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制癌剤膀胱注入療法による腎孟 ・尿管腫瘍

術後の膀胱腫瘍発生予防効果
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   Sixteen patients with upper tract urothelial carcinoma underwent intravesical chemotherapy usu-
ally at 2 week intervals in the first year and at 4 week intervals in the second year after neph-
rouretectomy. For bladder instillation 10 mg mitomycin C in 20 ml saline was used on 7 patients, 
5 mg carboquone and 100 mg cytosine arabinocide in 40 ml saline on 5 patients and 30 mg adria-
mycin in 40 ml saline on 4 patients. Two (12.5%) of the 16 patients developed bladder tumors 
within 2 years after surgery, but 11 (42.3%) of the 26 patients with upper tract urothelial carci-
noma who did not receive intravesical chemotherapy suffered from bladder tumor within 2 years 
after surgery. 

   Prophylactic intravesical chemotherapy reduced significantly (p <0.1) the incidence of bladder 
tumor after the surgery of renal pelvic and ureteral tumors.
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は じ め に

腎孟尿管腫瘍は,治 療後,高 頻度に膀胱腫瘍が発生

する1-6).一 方,Jonesら6)に よるthio-tepaの 膀 胱

注入療法以来,表 在性膀胱腫瘍に対する治療法の一つ

と して各 種 制 癌 剤 の膀 胱 内注 人 療 法(以 下 膀 注 法)は

一般 に認 め られ て い る7・8》.わ れ わ れ は,mitomycin

C(以 下MMC),adriamycin(以 下ADR),carbo

quone(以 下CQ),cytocinearabinocide(以 下

CA)の 定 期的 膀 注 法 を 腎孟 尿管 腫 瘍 の術 後 に 施 行 し
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て,膀 胱腫瘍の発生が抑制されたので報告する.

対 象

1976～1985年 の10年 間に,表 記3病 院で治療した腎

孟尿管腫瘍(移 行上皮癌)は62例 で,こ のうち,初 回

治療で膀胱全摘 した症例,お よび,手 術後1年 以内の

死亡,経 過1年 未満の症例を除いた39例 を対象 とし

た.39例 の初回手術は,1例 は腎摘のみ,38例 は腎孟

尿管全摘除術を施行 した.39例 中,術 後膀注法非施行

群(以 下膀注e群,Fig.1)は26例 で 男性21例,女

性5例,年 齢は37～79歳,平 均60歳,腎 孟腫X19例

尿管腫瘍7例,腫 瘍細胞悪性度(grade,以 下G)は

G17例,G211例,G37例,不 明i例 であった.膀

注法は,1979年7月 より,一 部の症例に施行 した.術

後膀注法施行群(以 下膀注③群,Fig.2)は16例 で,

そのうちの3例 は,膀 注㊦群で膀胱腫瘍発生後に膀注

法を開始して膀注㊥Y'加 えた.膀 注㊦群は,男 性11

例,女 性5例,年 齢は42～79歳 平均60歳,腎 孟腫瘍

7例,尿 管腫瘍9例,G12例,G26例,G37例,

不明1例 であった.

方 法

制癌剤膀注法は,術 後通院するようになってか ら開
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始し,1年 間はz週 間に1回,膀 胱腫瘍の発生がなけ

れば,そ の後の1年 間は4週 に1回 の計2年 間,膀 注

法施行を原則とした.膀 注法に使用 した制癌剤は,①

MMC10mgOADR30mg,③CQ5mg+CA

100mgの3種 類のいずれかを使用し,生 食20～40

m1に 溶解して排尿後に注入し,で きる限 り排尿しな

いように指示した.ADRは 時に膀胱刺激があ り,刺

激の強い症例ではdexamethasone25mgを 混入 し

て使用 した。

結 果

膀胱腫瘍は,す べて術後2年 以内に発生しているの

で,術 後2年 以内の膀胱腫瘍発生について検討 した.

制癌剤の全身投与の有無は問わないことにした.2回

以上の膀胱腫瘍の再発は,治 療法が変わらないかぎり

1症 例の発生と計算した.

(1)制 癌剤膀注θ群(Fig.1)

制癌剤膀胱注入を しなかった26例 中11例(42%)に

手術後2年 以内に膀胱腫瘍の発生があった.11例 の膀

胱腫瘍は全例移行上皮癌で,そ の細胞悪性度と原疾患

のそれを比較すると,艮 例は原疾患の悪性度不明で除

くが,7例 は原疾患 と膀胱腫瘍の悪性度が一致 した

(G24例,G33例).3例 でgradeupが あった
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Fig.1,Incidenceofbladdertumoraftersurgicaltherapyofuppertract

urothelialcarcinoma.
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(G1→G22例,G2→G31例).3例(F三9.1,No.

io,is,19)は 膀胱腫瘍の手術後,膀 注法を開始 して,

その後は膀注㊥群に加えた.

(2)制 癌剤膀注㊥群(Fig.2)

膀 注法の原則は前述 したが,膀 注法を3月 以上施行

した症例は,膀 注法中止後 も膀注㊦群に加えた.膀 注

0で 膀胱腫瘍の発生があ り,そ の治療後,膀 注法を開

始した3例(Fir.2,No.9,10,14)を 加z.,ユ6例 に膀

注法を施行した.使 用薬は,MMC7例,CQ+CA

5例,ADR4例 であった.膀 注法施行後2年 以内に

2例(12.5%)に 膀胱腫瘍の発生があった、膀注法の

副作用はほとんど無かったが,稀 にADRで 膀胱刺

激症状があ り,dexamethasone25mgの 追加で消失

した.

以上の結果,膀 注㊥群は有意P<0.1)に 膀 注○ 群

より膀胱腫瘍の発生が少なかった.

膀注 ① 群で膀胱腫瘍の発生した1例(Fig.2,No.

1)は,1979年7月 左腎孟腫瘍で腎尿管全摘術施行,

CQ5mg十CAIOOmgの 膀注法を2週 に1回,合 計

10回で終了した.1980年2月,膀 胱鏡で腫瘍なく,そ

の後の尿検査で時に赤血球出現がみられるため,1980

年4月 より6週 に1回 の膀注法を再開したが,同 年12

月,母 指頭大の膀胱腫瘍が発生 していた.1981年1月

恥骨上腫瘍切除,術 中照射を施行,以 後ADRの 膀

注法を施行 して1985年12月 再発はない.他 の1例 の膀

胱腫蕩発生例(r,g・2,No・9,r;g.1,No,10)は,

1981年2月 腎尿管全摘除術施行,同 年9月 膀胱腫瘍の

発生があり,TUR後 にMMC6mgの 週1回 膀注

法を施行したが,TUR後1年2月 に膀胱腫瘍の再発

があった,

考 察

腎孟尿管腫瘍は,同 時性,異 時性を含めると40～52

0の高頻度に膀胱腫瘍が併発すると報告8-11)され,腎

孟尿管腫瘍治療後の膀胱腫瘍再発 は重要 な問題 であ

る.

腎孟尿管腫瘍の手術後の膀胱腫瘍発生率は24～40%

と報告者ト5・12・13)によって差があるが,こ れらの報告

は,手 術時,す でに癌が進行 して1年 以内の死亡症例

や,膀 胱全摘 したと考えられる症例が含まれているた

め,手 術後の膀胱腫瘍の発生率が低い数字になった可

能性がある.し たがって腎孟尿管腫瘍の続発性膀胱腫

瘍の治療を問題にする場合は,膀 胱全摘除症例や,短

期間に死亡した進行癌症例は除外 して検討すぺきであ

る.深 津4)は15例 の尿管腫瘍で試験開腹 した3例 およ

び膀胱全摘 した2例 を除いた10例 で,手 術後4例(40

%)に2年 以内に膀胱腫瘍の発生があった と報告 して

いる.前 述 したごとく,わ れわれの10年 間の腎孟尿管

腫瘍62例 中,手 術後1年 以内の死亡,1年 未満の症例

および膀胱全摘除症例を除いた39例 で,膀 注∈)群26例

中11例(42%)と 深津uの 報告 とほぼ同様の膀胱腫瘍

の発生が手術後2年 以内にあった.こ のように腎孟尿

管腫瘍手術後の続発性膀胱腫瘍の発生頻度が高いにも

かかわらず,そ の予防に言及 している論文はほとんど

ない.Whitmore")は,膀 胱腫瘍の治療と予防 に膀

注法と免疫療法の有用性は,上 部尿路腫瘍の続発性膀

胱腫瘍の制禦に有望であるとのべているが,具 体的数

字は記されていない.

膀 注法は,Jonesら6)のthin・tepaの 発 表以来,

どこでも施行できる膀胱癌の治療法として本邦でも施
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行されている15,16)が,使 用制癌剤の種類,組 み合 わ

せ,投 与間隔,投 与期間などで無数の方法があり,ど

れが最良の方法であるかは不明である,MacFarlane

ら17)は,表 在性膀胱腫瘍の治療法 として1回 量MMC

40mgの 大量を使用して70%の 反応を得ているが,予

防的膀注法では,そ れほどの大量は必要 ない と考え

る.わ れわれは,制 癌剤の1回 の静脈内投与量を基準

にして,MMC10mg,ADR30mg,CQ5mg十CA

100mgの3種 を選び,腎 孟尿管腫瘍術後の膀胱腫瘍

発生予防に使用 した.投 与間隔は,理 論的根拠ではな

く,患 者の通院に合わせて2週 に1回 膀注法を施行し

た.腎 孟尿管腫瘍術後の続発性膀胱腫瘍は,術 後3年

以内に発生2・5)し,そ の内の大部分は2年 以内である

と報告2,4・5)され てお り,わ れわれの症例でも術後膀胱

腫瘍の初発は全例2年 以内であった これ らの事実か

ら,膀 注法の投与期間は,1年 問は2週 に1回 施行を

つづけ,膀 胱腫瘍の発生がなければ更に1年 間4週 に

1回膀注法を,合 計2年 間施行を原則として,術 後2

年間における膀胱腫瘍の発生を膀注法施行の有無によ

って比較検討 し,有 意に膀注㊦群に膀胱腫瘍の発生が

少なかった.膀 注㊥群で膀胱腫瘍の発生のあった1例

は,前 述した様に投与間隔が6週 に1回 と長 く,他 の

1例 は注入薬のMMCが6mgと やや少なかった.

したがって,わ れわれが原則とした投与量,投 与間隔

の膀注法施行では,膀 胱腫瘍の発生はなかった.

膀 注法による表在性膀胱腫瘍発生の予防法として,

使用薬の量は,1日 の静脈内投与量を参考にして決定

したことは先にのべた.MMC使 用例は7例,cQ+

CAは5例,ADRは4例 と症例数が少なく,薬 剤に

よる優劣は検討できないが,い ずれもほとんど膀胱腫

瘍の発生はなかった.殺 細胞性制癌剤の1回 の静脈内

投与最大許容量は,膀 注法に使用する薬剤量の決定の

一つの指標と思う.投 与間隔の2週 に1回 の膀注は,

患者の負担も少なく,臨 床的によい間隔であろう.1

年問膀胱腫瘍の発生がなければ,投 与間隔を4週 にし

てさらに1年,合 計2年 間の膀注法施行は,腎 孟尿管

腫瘍の術後膀胱腫瘍の発生がほとんど2年 以内である

ことを考慮すると,妥 当な期間である.さ らに長期の

膀注法施行については今後の問題であるが、悪性度を

考慮して施行するのもよいと考xて いる.

腎孟尿管腫瘍の手術後に続発する膀胱腫瘍は,一 般

的表在性膀胱腫瘍の一つのモデルと思う.今 回,わ れ

われが報告 した膀注法の薬剤の投与量,投 与間隔,投

与期間は,一 般的表在性膀胱腫瘍の再発予防にも適用

され得ると考える.

結 語

(1)腎 孟尿管腫瘍の術後膀胱腫瘍発生を,制 癌剤膀

胱注入法によって抑制できるか どうか検討 した.

(2)腎 孟尿管腫瘍の手術後1年 以上生存 した症例

で,制 癌剤膀胱注入法を施行しなかった26例 中,2年

以内にlI例(42%)に 膀胱腫瘍の発生が あった.一

方,制 癌剤膀胱注入法を施行 した16例 では2例(12.5

0)に 膀 胱腫瘍の発生があったが,有 意(p<0.1)に

膀胱腫瘍の発生が少なかった.

(3)制 癌剤膀胱注入法はMMC10mg,CQ5mg

十CA100mg,お よびADR30mgの3種 のうち1

つ を生食20～40mlに 溶解 し,1年 間は2週 に1回 ・

次の1年 は4週 に1回 の施行を原則 とした.MMC使

用 は7例,CQ+CAは5例,ADRは4例 で あっ

た,

(4)腎 孟尿管腫瘍の手術後の膀胱腫瘍 発生予防法

は,一 般的表在性膀胱腫瘍の再発予防にも適用され得

ると考える.

木文の要旨は第73回日本泌尿器科学会総会で発表した.
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