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  We treated 25 bladder cancer patients with combined cytotoxic chemotherapy of adria－

mycin （10一一20 mg／day administration on days 1， 2 and 3）， carboquone （4 mg／day administra－

tion on day 1 of weeks 3， 4 and 5 and 5－Fu （200 mg／day for 5 weeks） or futraful supposito－

ries （7SOmg／day for 5 weeks） as one course． According to the Koyama－Saitoh criteria，
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aR十PR was observed in 4 （17．4％） of 23 patients excluding the 2 dropout patients．

According to Karnofsky’s criteria， an effect with chemotherapy was observed in 9 （39． 1％）

of the 23 patients． There was a relativeiy good response rate in a group of 12 patients

with the superficial tumors as compared with a group of 1・1 patients with the deep tumors．

There were no severe adverse reactions．

Key words： Combination Chemotherapy， Bladder cancer， FA9 regimen， Chemosensitivity

 泌尿性器悪性腫瘍に対する化学療法に関しては，現

在のところ睾丸腫瘍や，Wilms腫瘍を除いてとくに

目をみはるregimenはなく，暗中模索の状態といえ

る．今回，われわれは1978年以降膀胱癌症例に対し

carboquone， adriamycinおよび5－fluorouracil

（5－FU）またはfutraful坐薬による三者併用療法

（以下FAQと略す）をおこなったので，その治療成

績について報告する．

対象および投与方法

 対象は金沢大学医学部附属病院泌尿器科およびその

関連病院である公立能登総合病院，福井赤十字病院，

砺波厚生病院，富山県立中央病院，厚生連高岡病院お

よび長野赤十字病院において治療をおこない，その評

価が可能であった25例である．男性19症例，女性6

症例でその平均年齢はそれぞれ67．3，67．8歳であっ

た．膀胱鏡施行可能症例における腫瘍所見分類では単

発12例，多発18例で，主腫瘍についての増殖様式分類

は膀胱癌取扱い規約に従いおこなった．いわゆる乳頭

状・広帯性の皿型を中心に，非乳頭状・広基性のIV型

および乳頭状・有茎の1型，さらに非乳頭状・有茎の

ll型がつづいてみられた．各症例をstage別に分類

するとTaおよびT19例， T23例， T38例およ

びT45例であった． FAQの投与方法はFig・1に
示すごとくで，著老の1人久住によりin vitro che－

mosensitivityの結果を参考として定められた．5－FU

dry syrup 200 mg／dayまたは futrafu1坐薬750

mg／dayの連日投与下に，第1週adriamycin 10

～20mg／day 3日間，第3～5週carboquone 4

mg／week 3回，以上を1サイクルと定め， perfor一

mance statusを考慮し5サイクルを目標とした．

adriamycin投与後白血球数3，000以下のleucopenia

をきたした場合には，carboquoneの投与をおくらせ

た．なお膀胱全摘症例の術前投与例はadriamycinを

10mg／day 3日間と減量し，1～2サイクル施行後

全摘をおこなった．腫瘍の測定，評価可能病変に関す

る検査としては，施設により超音波診断法やコンピュ

ータ断層撮影法が施行されていない症例があり，原則

として膀胱鏡所見膀胱撮影および経静脈破衣孟撮影

法の排泄性膀胱像，さらに骨盤動脈撮影が主として評

価の対象となった．

  効果判定

1）小山・斉藤班の効果判定基準1）

2）Karn・fsky効果判定基準2）

以上の2つの判定基準に従い，効果判定をおこなっ

た，

結 果

 小山・斉藤班の効果判定基準およびKarnofsky効

果判定基準による判定結果をTable 1に示す． PR

または0－C以上を有効と判定した場合，効果判定不

能例2例を除く23症例中，有効例はKarnofsky効果

判定基準によれぽ9症例であり，39．1傷の有効率が得

られ，小山・斉藤班の効果判定基準によれば4症例で

あり，17．4％の有効率が得られた，進行性膀胱癌症例

すなわちstage T3以上の症例について検討すると11

症例が相当する．これらの症例における有効率は

Karnofsky効果判定基準によれば27．3％，小山・斉

藤班の効果判定基準では9．1％であった．これに対し

T2以下の表在性膀胱癌12症例ではそれぞれ有効率は

adriamycinlO－20mg／day carboquone carboquene carboquone

for3days 4mgldlW 4mgtdlW 4mgldlW

聯     u  u  u
5－FU dry syrup200mg／day or futraful supp．750mg／day

IW  hw ’3w 4w sw
Fig．！1． Schedule of FAQ． therapy
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Table 1． Response to the Chemotherapy

o－o

O－A
O－B
O“bC
1 一・A

1－B

1－C

11／23イ列（47．8％）

1／

2／

21
4／

1／

2／

（4．3％）

（8．701o）

（8．7 el， ）

（17．4 0！o＞

（4．3 0！o ）．

（8．7％）

PD
NC
MR
PR
CR

2！23イ列 （8．7％）

12ノ   （52．2％）

4ノ   （17．4％）

2ノ    （8，7％）

2／ （8．7％）

               （acQording to Koyama and

（according to Karnofsky’s Saitoh’s criteria）

          criteria）

Table 2． Adverse reactions of the FAQ． treatment

Complication No． of patients 2

1eucopenia 10 40．0

anorexla 8
32．0

thrombocytopenia 5 20．0

anemta 4 16．0

aiopetia 4 16．0

vomiting 3 12．0

nausea 3 12．e

cardiac toxicity 3 12．0

stornatitis 1 4．0

shock 1 4．0

skin eruption 1 4．0

50．0，25．O％であった．

 投与期間についてみると，1～2サイクル施行にて

効果が認められ，腫瘍消失したものが2症例で，腫蕩

縮小後TUEKIまたは膀胱全摘を施行したものがそ

れぞれ2症例で，これらの6症例を除くと，それ以外

は3～4サイクル施行症例に有効性が認められ，長期

投与の有用性が示唆された，

 ついで副作用についてはTable 2に示すごとくで

ある．やはり白血球減少（≦3，000／mm3），血小板減

少（≦10×104／mm3）といった骨髄機能抑制が15例／

25例で60．0％にみられもっとも多く，ついで食思不

振，悪心，嘔吐，口内炎といった消化器症状が認めら

れた．またcarboquone投与によると考えられる全

身発赤・熱感が1例，およびcarboquonc静注後の

ショックが他の1例に認められた．

 全身に膀胱全摘除術施行前に FAQ．療法をおこな

った2症例についてその組織学的変化を検討したが，

術前投与の場合は先に述べたごとくadriamycinを

10mgと減量し，1～2サイクルのみしか施行して

おらず，結果としては化学療法による効果は認められ

なかった．

考 察

 膀胱癌化学療法についてはこれまでさまざまの報告

がなされてきたが，現在のところ有効性の高い一定の

regimenは見当らない．今回われわれは，当教室に

て継代培養中のヒト膀胱癌由来培養細胞株KIK－47細

胞3“’5）およ1びヒト子宮頸部癌由来培養細胞株HeLa
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ln Vitro Ghemosensitivity（IGgo）of KK．47 and He工．a Cells

               （Drug Exposure Tirpe： 2hr）

Drugs KK－47 HeLa

Thio－TEPA
     2
1．9× 10

     2
1．2 x 10

Bleomycin 2．0 x 10 4．1 x 10

MMC 1．9x 10 3．7× 10

ADM     一17．6x 10
     一一1
3．6 x 10

NK一一631     一1
1．2 x 10

     一1
6．2 x 10

CQ     一2
7．1 x 10

     一2
1．6 x 10

（ノ」91mD

Table 4． ln Vitro Chemosensitivity （ICgo） or KK－47 and HeLa Cells

               （Drug Exposure ’1”ime： 24hr）

Drugs KK－47 HeLa

MMC 5．1 1．2 x 10

． Thio－TEPA 3．0 3．9

NK－631 1．9
     一2
7．6 × 10

Bleomycin
1．5 5．4

ADM     一2
7．5× 10

     一2
6．6 x 10

CQ     一2
1．0 x 10

     一4
7．5× 10

（P9／ml〕

細胞を用い，各種抗癌剤につきcolony－forming

assayを用いてその殺細胞効果を検討した結果
（Table 3，4）， cell cycle内でS期， M期，およびS，

G2期間に作用点を有するといわれるadriamyci4お

よびG、期，M期およびG1， S期間に作用点を有す

るcarboquoneがもっとも高い殺細胞効果を示し

た6）．これにRNAに取り込まれ．thymidilate syn－

thetaseをブロックすることによりDNA生合成を阻

害し，また膀胱壁，膀胱腫瘍，前立腺および所属リン

パ節内移行が良く膀胱腫瘍に有効である7・8）といわれ

ている代謝拮抗剤futraful坐薬または5－FU dry

syrupを加えた三者併用療法のregimenを組んだ．

前述の膀胱癌に対しこのrcgimenに従い治療をおこ

ない，その有効性を検討した．膀胱癌の化学療法は大

別して，いわゆる表在癌または早期癌と深部浸潤癌ま

たは進行癌とに分けられる．いずれの場合も悪性腫瘍
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Table 5．・ Clinical benefit of chemotherapy

Burfield

Early et al．

Hatt et at．

（1972） 23 percent MTX

｛1973） 21 percent MTX

（1974） 26 percenC MMC

Merrin et al． （197S） 43 percent CPA and／or ADM

Yogoda et a｛． （1976） 52 percent

Merrin

CDDP

（1978） 57 percent CDDP

Yogoda et ai． （1978） S3 percent CDDP and CPA

williams

Herr

（1978｝ 46 percent CDDP，ADM and SFU

（1980｝ 43 percent CDDP

Kanazawa
 University （1982｝ 39 percent SFU，ADM and CQ

の主体は手術的療法にあり，これが治療の第一選択と

なっている．しかし手術のみによって根治性が得られ

ない場合が多く，必然的に放射線治療，抗癌剤による

化学療法さらに非特異的免疫療法剤の併用療法が重要

なものとなる．別の言い方をすれば悪性腫瘍を完治す

るという意味では，局所的治療のみで終わることなく

全身的治療を加えおこなう必要があると考えられる。

いわゆる表在癌においても，多中心性発育を示すもの

が大部分であり，膀胱保存療法を考えていく上でも化

学療法の占める役割は大きく，かつ重要なものと考え

られる．また進行膀胱癌にあっては外科的療法，放射

線療法での治療の限界を越えている場合が多く，とく

に末期癌においては化学療法および非特異的免疫療法

にしか望みがない現状である．しかし，小川は抗腫瘍

剤を全身に投与して腫瘍の消失や縮小を期待すること

は，現段階ではほとんど不可能であり，山田ら9）と同

様化学療法を悲観的にみているID）．また，松本ら11）は

FAMT療法12＞（5．FU 500 mg， cndoxan 200 mg，

MMC 2 mg， Toyomycin O．5mg）およびMFC

療法13）（MMG 4 mg，5－FU 500 mg， cylocide 40

mg）の多剤併用療法によっても，進行膀胱癌の進行

を止めることは困難であり，化学療法の至難さを痛感

していると述べている．文献的にこれまで報告された

膀胱癌に対する化学療法剤の有効率．を示す（Table

5）．Burfieldi4）やHallら15）1まmethotrexateを

進行膀胱癌に投与し，約20～26％と一応の効果を認め

たが，それでも以前のその他の化学療法と比較してと

くに優れたものとはいえないと述べている．抗癌剤の

単独投与についてはstage D症例にMMCを用い

たEarlyら16）， stage A～D症例にcyclophospha－

mideとadriamycinの併用または単独療法を用いた

Merrinらの報告17）がありそれぞれ21，42．8％の

objective remisson（response），またはsubjcctive

responseを得たと報告している．また，． N胱腫瘍の

化学療法に関する実験的研究はこれまでいくつかなさ

れ，すでに基礎的に多くの知見が得られている．Solo－

wayはN一〔4．（5－nitro．2．furyl）一2－thiazoly〕forma－

mide（FANFT）．を用いてマウスに発生せしめた実験

的膀胱腫瘍に対するadriamycin， cyclophospha－

mide， cis－diamminedichioroplatinum， dactinom－

ycin，5－fluorouracilの化学療法剤の単独あるいは2

剤併用療法の効果を，膀胱重量と膀胱腫瘍の組織学的

所見を判定基準にしてその効果を検討し，cyclophos－

phamideとadriamycinまたは5－FUの併用療法
によって浸潤性膀胱腫瘍の発生頻度が有意に低いと報

告している18）．臨床的には，本邦においては先に述べ

たFAMT療法， MFC療法の他に進行膀胱癌に対し

FOBEM療法（5－FU 250 mgまたはFT－207800

mg， oncovin 1 mg， bleomycin 10 mg， endoxan

200mg， MMC 4 mg）をおこない，わずかの差では

あるが手術単独療法に優る結果が得られている19）．新

島らは泌尿器悪性腫瘍患者52例に対しフトラフールを

基調とした多剤併用療法を施行し，非特異的免疫療法

剤（OK－432， PSK）併用の有無による効果の比較を

おこない，特に膀胱癌においてはあきらかな差が認め

られたと報告している．最近プラチナ化合物の1つで



1622 泌尿紀要 29巻 12号 1983年

あるcis－diamminedichloroplatinum（GDDP）が

泌尿器悪性腫瘍に対し用いられるようになり，進行膀

胱癌に対しYagodaら20）（1976）がCDDPを初めて

用いた．その有効性に関してはpartial response 35％，

minor response 17％と々勲ま50％の有効率を示してお

り，Herr21）およびMerrinら22）の報告もほぼ同様の

値を示している．いっぽう，その他の化学療法剤との

併用ではcyclophosPhamide， adriamycin，および

5－FUとの併用にても46～53％と， CDDP単独投与

との差はほとんどなく，今後は併用薬剤の選択が重要

な課題であるといわれている．しかし，癌化学療法は，

単独によるものよりは多剤併用療法によるものが有効

率が高いという報告が多く，今回，われわれはin

vitroの chemosensitivity testを基礎にFAg療

法を決定し，膀胱癌症例に対し本療法を施行した．結

果はこれまでの化学療法剤と比較し，とくに有意差を

認めることはできなかったが，今後はFAQ，療法に

おける投与法および投与量を検討するとともに，CD－

DPを加えた化学療法の検討が必要と考えられる■．

結 語

 1978年以降金沢大学泌尿器科では，関連病院の協力

を得て膀胱癌症例に対しadriamycin． carboquone

および5－FU dry syrupまたはfutrafu1坐薬によ

るFAQ，療法をおこない，その近接効果を検討し，

以下の結果を得た．

 1）小山・斉藤班の効果判定基準およびKarnofsky

効果判定基準による判定結：果でPRまたは0－C以上

を有効と判定した．小山・斉藤班の効果判定基準によ

れぽ25症例中（判定不能2症例を含む）有効症例は4

症例で17．4％の有効率．K：arnofsky効果判定基準に

よれば23症例中有効症例は9症例であり39．1％の有効

率であった．深部浸潤膀胱癌のみについて検討する

と，小山・斉藤班の効果判定基準では9．1％であり，

Karnosky効果判定基準によれば27．3％であった．

 2）FAQ．療法は表在性膀胱癌症例で，深部浸潤膀

胱癌症例に比較し高い有効率が得られた．

 3） 副作用は白血球減少，血小板減少といった骨髄

機能抑制がもっとも多く認められた，ついで食思不

振，悪心，嘔吐，口内炎といった消化器症状が認めら

れ，carboquoneによると思われる全身発赤，熱感お

よびcarboquone静注によるショヅク状態がそれぞ

れ1例認められた．
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前立腺肥大にともなう排尿障害に
非必須アミノ酸配合による排尿障害治療剤

兀ラ7■コ『③

（成 分）

1カプセル中……L一グルタミン酸265mg
          L一アラニン  ．100mg

          日局アミノ酢酸 45mg
（適応症）

前立腺肥大にともなう排尿障害、残尿および

残尿感、頻尿。

（用法・用璽〕

通常1回2カプセルを1日3回経口投与する。

なお、症状により適宜増減する。

（包里） 500cap．1000cap．

＊使用上の注意は製晶添付文書等をr参照ください。

健保適用

④息瓢慧一興弍測線


