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制癌剤注入療法抵抗性の再発性表在性膀胱腫瘍に

対する BCG 膀胱内注入療法
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   Tokyo strain bacillus Calmette-Guerin (BCG) was instilled in a dose of 80 mg in 40 ml nor-
mal saline to the bladder of 8 patients with recurrent superficial bladder carcinoma (Ta, Tl, 
Tis) resistant to mitomycin C and for adriamycin intravesical instillation chemotherapy. Instil-
lation was performed weekly for 6 weeks and 3 to 4 weeks after the last instillation, the response 
was assessed by cystoscopy and urine cytology. Patients who achieved complete response under-
went monthly maintenance instillation for a year and inspection with cystoscopy and urine cyto-
logy every 3 months. 

   Of the 7 patients who underwent therapeutic instillation, 3 (43%) achieved complete response, 
and 2 partial response. Two patients with no response had carcinoma in situ of grade 3 anapla-
sia. Two of the 3 complete responders were free of disease for 11 and 12 months, but another 1 
developed intravesical recurrence 13 months later. One patient underwent prophylactic instilla-
tion and remained free of disease for 23 months.Side effects included frequency, urgency and 

pain on urination which were tolerable with anti-analgesics. Two patients underwent total cystec-
tomy because of tumor progression and had typical lesions of prostatic tuberculosis. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 577-581, 1989)

Key words: Intravesical BCG instillation, Recurrent superficial bladder carcinoma, Resistant to 

            intravesical anti-cancer chemotherapy

緒 言

1975年Moralesら に より表在性膀胱腫瘍に対する

BCG膀 胱 内注入療法1)の有効性が発表されて以後,

これを支持する報告が多い.今 回われわれは.制 癌剤

注入療法抵抗例を対象 としてBCGの 注入療法を試

み,そ の有用性を検討 したので報告する.

対象および方法

性膀胱腫瘍8例 を対象とした.7例 は治療 目的である

が,1例 は再発予防目的にて行った.8例 の概 要は

Table1の ごとくであるが,BCG注 入療法前の再発

率は患者当り0.7～4/year(平 均1.3)と 高率であっ

た2)。7例 の治療注入群の腫 瘍病理所 見をTable2

に示すが,上 皮内癌(CIS)が2例,組 織学的異型度

Table1.Characteristicsof8patients

1985年5月 よ り1986年11月 まで の 間に 再 発 を 認 め,

主 と し てmitomycin-C(MMC)やadriamycin

(ADM)に よる制 癌 剤 注 入 療 法 に 抵 抗性 を示 した 表 在

Age(y了s.)Averaged65(49-82)

Male:Female7:1

PriorrecurrencerateAveragedL3(0.7-4.0)

(/pt/yr)
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Histopathologicalandcytological

員ndings(n=7)

Table3.pr三 〇rtreatment

T-・classification pTis(CIS)
pTa

pTi

Grade Gl

G2
G3(CIS)

Nurnberofvisibletumorssolitary

multiple

UrineCytOlOgy positive

negat星ve

2

3

2

2

3

2

HyperthemicBladderIrrigation

PhotodynamicTherapy

RadiationTherapy

IntravesicalChemotherapy

(MMCand/orADM)

1

1

2

8

2

3

5

2

(beforestartingBCGtherapy)

はG2,G3が 全体の70%,お よび乳頭状腫瘍で多発

性であったものは全体の約40%で あった.尿 細胞診は

70%に 陽性であった.BCG注 入療法前の治療歴 とし

てはTURの 他に4例 が温水療法,光 力学的療法3),

あるいは放射線療法を,そ して8例 全例がMMCと

ADM単 独又は併用注入療法を受けていた(Table3).

BCGの 注入はFig.1の ごとくであるが,注 入前

の水分摂取を制限し,注 入後約2時 間は膀胱内に保持

するように指示 した.効 果判定は6回 の注入後樋 以内

に尿細胞診,膀 胱鏡にて行った.completeresponse

(CR)は 尿細胞診が陰性化し,膀 胱鏡にて明らかな腫

瘍を認めない場合,CISは 尿細胞診の陰性化により,

そ してpartialresponse(PR.)は 膀胱鏡検査により,

腫瘍の大きさが50%以 下に縮少 した場合とした.CR

を得た場合,BCGの 注入を月1回1年 間継続するこ

ととし,3ヵ 月毎に尿細胞診,膀 胱鏡を実施して再発

の有無をチェックした.
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果

1)BCG注 入療法の効果

治療注入の成積はF丘g.2に 示す通 り,7例 中3例

がCRで,PRとNCが それぞれ2例 であった.

CR3例 の うち症例・1,は前治療歴 と して放射線療法

(ラ ドン針組織内照射),温 水療法,制 癌剤注入療法を

施行したにもかかわらず17年 間に14回 再発を繰 り返し

たG2,pTa症 例であるが13ヵ 月目に再発をきた した

ためTURを 施行した.病 理組織学的にG2,pT1と

ややstageの 進 んだ腫瘍 であった.症 例5と6は 各

々3年 間に3回 および6年 間に5回 再発を くり返 した

G2,pTlとGl,pTaの ケースであるが,BCGの

治療開始後それぞれ12ヵ 月と11ヵ 月CRを 維持 して

いる.PRは2例 であ るが,症 例7(G1,pTa)は

BCG治 療終了後再び腫瘍増大が著明であったため膀

胱全摘を施行した.病 理組織学的に腫瘍は乳頭状,多

発性,G2,pTIbで 腫瘍の変性,壊 死などはほとんど

みられなかった.症 例2(G2,pTI)は 多発性のため

膀胱全摘を勧めたが拒否 したため,MMC注 入 にて

経過観察12ヵ 月後にTURを 施 行 した.病 理組織学

的にはG2,pT1で あ った.NCは2例 で あるが,

BCG注 入療法前の病理組織所見はいつれもpTisで

あ った.症 例1は 高齢 でperformancestatusも 悪

く,浸 潤癌に進展していないため経過観察中である.

症例3は 尿細胞診が陰性化せず,ま た生検にて膀胱頸

部～前立腺部に腫瘍を認めたため膀胱全摘を施行した

が術後14ヵ 月で肺 ・肝 ・後腹膜 リンパ節転移にて癌死

した.本 症例の病理組織学的所見では膀胱内にdys-

plasiaを,両 側下部尿管にpTisを 認めるのみ であ

った.従 って,転 移は初回治療時のpTlに よるもの

と考えられた.

また,予 防注入 の1例 は前治療 歴 と して6回 の

TURに 加えMMCの 単独な らびにMMC・ADM
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の併用膀注,お よび光力学的療法を受けたにもかかわ

らず4年 間に6回 再発を くり返したG2,pT1症 例 で

あるが,計17回 のBCG注 入療法後23ヵ 月の現 在,

再 発を認めていない.

2)ツ ベルクリン皮内反応

ツベルクリン皮内反応を治療開始前後に全例に行っ

たところ,7例 は注入前後とも陽性であったが,1例

は治療前陰性であったものが治療開始後3週 には陽性

となった.

3)副 作用(Table4)

BCG注 入の副作用 としては頻尿,尿 意切迫,排 尿

時痛といった膀胱刺激症状を8例 全例に認めたが,消

炎鎮痛剤の坐薬もしくは内服にて治療の継続が可能で

あった.1例 にはVURを 認めたが,IVP上 腎孟

腎杯の異常 はなかった。 また,BCG療 法後に膀胱

全摘 した2例 の前立腺に結核病変を認 めた.1例 は

foca1で あ ったが,1例 ではか な りdiffuseで あ っ

た.Fig.3に 症例7の 前立腺 組織(H.E.染 色)を

示す.乾 酪壊死,類 上皮細胞,ラ ングハンス型巨細胞

などを認め,菌 体は検出されなか ったが結核病巣と考

えられた.

Table4.Sideeffectsandcomplications

Urgencyand/orFrequency8/8

Painonurination8/8

VUR1/8

Tuberculosisofprostate2/8

考 察

表在性膀胱腫瘍は経尿道的切除(TUR)に よる膀

胱保存的治療が有効で一般的には予後良好であるが,

これらのうち膀胱内再発を繰 り返すものは浸潤癌への

進行や転移の発生など,い わゆる悪性進展をきたす頻

度が高いことが知 られている2・4・5)なか でもCISの

灘灘難翻 談麟鱗灘1築1

購欝 繋ll言噛 翁鱗総 ＼.'
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Fig。3.Prostatictuberculosissee【1inpatientwhounderwenttotalcystectomy
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悪性進展の リスクは高い6).そ れ故,こ のような悪性

度の高い表在性膀胱腫瘍に対してはTUR後 の種々

の補助的治療一なかんずく制癌剤の注入療法一が考慮

され試みられている7-9).わ れわれの教室においても

再発性表在膀胱腫瘍に対 してMMCとADMの 併

用注入療法を試み比較的良好な成積を得ている10).し

か しながら,こ れら制癌剤の注入療法の効果にも限界

があり,こ のような場合,膀 胱全摘術が考慮されねば

ならない.し か し,対 象の身体状況などによっては根

治手術が不能の場合があ り,新 たな膀胱保存的療法の

開発が望まれるゆえんである.

表在性膀胱腫瘍に対するこれまでのBCG注 入療法

の報告をTable5に まとめた)b:11-14),これ ら報告例

のCR率 は51-79%と 比較的良好で,そ の効果持続期

間も10.9ヵ 月～19ヵ 月であ り,特 にCISに 対 して良

好であるとするものが多い11・12・15・16).しか し,わ れわ

れの結果はCISは2例 共,著 効を得 ることはで き

ず,ま た7例 全体を通してみてもCR率 が43%と や

や低かった.諸 家の報告をみても制癌剤の注入療法の

既往がある場合にはCR率 は低下することが知られ

ているが,そ の理由は 明らかではない.一 方,BCG

注入療法の合併症として今回,膀 胱全摘 した2例 のい

ずれにも前立腺結核を認めた.こ れまで副睾丸結核の

報告はみられるが,前 立腺結核については明らかな記

載がない17),ま た,BCG注 入療法後の膀胱に肉芽腫

病変を,前 立腺に肉芽腫性前立腺炎を認めたとする報

告があるが17)こ れ ら肉芽腫性前立腺炎として報告さ

れているものの一部は前立腺結核かも知れない.し た

がって,BCG注 入療法は高齢者や免疫の低下したも

のに施行する場合には尿路結核の発生に十分留意する

必要があると思われる.

Table5.TherapeuticBCGtreatmentfor

b王addcrtumor

TotalCR

N・ ・pts・case%

性の表在膀胱腫瘍8例 に試み,以 下の結果を得た・

1)治 療注入7例 中3例 にCRを 得 た.効 果持続

期間は平均ll.7ヵ 月であった.予 防注入の 王例は,種

々の前治療が無効で あった がBCG注 入療法開始後

23ヵ 月再発を認めていない.

2)副 作用は8例 全例に膀胱刺激症状を,ま た膀胱

全摘 した2例 の前立腺に組織学的に結核病 変 を認 め

た.

本論文の要 旨は1987年12月3日 第452回 東京地 方会にて発

表 した.
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