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  Prophylactic effects ef combined intravesical instillation of cytosine arabinoside and carboquone

on recurrence rate of bladder tumor were studied in 42 patients． Thirty ml solution containing cytosine

arabinoside 100 mg and carboquone 10 mg was instiiled into the bladder once a week for IO weeks，

and once a month f6r subsequent 10 rnonths．

  The recurrence rate was 14．60／． after 1 year， 27．40／， after 2 year， 33．402． after 3 year， 33．40／a after

4 and 5 years follow up．

  On the basis of our observation， it is concluded that the prophylactic instillation therapy with

cytosine arabinoside and carboquone is effective for the prevention of postoperative recurrence of

bladder tumors．

       1）緒     言

 TUR，膀胱部分切除術などの膀胱保存手術後の腫

瘍再発は頭を悩ませる問題であると同時にその治療は

膀胱腫瘍の根治性を高める上で大きな課題である．抗

癌剤膀胱内注入療法は1961年Jones＆Swinneyi），

1962年Veenema2）が再発防止のためThio－TEPAの

注入を行ないその有効性を報告されて以来，種々の薬

剤の注入療法が試みられ，それぞれの有効性が報告さ

れ，また最近では2剤以上の併用注入の報告もみら

れるようになった．われわれもcarboquone（（】Q）

cytosine－arabinoside（CA）との併用注入を試み注入

効果を得たのでその成績と膀胱内注入の問題点につい

て検討した．

    2） 対象症例および注入方法

 対象は1975年より1979年までの4年間に徳島大学泌

尿器科および徳島県立中央病院にて治療をうけた膀胱
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腫瘍42例である．男子35名，女子7名と圧倒的に男子

が多く年齢は19歳から79歳（平均61．0歳）．であり初発

腫瘍40例，再発腫瘍2例に対して再発予防を目的とし

て注入を行なつt．

 膀胱腫瘍の組織型は乳頭腫7例，移行上皮癌grade．

1，25例，grade 2，6例， grade 3，4例，扁平上皮癌

1例である．治療方法にTUC， TUR 26名，膀胱部

分切除術15名，粘膜下切除術1名である（Table 1），

Table 1． Materials

42 cases ［ ce 39．

Mean age ： 61．Oy．

Primary tumor 40

Recurrent ” 2

Histological dtagnosis

 Papilloma 一t一一一一一一 7 ’

 Grade 1 一一一一一 25
 Grade 2 一一一一一一一一一 6

 Gra de 3 一一一一 4
 Squamous cell ca． I

Histological diagnosis of
recurrent cases

 PapiHoma 一・一一一一b一・・一一 1

 Grade 1 一一一一一一一 6 ・

 Grade 2 一一一一一 2
 Grade 3 一一一一一 1
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Fig． 1． Bladder instillation schedule
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 注入方法は，．術後2時間以上排尿が我慢できるよ

うになれば1週間1回carboquone（CA）10mgと
cytoSine．arabinoside 100 mgを30 ml ｝こ溶解し，連

続10回注入しつづいて1月間1回連続10回注入を行な

った．同時に5－FUドラ・fシnップ200 mgの内服．

91ucaron gT（P内服もあわせて行なった（Fig・1）・

    3）．結   果（Table 2）

 再発率は．actuarial methodを使って算出し同所再

発と異所再発の区別は行なわず検討した．結果は1年

再発，．14．6％，2年再発27．4％，3年再発33．4％で，

以後再発はなかった，

 再発例は観察期間中全部でio例でpapillomaが7例

中1例（14．3％），移行上皮癌grade Iが25例中6例

（2．4％），grade 2が6例中2例（33．3％）， grade 3

が4例申1例（25％）であった．再発直中8例は膀胱

保存にて経過を観察しているが，1例は膀胱全摘術＋

回腸導管施行，もう1例は姑息的に尿管皮膚痩を設置

した（Fig・2）・

      4）副  作  用

 注入期間．中，末梢血の白血球減少，血小板減少など

の骨髄障害もなく肝，腎障害も認めなか6た．しかし

53歳の女性1．名にqQ．による薬疹と患われるものが

Table 2． Recurrence rate of bladder tumor after intravesical instillation （Actuarial method）

Fttow－up yr． of observation O一 lyr 1 一一 2yr 2一 3yr 3一 4yr 4一 5yr 5一 6yr

No． not recurrent at beginning of yr・〔lx，

No． recurrent during yr． 〔dx⊃

．No・last seen not recurrent during yr。〔Wx⊃

                    グEffective no。 exposed to risk of recurrence 〔1x｝

Proportion recurrent during yr． ｛qx〕

Proportion not recurrent during yr．〔px〕

proportion not recurrent from treatment to end of yr． （Px｝

proportion recurrent from treatment to end of yr． （Qx）

 42

 6

 2

 41

14，6亀

85．4亀

85．4暑

1辱．6暑

 3＃ 22
 0     3

 12     4

 28 20

 0亀 15．0号

100 ∈き  85●0 暑

85．4 亀  72。5 暑

14．6暑 27．4篭

 15

 1

 6

 12

8．3監

91．7亀

66。．6暑

33．4審

 8

 0

 5

 5．5

 0号

．100亀

66．6篭

33．a亀

 3

 0

 4・

 1’

 0．審

100亀

66．6亀

33．4竃

1’ ?＝lx 一一一一 ！1 tL ， qx ＝ trkt ． px＝1－qx． Px＝ pl x p2 x”“px． Qx ＝1一一 PX
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Cases
Follow up yr．

1） H．T． 65y． F （Papilloma TUR）

2）

3）

4）

5）

6｝

7）

8）

9）

10｝

M．M． 55y． M C

N．T． 71y． M （

T．S． 54y． M｛
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Y．1． 38y． F ｛

Y．N． 59y． M （

G l

G l

G l

G l
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    TUR）
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●一一一一R〔TUR⊃o一一一■剛一騨噂脚國■■■■■■旧凹一1＞
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R（TUR） ．一
R（TUR｝一R（TUR）一Ureterostotny

C l
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Transitional cetl ca． Gracle ．R

      Fig． 2． History of recurrence cases

あり投与を中止したためこの膀胱注入症例にははいっ

ていない．

5） 考 察

 膀胱腫瘍の再発は，われわれ泌尿器科医を悩ますこ

とはもちろん患者にとってもやっかいな問題である．

膀胱腫瘍再発の原因として種々なことが考えられるが

Himmanがのべているごとく①腫瘍のとりのこし，

②手術時の腫瘍細胞の散布移植，③手術時，原発巣以

外の粘膜に肉眼的には確認できない腫瘍の異所性存

在，④尿中発癌物質（不明な発癌因子）の持続的な排

泄による新しい腫瘍の発生などが考えられる．また膀

胱腫瘍患者の膀胱粘膜は，膀胱鏡上あるいは肉眼的に

一見正常にみえても腫瘍発生の素地となりうる変化

が存在することは多くの報告があり周知の事実であ
る4・5）．

 これらの再発の原因となりうるものの予防には抗癌

剤と高濃度に接触させうる膀胱内注入は有効であるこ

とが想嫁できる．事実，注入薬剤としてThio－TEPA，

MMC， ADM， CQなどが報告されMMG十CA
の併用注入も．多タみられるようになった．加野6）ら

はMMC単独とMMG十CAの併用注入を比較し
MMG単独よりよりよい再発予防効果があったとし

てその併用効果をのべている．すなわち1年後再発率

は併用群18．1％，単独群29．1％，無注入群38．3％で2

年再発率はそれぞれ32．8％と40．8％である。しかし無

注入群において5年後再発率は71．4％であり，29．6％

は5年後においても再発をしめしていない．われわれ

壱ま1年再発率14．6％， 3年再発率27．4％， 5年再発率

も33．4％で加野らの報告よりすこしいい結果がえられ

た，他の報告では富山7）が18カ月13．6％，36ヵ月21．9

％，加藤ら8）が1年再発率0％，18ヵ月50％，新村

ら8）は1年再発率18．2％，3年再発率34．3％，6年再

発率42．1％と大差ない報告がなされている．いずれに

せよ決定的な注入療法は現在のところ発表されていな

い．われわれも一応の注入効果はえられたがまだ満

足すべきものではない．われわれはさらに5－FUと

glucaronの内服をさせたがこれらの併用効果もはっ

きりしなかっt．

 ところで膀胱注入による再発予防にはいくつかの問

題点があると思われる．無注入でも再発しない症例が

5年で20～30％あり，現時点ではこれらの症例にも無

作為に注入を行なっているのが現状である．さらに術

後の注入期聞はどれ位が適当であるか．1カ月～1年

位種々の報告があるが，特に1年目の再発率がよく抑

えられていることは共通点である，また治療費も高

い．この問題を前述したHimmanの条件と考えあわ

せると1）手術時の残存，これは注意深いていねいな

手術をすること，腫瘍の周囲は高率に粘膜の変化がみ

られることなどから腫瘍周囲の焼灼あるいは切除とす

ることで予防できる．田代ら10）はTURの最近5年

間の成績は以前のそれと比べ著明に改善され，TUR
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単独群，放射線併用群および膀胱注入併用群における

再発率の差は著しく少なくなっているとしており再発

には手術操作も十分影響していることを示唆してい

る．2）手術前後の散布はある程度防げる可能性はあ

っても完全ではない．経尿道弓手術後の再発防止とし

て加野ら11），藤田ら12）の報告もあり膀胱注入の適応と

なる．3）手術回すでに前癌状態にある．これに関し

ては膀胱注入のもっとも有効な治療法と思われる．

4）：不明な発癌因子，膀胱内注入が有効と思われるが

注入は長期問必要と思われ膀胱内注入が適当であるが

疑問である．

 このことからあわせて考えると手術を完壁にするこ

とを努力することが，あたりまえのことであるが第1

である．しかし手術を完壁に施行しても他の粘膜部分

の前癌状態を治療することは無理であるので膀胱内注

入が必要かつ有効であると思われる．しかし20～30％

は無処置でも再発しないが，そういう症例は粘膜の変

化がないか，あっても発癌しないと考えられるが現時

点でそのような判断をする検査法はない．最近ABH

antigenのadherence試験に関する論文がみられ

るようになった．ABH antigenが失われた膀胱腫

瘍はgradeが低くてもrecurrenceが多くinvas量ve

tumQr｝Z移行しやすいと報告13）されており，きらに

Newman14）は再発腫瘍でも浸潤傾向のないものは

ABH antigenは乱れにくく再発浸潤腫瘍がantigen

を失う傾向が多いとしているがこのことを膀胱内注入

などの治療に応用するまでにはいたつていない，ま7

Randam biopsyをして粘膜の変化があるものに注入

するという考え方もできるがそれも多くの症例に試

み，粘膜の変化がない無注入群と比較し・結果をださな

ければ膀胱腫瘍再発にはいろいろな因子が考えられむ

ずかしい．ともあれ膀胱内注入を施行すべきであると

いう症例の条件，決定方法が望まれる．

6） 結 語

 42例の膀胱腫瘍にCg 10mg＋CA lOO mgの膀

胱内予防注入を行ない，その有効性を報告し膀胱内注

入に対する疑問点をのべた．
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