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   From January, 1987 through January, 1990, partial cystectomy was performed for 4 (18%) of 
22 patients with invasive bladder cancer who had received neoadjuvant intra-arterial chemotherapy. 
The criteria of patient selection for partial cystectomy were 1) invasive bladder cancer 
showing good response  (�PR) to neoadiuvant chemotherapy, 2) solitary or localized tumor that 
can be eradicated by segmental resection, and 3) tumor of stage T3 or less. As a rule, cisplatinum 

(100 mg/m2) and THP-adriamycin (40  mg/m2) were administered selectively to the internal iliac 
artery by one-shot infusion. Concurrently, sodium thiosulfate  (10  g/m2), a neutralizing agent 
against  cisplatinum, was administered intravenously. 

   All four patients had achieved clinical complete responses by one or two courses of intra-arterial 
chemotherapy, and then underwent partial cystectomy with pelvic lymphadenectomy. Pathological 
examination revealed pTONO in two patients, and the remains were pT3aNO and  pT3bNl.  After 
the mean followup of 24 months, three of them are alive with no evidence of disease, and also 
with normal bladder and sexual functions. However, one with  pT3bN1 tumor underwent total 
cystectomy 5 months later for local recurrence (pT4b) and had died of cancer 18 months later. 

   Neoadjuvant intra-arterial chemotherapy followed by partial cystectomy should be the most 
applicable conservative therapy with high radicality for invasive bladder cancer, when: 1) the 

patient has localized invasive cancer showing a good response  (`PR) to neoadjuvant chemo-
therapy, 2) the tumor is stage T3a or less and without findings of tentacular invasion  (INF1) 
by pre-operative biopsy, and 3) pre-operative multiple biopsy is performed as deeply as possible 
along the prearranged incision line. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 155-159, 1992) 
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緒 言

近 年,浸 潤 性膀 胱 癌 に 対 す るneoadjuvant療 法1・2

が 注 目を あ び て お り,種 々のtrialstudyが 進 行 中 で

あ る.ま た,患 者 のqualityoflifeの 観 点 か ら,膀

胱 保存 を 目指 したneOadjuvant療 法 に よる 縮 小 手術

の 可 能性 も検 討 され て お り,な か で も動脈 内注 入 化学

療 法(動 注療 法)は 最 も期 待 され る もの の1つ とい え

る.最 近 わ れ わ れ は,neoadjuvantと して 動 注 療 法

を行ったところ,良 好な治療効果がえられたため膀胱

部分切除術を施行した浸潤性膀胱癌4例 を経験したの

で若干の考察を加えて報告する。

対象お よび方法

当施設では,1987年1月 ～1990年1月 の間に膀胱癌

25例 に対して術前動注療法を行ってきた.こ のうち表

在性腫瘍(Tl以 下)は3例 で,い ずれも多発性ある

いは直径3cm以 上の大きいものであり,残 りの22例
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が 浸 潤性 腫 瘍(T2以 上)で あ った.こ れ ら22例 の う

ち,以 下 の 条 件 を 満 た す もの を本 治療 法 の対 象 と し

た.1)術 前 動 注療 法 にPR以 上 の 良好 な反 応 を 示 し

た もの.2)単 発 あ る いは 切 除 可 能 な 部 位 に 限 局 して

い る腫 瘍,3)T3以 下 の腫 蕩.

22例 の うち 動 注 療 法 でPR以 上 の 効 果 が 認 め られ

た もの はPR4例,CR4例 の 計8例(response

rate36%)で あ った.こ の うちPRの2例 は 腫 瘍 多

発 あ るい は腫 瘍 部 位 が膀 胱 頸 部 に近 か った た め除 外 さ

れ,他 のPR2例 は80歳 以 上 の 高年 齢 と糖 尿病 合併

のた め 手術 の適 応 な しと 判 断 した.結 局,CRの4

例(18%)が 上 記 の 条 件 に も合 致 したた め 今 回 の膀 胱

部 分 切 除術 の対 象 とな った も ので あ る,こ れ らは い ず

れ も単 発性 の 非乳 頭 状腫 瘍 であ り,臨 床 病期 はT2:

2例,T3=2例 で あ った が,全 例,動 注前 の 生 検 に

て 浸 潤性(pT2以 上)の 移 行 上皮 癌 で あ る こ とが 確

認 され て い る.な お,stagingに あ た って は,com-

putedtomography(CT),お よびmagneticreso-

nanceimaging(MRI)の 所 見 も参考 に した(Table

I).

動 注 療 法 は,Seldinger法 を 用 い て カ テ ーテ ル 先

端 を 内腸 骨 動 脈 内 に置 き,抗 癌 剤 をoneshot注 入 し

た.抗 癌 剤 はCisplatinum(CDDP)100mg/m2と

THP-adriamycin(THP-ADM)40mg!m2を 用 い,

さ らにadrenalineO3～0.5mgを 抗 癌剤 に 混 合 して

併用 動 注 した が,1988年8月 ま で の症 例(症 例1)で は

CDDPの みを注入した.原 則的に左右両側より注入

を行い,腫 瘍側に総量の3/4,反 対側に1/4を 注入した

が,症 例3で は腫瘍がほぼ中央に位置 して いたた め

半量ずつを注入 した.ま ずCDDP,つ ぎ にTHP-

ADMを 注入 したが総注入時間は平均43分(20～59

分)で あった.ま た,副 作用対策としてCDDPの

動注開始と同時にsodiumthiosulfate(STS)10g!

m2を 末梢 より静注し3),さ らに動注後は十分な利尿

をつけた.

動注療法は,原 則として3週 間隔で2回 施行 し,動

注終了後2週 間目前後に生検を含めた効果判定を行っ

た.生 検はcoldcupbiopsyと 電気的ループ切除

を併用 した,特 に動注前の生検では,massreduc-

tionは 目的とせず,で きるだけ深い組織標本を える

ために,coldcupbiopsyで は鉗子の先端を腫瘍に

押 し付けるようにして同一部位より2回 以上採取 し,

さらに別の腫瘍部位を通常2ル ープ以上の深さまで電

気切除 した.ま た 同時 に,randombiopsy(平 均7

～8ヵ 所)も 行い上皮内癌等の病変がないことを確認

した.動 注後の生検すなわち膀胱部分切除術前の生検

もほぼ同様で,ま ず腫瘍原発部位およびその近傍の全

周にわた りcoldcupbiopsyを 行い,つ ぎに腫瘍部

位全体をできるだけ深く電気切除 した.

膀胱部分切除術は動注終了後3～4週 間目に施行し

た.切 除範囲の決定にあたっては,術 前の生検および

膀胱鏡所見を参考にして周囲に2cm以 上 の健常部分

Table1.Patientcharacteristicsanddoseofdruginfusedintra-arterially

CaseAgcSex Tumortype

Doseofdrug

CDDP寧THP-ADM掌

Ceurseof

STS#infusion

179MTCCG2T3NxMO

273MTCCG3T2NxMO

351MTCCG3T2NxMO

459FTCCG3T3NxMO

100

150

170

150

60

70

60

且0

!5

17

15

且

2

2

2

寧二unitiS`mg'
,#=unitis`g',STS=sodiumthiosulfate.

Table2. Responsetotheneoadjuvantintra-arteria藍chemotherapyand

treatmentresultsafterpartialcystectomy

Case

Response
Paヒhological

stage

Postoperative

Clinicaihistological adjuvantrecurrence
Prognosis

lCRgrade皿ApT3aNO

2CRgrade】VpTONO

3CRgrade】VpTONO

4CRgrade皿BpT3bN1

NED(32m)

FAP×3-NED(23rn)

FAP×36m(pTa)NED(22m)

FAP×35m(pT4b)D・Ca(且8m)

m:months,NEDinoevidenceofdisease,D・Ca:diedofcancer,



関根,ほ か:浸 潤性膀胱癌 ・動注併用膀胱部分切除術

を付 け て 切 除 す る よ うに した.今 回 の4症 例 で は,腫

瘍 原 発 部 位 お よび そ の周 囲 の術 前 生 検 に て 悪 性 所 見 が

認 め られ た もの は な か った ので,腫 瘍 部 位 周 囲 の 生検

痕 を 目印 と して,さ らに そ の周 囲2cmを 含 め て 切除

した.尿 管膀 胱 新 吻 合術 を要 した もの は な か った が,

骨盤 リ ンパ 節 郭 清 は全 例 に 行 った.郭 清 の範 囲 は,両

側 の 閉鎖 リンパ節 お よび 内 腸 骨動 脈 起 始部 まで の 内外

腸骨 リ ンパ 節 と した.

術 後 のadjuvant療 法 と してFAP療 法(5・FU:

500mg/body×5days,ADM:30mg/m2,CDDP=

15mg/m2×5days)を 術 後2-3週 目 よ り3週 間 お

きに3コ ース 施 行 したが,症 例1は 本 人 の拒 否 に よ り

行 わ なか った.

結 果

動 注 療 法 の 効 果 と して は,症 例1は1回 の 動 注 に

て,他 の3例 は2回 の動 注 に て 画 像 診 断 上CRが え

られ た(Fig.1,2).こ れ らはす べ て動 注 療 法 後 の 生検

に て も悪 性 所 見 が認 め られ な か った の でcliniCalCR,
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と判 定 した.・.づ ∫,部 分 切除 標 本 の病 理 所 見 は,pTO

が2例 で,他 の2例 は 深 部 筋 層 に悪 性 細 胞 が 認 め られ

pT3aとpT3bと 判 明 した.動 注療 法 の 組 織学 的 効

果 と して は,大 星 一下 里 の分 類 に よ るclassIIAが

1例,classIIBが1例 で,classIVが2例 に 認、め

られ た,結 局,動 注 療 法 に よ るdownstagingはT2

→pTOと な った2例 に 認 め られ た こ とに な る .な お,

全 例surgicalmarginはtumorfreeで あ った.

1991年5月 現在,平 均 経 過観 察 期 間24ヵ 月に おけ る

予 後 は3例 がNEDで あ る.残 る1例(症 例4)は

5ヵ 月 後 に 局 所再 発 を きた した.本 例 は膀 胱 部 分 切 除

術 施 行 時 にpN1で あ った が,そ の 後 遠 隔 転移 は 認 め

られ な か った ので 膀 胱全 摘 を施 行 した とこ ろ病 理 所 見

はpT4bで あ り,部 分 切除 後18ヵ 月 後 に癌 性 腹 膜 炎 で

死 亡 した(Table2).

副 作 用 に 関 して は,動 注直 後 に 軽 度 の消 化 器 症 状が

み られ た が,骨 髄 抑 制 は 問 題 とな らな か っ た.た だ

し,THP-ADMを 使 用 した3例 に 坐骨 神 経 ～ 閉鎖 神

Fig.Lupper:CTscanofcase2withT2blad-

dercancer(arrow).

below:CTscanafter2coursesofintra.

arterialchemotherapyshowsacomplete

response,andpatho艮ogicalexamination

revealedpTONα

Fig.2.upper:CTscanofcase4withT3blad-
dercanceraccompaniedwithalarge
diverticulum(arrow).
below:CTscanafter2coursesofintra-
arterialchemotherapyshowsacomplete
response,butpathologicalexamination
rcvealedpT3bNl.



158 泌尿紀要38巻

経領域を中心 とする下肢痛4)が発生 してお り,う ち2

例はかな り高度で,現 在でも歩行傷害が認められる・

膀胱部分切除術+リ ンパ節郭清の合併症に関しては,

特に問題となったものはなく,症 例1～3す べて正常

の膀胱容量,膀 胱機能が保たれてお り,性 機能傷害も

認められていない,

考 察

膀胱部分切除術は,膀 胱機能および性機能を温存す

ることができるので,患 老のqualityoflifeの 観点か

らは理想的な治療法であるといえる.し かし,局 所再

発が 少なからず認められる5・6)ことから根治性を疑問

視する報告もあり,適 応症例の選択ならびに切除範囲

の決定が重要な問題となっている7・8),浸潤性膀胱癌

に対する膀胱部分切除術の適応条件 として一般的に挙

げられているもの9・1ωを要約すると,① 初発例である

こと,② 腫瘍周囲に少なくとも2～3cmの 正常膀胱

組織をつけて切除可能であること,③ 残される部分に

multifoca1なCISやserveredysplasiaが な いこ

と,④TURで 処理できそうもないこと,⑤pT3a以

下 であること,な どである.こ れらの条件を満たす場

合には,予 後も比較的良好であるとの報告6・9)が多い

が,適 応症例がかなり限定されるのが実状である.ま

た,部 分切除にあたっては膀胱を切 り開く必要がある

が,こ の際の腫瘍細胞のimplantationの 危険性を指

摘するものもある.今 回報告した4例 では,動 注療法

により著明な腫瘍縮小効果がえられたため膀胱部分切

除術の良い適応となりえたものである.ま た,動 注後

の部分切除標本では,pTOにdownstagingし た2

例はもちろんのこと,downstagingが み られなかっ

たほかの2例 においても,腫 瘍の表層はほぼ完全な壊

死に陥ってお り,viableなcancercelrは 認められ

なかった.し たがって,neoadjuvant療 法 による抗

腫瘍効果が十分であれぽ,少 なくとも,手 術操作時に

おける腫瘍表層からの細胞剥離に よるirnplantation

の懸念はほとんどないものと思われる.

しかしながら,本 療法の適応症例を選択するにあた

っては根治性の観点から慎重にも慎重を期すべきであ

ろう.今 回経験 した4例 のうちでも1例(症 例4)が

局所再発をきたし癌死している.そ の病理所見では,

腫瘍の大部分 が壊死に陥 ってお り,切 除断端に も

cancerccltは 認められなかったが,膀 胱壁深部には

cancerce11が 島状に残存 してお り,部 分的にtenta-

cutarinvasion(INFγ)の 像が認 め られstageは

pT3bで あ った.原 発腫瘍が右側壁の大部分を占める

ほど大きく,し かも悪性な浸潤様式を示 していたこと

2号1992年

か ら,切 除範囲不足による取 り残 しの可能性 と,膀 胱

壁剥離の際に壁外に腫瘍を取 り残 した可能性が考えら

れる.本 例に関しては,部 分切除後にM-VAC等 の

さらに強力なadjuvant療 法,あ るいは放 射線 と

CDDPを 含む化学療法との併用療法などが必要であ

ったかと反省 している,い ずれに しろ,本 例のように

悪性な浸潤様式を示す ものやpT3bに 達 しているも

のは,た とえ動注療法の効果が良好であっても,本 療

法による根治性は少ないと考えられるため適応外とす

べきと思われる.そ の判定のためにも,膀 胱部分切除

術施行前に,切 開予定部の全周にわたる,で きるだけ

深い(理 想的には全層),広 範な生検が必要であろう.

以上より,本 療法を選択する際に特に重要と思われ

る条件を整理 してみると,1)単 発あるいは切除可能な

部位に限局している腫瘍で,術 前動注療法に良好な反

応(clinicalPR以 上)を 示 したもの,2)T3a以 下

で,生 検で悪性な浸潤様式(INFr)を 示 さない腫瘍,

3)切 除範囲決定には,術 前に切開予定部全周にわたる

できるだけ深い生検を施行すること,が 挙げ られ よ

う.1)に 関 しては,今 回経験 したclinicalCR4例 中

2例 がpathologicalPRで あ ったことから,適 応基

準を厳格にしてcliniCalCRに か ぎるという考え方

もあろ う.一 方,治 癒切除のためには切除範囲の決め

方が最も重要 と考え,2),3)に 示 したことを前提条件と

してclinicalPRも 適応に含めるという考え方 もあ

ると思われる.現 段階では,今 回clinicaiPR例 の

経験がなかった ことと,今 後clinicalCR例 と

cliniCalPR例 の治療予後を 比較検討する必要もあ

るとい う理由から,当 分の間,clinicalPR以 上を適

応基準としていきたい.

一方,neoadjuvant療 法 で画録上CRと なった症

例においては,TURの みによる根治的治療の可能性

も考えられる.し か し,現在のCT,MRIを 中心とし

た画像診断のlevelで はclinicalstagingとpatho

logicalstagingの 誤差が20～30%あ るといわれて

おりll),clinicatCRrateとpathologicalCRrate

の誤差も少なくとも同程度以上 と考えられる.ま た,

CT,MRIを もって してもmicrometastasisやmi-

croinvasionな どの微小病変の診断は不可能である.

実際 今回の症例でもCRと 判定 した4例 中2例 が

pT3以 上であ り,う ち1例 はN(+)で あ った.し た

がって,た とえradiCalTURの 手法を用いるとし

ても,TURの みでよい症例はかなり限定されると思

われる.

動 注療法の副作用については,従 来の報告ユー3)と同

様に重篤なものは認められなかった.し たヵ て,動
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注療法後3～4週 間目の膀胱部分切除術施行になんら

支障を きたすこともなかったので,neOadjuvant療

法 としての動注療法は,合 目的的で有用な方法といえ

る,た だし,治 療後長期間にわたる下肢痛が認められ

てお り,そ の発生を予防すべく,注 入薬剤,注 入量お

よび注入方法等について目下検討中であるの.

以上より,か ぎられた症例数による経験で はあ る

が,neoadjuvant動 注療法+膀 胱部分切除術 は,対

象が相当に限定される点はあるものの,浸 潤性膀胱癌

における膀胱保存治療の適応拡大を可能とする有望な

方法の一つであると思われる.し かし,動 注療法その

ものの方式や術後adjuvant療 法の選択については,

いまだ検討の余地が多いであろ う.さ らに,そ もそも

neoadjuvantchemotherapyと して動脈内投与 が良

いのか全身投与が良いのか,と いう基本的な問題 も解

決されているわけではない.し かしながら現時点にお

いて,本 療法が臨床医および患者双方にとって期待さ

れるべき魅力的側面をもっていることは確かであ り,

今後とも,適 応を厳格にした うえで症例を重ねていき

たいと考える.

結 語

1987年1月 から1990年1月 の間にneoadjuvant動

注療法を行った浸潤性膀胱癌22例 の うち,動 注療法

の効果が良好でかつ限局性の腫瘍であった4例 に対し

膀胱部分切除術を施行した.切 除標本の病理所見は2

例がpTOで 他はpT3aとpT3bで あ り,pT3b例 に

局所再発がみられ18カ 月後に癌死したが残 りの3例 は

NED(平 均観察期間24ヵ 月)で あ る.neoadjuvant

動注療法+膀 胱部分切除術を選択する際には以下の条

件が重要と思われた.

1)限局性の浸潤癌で術前動注療法に良く反応したも

の(clinicalPR以 上).2)T3a以 下 で悪性 な浸潤

様式(INFγ)を 示さない腫瘍.3)切 除範囲決定には,

術前に切開予定部のできるだけ深い生検を施行する.
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