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   To treat superficial bladder cancer or invasive bladder cancer presenting as a solitary tumor, 
conservative therapy such as transurethral resection of bladder tumor or partial cystectomy has long 
been carried out. We studied the effect of  1-hexylcarbamoy1-5-fluorouracil (HCFU), and the effects 
of the combination of HCFU and  2.5-di-O-acetyl-D-glucaro-(1-4)(6-3) dilactone (SLA) which is 
an  anti-p-glucuronidase agent, for preventive therapy. In the patients treated with HCFU, the 
recurrence rate was 3.6% and 26.6% one year and two years, respectively, after conservative opera-
tion. In the patients treated with both SLA and HCFU, the recurrence rate was lower than in 
those treated with  HCFU one year or more after conservative operation, and a long-term preventive 
effect was expected for nondrinkers. 

                                                    (Acta Urol. Jpn. 38: 19-24, 1992) 
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緒 言

膀胱腫瘍はわが国では尿路性器腫瘍中,最 も頻度の

高いもので,易 再発性,多 中心性の性格を有し,表 在

性膀胱腫瘍の約10%は 浸潤性腫瘍になると報告されて

いる!)、膀胱という蓄尿器は人体の生 命維持 に直接

関与する器官ではないが,社 会活動を行 う上では重

要な器官ゆえ,表 在性腫瘍に対しては経尿道的切除術

(TUR)や た とえ浸潤性腫瘍であったとしても異型度

がよく,単 発腫瘍では膀胱部分切除術 といった保存的

手術がよくなされてきた,

ところで,前 述 したごとく膀胱腫瘍では再発率が非

常に高いことよりBCG2)や 各 種抗癌剤膀胱内注入

療法3-5)や5-FU6)な どの内服薬剤療法の再発予防効

果が検討され,種 々報告されている.

今回.脂 溶性が高いため腫瘍組織への移行性 が良

く,ま た,自 然分解により徐々に5-FUに 変 換され

るため,血 中 ・リンパ液中 ・腫瘍組織内濃度が高く,

かつ持続性に優れるというHCFU(ミ フロ_ル ⑪)7)

の膀胱腫瘍再発予防効果およびHCFUとSLA(グ

ルヵロン⑪)併用効果について検討した.

研 究 方 法

まずHCFUの 膀胱腫瘍に対する再 発予防効果を

検討 した.1982年4月 より3年 間に本研究に参加した

12施設において膀胱癌保存的手術を受けた57例 を対象

症例とした.

対象症例のプロトコールは以下に示す通 りとした.

1)膀 胱癌保存的手術後の症例

2)PSgradeO～3の 症例

3)肝 機能,骨 髄機能に高度の障害のない症例

4)重 篤な合併症のない症例

5)HCFUの 最低投与期間4週 間

手術の内分けはTUR-bt49例,膀 胱部分切除術8

例であった.異 型度別ではlowgrade(GO,Gl)7

例,highgrade(G2,G3)50例 で,HCFUの 一 日

投与量は300～600mgで あった.

つ ぎにHCFUとSLAの 併 用 効果に ついては

1985年4月 より厳密を期すため,上 記の1)～5)の 条件

をみたす87例 を封筒法により,A群 またはB群 に1対

2の 比率で割 り振った.

A群 は術後経口摂取可能な時期 より,HCFUを1

日量300～600mgお よびSLAl日 量1,125mgを

連 日経口投与した・一加 群はHCFU300～600mg

を可能なかぎり長期間連 日経 口投与 した.

効果判定はHCFUの 膀胱腫瘍再発 予防 効果 およ

びHCFUとSLAの 併用効果の検討については,

生存率および非再発率をKaplan-Meier法 に よって

算出し,比 較検討した.後 者の生存率および非再発率

の差の検定はLog-Ranktestを 採用 した.
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TableL背 景要 因

2正

L解 析 症 例

集 積 され た症 例 は す べ て 対 象 症 例 の条 件 を 満 して い

た,ま た 薬剤 の投 与 が プ ロ1・コ ール の ご と く,4週 間

以 上 行 われ た も のは 解 析 対 象 と した とこ ろ,登 録 例 全

例 が この 条件 を満 た して い た.従 って,再 発 予 防 効 果

に つ い て は57例,HCFUとSLAの 併 用 効 果 に つ い

てはA群34例,B群53例 計87例 を解 析 対 象 と した,

2.背 景 要 因 の 検 討

封 筒 法studyを 試 み たHCFUとSLAの 併 用 に

つ い て の み検 討 した 結果 は,Tablelに 治 療成 績 に 関

係 す る と考 え られ る各 種 の 背景 要 因 の分 布 に つ い て示

した.性 別 で は男 性 が 多 く,男 性 が69%,女 性 が31%

で あ った.全 体 の 平 均 年 齢 は66.8歳,A群 は67.8歳,

B群 は66.2歳 で あ った.組 織 型 は ほ とん どTCCで

あ った.一 方,grade別 に検 討 す る とA群,B群 と も

grade2症 例 が 最 も多 く,再 発 の 有 無 で は 両 群 と も

初 発 症例 が圧 倒 的 に 多 く,腫 瘍 数 に つ い て は 両 群 で単

発腫 瘍 が 多 か った.stageの 明 白 な部 分 切 除術 例11例

に つ い てstage別 に 検 討 した と ころ,A群 は4例 で,

うちpT3a3例,pT3bl例,B群 は7例 で,う ち

pT21例,pT3a4例,pT3b2例 で あ った.

各背 景 要 因 につ い て質 的 要 因 はX2-test,量 的 要 因は

はU-testを 用 い て 両 群 間 の 分 布 差 を 検 定 した.そ の

結 果,両 群 間 に 各要 因 の分 布 上 の片 寄 りは認 め られ な

か った.

3.投 薬 状 況

ミフP一 ル の一 日投 与 量 はA群 は300mg26例(76

%),400nlg2例(6%),600mg6例(18%),B

群 は300rng42例(79%),400mg3例(6%),

600mg8例(15%)で あ った.

薬 剤 の平 均 投 与 日数 はA群 は280日,B群 は263日 で

あ り,ミ フ ロール の 平 均 総投 与量 はA群 は101g,B

群 は92gで あ っ た.投 与 日数,平 均 総 投 与量 と もに

両群 間 に差 は 認 め られ な か った.

4.副 作 用

HCFUとSLAの 併 用 効 果 で の 検討 に お い て 副作

用 は 詳 細 に 調 べ られ た(Table2)

A群 に34例 中6例(17.6%),B群 に53例 中5例(9.4

%)に 副 作 用 の 発 現 が認 め られ た.

症 状 別 で は 熱 感4例,頻 尿3例,嘔 気 ・嘔 吐1例,

冷 汗1例,ふ らつ き2例 で あ った ・ これ らの うち熱 感,

嘔 気 ・嘔 吐,ふ らつ きはHCFUに 起 因す る と考 え

られ る.こ れ らの 副作 用 につ いて は,ア ル コー ル飲 酒

者,非 飲 酒 者 と も含 まれ て お り,飲 酒 者 に お い て どれ

A群B群 計 検定

性別 男

女

23(68)37(70)60(69)N.S.

ll(32)16(30)27(3D

年齢40歳 未満

40歳 以上

50歳 以上

60歳 以上

70歳 以上

80歳 以上

0(0)2(4)2(2)N.S,

0(0)2(4)2(2)

9(26)10(19)19(22)

6(18)18(34)24(28)

14(41)14(26)28(32)

5(且5)7(13>且2(14)

組織型 SCC

TCC

その他

1(3)1(2)2(2)N、S.

32(94)50(94)82(95)

1(3)2(4)3(3)

gradeO

l

2

3

4(12)9(17)13(15)N.S.

9(26)15(28)24(28)

18(53)23(43)41(47)

3(9)6(12)9(10)

再発の 初発

有無 再発

3亘(9D46(87)77(89)

3(9)7(13)10(1D

腫瘍の 単発

個数 多発(5コ 未満)

(5コ以上)

22(65)35(66)57(66)NS.

10(29)14(26)24(28)

2(6)4(8)6(6)

Table2.副 作 用

():%

A群8群 計

熱感

尿意

嘔気 ・嘔吐

冷汗

ふ らつ き

2

1

0

1

2

2

2

1

0

0

4

3

1

1

2

位 の 頻 度 で 副作 用 が 出 現 したか は は っ き りしな い.と

ころ で,HCFUに は ア ル コール との相 互 作 用 が あ る

た め患 者 に は アル コ ール飲 酒 は 行 わ な い よ うに 注 意 を

した が,飲 酒 に よ るantabuse様 症 状 が3例 に み られ

た.し か しな が ら,重 篤 な副 作用 は1例 もみ られ なか

った.

5.生 存 率 お よび 非 再 発 率

生 存 率 をFig.1お よびFig.2に 示 した.57例 の

TUR-btお よび膀 胱 部 分 切 除 術 に お け る生存 率 は1

年 で は96.5%,2年 では93.O%で あ った.一 方,封 筒

法 に て 検 討 したHCFUとSLA併 用 群 で の生 存 率

に つ い て は,HCFU単 独 治療 のB群 の2年 生 存 率 が

89.8%で あ るの に対 し,HCFUにSLAを 併 用 した

A群 に 死亡 例 は認 め られ ず,生 存 率 は100%で あ った.

両 群 間 の 生 存 率 の 差 をLog-Ranktestで 検 定 した

と ころ,A群 で 生 存 率 が 高 い傾 向が 認 め られ た(p=

0.0905).一 方,再 発 予防 効 果 お よびHCFUとSLA
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の併用効果に関する非再発率はそれぞれ「Fig.3お よ

び 罫茎竃.婆に示した.

再 発予防効果のHCFU役 旗群57例 については,

各主治医により尿細胞診または膀胱鏡検査にて再発予

防効果が検討されていたが,NCFUとSLAの 併用

効果について1柔糠理として3な いL6ヵ 月毎の膀胱鏡

検査にて調べられた.

3

まず,KCFU投 与 群57爾 で の1年 後 再 発 率 ほ9 .6

%,2年 後 再 発 率 は26.6%,3年 後再 発 率 は37.8%で

あ った.一 方,HCFUとSLAの 併 用 効 果 に つ い て

は,A群 で1例,B群 で2例 再 発 に 関す る追 跡 イ朔 例

が認 め られ た が,2年 後 のB群 の非 再 発 率 が67,幽 零 で
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あ る のに 対 し,A群 は79.4%で あ り,SLA併 用 群 の

非 再 発 率 が 高 い 傾 向 に あ るが,Log-Ranktestに よ

る検 定 で は有 意 差 は認 め られ な か った(p=O.6158),

highstageの 多 か った膀 胱 部 分 切 除 術 に つ い て生

存 率 お よび非 再 発 率 に つ い て 検討 した と こ ろ,生 存 率

につ い て はHCFU,SLA併 用 のA群 で は4例 と症

例 は 少 な いが,2年 生 存 率 は100%で あ った が,HC-

FU単 独 投 与 のB群 で は7名 中,2年 生 存 者 は4名

で,生 存 率 は57.1%で あ つた.一 方,非 再 発 率 に つ い

て はA群 では2年 後 の 非再 発 率 は50%で あ るの に 比 しt

B群 で は42.9%で あ った.

考 察

膀胱腫瘍の特徴の一つとして,易 再発性,多 中心性

をあげることができ,最 近では手術施行時の腫瘍細胞

の播種を考慮 して膀胱部 分切除術症例は減少 してい

る,

膀胱腫 瘍の再 発の一因 として腫瘍辺縁上皮細 胞の

metamorphosisに よる深部浸潤癌,転 移性癌への変

換が挙げられている8).そ れゆえ,再 発予防目的にて

thio-TAPEを は じめ各種の抗癌剤の膀胱内注入が試

みられてきた3-5).最 近 では,溶 解液 として生食の代

りに徐放剤のhydroxypropylcellulosumを 用いるこ

とで,膀 胱内での抗癌剤の長時間の残留が期待でき,

良好な再発予防効果をえている9・10).また,経 口剤と

しては従来よりβ一glucuronidase活 性 抑制剤である

SLAii)や5-FUの マスク型誘導体であるTegaful12)

などが用いられてきた.今 回,5-FU系 抗癌剤である

HCFUの われわれの施設での膀胱保存手術後の再発

予防効果を調べたが,術 後2力 年以内での再発率は1

年で3.6%,2年 で26.6%で あ った.1年 再発率が3.6

%と 低 いのは,再 発のチェックを主治医の判断にて尿

細胞診または膀胱鏡検査にて行ったが,尿 細胞診の診

断率が低かったためと考えられる.表 在性膀胱腫瘍に

対 す るTURや 膀 胱 部 分 切 除術 後,ま った く再 発 予

防 治療 を 行 なわ な か った場 合 の再 発 率 は 諸 家 に よれ

ば,1年 で18～41%,2年 で32～50弩 で あ り13-15),

HCFUの 再 発 予 防 効果 は あ る と考 え ら れ た.三 崎

ら16)に よれ ば,HCFUの 再 発 予 防 効果 はTegaful

以 上 で あ り,さ らにHCFUの 効果 は投 与 後1年 以降

に 発 現す る可 能 性 が あ る と報 告 して い る.

米瀬17)はSLAの 効 果 も時 間 の経 過 と と もに増 大 し

た と報告 して い る た め,今 回 さ らにHCFUとSLA

併用 の再 発 予 防 効果 を封 筒法 に てHCFU単 独 投 与

群 とで比 較 した.再 発 率 は1年 未 満 で 差 は な か っ た

が,1年 以 後 併用 群 で低 く(Fig.4),か つ 生存 率 で も

併用 群 で 良好 な結 果 を えた(Fig.2).

HCFUの 副作 用 に つ い て は,今 回 はHCFUと

SLA併 用 群 お よびHCFU単 独投 与 群 の87例 に つ い

て調 べ た が,11例13%に み られ た.諸 家 の 報告16・18)と

同様 で 熱感,尿 意 頻 数 とい った 中 枢 刺激 症 状 は 数 例 で

み られ た他 に,fluoropyrimidine系 薬剤 とほ ぼ 同 程

度 に 消 化器 症 状 が み られ た.飲 酒 に よるantabuse様

症 状 は3例 でみ られ た が,重 篤 な 副 作用 は1例 もな か

つた.

西 尾19>ら に よれ ば,HCFUは 経 口投 与 後,120分

まで血 中5-FU濃 度 が 増 加 し,尿 中5-FU濃 度 は 時

間 の経 過 と と もに 高 濃 度 を維 持す る こ と よ り,臨 床 的

に も十 分 有 用 な薬 剤 と考 え られた.

結 語

膀胱保存手術 後の術 後再発予 防に対す るHCFU

の効果およびHCFUとSLAの 併用効果について

検討し,以 下の結果をえた。

1.57例 の膀胱手術後の再発率は1年3.6%,2年

26.6%で あった.

2。87例 を対象 として 封筒法 にてHCFUお よび

SLA併 用群とHCFU単 独群での再 発予防効果は,
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1年 以上で併用群で成績が良好であった、

3.副 作用は13%に み られたが,重 篤な副作用は1例

もなかった.
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