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A CLINICAL EVALUATION OF HYDROSTATIC PRESSURE

         TREATMENT FOR’ BLADDER CARCINOMAS
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｝lideyuki CHiKAzAwA， Hajime MATsuuRA and Ryuzo TsuGAwA
        From the DeParlment of Urolog］， Kanazawa il〈［edical University

      （Chairman： Prof． R． Tsugawa， M． D．） Uchinada， lshikawa， JaPan

    Thirty cases ef bladder carcinoma which have been treated thirty・two times by Heエmstein’s hydro－

static pressUre technique are presented． Double condom method for saline’infusion was used under

・epidural anesthesia． Optimal intravesical pressure was adjusted at patient’s diaStolic pressure plus

25 cm H20， and this state was cohtinued for maximum five hours． The results were as fo1！ows：

    1） Complete necrosis was obtained 12 titnes， partial necrosis 11 ．times and poor effect 9 times．

    2） Total・ effective ratic was 76．79f6． Trea．tment given 4 to 5 hours duration showed 1000／o

effective ratio．

    3） Effectlve ratio related to the localization ef the tumor’was 67tt in dome， 620／． in posterior

wall， 600／． 1n lateral wall， 500／． in anterior wall and 46％ in vicinity of Ureteral orifice or trigone．

    4） Rena1 functional damage related to this treatmen亡was minimaL Serurn creatinine and BUN

were withih normal limit before， during and after treatment． As posttreatment renal insufficiency

was reported， patients should be observed attentively．

    5） After hydrostatic pressure treatment， additional treatments’ were given in the feurth weel〈．

Endoscopic surgery was easily done in the complete and partial necrosis group．

    6） Before apd 4 weeks after treatment， histologic examination was done． In the complete

necrosis gtoup， lymphocyte， pl粂sma cell and eosinophile in丘1tration were seen bef（）re t虎atment and

Inarkedly increased after ’treatment． Although np lymphocytic infiltration was shown before in partial

necrosis group， lymphocyte infiltration was increased in posttreatment specimens．

    7） Simultaneously， lymPhocyt’e c6unt， T－cell， B－cell， and immunogloblin G， A， M in peripheral

blood were determined． These values remained unchanged before and after treatment．

    8） PHA， Con A－induced lymphocyte blastogenesis showed an interesting fact． No reccurrence

group showed high responses， which were eievated after treatment． Half of the recurrence group

showed low resppnses， which ’were unchanged or decreased after treatment．

    These observations indicate that some immunological processes were included in hydrostatic

pressure treatment．
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は じ め に

 膀胱内に大量の液体を注入し極度に緊満させ，癌組

織に何らかの障害を与えようとする方法は，水圧療法

（Hydrostat1c pressure treatment） として Helm－

stein13・14）によって実地臨床に用いられ，その卓抜な着

想と優れた効果により多くの追試をうけている4・8～10）．

本邦では広瀬ら15’“19）をはじめ数施設からの報告があ

る35）．その作用機序としては現在，水圧すなわち機械

的圧力による腫瘍部分に対する阻血効果および腫瘍組

織と担癌治生体との聞の免疫学的機序があげられて

いる13）．

 われわれは1975年以来膀胱腫瘍に対する保存的治療

法の一つとして水圧療法を導入し，その有効性を発表

してきた31・33）．今回は30例に達したので本法を各種の

膀胱癌治療法の中で位置づけるべく検討したので報告

する．

症 例

 対象は原発性膀胱腫瘍27例，続発性膀胱腫蕩3例

（腎孟腫瘍1例，尿管腫瘍1例，子宮癌1例）の計30

例で，男子21例，女子9例である．年齢は男子49～85

歳（平均61歳），女子46～85歳（平均66歳）．Stagc

（Jewett－Marshall）は。～A：25例， Bl：2例， G：1

例D＝1例であった．Gradeは1：5例， II：18例，

III：3例であっtこ．これらの30例に対し32回の水圧

療法をおこなった・

方 法

 水圧療法の手技（Fig．1）：1～2％カルボカイン使用

の持続硬膜外麻酔を施し，直前に内視鏡的生検をおこ

なったのちに生理的食塩水を注入した．初期6回は直

接注入法（Foiey catheter法）をとったが，その後の25

回はdouble condom法（condom 2枚を重ねてN61a－

ton catheter 5号の先端を包みこみ，これを挿入留置

した，女子では10分置61aton cathetcrを使用する．）

とした．注入目的圧6・9・13）は患者拡張期血圧に25cm

H20を加えたものとし，目的圧に達するまで前述の

麻酔法で十分に下半身の痛覚除去と筋弛緩を得るよう

にする．注入は30分から1時間かけて除々におこなっ

た．目的圧に達した時点より最高5時間維持し，合併

症発生あらばその時点で中止した．術中の体位変動や

せき・くしゃみなどは膀胱破裂の危険があるため術前

に器質的疾患をcheckし術中も慎重に対処し，麻酔は

早めに追加した．実施に当っては医師または熟練した

看護婦による常時監視が必要であった．術申の経静脈

的輸液量は320～80G ml（平均446 ml）で最小限にと

どめた．術後膀胱内を空虚にしたのちFoley balloon

catheter 20 Frを留置し，十分な輸液によりhydration

の状態としたのちfurosemideおよび腎毒性の少ない

抗生物質を投与した．肉眼的血尿の消失した時点で

catheterを抜去した．

 効果判定：3段階とし，stage O～B1までで腫瘍が

完全に消失するか，腫瘍が存在しても組織学的に腫瘍
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   Fig． 1． Hydostatic pressure technique．
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細胞のないものを完全壊死（complcte necrosis group），

大半が壊死脱落するがなお腫瘍細胞の存在するものを

部分壊死（partial necrosis group），ほとんど効果のみ

られなかったものを無効（poor cffect group）とした．

無効群にはStagc C， Dのhigh stageで症状改善著

明であった2例を含むが，腫瘍壊死効果の判定では対

象外とした．

 評価項目：目的圧持続時間と効果，合併症f腫瘍の

位置・形態と効果，腎機能上の変化，その後追加した

治療と予後，術前後での組織学的検索，宿主の免疫学

的反応について検討した．なお原則として本法施行後

は4週間放置し組織学的checkおよび免疫学的check

ののち必要と判断したときは他の治療法を追加併用し

た．

結 果

 全体の結果は，完全壊死12回，部分壊死11回，無効

9回であった．生理的食塩水注入量は150～1，500m1

（平均884ml）であった．

 Stage O～B1までの症例を対象に水圧持続時間と効

果の関係を見ると（Fig．2），有効率｛（完全壊死＋部分

壊死）／全施行回数｝は全体では76．7％であった．

3時閲以上では84・2％，4時聞以上では100％という成

績であった．1時間以内の持続でも部分壊死が得られ

た症例もあったが，最低3時問以上の目的圧持続が得

られた症例が良好な成績を残した．

 合併症としては，目的圧持続の途中での急速水圧低
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下を指標とした膀胱亀裂ないし破裂が6回，本法開始

初期にみられた麻酔不良6回でいずれも目的圧持続3

時間以内に発生した．術後膀胱タンポナーデ1回があ

ったが，この例以外は1～7日目（平均2．8日目）には

肉眼的血尿の消失を見た．これらの施行上のトラブル

は本治療法をとり入れた最初の時期に集中し，最近の

症例では目的の水圧効果をトラブルなしで実施できる

ように技術・管理などすべての面で向上している．

 次に膀胱腫瘍の位置とその効果を見たのがTable 1

である．多発例で位置の異なるものは別個に扱った．

水圧効果の良好な完全壊死群では，頂部・後壁・側壁

・尿管口周囲三角部の順に有効であったが，少数例の

ため5者の問に有意差はなかった．

 腫瘍の形態と効果についてみると，有茎性腫瘍の有

効率は88．2％で広基性腫瘍では75％であった．鶏卵大

以上の大腫瘍，それ以下で三指頭大以上の申腫瘍，そ

れ以下の小腫瘍での有効率はそれぞれ100％，89％，

87．5％であった．単発腫瘍と多発腫瘍での有効率は

100％，87％であった． それぞれX2検定で有意差は

なかったが，有茎性で比較的大きな腫瘍に有効率が高

い傾向が認められた．

 次に水圧療法に伴う腎機能上の変化に関してである

が，術前，開申，術後の血清crea亡inineはそれぞれ

1．10±o．349 mg／dl，1．18土。・29mg／dl，1．27±o．485mg／

dlであり術申，術後は前野より高くなる傾向にあっ

たが，有意差なく全例1週間以内に元の値に戻った．

BuNもそれぞれ16．4±5．58 mg／dl，19．5S＝6．2皿9／dl，
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 Fig． 2． Duration and eff’ect of hydrostatic pressure treatment．

Table 1． 1．ocalization of the tumor related to the effect．

Ef・譜竺一・一贈贈1憶四病紫工lll㌦・1
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Fig． 3． ggmTc－DTPA findings during hydrcstatic pressure treatment．

Table 2． Additional treatment after hydrostatic pressure treatment．
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Complete necrosis    I      7

PartiolnecrosiS I 6
Poor etfec†        0        5

o o l
l      l       l

O O 1
17．1±7．34 mg／dlでありイi意な変動は認められなかっ

た．ただ1例のみ術前血清creatinine 2．1mg／dl， BUN

21mg／dlで，術直後おのおの3．0 mg／dl，38 mg／dlと

上昇したが，5口目には前野に回復した例があった．

また，術中99mTc－DTPA scintiscanningによる観察

では（Fig．3）膀胱部に一致してcountが低く，腎か

らの排泄が停止している閉塞性のpatternがみられ，

術後1週聞目には術前と同様のpattcrnを得た．以上

より最高5時間までの水圧療法ならば，のちに腎機能

障害を残さないと考えられた．

 水圧療法以後さらに実施した治療とその予後を見た

（Table 2，3）．観察期間は7ヵ月から38ヵ月（、V一均18ヵ

月）である．完全壊死および部分壊死群の19例中13例

Table 3． Prognosis of hydrostatic

pressure treatment．

ss，Bi，）g，e［f’（g．．’．．oss1’Re．／／，T’Lr／rg：g，lrlitili：2，70，e’P

      xx （一） （十］ （一）                 ｛十）
Complete necrosis

Portiol necrosls

Poor effect

5  6

6  4

6  0

I   l

l  o

O  2

は後rl TURを実施し，その盗みられた再発にも内視

鏡手術で対処可能であった．無効症例はおもに本法開

始初期にみられた手技的欠陥に基づくものがほとんど

で，その後5例TUR，1例全摘除術をわこない再発

はなかった．無効に含めた症状改善著明な高度浸潤癌

2例はいずれも癌死した．完全壊死群では18ヵ月間再
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 Fig． 4． Histologic finding before hydrcstatic

    pressure treatment．
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Fig． 5． Bionecrotic or ghost tissue

   after treatment．

Fig． 6． Histologic finding after treatment． Marked infiltration of

   lymphocytes is shown and lymphatic fo］lic1es can be seen．

Table 4． Histological findings before and after hydrostatic pressure treatment．
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発なく生存しているものが11例中3例のみであった．

部分壊死群でH例中6例が再発なく生存している．

 免疫学的検討として次の項目を調査した．病理組織

学的検査，リンパ球数，Tcell， B cell，19G・19A，

IgM， PHA・ConAに対する宋梢血リンパ球の幼若化

反応である．

 まず組織学的所見であるが，Fig．4は完全壊死群の

代表例で，処置前の腫瘍組織像である．当初から間質

のリンパ球・形質細胞・好酸球の浸潤がみられること

が多く，水圧療法後，腫瘍細胞はFig．5のように

bionecrotic もしくはghost tissueに変化し， Fig・6

のように術前よりもさらに間質反応が強くなりリンパ

濾胞を形成するものもある．これらの間質反応の組織

変化を指標とした結果を集計すると Table 4のよう

になる．完全壊死群は術前から腫瘍間質にリンパ球・

形質細胞・好酸球浸潤のある例が多く，術後はさらに

間質反応がみられないか，あっても軽度であるが，術

後は全般的にリンパ球を中心とする細胞浸潤が著明と

なっていた．

 リンパ一三，Tce11， B cell， Immunoglobulinの術

前後の値をTable 5に示した．効果や予後などで相

関は認められなかった．

 PHA・Con Aによるin vitro blastogenesisは効果

7

 6
璽

悪

臣5
）

3
も

三4
．萎

喜

5a．5

．e

亭・

評

e
PHA

Table 5． Lymphocyte count and immunogloblin
     before and after hydrestatic pressure

     treatment （mean±S．D．， n＝18）．

Before After
Lymphocytes

Tce目
B ce］1

工g G

工g A

Ig M

2028士227
753：とH2

 175土 33

1387土63
256土 23

 148士 1．4

2144士220／mm3
879 ± 125／mm5

 ［95土 42／mm5

1，305土IO8mg／d1

270± 25mg／d1

141．± 14mg／dl

Z／f／7／／／71

 ge 吻 e

別では有意な相関はなかった．専心の有無によって分

類するとFig．7のようICなり， PHA responseは再

発のない群では術前値は正常以上の反応を示し，術後

上昇する傾向にあった．再発群では不変もしくは軽度

低下する傾向にあり，半数例では正常以下の反応を示

した．Con Aでも同様な傾向を示した．

before after

Recurrence （一）

考 察

 膀胱腫瘍に対する水圧療法の意義は前述のごとく腫

瘍への機械的圧迫壊死および免疫学的反応の2つが指

摘されている13）．われわれはこの治療法を膀胱腫瘍保

存的治療法の中で位置づけるべく手技上の問題，腫瘍

側の条件，宿主側の条件に分け検討を加えた．

6

5

4

そ 3

灘 ・ e
＞くi．

after

Con A

normol
range

before
（＋｝

Fig． 7． In vitro responses to PHA and Con A of periphera］ blood lymohocytes

before and after hydrostatic pressure treatment．
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 1）手技上の問題について

 われわれはsingle catheter使用持続硬膜外麻酔法

を用いたが，初期にはsacral segmentに対する効果が

不十分であったが習熟するにしたがいほば充分な麻酔

効果が得られた．この点に関しGlashanら9）， Brown

ら1），宮崎23）はdouble catheter法を推奨している．

自験例ではdouble cathcter法を3例に施行したが，

single catheter法よりも麻酔効果が良好な印象を受け

ている．膀胱内大量注入に伴う落痛や筋反射などを完

全に除くことが有効水圧持続の前提となることはいう

までもない，

 生理的食塩水注入法では直接注入法とballoon法が

あるが，膀胱腫瘍例ではVURが認められたり膀胱破

裂ないし亀裂の危険性があるためballoon法が望まし

い・3，24）．われわれはballoonとしてcondomを使用

したがsingleでは挿入時や圧持続中破れることがある

ため重ねて2枚使用しdouble condom法とした，わ

れわれが提示した水柱圧はこのcondom収野卑につい

てももちろん計算内に入っている．

 腫瘍を機械的に圧迫し壊死にもちこむための目的圧

持続時間は理想的には4～5時間が最適であるが，3時

間でも84．2％の有効率が得られており，臨床的にはほ

ぼ満足すべき結果と考えられた．

 2）腫瘍側の条件について

 腫瘍側の条件について水圧療法の対象となる腫瘍の

性状に関しては，有茎性で後壁・側壁・頂部に存在す

るものに有効である傾向にあったが少数例のため有意

差はなかった・尿管口周囲に存在する腫瘍はHelm－

stein13）が述べているように，解剖学的に血流分布が

他と異なることから水圧効果が低いのではないかと考

えbれた．

 膀胱腫瘍が本来多中心性発生する性質を持っている

ことと水圧療法が膀胱壁全体に加圧する原理を有して

いることを考え合わせると，単発腫瘍のみならず多発

腫瘍に対しても理論的に効果があることが予想される．

1つは内視鏡的には認定できないがすでに腫瘍となっ

た部分，1つは腫瘍準備状態にある部分と想像され，

この意味ではTURや部分切除術と異なり抗腫瘍剤の

膀胱内注入，温水療法と同列に考えられる．

 内腔突出型の有茎性腫瘍では支配血管の機械的圧迫

による乏血性壊死をおこしやすいことは容易に想像さ

れる．Fig・8はその1例で術前鶏卵大以上の乳頭状大

腫瘍と3個の広帯性腫瘍が混在しTUR困難と考えら

れたが，Fig．9のように骨盤動脈撮影で車軸状の腫瘍

支配血管がみられたため有茎性と考え水圧療法を施行

した．1週間後腫瘍壊死組織塊の排出が続き，2週間
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後にはFig・10のごとく枯枝状となり，3週間後には

腫瘍茎部のみを残し他の腫瘍は消失した．Fig．11は

その時点での骨盤動脈撮影である．このあと明瞭な視

野でTURを施行し，完全に切除できた．

 腫瘍の浸潤度および悪性度と効果に関しては自験例

ではそのほとんどがstage O～B1， grade I～IIであ

り評価できないが，Helmstein13）は悪性度の高いもの

ほど腫瘍壊死効果が強いとし，Glashanlo）はT、が最

も良い適応とし，T4にもpalliative therapyとして効

果があると報告している．

 自験例は全例4週聞後には一定の評価を下し，他の

治療法を追加併用しているが，部分壊死症例の申には

わずか一部に腫瘍細胞の残存する症例もあり，これら

の中にはさらに放置した場合，次に述べる免疫学的反

応強化のために完全壊死になるものもあると考えられ

た．少なくとも4～5時間の水圧療法が手技的に満足

いくものであれば良好な効果が期待できるため，10週

間以上の経過観察としてもよいのではないかと考える．

 3）宿主側の条件について

 水圧療法に伴う腎機能障害に関して，最高5時間ま

での目的圧持続による尿流遮断では何ら臨床的に問題

となるものは残らなかったが，術後急性腎不全例も報

告されているため慎重な管理が必要である22）．

 本法に伴う免疫学的問題についてであるが， Bubenik

ら2・3），0’Tooleら26）は水圧療法後破壊された細胞由

来物質を媒体として特異的な免疫学的反応がおこるこ

とを証明し注目をあびた．Helmstein13）もリンパ球や

形質細胞浸潤が水圧療法後見られることからimmune

processの関与を示唆した．広瀬ら18・19）もこの点に注

目し，細胞性免疫反応の指標として組織学的検索のみ

ならずツベルクリン反応その他を用いて水圧療法の適

応因子の解析をおこなっており，宿主の免疫学的反応

強化の所見を得ている．われわれは術後および4週間

後の組織学的検索の結果から，水圧療法施行後腫瘍間

質へのリンパ球・形質細胞・好酸球浸潤が増加するこ

とを観察した．このことは術前からすでに細胞浸潤の

みられる完全壊死群に顕著であり，またほとんど細胞

浸潤のなかった部分壊死群でも術後は細胞浸潤が観察

されている．リンノxO’球を中心とする細胞浸潤を宿主の

細胞性免疫能の一表現とみる28・29）と，水圧療法によっ

て免疫能が高まるのではないかと推測される．

 自験例では術前16例，術後9例にPHA・Con Aに

対する末梢血リンパ球幼若化現象を調査したが，効果

別では有意な相問は見られなかった．4週聞後という

one pointであるため，長期の経過を見た上での判断

が必要と考えられた．しかし，予後の上から，再発の
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Fig． 8． Cystoscopic finding before treatment．

Fig． IO． Cystoscopic finding 2 weeks

    after treatment．

有無によって分類すると，術前rcsponseの良好なも

のでは再発が低く，responseの悪いものでは再発が不

可避であった．再発のない群ではPHA responseは術

後上昇する傾向にあり，再発群では不変もしくは低下

傾向にあった．組織学的所見と幼若化反応および予後

は必ずしも相関していない32）ため，今後残された課題

と考えられた．組織学的検査とPHA， Con A response

をはじめ種々の細胞性免疫能の指標検索により，水圧

療法の効果およびそれ以後の経過をある程度推定でき

るのではないかと考えている．すなわち，術前から細

胞性免疫能が良好で腫瘍側の条件が問題なく手技．ヒ完

壁なものであれば充分な効果が期待でき膀胱保存可能

慈鑓
     ．   ．

ず

Fig． 9． Pelvic angiography before treatment． N’Vheel－

    like arteries revea］ed at right lateral wall．

撫覇

ts

礁

Fig． 11． Pelvic angiography 3 weeks after treatment．

    Wheel－like arteries has disappeared．

となるばかりか予後も良好であることが予想される。

もちろん細胞性免疫能の低い症例であっても十分対象

となりうる．再発の可能性は高いが，内視鏡手術に持

ち込み膀胱保存可能となることは意義深い．

 自験例では治療対象を主にstage O， A， B1としたが

high stage症例でも根治は困難であるが， palliative

therapyとして本法を施行し症状改善著明であること

は弓1舞調したい．

 本法は膀胱腫瘍のみならずradiation therapyなど

｝こよるsevcrc bleeding11・i2・2［，）やcontracted bladder

25）， unstable bladder5，2T，30，3i）， interstitial cystitis7），

enuretic childrcnil）などにも応用可能であり，手技も
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．簡単なため泌尿器科医は本法を習熟する必要があろう．

  今後さらに症例を重ね膀胱腫瘍治療の向上に努めた

い・

               結   ．．語

                              ．                              ．               ．

 ．膀胱腫瘍30例に対し32回の水圧療法を施行．した．手

技上の問題，組織学的ならびに免疫学的検索を施行し

本法の膀胱保存的治療．法の中に占める位置．づけを試み

た．

    ．稿を．終るに当り，御協力いただいた金沢医科大学血液免疫

   内科学紺由進教授，第1病理学小西二三男助教授に深謝致し

   ます，なお本論文の要旨は第66回日本泌尿器科学会総会（横

   浜市）において発表した．
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炎症と出血に
抗プラスミン剤

トヲ：ンリlv
          冨               e

〔適応症〕

●全身性線溶田印が関与すると考えられる

 出血傾向。（白血病、再生不良性貧血、紫

 斑病など、および手術中・術後の異常出血）

●局所線溶冗進が関与すると考えられる異

 常出血。（肺出血、鼻出血、性器出血、腎

 出血、前立腺手術中・術後の異常出血）

●下記疾患における紅斑・腫脹・廣痒など

 の症状
 湿疹およびその類症、尋麻疹ぐ薬疹・中毒疹。

●下記疾患における咽頭痛・発赤・充血・

 腫脹などの症状

 扁桃炎、咽喉頭炎。

●口内炎における口内痛および口内粘膜

 アフター。

★用法ならびに使用上の注意は製品添付

 の説明書をご参照くたさい。
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