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       A HYPERTHERMIC PERFUSION THERAPY 

USING PEPLOMYCIN AND ETHANOL FOR BLADDER CANCER

Kazuyoshi NAKAJIMA, Haruo  HISAZUMI and Toshimitsu  MISAKI 

  From the Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University 

 (Director: Prof. H. Hisazumi) 

        Kouhei KAWAGUCHI and Toshiaki SUGATA 

          From the Department of Urology, Noto General Hospital 

                    (Director: Dr. M.  Miyanaga) 

           Kenichi KAMEDA and Osamu  UEKI 

       From the Department of Urology, Komatsu Municipal Hospital 

                    (Director: Dr. B.  Miyoshi) 

         Tetsusaburo  MIYAGI and Akio NISHINO 

          From the Department of Urology, Ishikawa Prefectural 

                       Central Hospital 

                     (Director: Dr. T. Noto)

   Distilled water containing 40  pg/ml peplomycin and 2% ethanol was used as a perfusate in 8 patients 

with superficial bladder tumors and 2 with deep bladder tumors for 2 hours at 43°C. In addition, 

immediately before the perfusion treatment, 5 mg of peplomycin was injected intramuscularly. Prior 

to treatment, the nature and extent of the tumors were determined by ultrasonography, cystoscopy and 

cystography. The therapeutic effect of the hyperthermic perfusion was evaluated by the same manner 

as used previously. Partial tumor regression was obtained in 6 of the 8 patients with superficial bladder 

tumors. The 2 patients with deep bladder tumors showed no tumor regression. Most of the patients 

had bladder discomfort such as irritation, pollakisuria and so on, during and/or after perfusion. No 

patient developed acute pyelonephritis. 
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緒 言

Puckら1・2》 によって組織 培養法における細 胞の

platingefficiencyを 応用した研究法が確立され,放

射線のほか温熱,抗 癌剤などによる殺細胞効果につい

てもinvitroで 定量的に測定することが 可能となっ

た.1963年,Criie3)がPuckら1・2)の 結果を基礎と

して,マ ウスの下肢に移植されたメラノーマに44℃,

30～40分 間 の温熱と放射線照射の併用をおこない,良

好な抗腫瘍効果を得たと報告 している.以 来温熱療法

に関する基礎的,臨 床的研究は,本 法が臨床的に他の

治療法との併用による効果の増大が期待されることを

示 している.

膀胱は貯留臓器で,体 外からのカテーテル操作が比

較的容易であることから,尿 道内カテーテルを用いた

膀胱内灌流による温熱療法は,1967年Cockettら4)

に よって試みられた.以 後 この種の研究はLungl-

mayrら5),Hallら6》 によって追試されている.本 邦

では岡田ら7)の報告に始まるが,効 果増強の目的で温

熱療法の際に用いられる灌流液中にブレオマイシンを

加えたのは窪田ら8)が最初であ り,以 後多 くの施設で

試みられている9・1。).最近Mizunoら11)は ブ レオマ

イシンによる温熱療法の殺細胞効果をさらに高める方

法として,2～5%の エタノールを培養液中に加えた

invitroで の研究をおこない,そ の有用性について報

告している.

われわれは1982年7月 より,1983年10月 までの1年

4ヵ 月間に,金 沢大学医学部附属病院,公 立能登総合

病院,市 立小松総合病院,お よび石川県立中央病院の

4施 設で,10例 の膀胱癌症例に対 してブレオマイシン

の誘導体のひとつであるペプロマイシンと2%の エタ

ノールを灌流液中に加えた,膀 胱内温熱療法を試みた

ので報告する.

治 療 対 象

10例の膀胱移行上皮癌症例について本療法を施行し

た.内 訳は男性6例,女 性4例 で,年 齢は57歳 か ら87

歳 までで,平 均73.5歳 であった.腫 瘍のStageAま

たはBlの8例 のうち6例 は多発性腫瘍を有してお り,

外科的治療に先立ち腫瘍の縮小を目的として本療法を

施行した.ま たStageCの2例 は,高 齢者の多発性

腫瘍であ り,腫 瘍の縮小とともに自覚症状の軽減を目

的として本療法をおこなった(Table1,2).
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前回の報告9)と 同様に,無 麻酔下で患者を仰臥位と
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Table2

TheCombinationTherawithHyerthermia,PEPandEthano1

forBladderCancer

Sex

Age

⊆rossapPearance,

peduncUlated8

sessile2

塾

A
Bl

C

Male6

Female4

57-83y.o.(Ave.73.5y。o.)

Numberoftumors

Grade

single2

multiple8

塑
<1cm

12cm

23cm

>3cm

Performancestatus

2

4

3

1

7

1

2

I

H

皿

5

3

2

0

1

2

4

1

5

し,three-wayballooncatheter(20-22Fr)を 尿 道 内

に 留 置 した.48～50℃ に加 温 した 滅 菌 水 に最 終 濃 度

2%の エ タ ノール お よび ペ プ ロマ イ シ ン20mgを 溶

解 し,総 量 を500mlの 灌 流 液 を 作成 した 。灌 流 装 置

はBionix-Feeder(杉 山 元 医理 器KK,東 京)を 用

いた.Ballooncatheterよ り流 出 す る灌 流液 の温 度 を

43℃ と な る よ うに調 整 し,2時 間 灌 流 を お こな い,こ

の療 法 を 隔 日に週3回 施 行 し,1コ ース と した.今 回

は計2コ ース の施 行 を 目的 と した.温 熱療 法 と 同時 に,

毎 回 の灌 流 療 法 に 先立 ち,ペ プ ロマ イ シ ン5mgを

筋 注 した.腫 瘍 に対 す る効 果 は 内視 鏡的 観 察,膀 胱 造

影,お よび経 尿 道 的 超 音波 断 層法 に よる腫 瘍 縮 小 率 に

もとつ い て後 述 の ご と く,CR,PR,MR,NC,PD

と して判 定 した.

Table3。

Tumorrossa

TumorResponse(1)

earanceandtumorresonse

pedunculated sessile

PR

MR

NC

PD

2

4

2 1

1

成 績

Stageandtumorresponse

A B1 C

PR

MR

NC

PD

2

4

1 1 1

1

gradeandtumorresponse

1 H 皿

成績はTable2に 示すごとくで,本 療法は各症例

に対 し,1～2コ ース施行された.

1)腫 瘍に対する効果

10例中6例 に,治 療後,腫 瘍の大きさに25%以 上 の

縮小が認められ,こ れらを有効とした。ここでは腫瘍

の完全消失(CR),50%以 上 の縮小(PR),25%以 上

50%未 満の縮小(MR),25%以 下 の縮小もしくは増

大(NC),25%以 上の増大(PD)と 分類 した.10例

中完全消失にいたった 症例は認め られなかった(Ta-

ble1).

2)腫 瘍の形状と効果

Table3に 示すごとく,PRの2例 およびMRの

4例 はいずれも有茎性の腫瘍であ り,無 茎性腫瘍の2

例 はNCとPDが 各1例 ずつであった.

PR

MR

NC

PD

2

2

1

2

1 1

1

Numberoftreatmentandtumorresponse

1eouse2courses

PR

MR

NC

PD

2

1

1

3

2

1

3)腫 瘍 の 浸 潤度 と効 果

Table3に 示 す ご と く,PRの2例 お よびMRの

4例 は す べ てStageAの 腫 瘍 で あ り,StageCの2

例 はNCとPDが 各1例 ず つ で あ った.

4)腫 瘍 の悪 性 度 と効果

Table3に 示 す ご と く,PRの2例 は い ず れ も

gradeIの 症 例 であ り,い っぼ う,grade皿 の症 例
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Table4.TumorRcsponsc(fi)一
<1cm1-2cm2-3cm>3cm

PR

MR

NC

PD

1

1

1

2

1

1

1

1

1

Numberoftumorsandtumorresponse

1 2 3 >5

PR

MR

NC

PD

1

1

1

1

1

2

2

1

ではNCとPDが 各1例 ずっであった.

5)治 療 回数(コ ース数)と 効果

Table3に 示す ごとく,PRの2例 は1コ ース施

行例で あり,い っぽう,2コ ース施 行した6例 は,

MR3例,NC2例,PDが1例 であった,本 療法

が有効であった症例においては,1コ ースのみでも,

よい効果が得られる傾向が認められた.

6)腫 瘍の大きさ,お よび数と効果

Table4に 示す ごとく,腫 瘍の大きさと効果の間

にはあきらかな相関々係はみられなかった.ま た腫瘍

の数 と効果の関係では,腫 瘍数が1個 のみの2例 で,

PRとMR各1例 ずっと いう,よ い 効果が みられ

た.

考 察

腫瘍細胞は正常細胞 より熱に対する感受性が高いと

いう報告は,19世 紀 のBuschi2)に 始 まり,以 後数多

くみられる.Giovanellaら13)はinvitroに おいて

メラノーマ細胞とメラノサイ ト,結 腸癌細胞と腸上皮

細胞,お よび線維肉腫細胞と線維芽細胞を42,5～43.0

℃の温度で,4～8時 間処理をおこない,い ずれの場

合も腫瘍細胞は正常細胞よりも熱感受性が高く,こ れ

が腫瘍細胞のひとつの定義でもあると述べている.し

か し癌細胞が選択的に熱に抵抗性が低いのではなく,

癌塊内における物理化学的変化が細胞の熱感受性を高

めるとの見解が定着しつつある.

膀胱癌に対する膀胱内灌流による局所温熱療法は,

Cockettら4)に よって始められたが,彼 らは37頭 のイ

ヌを用い,1,500レ ン トゲンの放射線照射と膀胱内灌

流による温熱療法を併用して,膀 胱組織の変化を検討

した.45℃ 以上の加温では正常粘膜と筋層組織に著明

な熱傷や粘膜の脱落をきたすが,42～44℃ の温度域で

は正常組織は比較的変化に乏 しかったという.こ の結

果を基礎として,彼 らは手術不能の高齢者膀胱癌症例

7例 に対し,43℃ の温熱療法と4,500～5,500レ ン トゲ

ンの放射線照射との併用で良好な成績を収めたと報告

している.さ らに1974年,Hallら6)は32例 の膀胱癌

症例に対 して,灌 流後の排液の温度が45℃ となるよう

に膀胱内灌流温熱療法をおこなった.こ のうち30例は

多発性の非浸潤性腫瘍で,他 の2例 は浸潤癌であり,

いずれも内視鏡的手術の適応とな りえないものであっ

た.う ち4例 に腫瘍の完全消失,19例 に50%以 上の腫

瘍縮小がみられた.

本邦では岡田ら7)は69例 の膀胱癌に対し,膀 胱内灌

流に よる温熱療法をおこない,う ち43例(62.3%)に

50%以 上 の腫瘍の縮小を認めたと報告している.な か

でも有茎性腫瘍においては33例 中27例(81.8%)に50

%以 上 の腫瘍縮小がみられた.こ の結果,岡 田らは膀

胱内灌流による温熱療法は表在性の腫瘍には十分な効

果を期待でぎ,血 尿に対 しては止血効果があるが,再

発防止の方法 としては否定的であると述べている.わ

れわれの症例においても,有 茎性腫瘍8例 のうちPR

が2例,MRが4例 と良好の成績であったが,無 茎

性腫瘍の2例 はNCとPDが 各1例 ずつ であり,

岡田らの報告と類似の結果を得た.有 茎性腫瘍が本療

法によく反応するのは,こ の腫瘍が膀胱内に突出して

いるので,腫 瘍の温度がすみやかに上昇するためと考

えられる.灌 流液中に抗癌剤を混ずれば,有 茎性腫瘍

では無茎性のものより,抗 癌剤に接触する面積が相対

的に広 くなり,効 果もより大きいものと考えられる.

個 々の膀胱癌細胞の悪性度と熱感受性との相関関係は

現在のところあきらかではない.

このように膀胱癌に対する温水灌流療法が内視鏡的

手術の適応となるような有茎性腫瘍で,stageが 比較

的低い症例に有効例が多く,か つ根治性に問題がある

現状では,泌 尿器科医の立場 としては,内 視鏡的手術

を選ぶのは当然であ り,本 療法が広 くおこなわれるに

いたらない大きな理由である.こ こで膀胱癌に対する

本療法の発展すべき方向としては,も はや内視鏡的手

術の適応とは な りえない進行膀胱癌,全 身状態不良

例,お よび高齢者症例に,他 療法との併用で有効性の

増大を見い出しえないだろうかとい う点にあると考え

られる.

田代 ら14)は9例 の進行膀胱癌に対し,放 射線照射を

併用 した温熱療法をおこない,一 部症例に著明な腫瘍

縮小効果を認めたと報告している.こ の揚合,灌 流の

排液の温度を42℃ とした場合には,腫 瘍 表面より約

5mmま での深さで,42℃ 以上に加温できたという.

しかし本療法施行後の5年 生存率は30.8%と,放 射線
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照射単独の場合とあまりかわらなかったという.

膀胱癌に対する膀胱内灌流による温熱療法の灌流液

中にブレオマイシンを加えたのは窪田ら8)が最初であ

る.そ して,こ のブレオマイシン加温熱療法による抗

腫瘍効果は,放 射線照射を併用すると,さ らに著明に

増大した.ブ レオマイシンは分子量が約1,500の ポ リ

ベプチドで,熱 に対する安定性が高く,膀 胱内灌流の

際に用いられる抗癌剤として適当で あると考えられ

る.わ れわれは現在までinvitroに おけるブレオマ

イシンの殺細胞効果を検討してきたが15・16),温熱療法

と併用する抗癌剤としては,ブ レオマィシンは優れた

殺細胞効果を示 し,さ らにこの両者と放射線照射との

勘こは,高 い併用効果が見い出されているη).ま たペ

プロマイシンはブレオマイシンの誘導体であり,抗 腫

瘍作用はブレオマイシンよりやや強力であるが,そ の

性状はブレオマイシンときわめて類似している量8).

最近Moriyamaらlo)は ブ レオマイシン加温熱療法

による膀胱腫瘍,お よび正常粘膜の変化を光顕的に検

討した.そ れによると腫瘍部分では最外側の腫瘍細胞

の脱落,空 胞の増加,細 胞の変性などがみられたが,

正常粘膜にも程度は軽いが,ほ ぼ同様の変化がみられ,

本療法による変化は,腫 瘍のみにみ られるものではな

かった.実 際に温熱療法後の内視鏡検査で,正 常粘膜

にも変化がみ られるのは,日 常よく経験するところで

ある.

1981年,Mizunoら!1)は マウス乳癌細胞FM3Aを

用いてinvitroで ブ レオマイシンの殺細胞効果を検

討し,こ の殺細胞効果は2～5%の エタノールによる

処理をブレオマイシン処理の前または後に加えると,

いちじるしく増大したと報告 している.わ れわれはこ

の報告をもとにして,今 回の10例 では,ペ プロマイシ

ンに2%の エタノールを加えて灌流を試みた.こ の結

果,10例 中6例 に25%以 上 の腫瘍縮小がみられた.こ

の成績は前回のもの9)よ りかなり良好なように思われ

るが,腫 瘍の完全消失例がなかったことより,根 治性

については従来同様,否 定的な結果であった.

最近,窪 田ら19)は膀胱内潅流療法の効果を深部まで

到達させるために,従 来の膀胱内潅流に加えて,13.56

MHzの 高周波加温を腹壁より追加する試みをおこな

った.こ れに より進行膀胱癌の腫瘍内温度は,43℃ 以

上に加温された とい う.こ の方法は従来おこなわれて

きた膀胱内温水灌流法の最大の欠点である,腫 瘍表面

しか加温されないとい う点を補 うものとして注 目され

る.

最近の温熱療法はさまざまの電気加温法の進歩,抗

癌剤や放射線照射の併用など,多 岐にわたる研究と,

1425

その併用療法などにより,実 用化の段階に近づきつつ

あると考えられる.こ れらの基礎的,臨 床的研究を応

用 しつつ,膀 胱癌に対する温熱療法を,さ らに検討し

てゆきたいと考えている.

結 語

10例 の膀胱癌症例に対 し,エ タノール加ペプロマイ

シン灌流による膀胱癌温熱療法を施行し,う ち6例 に

25%以 上の腫瘍縮小効果が認められた.し かし腫蕩の

完全消失例が認められなかったことより,本 療法によ

る根治性は否定的と考えられた.

本論文の要旨は第7回 ペ プロマ イシン研究会において発表

した.
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