
213

「泌尿紀要27巻2号〕

Q1981年2月ノ

膀胱癌に対するネオカルチノスタチン（NCS）
         の膀胱腔内注入の経験

大阪市立大学医学部泌尿器科学教室（主任：前川正信教授）

和  田

西  尾

前  川

誠  次

正  一

正  信

市立豊中病院泌尿器科（科長：中西純造博士）

    川喜多順二
    中  西  純  造

   EVALUATION OF BLADDER INSTILLATION OF

NEOCARZINOSTATIN AGAINST BLADDER CARCINOMA

      Seiji WADA， Shoichi NisHio

      and Masanobu ）±vfAEKAwA

jFrom読6 DePartmentげ研。♂09ク， Osaka C吻Univer吻・Hospital

     μ万rector’Pr〔ゾ．ルf， Mαθんαωα， M．1）．ノ

    Junji KAwAKiTA and Junzo NAKANisHi

From the 1）吻プtment of乙「rolog），7「byonaka i14’unicipal Hospital， Osaka

        rChief’ノ． Nakanishi，ルf．エ）．ノ

  Eleven patients with bladder carcinoma were treated by bladder instillation of Neocarzinostatin

（NCS）， Histological effects of this agent classified by Oboshi et al． were as follows， 1 case was goed，

7 cases fair and 3 cases poor． Local side effects of NCS were bladder irritability and hemorrhagic

cystitis， whereas 4 patients experienced no local side effects． No general serious side effects were

observed in this series．

  The value ofNCS concentration in sera from patient was O． 13 mcg／ml and that in tumor er bladder

wall was as follows， superficial layer of tumor was 7．Omcg／g， inner muscular layer 4，2 mcg／g and

in depth 3．4 mcg／g， whereas NCS concentration in intact bladder wall was 2．1 mcg／g to 1．7 mcg／g．

  NCS antibody was not found in sera by passive hemagglutination test in this study．

緒 言

 膀胱癌に対する治療法のひとつとして，各種抗癌剤

の膀胱腔内注入療法がさかんに行なわれている．最

近の報告でもmitomycin C（MMC）やadriamycin

（ADM）などが注入抗癌剤として，しばしば使用され

ているが，局所刺激症状のみならず重篤な全身的副作

用を示す場合があるので，抗癌剤の局所応用について

もやはり一定の限界を感ぜぎるをえない．

 今回，われわれはネオカルチノスタチン（NCS）の

膀胱腔内注入療法を行ない，本剤が臨床的に有効であ

るとの成績を得た．そして，一部の症例でNCSの膀

胱組織内濃度および抗NCS抗体を測定し，興味ある

所見を得たので報告する．

対象および方法

 対象は手術目的で大阪市大病院および市立豊中病院

に入院した膀胱癌患者ll例で，全例移行上皮癌であ
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Table 1． Summary of NCS instillation on bladder carcinoma （TCC）．

case age sex Grade＆StageDose of NCS Surgical treatment

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

74

67

69

60

76

74

60

36

60

67

59
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F
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皿

皿

皿

皿

皿

皿
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皿

皿

皿

c

c
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A

B，

A

A

A
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B．

6000U×5 T．C＆b［1．ureterocutaneostomy

6000U×7 T，C＆“eal eonduit

6000U×6 partial cystectomy

6000U ×10 T．C ＆ bil．ureterocutaneostomy

6000U ×10 T．C ＆ bil．ureterocutaneostomy

6000U×8 partial cystectomy

6000U×7 partial cystectomy

6000UX7 TuR－Bt

6000U×7 partial cystectomy

6000U ×10 T．C ＆ bil．ureterocutaneostomy

6000U×5 T．C＆bil．ureteroc，utaneostomy

TCC： transltional eell carcinoma

T．C ： total cystectomy

TUR： transurethral resection

る．患者の性別は男子6例，女子5例で平均年齢は

64・0歳である．癌悪性度はBroders1）の分類にしたが

ったところ，Grade l 1例，五3例， M 7例， IV O例

であった．また，癌浸潤度はJewett2）とMarsha113）

の分類｝こしたがつたところ，StagcOO例， A5例l

B2例，G3例，Dl例であった．手術内容は膀胱全

摘術6例，膀胱部分切除術4例，TUR l例であった．

 注入方法は原則として，．NCS 6，000Pt位，ウロキナ

ーゼ6，000単位を生食40mlないし60 mlに溶解し

て，ユ時間以上膀胱内に貯留きせ，それを連日，また

は隔日に注入し，合計5回から10回施行した．Table

lは対象症例の一覧表でGrade， Stage， NCS注入量

および手術内容を示している．

 効果判定は注入前後の内視鏡所見および摘除標本の

組織学的所見より行ない，大星ら4）の分類を一部修正

したものを用いた．すなわち，惜は膀胱鏡所見で90％

以上腫瘍の縮小を認めたものか，または組織所見で腫

瘍細胞の消失を認めたもの，一1十は50％以上腫瘍の縮小

を認めたものか，または腫瘍細胞の広範な壊死を認め

たもの，＋は50％以下の腫瘍の縮小を認めたものか，

または腫瘍細胞の部分的な壊死を認めたもの，一は変

化なしのものである．

 きらに一部の症例では，NCS注入後の組織内面部

位のNCS濃度および血中濃度を八連球菌を用いて測

定し，血中抗体の測定も行なった．

結 果

 1） 膀胱鏡所見について

 膀胱鏡所見でNCS注入後，腫瘍表面の壊死を認め

た症例1例，臼苔化4例，浮腫状変化2例であった．

Fig．1は症例4のNCS注入前後の膀胱鏡所見であ

るが，腫瘍の一部が臼苔化しているのが認められる．

2）組織学的所見について

 組織学的所見では腫瘍細胞の脱落壊死または変性7

例，出血巣7例，間質の炎症性浮腫3例，小円形細胞

浸潤10例であった．Fig．2は症例2の組織学的所見

であるが，腫瘍細胞の広範な壊死と円形細胞浸潤が認

められる．

 3） 効果判定

 前述した効果判定基準にしたがって，ll症例につい

て検討したところ，Table 2に示すごとく，十と判定

されたもの1例（9％），十7例（64％），一3例（27

％）であった．単純に十および十のものを有効と判断

するならば，有効率は73％である．

 4）組織内のNCS分布および血中濃度について

 八連球菌を用いて濃度既知のNCS標準曲線より

NCS膀胱腔内注入後の膀胱組織内のNCS濃度を症

例llにおいて測定したところ，腫瘍表面では7．Omcg／

9，腫瘍部の筋層浅部で4．2 mcg／9，腫瘍部筋層深部で

3・4 mc9／9であった．一方，腫瘍非浸潤部の膀胱壁

でのNCS濃度は筋層浅部で2．lmcg／9，筋層深部で

1．7 mcgfgあった（Fig．3）．このように腫瘍部におい

ては，高濃度のNCSが検出されており，かっかなり

深部までNCSが浸透しているものと考えられる．ま

た，NCS注入終了時における末梢血中のNCS濃度

は0．13mcg／mlであり，組織内濃度に比し低いもの

であった．

 5）血中NCS抗体について

 症例1，2，4，11の4例について，NCS注入終了

後の血中NCS抗体をpassive hemagglutination tcst
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Fig． 1． Cystoscopic photograph of case 4． left： before instillation and right： after

instillation of NCS， tumor surface is covered with white coat．
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Histological findings of case 2： tumor cell necrosis and round cell infiltration

灘

で測定したところ，抗体は検出されなかった、Table

3に症例llの測定結果を示した．

 6） 副作用について

 NCS注入によると思われる副作用としては， Fig・

4に示すe“とく，膀胱刺激症状（排尿痛5例，頻尿4

例，血尿4例）は認められたものの，いずれも一過性

のものであった．そしてll睡中4例では何らの局所症

状も訴えなかった．さらIC，一般検血所見，肝機能，

腎機能については注入前後にわいて著変を認めなかっ

た．また，他剤でみられるような発熱，脱毛などの副

作用は全例でみられなかった．
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Table 2． Cystoscopic and histological findings after ’NCS bladder instillation．

   CYStOsCOPiC
case
    finding

Histologicaa findings

tumor necrosis or dege－r
          hemorrhage
neration ef tumor cell

 edema of

interstitial tissue

        X
mononuclear
gel．1     response
トnfiitration

1

2

3

4
5

6

7

8

9
10

11

unchanged

edematous

white－coated

white－coated

white－coated

necrotic

unchanged

unchanged

unchanged

edematous

white－coated

十

十

十

十

十

十

十

十

十・

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

一

十

十

．X． according to Ohboshi’s classification 一 POor
十 fair
’H一 good

一 excellent

  Mucosa ｛

Submucosa ｛

A

Muscle

回 B

回 回

       F・・1  笏

Fig． 3． Concentration of NCS in various layers of bladder wall after NCS

      instillation． A， B and C： tumor ihvolved area， D and E： intact

     muscle layer．

Table 3． Anti NCS－antibody value of case 11： antibody is not・detectable by

      passive hemagglutination test．

Conc， of NC＄（mcg／9）

A 7．0

B 4．2

C 3．4

D． 2．1

E 1．7

DILUTIQN②）

21，22，23，24，25，26，27，28，29，210，2箪1， （Saline）

登   1 十 一 一 一 一 一 一 （一）

十 十 一 一 一 一 一 （一）

歪   3 十 一 一 一 一 一 一 （一）

霧  4 十 一 一 一 一 一 一 （一〉

十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 一 （一）

毘  圏   Fbsitive C◎nt【DI 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十 （一）

1（Bu什er） 十 一 一 一 （一）

蓬   2（』制 十 一 一 一 （一）

左    3（NCS） 十 一 一 一 （一）
α： 菅
W  お       4 （NCS） 十 十 一 一 （一）

理胃R博iti，e C。・圃（NCS）
一         一         一         一         一 （一）

P◎sitive Contrd （NCS）
一         一         一         一         一 （一）

＊ Absorption test： incudated at 3rc， for ene hour with buffer or 2somcg／m2 ef NCS
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Fig． 4． Laboratory data before and after NCS bladder instillation， and elinical

    side effects derived from NCS （B： before， A： after）．

考 察

 NCSはStrePtom7ces carlinostaticusから分離された

18種109個のアミノ酸よりなる分子量10，700の酸性ポ

リペプタイドで，その作用機序はDNA合成阻害，

細胞分裂阻害作用であるとされている5，6）．

 膀胱癌に対するNCSの有効性については諸家から

報告されているところであるが，松本ら7）の行なって

いる亜選択的持続動脈内注入療法が現在のところ，最

も治療効果がよいようである．しかしながら，NCS

は血中の蛋白分解酵素との接触により，すみやかにそ

の活性がなくなると報告されているため8），きらなる

検索が必要であると思われる．

 今回，われわれはll例の膀胱癌患者に対して， NCS

膀胱腔内注入を試みたが，その臨床効果は十9．％，＋

64％であり，一応満足すべき結果が得られたと考え

ている．NGSは0。Gにおいて最も活性が大であるた

め9），われわれは膀胱尿管逆流現象の有無を検索した

うえで，できるだけ低温で水圧をかけるように試みて

いる．NCS注入に起因すると思われる副作用として

は，膀胱刺激症状が認められたものの，血液障害，肝

機能障害，胃腸障害などは1例にも認められなかっ

た．

 一方，八連球菌を用いてNCS膀胱腔内注入直後の

血中NCS濃度および手術時の摘除組織より膀胱組織

内のNCS濃度を測定したが，それによると血中NCS

濃度は0．13mcg！mlで，わずかではあるがNCSが

膀胱腔内より血中に移行しているのがわかる．また，

NCS血申および組織内濃度の測定方法において，抗

生物質投与による影響を考慮する必要があると思わ

れるが，腫瘍部では深部筋層までかなりの高濃度で

NCSが浸透し効果発現の一要因になっているものと

考えられる，しかしながら，腫瘍部位における本剤の

易浸透性についてはさらに検討を加える必要があると

考えている．

 血中NCS抗体はpassive hcmagglutination test

で調べた4例において，全例陰性であった．すなわ

ち，NCSの分子構造より蛋白に起因すると考えられ

る抗原性，抗体の出現は今回の研究では否定されたと

いえる．

 現在，膀胱癌に対する非観血的治療法として，膀胱

腔内注入療法10）が最もきかんに行なわれている、膀胱

注入療法に適した薬剤としては，移行上皮癌に感受性

が高く，比較的短時間の接触でも殺細胞効果があり，

正常膀胱粘膜への刺激が少なく，かつ血中への移行が

少ないことが必要条件であるといえる11）．

 今までに注入療法に使用された薬剤としては，

MMC，5－FU， carboquone， ADMなどがあり，これ

らの中ではADMが現在のところ，最も効果がある

と報告されている11）．また，膀胱腫瘍の再発防止とし

て，cytosine arabinosideとMMCの併用膀胱内注

入療法がかなり効果を有すると報告されている12）．副

作用としては，ADMの脱毛，血小板減少， EGG所

見の変化，MMCの白血球減少， carboquoneの膀胱

萎縮などの重篤な副作用が報告されている11～13）．NCS

は他の薬剤に比し，必ずしも効果がすぐれているとは

いえないが，膀胱刺激症状は認められるものの，ADM

やMMCにみられるような全身的副作用は少なく，
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容易に外来で施行できる長所があり，補助療法として

有用であると思われる．

ま と め

 1） 11例の膀胱移行上皮癌に対して，NCS 1回

6，000単位，計5回から10回を膀胱腔内に注入した．

大星らの分類にしたがった効果判定では，十1例，＋

7例，一3例であった．

 2）副作用としては，膀胱刺激症状のみで全身的副

作用は1例にも認められなかった．さらに膀胱刺激症

状の全く認められなかった症例が4例あった．

 3） 八連球菌を用いて組織内および血中］NCS濃度

を測定した結果，膀胱組織内では健常部より腫瘍部で

高濃度のNCSが検出された，また，わずかながら血

中NCSも検出された．

 4）4例において血中NGS抗体をpassive helnag－

glutination testで測定したところ，いずれの症例に

おいても抗体は検出されなかった．

 本論文の要旨は第27回日本化学療法学会西部総会で発表し

た．．
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