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上部尿路上皮内癌に対する経皮的BCG灌 流療法

長崎大学医学部泌尿器科学教室(主 任:斉 藤 泰教授)

山下 修 史,與 儀 安 男,谷 口 啓 輔,森 光 浩

鈴 博 司,金 武 洋,斉 藤 泰

長崎市立病院成人病センター泌尿器科(医 長:久 保田茂弘)

久 保 田 茂 弘

PERCUTANEOUS BACILLUS CALMETTE-GUERIN PERFUSION 

OF THE UPPER URINARY TRACT FOR CARCINOMA IN SITU

Shuji Yamashita, Yasuo Yogi, Keisuke Taniguchi,

Hiroshi Morimitsu, Hiroshi Suzu, Hiroshi Kanetake

and Yutaka Saito

From the Department of Urology, Nagasaki University School of Medicine

Shigehiro Kubota

From the Department of Urology, Nagasaki Municipal Medical Hospital Center

   We performed percutaneous perfusion of the upper urinary tract with Bacillus Calmette-Guerin 

(BCG) in 3 patients. Two of them had undergone unilateral nephrectoureterectomy for ureter car-
cinoma in situ and one had undergone radical cystectomy with bilateral ureterocutaneostomy for 
invasive bladder carcinoma. However, they suffered recurrent upper urinary tract carcinoma in 
situ within 2 years after their operation. Under ultrasound control a percutaneous nephrostomy 
tube was placed in the patient. Before BCG perfusion unobstructed flow from the renal pelvis to 
the bladder was confirmed and pyelovenous or pyelolymphatic back flow was excluded under fluo-
roscopy. A dose of  240  mg BCG was dissolved in 150 ml 0.9% saline. The flask was placed  20  cm 
above the kidney of the resting patient. A continuous flow of approximately 1 ml per minute was 
maintained. The perfusion was stopped after 2 hours and the nephrostomy tube was closed. 
Therapy was repeated at weekly intervals for a total of 6 perfusions (1 treatment course). In each 
of them urine cytology results became negative after  1 treatment course. No severe side effects 
were observed. Further investigation is also needed to determine whether BCG perfusion of the 
upper urinary tract could become a conservative treatment for carcinoma in situ of the upper 
urinary tract. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 38: 1095-1099, 1992) 
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緒 言

表在性膀胱腫瘍に対するBCG膀 注療法 の有用性

はすでに多数の報告より明らかである.そ の作用機序

についても種々の可能性が考えられているが,BCG

が腫瘍の表面に直接,接 することが最も重要であるこ

ともまた明らかとなっている.そ こで今回,原 発巣摘

除後に上部尿路に再発した上皮内癌3例 に対して,経

皮的に腎痩を造設後BCGに よる腎孟尿管灌流療法

を施行 したので報告する.

症 例

症例1

患老:42歳,男 性

臨床経過:1986年 肉眼的血尿あ り.尿 細胞診は陽性

で膀胱鏡 お よび膀 胱粘膜多部位生検 にて上皮内癌

(CIS)の 病理診断をえた.点 滴腎孟造影(DIP)お

よび左右の尿管尿細胞診では異常を認めなかった.膀

胱原発性CISの 診 断でBCG膀 注療法 を計14回 施

行,(BCG80mg,週1回 を6回,月1回 を8回)尿
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細胞診は完全に陰性化した.な おBCG膀 注療法前

および後の膀胱造影では,い ずれ もVURは 認めな

かった・1987年8月 より再び尿細胞診陽性化したため

膀胱粘膜多部位生検を行ったがCISは 認 められず,

DIPで も異常を認めなかったが尿管尿細胞診にて左

側 よりclassVが 出現 したた め,左 上部尿路CIS

を疑 い1987年12月 左腎尿管全摘+膀 胱部分切除術施

行.病 理組織診では中部尿管を中心に広範囲にCIS

が認められた.

術後尿細胞診は陰性化したが,1989年1月 より再度

陽性化 し,胱 膀粘膜多部位生検ではCISは 認めず尿

管カテーテルより採取 した右尿管尿はclassVで あ

った(Fig.1).対 側上部尿路へのCISの 再発を疑い

経皮的に腎痩造設.腎 痩より採取 した尿細胞診にても

同様の異型細胞の 出現を確認後BCG灌 流療法を施

行した.

症例2

患者=64歳,女 性

臨床経過:1985年6月 肉眼的血尿あ り,DIPに て

左尿管下端部の狭窄および,そ れより上部の水腎水尿

管症を認めた.尿 細胞診は陽性で,右 上部尿路および

膀胱内には異常を認めないため左尿管腫瘍を疑い1987

年4月 左腎尿管全摘+膀 胱部分切除術を施行した.病

理組織診では尿管の狭窄部は炎症性の肥厚のみであっ

たがそれより6cm上 方にCIStypeの 移行上皮癌

が認められた.術 後,尿 細胞診は陰性化していたが,

1989年1月 より再び陽性化 した,DIPで は 右上部尿

路に異常 を認めなかったが,膀 胱粘膜多部位生検で

CISが 証明 され,右 尿管尿細胞診 で もclassVが

認 められた(Fig.2).膀 胱 および対側上部尿路への

CISの 再発 と診断し右腎に経皮的に腎痩造設後BC-

G灌 流療法を施行 した.

症例3

患者:72歳,女 性

臨床 経 過:浸 潤 性 膀 胱 癌 に て1989年8月 根 治 的膀 胱

全 摘+両 側 尿 管 皮 膚 痩 術 施 行.病 理 組 織 診 はtransi-

tionalcellcarcinoma.G2>G3.INFγpT3a,lyO,

v(一),pNO.両 側 尿管 断 端 はTumor(一)で あ った.
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山下,ほ か:BCG・ 上部尿路灌流

外来にて経過観察中1990年6月 より左尿管よりの尿細

胞診が陽性化 した,数 回の尿細胞診でも同様の結果で

あった.左 腎に経皮的に腎痩造設後,腎 痩 より採取し

た尿細胞診は陰性であったが,左 腎疲よりの腎孟尿管

造影で左下部尿管に軽度の狭窄を認め(Fig.3)同 部

のブラッシングによる尿細胞診 でciassVが 確認さ

れた(Fig.4).左 下部尿管のCIS再 発 と考え左腎

痩より順行性に下部尿管へ閉塞バルーソカテーテルを

挿入し下部尿管のみにBCGが 接 触するように設定し

BCG灌 流療法を施行 した.

腎孟尿管BCG灌 流の方法

灌流の方法はStuderらDの 方法に準 じた.ま ず経

皮的にFrlO～Frl2の 腎痩カテーテルを留置.こ の

際,症 例2,3で は順行性に穿刺が可能であったが腎

孟腎杯の拡張がまった くな く,順 行性に腎杯穿刺が困

難であった症例1で はLawson2)のnephrostomy

setを 用いて逆行性に腎痩を造設した.血 尿が完全に

消失後,腎 痩造影を行い 明 らかな通過障害,pyelo-

venousbackflowお よびpyelo-lymphaticback

flowが な く,同 時に1ml/minの 注入速度にて腎孟

内圧が20cmH20以 上に上昇しないのを確認,腎 痩

造設後約1ヵ 月よりBCG灌 流 を開始した.患 老を

仰臥位にし,点 滴瓶を腎より約20cmの 高 さに設定

し,BCG(TokyoI72株)240mgを 生食水150ml

に懸濁 した液を2時 間かけて腎痩カテーテルより点滴

注入 した.こ れを原則として週1回,合 計6回 を1コ ー

スとして施行した.ま た標的部位以外 の尿路上皮 が

BCGと 極力接触 しないように症例毎に工夫した.つ

まり症例1で は膀胱内にはCISは 証 明されていない

ため灌流中は膀胱にthreewayballooncatheterを

留置し生食水にて持続膀胱洗浄とし,症 例3で は下部

尿管のみを灌流するため閉塞用ballooncatheterを

用いることによって腎孟および上部尿管 とBCGと

の接触を避けた.症 例2で は膀胱CISに 対 してさら

に2回 のBCG膀 胱注入療法を 追加した,な お 灌流

期間中は経口による抗生剤の投与とINH450mgの

投与を行った.

結 果
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3例 ともBCG療 法1コ ース(週1回,6回)後,

尿細胞診は完全に陰性化した.陰 性化の確認は自然尿

および腎痩 より採取 した尿で連続3日 間行った.尿 細

胞診は陰性化後の観察期間は18～26ヵ 月(平 均22カ

月)で,全 例再発はみていない.副 作用としては灌流

後1～2日 間の,37.5℃ 以上の一過性の発熱は全例

に認められ,さ らに症例1で は一過性の腎部の純痛,

症例2で は肉眼的血尿を見たが重篤なものは認めなか

った(Tablel).尿 細 胞診陰性化を確認後,全 例腎縷

カテーテルは抜去して退院 した.退 院後の定期的,胸

部X-P,DIP,CT,腎 機能,肝 機能検査にても全例

異常を認めず,尿 結核菌培養も陰性である,

考 察

膀胱CISに 対 す るBCG膀 胱内注入療法の有用

性はすでに多数の報告から明らかである.そ の作用機

序は局所の炎症反応の惹起による粘膜の剥離脱落や全

身的免疫応答能の活性化などが考えられているがまだ

不明な点も多い.し かしBCGが 直接腫瘍の表面に

接することが最も重要な条件と考えられている.よ っ

て上部尿路腫瘍に対してBCGの 抗腫瘍効果 を期待

する場合も同様に腫瘍とBCGを 一定時間接触 させ

る必要があるが,そ のためには,腎 痩を造設 しBCG

懸 濁液で一定時間灌流することが必要 となる.し かし

上部尿路腫瘍に対してこの ようなBCG灌 流療法 を

行った報告はまだ少ない.Smithら3)は,腎 孟腫瘍の

内,単 腎症例,両 側剛 寺発生腫瘍,腎 機能低下症例,

外科的切除に耐えられない症例など9例 に対して経皮

的治療を試みているが,そ の内腎痩 よ りのBCG灌

流療法を行った5例 中再発は1例 のみで,行 わなかっ

た4例 中3例 が再発 したのに比し良好な成績だったと

報告 している.ま た,Studerら1)は,8例 にBCG

灌流療法を試み5例 において尿細胞診 の陰性化を認

め,1例 では乳頭状腫瘍は残存 したもののCISは 消

失したとしその有効性を報告している.

一般に尿管CISは
,膀 胱CISよ り連続性に進展

Tablel. ResultsafterpercutaneousBCGperfusionoftheupperurinary

tractforureteralcarcinomainsitu.

症 例 前 治 療 再発部位 灌流回数 副 作 用 尿細 胞診

1.42♂ 左腎尿管全摘

2.64♀ 左腎尿管全摘

・・72♀.康 鹸 鍼

右上部尿路6回 発熱.腎 部痛

右上部尿路6回 発熱.血 尿膀胱

左 尿 管6回 発熱

陰性化26m+

陰性化23m+

陰性化18m+
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したものが多 く発生頻度も圧倒的に尿管下端部に多い

とされている.Hcrrら ⇔はBCG膀 注療法が有効で

あった膀胱CIS症 例66例 中19例(29%)に 治療後13～

30ヵ 月(中 央値15ヵ 月)で 下部尿管にCISが 発見さ

れたとし,ま たCISを 随伴する浸潤性膀胱腫瘍105

例に対して膀胱全摘出術を行い,そ の摘出標本を検討

した結果,37例(35%)に 尿管口よ り8～10cm以

内の部位にCISが 存在 し,そ のうち81%の 症例では

壁内尿管に認められた と してお り,膀 胱 にmulti-

focalなCISが 存在する症例では尿管CISは 決 し

て稀なものではないことを強調 している.本 邦におい

ても近年,膀 胱CISに 対 してはBCG膀 注療法が第

1選 択として行われる場合が多いが,そ の際,こ れら

の事実より,常 に尿管CISの 存在の可能性を念頭に

いれておくべきだと思われる.

従来,上 部尿路CISに 対 してはその急速な進展性

を考慮して腎尿管全摘術が最 も根治性の高い治療法と

されてきた.し かし,前 述の様な単腎症例,両 側同時

発生腫瘍,全 身状態 より外科的切除の困難な症例など

においてはその治療法の選択は苦慮するところであ り

有効な臓器保存療法の出現が期待される.

今回提示 した症例1,症 例2で はいずれも初発の上

部尿路CISに 対 しては腎尿管全摘術が施行されたが

対側上部尿路への再発の際は臓器保存療法の観点から

BCG灌 流療法を施行した.症 例3で は膀胱全摘出術

時,尿 管断端にはCISは 認めていないが経過観察中

に尿細胞診で下部尿管への上皮内癌の再発 が疑 われ

た.年 齢および全身状態を考慮しBCG灌 流療法を施

行した.こ れら3例 の上部尿路CISは 摘出された尿

管下端部にはCISを 認 めず,膀 胱CISが 尿管へ直

接連続性に進展したものとは考 え難 く,multifocal

CISが 膀胱および上部尿路へ発生 したものと考えら

れた.な お,症 例1,2と もにVURは 認めていな

い,内 視鏡的治療も考慮したが,尿 管粘膜の擦過損傷

に伴う腫瘍細胞の播種の危険性およびCISで は肉眼

的に病巣範囲を同定 し難いことなどより断念した.

本療法のおもな問題点は① 腎填造設に伴 う後腹膜

腔や腎痩のtract内 へ の腫瘍細胞の播種,② 灌流中

の血中へのBCGの 移行,③ 治療後の尿管狭窄や結

核性肉芽腫形成,腎 機能障害などの可能性があげられ

る.

① については,腎 孟腫瘍に対して腎痩よりの内視鏡

手術の報告は多数あるがTomeraら5>が 術中腎嬢よ

りの内視鏡操作によると思われる後腹膜腔への再発例

を2例 報告 してい る以外Woodhouse6)やSmith

ら2)の報告でも腎腰内あるいは後腹膜腔への腫瘍の再

発は経験 しなかったとしてお り,そ の危険性はきわめ

て少ないものと思われる.し かし腎縷造設に際 して頻

回の穿刺は厳に慎むべきであり,腎 孟腎杯の拡張をほ

んど認めない症例に対してはわれわれの経験では逆行

性腎痩造設術2)が安全で確実と思われた.

②についてはStuderら1)も 述 べているように血尿

が完全に消失した後に灌流を開始すること,灌 流中の

腎孟内圧を極力低 く保つことなどが重要 と思われる.

われわれは腎痩造設後,灌 流開始まで約1ヵ 月の間隔

をあけ,灌 流時の腎孟内圧も20cmH20を 越 えない

ように留意 した.Smithら3)は15cmH20以 下 の腎

孟内圧での灌流を推奨している.ま た灌流液中のBC

-G濃 度については,Studerら1)は 膀胱内注入療法と

ほぼ同 じ2.4mg/mlの 濃度で使用 しており,わ れわ

れは膀胱内注入療法時より低濃度 であ る1.6mg/ml

の濃度で灌流した.Strainが 異なるため単純な 比較

はできないが,灌 流液中のBCG濃 度につ いて も今

後検討する必要がある.

③については,Studeri),Smithら3)の 症例では尿

管狭窄,腎 外のBCG感 染,腎 機能障害,肝 機能障

害,結 核性肉芽腫形成などの副作用はいずれも認めな

かったとしているが,多 数例で長期間観察された報告

がないのでこれ らの副作用の詳しい出現頻度について

は不明である.し か しStuderら1)も 述 べているよう

に,灌 流後の発熱は高頻度で生じると考えられ,さ ら

に1例 で重篤な敗血症をみたとしている.わ れわれの

3例 もいずれ も灌流当日および翌 日に37.5℃ 以上の

発熱を認めたがいずれも一過性であった.

以上のごとく本療法に関してはまだ報告例も少なく

適応症例,灌 流方法,長 期成績,副 作用など検討され

るべき課題は多 く,膀 胱CISの 場 合と同様に上部尿

路CISに 対するBCG灌 流療法が,今 後真に臓器保

存療法の一つにな りうるか否かは今後の多数例での検

討を待たねばならない.現 時点では,著 者 らは単腎

例,両 側性腫瘍,腎 機能低下例,全 身状態より手術的

切除の困難な症例などのCISに 対 しては考慮 してよ

い治療法と考えている.

結 語

上部尿路CISに 対 して腎尿管全摘術後に対側上部

尿路に再発した2例 と膀胱全摘術後に尿管再発した1

例に対して経皮的腎撰造設後,BCG灌 流療法を行い

良好な結果をえたので文献的考察を加えて報告した.

文 献

1)StuderUE,CasanovaG,KraftR,etaL:



山下,ほ か=BCG・ 上部尿路灌流 1099

PercutaneousBaci恥sCalmette-Guerinper-

fusionoftheupPerurinarytractforcarci-

noma三nsitu.Juroi142=975-977,1989

2)LawsonRK,MurphyJB,TaylorAJ,etaL:

Retrogrademathodforpercutaneousaccess

tokidney.Urology22=580-582,1983

3)SmithAD,OrihuelaandCrowleyAR:Per-

cutaneousmanagementofrenalpelvictumors:

atreatmentoptioninselectedcasc・JUrol

l37=852-856,1987

4)HerrHWandWhitmQreWFJr:Ureteral

carcinomainsituaftersuccessfulintravesト

caltherapyf()rsuper行cialbiaddertumors:

incidencc,possiblepathogenesisandmanage-

menし エUrol138:292-2941987

5)TomeraKM,LearyFJandzinckeH:Pye-

Ioscopyinurothelialtumors・Jurol127:

1088-1089,1982

6)WoodhousecRJ,KelletMJandBloomHJ

G:Percutaneousrenalsurgeryand

radiotherapyinthemanagementof

pelvictransltionalcellcarcinoma.

Urol58:245-249,1986

ReceivedonApriI

(AcceptedonJune27,

local

renal

BrJ

20'1911)

(迅速掲載)




