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表在性勝脱癌に対する BCG勝脱内注入療法の検討
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SummaηBetween March 1988 and September 1989， 29 patients with superficial 

bladder cancer (Stages CIS， Ta and TI) were treated with intravesical bacillus Calmette-

Guerin (BCG). The patients (23 males and 6 females) ranged in age from 42 to 83 years 

(average 67.4 years). A suspension containing 80mg of BCG (Tokyo-strain 172) was 

instilled into the bladder once a week for 8 weeks. Six patients were treated after 

transurethral resection (TUR-Bt) as prophylaxis. After treamtment， all patients indicate 

no recurrence at this time. The remaining 23 patients with visible bladder tumor were 

treated as antitumor effect. Of the 11 patients with CIS， 8 patients (72.7%) were proved to 

be free of disease by random biopsy and urinary cytology. Three patients (27.5%) had no 

evidence of CIS by random biopsy and cystoscopy but have persistent positive urinary 

cytology. As for superficial tumor (Ta， Tl)， 9 patients (75.0%) had a complete response but 

another 3 patients (25.0%) indicated no response. Regarding side effects， irritable bladder 

in 75%， gross hematuria in 27.6% and fever (over 380C) in 27.6% of patients were observed. 

These results suggest that intravesical BCG may be useful in the therapy of superficial 

bladder cancer as well as in the prophylaxis for recurrent tumor following TUR-Bt. 

However， c1inical efficacy and total dose of BCG should be c1arified by long term observa-

tion. 
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近年，表在性勝脱腫療に対する治療として BCG跨脱

内注入療法を試みた研究が散見されている.

従来より，われわれは，跨脱腫蕩の治療として，表在

性跨脱援蕩 CTa，Tl)と浸潤性跨脱腫療【量三T2および

Grade 3の表在性腫療を含む〉の 2群に分けて治療を試

み，その成績を報告してきた日l. すなわち，表在性腫蕩

には，経尿道的勝脱腫蕩切除術(以下 TUR司Bt)を施行

し，術後再発予防目的で prosp巴ctiverandomized group 

studyを施行し，一方，浸潤性跨脱腰湯については， radi 

cal cystectomyを前提とした集学的治療を行ってきた.

しかし，すべての症例が，これらの治療で controlできる

とは限らず，その治療対策が問題となっている.

そこで今回は， 1)low gradeで表在性勝脱腫軍事にもか

かわらず3回以上再発を繰り返した症例または組織学的

にgradeupした症例.2)初発，再発を問わず multipleの

ため TURで完全に腫療が切除できなかった症例. 3) 

high gradeの表在性腫疹や CISの 症例で radical

cystectomyや ch巴moradiotherapyなどの集学的療法

を何らかの理由で施行しなかった症例.の 3群につき

BCG膨脱内注入療法を施行したので報告する.

対象および方法

1988年 3月より 1989年 9月まで奈良医大泌尿器科お

よび関連施設(奈良泌尿器腫蕩研究グノレープ)CTable 1) 

で， BCG跨脱内注入療法の対象とした表在性跨脱腫湯症

例は 29例で，男性 23例，女性 6例，年齢は 42-83歳(平

均 67.4歳〕である.腫蕩深達度別にみると CIS11例，

Ta5例， Tl11例，不明 2例である.腫蕩細胞異型度別

では， Grade 1 2例， Grade 2 13 {JU， Grade 3 14例でこ

れらの病理組織学的診断は，勝脱癌取扱い規約内乙準じ

た CTable2). 

注入目的別にみると，抗腫軍事目的は 23例で， TUR-Bt 

後再発予防目的は6例である CTable2). 

なお，活動性の結核病変あるいは，抗結核剤の治療を

うけているもの，重複癌の存在するもの，高度な膨脱刺

激症状のため薬剤注入が不可能なもの，心肺機能，腎機

能，肝機能等に高度の障害を有するものは今回の対象症

例より除外した.

投与方法は， BCGワクチン(日本 BCG製造株式会社

製造 Tokyostrain 172) 80 mgを生理食塩水 40mlに溶解

Table 1. Participating hospitals in this BCG study 

Nara Medical University 

Asakayama Hospital 

N ara Prefectural N ara Hospital 

Nara Prefectural Mimuro Hospital 
Yamato-Koriyama General Hospital 

Nissei Hospital 

Kaisei Hospital 

Hoshigaoka Koseinenkin Hospital 

Yao Hospital 

Bobath Hospital 

Matsusaka Chuo Hospital 

(Prof. Eigoro Okajima，M. D.) 

(Katsuhiro Babaya， M. D.) 

(Kenji Sasaki， M. D.) 
(Soichi Ohara， M. D.) 

(Noboru Morita， M. D.) 

(Tadashi Hiramatsu， M. D.) 
(Shoichiro Ikuma， M. D.) 

(Kaoru Yamada， M. D.) 

(Shinji Okamoto， M. D.) 
(Tsutomu Shiomi， M. D.) 

(Y oshio Maruyama， M. D.) 

Table 2. Patient characteristics 

Purpose No. Pts. 
Mean Sex Stage 
age M F CIS Ta Tj Unknown 

Auti.tumor 23 67.8 19 4 11 4 8 

Prophylaxis 6 66.2 4 2 3 2 

Total 29 67.4 23 6 11 11 2 

Grade 

2 3 

10 12 

3 2 

2 13 14 
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し，経尿道的に勝目記内に注入し，約 2時間保持せしめた.

木注入を週 l回 8週間連続注入を原則とした.

効果判定は，最終コース終了 1カ月後に，勝脱鏡，レ

ントゲン検査，超音波検査，尿細胞診，生検により評価

した.腫湯縮小率の算出法は I固形がん化学療法直接効

果判定基準J 4)に準じた.すなわち CR:腫蕩の完全消

失.PR: 50 %以上の縮小.NC・腫湯縮小が 50%未満あ

るいは増大が 25%未満.PD: 25 %以上の増大または新

病変の出現.CISの場合は， CR 跨脱鏡所見正常，尿細

胞診陰性，生検にて腫療の消失.PR:生検にて腫疹消失

あるも尿細胞診陽性. NC 生検・尿細胞診いずれも陽

性. PD 新病変の出現や深達度の進行.

検査項目は， BCG注入前，注入開始 4週目，注入終了

後に一般血液学的検査，尿沈溢，尿細胞診を施行し，ま

たPPD皮内反応，免疫学的検査は BCG注入開始前およ

び最終注入終了時に検査した.

結 果

BCG跨脱内注入のため跨脱刺激症状がつよいために

1例が 5週， 2例が 6週にて注入を中止したが，他の 26

例はすべて 8週注入可能であった. 4週以上投与された

症例を評価可能症例としたので， 29例すべてについて効

果判定した.

1)再発予防目的で注入した 6例の観察期間は 1-7カ

月(平均 4カ月〕であるが，現在のところ l例の再発も

みられていない.

2)腫湯深達度と抗腫療効果は Table3に示すごとく

である. CISでは 11例中 CR8例 (72.7%)PR 3例

(27.3 %)で CRの奏効期間は平均 6.5カ月であった.

CISを除いた表在性勝脱腫蕩のうち， Taでは 4例中 CR

3例(75.0%) NC 1例 (25.0%)，T1では 8例中 CR

6例 (75.0%) NC 2例 (25.0%)である.ただT1で

CRが得られた 1例に 5カ月後に再発がみられたが CR

の奏効期聞は 7.1カ月と各群とも良好な成績が得られた.

3)腫湯細胞具型度と抗腫蕩効果をみると， G1では 1例

中 CR1例(100%) G2では 10例中 CR8例 (80.0

%)， PR 1例 (10.0%)，NC1例(10.0%) G3では 12

例j中CR8例U(66.7%)， PR 2例(16.7%)， NC 2例(16.7

%)と Grad巴が上昇するにつれ CR率がやや低くなる

が，統計学的にはとくに有意差は認められなかった

(Table 4). 

4)腫蕩再発の既往と抗腫湯効果の関係はTable5に

示すごとくで，初発9例中， CR8例(88.9%)，PR1例

(11.1%)，再発 14例中， CR 9例 (64.3%)， PR 2例

(14.3 %)， NC 3例(21.4%)であった.初発，再発を

問わず良好な成績で，両群聞には統計学的に有意差は認

められなかった (Tabl巴5).また，再発症例 14例のうち

何らかの化学療法の既往の有無につき検討したが，両群

間にとくに一定の傾向はみられなかった (Table6). 

5)腫療の多発性と抗腫療効果の関係は Tabl巴7のご

とくで， CISを除く表在性腫蕩の単発群，多発群と CIS

の3群で比較検討したところ 3群とも良い成績が得られ，

各群間にとくに差は認められなかった.

6)BCG注入前の PPD皮内反応と抗腫蕩効果をみた

が， PPD皮内反応疑陽性 2例中 CR2例(100%)，陽性

19例中 CR14例(73.7%)，PR 3例(15.8%)，NC2例

(10.5 %)ととくに一定の傾向はみられなかった

(Tabl巴 8).

Table 3. Relationship between tumor stage and 
anti.tumor effect 

Response 
No. Pts. 

CR PR NC 

CIS 11 8 (72.7%) 3 (27.3%) 。
Ta 4 3 (75.0%) 。 1 (25.0%) 

Tl 8 6 (75.0%) 。 2 (25.0%) 

Table 4. Relationship between tumor grade of cancer 
C巴llsand anti. tumor effect 

No. Pts 
Response 

CR PR NC 

G1 1(100.0%) 。 。
G2 10 8 (80.0%) 1 (10.0%) 1 (10.0%) 

G3 12 8 (66.7%) 2 (16.7%) 2 (16.7%) 
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Table 5. Relationship between tumor recurrence and anti-tumor 

巴ffect

Response 
No. Pts 

CR PR NC 

Newly 
diagnosed 9 8 (88.9%) 1 (11.1%) 。
case 

Recurrent 
14 

case 
9 (64.3%) 2 (14.3%) 3 (2l.4%) 

Table 6. Relationship betw巴巴nprevious chemotherapy and 
anti-tumor eff巴ct

Response 
No. Pts. 

CR PR NC 

Perform日d 10 7 (70.0%) 1 (10.0%) 2 (20.0%) 

N ot performed 4 2 (50.0%) 1 (25.0%) 1 (25.0%) 

Table 7. Relationship between tumor multiplicity and 

anti-tumor effect 

Respons巴

No. Pts. 
CR PR NC 

Solitary 2(100.0%) 。 。
Multiple 10 7 (70.0%) 。 3 (30.0%) 

CIS 11 8 (72.7%) 3 (27.3%) 。

Table 8. R巴lationshipbetween PPD skin reaction and 

anti-tumor effect 

Response 
PPD skin reaction No. Pts目

CR PR NC 

。 。 。 。
土 2 2(100.0%) 。 。
十 19 14(73.7%) 3 (15.8%) 2 (10.5%) 

not performed 2 1 (50.0%) 。 1 (50.0%) 

(641) 

Table 9. Adverse effects of BCG また，副作用発現の有無と抗腫疹効果の関係をみたが，

とくに一定の関連は認められなかった (Table10). Adverse effects 

Irritable bladder 

No. Pts. 

22 

% 

考 察
Fever (more than 38'C) B 

75.9 

27目6

27.6 Gross hematuria 8 低悪性度表在性跨脱腫療の経尿道的切除術 (TUR-

Bt)後の再発率は一般に 40-70%酬とかなり高く，なか

7)注入による主な副作用の発現頻度は Table9のご でも多発性の腫湯の再発率は 90%以上という報告7)も

とくで，排尿痛，頻尿，残尿感等の勝脱刺激症状が 29例 ある.このため，再発予防目的で，抗癌剤の跨脱内注入，

中22例 (75.9%)にみられ，他に 38'C以上の発熱が 8 抗癌剤の全身投与，放射線療法などが試みられているが

例 (27.6%)，肉眼的血尿が 8例 (27.6%)にみられた. 必ずしも満足すべき効果が得られているとはし、いがたい.

跨脱刺激症状のため 8回注入できなかった 3例を除きす 一方， CISや Grade3の表在性跨脱腫蕩に対して，わ

ベて重篤なものはなく，対症療法で継続可能であった れわれは従来より，浸潤性跨脱腫療と同様に位置づけ，
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Table 10. Relationship between adverse effect and 
anti田tumoreffect 

Response 
No. Pts. 

CR PR NC 

lrritable + 20 14(70.0%) 3 (15.0%) 3 (15.0%) 
bladd巴r 3 3 (100.0%) 。 。
Fever 

十 8 6(75.0%) 2 (25.0%) 。
15 11(73.3%) 1 (6.7%) 3 (20.0%) 

Gross 十 7 4(57.1%) 2 (28.6%) 1 (14.3%) 
hematuria 16 l3(8l.2%) 1 (6.3%) 2 (12.5%) 

radical cystectomyを中心とした集学的療法にて治療 各種免疫パラメータの測定を行ったが治療効果との聞に，

を施行しているが，全身状態や他の何らかの理由で，こ とくに大きな関連は認められなかった.

れらの治療が望めない症例も多々あり，このような症例 BCG投与量については，各種 strainや Lotの違いに

に対する治療対策が課題となっている. より生菌数が異なるので，単純に比較することはできな

近年 Morales8)や Lamm9)らが跨脱腫蕩再発予防目的 い.本邦では一般に Tokyostrain 172が使用されてお

で， BCG勝脱内注入を試み，優れた治療成績を報告して り，投与量としては 80-240mgが試みられている.投与

以来，欧米ならびに本邦においても BCG膨脱内注入の 量が増加するにしたがし、，副作用もかなり増強する傾向

有用性を指摘する報告が散見されるようになってき があるが， 80 mg投与で、も十分な抗腫疹効果や再発予防効

たト10) さらに，再発予防効果だけでなく直接的抗腫蕩効 呆が得られており，また，他の strainを使用した投与量

果11，12}や， CIS山 13)，局所浸潤癌に対する治療例凶も報告 の生菌数を考慮すると Tokyo strain 172では 80mgが

されている reasonableと考えられ，われわれも 1回注入量を 80mg 

そこで，われわれも1)lowgradeの表在性腫蕩で 3回 とした.投与スケジューノレは，週 1回で 6~12 回注入し

以上再発を繰り返した症例または組織学的に gradeup ている報告が多い.われわれは一応約 2カ月間，計 8回

した症例. 2)初発・再発をとわず multipleのため TUR を目安として投与したところ十分な効果が得られたと考

で完全に腫蕩切除できなかった症例.3)high gradeの表 えている.ただ， tumor freeである状態で注入する再発

在性腫療や CIS症例で， radical cyst巴ctomyを中心とし 予防目的と，腫療が存在する抗腫療目的では，薬剤効果

た集学的療法を何らかの理由で施行しなかった症例.の と腫湯細胞量を考えると，注入回数をそれぞれの目的別

3群につき，再発予防目的ならび、に抗腫湯目的で BCG に変えることも今後検討する余地があろう。また，一定

勝脱内注入療法を試みたが，前述のごとく，他の報告者 量の注入後維持療法が有効かどうか賛否の別れるとこ

と同様に優れた治療成績が得られた.観察期聞が短く， ろ1仰)であるが，短期間の注入でも十分の効果が得られ

症例数もまだ少ないが，再発の riskが高く，種種の治療 ており，かっ BCG注入回数の増加にともなう副作用発

に抵抗する症例が多数を占めているにもかかわらず，ほ 現増大の可能性等を考えると，むやみに長期間注入して

ぼ満足すべき結果が得られたと考えられる. も明らかな効果は期待できないようである.

BCG勝脱内注入療法の作用機序としては， NK-cel1 本療法の副作用は，本研究においても諸家の報告と同

説15)，Int巴rf巴ron誘発説同，腫療細胞表面との共通抗原 様で， 70 %以上の症例に頻尿，排尿痛，残尿感等の勝脱

説171，マクロファージなどによる炎症細胞の非特異的な 刺激症状がみられ， うち 3例は 8回の注入が不可能であ

腫湯細胞破壊をおこす“巻き込み"説18)等，諸説があるが った.さらに発熱や肉眼的血尿，膿尿が比較的高頻度に

いまだはっきりした作用機序は不明である.われわれの みられたが，とくに重篤なものはなかった.他の副作用

大部分の症例に血膿尿がみられたことや，注入後の生検 として，薬剤による shock，肉芽腫性前立腺炎，前立腺結

組織で， リンパ球や好中球の浸i閏が多数認められたこと 核，副皐丸結核，肝障害等が報告21，22)されているが，今回

より， BCG注入を行った局所で何らかの炎症反応や免疫 の治療群では認められなかった.いずれにしても，尿路

反応が生じていることは十分考えられる.また，局所反 性器結核等副作用の発現には十分な注意が必要である.

応だけでなく，全身における免疫反応が高まるという報

告19)もあり，われわれも PPD皮内反応や OKT4/8等の
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結語

1. BCG跨脱内注入療法は，表在性勝脱腫蕩や CISに対

して優れた抗腫蕩効果が得られた.とくに従来跨脱全

摘出術の適応であった highgradeの腫蕩や CISに対し，

勝脱保存が可能な治療法として今後期待される.

2. TUR.Bt後の再発予防効果も十分期待できるが，観

察期聞が短いため，今後さらに長期の経過観察が必要で

ある.

〔本論文の要旨は第 39回日本泌尿器科学会中部総会に

おいて報告した.) 
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