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膀胱癌に対するRaHPP療 法

安城更生病院泌尿器科(部 長:和 志田裕人)

和志田 裕 人 ・津ケ谷 正 行
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COMBINATION (RaHPP) OF RADIOTHERAPY, HYPERTHERMIA 

  AND CHEMOTHERAPY (PEPLOMYCIN AND PICIBANIL) 

              FOR BLADDER CANCER

  Hiroto WASHIDA, Masayuki  TSUGAYA, 

  Noriaki  HIRAO and Yusuke HACHISUKA 

From the Department of Urology, Anjo Kosei Hospital 

           (Chief: H. Washida)

   Four patients with urinary bladder carcinoma were treated by combination therapy which 

consisted of hyperthermia vesical irrigation of two anticancer drugs (peplomycin and picibanil), 

intravesical instillation of those drugs and radiation. Following the therapeutic method we 

planned,  40  mg of peplomycin and 10 KE of picibanil in 1,500 ml of sterile distilled water was 
irrigated at 42 to  43°C into the bladder for 3  hours  ; 40 mg of peplomycin and 10 KE of 

picibanil in 40 ml of sterile distilled water was instilled into the  bladder  ; and, the focus was 
irradiated with  "Co to a focal dose of 200 rad 30 minutes later. This pattern of treatment 

was repeated once a week, 3 to 5 times in total. On the days this pattern was not taken, 

5 KE of picibanil in 20 ml of sterile distilled water was instilled into the bladder cavity. 

   Complete response was observed in one patient and partial response in 3 patients. 

   The side effect was temporary irritable bladder symptom. 

Key  words  : Bladder cancer, Radiation, Hyperthermia, Peplomycin, Picibanil

表在性膀胱癌に対する治療法として,経 尿道的切除

術,抗 腫瘍剤の膀胱腔内注入療法(膀 注療法),水 圧

療法や温水灌流療法などさまざまな試 みが お こなわ

れ,そ れぞれの有効性が報告されているが,い ずれも

決定的成果は得られていない.こ れらの治療法を組み

合わせることにより,治 療効果の増強な らびに 副作

用の軽減が期待される.今 回著者はPeplomycinと

Picibanilを 加 えた温水灌流療法と放射線療法を併用

 1. Radiation  (6OCo) 
 2. Hyperthermia 

 3. Picibanil 
 4. Peplomycin 

Fig. 1. RaHPP  RYM

し,良 好 な成 績 を得 た4症 例 を 経 験 し た の で 報 告 す

る.放 射 線 療 法,温 水灌 流 療 法 な らび に 化 学 療 法 の

頭 文 字 か ら本 法 をRaHPP療 法 と呼 ぶ こ と に し た

(Fig.1).

対 象 お よ び 方 法

対 象 は 表 在性 膀 胱 癌 患 老 男3例,女1例 で,組 織 学

的 に はTransitionalccllcarcinoma(TCC),Grade

皿 で,単 発1例,多 発3例,初 発3例,再 発1例 で あ

った(TablcI).

方 法 は 温 水 灌流 療 法 とし て マ ー カイ ンに よる仙 骨 麻

酔 下 で3時 間 施 行 した.灌 流 装 置 は 半 閉 鎖 式 を 用 い

(Fig.2),灌 流 液 の 滅菌 蒸 留 水1,500ml中 にPcplo-

mycin40mgな らび にPicibanillO単 位 を 溶 解 さ
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Table1.症 例.治 療効 果 な らび に副 作 用

症 例 年齢 性 発育様式 治療(RaHPP) 膀胱鏡所見 副作用 効果(肉 眼的変化組維学的変化) 再発

初発、多発1H
.A.72男

G23
5ク ール

<る み大

大 豆 大

小 豆 大轡 一曾
膀胱刺激症状
一過性萎縮膀胱

VUR
消 失 (一)

諮

初発、 多発2K
,1,78男

G3
5ク ール

〈 るみ大

栂 指頭 大譲曾 豆 大

膀胱刺激症状
一過性萎縮膀胱

VUR

一部消失、縮小

核 の 膨 化

細胞質の空胞変性

死亡
8

り

初発、単発3T
.Y51男

G2

4ク ール

十TUR 噺轡一9密
膀胱刺激症状
一過性萎縮膀胱

VUR

縮 小

組 織 学 的

変 化 軽 微

(一)

6
零

4S.K.
再発、多発63女

G2

3ク ール

十TUR

米 粒 大

粟 粒 大

島状に諸在⑤㊤繍
膀胱刺激症状

一 部 消 失

核 融 解

細胞質の空胞変性

(一)



Motor

ii髪 →

和志田 ・ほか:膀 胱癌 ・RaHPP療 法

Motor

42N43'C

い

Heater

Fig.2.灌 流 方 法 な らび に 操 置

せ,推 定膀 胱 内温 度 を42な い し43℃ に保 つ ことを 目標

とした,温 水灌 流 療 法 終 了 後,Peplomycin40mg

とPicibanilIO単 位 を 滅菌 蒸 留 水40mlに 溶 解 し て

膀 注 を お こ な い,30分 後に1回200Radの60Co照

射 を膀 胱 部に お こな った.4日 後Peplomycin40mg

とPicibanillO単 位 の膀 注 な らび に1回200R.adの

60Go照 射 を 施行 した(Fig .3).さ らに そ の 他 の 日に

は膀 胱 洗 演後,Picibanil5単 位 を 滅 菌 蒸 留 水20mI

に 溶 解 させ膀 注 を 施 行 した,こ れ を1ク ール と して3

な い し5ク ー ル で1シ リー ズ と した(Fig.3).

1 2 3 4 5 6 ア
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Fig.3.治 療 方 法

症

症例1:72歳,男 性

例

倉

1982年1月7日 に肉眼的血尿を主訴として当科を受

診.膀 胱鏡検査ではくるみ大から小豆大の乳頭状腫瘍

が多発していた(Table1,Fig.4a).膀 胱造影断層

撮影では腫瘍による陰影欠損を認め(Fig.5a),経 直

腸式超音波撮影の膀胱部では多発する腫瘍像を示 した

(Fig,6a).Punchbiopsyに よ りTCC,Grade皿

の病理診断であった.

RaHPP療 法を5ク ール施行 し,3ク ール終 了後

の膀胱鏡検査で腫瘍の著明な縮小を認め,5ク ール終

了後では腫瘍性隆起は認められなか った(Fig.4b).

腫瘍があった後壁2ヵ 所からのPunchbiopsyで は,

粘膜上皮はまった く消失し,好 中球浸1閏を認めるが腫

瘍細胞は認められなかった.RaHPP療 法後の膀胱
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造影断層撮影では膀胱の萎縮と両側のVURを 認め

たが腫瘍による陰影欠損は認められず(Fig.5b),ま

た経直腸式超音波撮影においても腫瘍像は認められな

かった(Fig。6b),

本療法により膀胱容量の減少がみられたが,4カ 月

後には正常に復し,ま た上記両側のVURな らびに

腎孟腎炎をきたしたが抗生剤投与にて改善した.本 療

法後1年8ヵ 月を経過した現在,再 発は認められない.

症例2!78歳,男 性

1982年2月3日 に肉眼的血尿を主訴 として当科を受

診.膀 胱鏡検査ではTable1に 図示 した ような乳頭

状腫瘍が散在し,Punchbiopsyに よ りTCC,Grade

皿 の病理診断を得た(Fig.7a).IVUで は上部尿路

正常であるが,膀 胱像で膀胱頸部を中心に腫瘍による

陰影欠損を認め,膀 胱造影断層撮影ではこの所見がよ

りあきらかであった(Fig。8a).

RaHPP療 法を5ク ール施行し,3ク ール終了後の

膀胱鏡検査では大豆大以下の腫瘍は消失し,膀 胱頸部

のくるみ大腫瘍 も縮小し,5ク ール終了後では大豆大

に縮小した.こ の時の病理組織像は腫瘍細胞における

核の膨化と変性像,ま た細胞質の空胞変 性を示 した

(Fig.7b).本 療法後の膀胱造影断層撮影では両側 の

VURと 壁 の不整を認めたが,腫 瘍に よる陰影欠損は

あきらかでなかった(Fig.8b).

本症例は基礎疾患として重症糖尿病を有してお り,

本療法5ク ール終了7週 間目に肺炎を併発し,死 亡し

た.な お経過中肺線維症は認められなかった.

症例3=51歳,男 性

1982年5月1日,血 尿を主訴として当科 を受診

膀胱鏡検査にてTable1で 図示したように乳頭状腫

瘍を認めた,経 直腸式超音波撮影 では左側壁に直 径

25mmの 腫瘍を示 した.Punchbiopsyに よ りTCC,

GradeIIの 病理診断であった.

この症例も糖尿病を基礎疾患として有 してお り,

RaHPP療 法は4ク ールにて終了した.RaHPP療

法2ク ール終了後の膀胱鏡検査では腫瘍が くるみ大か

ら示指頭大に縮小し,4ク ール終了後には小指頭大な

いし大豆大に縮小し,容 易に経尿道的に切除された,

病理学的所見では乳頭状に増生した腫瘍細胞が残存 し,

変性像が軽微であった.

本症例もRaHPP療 法後に膀胱容量の減少を認め

たが,退 院時には回復していた.本 療法施行1年3カ

月を経過した現在,再 発は認められない.

症例4163歳 女性

1978年12月7日 初診.TCC,Gradellの 膀胱腫瘍

およびそ の再発 に対 し,Bleomycin,Adriamycin,
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Fig.8.症 例2膀 胱造 影 断 層 撮影(a・ 治療 前,b治 療 後)

Mitomycin-Cの 膀注療法ならびに60Co照 射 あるい

はTUR-Btの 併用療法を施行した.1982年4月20日

の膀胱鏡検査にてTable1で 図示したような腫瘍の

再発を認め,Punchbiopsyに よりTCC・Gradcll

の病理診断を得た.腫 瘍が小さいことや前記症例の経

験をふまえてRaHPP療 法は3ク ール施行した.本

療法終了時の膀胱鏡検査では腫瘍は縮小し,粟 粒大の

腫瘍が局所的に残存していた.そ の病理所見はTCC,

Grade皿 で,腫 瘍細胞の空胞変性や核融解 がみ ら

れ,変 性部分には好中球を主体とした細胞が浸潤して

いた,本 症例も一過性の膀胱容量の減少を認めたが,

腎孟腎炎を生 じることなく,ま た本療法後1年3ヵ 月

を経過 した現在,再 発を認めない.

以上4症 例の膀胱鏡所見,治 療内容,副 作用ならび

に治療効果についてTable1に ま とめた.な お4症

例いずれにおいても本療法による血液生化学的検査の

異常値は認められず,ま た胸部X-Pの 異常も認めら

れなかった.

考 察

抗腫瘍剤の膀注療法は投与方法が簡単で繰 り返し投

与することができ,ま た全身投与では用いられない高

濃度の抗腫瘍剤を投与して腫瘍表面に直接作用させう

ることから,表 在性腫瘍ことに多発性腫瘍の消失また

は縮小を期待することができること,ま た腫瘍の縮小

により経尿道的手術が容易におこなえることからも今

日汎用されている治療のひとつである.膀 注療法に用

いられる薬剤としては,Thio-TEPA,Mitomycin-C,
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5FU,Adriamycin.Carboquoneな どが用いられ,

その有効性が確認されている1-11),抗 腫瘍剤の膀注療

法により腫瘍の消失する症例が報告 され てい るが,

報告者によって異な り,良 好な成績を示 したThio-

TEPAで,お おむね20～60%と いわれ1-5),adjuvant

chemotherapyの 域を脱しえないものと推察され,他

の治療法との併用が望ましいと考えられる.

い っぽ う,Hallら に より表在性多発性膀胱癌に温

水灌流療法が応用され,そ の有効性が報告 され てい

る12・13)また温水灌流療法とBlcomycinの 併用や温

水灌流療法と放射線療法の併用による有効性が報告さ

れている14・15).さらに温水灌流療法にBleomycinと

放射線療法の3者 併用では温水灌流療法単独あるいは

温水灌流療法にBleomycinあ るいは放射線療法の併

用に比べて優れていると報告されている16).

Bleomycinと 放射線療法の併用による相乗効果は

よく知られており17),い っぽ う,Bleomycinと 温水

灌流療法との併用では,Bleomycinが 熱に対 して安

定性が高いことから併用可能とされ,こ れらの併用に

よる効果は腫瘍細胞のrepair機 構を阻害することに

よると考えられている18)今 回著者が用 いたPeplo-

mycinはBleomycinに 類似し,熱 安定性 も良好で

あり,今 回の使用経験からBleomycinに 比べて遜色

のない効果を発揮するものと推察される.

放射線照 射は今回200Rad,週2回,計1,200～

2,000Rで,化 学療法剤あるいは温水灌流療法の併用

で相乗効果が得られることを期待し,か つ副作用軽減

の目的から照射回数を週2回 に減 らして実施した.著

者はBleomycin60mgの 膀 注療法 と放射線療法 を

併用 し良好な成績を得たことより,相 乗効果を期待し

うる併用療法では照射線量が少くても効果が発揮され

るものと考えている19).

Picibanilの 制癌作用は腫瘍に対する直接的効果な

らびに宿主の免疫賦活効果によると示唆され,膀 胱癌

に対する膀注療法も効果は認め られ てい るが20・21),

Picibanil単 独では十分とはいえず他剤との併用が必

要であると思われる。

著者のRaHPP療 法は4例 という少数例であった

が腫瘍の消失は1例,残 る3例 も腫瘍の一部消失なら

びに著明な縮小を認め,全 例に有効で,大 きな腫瘍に

対しても有効性を認めた,副 作用 として一過性の膀胱

萎縮,膀 胱刺激症状ならびにVURを 認めた.こ の

ような副作用の軽減 と治療方法の簡素化に より乎軽に

おこなえる方法を検討することが今後の課題である.

また今回の経験から糖尿病などを基礎疾患 として有し

ている症例では尿路感染に十分留意することが必要で

あることを痛感した.

結 語
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4例 の表在性膀胱癌症例 にPep!omycinな らびに

Picibanilを 灌流液に加えた温水灌流療法,両 薬剤に

よる膀注療法さらに放射線療法を併用 した ところ,

1例 に腫瘍の消失,3例 に腫瘍の著明な縮小に認める

成績を得た.

副作用 として一過性の膀胱萎縮 とVURが 認めら

れた.

以上,表 在性膀胱癌に対する抗腫瘍剤の膀注療法,

温水灌流療法ならびに放射線療法の併用療法は優れた

治療効果を示 した.今 後,治 療方法ならびに副作用軽

減など検討すべき課題は多いが,以 上のような併用療

法は大いに期待される治療法のひとつと思われる.
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