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   Biadder’ tumors induced by BBN in rats and dogs were useful for the clinical studies ．of hvmah

urinary bladder tumors and experi皿ental chemotherapy．5－FU， FT－207，（〕Q， VCR． and CDDP

were effective as single agents； and， the combination of FT－207 and OK－432， FT－207， ADM and

OK－432，’ @and， VCR， BLM and ADM were effective in significantly inhibiting the development

of bladder tumers induced by BBN in Wistar rats． ln clinical cases， the・ administration of FT－207，

biadder instillation of an anticancer drug， and pre－operative intra－arteriaユi漁sion of MMC in ad－

dition to bladder instillation were prophylactic for the recurrence of the superficial urinary bladder

cancers significantly within one year after operation． ADiM， CDDP and radiation were effective

regimens fbr advanced u血ary bladder cancers．”（ultidisciplinary treatment was use血1 in．．treating

advanced urinary bJadder cancers．
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 膀胱腫蕩の診断と治療において，超音波断層診断法

や，コンピューター断層法（GT）などの解呪力の優

れた画像診断法の進歩はめざましく，膀胱腫瘍の術前

浸潤度診断と治療方法の適応決定に寄与するところは

大きい．しかし膀胱腫瘍の治療に関しては，いぜんと

して手術療法が中心であり，医療器機の進歩，術中，

術後管理の向上により治療成績は改善されてはいるが，

表在性膀胱腫瘍に対する保存的治療後の再発予防治療，

根治的手術療法後の局所再発や転移に対する治療など

については確立されたものはなく，放射線療法，化学

療法および免疫療法などがおこなわれているにすぎず，

その遠隔成績は充分なものとはいいがたいのが現状で

ある．したがって膀胱腫瘍の治療成績の向上のために

は，表在性膀胱腫瘍における膀胱保存的手術後の再発

に対する効果的な再発予防治療方法の開発，進行癌に

対する：有効な化学療法，あるいは免疫療法および放射

線療法との併用療法の開発など重要な課題がある．こ

れらの治療方法の開発には，臨床的研究による追求は

もちろんのこと，動物実験モデルを用いた実験的研究

による臨床応用への基礎資料を得ることがきわめて重

要である．

 著者は膀胱を標的臓器とするN－butyl－N一（4－hydr－

oxybutyl）nitrosamineをラットおよびイヌなどに投

与して実験的膀胱腫瘍を発生せしめ，膀胱腫瘍の発生

に関する要因の解析，発生した膀胱腫瘍に対する各種

制癌剤の効果などについて追求するとともに，その成

績をもとにした臨床治療成績についても検討したので，

その概要について報告する．

A，実験的膀胱腫瘍に関する研究

 本邦における実験的膀胱腫瘍の発生に関する研究は，

工935年吉田1）が。－am圭doazotoluo1をラットに投与し

て膀胱腫瘍の発生をみたのを最初として，芳香族アミ

ン2’”8），アゾ化合物9N13），2－acetylaminofluorenei4，15），

tryptophan metabolitesi6，i7）， 20－methylcholan－

threne18，i9），4－nitroquinoline－N－oxide19）などを用い

てさまざまの動物に膀胱腫瘍を発生せしめ，主として

これらの化学物質の発癌性について追求されてきたが，

最近ではDruckreyら20）によるN－butyl－N一（4－hydr－

oxy－butyl）nitrosamine（以下BBNと略す）とそ

の関連のニトPソ化合物，ErtUrkら27”29）によるニト

Pフラン誘導体のN一〔弘（nitro－2－fUry歪）一2－thiazolyl〕

formamidc30・31）（以下FANFTと略す）が膀胱を

標的臓器として短期間に，かつ高率に膀胱腫瘍を発生

せしめることがあきらかにされ，このBBNあるい

はFANFTが実験的膀胱腫瘍の発生に関する研究に

もっともよく用いられるようになった．

 1．ラットにおけるBBNによる膀胱腫瘍の発生に

   関する研究

 著者の教室では，伊東らとの共同研究によって本邦

で初めてBBNによるラット膀胱腫瘍の発生につい

て報告し，さらにその発生要因に関してさまざまの解

析をおこなってきtc 21・32）．

 動物にはWistar系ラットをおもに用い， BBNは

少量のtween 80とともに飲料水に混じて投与し，濃

度差，投与期間による差，性差およびそのほか膀胱腫

瘍の発生に関与するさまざまの因子について検討32～35）

した．

 その結果BBNにより発生したラットの膀胱笠窪

は組織学的，組織化学的にもヒト膀胱腫瘍に類似の形

態を示すことが認められた21・32）．

 BBNの投与濃度に関してはO．eo5％BBN飲料水

を40週間投与すると乳頭腫が100％，癌が50％に発生

するが，0．OO1％BBN飲料水を40週間投与しても膀

胱腫瘍の発生は認められずBBNの最低投与濃度が

確認されている33）．いっぽう0．05％BBN飲料水を8

1週間投与したのち，経時的に腫瘍の発生頻度を観察す

ると0．05％BBN 8週間投与終了時では膀胱粘膜の非

可逆性限局性肥厚が100％，乳頭腫が33．3％に発生し，

12週後には乳頭腫が100％，癌が20．0％に発生し， 32

週後には膀胱癌が9α0％に発生することを観察してい

る（Table 1）．そのほかdiethylstilbestrolは雄性

ラットにおいて膀胱腫瘍の発生を抑制する傾向が，

testoster・neは雌性ラットの膀胱腫瘍の発育を健進

ずる傾向が認められ34），また膀胱内異物はBBNに

よる膀胱腫瘍発生に対して促進効果のあることも示し

た35）．

 以上のごとくBBNによるラット膀胱腫瘍発生は

ヒト膀胱腫瘍の発生や治療に関する研究にぎわめて有

Table 1． lnterrelationship between the observation

     period after the treatment with O．05 O／，

     BBN for 8 weeks and the incidence ol’
     urinary bladder tumors in Wistar strain

     malc ra亡S

Period（weeks＞
     Effective
with without

     No．of ratsBBN BBN

Changes in urinary bladder（efo）

Hyperpiasia PapMoma Cancer

8   0 6
8   4 6
8   8 7
8 12 10
8 32 10

6（100．o）

6（IOO．O）

6（85．ア＞

10（100．0）

10（100．0）

2（ 33．3） O（ O．O）

3（ 50．0） O（ O．O）

4（ 57．1） O（ O．O）

10aoe．o） 2（20．o）

9（ 90．0） 9（90．0）
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用性のある実験モデルであることをあきらかにした．

 E．イヌにおけるBBNによる膀胱腫瘍の発生に関

   する研究

 膀胱腫瘍の実験モデルとしては，自然に近い方法で

ヒト膀胱腫瘍に形態学的に類似の膀胱腫蕩を発生せし

めうること，膀胱のみを標的臓器とし，短期聞でかつ

高率に発生せしめうること，さらに臨床例に近い検索，

実験治療がおこなえることなどの条件を備えているこ

とが望ましいのはいうまでもない．

 著者は動物として雌雄のビーグル成犬および雑種成

犬を用い，BBNを80 mg7day，160 mg／day，240

mg／dayおよび500 mg／dayを投与する実験群と，

BBN関連物質のN－butyl一（3－carboxyl）nitrosamine

（以下BCPNと略す）とN－ethyl－N一（4－hydroxybu－

tyl）nitrosamine（以下EHBNと略す）をそれぞれ

160mg／day投与する実験群を作製した．なおBBN，

BCPNおよびEHBNなどの発癌剤はそれぞれの投
与量をカプセル内に封入して，週6日間経口投与した．

実験開始前および実験開始後は定期的に血液，血液化

学検査，尿一般検査，尿細胞診および静脈性尿路造影

をおこなうとともに，雌性イヌでは実験開始後25週目

頃より定期的に膀胱鏡検査をおこない，雄性イヌでは

尿細胞診が陽性となった時点で膀胱造影を施行した．

 その結果はTable 2に示すごとくで， BBN投与

により膀胱腫瘍の発生までに要する期間は80mg／day

投与群では約4年，160mg／day投与群では約2年，

240mg／day投与群では約し5年，50◎mg／day投与群

では約1年であり，膀胱腫瘍発生に要するBBN総

投与量は約100r135 mgで，ビーグ・吠の場合には総

投与量が多く，投与期間も長い傾向がみられ，BBN

に対する感受性が低いことが示竣された．BGPNお

よびEHBNはいずれもビーグル犬に160 mg／d好

を投与したが，膀胱腫瘍発生に要する総投与量は

BBN よりも多く，期間も若干長い傾向がみられた．

 発生した膀胱踵瘍は膀胱鏡的には臨床例とまったく

同じような発育形態を示す所見であり，組織学的なら

びに電顕的にもヒト膀胱腫瘍にきわめてよく似た所見

が認められ22・36・37），ヒ．ト膀胱腫蕩と類似の発育進展

形式を示した．以上BBNおよびその関連物質であ

るBCPNならびにEHBN投与によるイヌの実験
的膀胱腫瘍の発生は膀胱腫瘍の実験モデルとしてきわ

めて有用性のあることをあきらかにした．

 ヒト膀胱腫瘍症例において表在性膀胱腫瘍では膀胱

保存的手術後の再発の頻度が高く，またその多くは再

発しても深部浸潤癌へとは進行することが少ない．い

っぽうでは膀胱腫瘍の発生初期から悪性度の高い非乳

頭状腫瘍で，早期から浸潤傾向を示すものがあり，その
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発生初期から乳頭状腫瘍とはまったく異なった発育と

進展：形式を示す腫瘍があると考えられ，膀胱腫瘍の治

療方針を決定する上で，このような悪性度のまったく

異なった腫瘍の鑑別など診断上なお多くの解決すべき

問題をかかえている．BBNによるイヌの膀胱腫蕩発

生に際して，少量投与では膀胱腫瘍発生までに長期間

を要し，かつ発生した腫瘍は10w grade， low stageの

乳頭状腫瘍が多く，大量投与では短期間にhigh grade，

high stageの非乳頭状腫瘍の発生がみられ，さら

にBBNより強力な発癌剤とされる BCPN，
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EHBN投与ではhigh grade， high stageの非乳頭

状腫瘍の発生が認められ，BBNによるイヌの膀胱腫

瘍発生にdose rcsponseがみられること，発癌剤の

種類によって発生してくる腫瘍の悪性度と発育進展形

式も異なり，ヒト膀胱腫瘍にみられるような2種類の異

なった発育進展形式を示す膀胱腫瘍が発生することを

示唆する結果が得られた．したがってBBNおよびそ

の関連物質によるイヌ膀胱腫瘍の発生に際して，これ

らの異なった発育進展形式を示す腫瘍の特性を臨床例

と対比して追求することはその鑑別診断方法の確立と

治療対策の開発にきわめて重要な課題であると考える．

 皿．BBNによるラット膀胱腫瘍発生に対する化学

   療法剤の効果に関する研究

 制癌剤のscreening法には癌以外の系を用いる方

式と癌を利用する方法とがあり，癌を利用する方法と

しては動物の腫瘍細胞をin vivoに移植して効果を検

定する方式，動物またはヒト癌細胞をin vitroで培

養して培養癌細胞に対する薬剤の効果を検定する方式，

ヒト癌をヌードマウスに移殖して制癌剤の効果を検定

する方式，さらにヒト癌モデルを動物に発生させて制

癌剤の効果を検定する方式などがある．膀胱腫瘍に関

してもヒトまたは動物膀胱腫瘍培養細胞を用いる方法

38・39），ヒト膀胱腫瘍のヌードマウスへの移殖腫瘍を用

いる方法40），BBNまたはFANFTによるラットある

いはマウスの実験的膀胱腫瘍を用いる方法41一“43）がお

こなわれてきた．もちろんそれぞれのscreening法に

ついては，in vitraとin vivaの条件の差，移殖腫蕩と

自然発生腫瘍の差，動物癌に対する効果とヒト癌に対

する効果の差など，諸種の解決すべき問題点は多い．

 著者の教室においてもWistar系雄性ラットに0．05

％BBN飲料水を8週間投与後12週間飼育観察の全

実験期間20週間でほぼ100％に膀胱腫瘍が発生するこ

とを明らかにしているので，この実験モデルを用いて，

各種制癌剤を単独投与あるいは多剤併用投与して，腫

瘍の発生頻度を比較検討することによって有効な制癌

剤の検索を試みた．

 実験動物はWistar系雄性ラット （日本クレア・

東京）の体重2009前後のものを用い，発癌剤には

BBN（泉化学・横浜）を用いた．制癌剤としては

adriamycin （ADM）， mitomycin C （MMC），

cyclophosphamide （CPM）， 5－fluorouracil （5－Fu），

futrafu1 （FT－207）， neocarzinostatine （NaS），

carboquone （CQ．）， bleomycin （BLM）， vincris－

tine （VCR）， cis－diamminedichroloplatinum

（CDDP）， picibanil（OK－432）を用いた．

 実験方法lBBNは0．05％飲料水として自由に動物

に摂取せしめ，実験開始後8週間投与し，以後12週間

は正常飲料水を投与した．BBN投与終了後各種制癌

剤を腹腔内（以下ipと略す）あるいは経口投与によ

って単独投与または多剤併用投与をおこなったが，そ

の投与量は各制癌剤のLD 50の1／10：量を目標とし

て毒性により増減したが，その投与量と投与：方法は

Fig．1，2および3に示すごとくである．

 全実験期間20週聞で全動物を屠殺し，肝，腎，脾，

睾：丸および膀胱について重量を測定し，肺およびその

ほか変化のみられた臓器とともに組織学的に検索した。

 各制癌剤の効果については全実験期間20週における

膀胱腫瘍の発生頻度をBBNのみ投与の対照群の発

生頻度とx2検定にて比較検討した．

1．制癌剤単独投与による成績

 膀胱における組織学的変化はTable 3，4に示すご

とくで，第8群のBBN投与終了直後より5－Fu 20

mg／kg茎p 7日間投与群，各種の投与方法をおこなっ

た第10～13群のFT－207100 mglkg投与群，第17群の

cQ o．25 mg／kg週1回ip投与群，第18群のBBN

投与終了後CQ O．5mg！kg ip 7日間のみ投与群，

第21群のv（〕Ro．1mg／kg ip投与群，第23群の

CDDP O．8 mg／kgおよび第25群の1．2 mg／kg ip投

与群でhydrationを併用しなかった実験群にて有意

の差で膀胱腫瘍の発生に対して抑制効果が認められた．

 0．05％BBN飲料水をラットに8週間投与して，膀

胱粘膜上皮に非可逆性限局性肥厚が100％に，乳頭腫

が約20％に発生するが，この時点で各種制癌剤を投与

した場合，5－Fu， FT－207， VCR．， CQおよびCDDP

などは膀胱腫瘍発生に対する郷制効果を示した．した

がってこれらの薬剤は膀胱腫瘍に有効な制癌剤である

とともに，表在性膀胱腫瘍に対する膀胱保存的治療後

の再発予防に対して有用性があることを示唆する結果

と考える・なおcDDPは第23群の。．8 mg／kg ipお

よび第25群の1．2mg／kg ip投与のいずれにおいても

血清creatinine値の上昇が認められ，腎の組織学的

検索によって尿細管の強い変性所見が認められたが，

腎障害予防のためにhydrationをおこなった第24お

よび26群においては血清creatinine値の異常はもち

ろん，組織学的にも尿細管などに異常を認めなかった．

しかしその反面hydrationによって膀胱腫瘍の発生

に対する抑制効果は認められなくなった44）．以上のご

とく癌の化学療法に際してその毒性を充分に予防する

必要はあるが，一方ではそのために抗腫瘍効果が減弱

するおそれがある．したがって作用機序の異なる数種

の制癌剤を用いて相乗効果を図り，それぞれの制癌剤

の量を少なくして副作用の軽減も得る目的でおこなわ

れる多剤併用療法が必要となってくる．
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experimental group
o 8 20 Weeks

1 BBN

2  ADM  lmg／kg

3  ADM  2mg／kg

4 MMC e．5mg／kg

5 MMC O．5tng／kg

6 CPM 30mg／kg

7  CPM  50mg／kg

8 5Fu 20rng／kg

≦）  5Fv  2Gmg／kg

EZZZua［J＝＝＝＝］

鳳

1O F丁一207 100mg／kg

11 FT－207 IOOmg／kg

Z2 FT・207 100 mg／kg

13 FT－20フ 100mg／kg

14 NCS O．05mg／kg

15 NCS O．075mg／kg

MuaZZaf＝ ＝＝1］

EZZmaZ＝＝］
mzzut＝＝］
       11「＝     1旧    1VIII   ／L／ilL，

ZZvauaiillllikEiiiiiill

： ：intraperitoneat administration

r［ir．inw：’Tffi ： OraS administration

ua ：O．05 9・to BBN in drinking water

Fig． t． Experimental design on chemotherapy of urinary bladder tumors induced by BBN in rats

2。多剤併用投与による成績

 多剤併用療法として表在性膀胱腫瘍の術後再発予防

治療，根治的膀胱全摘出術45）後や集学的療法後の補助

化学療法ならびに維持療法46，47）として，できるだけ副

作用の少ない舗癌剤と免疫賦活剤の併用療法が望まし

く，その試みとしてFT－207と OK－432を併用す

る第30，31の実験群，抗腫瘍効：果を目的とした多剤併

用療法であるADMを用いた第32群，さらに臨床的

にも用いられているVCR， BLMおよびADMを

併用した第33群，VCR， BLMおよびCDDPを併
用した第34群の実験群を作製した（Fig．3）．

 その結果，第30，31，32および33群はいずれもラッ

ト膀胱腫瘍発生に対し抑制効果（P＜0・01～0・001）

を示したが，単独投与で有効であったFT－207単独

投与群およびVGR．単独投与群との間には有意差は

認められなかった．しかし第33群iのV（】R．投与群に

おいてはADMおよびBLMの併用ではあるが，

VGRの総投与量を1／3に減量しても抑制効果が示

され，併用療法の有用性を示したものと考える．第34

群のVGR， BLMおよびCDDPの併用群は抑制
効果を示したが，膀胱腫瘍の発生頻度が7匹中4匹

（57．1％）と動物数が少ないため有意差は認められな

かった（Table 5）．ラットBBN膀胱腫瘍発生に対

して単独投与で抑制効果が得られた薬剤を併用投与す

ることにより無効となるようなものはみられなかった

が，今後さらにより有効な，そして副作用の少ない併

用薬剤の組み合わせ，投与量および投与方法などにつ

いて追求し，臨床応用への基礎資料を得たいと考えて

いる．



1558 泌尿紀要 28巻 12号 1982年

Experimental group
o 8

suue・

20 Weeks

16

17

cQ

cQ

O．25mg／kg

I J F I I 1 1

O．25mg／kg

聰18

19

CQ

cQ

O．5mg／kg zzzzzzz＝ ：
F ： ［ ユ 1 i i

20

21

BLM

VCR

O．5mg／kg

20mg／kg

0．1mg／kg

1 1 1 r 5

I I 1

22

23

24

25

26

27

28

VCR

CDDP

 CDDP
Hydration

CDDP

 CDDP
Hydration

OK－432

O．05mg／kg

O．8mg／kg

1 1 1 1 1 r

1          1    1

e 1 1

O．8mg／kg

T 1 ： 1

29

OK－432

OK－432

1．2mg／kg

1．2 mg／kg

3KE／rat

3KE／rat

1 KEIrat

l       l 1

t  t ！・ J  a  i  ！  J  i  t  ！  l

tlJlil！！l13StttSttit

駄瓢期↓↓興銀ULLsuULUULSItMU↓坦嵐幽幽胤乱L旗

                                  S intraperitoneal administration

                                  ua ： O．5 90 BBN in drinkng water

Fig． 2． Experimenta1 design on chemotherapy of urinary bladder tumors induced by BBN in rats

Table 3． Results． of effec．tive chemotherapeutics by single administration on the development

of bladder tumors in ratS treated with O．e50／． BBN for 8 weeks

Expeゆentai

group

No．of Changes in urlnary bladder （％）

rats Hyperp：asia Tumor lnvasion
P－Value

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

BBN
ADM lmg／kg

ADM 2mg／kg

MMC e．5mg／kg

MMC O．5pag／kg・

CPM 2Qmg／kg

ePM 50mg／kg

5－Fu 20mg／kg

5－Fu 20mg／kg

FT－207 100mg／kg

FT－207 100mg／kg

FT－207 100mg／kg

FT－207 100mg／kg

NCS O．05mg／kg

NCS O．075mg／kg

65

15

11

15

12

28

 7

11

18

29

14

12

16

17

23

51 （ 78．5）

12（80昌0）

10（ 90．9）

15（100．O）

8（ 66．7）

24（ 85．7）

6（ 85．7）

6（ 54．5）

5（ 27．8）

20（ 68．9）

11（ 78冨6）

10（ 83．3＞

14（ 87．5）

11（ 64．7）

15（ 65．2）

56 （86．2）

12（80．0）

9（81．8）

13 （86．7）

10 （83．3）

22 （78．6）

6 （85．7）

5（45．5）

13（72．2）

T4 （48．3）

6 （42．9）

5（41．7）

9 （56．3）

14（82昌4）

21 （91 ．3）

o

o

1（ 9．1）

2（13．3）

o

o

o

o

o

1（ 3．4）

0

1（ 8．3）

2（12．5）

4（23．5）

8 （34．8）

N．S．

N．S．

N．S．

N，S．

N，S．

N，S．

O，005

N．S．

O．OOI

O．002

0．002

0．Ol

N．S．

N．S．



Table 4．

                   平松・ほかこ膀胱癌・化学療法                1559

Resuks of effective chemotherapeutics by single administration on the developrnent

of bladder tumors in rats treated with O．05％ BBN for 8 weeks

Experimental

group．

Nt o．of Ohanges in urinary bladder （O／o）

rats Hyperplasia Tumor lnvaslon P－Value
16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

CQ O．25mg／kg

CQ O．25mg／kg

CQ O．5［ng／kg

CQ O．5mg／kg

BLM 20mg／kg

VCR O．lmg／kg

VCR O．05mg／kg

CDDP O．8mg／kg

CDDP O．8mg／kg
Hydration

CDDP 1．2mg／kg

CDDP 1．2mg／kg
Hydration

OK－432 3KE／rat

OK－432 3KE／rat

OK－432 I KE／rat

26

27

29

22

15

31

15

29

31

29

26

25

26

22

18（ 69．2） 19（73．1）

13（ 48．1） 17（63．0）

16〈80．0） 8（40．e）

21（95．5） 17（77．3）

12（80．0） 14（93．3）

18（ 58・1） 15（48s4）

13（86．7） 10（66．7）

20（ 69．0） 18（62．1）

13（ 41．9） 24（77．4）

12（41．4） 16（55．2）

20（ 80．0＞ 17（68．0）

23（ 92．0） 20（80．0）

26（100．0） 19（73．1）

20（ 90．9）・ 15（68．2）

1（ 3．8）

o

o

o

2（13．3）

3（ 917）

2（13．3）

7（24．1）

9（29．0）

6 （20．7）

6 （24．0）

2（ 8．0）

3（11．5）

o

NS．

O．02

0．OOI

N．S，

N，S．

O．05

N．S，

0．05

N．S．

O．Ol

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

Experi・mental group

    FT－207
30
    0鋏・432

    FT．207
つドト

》ム @ OKv432

32
FT－20フ
 ADM

OK－432

 v嶺1．’ヒ

 BL揃

 AD貼

 VCR
 BLM
CDDP

100mg／kg
1 KE／ra’t

100mg／kg
lKE／rat

IGOmg／kg
1 mg／kg
l KEIrat

O．1mg／kg

20mg／kg
lmg／kg

e．2mg／l〈g

20mg／kg
o．8mg！kg

e 8 20 Weeks

33

34

1 1

笏
，

．笏・

喜 耳

                                    3・ ： intraperiteneal administration

                                    g ：cornEsined administration

                                       FTd－207十〇K－432 or十ADM

                                      ： VCR．BLM （day 1）， ADM （day 1，2．3）

                                      ：VCR→Bし1哺（day 1）r C＝）DP（d3y 1・2タ3・4「5）

                                     1．｛ptZl．．t・ff±is±s一一一．．．一・：O；’al adminicv－t’g’atlon

                                     賜：0．05％ BB彊 in 感聾耀nking wator

Fig． 3． Experimental design on chemotherapy of urinary bladder tumors induced by BBN in rats

Table 5． Results of cornbined immunochemotherapy on the

in rats treated with O．050／． BBN for 8 weeks

development of bladder tumors

Experimental No， of lncidence of changes in urinary bladder （O／o）

greup rats Hyperplasia Tumor lnvasion P－Value

30

31

32

33

34

25

23

16

13

 7

11

11

13

 7

 3

（44．0）

（4ア．8）

（81 ．3）

（53．8）

（42．9）

11

8

8

ア

4

（44．0）

（34．8）

（50．0）

（53．8）

（57．1）

3

1

1

1

1

（12．0）

（ 4．3）

（ 6．3）

（ 7．7）

（14．3）

O．OOI

e．ool

O．005

0．Ol

Nr S・
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B．膀胱腫瘍の治療に関する臨床的破究

 1．表在性膀胱腫瘍に対する再発予防療法の成績

 表在性膀胱腫瘍に対する膀胱保存的療法後の再発予

防療法に関してはthio TEPA48”一51）， MMC52・53）など

の膀胱内注入療法54）がおこなわれ，よい成績が得られ

ている．著者の教室では，1967年以来stage T2まで

の表在性膀胱腫瘍に対して膀胱保存的手術を施行する

場合にさまざまの再発予防治療を試みてきたが，初回

手術施行後におこなった再発予防治療の効果を再発予

防治療をおこなわなかった症例群 （historical con－

trol）と比較検討したので，その成績について報告す

る．

 対象症例はユ963年1月から1981年6月までに奈良医

大泌尿器科において入院治療したstage T2までの表

在性膀胱腫瘍症例のうち，初回治療症例の男性エ98例s

女性33例合計231例で，年齢23歳から86歳，平均62・・8

歳である．膀胱保存的手術方法としてはTURが対

象症例148例，対照症例15例，膀胱切開による腫瘍切

除術が対象症例10例，対照症例30例，膀胱部分切除術

が対象症例工5例，対照症例13例である．またこれらの

症例のうち再発した症例で2回目の膀胱保存的手術療

法後において再発予防治療をおこなった症例31例，再

発予防治療をおこなわなかった症例9例，合計40例に

ついても再発に対する膀胱保存浜手術後の再発予防治

療の効果について検討した．

 再発予防治療法としてはTable 6に示すごとく，

術前骨盤動脈造影時にMMC O．5 mg／kgを患側内腸

骨動脈内にone shotにて注入する術前の局所的化学

療法，術後の制癌剤膀胱内注入療法は手術直後より5

日間連続膀胱内注入後，2または4週間に1回膀胱内

注入，あるいは術後2週間後より2または4週間に1

回の膀胱内注入とし，3～4ヵ月後維持療法として月1

回の膀胱内注入を施行し，そのほかFT－207内服また

は坐剤投与による全身的化学療法やOK－432の皮下

注射による非特異的免疫療法などを単独あるいは併用

して再発予防治療をおこなった．著者55）は表在性膀胱

腫瘍に対して膀胱保存的手術をおこなった場合，再発

する症例の約90％は2～3年以内に再発することが認め

られたので，再発予防治療は最低2年間は継続するこ

とを原則とした．

 再発率はactuarial methodセこより算出し，各治

療二三再発率の比較はGreenwoodの近似式56）でお

こなった．

 その結果についてみると，術前MMC one shot

動注を施行した症例については動注後7～14日後に膀

Table 6． Methods of prophylactic treatment of
     superficial bladder tumors treated with

     conservatlve surgery

Methods M， F， Total
Without prophylactic treatment

With pre－operative treatment
 MMC one shot into A． j］iaca jnt．

WiSh Rc st．一〇perative treatment
 lnstillation

 MMC 30一一60mg

 Thio TEPA 30－60mg

47 11 58

58 7 65

30

85

MMC 30“一60mg十Thio TEPA 30N60mg 10

ADM 30mg

CQ 5mg

CDDP 20mg

FT一一207 750一一1000mg p．o， or suppository

OK－432 1．0－3．OKE

9

8

2

25

31

3 33
13 98
0 10
3 12
2 le
O   2

4 29
1 32

胱保存的手術をおこなったが，60例中4例（6．7％）に

腫瘍の消失，6例（10． 0％）にあきらかな腫瘍の縮小，

13例（2エ．7％）に腫瘍表面の垂死がみられ，組織学的

にも高度の変性所見が認められ，また局所的ならびに

全身的副作用もほとんどなく，局所動脈内へのMMG

one shotの有用性が示唆された（Table 7）．

 表在性膀胱腫瘍に対してなんらかの再発予防治療を

施行した治療群と非治療群について，単発性腫瘍と多

発性腫瘍に分けて再発率を比較検討してみるとFig．4，

5に示すごとくで，再発予防治療の有無にかかわらず，

多発性腫瘍の再発率は高い傾向が認められた．

 治療方法別に再発率を比較検討してみると，単発性

腫瘍ではFT－207投与群では6ヵ月以内（P＜0．01）

および1年以内（P＜0．Ol）の再発率が， MMC内腸

骨動脈内one shot投与と制癌剤の膀胱内注入併用群

では6ヵ月以内（Pく0．Ol）および1年以内（P〈

0．01）の再発率が対照群と比較して有意の差で低く，

術後早期における再発の抑制が認められた（Fig．6）．

多発性腫瘍ではMMC内腸骨動脈内one shot投与

と制癌剤の膀胱内注入併用群において再発率の低い傾

向がみられたが有意差はなかった（Fig．7）．

 再発した症例について2回目の膀胱保存的治療後の

再発予防治療の施行の有無による再発率についてみる

と，再発予防治療施行群では6ヵ月以内の再発率が低

く（P＜O．05），そのうち制癌剤膀胱内注入療法施行群

のみについてみると，6ヵ月以内と1年以内の再発率

が有意に低く（P＜0．05），初回治療群と同様に術後早

期における再発抑制効果が認められた（Fig．8）．

 以上の結果より，表在性膀胱腫瘍に対する再発予防

治療法としては術前のMMC one shot局所動脈内

注射，術後の制癌剤膀胱内注入療法などが有効と考え

られるが，用いる制癌剤の選択，投与量，投与期間の

検討とともに3今後は対象症例および対照症例をat
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Table 7． Response of MMC one shot injection into A． lliaca interna

Response

蒐1瀦景欄yD…pea・

1561

   No．ofStage
   cases ・・C…g・§ぎ懸

Ti 42
丁2  18

26（61．9） 8（19．0） 2（4．8） 2（ 4．8） 4（ 9．5）

11（61．1） 5（27．8） 2（11．1）．

Total 60 37 （61 ．7） 13 （21 ．7） 4（ 6．7） 2（ 3．3） 4（ 6．7）
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Fig．4．5－year recurrent rate in cases without prophylactic treatment

刺
    A］l cases n＝1ア3
“＋．一．一一 ： Cases with multiple tumors n＝66

一一一 ： Cases with single tumer－s n＝107

50

t

／

一
t
／
！
一

   ／
  ア  ノ                ノ
1 ／     ／
 ノ           ノ
 ノ        ノ

／ン！

一

     ．／

／
一 一
f x一一一一 一 一 一一．

6 Mos． 2 3 4 5 Years

Fig． 5． 5－year recurrent rate in cases with prophylactic treatment

randomに選んで治療成績を検討し，もっとも効果的

な再発予防治療を開発する必要があると考える．

 E．進行膀胱癌に対する治療成績

 一般に手術的に摘除不能な進行膀胱癌症例には化学

療法，免疫療法および放射線療法がおこなわれており，

化学療法としては5－Fu57一’59）， FT－20759”62）， ADM58・

59・61一’64），MMG59・65，66）， BLM66－v69）およびCDDP70－

74），非特異的免疫療法としてはOK：一43259・61）などが用

いられており，それらの単独および併用投与，さらに

放射線療法との併用などが有効であるとする報告が多

しh62，66，75，76）．

 転移を有する膀胱癌症例あるいはhigh stageで根

治的膀胱全摘出術の適応ではあるが，高齢または一般

状態不良にて根治的手術不能例において，計測可能な

病巣を有する症例52例を対象としておこなった各種の

治療方法の抗腫瘍効果を検討した．効果判定は厚生省
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Fig． 9． Regimen of pre－operative treatment in the multi－disciplinary treatrrierit

小山・斉藤班の基準77）に従っておこなった．

 治療方法について放射線療法単独あるいは化学療法

との併用療法施行例35例（Tabie 8）と放射線療法を

おこなわずに化学療法または免疫化学療法を施行した

17例（Table 9）に分けてみてみると，放射線療法単

独ではli例中5例（45．5％）に有効，放射線併用療法で

は24例中6例（25．0％）に有効で，放射線療法施行例35

例中H例（3L4％）に有効であった．いっぽう放射線

療法非併用の化学療法施行例17例では4例（23．5％）

に有効であったが，これらの結果からは化学療法の有

用性を示す結果は得られなかった．しかし最：近膀胱癌

に有効とされ，進行癌の化学療法に多用されている

ADMおよびCDDPについて放射線療法併用の有
無にかかわらず，それぞれの薬剤の抗腫瘍効果につい

てみてみると，ADMは8例中4例， CDDPは6下
中3例といずれも50．0％の有効率が得られ，完全寛解

のみられた5例中2例がADM治療例， 1例が
CDDP治療例であった，したがって膀胱腫瘍に対す

る化学療法剤としてADMとCDDPが有効で，さ
らに放射線療法の有効性も示唆する結果が得られたも．

Table 9． Clinical response of the chemotherapy
     without radiation in cases with invasive

     bladder cancers according to criteria of

     Koyama－Saito Group

Treatrnent No．of

cases PD

MMC
FT－207

CDDP

MMC十FT－207

MMC十ADM
FT－207十CDDP

FT－207十〇K－432

F丁一207十〇DDP十〇K－432

FT－207十ADM十〇K－432

3

1

2

1

1

1

6

1

1

1

Response
NC PR CR
1  1

1

  1
3  3

  1

Tota1

1  1

1

17 6 7  2  2
PD ： Progressive disease

NC： No change

PR ： Partial’ response

CR ： Complete response

Table 8． Clinical response of radiation with or without chemotherapy in cases with invasive

bladder cancers according to criteria of Koyama－Saito Group

Treatment Nopf Response
cases PD NC PR CR

radiation alone

MMC
FT－207
0DDP

OK－432

FT－207十ADM
FT－207十〇K－432

FT－207十ADM十〇K－432

FT－207十ADM十BLM十VCR
FT－207十ADM十BLM十VOR十〇K－432

ADM十BLM十VCR十〇K－432

FT－207十CDDP十BLM十VCR十〇K－432

11

7

5

1

1

1

3

2

1

1

1

1

5

5

4

1

2

1

1  4  1

1  1

1

  1

    1

1

1

1

1

1

1

Tota1 35 18 6 8  3
PD ： Progressive disease

NC ： No change

PR ： Partial response

CR ： Complete response
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Fig． 10． CT scan before pre－operative

    chemotherapy
Fig． 11． CT scan after pre－operative

    chemotherapy

Table 10． lncidence of metastasis after curable surgery with post－operative adjuvant therapy

Treatment No．of No． of Site of Av． of observation pqriods
cases metastasis metastasis of tumor free caseg （Mos）

radiation

FT－207

FT－207十〇K－432

1  1

1  0

8  3

FT－207十ADM十〇K－432 8 1
FT－207十CDDP十〇K－432 1 1
VCR十BLM十ADM十〇K－432 1 O

lymph

lung
liver

local

bone

lung

28

29．4

19．1

3

Tota1 20  6 22．3

のと考える．

 皿．膀胱癌の集学的治療に関する検討

 最：近手術療法の適応が困難な進行癌に対して化学療

法や放射線療法をおこない腫瘍のstage reduction

を図り，手術療法を適応さぜて根治的治療を可能にす

る集学的療法が各臓器の腫瘍についておこなわれるよ

うになり，膀胱癌についてもその報告がみられる69・78）．

 著者の教室では，前述のBBNによるラット膀胱

腫瘍に対する制癌剤の効果，臨床例における浸潤癌に

対するADM， CDDPおよび放射線療法などの効果

をもとにFig．9に示す治療計画を立て，浸潤度T3

を対象症例として集学的治療をおこなっている．すな

わち60Coまたはlin量acを1日200 rad，10日間合計

20，00radを骨盤腔内全域に照射し， VCR O．02 mg／kg

を治療開始第1，2日，BLM 30 mgを第2日，

CDDP 20mg／m2を第2日目より5日間または

ADMの場合は20 mg／m2を第2日目より3日間併

用投与し，FT－207とOK－432は全治療期間を通じて

投与し，また術後の維持療法としても術後ただちに施

行した．

 現在まで3例に施行したが，そのうちの1例におけ

る計測可能な病巣に対する効果について観察したので

その結果を示す．症例は70歳男性で膀胱頂部に近い前

壁に膀胱鏡的にクルミ大の単発性広基性の腫瘍がみら

れ，生検にてgradeI皿でありCTにて膀胱壁外への

浸潤が明らかでT3bと診断した（Fig． lo）．これに

対してVCR， BLMおよびADMの化学療法と
liniacの併用療法をおこない，治療開始後13日目の

CTでは腫瘍の縮小が著明にみられ，臨床的浸潤度も

T2とstage reductionが認められた（Fig．11）．

治療開始後23日目に膀胱全摘出術を施行したが，組織

学的検索では腫瘍組織の大部分の硝子様変性とあきら

かなstage reductionが確認され，術前の化学療法

と放射線療法および手術療法による集学的治療の有用

性が示された，

 IV，膀胱全摘出術後の術後療法の検討

 放射線療法や化学療法などの術前治療によって治療

成績の向上がみられているが，術後の補助的化学療法

などの必要性および有効性について充分あきらかにさ

れていない．著者の教室において膀胱全摘出術を施行

し，摘出標本にてリンパ節転移のみられなかった症例

で，術後なんらかの治療をおこなった20症例の予後を

検討した（Table 10）．その結果術後補助的化学療法を

施行したにもかかわらず，20例中6例（30．O％）に局
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1． Superficial bladder cancers

  a） pre－operati・ve Ml C（A） ＋ TUR ＋ instillation and FT－207

  b）． TUR ＋ instVlation and FT－207

2． lnvasive bladder cancers
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Fig． 12． Protochol of managemanagement for urinary bladder cancers

所再発および遠隔転移が発生し，効果的な術後の補助

的療法の必要性が示唆された．

 以上の実験的，臨床的治療経験から，われわれは

Fig．12に示す治療計画を立てた．すなわち表在性膀

胱腫蕩の場合，TUR後膀胱内制癌剤注入療法をおこ

ない，全身療法として副作用の少ないFT－207を併用

し，stage T2の症例で一般状態が良好な場合は術前

にMMC one shot動注をおこない，症例によって

はOK－432の併用もおこなう方針をとっている．浸

潤性膀胱腫瘍の場合は術前に放射線療法，FT－207お

よびOK－432に加えて， VCR， BLMおよびCDDP

またはADMの併用療法を1コース施行後，根治的

尿道膀胱全摘出術兼回腸導管造設術を施行する集学的

療法をおこなう．摘除標本にてリンパ節転移が認めら

れた場合は，術後補助的化学療法としてVGR， BLM

およびCDDPまたはADMの併用療法を少なくと
も3コース施行し，リンパ節転移が認められなかった

場合は，VCR， BLMおよびCDDPまたはADM
の併用療法を2コース施行し，いずれも維持療法とし

てFT－207およびOK－432を少なくとも2年間併用

する方針を原則としている．これらの治療成績につい

ては，日も浅くその成果については不明であるが，今

後症例を重ねて検討したいと考えている．

 以上著者の教室における膀胱癌の実験的，臨床的研

究の一端を報告したが，膀胱腫瘍には乳頭状表在性腫

瘍と早期から浸潤傾向を示す悪性度の高い腫瘍と2つ

の性格を示すものがあり，これらの膀胱腫蕩の鑑別診

断法の開発とともに，膀胱腫瘍の治療成績の画期的な

向上のためには表在性膀胱腫瘍の再発に対する効果的

な再発予防治療，浸潤性膀胱腫瘍に対する治癒的根治

的治療方法の開発が急がれ，実験モデルを用いた基礎

的資料をもとに積極的な臨床的検討が望まれる，

ま  と め

 1）BBNラットあるいはイヌの膀胱腫瘍実験的研究

は膀胱腫瘍の発生と進展などの発癌の要因に関する解

明のみでなく，膀胱腫瘍の治療に関する臨床応用への

基礎的資料を得るきわめて有用性のある実験モデルで

あることを明らかにした．

 2）BBNラット膀胱腫瘍発生に対して有効な化学療

法潮として，単独療法では5－Fu， FT－207， CQ，

VCR， GDDPが抑制効果を示し，併用療法ではFT・・

207十〇K－432， FT－207十ADM十〇K－432， VCR十

BLM＋ADMに抑制効果を示す結＝果が得られた．

 3）表在性膀胱腫瘍の術後再発予防療法としてはFT－

207投与群，制癌剤膀胱内注入群，術前MMC動注

と制癌剤膀胱内注入併用群において，6ヵ月以内また

は1年以内の再発に対する抑制効果が単発性腫瘍の場

合にのみ有意に認められたが，今後さらに使用薬剤お

よび投与方法の検討がきわめて重要である．

 4）浸潤性膀胱腫瘍に対してはADM， CDDPおよ

び放射線療法が有効で，ことに化学療法と放射線療法

に手術療法を加えた，より効果的な集学的療法の開発

および術後の補助的化学療法ならびに維持療法の開発

は浸潤性膀胱腫瘍の治療においてきわめて重要な課題

であると考える．
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