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表在性膀胱腫瘍に対するMitomycin Cと

Cytosine Arabinosideの併用注入療法

昭和大学医学部泌尿器科学教室（主任：今村一男教授）
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 COMBINATION CHEMOTHERAPY OF MITOMYCIN C
AND CYTOSINE ARABINOSIDE IN THE INTRAVESICAL
 TREATMENT FOR SUPERFICIAL BLADDER TUMORS

Hideki YosHmA， Toyohiko SAiTo， Takao IKEuGm，

   Kunio MARuyAMA and Kazuo IMAMuRA

From読81）ψα吻θπ‘げUrolog2， Shoωa砺勿θ7吻ノ86伽♂of Medicine

      （Director ： Prof． K． imamura， M． D．」

  intravesicai combination chemotherapies of 20 mg of rni t’omycin C and 200 rr， ig of cytosine

arabinoside w’ere performed in the sixteen patients with superficial bladder tumors． The clinical

effects of these treatments were compared with the results of 6 cases with 400 mg of cytosine arabino－

side alone （group 1）， 27 cases with 20 mg of mitomycin C alone （group 2） and 20 cases with daily

double trials of each of 20 mg of mitomycin C （group 3）．

  The results were as follows．

  1） Complete disappearances of tumors after a series of twenty times of these， cg．mbination

chemotherapies were found in 5 cases （31．30／．）， and the clinical effectiveness， complete disappearances

and significant reductions of tumors， were found in 11 cases （68．70／．）． The clinical result of these

combination chemotherapies was better than group 1 （33．30／，） and group 2 （40．70／，）， and was as

good as group 3 （80．00／．）．

  2） No setious side－actions with the combination theraPies were found．

  3） We thought that the clinical effects on the bladder tumors were increased with these intra－

vesical combination chemotherapies．

緒 言

 癌化学療法における多剤併用療法は，制癌スペクト

ラムの拡大，．相乗効果および副作用の分散という目的

で，全身療法として内科，外科領域において，大田

ら1）のいわゆる“MFC療法、として代表されるよう

に現在広く利用されている．

 膀胱腫瘍に対する抗癌剤の膀胱腔内注入療法につい

ては！948年Semple2）のthio－tepaの注入に始まり，

本邦においても志田ら3）のmit・mycin Cの注入以来

thio－tepa， adriamycin等，各種の抗癌剤の注入療法

がおこなわれている．われわれもrnitomycin Cの膀

胱内注入療法による経験から，悪性度の低い表在性腫

瘍に対する臨床的な効果を認めてきた4）．
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 今回，膀胱内注入療法における多剤併用療法による

抗腫瘍効果を検討する目的でmito・nycin C （以下

MMCと略す）とcytosine arabinoside（以下CAと

略す）の併用注入を試み，おのおの単独注入による効

果と比較検討し，若干の知見を得たので報告する．

注 入 方 法

所見，レントゲン所見，双手診による触診所見および

手術による浸潤度判定から，すべてT2以下の表在性

膀胱腫蕩症例に限定した．

 腫瘍細胞の悪性度と各群の症例についてTable 3

に示したがgrade 4の症例は1例もなかった．

Table 2，症例

 抗癌剤の注入方法は，経尿道的カテーテル挿入によ

り膀胱腔内を空虚としたのち，目的の薬剤を注入し，

注入後は水分摂取をひかえさせ，できる限り排援をが

まんさせ，薬剤注入後1時間以上排尿をがまんできな

い場合は薬剤の注入を中止した．原則として連続20回

注入を1クールとし，10回注入ごとに膀胱鏡検査およ

び血液検査等の一般検査をおこなった．

 抗癌剤の注入はその種類および量により4群に分

け，各項の投与量および回数についてTable 1に示

したが，MMC 20 mg注入群は20 mgのMMCを

20mlの生食に溶解して1日1回注入し， MMC 40

mg注入群は20 mgのMMCを20 mlの生食：に溶

解し，午前，午後の1日．2回注入した．CA単独注入

群はCA 400 mg（20mlに相当）をそのまま注入し，

MMCとCAの併用注入群は20 mgのMMCを
20m1の生食に溶解し，さらにCA 200 mg（10mlに

相当）を混合し，合計30mlとして注入した．

Table 1．投与方法

群 症例数1男性姓平均年齢

  CA 群

MMG（20mg）群

MMC（40mg）群

MMC・CA併用群

6

27

20

16

3

16

19

12

3

11

1

4

69．O歳

62．3歳

61．3歳

67．4歳

Table 3．腫瘍の悪性度による比較

群 1 度  2 度  3 度

1酷入量1注入回数

GA群  1 21 2 2

MMC（20mg）群 1 8 13 6

MMC（40血9）群 9 9 2

MMC・CA僧用法 7 6 3

群

1’

冾P回・20回

1日1回目20回

1日2回・20回

1日1回・20回

効 果 判 定

 抗腫瘍効果の判定は，膀胱鏡による肉眼的所見から

今村ら4）の分類に準じてTable 4に示したような効

果判定基準を設け，著効および有効と認められた症例

を臨床的有効症例とした．また今回の判定は各群での

条件を一定とするため，1クール施行時における効果

判定により比較した。

 CA 群
MMC（20mg）群

MMG（40mg＞群

MMC．CA一
    併用群

CA・400 mg

MMC．20 mg

MMC・20 rng

MMC・20 mg十
cA・200 rng

 また一部，抗癌剤注入lc．ikる膀胱刺激症状発現など

の副作用予防の目的で，5mg～20 mgのdexametha－

soneの併用注入をおこなった症例．も含まれており，

CA単独注入群およびMMC・CA併用注入群では全

例にdexamethasoneの併用注入をおこない， MMC

20mg注入群では8例， MMC 40 mg注入群では2

例にdexamethasoneを併用した．なおMMC 40 mg

注入群2例では午後の注入時にdexamethasoneを使

用した．

Table 4．効果判定基準

症 例

 前記4群の症例数，男女別および平均年齢の比較に

ついてTable 2に示したが，これらの症例は膀胱鏡

著  効：腫瘍が完全に消失したもの

有  効：主腫瘍が50％以上縮小し，娘腫瘍が消

     失したもの

やや有効：主腫瘍，娘腫瘍とも50％以下の縮小し

     かみないもの

無 効：変化のないもの

結 果

 MMC・CA併用群， CA群， MMC 20 mg群およ

びMMC 40 mg群の1クール施行時における抗腫瘍

効果の判定結果についてTable 5に示したが，著効

例についてみると，GA群では6例中1例（16．7％），

MMC 20mg群では27例中4例（14．8％）， MMC 40

mg群では20例中7例（35．0％）であったのに比べ，

MMC・CA併用群では16例中5例（31．3％）であった．

また臨床的有効率でみると，CA群では2例（33．3％），

MMC 20 mg群では11例（40．7％）， MMC 40 mg群
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Table 5． 1クール施行時における効果判定

群 著 効  有 効  やや有効

CA 群

MMC（20mg）群

MMC（40mg＞群

MMC・CA併用群

 1
（16． 7％）

 4
（14． 8％）

 7
（35． 0％）

 5
（31．2％）

 1
（16． 7％）

 7
（26．0％）

 9
（45． 0％）

 6
（37． 5％）

無

  2
 （33． 3％）

  8
 （29． 6％）

  o
 （ o ％）

  4
 （25．0％）

効  臨床的有効

 2
（33．3％）

 8
（29． 6％）

 4
（20． 0％）

 1
（ 6． 3％）

 2
（33． 3％）

 11
（40． 7％）

 16
（80，0％）

 11
（68． 7％）

では16例（80．0％）であったのに対し，MMC・CA併

用群では11例（68．7％）となり，いずれの場合もMMC

・CA併用により， CA単独あるいはMMC 20 mg単

独注入群よりも高い有効率を認めたが，MMC 40 mg

注入群の結果には及ばなかった．

 腫瘍の大きさと抗腫瘍効果について，小指頭大以下

と母指頭大以上の2群に分けて比較してみるとTable

6に示したように，CA群ではすべて母指頭大以上の

症例であったが，小指頭大以下の腫瘍に対する抗腫瘍

効果は，CA群を除く他の3群では著明な差は認めら

れなかった．しかし母指頭大以上の腫瘍に対する効果

では，CA群およびMMC 20 mg群よりもMMC・

CA併用群のほうが良好であり， MMC 40 mg群とほ

ぼ同程度の結果を得た．

 腫瘍細胞の悪性度と各州の抗腫瘍効果についてみる

とTable 7に示したように， CA群ではgrade 2お

よび9rade 3では全く効果を認めず， MMC 20 mg

Table 6．腫瘍の大きさと臨床的有効率の比較

小指頭大以下 母指頭大以上

群でもgradeが高くなるほど抗腫瘍効果が低下する

のに比べ，MMC・CA併用群ではgrade 2の症例で

も高い有効率を示し，これはMMC 40 mg群の抗腫

瘍効果に匹敵する結果を得た．

 以下，CA単独注入例1例，およびMMC・CA併

用注入例2例の著効例について臨床経過を述べる．

 症例1：83歳 女性

 血尿を主訴として1974年8月初診．膀胱鏡的に左尿

管口部に母指頭大の有茎性腫瘍を認めた（Fig．1）．生

検にて乳頭腫（grade 1）であったが，高齢を理由に

手術療法を拒否したため1974年ll月よりCA 400 mg

（dexamethasone 10mg併用）の注入を開始し，連続

20回注入後1週間日の膀胱鏡所見にて腫瘍は完全に消

失した（Fig．2）・1年4ヵ月後の現在，再発を認めて

いない．

 症例2：50こ口女性

 頻尿と排尿痛を主訴として1974年12月初診膀胱炎

の診断にて治療をうけ，症状が軽減したため来院を中

群

CA 群

MMC（20mg）群

MMC（40mg）群

MMC・CA併用群

。／o

 8／11
（72．7％）

 6／6
（ 100％）

 5／6
（72．7％）

 2／6
（33． 3％）

 4／16
（25．0％）

10／14
（71，4％）

 6／10
（60．0％）

Table 7・腫瘍の悪性度と臨床的有効率の比較

1 度  2 度  3 度

纏

群

         2／2
  CA 群        （ 100％）

MM・（・・m・）群1（，gig％）

MMC（40mg＞群

MMC・CA併用群

 9／9
（ 100％）

 5／7
（71．4％）

 O／2 ’ O／2
（ o ％）・（ o ％）

 6／13 1／6
（46．2％） 1 （16．7％）

 6／9 1／2
（66．7％） 1 （so．O％）

    …
 5／6 i 1／3
（83．3％） 1 （33．3％）

  Fig・1・症例1の注入療法前の膀胱鏡写真
 表面に凝血の付着を認め，左尿管口は腫瘍のため直

視下にみることはできない
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Fig．2。症例1のMMC・CA併用注入1クール後
    の膀胱鏡写真
    腫瘍は消失し正常の左尿管口を認める

蟻職著

甑痛曽

Fig・3・症例2の注入療法前の生検による組織像

 乳頭状に増殖した腫瘍と下層のリンパ球の細胞浸潤

を認める。腫瘍細胞の異型性は著明ではない

              聴、蕎慧

““t「． ．．．．㌔一1癒着さ．、

Fig・4・症例2のMMC・CA併用注入！クール後
    のTURによる組織所見
 乳頭状の腫瘍塊は消失し，粘膜下の細胞浸潤と血管

の拡張が著しい

  Fig・5・症例3の注入療法前の膀胱鏡写真
右尿管口部の主腫瘍で直視下には右尿管口をみるこ
とはできない

1・二瀦

 Fig．6．症例3のMMC・CA併用注入10回時の
     膀胱鏡写真
 右尿管口の左方に，全体が壊死となり著明に縮小し

た腫瘍を認める

Fig．7．症例3のMMC・CA併用注入1クール後
    の膀胱鏡写真
 右尿管口左側の腫瘍は完全に消失し，腫瘍の存在し

ていた場所は疲痕化している
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即した．1975年2月，ふたたび頻尿と終末時血尿にて

来院．瞬時鏡検査にて膀胱頸部から三角部にかけて母

指頭大の群馬性腫瘍を認めた．生検にて乳頭腫兼慢性

膀胱炎（gradc 1）の病理診断（Fig．3）で，直ちに

CA 400 mg（dexamethasone 20 mg併用）の注入を

開始し，1クールにて腫瘍は半分以下に縮小したがそ

の後の変化が認められなかったため，3週越の休薬期

間を置いてMMC 20mg（dexamethasone 20 mg併

用）の注入を施行したが血尿が著明となり10回注入に

て中止した．膀胱鏡検査にて腫瘍の大きさは変化な

く，約1ヵ月の三三後e・C197S年6月より， MMC・CA

併用注入（dexamethasone IO mg併用）を開始した．

20回注入により腫瘍は著明に縮小し小豆大となったが

完全には消失しなかったため1975年9月にTURを施

行した．TURによる組織所見で腫瘍細胞は消失し，

隆起部は慢性膀胱炎の所見のみ（Fig．4）だったため，

著効と判定した．8ヵ月経過し再発を認めていない．

 症例3：57歳 男性

 並1尿を主訴として1975年3月初診膀胱鏡にて右尿

管口部に母指頭大，膀胱底部に小豆大，さらに膀胱頸

部に小指頭大の腫瘍がそれぞれ1コずつ存在し（Fig．

5），右尿管口部の腫瘍の生検にて移行上皮癌（grade 3）

であった．百ちにCA婆00 mg（dexamethasone 5 mg

併用）の注入を1クール施行したが，各腫瘍の表面が

一部壊死となったのみで著変を認めず，2週間の休薬

後にMMC 20mg（途中で頻尿のためdexamethasone

20mg併用）の注入を1クール施行し，底部の小腫瘍

は消失したが他の腫瘍には著明な変化を認めなかっ

た．約1ヵ月の休薬期閲を置いて，MMG・CA併用

注入（dexamcthas。ne 10mg併用）を開始した． IO

回注入後に腫瘍は著明に縮小しほとんど壊死となって

いたが（Fig．6），手掌の発疹発現のために一時注入を

申断した．10日間の下薬期間を置いて注入を再開し，

1クール終了後に腫瘍は完全に消失した（Fig．7）．5．

ヵ月経過し再発を認めていない．

考 察

 cytosinc arabinoside（CA）はpyrimidine代謝拮

抗剤の正つで，Furth et al．5）およびInagaki et aL6）

によりヒト癌においてはDNA－polymeraseを阻害し，

2次的にDNA合成を阻止することが認められてい

る．CAの抗腫瘍効果については， Evans et al．7）が

mouse sarcoma 180， Ehrlich carcinoma， azaserine－

resistant sarcoma l80 およこ；ご L1210 1eukemia ］tこ対

する有効性を認めて以来，骨髄性臼血病に対する基礎

的および臨床的有効性は多数認められてお1） S・9），Ta一

55

11ey et aLlo）は13例の悪性腫蕩末期症例に対するCA

の臨床投与例を報告し，リンパ肉腫の3例と膀胱癌の

1例に一時的ではあるが明らかな腫瘍の縮小を認めて

いるが，．．同じくTalley et aLi1）は62例の固形腫瘍に

対する臨床効果の検討では7例に一過性の腫瘍の縮小

が認められたにすぎないと述べており，今回のわれわ

れの膀胱腫瘍に対する検討でもCA 400 mgの単独注

入で1例に腫瘍の消失を認めたが，全体的にはあまり

期待できない結果であった．

 一方，多剤併用療法として用いられたCAの抗腫

蕩効果についての基礎的な研究として，星野12・13・16）は，

LI210マウス白血病細胞に対するMMCとCAの
併用による2剤の相乗効果を認め，さらにこれを基礎

として太田14・15・16＞は，5－FU， MMCおよびCAの3

者併用によるいわゆる“MF（〕療法ミとして，また三

国ら17）および木村ら18）は，5－FU， MMC， toyomycin

およびCAの4・者併用によるいわゆる‘℃FMT療法こ

として，固形癌に対する多剤併用療法におけるCAの

臨床的な有効性を認めている．

 膀胱腫瘍に対するMMCとCAの併用注入療法に

ついて高野19）は，1例の肺転移を有する手術不能例

にCA 2⑪ mgを15回注入したが全く効果を認めず，

MMC 20 mg，10回注入でも著変を認めなかったため，

CA 20 mgとMMC 20 mgの併用注入を10回施行し

たところ腫瘍の著明な縮小を認めたと述べている．ま

た浅野ら20）も治療の目的で6例に対しMMC 20 mg

～40mgとCA 200 rng～400 mgの併用注入を施行

し，5例に有効な結果を得たと述べている．

 今回われわれも16例の表在性膀胱腫瘍症例に対して

治療の目的でMMC 20 mgとCA 200 mgの併用注

入を試み，1クール施行時の抗腫瘍効果について，

GA 400 mg単独注入， MMG 20 mgおよび40 mg

単独注入における効果とを比較し，CA単独注入およ

びMMC 20 mg単独注入よりもMMC・CA併用注

入による抗腫瘍効果の増強を認め，MMC 40 mg注

入による効果とほぼ同様の治療効果を認めた．さらに

1クール以上施行した場合の著効率についてみると，

CA単独注入群で1クール以上施行した例はなかった

ため他の3群についてTable 8に示したが， MMC

20mg注入群とMMC・CA併用群での著効率にはほ

とんど差はなくなり，MMC 40 mg注入群で50％と

いう最も良好な結果を得ている．しかし腫瘍が消失す

るまでに使用したMMCの注入総量についてみる

と，MMC・CA併用群ではMMG 20mg注入群の約
60％の量で同様な抗腫瘍効果を示していることからも

2者併用による相乗的効果はじゅうぶんに認められる
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Table 8・ 1クール以上施行による著効率と

     MMC注入総量

群 著効率 謹櫻聖

MMC（20mg）群

lMC（40mg）群

lMC・CA併用群

10／27
i37．0％）

P0／20
i50．O％）

@6／16
i37．5％）

・706mg

P，132mg

@427mg

ようである．

 CA単独注入により1例の著効例を認めているが，

この症例の場合同時にdexamethasone 10mgの併用

注入もおこなっており，また生検時の組織破壊という

問題もありその効果について速断はできないと思われ

るが，dexamethasoneの併用についてわれわれは以

前に，MMC膀胱内注入における膀胱刺激症状発現予

防の目的でdexamethasone 5 mg～20 mgの同時併用

注入について検討し，著効例についてはMMC単独

注入群とdexamethasone併用群との間に全く差がな

かったことから2D，抗癌剤注入療法におけるステロイ

ドホルモン剤の併用により抗腫瘍効果には影響はほと

んどないと考えている．しかし一方，斎藤ら22）は固形

癌に対する多剤併用療法としてステロイド剤の併用を

おこないその抗腫瘍効果の増強を臨床的に認めており，

この点に関しては今後症例を重ねて検討を加える必要

があると思われる．

 またMMC・CA併用による副作用の発現について

は，2例に軽度の局所的な発疹を認めたが，白血球数

および血小板数の著明な減少をみた例は1例もなかっ．

た．この点に関してはステロイドホルモン剤併用によ

る影響が大きいと思われる．

 膀胱腫瘍に対する多剤併用注入療法は単剤注入療法

に比較し，その相加的ないしは相乗的効果が期待さ

れ，他の抗癌剤についても試みる価値は大いにあると

思われ，またその濃度および注入回数など，さらに検

討を加えてゆく必要があると思われる．

結 語

 16例の表在性膀胱腫瘍症例に対し，MMC 20mgと

CA 200 mgの併用注入療法を試み， MMC， CAお

のおの単独注入による抗腫瘍効果と比較検討し以下の

結果を得た・

 L 1クール施行時における抗腫瘍効果について

は，CA 400 mgおよびMMG 20 mg単独注入群より

もMMC・CA併用群のほうがまさっており， MMC

20mg I日2回注入群（MMC 40mg注入群）とほ

ぽ同様の抗腫瘍効果を認めた． 、

 2． 1クール以上施行した場合にはMMC・CA併

用群とMMG 20 mg注入群とでは著効率には全く差

はなかったが，腫瘍消失までのMMG注入総量の比

較では，MMC・CA併用群ではMMC 20 mg注入群

の約60％の量であった．

 3・以上のことからもMMC・CA併用により，臨

床的に2剤の相乗的効果が認められるようであり，今

後他の抗癌剤についても多剤併用注入療法として試み

る価値は大いにあると思われる．

 なお本論文の要旨は第64回日本泌尿器科学会総会において

発表した．

 稿を終るにあたり，病理組織写真作製に御助弛いただいた

本学第2病理学教室大学院生，光谷俊幸氏に感謝いたしま

す．
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