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膀胱癌再発に対するBleomycin加 温水灌流療法の効果
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      EFFECT OF HYPERTHERMIC IRRIGATION WITH 

       BLEOMYCIN ON PROPHYLAXIS FOR RECURRE-

             NCE OF BLADDER CANCER 
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                            (Chief: T.  Nakagawa) 

                           Miharu SASAKI 
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   Hyperthermic irrigation with Bleomycin of bladder at 43-44°C for 3 hours after operation 

was performed in about 80 cases of bladder cancer from 1978, in our hospital. 

   Bleomycin (90 mg) in 3,000 ml saline solution, was irrigated for 10 days postoperatively. 

   No severe side effect was observed, while the complaint of a local side effect (bladder 

irritability) was made in 57.8%. 

   Non-recurrence rate was calculated by the actual method, in 54 patients with bladder 

cancer which occurred initially. Non recurrence rate was 88.0 % after 1 year, 73.3 % after 2 

and 3 years, and 63.5% after 4 years or more. Recurrence rate per 100 patient-month was 
0.98. 

   On the basis of our observations, it was concluded that hyperthermic irrigation with 

Bleomycin was useful for the prophylaxis for recurrence of bladder cancer after removal of 

the tumor. 
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膀胱癌は,泌 尿器科領域では発生頻度の高い腫瘍で

ある.10wgrade,lowstageの 表在性膀胱癌の場合,

TURを 中心とする膀胱保存的手術がおこなわれるが,

そ の場合,高 い再発率が問題となってくる.膀 胱は管

腔臓器であり,注 入療法に適してお り,抗 癌剤の注入

療法,温 水療法によって,腫 瘍の消失あるいは縮小を

きたしたとい う報告は多くあ り,高 い再発率を下げる

目的で,予 防的抗癌剤注入療法も最近おこなわれてき

ているが,使 用薬剤,注 入方法,注 入期間などについ

ての結論は,ま だ出ていないのが現状である.わ れわ

れは,1978年4月 より,膀 胱保存的手術を施行したほ

ぼ全例に対し,Bleomycin加 温水灌流療法(以 下,

ブ レオ温水灌流と略す)を 施行しており,そ の回数は,

1984年5月 現在で,延 べ83回 に達するが,そ の効果に
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Table1.Bleomycin加 温 水 灌流 療 法 後 の非再 発 率(ActualMethod)
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ついて,再 発予防効果を中心に検討したので,そ の結

果について報告する.

注 入 方 法

Bleomycin90mgを,生 食3,000mlに 溶 解 し,

自動 温 水 灌 流 装置(杉 山 元 医 理 器BionixFeeder,

Hakkowarmercoil)を 使 用 し,膀 胱 内注 入 温 度43

～44℃ を 目標 に ,約3時 間 か けて 灌 流す る.同 方 法

を,膀 胱 保 存 的 手術 後,で き るだ け 早期 よ り開 始 し,

1日1回,10日 間連 続 で施 行 す る.

対 象 症 例

1978年4月 より,1984年5月 までにブレオ温水灌流

を施行した回数は,延 べ83回 で,そ の内,初 発表在性

腫瘍に,ブ レオ温水灌流を施行したグループの再発を

中心に検討した.再 発期聞は,膀 胱鏡的に再発の有無

を確認でぎた期間とした。なお,膀 胱鏡は,術 後 ユカ

月後,そ れ以後3ヵ 月ごとに定期的に施行している.

また全例がβグルクロニダーゼ阻害剤を服用している.

初発表在性膀胱癌に対し,術 後,ブ レオ温水灌流を

施行した症例は54例 で,性 別は,男 性46例,女 性8例

である.平 均年齢は,58.4歳(range24歳 ～76歳,

S・D・13・0歳)で ある.Grade分 布は,G .0=3例,

G.1:9例,G.2:29例,G.37例,不 明6例 であ

った.形 態分布は,乳 頭状有茎性腫瘍39例,乳 頭状非

有茎性腫瘍7例,非 乳頭状有茎性腫瘍2例,非 乳頭状

非有茎性腫瘍3例,記 載なし3例 であった,腫 瘍数は,

単発性腫瘍33例,多 発性腫瘍21例 であった.手 術々式

では,TUR42例,膀 胱部分切除術12例 であった.平

均経過観察期間は19.0ヵ 月(range1ヵ 月～63ヵ 月,

S.D.16.5ヵ 月)で あ っ た.

結 果

1再 発 数

経 過 観 察 期 間 中 に,再 発 を 確 認 した の は,54例 中,

10例(18.4%)で あ った.な お,10例 中,5例 は,組

織 学 的 に は,腫 瘍 を 証 明 で きな か った.

2.再 発 率

ActualMethodに よ り,非 再 発 率 を 算 出 した が

(Table1),1年 非再 発 率88.O%,2年 お よび3年 非

再 発 率73.3%,4年 以 上63.5%で あ った.ま た,Re-

currencerateper100patient-monthsで 算 出 す る

と,0.98(全 再 発 数IO,延 べ 経 過 観 察 月 数1,024ヵ 月)

で あ った.

3.そ の他

経 過 観 察 期 間 内 のGrade捌 の再 発 数 は,lowgra-

de(GO,1)は,ユ2例 中1例(8.3%),highgrade

(G2,3)は,36例 中8例(22.2%)で,highgrade

の症 例 に,再 発 数 が 多 か った.形 態 に よ る再 発 数 は,

乳 頭 状 有 茎 性 腫 瘍39例 中5例(12.8%)に 対 し,そ れ

以 外 の腫 瘍 で は,12例 中5例(41.7%)で,乳 頭 状 有

茎 性 腫 瘍 の 方 が,再 発 数 が 少 なか った.ま た,単 発 性

腫 瘍33例 中2例(6.1%)に 再 発 を 認 め た のに 対 し,

多 発 性 腫 瘍 で は,21例 中8例(38.1%)と,多 発 性 腫

瘍 に再 発 数 が 多 か った.

他 の薬 剤(MMC,OK432な ど)の 注 入療 法 施 行

後 の再 発 に対 し,術 後 ブ レオ 温 水灌 流 を施 行 した 症例

は6例 で,い ず れ もそ の後 の再 発 を 認 め て い な い.(経

過 観 察期 間2～52ヵ 月)ま た,highstageの 症 例 で,

姑 息的 に 施 行 した 症 例 は4例 で,一 時 的 に 血 尿 の消 槌
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を見た程度で,ほ とんど無効であった.

4.副 作用

延べ83回 施行したが,48回(57.8%)が,排 尿痛,

残尿感,頻 尿などの膀胱刺激症状を訴えたが,硬 膜外

腔モルヒネ注入,キ シロカイン膀注,イ ンダシン坐剤

などで,お おむね コントロール可能で,中 止に至った

症例は1例 のみである(6日 間注入後,中 止).

全身的副作用は,皆 無であった.

また,温 水療法で血圧上昇をきたす ことが指摘され

ているが,わ れわれは,ブ レオ温水灌流の前後に血圧

測定を施行しているが,今 迄のところは,問 題となる

ほどの血圧変動は認めていない.

また,VURも 懸念されているが,VCGは 施行し

ていないが,は っきりVURを 疑わせる症例もなか

った.

考 察

治療 的 抗 癌 剤膀 胱 注入 療 法 は,1962年Veenema1)

がThio-TEPAを 注 入 して 以来 多 くの報 告 が あ り,

治 療 的膀 胱 内温 水 灌 流療 法 は,1967年Cockett2)が

施 行 して以 来,や は り多 くの報 告 が あ り,近 年,再 発

予 防効 果 を 期 待 して,多 くの注 入療 法 が試 み られ て い

る.

われ わ れ は,Bleomycinが 熱 に安 定 で あ る こ と,

温 熱処 理 は,Bleomycinに よ るDNA単 鎖 切 断 の 修

復 を抑 制 す る 作 用 が あ り3),Bleomycinと 温 熱 の 併

用 に よ り相 乗 効果 の認 め られ る こ と4・5),(病 理 的 観 察

で も,Bleomycin単 独 膀 胱 注 入 よ り,温 熱 を併 用 し

た 方が 変 化 が 強 い こ とが 認 め られ て い る6)).ま た

Bleomycinの 血 中 へ の移 行が 少 な い こ と7)に 着 目 し,

再 発予 防 効 果 を期 待 して ブ レオ温 水灌 流 を施 行 し て き

た.Bleomycinの 量 は,1日90mg,総 量900mg

と したが,全 身 投与 の場 合 は300mgが 限 度 と され

て い るが,膀 胱 内 注入 では 血 中 の2～3倍 は 注 入 可 能

で あ ろ うと考 え て,総 量900mgと した.中 嶋 ら7)

に よれ ば,30～90μ9/m1で,で きるか ぎ り長 時 間,

最 低3時 間 以 上,43℃ 以 上 に維 持す る ことが 必 要 で あ

る として お り,そ の意 味 か ら も,適 当 な量 では な か っ

たか と考 え て い る。

ActualMethodで 算 出 した 非 再 発 率 は,前 述 の ご

と くで,諸 家 の成 績8～12)と ほ ぼ 同様 の成 績 で,諸 家 の報

告 す る コ ン トロー ル群 よ り良 好 な成 績 で あ る.ま た,

recurrencerateper100patient-monthsで 比 較 し

てみ て も,他 の注 入 療 法 の成 績13,14)と 同様,も し くは

良好 な 成 績 で あ る,

再 発 の 原 因 と して,腫 瘍 の残 存,腫 瘍細 胞 の播 種 に
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起 因 す るtruerecurrenceと,preneoplasticorin-

situcarcinomaに 引 き 続 いて 発 生す る もの,あ る

いは,carcinogcnが 引 き続 き尿 中に 排 泄 され る こ と

に よ っ て起 るnewoccurrenceが 考 え られ てお り,

予 防 的 注 入 療 法 に よ り,術 後 早 期 に起 るtruere-

currenceの 減 少,さ らにnewoccurrenceの 減 少 も

予 想 され て い る15).わ れわ れ は,前 者 のtruerecur-

renceの 予 防 を 念 頭 に お い て ブ レオ 温水 灌 流 を 施 行

して きた.諸 家 は,newoccurrenceに よ る と 思 わ

れ る後 期 の再 発 を懸 念 して か,長 期 間 にわ た る注 入 療

法 を 勧 め て い るが,わ れ わ れ の デ ータ で は,遅 い時 期

の再 発 は非 常 に 少 な く,ま た,長 期 注入 に よる ア ナ フ

ィラキ シー シ ョ ッ ク16),i萎 縮 膀 胱17・!8)の 報 告 もあ り,

また吉 田19)は,抗 癌 剤 に よるsecondarycanccr発

生 の危 険 性 を 指 摘 して い るが,そ れ らの危 険 性 を 考 え

れ ぽ,短 期 注 入 であ るわ れわ れ の方 法 は,危 険 性 も少

な い と予 想 され,患 者 の 肉体 的,精 神 的負 担 も少 な く,

よ り安 全 で有 用 な方 法 であ る と考 え て い る.

予 防 的注 入 療 法 の効 果 は,初 発,単 発,lowgrade,

lowstageに 高 い9・20)と され て い る が,わ れ わ れ の方

法 で も,同 様 の こ とが 予 想 され る.し か し,再 発 性 腫

瘍 に対 して も,少 しは 効果 が あ る よ うで あ る。 他 の報

告21)で も,再 発 率 の 低 下,再 発 期 間 の延 長 が指 摘 され

て い る.

副作 用 は,局 所 副 作 用 の み で あ り,わ れ わ れ は で き

る か ぎ り,硬 膜 外 麻 酔 で手 術 を 施 行 し,術 後,硬 膜 外

腔 モ ル ヒネ注 入 で,局 所 副 作 用 を 抑 え る よ うに し て い

る.ま た硬 膜 外 麻 酔 不 能 例 で は,灌 流 の度 に,バ ル ン

カ テー テ ルを 挿 入,抜 去 した り,灌 流 施行 前 に,2%

キ シ ロ カイ ンを膀 注,約15分 留 置す る方 法 で,副 作 用

の 抑 制 を 心 が け て お り,中 止 例 は,1例 しか なか っ

た.岡 田22)は,温 水 灌 流 の 温 度 が 高 い場 合,高 頻 度 に

VURの 発 生 が 見 られ る と述 べ,流 出温 度45℃ 以 下

に 押 さ え る よ うに 述 べ てい るが,わ れ わ れ の経 験 では,

患 者 の 耐 え られ る温 度 は,45℃ 以下 で,ま った く問

題 は な か った,

結 語

1.1978年4月 よ り,1984年5月 ま で の期 間 に,ブ

レオ温 水 灌 流 を 施 行 した 回 数 は,延 べ83回 で あ り,そ

の うち,初 発 表 在 性膀 胱 腫瘍 に対 して,術 後,再 発 予

防 を 目的 とし て施 行 した の は,54例 で あ った 。

2.初 発 表 在 性 膀 胱 腫 瘍54例 中,10例(18.4%)に

再 発 を 認 め た.actualmethodに よ り算 出 した 非再

発 率 は,1年88.O%,2年 お よび3年73.3%o,4年 以

上63.5%で あ り,ま たrecurrencerateper100
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patient-monthsは,O.98で あ り,い ず れ も,他 の報

告 と同等 も し くは,良 好 な成 績 で あ った.

3.副 作 用 は,57.8%に 認 め た が,い ず れ も局 所 副

作 用 のみ で,重 篤 な副 作 用 は,1例 もな か った.

4.ブ レオ 温水 灌 流 は,患 者 の 負 担 は少 な く,ま た

安 全 性 も高 く,有 用 な方 法 で あ る と,思 わ れ る.

最後に,御 校閲を賜わりました京都大学医学部泌尿器科学

教室吉田修教授に深謝致します.

なお,本 論文の要旨は,第72回 日本泌尿器科学会総会にお

いて,発 表した.
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