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表在性膀胱腫瘍に対する塩酸 ピラルビシン(THP)の

膀胱内注入による長期再発予防効果
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   A prospective randomized study was conducted to evaluate the efficacy of prophylactic intravesical 
instillation of tetrahydropyranyladriamycin (THP) following complete transurethral resection (TUR) 
of superficial bladder cancer. A total of 80 patients were randomized into "THP" or "control" group. 
In the THP group, 20 mg of THP dissolved in 40 ml saline (or 5% dextrose) was administered 
intravesically once a week for 10 weeks, starting from about 7 days after TUR. In the control group, 
40 ml saline was given with the same schedule. The patients were followed up by cystoscopy and 
urinary cytology every 3 months. 

   The number of evaluable patients was 36 for the THP group and 37 for the control group. The 
non-recurrence rates in the THP group and control group were 79.4% versus 63.2% at 1 year and
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69.8%vcrsus47.4%at3to5years,respectively.Thesefigureswercnotstatisticallysign三ficant.

However,THPinstillationsigni且cantlyreducedtumorrecurrenceratesf()rmultipletumors,andalso

tendedtodecreaserecurrenceratesfbrprimaryandpTltumors.Adverseeffectswereobservedin

53.6%ofthepaticntsintheTHPgroup,buttheyweretolerable.

OurresultssuggestthatintravesicalTHPinstillationwouldnotbeeffectivefbrallpatientswith

supcrficialbladdercanccr.Furtherstudyiswarrantedinaselectedgroupofpatients.

(ActaUroLJpn.43:907-912,1997)

Keywords:Bladdercancer,Bladderinstillationtherapy,THP(tetrahydropyranyladriamycin)

緒 言

表在性膀胱腫瘍は経尿道的腫瘍切除(TUR)後,

約70%が 腔内再発するとされ1"4),そ の腔内再発予防

が,現 時点における表在性膀胱腫瘍の治療の大 きな問

題点のひとつである.再 発予防としては,抗 癌剤ある

いはBCGな どの膀胱内注入療法が広 く行われてお

り5'9),そ の有効性が示 されて きた.し か しなが ら抗

癌剤の注入療法については,治 療上の問題として長期

的には再発率にあまり差がみられないことや,再 発時

に異型度や深達度の進行する症例がみられることなど

が指摘されている1・7)そ こで今回大阪大学ならびに

関連病院において,組 織移行性 に優 れるとされる

pirarubicin(THP)を 用い,膀 胱 内注入療法を施行

した群 と対照群 とのrandomizedstudyを 施行 し,そ

の再発予防効果等 について検討 したので報告する.

対象および方法

1)対 象 症 例

対象は,1989年7月 から1991年12月 までの2年6カ

月を登録期間とし,臨 床的にpTlま での表在性膀胱

移行上皮癌 と診断 された初発例お よび再発例で,

TURに より切除が完全に行えたと考えられ,術 後の

尿細胞診が陰性であり,本 研究に対 し了解を得られた

症例 とした.な おCIS,心,肝 および腎機能に問題

がある症例,80歳 以上の症例は対象外とした.試 験方

法は封筒法によるrandomizationに て割 り付け し,

THP注 入群 と対照群に分け,長 期再発予防効果 ・副

作用などにつ き検討 した.

2)投 与 方 法

注入群 はTUR後 約1週 問 目より,週1回,40ml

の生理食塩水 もしくは5%ブ ドウ糖液に溶解 した20

mgのTHPを 膀胱 内注入 した.注 入後は2時 間の滞

留を原則とし,合 計10回 注入することを目標 とした,

対照群においては生理食塩水による膀胱内注入のみと

した.

3)経 過 観 察

登録後2年 間は,注 入群ならびに対照群 ともに,3

カ月毎に内視鏡ならびに尿細胞診にて再発の有無を検

索 した.3年 目以降は6カ 月ごとに膀胱鏡および尿細

胞診を行い,1996年5月 迄の4年6カ 月を観察期間と

し,特 に長期成 績 につ いて,両 群 で の比較 検討 を し

た.

4)評 価

初 回再発 までの期 間 を非再発 期 間 と してKaplan-

Meier法 に よる非 再 発率 曲線 を算 出 し,再 発 予 防効

果 を検 討 した。 統計 学 的 に は,logrank検 定 お よ び

generalizedWilcoxon検 定 にて有意差 を検定 した.

結 果

登 録 された症例 は80例 で,注 入群41例,対 照群39例

で あ り,そ の うち不適格例 とみな した もの は注入群2

例,対 照群1例 であ った.内 訳 は病 理学的 にあ きらか

に筋層浸潤 あ りとす るpT2症 例,尿 管腫瘍,異 型度

GOの 各1例 で あった.ま た適格例 の うち不完 全例 は

4例 で,患 者が来 院 しなかった3例 と薬剤違反1例 で

あった.THPを8回 以上注入 で きた症例 を完全例 と

して,注 入群36例,対 照 群37例 につ い て比較 検討 し

た.

1)患 者 背 景

予 後検 討 の対象 と した73例 の背 景 因子 をTablel

に示 した.注 入群,対 照群 ともに年齢,性 別,初 発 ・

再発,腫 瘍径,単 発 ・多発,異 型度,深 達度 な どに,

2群 問 に有意差 はみ られ なか った.深 達度,異 型 度に

つい ては,「 膀胱 癌取 り扱い規約」 によって判定 し,

複 数の異型度がみ られた場合 には最 も高 い もので判定

した.

2)評 価 可能全症例 の非再発率

THPを8回 以上注 入で きた36例 と対照 群37例 の2

群 間 で,非 再 発 率の 検討 をKaplan-Meier法 に よ り

お こな った(Fig.1).注 入群 と対 照群 を比較す る と,

1年 目の非再発 率は投 与群79.4%,非 投 与群63 .2%,

3年 目の非再発率 はおのお の69.8%,47.4%,5年 目

の非再 発率 はおのおの69.8%,47 .4%で あ り,両 群 間

に非 再 発 率 に 差 は認 め られ なか っ た(logranktest

(p=0.0933),generalizedWiicoxontest(p=

0.1012)).ま た3年 目以 降の再発は両群 とも少 な く,

早 期再発 の抑制 が予 後に大 きな影響 をお よぼす事が示

された.

3)初 発 症例群 お よび再発症 例群 での非再発率

初発 症例群 では,3年 目,5年 目 と も非 再発 率 は投

与群86.4%,非 投 与群61.4%で 両 群 間に有意差がみ と
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Tablel。Patientscharacteristics

THP(n=36) Control(n=37) Test(X2test)

Follow-up(Median)

(range)

Age(Median)

(range)

Male/Female

Primary/Recurrent

Papi/Non-papi

Tumorsize

一 互cm/1-3cm/3-5cm

Solitary/Multiplc

G1/G2/G3

pTa/pTl

984

(102-2,534)

62

(22～84)

29/7

26/10

31/5

13/20/3

18/18

11/20/5

17/18

569

(95-2,203)

65

(36～83)

32/5

24/13

33/4

19/16/2

24/13

16/19/2

20/17

n.S滞

(P;0.1276)

n.S.不

n.S.

n.S.

n.S,

n.S,

n.S,

n.Sa

n.S.

papi:papillary
*t -test
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Non-recurrenceratesbetweenprimary

andsecondarycancers・

め ら れ た(logranktest(p=0.0535),generalized

Wilcoxontest(p=0.0445)).ま た投 与群,対 照群 の

平均非再発期 間は,そ れぞ れ6年2カ 月 と4年2カ 月

で あった.一 方再発例群で は注 入群,対 照群 において

有意差 を認 めなか った(Fig.2).

4)腫 瘍 径別お よび単発 ・多発別の非再発率

腫瘍 径 別 に,そ の最大 径が1cm未 満 の もの と,l

cm以 上 の ものにつ いて それぞれ比較検討 したが,注

入群,対 照群 問 に有意差 はみ られ なか った(Fig.3).

また腫瘍 の数について は単発例 と多発例 に分 けて検討

した(Fig.4).単 発 例 では有意差は認め なか った.一
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方 多 発 例 にお い て は,1年 目の 非 再 発 率 は注 入 群

64.2%,対 照 群36.9%で あ り,3年 目,5年 目におい

てはおのおの64.2%,18.5%で,両 群 間に有意差がみ

られ(logranktest(p=0.0176),generalizedWilco-

xontest(p=0,0315)),THP注 入 による再発 予防効

果が示 された.

5)腫 瘍 深達度お よび細胞異型度別非再発 率

腫瘍深 達度pTaとpT1で の 比較 で は,pTa症 例

で は注入群 と対照群 間に非再発率 に有意差 は認め られ

なかった.し か しpT1症 例 群 にお いて は,1年 目の

非再発率 は注入群75.0%,対 照 群41.7%で あ り,3年

目にお いて は注入群 で75%,対 照 群31.3%と,注 入

群,対 照 群 間 に有 意 な傾 向が 認 め られ た(logrank

test(p=0.0506),generalizedWilcoxontest(p=

0.0642))(Fig.5).

細 胞 異 型度別 にお いて はG1,G2と もにTHP注

入,対 照 の2群 間に差が認 め られなか った.

6)副 作 用

THP注 入 群 に 登 録 さ れ た41例 の う ち,22例

(53.6%)に 何 らかの副作用 がみ られた.頻 尿 が16例

(39.0%),排 尿 痛16例(39.0%),残 尿 感13例

(31.7%),肉 眼 的血尿5例(12.2%)で,す べて局所

刺激症状 であった.局 所症状 について は下記の ごと く

分類 し評価 した.1:軽 度(処 置 を要せず),2:中 等

度(処 置 に よ り回復),3:副 作 用 に よる中止 と し,

Table2に そ の詳 細 を示 した.注 入 に伴 う局 所症 状

Table2.Toxicsymptoms(41cases)

Grade 0123%

Pollakiuria25

MicturitionPain25

Residua豆urine28

Grosshematuria36

104239,0%

96139.0%

9313L7%

221!2.2%

は,ほ とんどの症例で投与を中止することにより速や

かに消失 したが,副 作用のため主治医の判断により,

5例 で注入の中止を余儀な くされた.ま たTHPと の

因果関係が否定で きない臨床検査値異常は1例 も認め

なかった.そ のほか全身的に重篤な副作用 も認めな

かった.

考 察

膀胱腫瘍の約80%が 表在性膀胱腫瘍であ り,TUR

によりそのほとんどが1次 的に治癒するが,そ のうち

50～70%が 再発するとされているト4)ま た再発は術

後1,2年 以内の早期再発が多 く,こ の再発予防が現

時点での膀胱癌治療の重要な課題である.膀 胱内再発

の様式としては,腫 瘍の新たな発生,微 細な前癌病変

の成長,あ るいは手術時の操作による遊離した癌細胞

の他部位の上皮への播種,ま たはTURで は切除さ

れなかった微細 な残存癌病巣などが考えられる5)こ

れらの再発予防の 目的で,種 々の抗癌剤の注入療法が

試み られ,あ る程度の有効性は認められてきた1・6・7)
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今回われわれが膀胱内注入療法に用いたTHPは,

ADMの 誘 導 体 で,マ ウス 同系可 移植 膀 胱癌 株

(MBT-2)を 用いた実験では,ADMに 比 し腫瘍細胞

内への取 り込みが速 く,か つ高濃度に移行するとさ

れ10),そ の腫瘍細胞 に対する親和性や組織浸透性 の

高さが治療成績の向上につながるのではないかと考え

られる.ま たヒトにおいて もTHP膀 胱内注入療法で

の組織内薬物濃度は正常組織に比べ腫瘍組織内で より

高い傾向を示 し,注 入後10-・15分で腫瘍細胞の全層の

核内への取 り込みがみ られた としている11)横 田 ら

はTHP30mg/50mlを 膀胱内注入 した場合,腫 瘍組

織 内濃 度 は平均20.1μg/g,正 常 粘膜 中の濃度 は

13.1μg/gで3.8倍 の濃度差 があった と報告 してい

る12)こ のようにTHPは 腫瘍組織に移行 しやす く,

組織親和性が高いため,さ らに正常粘膜には移行 しに

くいので,膀 胱内注入療法に適 した抗癌剤 と考えられ

る.

臨床的にも,井 原 らの報告では13>,THP膀 胱内注

入療法は初回再発症例に対する予防効果のみならず,

TURお よび他治療にて再発をきた した再発症例にお

いても,初 回再発までの期間を有意 に延長させてお

り,結 局再発回数を減少 させるのに有効であったとし

ている.ま た荻原らも14),THP膀 胱内注入療法が無

処置群に比べ,実 測非再発率が高いとしており,鈴 木

らも15)その有用性 を指摘 している.し かし今回のわ

れわれの成績では,THP注 入群,対 照群での非再発

率の比較では,両 群間に有意差はみられなかった.ま

た従来報告 されているようにD,今 回の検討 において

も,1年 以内の早期再発をきたす症例がほとんどで,

2年 以降においてはあまり再発は起 こらず,2年 以内

の再発をいかにコン トロールするかが問題となろう.

しかし,腫 瘍の大きさ,数,初 発症例か再発症例か

などの,再 発の危険因子別の検討では,初 発例,多 発

例,pTl例 の各群で,THP注 入群は対照群に比べ有

意に非再発率が高かった.相 川 ら16)は,膀 胱鏡所見

でtumorの 直径がlcm以 上で再発が多い傾向にあ

り,組 織学的にはgrade3の 症例では半数に再発が

みられ,浸 潤度別ではpTaよ りpTlの 症例に再発

が多かった としている.ま た荻原 ら園 も,初 発表在

性膀胱癌 に対 し,THP注 入療法は無処置群に比 して

高い期間延長が得 られるとしており,わ れわれも初発

症例に関 しては従来の報告 と同等にコントロール群に

比べ高い有意差が得 られた(p=0.00276).す なわち

再発予防としての膀胱内注入療法は,効 果や経済的な

点か ら考 えて,初 肇例で,多 発例,さ らにはpTlの

症例に限れば,非 常に有効であるといえる.そ れゆえ

予防的注入療法は,す べての症例に施行するのではな

く,上 記のような条件の症例に限るべ きであろう.

THP膀 胱内注入の副作用については,高 尾 ら17)は

THP20mgを 精製 水40mlに 溶 解 し,膀 胱 内注入後

2時 間把 持 し,TUR術 直 後 か ら頻 回に投 与 し術 後

1,3,5,7,14,28日 目,以 後4週 毎 に膀胱 内 注入

したが,白 血球減少症や血小板減少症 も引 き起 こす こ

ともなかった し,注 入療法前 と注入療法開始後7日 目

の白血球数お よび血小板数 について も比較検 討 したが

問題 ない と してい る.TURに よ る膀胱粘膜 欠損 のた

めTHPの 吸 収 はわず か に増 加す るが血 中濃 度 は低

く,安 全性 に影響 を及 ぼさない と報告 してい る.わ れ

われの検討で も全 身的 に重篤 な副作 用 は1例 もみ られ

なかった.局 所 における膀胱刺激症状 については,新

島18)はTHPの 膀 胱 内注 入療法 で は頻尿 が50%に,

排 尿時痛 が38%に み られ た と述べ て いる.増 田 ら且9)

もTHP500μg/mlの 濃 度 に よる膀胱 内注 入療 法 で

は,膀 胱刺激症状が50%に み られた と報告 してい る.

わ れわれの研究で も膀胱刺激症状 は52.2%に み られ,

頻 尿39.0%,排 尿 痛39.0%で あ り,決 してその頻度 は

低 い もので はないが,副 作用の ため 中止 を余儀な くさ

れたのは5例 であ り許容で きる範囲で はないか と考 え

られる.

THP予 防 的膀胱 内注入療法 は,重 篤 な副作用 も少

な く,初 発の多発例 などに限れ ばその予防効果 は明 ら

かで あ り,今 後症例 を限定 して さらに検討すべ きと思

われ る.

ま と め

THP膀 胱 内 注 入 療 法 は,対 照群 に比 べdisease

freeintervalの 延 長 は認め なか ったが,初 発 症例 群あ

るい は多発症例群 にお いて有意の再発予防効果 を認め

た.副 作用 において臨床的 に問題 となる もの は膀胱刺

激症状で あ り,そ の他特 に重篤 な副作用 はなか った.
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