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   Hyperthermic intravesical perfusion therapy using peplomycin (40  lig/m1) in distilled water 

at  43°C as a perfusate was performed for 2 to 3 hours in 18 patients with superficial bladder 

tumors and 2 with deep bladder tumors. The therapeutic efficacy was determined by
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緒 言

1866年,Buschi)が,顔 面肉腫の患者が丹毒を併発

し,発 熱後にその肉腫が消失 したことを観察したが,

以後 も数例の類似の報告がなされている.こ の報告を

基礎に,19世 紀末から今世紀前半頃までは,悪 性腫

瘍治療の目的で,各 種の 発熱 物質の研究が おこなわ

れ2),現 在 でも,一 部でこれ と類似した研究がみ られ

る3).し か し,こ れらの発熱物質は生物学的活性が一

定せず,現 在までのところ,癌 治療に広く用いられる

には至っていない.と ころが,1950年 頃 より,基 礎的

な研究の進歩により,癌 治療に放射線や抗癌剤が用い

られるようになり,温 熱療法も単独,も しくは放射線

や抗癌剤との併用療法として注 目される ようになっ

た.わ れわれは,当 教室で1977年 に ヒト膨胱移行上皮

癌より樹立 された培養 細胞株KK-47細 胞を用い,

invitroで の温熱および放射線4),さ らには温熱およ

び各種抗癌剤による殺細胞効果5・6)を検討し,報 告し

てきた.そ れによれば,温 熱と放射線との間には,高

い併用効果が認められた.ま た,温 熱と各種抗癌剤と

の併用では,ブ レオマイシンとの併用がもっとも殺細

胞効果が高く,温 熱と放射線との併用効果に類似した

結果が得られた.

膀胱癌に 対 する,膀 胱内灌流に よる 温熱 療法 は,

1967年,Cockettら7)の 報告に始まるが,灌 流液中

に ブレォマイシンを加 え る試 みは,1978年,窪 田

ら8・9)に始 まり,わ れわれも数回にわた り報告 してき

た1。～12).

今回は,金 沢大学医学部附属病院,お よびその関連

施設で,1982年1月 から同年12月 までの1年 間に,20

例の膀胱癌症例に対 し,ブ レオマイシンの誘導体であ

るペプロマイシンを加え,温 熱療法を施行したので,

そ の成績を報告す る.

治 療 対 象

20例 の膀胱移行上皮癌症例に対 して本療法を施行し

た.内 訳は,男 性18例,女 性2例 で,年 齢は48歳 か ら

87歳 までで,平 均68・6歳 であった.腫 瘍のstageA

またはB・ の18例 の うち11例 は多発性腫瘍を有してお

り,外 科的治療に先立ち腫瘍の縮小を 目的 として,本

療法を施行した.ま たStageB2の2例 は,高 齢者の

進行膀胱癌症例であり,腫 瘍の縮小,肉 眼的血尿のコ

ントロールとともに,自 覚症状の軽減を目標 として,

本療法をおこなった.

Table1. Combinationtherapyw量thhyperthermiaandPEP

forbladdcrcancer

TheCombinationTherapywithHyperthermiaandPEP

forBladderCancer

Sex

Age

Grossappearance

pedunculated14
sessile6

Tumorsize〔cm}

く1.03

1.0-1.95

2.0-2.96

3・0騨3.92

≧4。04

Male18

Female2

48-87y.o.{Ave.68。6y。o.⊃

papillary16
non-papMary4

蓮

A16

812
B22

Grade

13

重114

lll3

幽
single7

multiple13
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Table3.Tumorresponse(ll)一
1course2courses
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従来 の報 告10・12)と同様 に,無 麻 酔 下 で患者 を 仰臥 位

と し,thrce-wayballooncatheterを 尿道 内に 留 置

した.48～50℃ に 加 温 した減 菌 水500mlに ペ プ ロマ

イ シ ン20mgを 溶 解 し,灌 流液 と した.灌 流 装 置 は

Bionix-Feeder(杉 山 元 医 理 器KK,東 京)を 用 い

た.Ballooncatheterよ り流 出す る灌 流 液 の温 度 を

43℃ とな る よ うに 調 整 し,1回 の治 療 で2～3時 間 灌

流 を お こな い,こ の療 法 を 隔 日に週3回 施 行 し,1コ

ー ス と した .今 回 は,計2コ ース の施 行 を 目 標 と し

た.腫 瘍 に 対す る効果 は,内 視 鏡,CTス キ ャ ン,お

よび超 音 波 断 層 法に よっ て,後 述 の ご と く,CR,

PR,MR,NC,PDと し て判 定 した.

成 績

CR

PR

MR

NC

PD

1

1

1

3

3

10

1

工umorsizeandtumorresponse

くLO1.O-1.92.0-2.93.0-3.9≧4.0{cm}

CRl

PRl

MRl

NC

PD

2

2

1 6

1

1 3

1

成績はTable2,3に 示すごとくで,本 療法は各症

例に対し,1～2コ ース施行された.

1)腫 瘍に対する効果

20例 中8例 に,治 療後,腫 瘍の大きさに25%以 上の

縮小が認められ,こ れらを有効とした.こ こでは腫瘍

Nurnberoftumorsandtumo_

123≧ 町

CR

PR

MR

NC
PD

1

21

112

722

1

Table2.Tumorrcsponse(1)

TumorgrossapPearanceandtumorresponse

pedunculatedsessi!e

工umorsiteandtumorresponse

trigonepost.lat.domeant。

wallwallwall

CR

PR

MR

NC

PD

2

1

1

曙

5

1

41

1

CR

PR

MR

NC

PD

1

2

3

8

1

1

3

1

papillarynon-papillary

CR

PR

MR

NC

PD

1

3

4

8 3

1

Stageandtumorresponse

A B1 B2

CR

PR

MR

NC

PD

1

3

曙

8 2 1

1

Gradeandtumorresponse

Il lll

CR

PR

MR

NC

PD

1

1

1

1

3

10

1

1

1

の完全消失をCR,50～99%の 縮小をPR,25～49%

の縮小をMR,25%未 満の縮小もしくは増大をNC,

25%以 上の増大をPD,と 分類した.20例 中1例 に

CR.3例 にPRが 得 られた.

2)腫 瘍の形状 と効果

Table2に 示すごとく,CRの1例,PRの2例,

およびMRの3例 は有茎性の腫瘍であ り,無 茎性腫

瘍の6例 は,PRとMRが 各1例 得られた.こ れら

8例 の有効例は,す べて乳頭状腫瘍であった.CRが

得 られた1例 は,5ヵ 月後に異所性の再発がみられ,

TURを お こなった.

3)腫 瘍 の浸潤度と効果

Table2に 示すごとく,MR以 上の効果がみられ

た8例 はすべてstageAの 腫瘍であ り,stageB2の

2例 はNCとPDが 各1例 であった.

4)腫 瘍 の悪性度と効果

Table2に 示 した とお りで,grade1の3例 は,

いずれもMR以 上の効果が得られたが,gradeIII

の3例 のうち1例 にPRが 得 られ,highgradeで も
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stageが 低いときには,よ い効果が期待しうるものと

考えられた.

5)治 療 回数(コ ース数)と 効果

Table3に 示すごとく,20例 中18例 で本療法は2

コース施行された.し たがって1コ ースの施行例は2

例のみで,治 療回数と効果との関係はあきらかではな

かった.

6)腫 瘍 の大きさ,お よび数 と効果

腫瘍の数 と効果の間には,あ きらかな相関関係はみ

られなかった(Table3).腫 瘍 の大きさと効果 との

関係では,CRが 得 られた1例 は,腫 瘍径がいずれ も

1cm以 下の多発例であり,い っぽ う,4cm以 上 の

4例 では単発,多 発を問わず,い ずれも無効で あっ

た.

7)腫 瘍の発生部位と効果

Table3に 示すごとく,膀 胱三角部 および後壁に

発生した腫瘍に高い治療効果が認められた.頂 部,も

しくは前壁 より発生したものは各1例 と少なかった

が,い ずれ も本療法に対する効果は 認められなかっ

た.

8)本 療法による止血作用

20例 中,い ちじるしい血尿が認められて いた2例

は,い ずれも2～3回 の治療で止血 し,従 来の報告 と

一致する所見が得 られた1。・13).

9)本 療法による副作用

本療法の副作用として,ほ ぼ全例に一過性の膀胱刺

激症状が認められた.し かし,急 性腎孟腎炎,急 性前

立腺炎などに至った症例はみられなかった.

考 察

膀胱癌に対する灌流による局所温熱療法は,前 述し

たごとく,Cockettら7)に よって始められたが,彼 ら

は37頭 のイヌを用い,1,500レ ン トゲンの放射線照射

と膀胱内灌流に よる温熱療法を併用 し,膀 胱組織の変

化を検討した.45℃ 以上の加温では,正 常粘膜と筋層

組織に著明な熱傷や粘膜の脱落が認められたが,42～

44℃ の温度域では,正 常組織は比較的変化に乏しかっ

たとい う。温熱療法が癌治療に有効である温度域につ

いては,臓 器や腫瘍の大きさなど,種 々の因子によっ

て異なるが,現 在のところ,正 常組織が破壊されない

上限は45℃ 付近であり,い っぼ う癌組織は43℃ 程度

の温度でも破壊 され うるとする意見が 多いようであ

る=4)こ の正常組織と癌組織との温度感受性の差は,

癌組織中の血流が乏しいために生ずるとする意見が優

勢にな りつつある,前 述の動物実験の結果を基礎とし

て,Cockettら7)は 手術不能の高齢者 膀胱 癌症例7

例に対し,43℃ の温熱療法と4,500～5,500レ ン トゲン

の放射線照射を併用 し,良 好な成績を収めたと報告し

ている。

本邦では,岡 田ら13)は,膀 胱内灌流に よる温熱療法

は,表 在性の腫瘍には十分な効果が期待でき,血 尿に

対しては止血効果が あるが,再 発 防止の方法 として

は,否 定的であると述ぺている.わ れわれの症例にお

いても,有 茎性,表 在性腫瘍に有効例が多 く認められ

た.ま た,高 度の血尿をともなった2例 は,2～3回

の治療で止血 し,岡 田らの報告 と一致する所見を得

た.

しかし,膀 胱癌に対する温水灌流法が内視鏡手術の

適応となる有茎性,表 在性の腫蕩に有効例が多 く,か

っ根治性が低い現状では,内 視鏡手術が優先されるの

は当然であろう.以 上の理由から,膀 胱癌に対する本

療法の発展すべ き方向としては,も はや内視鏡手術の

適応とはな りえない進行膀胱癌,全 身状態不良例,お

よび高齢者症例に,放 射線療法や化学療法 との併用で

有効性の増大を計ることができないだろうか,と いう

点にあるものと考えられる12・15).田代 ら15)は,9例 の

進行膀胱癌に対 し,放 射線を併用 した温熱療法をおこ

ない,一 部症例に著明な腫瘍縮小効果を認めた と報告

している.し かし,本 療法施行後の5年 生存率は30.8

%と,放 射線単独の場合とあま りかわ らなかった.

膀胱癌に対す る膀胱内灌流に よる温熱療法の灌流液

中にブレオマイシンを加えたのは窪田ら8・9)が最初で

ある.ブ レオマイシンは分子量1,500の ポ リペプチド

で,熱 に対する安定性が高 く,膀 胱内灌流のさいに用

いられる抗癌剤として適当であると考えられる10'-12).

われわれは,現 在 までinvitroに おけるブレオマイ

シンの殺細胞効果を検討してきたが,温 熱療法と併用

する抗癌剤としては,ブ レオマィシンはす ぐれた殺細

胞効果を示し5・6),さ らにこの両者と放射線照射との

間には,高 い併用効果がみい出されている価 〉.ま た

ペプロマイシンはブレオマイシンの誘導体であり,そ

の性状はブレオマイシンときわめて類似 している16).

以上 のごとく,泌 尿器科領域の温熱療法は1970年 代

より現在に至るまで,お もに膀胱癌に対する膀胱内灌

流療法がおこなわれてきた.し かし,最 近の温熱療法

は,各 種の電気加温法の進歩,抗 癌剤,放 射線照射,

免疫療法との併用など,多 岐の研究によ り,深 部腫瘍

に対する電気加温が可能とな りつつある17・18).われわ

れも,1984年4月 に8MHzのradiofrequencyを

用 いた深部加温装置であるThermotron-RFModel

8(Thermotron)を 導入 し,各 種泌尿器 悪性腫瘍に

対する治療を開始した・現在までのところ,膀 胱癌に
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対する治療成績はThermOtronの ほ うが温水灌流療

法よりす ぐれているとの結果を得ている19).今 後 とも

基礎的,臨 床的研究を積み重ねて,泌 尿器悪性腫瘍全

般に対する温熱療法の治療体系確立を期する予定であ

る.

結 語

20例 の膀胱癌症例に対し,ペ プロマイシン灌流によ

る温熱療法を施行し,腫 瘍の完全消失1例 を含む,計

8例 に25%以 上 の腫瘍の縮小が得 られた.
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