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〔犠騰繕罰

膀胱腫易に対する．MMCおよ．びCytosine
     Arabin6side．の膀胱油注．入療法
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COMBINATION ・CHEMOTHERAPY OF MITOMYCIN C
     AND CYTOSINE ARABINOSIDE IN THE

INTRAVESICAL ROUTE FOR BLADDER TUMORS

Hiromi KATo， Shigeru ［1］ADA， Kaoru SAiTo， Yoshihisa YAMAzAKi，

    Shigehiro H6NoKi， Hideo HABE， Norimoto SvzuKi，

   K6ichiro ．HAMANo， Eisuke HoR．iuaHr， Furpio MoRismTA，

    Hiromi Toe4iGi， Hideo URATA， Yoshinori KoMETA，

        Makoto MAEDA and Kazuhiro TAJiMA

    ． Frem ・ the DePartment ef Urolag2， Mie Universit2 School of Medicine

            r1）irector’アrOf． S． TAI）A， M．1）り

  Intravesical combination cherpotherapy was performed in 48 cases with bladder tumors． Mito一．

mycin C I Q mg was administered・ concQ，rnitantly with cytosine arabinoside 20 mg （4 casds， group A），

100 mg （21 cases， gro．up B）， 200 mg （3 cases， group C） or 300 mg （20 cases， groUP D）． The clinical

results were as follows：

  1） ．． ．Cglnplete disqppearapce， of tumg．；s tyvas found ip 2“O／， of group B， in 330／． of group C， and

in 350／．・of group D． Clinical improvement including’complete disappearance of tumors was found

in 250／． ．of grQup A， in 570／o of group B，．in 67．0／．． of grpup C， ’and in 800／． of group D．

  2） ．． Slq．c．e．ff．e．cgs were fg． und ip．25．tto ’of．g．rogp ．A，． lu． 9，．501． of group． B， in 330／， of group C， and．

in 200／． of group D． But most of them were ’ sriinor side effects．

  3） Recurrence rate Was 2．70／， within 6 months， apd．50／． within 1．8 months．．

  4） ． lt was concluded that the treatment with mitomycin C I O mg and cytosine aiTabinoside 100

mg was satis魚ctorゾin the tumots（p6dunculated， papillary，．of smalle脇size than the s血all丘nger head，

or of grade 1）．

  The necessary dosage of mitomycin C was 10 mg and that of cytosine ．arabinoside waS 300 mg

for th e ．gumor of lhrger size than the thumb tip even pedunculated， the sessile tumor or thg tumor

of above gradeRII．．
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加藤・ほか：膀胱癌・注入療法（MMC・CA）

言

 膀胱腫瘍は，近年増加傾向にあり，多中心性発生と

いう特徴により，膀胱保存手術では再発の問題，尿路

変更術では生活上および手術侵襲など治療上の問題が

多い．しかし，Johcsら1）の抗腫瘍剤の膀胱内注入に

よる膀胱腫瘍の治療の試みは，本邦においても，志田

ら2）や斎藤3）によっておこなわれ，その後，t多数の報

告をみている．膀胱腫瘍の治療上，最：も簡便な方法

で，愚者に与える苦痛も少なく，、治療および再発抑制

が可能であれば，非常に望ましい治療法となりうる．

一方，多種抗腫瘍剤の組合せによる多剤併用療法がお

こなわれるようになり，治療効果を一層高めている．

Cytosine arabinoside（キロサイド．以下CAと略す）

は，他の抗直面剤とめ併用により相乗効果を期待でき

る薬剤で，高野4）により，膀胱注入併用薬剤として使

用きれて以来多数の報告5～9）をみる．Mitomycin C

（以下MMCと略ナ）との併用が多いが，その使

用法は，報告者によりMMC 10～40 mg。CA 20～

400 mgと種々である．

 そこで，著者は，CAの相乗効果を検討する目的で，

MMC lに対して， CA 2，10，20，30の各組合せで，

膀胱注入を施行し，その効果および予後を比較検討す

るとともに，その前後における赤血球数，自血球数お

よび血液生化学値の測定をおこない，若干の知見を得’

たので報告する．

 なお，本試験の実施期間は，1975年6月から1977年

10月度ある．

治 療 方 法

MMC 10mgに併用するCAを20 mg，100 mg，

200 mg，300 mgの4群とし，薬剤を20 ml生食水に

溶解，朝排尿後，1日1回膀胱注入を施行し，その

後，できるかぎり排尿を延長きせる方法をとり，3週

間連続施行した．その前後で膀胱鏡検査をするととも

に，生検を施行し効果を判定しt．効果の認められる

ものは，さらに継続施行した．‘ �ﾊのないものは，

open surgeryへ移行した．有効のものには，縮小し

た時点で，TUCまたはopen surgeryを施行した．

再発予防注入として，退院後1年間は月1回，2年目

は3ヵ月に1回，定期検査時に，その患者における同

処方の注入もおこなった，注入後の体位の指示，水分

制限などはとくにおこなわなかった．

治療効果の判定基準

 治療効果の判定は，吉田ら9）の基準に従い，

著効  ：腫瘍が完全に消失したもの

有効  ：主腫瘍が50％以上縮小し，娘腫瘍が消失し

     たもの

やや有効．：主腫瘍，娘腫瘍とも50％以下の縮小しかみ

     ないもの

無効

とした．

：変化のないもの，

したもの

または副作用のため中止

症例および結果

 症例は，Table 1～4に示すごとく，CA 20mg群

（以後A群とする．）4例，’100mg群（以後B群とす

る．）21例，200mg群（以後C群とする．）3例，

300mg群（以後D群とする．）20例の，総数48例で

あった．注入を施行しても，biopsyにより肉眼的に

種瘍の消失した例は除外した．年齢は29歳～82歳で，

男38例，女ユ0例であった．

 4群の有効率および有効症例におけるMMCとCA

の平均投与量は，Table 5に示すごとく，A群1／4（25

％）・MMC 17σmg・CA 340 mg， B群12／21（57％）・

439mg・4，390 mg， G群2／3’（67％）・2801ng・5，600

mg， D群16！20（80％）・349 mg・10，470 mgであっ

た．腫瘍の消失した著効例についてみると，Table 6

のごとく，A群0／4（o％）， B群5／21（24％）・MMc

364 mg ・CA 3，640 mg， C群1f3（33％）・360 mg・

7，200mg， D群7／20（35％）・334 mg・10，020 mgで

あった．

 腫瘍の単発・多発の差による有効率は，Table 7の

Table L Patients treated with MMa 10mg and Cylocide 20 mg （Greup A）；

N。．Aq・Sex Tim，、 Si・許P・duncul・t・d p・p川。・y N・mb・・2Hi・t・1・gY Operation Sideeffect Result FoUow一一up

164M12丁H
2 68・M 19 S
5 80 M 29 S
4 46 M 17 S

No
Yes

No
No

Yes

Yes

Yes

Yes

s

s

s

M

Tr，C．C．ll Ftirtial cystectomy （一） Fa i r

Tr．C．C， E FbrtioL cystectcmy （＋｝Cystltis Poor

Tr． C．C．1一一rM Portial cystectcrny （一） Poor

Tr． C．C． I tvll Tota T cystectorrty （一） Good

26mos．（一）“5

26rnos．｛一1

15mos． t一）

25mos．（一）

＊i： TH＝thumb tip， S＝srnall finger tip

＊2 ： S＝single， M＝multiple

＊s ： （”）＝ no recurrence
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Table．2‘’ Pati．ents treated with MMC 10mg and Cylocide ，10Q mg．．（Group B）／．
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No． Age Sex Times Size’i Peduriculated PepMary Number Histology OPeration’ Side ef’fect Result FollQw－up

 1 55 M 35

 2．ア2 F  28

 5 85 F ． 36

4 65 M ・22
 5 67 F 40

6 58 M 40
 7 70 M 46

8 60 F 29
9 59 F 21
10 S8 M 14

11 SO M ？l
I2 82 M 50
15 54 F 24
i4 77 M 51

15 65 M 28・

］6 77 M 72
17 74 M 87
18 76 M 25
19 52 M 21

20 75 F 47
2fi 67 M 24

s

w
s

s

TH

W
P．

・s

TH

W
TH
P

P

s

P

TH
TH
P

P

s

TH

Yes

No

No

No

Yes

No
Ye5

Yes

Yes

No
N．o・

No

No’

Ye与

Yes

No

￥es・

No

No

Ne

￥es ・

Yes

Yes

Yes

Ye．s

Yes

No

Yes

Yes

Yes

Yes

￥es

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

s

M
M

M
s

・s

M．

M
s

M

M
M
s

M
M
・M

M
M
M

M
M

Tr・C．C． Efr． M Ebrtir）l eysrectomY ｛一） ’ Poor 27mos，｛一｝

Tr．．CiC．肛～I ULCs†omyも   ｛一｝   Fair l2mos，lD｝．

Tr． C，C．1 ’ ｛一一） ｛’一1 ExCeltent l 2rnosi C一｝

Tr．C．C． U ’ ’TUC （一｝ Poor 24mos，（一1

Tl．C．C． ENI T U C・ C一） Good 1．l mos（L｝

Tr， C，C．1’一M Totoi cystectomy ｛一一｝ Fa i r 24mos．｛一）

srGqレ江．．．．．．｛．1   ｛一｝ Excellent 15m◎s」＋｝

Tr． C，C、．皿・v工 Tbbl cy5tecl◎my   ｛．6｝   Fdir  24m◎s．【一｝

Tr． C．（；．五～頂 Fもrtiol雨edαrッ．  ｛一｝   Fbir  15mos．｛一｝

了〔C．Cl皿   ’1「’otot cy』†edomy   ｛一）   PQor  21mos（一｝

Tr．C，C． ENI Totel cystectorny ｛一｝ Foir 21mos．｛一一）

  ？       TUC       ‘一l   Good  21mos．〔一l

Tr． C，C． tt tvM t一） ．（＋） Cystitis Excelieot 20ms C一一）

Tr・C，C． ff ． ．．． t．一1 ． （一一） Excellent l gmos（一｝

Tr，C，C．1－t E To tolcystectorTry C一｝ Good 18mos t一一1

Tr，C．C． r T u C （一） ．Good 17mos．（一一）

Tr．・C，・C．五  TUC   ｛一｝ G◎od ！6πゆs、｛一｝

Tr． C．C．π創1     ｛’｝      t＋｝Cystitis Excelknt l 6m◎s」t一｝

Tr．C，C．1一一E 一IM U’
b C一｝ Good 14mos， i一）

Tr． C，C． M T u C ｛一一｝ Good 14ncs．（一・）

Tr， C，C．1 ・ ． Total cystectorny ・C一） Poor 2mos．（L）

x ti A＝sma－er than a2ukf beon， W＝iafger thon walnut

＊ 2 ： （＋｝＝ recurrgnce， I D）＝deod ’

＊s ： U－C stemy＝ ureterocutan’eostorny

     Table 3． Patients treated with MMC 10rng and Cylocide 200 mpg （Group C）．

net． A e sex－LiLtt’”sl：e ’ pedunculated ％pMory Number Histology Oberotlon Si（雄e蛋fed Resu時 Fb口ow－up

［ 45 M ）4
2 29 F 20
5 50 M 36

丁H

P

P’

Yes
Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

s

s

s

Tr． C．C．・E一一M f］brtio1 cystectomy ｛十）Eruptlon Fbor i O mos．｛一）

Tr・C．C，1 TU C t一） 一Goad 8mos．（一｝
Tr． C，C． T A－E ’ i一） ・ （一｝ ExceNent 2rnos．（一）

Table 4． Patients treated wlth MMC 10mg and Cyloeide 300’mg （Group D）．

No． Age Sex “mes Slze Peduncuiated F）tpiHary N．umber Histology Oberdtion Side eftect Result Follow一一up

 1 74

 2 45

 3 74

 4 65

 5 50

 6 72

 7 54

 8 7S

 9 35

］O 57

口  60

12 66

13 65

14 68

i5 71

16 69’

1・7 ．73

．1 8． 82

19 75

20 ア．1

M
M
M

M
M
F

F

M
M
M

M

M

M
M

M
．M’

M

M
M
M

48

？5

56

28
35

5Z’

26

54

20
19

21

S5

55

52

50
42
45

34
51

20

s

s．

 P

s

s

s

P

W
P

W
TH

TH
P

W
s

s’

s

W
TH
s

Yes

Yes

No
Ye s’

No

Yes

No’

No

Yes

No

No

Yes

Yes

Yes

Yes

．Yes

Yes’

No

No

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

YeS

Ye’

Yes．

．Yes

’ Yes

s

M

M
s

M
M
M
s

s

M．

M
s

M
s

M
s

s

M
s

s

Tr．C．C．H．～1   丁UC      l一｝

Tr・（；・CII   TUC    ト｝

Tr． c．c． E （一） ． （一）

Tr．c．c． ur ’ ’t ；） t一｝

T・．C． cl I  TUC 〔＋レCys臨

Tr，Cc ff一一1 ’ Tuc t一）

Tr，cc．1 Tuc ｛一）
Tr．（ンC． i   ．｛十｝    ．ト｝、

T・．c．c．．耳  ．．ト1   ．｛一｝

T「・ C・ C・1～五．や「tld・y・セ㏄め剛 ｛一｝

Tr．C，C．．1～江．  丁UC      ｛一｝

Tr． c， c．1 ％rtid cystectomy t＋） （＞9t211B＆eMiO io

Tr．C．C．1－JI ， （一｝ ． ． （一）．

Tr．C，C． ll tota’ P ’

モ凾唐狽?モ狽盾高?1一）’

’ Trl C， Ci ’・TUC （＋） Cystltis

        TU．C     l，｝

   ？ TUC （＋） Cystitis

   ？ ．TUC （一）’・
Tr．C．C．皿     TUC      〔一｝

   ？   TUC   臼

Excellent 16mos．（一｝

 Foir 14mos．（一）

Good ？
Exceilent 13mos， t一一｝

Excellent・15mos．t一）

 Foir 15mQs．（一）

Excellent 1 2mos． C一）

Gooa ？
Excellent l 2mos．｛一一｝

Good． ゆrnos．｛一l

Good 6rnos．｛一｝

Good 6mos，［一）

Eymllent 5 mos，（＋）

G60d 4 mos，（D）

Good 4 mos．（一）’

EXcei leht ・ 3 mosi ・（一｝

Good 2 mos／（一）・

Poor 2 mos． ［一）’．

Gopd ．2 mos．（一） ．

Poof 2 rnos，｛一）’
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Tabie 5．一 Excel！ent and－good 6ases．’ Table 6し Exce夏1en亡cdSes．

Treatment
group

Rate ot Cexcellent＋g60d｝cases
Meon doses

CA
Treatrnent    Rate ot excellent cases

group ’” V”’ ’” MMC

Meon doses

MMC CA
20 mg

iOO M9

200 m9

300 mg

1／4 ｛25ele）

［ 2 ／ 21 C s 7 o／． 1

2／5 （67el．）

1 6／ ？O E 8 0 O！． ）

170mg 340rng

439mg 4，590mg

280mg 5，60Pmg

549mg 10，470mg

20 mg

lOOmg
200 mg

300 mg

0／4 （ O ｝

5／21 （24 Olo｝

1／5 t 55 0／o ｝

7／20 ［ 3s e／． ）

564mg 5，640rng

560rng 7，200mg
554rng I O，020 mg

Table 7． Re1atfonship between number of tumor and effectiveness．

N．uffiber Treatment ltcerlent Good ．Fair Poor TotoL RP．te．Pf
     groし塵p                             e牙fecfivenessof雪urnor

’Single

20mg 0
1co mp 1

200 rng f

：sc）Omg 4

o

1

5

2

0

0

2

1

E

5 0／5 ｛O ｝

5 2／5 （40el．）

5   2／3 C67｛シも｝

10 9／IO （90 el．）

Tota1 6 7 5 5 2 1 15／21 C 62 el．）

Multiple

20rrtt］ 0

1corng 4
200 mg

3eo ng s

6

4

0

5

2

0

5 i6

0

io

］ ／ 1 （1 oo ele）

IOI16 （6501．）

7／｝O t70el．｝

丁ofo1 7 H 5 4 2 7 18／27 C67 01．）

Table 8． Relationship between size of tumor and effectiven’ess．．

Size of tumor Treotment E）¢e”ent Good Fair poor Toto t RP．te ．O．f

group 一’” @’ ” ’ ’ ” ’” effectlveness

Smoller than
ozuki beom size

20rng

loomg 3
200mg i
500mg 5

2

1

2

．o

o

o

o

o

o

0
5 5／5，［1 oo el．）

2 212“oo el．｝

5   5／5【10Q％｝

TotoI 7 5 o o ］2 i2／12“OOel．）

Smol］ finger
head size

20mg O
；comg 2
200mg 0
3comg ’4

1

3

0

2

o

0

2

2

2

1

1

5 1 ／ 5 （ 5 5 ele｝

8 5f8 f 65ele｝

1 OA （O ｝’

9 6／9 （67e！e）

Totei 6 6 5 6 2 1 ’ 12 ／ 2］ （ 57 01．）

丁hum heGd size

20mg 0
100mg 0
200mg

500mg O

o

3

2

o

o

o

1

4

0

5

O／l （O ）

1 ／ 4 C 2S ele）

3／5臼OO％｝

Totel o 4 5 8 4／8 （50 “le）

Larger than
walnut size

20mg

loomg 0
200mg

300mg O

o

5

2

o

1

0

5 O／3 （O ）

0

4 3／4 C75“1．］

Totot o 5 2 2 7 5／7 （4501．）

ごとく，単発ではA群OX3（O％）， B群2／5（40％），

C群2／3（67％），D群9／10（90％）であった．多発で

はA群1／1（100％），B群10／16（63％）， C群なし，

D群7／10（70％）であった．

 腫瘍の大きさと効果の比較は，Table 8のごとく，

小豆大以下ではA平なし，B群5／5（100％）， c群2／2

（100％），D Pt 5／5（100％），小指頭大ではA群1／3（33

％），B群5／8（63％）， C群Ofl（O％）， D ge 6／9（67％）

であった・母指頭大ではA群0／1（o％），B群1／4（25

％），c群なし， D群3／3（100％），クルミ大以上では

A，C群なし， B群0／3（O％），D群3／4（75％）で有

効であった．



               カロ藤・eまヵtS：

 腫瘍形態による有効率は，有茎性・広基性における

比較では，Table 9のごとく，有茎性A ff Ofl（O％），

B群5／9（56％〉，c群2／3（67％），D群9／11（82％），

広基性A群1／3（33％），B群7／12（58％），C群なし，

D群7／9（78％）であった．

 乳頭状・非乳頭状の差による有効率の比較は，

膀胱癌・注入療法（MMC・CA） 599

Table lOのごとく，乳頭状A群1／4（25％）， B群12／

20（60％），c群2／3（67％），D群16／20（80％）であ

った．非乳頭状腫瘍は，B群の1例で潰瘍形成浸潤型

腫瘍で無効群に属した．

 Biopsyを48例中43例に施行したが，すべて移行上

皮癌であり，grade I 13例， grade II 25例， grade

Table 9． Relationship between pedunculated／sessile tumor and effectiveness．

Ty…伽m・・石綿enセ囲le・G。。・          Rate ofFair Poor Totai         etfectlveness

       20mg O
      IOOmg 2
PedumcUlated 200mg 1

      500mg 5

0

5

4

0
2

0

2

1

2

1

0

9

5

11

OACO ｝
5／9（56010）

2 ／ 5 ｛ 67el．）

9／目【8？lo）

Toto1 8 8 4 4 24 16／24C67el．）

Sessile

20rng 0
100mg 5
200mg

500mg 2

1

4

5

1

5

o

1

2

2

3

］2

0

9

115（5501．）

7／12C580／．）

7／ 9 ｛78 el．）

Toto1 5 ）o 4 5 24 ］5／24（65ele）

Table 10． Relationship between papillary／hon－pipillary tumor and effectiveness．

Ty…伽m・・E「譜n奪Exce・・㎝・G…          Rate ofFoir Poor Total         etfectlveness

Papillory

rorng O
IOOmg 5
200m9 1
500mg 7

i

7

9

4

0

2

2

4

i

2

4

20

5

20

1 ／4 （25 ele）

12／2D（60el．｝

2／5 （67 el．）

16／ro（80Cl．）

Total 15 18 7 9 47 51／47（660／．）

      20m9
      100M9 O
Non－PGpiila「y  200mg

      500Mg

o o

o
I

o

o

OA（O ）

Total o o 1 o ］ O／l（O ）

Table 11． Relationship between grade of tumor and effectiveness．

Grade ot tumor TreetMent Exce”ent Good Foir Poor Total R9．te 9f
      group 一”’V’V’ V”V ’”’ ’”’ ’”” effectiveness

      20mg O

      ］oom9 1
Grode r 200mg 1
      300mg 1

1

5

0

5

o

o

o

1

o

o

o

o

1

4

7

1／1臼OO％｝

4／4 （10001．）

］／1 ｛10001．）

6／7 （ 86 el．］

Tota1  3 9 o 1 3 12 ／15 （ 92 ele ）

      20mg 0
      100 mg 4

Grqde I   2∞r了刈   0

     300mg 5

0

2

1

2

1

5

0

1

2

5

1

0

5

14

2

6

O／5｛ O ）

6 A4 （ 45 e／． ）

i ／ 2 （ 5001．）

5f6 C 8so！．｝

Toto1 7 5 7 6 25 12／25（48el．）

      20mg

      Ioomg o

Grode M 200mg

     300 mg 2

o

o

t

o

0

2

0

5

］／2 ｛50el．）

5／5 “ooOle）

Tota1 2 2 o 5 4／5 （ 80el．｝



Fig． 1． Case No． 14 （Grcup B）． Fig． 2． Case No． 14 （Group B）． After the 21st instillaticn．
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Fig． 5． Case No． 14 （Group B）． After the 21st instMaticn． （×100）
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Fig． 9．． Case No． 7 （Group D）． After the S）lst instiliaticn．
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III 5例であった．悪性度と有効率の比較は， Table

llのごとく， grade lではA群1／1（100％）， B群

4／4（100％），c群1／1（100％）， D群6／7（86％），

grade llではA群0／3（0％）， B群6／14（43％）， c

群1／2（50％），D群5／6（83％）であった． Grade llI

ではA・C群なし，B群1f2（50％），D群3／3（100％）

であった．

 注入のみにて腫瘍の消失した著効例についてみる

と，grade lではA群0／1（0％）， B群1／4（25％），

C群1／1（100％），D群1／7（14％）， grade llでは

A群0／3（0％），B群4f14，（29％），C群0／2（0％），D

群3！6（50％），grade IIIではA・c群なし， B群0／2

（0％），D群2／3（67％）であり， grade IIIでも著効

を得た2例の存在は注目される．

 つぎに症例を示す．

 B群症例No 14：77歳，男

 肉眼的血尿にて来院し，右尿管口後部側壁に，Fig・

1のごとく，乳頭状小指頭大腫瘍1個と小豆大2個を

認め，1976年4月26日よりMMC lOmg・CA lOO mg

の注入を開始した．Fig．2は21回， Fig．3は51回施行

時の膀胱鏡所見で，腫瘍は全く消失し，処置をおこな

わず終了し，著効とした．Tumor－freeとした後，1年

間は月1回注入，以後3ヵ月1回の注入を続け，14カ

月後の現在，再発を認めない．Fig．4は注入前の生検

像で，移行上皮癌grade IIであった． Fig．5は21

回施行時の生検像で，腫瘍細胞には主として胞体の空

胞変性がみられ，間質にはリンパ球・好申球の浸潤

と，組織球の増生がみられる．Fig・6は強拡大であ

る．Fig．7は51回終了時の腫瘍消失部位の生検像で，

腫瘍所見をみない．

 D群症例No 7：72歳，女

 肉眼的血尿にて来院し，右尿管口外側に小指頭大乳

頭状腫瘍1個と，後壁に小豆大三頭状腫瘍1個を認め

た．1976年10月27日より，MMC IO mg・CA 300 mg

の注入を開始した．Fig．8は21回終了時の娘腫瘍を示

し，Fig． 9は57回終了時の所見である．娘腫瘍の縮小

を認めたが，主腫瘍の50％以上の縮小を認めず，やや

有効とした，57回終了後，T｛JCを施行し，13ヵ月後

の現在，再発を認めていない．

 D群症例No 5：50歳，男

 肉眼的血尿と頻尿を主訴として来院し，膀胱頸部8

時に小指頭大腫瘍，後壁に5個の小豆大腫瘍の散在を

認めた．1976年10月13日より，MMC lOmg・CA 300

mgの注入を開始した． Fig． loは注入前の生検像で，

異型細胞の目立つ移行上皮癌grade IIIと診断され

た・Fig・11に強拡大を示す・Fig・12は21回施行時

603・

の生検像で，腫瘍細胞は変性傾向を示し，間質にはリ

ンパ球・形質細胞・好中球の浸潤があり，毛細血管の

拡張がみられた．35回注入にて，腫瘍は肉眼的に消失

したため，TUCを施行して終了した．13．ヵ月後の現

在，再発をみていない．

赤血球数，白血球数および血液

 生化学値におよぼす影響

 B群，D群について比較してみた．

 赤血球数（RBC）については， Fig．13のごとく，

B群では注入前平均399×104！ml，注入後平均375×

xlo4
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104／ml， D群では前430×lo4／ml，後364×104／m1と，

両群共に低下を認めた．なおgross hematuriaを認め

た症例は除外した．

 臼血球数（WBC）については， Fig・14のごとく，
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B群では注入前6，700／ml，注入後6，800／mlと変化を

みないが，D群では前6，500／ml，後5，700／mlと低下

した，治療前後で，10，000／mlを越えた症例は除外し

た，

 総蛋白（T．P．）は， Fig．15のごとく，B群前6・9，

後6．6，D群前6．8．後6．5と軽度の低下をみた． AIG

比については，Fig，16のごとく， B群前1．14，後

1．03，D群前1．1，後1．07であった．

 肝機能については，Fig．17のごとく， GPTはB

群前15．6，後14．8，D群前15．9，後18．5であった．

GOTは． Fig．18のごと．く， B群前20．3，後23．8，

D群前21．2，後22．1であった．

 腎機能に関しては，Fig．19のごとく，BUNはB

群前18．7mg／dl．後19．8 mg／dl， D群前15．2 mg！dl，

後13．lmg／dlであった．クレアチニンは， Fig．20の

605

ごとく，B自前1・01 mg／dl，後1．08 mg／dl， D群前

O・88 mgfdl，後0．88 mg／dlと変動しなかった．

副 作 用

 副f乍用は，Tab】c l2のごとく，48例中8例（16．7

％）に認め，発現率はA群25％，B群9．5％， C群33

％，D群20％であった，6例が膀胱刺激症状を訴え，

1例のみ注入を中止した．Fig．21はB群症例No 13

Table 12． Side effect．

丁reotment qroup   Side effect

20mg
lOO mg

200mg
500mg

1／4 t25 Ole）

212i （ 9．5 0！e）

1／5 ｛33 ele）

4／20 （2 o el． ）

Toto1 8／48 口6．7。701

Fig． 21． Case No． 13 〈Group B） cystitis．

Fig． 22． Case No． 1 （Group C） exanthema．
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Tablc 13． Follow－up study．

Treatment Operation atter Nurnber

group treatment of case
Duration of’follow－up and cases of reccurence

n“@6M． 7一一］2M． 15N18M． 19“’24M，

   Totol cysteetomy 1
20 mg
   Fbrtia［ cystectomy 5

O／l OA
O／5 O／5

O／l

O／5

o／1

0／2

    Tota l cystectomy 6

    FarttaL cystectomy 2

100rTi9 T U C 7

      （一） 5
     U－C stomy 1

0／6

0／2

0／7

0／5

O／5 O／5

0／2 O12
0／6   0／6

0／5 1／4
（D｝

O／4

011

0／2

0／2

    Fbrtial cystectomy

200 mg TUC
      （一）

Q／1   0／I

O／l O／l
ofl

    Total cystectomy I

    Portial cystectomy 2
500Mg
      TUC i2

      （一） 5

（D）．

0／2 O／l

O／12 0／5

1／5 0／2

0／4

0／1

の膀胱注入により生じた膀胱炎である．他の5例では，

一時休薬，またはdexamethasoneとか局麻剤の同時

注入をおこない，注入を継続した．その他D群症例

No 12では注入前RBC 464×104／ml， WBC 4，300×

lo4／mlであったものが，注入終了後それぞれ2go×

104／m1，2，800／mlとなり輸血をおこなった．強度の血

尿は，注入経過中には認めなかった．C群症例Nol

で，Fig．22のごとく，注入1週間ごろより皮疹を認

めたが，14回まで続行し症状の増悪のため一時中止し

た．発疹消失後，MMC lOmgおよびCA 200mg

を，単独で日をおいて注入し，MMCによる発疹で

あることが確認ざれ，注入を中止した．

予後および再発

Table 14． Cases of recurrence．

Treatment

group

cases of reccurence

Operatlon Non－operotion

20 M9

100 M9

200 ng

500mg

O／3

0／9

0／2

0／14

1／5（after 15mos，）

O／l

l／3 （after Smos， ）

 Followup期間は， A群最短13ヵ月，最長26ヵ月

（平均22．5ヵ月），B群は2ヵ月から27ヵ月（平均17・2

ヵ月），C群は2ヵ月から10ヵ月（平均6．7ヵ月）， D

群は2ヵ月から16カ月（平均7・8ヵ月）であった・

 再発は，B群の13ヵ月後とD群の3ヵ月後の各1例

に認められた．

 注入後処置と再発の比較をみると，Table l 3のご

とく，膀胱全別8例および尿管皮膚痩をおこなった担

癌症例！例と退院後不明の2例を除く膀胱保存37例に

ついてみると，術後6ヵ月までは，1例2．7％と非常

に低かった．B群では14例中再発はなく，D群では17

例中1例5．9％に再発が認められた．12ヵ月まででは

膀胱保存26例中再発はなく，18ヵ月では20例中1例．5

％であった。そのうちB群12例中1例8％に再発を認

めたが，D群5例では再発を認めなかった・24カ月で

は，B群の5例を含む7例で再発を認めなかった．再

発の2例は，いずれも著効例で，Table 14のごとく，

腫瘍消失後，TUCなどの処置を施行しなかったもの

であった．

考 察

 膀胱腫瘍への直達治療法として，抗腫瘍剤の膀胱内

注入療法は，1961年Jones and Swinney1）のthio－

TEPAに始まるが，その後Veenemaらlo），Abbassian

ら11）によりおこなわれ，本邦でも，志田ら2），斎藤3）

以来多数の報告をみる．

 一方，抗腫瘍剤の多剤併用療法による治療効果の有

効性が証明され，MMCとCAによる膀胱注入療法の

報告も多い4～9）．CAは他の抗腫瘍剤との併用により相

乗効果を期待できる薬剤とされているが，報告者によ

り，その使用量はMMC 10～40 mg・CA 20～400 mg

と種々である．そこで著者は，GAの相乗効果を検討

する目的で，MMC 1に対して， CA 2（A群），10

（B群），20（C群），30（D群）の各組合せで膀胱注

入の施行を試みた．以下，A、 C群は症例も少ないた

め，B群． D群について考察してみたい．

 B群21例とD群20例の有効率と有効例のMMC平

均投与量を比較してみると，前者57％・439mg，後者

80％・349 mgであり， D群のMMC使用量はB群
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の79％で，1．5倍の有効率を得ている．浅野ら5）は，

MMC 20 mg・CA 200 mgの投与で63％の有効率を

得，この組合せで十分効果を期待できるとし，吉田

ら9）は，MMC 20mg・CA 200 mg 20回注入で68，7

％の有効率を得ている．また著効率37・5％に対して使

用したMMCは427mgと報告している．著者らの
著効：率およびMMC使用量は， B群24％・364 mg，

D群35％・334mgであった． MMC総使用量が約

100・ng少ないにもかかわらず， D群では殆んど差の

ない腫瘍消失効果を得ている．CA単独投与の報告6・7）

による有効率の低さと比較すると，併用療法，しかも

MMG 1に対してCA 30の組合せによる相乗効果の

発現率が高いと考えられる．

 腫瘍の単発・多発における効果は，単発ではB群40

％，D群90％，多発ではB群63％， D群70％であった．

腫瘍の大きさについては，小豆大以下ではB，D群共

に100 ％，小指頭大ではB群63％，D群67％で両者間

に差はないが，母指頭大ではB群25％，D群100％s

クルミ大以上ではB群0％，D群75％であった．吉田

ら9）は，MMC 20 mg・CA 200 mgで，小指頭大以

下72・7％，母指頭大以上60％と報告している．

 悪性度による比較では，grade IではB群100％，

D群86％，grade IIではB群43％， D群83％， grade

IIIではB群50％， D群100％であった．吉田ら9）は，

grade I 7 L4％， II 83．3％， III 33．3％と報告してお

り，今村ら13）は，MMCの注入にてgrade II～IV

の効果はあまり期待できないと報告しているが，著者

の症例のgradc IIIにおけるD群の効果，とくに2

例の著効例の存在は注目きれる．

 小川12）は，腫瘍の最：大径がlcm以下で，多発性

（5～6個まで），浸潤度0～Blまでの乳頭腫または移

行上皮癌が本療法の適応であると述べている．著者

は，MMCとGAの膀胱注入の場合，浸潤度はもち

ろん低いことが必須であるが，有茎性・乳頭状・小指

頭大以下・ gradc IではMMG 10皿g・CA 100 mg

で十分と思われるが，有茎性であっても母指頭大以

上，小腫瘍でも広基性かgrade II以上の腫瘍では，

MMC 10mg・CA 300 mgが必要と考えられる．

 さて，膀胱注入療法の施行方法，すなわち，その間

隔および回数であるが，志田ら2）の連日1回，今村

ら13）の1日朝夕2回，広瀬ら8）や荻須ら7）の週1～2

回，尾関ら6）の週3回など種々の注入法がある．著者

は，連日1回注入をおこなったが，有効症例は平均30

回の注入であり，本治療の一応の目安と考えている．

これまでに効果の認められないものは，斎藤3）の述べ

るごとく，腫瘍自体の感受性がないと考えるべきと思
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っている．薬効の悪い場合，制癌剤の種類により異な

った感受性があり，薬剤変更を考慮すべきであると，

志田ら14）が述べているが，著者も，B群症例No 4に

て本剤では無効であったが，5－FU， thio－TEPAに変

更して著効を得た症例を経験している．その他，腫瘍

の薬剤抵抗性の出現，しかし，それもある時期が過ぎ

ると薬効が再度出現することより，間激投与法を示唆

する報告14）もある．一応著者は，連日注入法で満足す

べき結果を得ており，本薬剤の場合，この方法で良い

のではないかと考えているが，患者の経済的な面をも

考慮すれば再考を要するかもしれない．

 副作用の発現頻度については，志田ら2）の75．5％か

ら吉田9）のステロイド併用による19％と幅が広いが，

著者のB群9．5％，D群20％は非常に低いと考えてよ

いと思われる．MMG使用量の減少の結果と考えてい

る．

 術後，再発予防を目的として，制癌剤注入を試みた

のは，Oravisto・5）， Drewら16）， Vcenemaら17），尾関

ら18），井上ら19），加野ら20）の報告がある．当科の膀胱

腫蕩の2年以内再発率は，当教室の浜野ら2Dの報告に

もあるごとく，TUC・TURで29・2％，膀胱部分切除

術で42．4％であった．宮川ら22）は，術後無処置での6

ヵ月以内再発率は27．3％，1年以内43・2％，2年以内

57・3％としている．これに比して，加野ら20＞はMMC

注入群では63．6％に，thio－TEPAでは85・7％に再発期

間の延長がみられたとし，最長30ヵ月でMMGでは

11例中2例，thio－TEPAでは24ヵ月を最長とする7

例申3例に再発をみていない．Veencmaら17）は，30

例に予防注入としてthio－TEPA 1～2週間に1回を

4～8回，または1年以内は4～6週に1回の方法

で，15例が3年間tumor－freeであり，再発を認めた

15例でもその回数の減少を報告している．中川ら23）は，

tumor－freeとした後， MMG 10mg週1回15週投与

で，stage Oで33．3％， A 45．5％， B140％で0～Bl 24

例申41．7％に再発を認めたと報告している．

 著者の例では，膀胱保存例を対象とすると，6ヵ月

以内再発率は2．7％，18ヵ月では20例中1例5％と非

常に低く，中川ら23）の報告と比較すると，治療注入が

予防注入効果も発揮すると判断している．再発の2例

は，いずれも著効例でTUC非施行群に属し，とくに

3ヵ月後再発の1例では肉眼的に腫瘍の消失を認めた

が，なお粘膜内に病巣の残存が考えられた症例であ

り，腫瘍の存在していた粘膜部にTUCを施行すべき

であったことを示唆するものといえる．

 以上，MMCとCAの膀胱内併用注入療法につい
て報告したが，follow－up期間の短い症例も多く，治
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療注入・予防注入も含めた注入間隔の問題など今後に

残されるところである．

ま  と  め

 48例の膀胱腫瘍患者に，MMC IO mgとCA 20

mg（A群）4例， CA 100 mg（B群）21例， CA 200

mg（C群）3例， CA 300 mg（D群）20例の膀胱内

併用注入療法を施行し，以下の結果を得た．

 1）．A群25％， B群57％， C群67％， D群80％の有

効率を得た．著効率は，B群24％， C群33％， D群35

％であった．

 2）副作用の発現率は，A群25％，B群9．5％，C群

33％，D群20％であった．

 3）再発率は，6ヵ月以内で2．7％，18ヵ月以内で

5％であった．

 4）有茎性・乳頭状・小指頭大以下・8rade 1の腫

瘍では，MMC 10mg・CA lOO mgで十分であるが，

有茎性であっても母指頭大以上または小腫瘍でも広基

性であるとかgrade II以上の腫瘍では， MMC 10

mg・CA 300 mgが必要と考えられた．
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