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表在性膀胱癌に対するTUR・Bt後 の再発防止に関する検討
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   We evaluated 63 patients with superficial bladder cancer (pTa,  pTl) who were treated with 
instillation of bleomycin+/— bacillus Calmette-Guerin (BCG) and administration of uraciltfutraful 

(UFT) for prophylaxis of tumor recurrence after transurethral resection (TUR). 
   The patients were randomly assigned to groups A and B after transurethral resection by the 

closed envelope method. Group A (34 cases) was designed as continuous diluted intravesical instil-
lation of bleomycin (120  mg/2,000m1 saline solution/day repeated for 3 days), instillation BCG (40 

 mg/40m1 saline solution/weekly 6 times) and UFT (400mg orally/day for 2 years maximum). 
Group B (29 cases) was designed as the aforementioned minus BCG instillation. 

   Cumulative non-recurrence rates in group A and group B were  80.1% and  72.1% at the time 
of three years, which revealed no significant difference between the two groups  (p=0.265, gener-
alized Wilcoxon test). The high recurrent incidence of superficial bladder cancer is primarily due 
to the multifocal nature of the cancer or implantation of tumor cells at the time of the subsequent 
transurethral resection. 

   The procedure was performed safely with no severe side effects. Our method might be useful 
to reduce the recurrences of superficial bladder cancer after transurethral resection of bladder 

(TUR). 
                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 987-991, 1993) 
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緒 言

膀胱癌治療の最終目標は,浸 潤性膀胱癌では膀胱機

能を温存 しつつ癌組織を完全に除去することであ り,

表在性膀胱癌では腫瘍切除後の再発を完全に抑制する

ことである.後 者においては,腫 瘍の再発あるいは浸

潤癌や低分化癌への移行をいかに抑制するかが大きな

課題であり,こ の点については過去数多 くの報告がみ

られる,わ れわれも経尿道的膀胱腫瘍切除術(TUR-

Bt)後 低濃度抗癌剤(ブ レオマイシン)の膀胱内持続注

入療法1)やbacillusCalmette-Guerin(以 下BCG)

膀胱 内注入療法2)が 表在性膀胱癌の再発予防に有用で

あることを報告してきた.ま た,UFTも 再発予防に

有用であることが知 られている3・4).しか し,こ れら

の方法も,十 分満足できる再発予防法とはいい難い,

そ こで今回われわれは,こ れらの3者 あるいは2者

の併用による腫瘍の再発予防効果を検討する目的で封

筒法によるrandomizcdstudyを 行 ったので若干の

文献的考察を加えて報告する.

対 象 と 方 法

1987年2月 から1991年3月 までの4年2ヵ 月間に,

術前診断にてTaお よびTIと 診 断 されTUR-Bt

が施行されたものは69例 であった.な お全例に6ヵ 所

のcoldpunchbiopsyを 併用し,膀 胱上皮内癌の有

無を検索 した.69例 について,封 筒法でrandomiza一
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tionを 行 い,BCG膀 胱 注 入 群(A群)35例,非

BCG膀 胱 注入 群(B群)34例 を 登 録 した.術 後 病 理

診 断 でpT2以 上(不 完 全 切除 例)の4例(A群 亘例,

B群3例),お よびcoldpunchbiopsyに よ り上皮

内癌 が 合 併 した2例(A群0例,B群2例)の 計6例

を除 外 し,63例(全 例移 行 上 皮 癌)を 検 討 の対 象 と し

た.A群 に は34例(男 性26例,女 性8例),B群 に は

29例(男 性25例,女 性4例)が 登 録 され た.年 齢 はA

群 で は24～80歳(平 均59,2歳),B群 で は20～80歳(平

均59,0歳)で あ り,観 察 期 間 はA群 で は3～44ヵ 月

(平 均19.8ヵ 月),B群 で は3～42ヵ 月(平 均19.0カ

月)で あ った.A,B群 別 のgrade別 とstage別 の

症 例 数 をTableIに 示 した.A,B群 の 背 景 因 子 に

は群 間 に 有意 差 は認 め られ な か った(Tablel).

全 例 にTUR-Bt施 行 後 ブ レオ マ イ シ ソの膀 胱 内 持

続 灌 流 療 法 を 施 行 した.具 体 的 な方 法 は,す でに 報 告

した よ うに1)一 日あた りブ レオ マイ シ ン120mgを 含

む 生 理 的 食 塩 水2,000mlをTUR-Btの1～2時

間 後か ら3日 間 持続 的 に 膀 胱 内 に 灌 流 し た.注 入 は

three-waycatheterを 介 して 行 い排 液 チ ュー ブ を膀

胱 よ り20cm高 く して,膀 胱 内 に ブ レオ マ イ シ ン溶

液 が常 に100～150ml貯 留す る よ うに した(Fig.1)。

A群 で はTUR-Bt後2週 目か らBCGの 膀 胱 内注 入

療 法 を 週1回 計6回 施 行 した.BCGの 膀 胱 内注 入 に

はTokyostrainl72を 用 いBCG40mgを 生 食 水

40mlに 溶解 して注 入 し,注 入 後 最 低2時 間 は排 尿 を

が まん させ た.そ の後,両 群 と もUFT400mg/日 を

最 長2年 間経 に1投与 した.UFTlカ プ セ ル100mg

はFT-207と して100mg含 有 し,FT-207とUra-

dlの モ ル比 は14で あ った(Fig.2).

3ヵ 月 毎 に膀 胱 鏡 と尿細 胞 診 に て 再 発 の 有 無 を チ ェ

ノク し,腫 瘍 の 再発 が疑 わ れ た 場 合 は 生 検 を 行 い,再

発 が認 め られ た 時点 でTURを 施 行 した.腫 瘍 の非

再 発 率 はKaplan-Meier法 に よ って算 出 し,genera-

tizedWilcoxontestに よ って有 意 差 を 検 定 した.

結 果

(D腫 瘍 の再発について

A群34例 中5例(14.7%)に,B群29例 中6例

(20.7%)に 腫瘍の再発を認めた.こ れ らの腫瘍再発
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Table2.Profileofrecurrentpatients

GroupA(BCG)
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Table3.ComparedwithGroupA(BCG)and
GroupB(non-BCG)

GroupAGroupB

Tota且cases

Recurrentrates(%)

3yearsnon-recurrentrates(%)寧

Recurrentrates・frelalivity"

Genera聴zedWilcoxontest

3429
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80.172.置

0.74404LO8499
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例の内容をA,B群 別にTable2に 示 した.す なわ

ち,A群 の再発例(5例)で は,単 発性3例(60%),

多発性2例 であった のに 対 して,B群 の再発例(6

例)で は,単 発性2例(33%),多 発性4例 であった.

再発 した腫瘍の悪性度はA群 ではgradel=2例,

grade2:2例,grade3:1例 で あ り,B群 で は

gradel:1例,grade2:4例,grade3=1例 で あ

った.組 織 学 的 深 達 度 は,A,B群 共 全 例pTlaで

あ った.初 回TUR-Btか ら再 発 まで の 期 間 は,A群

で は5～24ヵ 月(平 均12.2ヵ 月),B群 で は4～18カ

月(平 均11.0ヵ 月)と 両 群 に差 は み られ な か った.

(2)表 在 性 膀 胱 癌 の 非 再 発 率 に つ い て(Fig.3,

Table3)

A群 の非 再 発 率 は,1年89.7%,2年80,1%,3年

80.1%で あ り,B群 の 非 再 発 率 は1年84.1%,2年

72.160,3年72.1%で あ った.こ れ らはFig.3に も

示 した よ うに 各 時点 いず れ の非 再 発 率 もA群 の方 がB

群 よ りも高 か った が,そ の差 は 推 計 学的 に有 意 では な

か った(p=0.265).

単発 性 腫 瘍 に お い てBCG群 と非BCG群 の3年

非 再 発 率 は84.4%,87.4%で あ り(P=O.4936),多 発

性 腫 瘍 に お い て もBCG群 と非BCG群 の3年 非 再

発 率 は87.8%,77.8%で あ り(P=O.1868),と もに 推

計 学 的 に 有意 差 は な か った.

(3)再 発 症 例 の 経 過

単 発 性 腫 瘍 の 再発5例 全 例 に 再 度TUR-Btを 施 行

後UFTの 経 口投 与 に て 継 続 観 察 した 所,再 々発 は

2例 に み られ,他 の3例 に は 再 々発 が み られ な か っ

た.多 発性 腫 瘍 の再 発6例 に も再 度TUR-Btを 施 行

後UFTの 経 口投 与 に て 経 過 観察 した.2例 に再 々

発 を認 め,3例 は 再 々発 は な く,1例 は 浸 潤 性膀 胱 癌

の た め再 発 後14ヵ 月 後 に 死 亡 した.

(4)副 作 用 に つ い て

3日 間 低 濃 度 ブ レオ マ イ シ ソの 持 続 膀 胱 内 灌 流療 法

の 副 作用 は全 例 に 認 め ら れ な か った が,A群(BCG

膀 注群)で は34名 中26名(76.5%)に 血 尿,膀 胱 刺 激

症状37.5度 以 下 の 発 熱 が み られ た.し か しい ず れ も



990 泌尿紀要39巻Il号1993年

軽度ないし中等度の症状であり,消 炎鎮痛坐剤のみの

用で十分対処が可能であった.ま た重篤な合併症はな

く,抗 結核剤の投与を必要 としたものはなかった.

考 察

表在性膀胱癌に対するTUR-Bt後 の腫瘍再発の要

因としては,①TUR時 の腫瘍の取 り残 し ②TUR

時の腫瘍のimplantation③ 多中心性,腫 瘍発育など

が考えられている.再 発の多 くはTUR・Bt後2年 以

内に生ずるといわれてお り,再 発の頻度は無処置の場

合単発性低異型度腫瘍では約30%に,多 発性高異型度

腫瘍では90%に も達すると報告されている5).表 在 性

膀胱癌に対するTUR-Bt後 の再発予防法として,従

来より各種抗癌剤やBCGの 膀胱内注入療法や抗腫

瘍剤 の経 口投与による後療法(補 助療法)が 多数検

討されてきた.わ れわ れ は,TUR後 の腫瘍細胞の

implantationを 避けるために術後早期に低濃度の抗

癌剤を膀胱に注入する方法を検討し,報 告してきた1).

一方Moralesら の報告6)以 来,表 在性膀胱癌におけ

るTUR-Bt後 の腫瘍再発予防としてBCG膀 胱 内注

入療法が広 く施行されるようになった。今回われわれ

は従来から施行してきたTUR-Bt術 後3日 間の抗癌

剤持続注入療法とUFTの 経 口投与 の2老 併用療法

と,こ れにBCG膀 注法を加えた3者 併用療法とを比

較し,BCG膀 注法の併用効果の有無につき検討を加

えた.わ れわれの考案 した術後3日 間持続膀胱内灌流

療法は5年 非再発率70～75%Dと 良好な再発予防効果

を示 した.こ れはおもに術後の腫瘍細胞のimplanta-

tionの 防止効果によるものと考えている.

朝 日ら7),内 藤 ら8)は表在性膀胱癌の術後再発予防

にUFTが 有用であったと報告している.そ こで,

われわれは表在性膀胱癌のTUR-Bt後 の再発を予防

する目的で経口薬であるUFTを 最 も再発の多発す

る2年 間維持投与することとした.

BCGに よるTUR-Bt後 の再発予防に対する有効

率は63%～94%,残 存腫瘍に対する腫瘍縮小効果は36

%～71%,ま た膀胱上皮内癌に対する腫瘍消失は60%

～80%に 認められたと報告されている2・9・10>.これ ら

の報告では,使 用したBCGの 株,投 与量,投 与期

間,BCG皮 内接種の併用の有無などに若二Fの差異が

あるものの,い ずれ もBCG膀 注療法 の有用性を示

峻する結果が示されている.山 本らli)は,表 在性膀胱

癌初発例(24例)に 対 して,BCG(Tokyostrain

172)膀 胱 内注入療法 の再発予防効果をprospective

に検討 し,BCG非 投与群の1年 再発率は63。3%,2

年再発率は68.6%で あ ったのに対 し,BCG投 与群で

は1年 再発率,2年 再発率と競こ18.4%と,BCG投

与群では再発率1が明らか に低かった(p<0.Ol)と 報

告して いる.ま たHerrら12)はpTl腫 瘍 のうち

grade2あ る いは3のhighriskの 表在性腫瘍86例

のうち,BCG非 投与群の95%に 病期伸展が認め られ

たのに対し,BCG投 与 群 では53%で あったことか

ら,本 療法が病期伸展の抑制にも有用であると報告し

ている.一 般に表在性膀胱癌に対するBCG膀 胱 内注

入療法の3年 非再発率は,お よそ73%～82%と 報告さ

れている13-15).われわれのBCG投 与群34例 の3年 非

再発率も,80.1%と 報告例の中でも高い部類に属して

いた.こ れはBCG非 投与群でも3年 非再発率が72.1

%と 高かったことから,A,B群 ともに施行したブレ

オマイシンの3日 閲持続膀胱内灌流やUFTの 経 口投

与に負うところも大きかったためと推測された.今 回

は,UFTの 非投与群を設けなかったのでその有効性

を明らかにすることはで きなかった が,今 後さらに

BCG単 独 とUFT併 用群間のrandomizedstudy

に よりその効果を検討 したと考えている.え られた成

績からは,A,B群 間 の3年 非再発率に推計学的有意

差は認められなかったものの,BCG膀 注群でえられ

た80.1%と い う3年 非再発率は,ブ レオマイシン持続

膀胱内灌流効果 に対するBCG膀 注 の上乗せ効果と

考えたい.BCG療 法 の長期成績,投 与間隔,投 与持

続期間などに関しても現在までに数多くの報告がみら

れる16・17).Hudsonら18)は,42例 の再発性膀胱癌お

よび膀胱上皮内癌 に対してBCGの 維持療法の必要

性を検討したところ,維 持療法は再発率,再 発期間に

有意の影響を与えなかったと述べている.わ れわれの

成績でも2年3年 の非再発率は80.1%と 変 化がなかっ

たことから,維 持療法は不必要であ り,膀 胱注入回数

は6回 で十分であると考えている.

BCG膀 胱 内注入に伴なう合併症についてはLamm

ら19)は1,278例 について集計 し,膀 胱炎症状が91%,

発熱が3。9%,肉 芽腫性前立腺炎が1.3%に み られたと

報告 している.本 邦 では膀胱炎症状が49.6%～ フ6.2

%,発 熱 が14.3%～43.7%,肉 眼的血尿が14。3%～

31.0%,副 作用による投与中止が4.5%～8 .7%と 報告

されている10・lt・13).われわれの症例では,膀 胱炎症状

が62.5%,発 熱および 肉眼的血尿がそ れぞれ10 .5%

(重複例を含む)に みられたが,投 与中止症例はなか

った.こ のことは,今 回われわれが用いたBCGの

投与量が40mgと 少なかったことに起因していたた

めと思われた,一 般的に表在性膀胱癌や上皮内癌の治

療に対するBCG投 与量は80mgが 多 く用いられて

いる.し かし,今 回は再発防止が目的であ り,副 作用
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を軽減させるためにBCGの 投与量を1回40mgと

した.80mg投 与 にて よ り高い再発予防効果がえら

れる可能性も否定で きないが,副 作用の軽減やcost

effectiveな 面からも40mg投 与が妥当と思われる.

今回のわれわれの行った再発防止法,す なわち,衷

在性膀胱腫瘍のTUR-Bt後3日 間のブレオマイシン

持続膀胱内灌流,BCG膀 胱 内注入,UFT経 口投与

による集学的再発予防法は,単 剤による再発予防に比

し,よ り効果が期待できる方法と思われた.今 後,よ

り効果的で副作用の少なく,か つcosteffectiveな

再発予防法を 目指して行きたいと考えている。

結 語

1)表 在性膀胱癌63症 例に対 してTUR-Bt後3日 間

のブレオマイシン持 続膀胱内灌流,BCG膀 胱 内注

入,UFT経 口投与による再発予防の有用性を封筒法

によるrandomizedstudyに よって検討した,

2)BCG投 与群34例,BCG非 投与群29例 の3年 非

再発率は,お のおの80.1%,72.1%と 両群ともに高い

再発防止効果がえられた.

3)3年 非 再発 率は,BCG投 与群(A群)の 方 が

BCG非 投与群(B群)よ りも勝っていたが,そ の差

は推計学的に有意ではなかった(p=0,265).

4)BCG投 与による副作用は76,5%に 認められたが,

いずれも軽度から中等度のもので重篤のものではなか

った.

5)TUR-Bt後3日 間 のブレオマイシン持続膀胱内

灌流,BCG膀 胱内注入およびUFT経 口投与による

集学的再発予防法は,単 剤による再発予防法に比しよ

り効果が期待できる方法と思われた。
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