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  Seventy－five patients were continuously （more than one year） administered SLA after surgery．

  The recurrence rate of the SLA－trgatment group was 20e／． within one year， 34．89／， within two years，

45．3e／． within three years， 47．5C／． within four years， and 54．40／． within five years． This result was

compared with the recurrence rate of the non－prophylactic group in the preceeding paper （Report 3）．

  The recurrence rate was always not t ignificantly different between the SLA group and the control

group．

  Among the patients suffering from frequent recurrences， t’he effect of SLA was not apparent in

this study．
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緒 言

朝日・ほか：膀胱腫瘍・再発率（IV）

 表在性膀胱腫瘍は予後が良好である反面，膀胱保存

的手術施行後に膀胱内再発を操り返すというやっかい

な問題をかかえている．さらに一部の症例では，再発

を繰り返すうちにgradeが進行し悪性化することも

経験している．そこで，再発を防止する種々の試みが

行なわれてきた．

 今回，われわれは尿申β一glucuronidase活性阻害剤

（SLA）とビタミンB6の長期内服を1968年より施行

し，10年の経過を経た今日，これら薬剤の再発におよ

ぼす影響について検討を加えたので報告する．

対 象 症 例

 1968年以後，岡山大学医学部付属病院泌尿器科に入

院し，膀胱保存的手術を受けた初回治療例のうち，術

後に再発防止療法としてSLAを1年以上維持投与さ

れた75例について，再発率および再発症例の再発回

数，再発までの期間について検討した．

 75例の性別は男70例，女．5例で男女比は14：1と圧

倒的に男性に多い結果となっている．年齢分布は20歳

代3例，30歳代3例s40歳代10例，50歳代20例，60歳

代26例，70歳代12例，80歳以上1例で，50歳代から70

歳代までが全体の77．3％を占めている，

 一方，第3報で報告した術後に再発防止療法を全く

施行していない症例56例のうち，SLA投与群と同時

期の症例42例を対照群としてSLA投与群と比較した．

 なお，再発率の検討は第1報1）と同じ方法で算出し

た．

SI．A投与法

 SLA内服は1日8錠を4分服で投与した．なお，

SLA内服75例中，ビタミンB680 mgの併用投与を

行なった症例が44例あり，再発予防として術後に

thio－TEPAの膀胱腔内注入療法を施行した症例も含

まれている．SLAおよびビタミンB6の服用期間は

再発の有無にかかわらず5年間を目標とした、

対照群とSLA投与群の要因分析

 対照群とSLA投与群との再発率を比較するに先だ

って，両群の各要因を分析した．

 1）性差ではSLA投与群（以下S群と略す）が男

女比14：1，対照群（以下C群と略す）が男女比10：1

で，両群に差を認めなかった．

 2）年齢分布に関しても，両群ともほぼ同様のパタ

ーンを示した．

 3）膀胱鏡所見についての検討では乳頭状の占める

割合がS群88・0％，G群92．9％，有茎性の占める割合

がS群80・0％，C群78．6％であった．また，母指頭大

以上の腫瘍がS群では29・3％，G群では14．3％を占

め，多発の腫瘍の占める割合はS群42．7％，C群38．1

％であらた．

 4）病理組織学的にはgradeとstageについて検

討した，その結果grade皿以上のhigh gradeの頻度

がS群27・0％，G群29・O％で， stage B1以上のhigh

stagcではS群27．9％， G群28．6％であった．

 5） S群およびC群の手術方法はTUC：S群52％，

C群45・2％，TVC＝S群29・3％， G群28・6％，膀胱部

分切除：S群18・7％，G群26．2％となっていた．

臨 床 成 績

1） 再発率について

 再発率に関してS群はこれをきらにSLA単独投与

欝（Si群：31例）， SLA・ビタミンB6併用投与群（S2

群：21例）に分け，thio－TEPA膀胱腔内注入を行な

った症例に関しては次の機会に報告することとし，今

回の対象より除外した，

 その結果，G群とS群およびS1群， S2群の再発率

はTable 1， Fig・1に示すごとくで，4土間に有意差

を認めなかった．

 以下，G群， Sl群， S2群の各要因別再発率につい

て検討した．

Tabie 1． Recurrence of the bladder tumors．

工ncidence of SLA｛Sgroup［
recurrences

     （75 cases｝

SLA only｛Slgroup｝SLA十＞i†amln B6 Control｛Cgroup｝

         （S2 gfoup）
 （51 cases） （21 cases｝ （42 cases）

Observation
     No， e4e No．period “lo No． “／e No．

eXe

tv i yr

一．・ 2 yrs

tv 5 yrs

N4yrs
．v S yrs

syrs．v

【5／75  20．0

24／69 54．8

29／64 ・ 4S．5

29／61 47．5

29／55 54．7

29／40 72．5

5／3i

H／50
15／50

15／50

15／28

15／24

16，1 6／21
56．ア    7／18

SO．O 7／14

50．0 7A2
53．6   7／目

62．5

28，6

38．9

50．0

58．5

65．6

9f4［

16／59

1B／59

t8／57

i8／54

1 8／2S

22．0

4LO
46．2

48．7

52．9

72．0
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．Recurrences of the bladder tumors．

Recurrence rate of the bladder・ tumors

that were smaller than small finger tip’

size．

o

  Fig． 1．

Table 2．

Fig． 2．

Table 4．

  i    2 3    4    5
                               yrs

Recurrence rate of the bladder tumors

according to the size．

Recurrence rate of the s61itary b’ladder

tumor’s．

Inclaence ot

recurrences

Observation
perioa

SLA only SLA十Vltamin B6 Control
Indoence of

recurrences

Observatien
pefiod

SLA only SLA十Vitamin B6 Contro：

No． efe No． ele No． o／o No． elo No． e！e Na e！e

Nj yr

－o 2yrs

NSyrs
N． 4 yrs

N 5yrs

 syrsN

O／i5

2A2
5A2
3／12

5／10

5／8

 o

16．7

25．0

25．0

50．0

57．5

i／7

1／6

1／5

1／5

1／3

14，5

16，7

55．3

55．5

55，5

4f21 R． i

7A9 36．8
7／19 36，8

7A7 4L2
7fi6 45，8
ア／io  70．O

N iYf

N2yrs
Nsyrs
．” 4yrs

一一@5yrs

 syrs一一

2A7
5／i7

7／17

7／［7

7／［6

7／3

目，8

29．4

4L2
・4L2

45．8

S3．8

218

2／7

2／5

2／5

2／5

25．0

28，6

40．0

40．0

40．0

5／25

7／25

9／25

9／23

9／21

9／14

12．0

50．4

59．1

59．1

42．9

64．5

Table 3． Recurrerice rate of the bladder tumors
         that were larger than index finger tip

         size．

Table 5． ReCurrence rate of the multiple

bladder tumors．

Inclaence of
recufrences

Obse．rvation
pertoa

SLA only SLA十Vitamin B6 Control Inciaence of

recurrences

Observatlon
perioa

SLA only SLA十Vltamin B6 Control

No． e／e No． ele No． elo
No． e！e No． e／o No． Ole

一一
@1 yr

．．．
@2 yr s．

N3yrs
．．4yrs

NSyrs
 syrsr

5／i8

9A8
12f18

12 A8

L2／［8

1？／16

2Z8
50．0

66．7

66，7

66．ア

ア5．O

5／i4

6A2
6Ai

6／9

6／8

35．7

50，0

54．5

66．7

75．0

5／20

9／20

1［／20

LV20
11A8

HA5

25．0

45．0

55．0

55．0

6Li

75，3

一一@1 yr

一？yrs
N3yFs
N4yrs
Nsyrs
 SyrsN’

5／14

6／13

8／15

8A3
8／12

8／11

21，4

46．2

61．5

61．5

66．7

72．2

4／15

5／11

S／9

5／7

S／6

30，B

45．5
．ら5．6

71，4

85．5

6f16

9／16

9／16

9／14

9／15

9／11

5ア．5

56．5

56．5

64．3

69．2

81．8
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Reeurrerice rate of the bladder tumofs

according td the・’mUltipli－citYi

 a）腫瘍の大きき別再発率

 腫瘍の大きさを小指頭大までと示指頭大以上とに分

類し，3群のおのおめの再発率を求めた（Table 2，3，

Fig・2）．その結果，小さい腫瘍ではSl， S2群の再発

率がG群のそれよ．りやや低い成績が得ら．れたが，逆に

大きい腫瘍ではG群の再発率が低かった．しかし，．推

計学的には3群間に有意差を認めなかった．

 b）腫瘍の数別再発率

 腫瘍を単発と多発に分類しおのおのの再発率を比較

検討した（Table 4，5， Fig・3）．その結果，単発，多

発の両者とも3群間で再発率にほとんど差を認めなか

った．

 c）腫瘍のgrade別再発率

 腫瘍をlow gradeおよびhigh grade（grade皿

以上）に分類しておのおのの再発率を求めた．10w

gradeではG群が最：も良好な成績を示した．しかし，

high gradeではC群の成績が最も不良であった．各

群間の有意差検定では症例数が少ないため推計学上有

意差を認めなかった（Table 6，7， Fig．4，5）．

Fig． 3．

2） 再発回数について，

 再発症例の再発回数についてS群の再発例30例を対

象にして検討した。．その結果．．現在まで再発回数が1

Table ・6． Recurrence rate of一 the ldw grade

bladder tumors．

elo

100

辛塾醜認 SL△。nly SLA・一Vit・min B、 Contrel

o蹉留†i。nN・ e！e No．   ツ。    No．   oあ

80

一1 yr

N2yrs
．v
@3 yrs

－4yrs
NSyrs
syrs一

3／22

7／21

”／2［

11A9
11／16

11f14

15．6 2／7 28．6 3／21 14，3
55，5 5／6 50．0 6／20 30．0
52．4 5／6 50，0 7／20 35．0

57．9 5f6 50．0 7／18 38．9
68．8 5f6 50．0 7／17 41，2

78．6 7／ll 65，4

60

Table 7． Recurrence rate of the high grade

bladder tumQrs．
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5

yrs



alo

［oo

80F

60

40

20

一一一一Z一一 Sl group

一一一`一一一 @ S2 group

7一一一e一一一 C group

t
／

t

tl
／

朝日・ほか：膀胱腫蕩・再発率（IV）

倉一一一口陶一〇『q一一一■一♂
t”
ノ
一

 メJt

t

   ／
  ／ ，倉．一『’つ’…一一…一一つ

     ！  〆 ／
 〆 ／
 ノ    ノ

1 ∠
ノ

／！
’ ！

 ノ ノ
1〆
’〆』

∠

’

o

147

は9年目に再発を認めている．一方，SLA投与群に

加えなかった1年以内のSLA短期聞のみの投与例が

23例で，うち10例に再発を認めている．．これら再発

症例の再発までの期間を調べると，．6ヵ月以内が7例

（70％）を占め，6カ月．から1年の間が1例（10％），．

1年から2年の問が2例（20％）で，2年以後新たな

再発症例を認めていない結果であった．

 また，再発防止療法を施行していない症例の再発例

23例では6ヵ月以内に再発を認めたものが6．例（26，1

％），6ヵ月から1年目間が4例（17・4％），1年から2

年の間が7例（30・4％）で，2年以内に17例（73・9％）

が再発していた．その他，2年から3年の問に3例

（13・0％），3年から4年号問に1例（4・3％〉，5年から

7年の問に1例（4・3％），7年から10年の間に1例

（4．3％）の再発を認めている．

考 察

2 5 4

Fig． 5． Regu’rrence rate of the high grade

    bladdef tumors．

5
yrs

回のみの症例が12例（40．0％）を占め，2回の症例は

9例（30・0％）で，両者を合計すると21例（70・0％〉

が2回以内の再発回数であった，その他，3回が2例

（6・7％），4回炉3例（10・0％）で，5回以上の頻回再

発例は3例（10・0％）であった．残りの1例は初回再

発時すでに膀胱保存的手術の適応でなかった．

 一方，第3報で報告した再発防止療法非施行例56例

中，再発を認めた23例についても再発回数を検討し

た．その結果，再発回数が1回のみで，以後再発を認

めていない症例が10例（43．5％），2回再発を認めた症

例が5例（2L7％）で，両者を合計すると15例（65・2

％）が2嘱以内の再発回数であった．その他，3回が

2例（8．7％），4回が1例（4・3％）で，5回以上の頻

回再発例はわずか1例（4・3％）であった．残りの4例

は初回再発時すでに膀胱保存的手術の適応ではなかっ

た．

3）再発までの期間について

．再発症例の再発までの期間について検討を加え．粋

S群の．再発症例30例のうち6ヵ月以内に再発を認め

たものが8例（26．7％），6ヵ月から1年の闘が7例

（23．3％），1年から2年の聞が9例（30・0％）で，2年

以内に24例（80％）が再発していた．さらに，2年か

ら3年の間が5例（16・7％）で，残りの1例（3・3％）

 表在性膀胱腫瘍の再発に関しては種々の因子が関

与していると考えられる．そのうちの1つとして尿中

carcin・9enがあげられる．現在，尿中¢3rcin・gen

を活性化するβ一glUCuronidaseが最も注目を浴び，

β一glucuronidase inhibitorとしてのSLA内服療法が

1966年頃より開始されている．それ以来，米町），宮

川ら5）によりSLAの有用性が報告され，著者の1人

である片山6）もSLAの長期内服により，いく分再発

率が抑制される傾向にあると報告し，SLAの短期効

果に関しては有用性に疑問をなげかけている．しか

し，最近村田ら7）はSLA内服により，早期・長期の

いずれの時期においても再発抑制効果が認められたと

述べている．

 今回，われわれはSLA内服開始後10年の経過観察

を行ない，さらに同時期にまったく再発防止療法を施

行されていない症例を対照群として両者の再発率を比

較検討した。その結果，諸家の報告4・s・7）に認められる

ような，SLA内服による再発抑制効果は認められな

かった。さらに，SLAにビタミンB6を併用した群

においても，明らかな再発抑制効果は認められなかっ

た．しかし，諸家の成績を2年以上経過した症例の再

発率で比較すると，村田ら7）はSLA内服例，非内服

例とも15例中8例（53．3％）に再発を認めている．宮

川ら5）はSLA内服例が2例中再発なし， SLA非内

服例では22例中5例（22．7％〉に再発を認めたと述べ

ている．われわれの成績ではSLA内服例め67竹中28

例（4L8％）に再発を認めており， SLA非内服例で

は31例中10例（32．3％）に再発を認めて．いる．つま

り，宮川ら．5）のSLA内服例は症例数が少なく論外と
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しても，SLA内服が再発率を抑制しているという結

果にはならない．しかし，米瀬4）の報告ではSLA内

服例で78例中21例（26．9％），SLA非内服例で31例中

20例（64．5％）の再発を認めたと述べており，われわ

れも含めた前3者の威績と比較して，SLA内服例の

再発率が低く，SLA非内服例の再発率が高いために

両者間に大きな開きが認められている・いずれにせ

よ，SLA内服に関する従来の成績は観察期間が短い

ため，われわれの成績と同一レベルで検討することに

困難iがあるようにも思える，

 ついで，第1報1），第2報2）で報告したごとく，わ

れわれの検討では腫瘍の性状によって再発率に有意の

差を認めることが明らかであるため，SLA投与群と

対照群の要因分析を行なってみた．その結果，腫瘍の

形態，数，大きさ，grade， stage別の検討において，

SLA群に，大きい腫瘍，多発の腫瘍がやや多い傾向

を認めたものの，high grade， high stageのものは対

照群にやや多く，両群間の要因に有意の差を認めなか

った．つまり，SLAおよびビタミンB6の長期内服が

及ぼす影響にろいては，初回治療例の初回再発率に関

して言えば，あまり効果が期待できない結果であった．

 ついで，再発症例の再発回数についても検討を加え

だ今回のわれわれの成績では経過が約10年忌あり，

米瀬4）の報告ではわずか2年の経過観察ではあるが，

再発回数で非常に高頻度のものが対照群に多数認めら

れている．それゆえ，対照群にくらべSLA投与群に

再発率，再発回数の明らかな低下を認めたとの報告を

している．しかし，われわれの成績では対照群でも再

発回数が現在まで1回のみのものが43・5％を占めてお

り，SLA内服が対照群にくらべ再発回数を減少きせ

ているという成績を得ることができなかった．また，

再発回数の検討で，従来再発を操り返すうちに1部の

症例で悪性度が高くなると報告してきたが8），今回の

成績では，対照群で再発を認めた23例中15例（65．2％）

が長期間のfollow－up中2回以内の再発しか認めてい

ない．このことは，同一症例でも再発を2度，3度と

繰り返すうちに再発を認めなくなる症例も多数存在す

ることを示唆していると思われる（つまり，薬剤の効

果判定にあたっては各種要因を考慮して断を下さねば

ならないと考える）．

 一方，再発症例の再発までの期間についても検討を

行なった．その結果，初回再発例に関してはSLA投

与群は対照群と比較して3年経過後の再発症例の出現

頻度が低い傾向が認められた．言葉をかえれば，SLA

を長期間内服し，内服開始後3年閲再発を認めなけれ

ば，それ以後の再発出現率はきわめて低いとも言え

る．これはSLAの長期内服効果とも考えられる．し

かし，SLAあるいはSLAとビタミンB6を継続的

あるいは断続的に内服し，その内服期間が1年未満の

症例23例について検討してみると，6ヵ月以内に7例

の再発を認め，6ヵ月から1年の間に1例，1年から

2年の間に2例の再発を認めているのみで，2年以後

新たな再発例を認めていない．症例数が少なく断定的

なことは言えないが，以上の成績から考えればSLA

およびビタミンB6を長期に投与することが，初回再

発に影響を与えるとは考えられなかった．

ま  と  め

 岡山大学医学部付属病院泌尿器科に入院治療せる膀

胱腫瘍患者に再発防止療法としてSLAおよびビタミ

ンB6の内服を1968年以後施行し以下の結論を得た．

 1）治療群の再発率と未治療群のそれとの間には有

意の差を認めなかった．

 2）治療群と未治療群との要因分析の結果，両群間

に有意差を認めなかった．

 3）再発症例の再発回数についても両卑怯に差を認

めなかった．

本論文の要旨は第66回日本泌尿器科学会総会において発表

した．
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