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   We studied the efficacy of intravesical instillation chemotherapy of anticancer agents including 
cylocide (CA) in the prevention of recurrence of bladder tumor after surgery. Totally 60 patients 
with superficial bladder tumor were enrolled into the study. The patients were randomly assigned 
to either one of three groups: CA 300 mg alone, CA 200 mg+mitomycin C (MMC) 10 mg, and 
CA 180 mg+adriamycin (ADM) 20 mg. These drugs were initially instilled once a day for one 
week, and then once a month until 2 years after surgery. Thereafter, the patients were followed 
up without instillation. The cumulative non-recurrence rates in the CA group was 76.5, 60.0 
and 60.0% at 1, 2 and 3 years after the removal of bladder tumor, respectively, while that in the 
CA+MMC treated group 90.9, 75.3, and 75.3% and that in the CA+ADM treated group, 95.1, 
82.9 and 82.9%, respectively. The recurrence rate in the CA, CA+MMC and CA+ADM treated 

group was 35.3, 27.3 and 19.0%, respectively, the recurrence indices 1.84, 1.07 and 0.74, and the 
mean times between recurrence 10.8, 16.5 and 18.0 months, respectively. Side effects were noted 
in 3 of the 17 cases (17.6%) in the CA group, in 3 of the 22 cases (13.6%) in the CA+MMC 

group and in 3 of the 21 cases (14.3%) in the CA+ADM treated group. These data show that
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intravesical CA instillation in combination with MMC or ADM is more effective for the preven-
tion of recurrence than that of CA alone. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 36: 407-413, 1990) 

Key words: Bladder tumor, Combined intravesical chemotherapy, Cylocide, Mitomycin C, 
          Adriamycin

緒 言

膀胱腫瘍に対 し,TUR-Btが 多 くの施設でなされ

ている.し かし術後補助療法を行わないと2年 以内に

40～70%の 症例が再発をきたす とされている1-6).そ

の要因の1つ に膀胱腫瘍の多中心性発生や機械操作に

よる 三mplantationな どが考えられている,〉.そのた

め,TUR-Bt後,再 発予防を目的 として膀胱内注入

療法が行われてきた.今 回,TUR-St後,キ ロサイ

ドを含む膀胱内注入療法を行い,そ の非再発率につき

臨床的検討を行ったので報告する。

対象ならびに方法

1.対 象

1985年2月 か ら1988年1月 まで の3年 間 に 大 阪市 立

大学医学部泌尿器科および関連病院を受診し表在性膀

胱腫蕩と診断 された愚者で,TUR・Btに よ りtumor

freeと した症例を対象 とした.症 例に は口頭にて同

意を得た.

2.方 法

対象患者を封筒法により無作為に3群,A群=キ ロ

サイ ド(以 下CA)300mg,B群:キ ロサイ ド(CA)

200mg+マ イ1・マイシンC(以 下MMC)10mg,C

群:キ ロサイ ド(CA)180mg十 ア ドリアマイ シ ン

(以下ADM)20mgの いずれか1法 を選び,原 則

として術後1週 間は毎日i回 注入を10回 行い,そ の後

月1回注入を23ヵ 月行った.術 後2年 間で,総 計33回 の

膀胱内注入を行った後経過観察期間とした.なお,再 発

が認められた症例はその時点でこの治療を中止した.

膀胱鏡検査および尿細胞診を術後3ヵ 月毎に行い再

Tablei.患 者 背 景

背 景
A群B群
CACA十MMC 、CA.ADM澱 定

性 別
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発 の有無 を 判 定 し,actuarialmethodを 用 い て非 再

発 率 を算 出 した.こ れ らの 成 績 の推 計 学 的有 意 差 検定

はXZ-test,generalizedWilcoxontest,お よびCox-

Mantheltestを 用 い て 行 った.ま た,再 発 に 関す る

判 定 法 と してJauhiainenら8)の 方 法 に準 処 して,再

発 率,再 発 指数,平 均再 発 期 間 を算 出 した.

結 果

1・ 患 者 背景 因 子 につ い て
'検討 対 象

とな った症 例 は60例 であ った.

観察 期 間 は術 後最 短3ヵ 月か ら最長44ヵ 月(3年8

ヵ月)で,平 均 観 察期 間 はA群19.2ヵ 月,B群25.4カ

月,C群25・6ヵ 月 とA群 が やや 短 かか った.背 景 因 子

に 関 して は各 薬 剤 群に よ り,そ の 分布 のパ ラ ツキが あ

るか 否 か を検 定 したが,3群 間 に 有意 差 を認 め なか っ

た(Tablei).な お,経 口抗 癌剤 等(5・FU,UFT,

グル カ ロ ンな ど)の 併用 がA,B,C各 群 にそ れ ぞれ

13例,18例,15例 であ ったが,3群 間 に 有意 差 は み ら

れ なか った.

2.全 症 例 に お け る薬 剤 別非再 発 率 に つ い て

Fig.1に 各 薬剤 別 の術 後 非再 発 率 曲 線 を示 した.A

群17例 の再 発 例 数 は6例 で,6ヵ 月非再 発 率88.2%,

1年 非再 発 率76.5%,L5年 非再 発X76.5%,2年 非再

発 率60.0%,3年 非再 発 率60.0%で あ った のに 対 し,

B群22例 の再 発例 は6例 で,非 再 発 率 は6ヵ 月95.5

0,1年90.9%,1.5年86.2/00,2年75.3%,3年75。3

%,C群21例 の再 発 例 は4例 で,非 再 発 率 は6ヵ 月

100.o/0,1年95.i%,1.5年89.5%,2年82.9%,3

年82。9%と 比 較 的高 い非 再 発 率 を示 し,併 用 群 で あ る

B群 お よびC群 の方 が 単独 群 で あ るA群 よ り再 発 予 防

効 果 が優 れ る傾 向が 窺 われ た.し か し,A,B,C,

3群 間 には 統 計学 的 有意 差 は み られ な か った.

3.再 発 率,再 発 指 数,平 均再 発 期間 に つ いて

A,B,C,3群 の再 発 率 は そ れ ぞれ35.3%,27.3
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Table2.再 発の既往25症 例における平均再発期間の比較

治 療前
n=25A群(5)a)B群(9)alC群(11)al

n=3b}n=4b,n=3b,

治 療 後

平均 再 発 期 間(月)10.2土1.312.7±4.818.8±5,8"19.7土8.4・
Mean±SE(3～24)(6～22)(9～35)(6～35♪
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腫瘍の大きさと非再発率(薬剤別)
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GeneralizedWilcoxonTest

A:BP=0.0949
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腫瘍の大きさと薬剤別非再発率

0,19,0%で,再 発指数は,そ れぞれ1.84,1.07,

0.74とBお よびC群 の方がA群 より低値を示 した.一

方,平 均再発期間は,そ れぞれ10.8,16.5,180ヵ 月

とBお よびC群 の方がA群 より延長 していた.

4.各 背景因子における薬剤別非再発率について

1)異 型度と非再発率

Grade1(Gi)とgrade2-3(G2G3)に 分 けて検

討した結果,Fig2に 示す ごとくG1で はA,B,

C,3群 間に有意差を認めなかったが,G2G3の 症例

において点線で示す併用群(B群 およびC群)の 方が

単独群(A群)よ り非再発率が高い傾向であった,

2)既 往 と非再発率

初発症例においては3群 問に有意差を認めなかった

が,再 発症例において,C群 とA群 との間に統計学的

有意差(p<o.05)を 認めた(Fig.3).再 発の既往25

症例の術後再発までの平均再発期間は本治療前10.2カ

月であったのに対し,治 療後はA群12.7ヵ 月,B群

18・8ヵ月,C群19.7ヵ 月といずれ も著明な延長を示 し,

とくにB群 およびC群 において治療前に比し有意 差

(P<0,05)が 認められた.し かし,A,B,C3群 間

には有意差は認められなかった(Table2).

3)腫 瘍の数と非再発率

単発症例において,C群 はA群 より非再発率が高い

傾向(pく0.1)で あ った.多 発症例では,A,B,C,

3群 間に有意差を認めなかった(Fig.4).

4)腫 瘍の大きさ・形態と非再発率

腫瘍の大きさに関しては,1cm未 満 の症例では3

群間に有意差を認めなかったが,1cm以 上の症例に

おいて,B群 はA群 より非再発率が高い傾向であり,

しかも2年 および2,5年 では,統 計学的有意差(pく

o.05)を 認めた(Fig.5).加 えて,点 線で示す併用

群は単独群より非再発率が高い傾向であった.形 態に

関しては,乳 頭状および非乳頭状,有 茎性および広基

性の症例において,と もに3群 間で有意差は認めなか

った.

5.副 作用

各薬剤群別副作用出現頻度について検討 した結果,

A群 が17例 中3例(17.6%),B群 は22例 中3例(13.6

%),C群 では21例 中3例(14.3%)で あ り,3群 間に

副作用の発現頻度に差はみられなかった.副 作用のた

め注入中止した症例はA,B,C群 各1例 のみで,そ

れらは,膀 胱刺激症状,膀 胱出血,タ ンポナーデによ

るものであった.他 の副作用 と しては,白 血球数が

4,000以 下に減少したものが6例 にみられ,こ のうち

3,000以 下は3例(A,B,C群 各1例)で あるが,

いずれも注入中止に至らなかった.

考 察

膀胱腫瘍の治療 として,lowstageの 症例に対し

TUR-Btを 申心 とした膀胱保存的手術がなされてい

る.し かし,本 法の施行後の大きな問題点の1つ と.し

て,術 後再発があり,さ まざまな再発予防策が講じら

れてきた.

われわれの教室でもその方法の1つ として抗癌剤の

膀胱内注入療法を行ってきた.し かし,膀 胱腫瘍は細

胞回転面からみても,抗 癌剤の感受性の面からみても
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多様化した細胞の集団であり,治 療上個々の症例にと

って至適な薬剤をいかにして選ぶか,抗 癌剤の併用は

再発予防に有用かなど治療上の問題点として論議され

ている.至 適投与の検討として,私 達は ヒドロキシプ

ロピルセルロース混合ペプロマイシンを用いた抗腫瘍

効果について検討 し報告 してきた9・10).

一方,併 用面について文献を調ぺてみると,単 剤投

与と多剤同時併用療法を比較した場合,直 接抗腫瘍効

果の面で単剤より多剤同時併用の方が有効性が高いと

いう成u,ia》 や,そ うではないという報告且3・14)がある.

また,検 討 した症例での腫瘍の深達度,異 型度など

を加味した層別比較を行っていないが,ほ ぼ同 じ条件

に近い群について再発予防効果を検討 した報告があ

る.そ れらの成績と比較してみると,CA単 独による

場合,1年,2年,3年 累積再発率がそれ ぞれ25.1

%,38.7%,54.3%(徳 永ら)is),40.0%,58・9%,

58.9%(久 住 ら)16),自 験例の23.5%,40.0%,40.0

%で あ った のに対し,CA・MMC同 時併用した場

合,18.1%,32,8%,42.2%(加 野 ら)i2),自 験例の

9.1%,24.7%,24.7%と,さ らにCA・ADM同 時

併用した場合,15.0%,is.o%,22.5%(丸 ら)13》,

自験例の4.9%,17.1/aO,17.1%と いずれも併用が再発

予防に寄与しているものと考xら れた.特 にTUR-

Bt後2年 間,多 剤同時併用群の方が単剤群より再発

がみられることな く,高 い非再発率であったことは注

目に値す る もの と思われた.な お,MMC単 独,

ADM単 独 による1年,2年,3年 累積再発率 は,

MMCで は24.1～zs.i%,30.4～40.8%,33.2～

47.4%(九 泌会1),安 室 ら2)),ADMで はis.s～33.7

%,32.9～50.0%,32.9～50.0%(牛 山 ら11),新 島

ら4),姫 野ら14))と,い ずれも今回得た成績より高い

再発率を示 していた.

腫瘍はその異型度や細胞回転周期の様々なものが混

在していると考えられるが,今 回検討しえたうちで,

併用療法が有効であったのは,異 型度G2G3の 症例,

再発症例,単 発症例,腫 瘍の大きさがlcm以 上の症

例で,特 に異型度G2G3群 に併用療法効果が高くみ

られたのは,注 目すぺき点かと考えている.こ の結果

は腫瘍を構成する細胞の多様性を示唆するものと思わ

れ,薬 剤の種類や併用など個々の症例での選択の必要

性が示唆さナた.再 発の既往のある25症例で,ス タデ

ィにはいる前までの再発の仕方と各注入療法を開始し

てか ら後の再発の仕方に変化があったかどうかを術後

再発までの期間について調べてみると,治 療前10.2カ

月であった のが治療後はA群12.7ヵ 月,B群18.8カ

月,C群19.7ヵ 月 といずれも再発までの期間の延長を

示 し,そ の効果は単独群より併用群の方が顕著であっ

た.今 後,さ らにfollowupを 続 けてい き再発によ

るgradeup,stageup,な どについても検討を加え

る必要があると思われる.

近年,膀 胱内注入療法に経ロ抗癌剤等を併用するこ

とにより,よ り強力でより長期間の再発予防効果が期

待できるとする報告3・1718)がみ られるが,今 回のわれ

われの膀胱内注入療法においては,経A抗 癌剤等を併

用している症例と非併用例とで非再発率に大きな差を

見出だすことができなかった。今後経 口抗癌剤による

mutagenecityの 問題を含めてその投与期間や薬剤の

種類などを検討 していく必要があろう.

結 語

T1以 下の表在性膀胱腫瘍60例 に対 し,CAを 含む

膀胱内注入療法による術後再発予防効果を検討し,以

下の結果を得た.

1)薬 剤別非再発率において,B群(CA十MMC)

お よびC群(CA+ADM)の 併 用群 の非再発率はA

群(CA単 独群)よ り高い傾向であった.

2)A,B,C,3群 の再発率は35.3%,27.3%,

19.0%,再 発指数はi.84,1.07,0.74とBお よびC群

の方がA群 よ り低値を示し,平 均再発期間は10.8,

16.5,1&0ヵ 月とBお よびC群 の方がA群 より延長 し

ていた.

3)再 発に関与す る背景因子別 に検討す『ると,

①異型度G2G3の 症例,② 再発症例,③ 単発症例,

④ 大きさlcm以 上の症例において,単 独群より併用

群の方が非再発率が高い傾向であった.

4)副 作用の発現率はA,B,C,3群 それぞれ

17.6%,13.6%,14.3%で あ った.

本論文の要旨の一部は腫瘍研究グノレープの鶴崎が第36回日

本泌尿器科学会東日本支部総会(新 潟)に て発表した.
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