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From the DePartment of Urology， Faeulty of Medicine， Kyoto’ University

        （Chairman ： Prof． T． Kato一， M． D．）

  Thirty－one patients with pedunculated， non－infiltrative tumor of the bldder was continu－

ously administered SLA． ，’ b?狽＝|glucuronidase inhibitor， after surgery． The recurrence rate of

the SLA－treatment group was ’12．9fe15 within six months， 38．1％． within one year， 50．0％

within two year， and 81．8 60 within three year． This result was compared with the recurrence

rate of the non－prevention group in the preceding paper．

  Within the first two years， the recurrence rate was always lower in the SLA一．crroup

though not so significantly by statistical analysis．

  Some cases obviously showed the preventive effect of SLA against recurrence of tumor

of the bladder．

 One patie1 t，complained of anorexia and nausea due to SLA， which was discontinued after

two mohths administration．

緒 言

 膀胱腫瘍がしばしば再発をくりかえすこと

は，多くの臨床統計の示すところであるが1～12〕，

さらに再発をくりかえすことにより，ユ5～20％

の症例では腫瘍の悪性度が進むことが報告され

ており13・14｝，膀胱腫瘍の治療を困難なものとし

ている．また，この再発が異所性であることは，

膀胱発癌の研究の立場よりみても，興味ぶかい

現象である．

 したがって，基礎的にもi臨床的にも多くの

関心がよせられ，現在までに再発を防止するた

めの方法が，いろいろと検討されている．たと

えば，手術的に膀胱部分切除をできるだけ広範

におこなうとか8），粘膜剥離術をおこなうとか

15・16｝，内腸骨動脈の結紮をおこなうとか17），抗

腫瘍剤を膀胱腔内に注入する10・11・12・18・19・20），な

どである．

 しかし，これらの：方法はいずれも，結果に対

する治療であって；原因に対する処置とはいえ

ない．
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 ここに，尿中β一glucuronidaseの活性を抑

える目的で，その阻害剤を投与し，再発を防止

しようという方法が，注目を集めているのは21・

22・23），“ ﾄ発の原因に対する処置”の1つのこ

ころみであるからだと思われる．

 今回われわれは，生化学研究所および中外製

薬研究所によって開発された， 尿中β一g！ucu－

ronidase活性阻害剤（SLA）を膀胱腫瘍患者に

投与し，その再発防止の効果につぎ検討したの

で，その結果を報告する．

       使 用 薬 剤

 SLAは，臨床的に効率のよいβ一glucuronidase阻

害剤を求めて各種の化合物を検討した結果見いだされ

たグルコ伊州の誘導体で，経口投与によって，投与量

の50～80％が脱アセチル化され，糖酸として尿中に排

潅され，尿中β一9工ucuronidaseの活性をじゅうぶん

に抑制する24）．

 その構造は，つぎのごとくである．

   ocT    l   l
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本剤1錠中には，SLA 375 mgを含有する．

使用対象および使用方法

 京大泌尿器科における1966年より1969年に至る間の

膀胱腫瘍患者のうち，有茎性，非浸潤性腫瘍と診断さ

れた症例で，術後ただちに，または最低3回～最高21

回におよぶ処置後の症例に，SLAを使用した， SLA

は1日4錠（1．59）を4回分服で経口投与し，投与

観察期間は，最短2ヵ月から最長2年Uヵ月まで，い

ろいろである．なお，観察期間1カ月以内のものは省

略した，投与症例のうち，定期的に膀胱鏡検査をおこ

ない，再発の有無を厳密にfollOw－upしえた31例tC

ついで薬剤投与後の再発率を検討した．また，組織

学的に移行上皮癌のもののみを対象とした．これら31

例の平均年令は59才で，最高令者75才，最若年者36才

であった．男女比は3．411である，

739

対 照 症 例

当科に肉ける過去15年間の有茎性，非浸潤性膀胱腫

瘍と診断され，術後再発に関して全く無処置のもの

で，再発について厳密に追跡調査をおこないえた132

例を使用した25）．

       再発率の計算方法

 再発性は，各期間以内に再発したものがどのくらい

あるかを意味し，おのおのの期間における再発数を累

積して期間内再発数とし，また各期間内症例数は，そ

の期間以内に再発をみた症例数と，その期間まで観察

し再発をみとめなかった症例の合計を意味する．

使 用 成 績

 SLAを使用し，その経過を追跡しえた膀胱腫瘍31

例についての成績の概要は，Table 1に示すとおり

である．

 観察期間別に再発率をまとめると，Table 2と下図

のごとくで，6カ月以内の再発率は，12．9％（4／31），

1年以内は38．ユ％（8／21），2年以内が50．0％（9／18），

3年以内が81．8％（9／11）である．

 対照例についてみると，Table 3と下図のごとく，

6カ，月以内の再発率が27．3％（36／132），1年以内が

43．5％（47／108），2年以内が57．3％（55／96），3年

以内が77。9％（60／77）となった．

 SLA投与例の再発率は，2年以内までいずれも対

照例より低い値を示しているが，推計学的な有意差は

認められない．
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Table 1 Cases of the bladder tumor used SLA after operation．

Case

No．

  1

 2

 3

 4

 5

 ，6

 7

 8

 9

 10

 11

 12

 ！3

 14

 15

 16

 17

 18

 19

20

21

22
・’

Q3

24

25

26

27

28

29

30

31

Age

1

56

67

44

70

71

67

65

60

75

50

42

．36．

50

64

66

57

52

60

52

63

61

52

53

71

64

65

49

74

65

62

46

Sex

M
F

M
M
M
M
M
M
M
M
F

M
M
F

M
M
｝tvl

M
M
M
M
M
M
M
M・

F

M
F
F
F

M

Multiplicity of

tumors at the

first treatment

s

M
s

M
s

M
M
M
s

M
s

s

M
M
s

s

s

s

s

s

s

M
s

M
s

s

M
M
M
M
s

Recurrences and observation
time after administration of

SLA
Observation or
reeurrence time

 1Y3m
   3m

   3m

   3瓢

   5皿

   4M

   2M

   2M

   3m

   sm

  llM

 1．Y ，

   9m

   gm

・2YllM

 lY3m

2y3皿
 1Y6M

   2皿

 IY

   6m

   6rn

 lY4M

   11皿

 1Y3m

   6m

   3m

   3m

   3m

   2M

 IY

Recurrences
1

Side

effect

（一）

（一）

（一・j

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＝）

（一〉

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

〈一）

（一・）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）・

（十）

（一）

（十）

（一）

（一）

ぐ一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

〈in）

（一）

（一〉

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

・（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）・

（一）

（一）・

〈一）・

（＋）

（一）

Treatments before

administration of

SLA

F． 3times during 9 m．

F．

F．

Segmental resection

F．

F．

F．

F．．

F．5ti皿es．during 11m．

F．

F．

F． 3times during 2 m．

F．

F． 21tirnes during

 5 years．

F．

F．

F：

F．・

F．

F．

F．

F．

F．

F．

F． ls times during
 4 years
F．．6エnimes during l

 year
F．

F．

F．

F．

Segmental resection

Table 2 Recurren6es of the bladder caricer

      after administration of SLA．

                       F ： fulguration

Table ’ R Recurrences of the bladder caricer

      without treatment aft’er ・ehe first

      operqtion． ・
           L

Observation
 period

一vUM
一“ PY

．一
Q Y

一一RY

Incidence of recurrences

No

4（31

8／21

9／18

9／11

Observation
 period

12．9

38．1

50．0

81．8

twUM
NlY
一一
Q Y

．一RY

IncidenCe of recurrences

Nl o．

・36／132

47／108

55／96．

，60／77

％

27．3

43．5

57．3

77．9
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Table 4 Recurrences of the bladder cancer during each observatlon，period．

Observation period

 ”v6M
6m 一v／y

 1一一J2 Y

 2－3Y

Cases used SLA after the first

 treatment
Cases without treatment after
 operation

Incidence of recurrences

No． fe6

Incidence of recurrences

No． ％

4／31

4／17

1／10

0／2

12．9

23．5

10．O

o．o

36／132

11／72

8／49

5／22

27．3

！5．3

16．3

22．7

 Table 4は，おのおのの期間内における再発率を

示しているが，各期間の再発率の間には有意差なく，

SLA使用例と対照例の閲にも，有意差はない，

 副作用は，31症例中1例が，食：思不振，悪心を訴え

たため，2カ月で投与を中止した．

使 用 症 例

 3ユ症例（Table 2）のうちの代表的なものについて，

その経過を簡単にしるす．

 症例 18 60才，男，会社員．

 主訴二肉眼的血尿．

 経過：1964年，他院で膀胱部分切除術をうけた．

1965年，再発のため当科へ入院，電気焼灼術をおこな

った．ユ966年3月，5月，8月とおのおの血尿のため

来院，再発を認め，そのたびに電気焼灼をおこなった．

1967年7月，8月，9月と連続電気焼灼，1967年12月

に再度の血尿で来院，腫瘍の再発あり電気焼灼をする

とともに，SLA 1日4錠投与を開始した．以後3カ

月ごとに膀胱鏡検査をおこないこの間総計1年6ヵ月

投与，再発を認めない．

 症例 20 63才，男，農業．

 主訴＝肉眼的血尿．

 経過：1967年8月，強度の肉眼的血尿のため来院，

ただちに電気焼灼術をおこない，SLAの投与を開始

した．1967年10月，12月，1968年1月，3月，7月，

8月と膀胱鏡検査をおこない，再発を認めず．

 症例2252才，男，事務．

 主訴：肉眼的血尿．

 経過：1963年12月，膀胱腫瘍のため入院，膀胱高位

切開で腫瘍の摘出術をおこなった．その後は順調に経

過していたが，1966年に再発．経尿道的に電気焼灼術

をおこなった．以後，1968年7月，8月，9月と再

発．9月の電気焼灼術よりSLAの投与を開始，1969

年2月および3月の検査時，再発をみとめず．

 症例 23 53才，男，無職．

 主訴：肉眼的血尿．

 経過＝1968年7月，血尿のため来院，膀胱三角部の

有茎性乳頭状腫瘍に対し電気焼灼術をおこない，術後

よりSLA投与を開始した．1968年9月，10月，1969

年1月，3月目9月の検査時，いずれも再発を認め
ず．

 症例 24 71才，男，事務．

 主訴：肉眼的血尿．

 経過：1967年1月，強度の肉眼的血尿のため来院

膀胱鏡検査にて，膀胱三角部に3個の有茎性乳頭状腫

瘍を認め，電気焼灼術をおこなうとともに，SLAの

投与を開始した．しかし，1967年12月再発し，膀胱頸

部に3個の腫瘍を認めた．1968年12月には左尿管口部

に近く2個の腫瘍を認めた．おのおの電気焼灼術をお

こなった．この間SLAは連続投与している．

1月，3月，5月の検査時には再発を認めず．

1969年8月，胃癌のため死亡した．

 症イ列  25  64才， 男， 無職．

 主訴；肉眼的血尿．

 経過：

1969年

しかし

    1965年2月，前壁に3個の：有茎性膀胱腫瘍を

認め，電気焼灼術をおこなった．以後！968年12月まで

の間に再発のため14回の焼灼術をおこなった．1968年

！2月の術後よりSLAの投与を開始，19・70年3月現在

まで，再発を認めない．

 症例 2665才，女，無職．

 主訴：肉眼的血尿．

 経過：1966年5月，某病院で膀胱腫瘍と診断され，

膀胱部分切除術をうけた，1967年7月まで2～4ヵ月

に1度のわりで再発をくりかえし，そのたびに電気焼

灼をおこなった．1967年7月，処置後よりSLAの投与

を開始したところ，約6カ月間再発をみなかったが，19

68年1月よりふたたび再発をくりかえすようになり，

1968年11月までの間に6回の電気焼灼を受けた．しか

し11月を最：後に1970年6月現在まで再発を認めない．

考按とまとめ

非浸潤性（Stage O， A， B，）の膀胱腫瘍に，
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二二道的電気焼灼術，膀胱高位切開による腫瘍

切除術，膀胱部分切除術をおこなった場含，予

後が良好であることは，多くの報告の一致する

ところである1・2・7・8・9）．．

 ところが，このような有茎性，非浸潤性の腫

瘍には常に再発という問題がつぎまとう1”12）．

この再発をじゅうぶんにcontrolでき’るなら

ば，膀胱腫瘍の治癒率はさらに上昇するはずで

ある．

 なぜ再発が多いのかという問題に対して，

Me！icow（ユ952）は26），つぎの3つの可能性を

考えている．すなわち1）不適当な処置による

腫瘍細胞の残存，2）手術操作にもとつく腫瘍

細胞の散布，3）ある未知の発癌物質がたえず

膀胱粘膜に作用しつづけているための新しい腫

瘍の発生，このなかでも発癌物質の持続的作用

という要因がおそらく最も重要なものであろう

とのべている．

 従来より再発防止のために，いろいろのこと

が試みられてぎていることは，さき’にのべたと

おりであるが，それらはいずれも，Melicowの

いう1）と2）に対するもの，つまり，すでに

存在する結果に対するものである．

 再発の原因となるものが，尿中にあると考え

ることは，異所性再発の多い点からも，まず妥

当なところであろう．吉田ら（1970）は27），こ

のような考えにもとづき，トリプトファン代謝

異常と再発との関係について検討し，38例の非

浸潤性膀胱腫瘍患者のうち，トリプトファン代

謝異常がある18例が全例とも，5年以内に異所

性再発をき’たしたのに対し，代謝異常のない20

例中8例は，5年以内の再発なく，12例に再発

をみたと報告し，トリプトファン代謝異常を，

V・B6の長期投与などによって正常化したなら

ば，再発を遅延させることが可能かもしれない

とのべている．

 職業性膀胱癌の原因物質として知られている

β一naphthylamineに関する一連の研究で，膀

胱発癌に関与しているのはβ一naphthylamine

自体ではなく，その代謝物の中の2－amino4－

naphtho1あるいは2－naphthylhydroxylamine

であると考えられている．これらのorthoami一

nopheno1またはN－hydroxyamineはsulph－

uric esterまたはglucuronidesとして尿中に

排泄され， このうちの glucuronidesが尿中

β一91ucuronidaseによってhydrolyseされ，

おのおのfreeのcarcinogenになるといわれ

ている．

 これらの実験結果から，Boylandは，体内に

はいったβ一naphthylamineは肝で2－amino－1－

naphtho1または2－naphthylhydroxylamineに

酸化され，ただちに肝でglucuronic acidと抱

合し，尿中に、glucuronidesとして排泄さ’れ

る．91ucu「onidesは尿中に存在するβ一glucu－

ronidaseによってhydrolyseされ， proxi－

mate carcinogenを生ずる．したがってもし，

尿中β一91ucuronidaseをinhibitすれば，発癌

をおさえることが可能であろうという1つの仮

説を立てた28～31｝．このBoylandの仮説が提唱さ

れて以来，芳香族アミンの中間代謝産物ととも

に，β一glucuronidaseと発癌との関係が注目さ

れることになった．

 膀胱発癌には，非常に多くの要素が複雑に関

与しているであろうということは，当然考えら

れることであり，すべてではないにしても，

Boylandの仮説によって説明できるような症例

が含まれているかもしれない．その場合には，

尿中β一91ucuronidaseの活性を抑えることによ

って，再発を抑えることができるであろうとい

う考えのもとに開発されたβ一91ucuronidase阻

害剤であるSLAを，非浸潤性膀胱腫瘍の術後

に使用することも，原因に対する再発防止法の

1つとして，つけ加えられるであろう．

 われわれの症例の中にも．たしかに再発が抑

制されている症例があったこと，少数症例のた

め推計学的有意差は証明されなかったが，SLA

投与例の再発率は，対照例の再発率より低い傾

向にあることなどより，再発防止の目的に，

SLAを使用するのも一方法と考える．

結 語

 1）術後，β一glucuronidase活性阻害剤であ

るSLAを使用した有茎性，非浸潤性膀胱腫瘍

患者31例について，再発率を検討した結果6カ

月以内の再発率は12．9％，1年以内が38．1％，2
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年以内で50．0％，3年以内では81．8％となった．

 2）術後再発予防という点では未処置の対照

群132例の再発率は，6ヵ月以内が27．3％，1

年以内が43．5％，2年以内が57．3％，3年以内

は77．9％であった．

 3）SLA投与例で，2年以内の再発率は，対

照例と比べいずれも低くなっているが，推計学

的には有意差としてみとめられなかった．

 4）SLA投与によって，膀胱腫瘍再発に対

し，抑制効果の認められた症例もあった．

 5）副作用は31例中1例に認められた．

 稿を終るにあたり，ご協力いただいた東京生化学研

究所および中外製薬に感謝いたします．
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疾患に…
副作用のない，抗アレルギー抗炎症・解毒・肝保護作用をもつ 讐錦

鱗力示オミ／7ア」∠ゲγ

O内服療法には
副腎皮質ホルモン療法，とくにその長期療法

．に併用して，同剤の維持箪を小量ならしめ，

後療法に用いて再発・再燃を阻止し，同療法

の終結を確実ならしめる

聯盟曇四＝ノ錠
包装 30錠，100錠，．1000錠，

健保薬価 1錠 3．50円

OJ4067

5000錠

【文献進呈】

包装 2ml 10管・100管，5ml 5管・50管，20ml 5管。30管

     健保薬価 2ml 26円，5血140円，20ml 141円

    レ適応症 感冒，気管支炎，喘息，肝炎，肝

         障害，腎炎，ネフローゼ，血管性

         紫斑病，白血球減少症，丁丁中毒，

         湿疹，皮膚炎，蔀麻疹，小児スト

ロフルス，神経痛，リウマチ，腰・

背痛，妊娠中毒，特発性腎出血，

急性出血性膀胱炎，中耳炎，副鼻腔

炎，口内炎，ブリクチン，．結膜炎，

角膜炎，薬物副作用，薬物過敏症

など

ミノファー・ゲン製薬 東京都新宿区新宿3－31


