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陰茎の扁平上皮癌に対するブレオマイシンの使用経験

赤 坂 裕 ・今 村 一 男 ・甲 斐 祥 生

丸 山 行 孝・近 藤 常 郎

昭和大学医学部泌尿器科学教室

(主任:赤 坂裕教授)

(昭和43年7月10日 受付)

1.緒 言

ブ レオマ イシ ンは,1962年 梅沢等に よ りStreptemyces

verticillUSか ら得 られた抗腫瘍性の抗菌性を有す る新 抗

生物質であ る。構 造は未 だ朗らかでないが,作 用機作は

1)NA-pelymeraseの 特異阻害 とみ られ て い る。市 川等

は これを膀 胱,前 立腺,陰 茎等の悪牲腫瘍 に使用 し,扁

平 上皮癌 にほとん ど特異的に効果のあ る こ と を発見 し

た 。

吾 々は陰茎 の扇平上皮癌3例 にブ レオマイシ ンを使用

す る機会 を得た ので,そ の治療経過,副 作用等につ いて

述べ る。

皿.症 例

症例1菅 氏79才

初 診:昭 和42年7月5日

既往歴,家 族歴:特 記すぺ きことはない。

現病歴:包 茎は なかつた。 昭和42年1月 頃陰茎亀頭

部 に発疹様腫瘤が発生 したのに気附 いていたが,医 師 の

診察 は うけず,売 薬を購入 して塗布 していた。 その後,

腫瘤が漸次増大 して きたので,昭 和42年6月 末,本 学

皮膚科を訪ずれ,陰 茎癌の診断 の下 に当科 に廻 され てき

たo

局所お よび各 リンパ節所見.陰 茎亀頭部 のほぼ全本か

ら包皮(と くに繋帯部附近)に かけ角 化の強 い陰茎癌で

あつ た。触診では鼠径 部 リソパ節 お よびそ の他 の リンパ

節 に転移はみ られなかつた。

ブ レオマ イシン注射に よる諸変化:

(1)局 所の変化;写 真1お よび写真2は 初診時 の局

所写真 である。昭和42年7月8日 よりブ レオマイシ

ン1回15mg,週2回 静注法で治療 を開始 したがi血 管

壁 の変化(硬 化 し注射針の刺入が菌難 となる)が 強 くな

つ たので15回 以後は筋注法に変えた。3回 注射後,腫

瘤はやや縮小 した よ うに見えた。 それ以後 は腫瘍 の大 き

さはあま り変 らなかつたが,角 化層が漸次脱落 して柔か

い部分が現われ てきた。写真3お よび写真4は13回 注

射後 の局所 の写真 であ る。写真5お よ び写 真6は18噸

回注射後 の局所 の写真で,腫 瘍は一局部に残存す るのみ

となつている。写真7,写 真8は9月29日 に19回 昌

の注射を した後中断 し,昭 和43年1月24日(こ の と

き20回 目の注射)に 来院 した ときの局所 の写真 で,始

め亀頭全体か ら包皮(包 皮では3時 位 の方向か ら10時

位 の方 向)に かけてあつ た腫瘍 が,右 約1/3位 残つ てい

るだけ となつているが,腫 瘍 そのものは治療 中柔 くなつ

ていた ものが,中 断後は角化がひ じよ うに強 く,治 療前

の形 にかえつ て しまつ てい る。それ以後は来院 して いな

いe

(2)病 理組織学的変化;写 真9,写 真10は ブ レオ

マイシ ン注射前 の病理組織標本,写 真11,写 真12は ブ

レオマイシ ソ4回 注 射 後の病理組織標本}写 真13,写

真14は ブ レオマ ィシン12回 注射後の ものであ る。 こ

れ らをみ るとブ レオマイシソに よ り癌細胞が変性を起 し

た ことが観察 されるo

(3)一 般状態;2回 注射後 よ り嘔気,嘔 吐を訴え,

以後漸次そ の症状は増強 して行 つた。 これに対 し,抗 ヒ

スタ ミン剤 を投与 したが効果はな か つ た。17回 注射後

胃の透視,18回 注射後 胃カメラを施行 したが胃 に は 変

化はみ られなかつた。 胃の症状が出 るた めに患者は注射

の続行 を嫌が り,20回 終了後来院 して い な い。胸 部の

レン トゲ ン検査を施行 したが変化はなかつた。

(4)諸 検査事項;

(i)血 液一般 第1表 の とお り,特 別の変化はみ ら

れなかつた。

(ii)生 化学的検査.第2表 の とお り,特Sljの 変化 は

み られなかつた。

(iii)尿 検査 第3表 の とお り,特 別の変化はみ られ

なかつた。

症例2緒 氏65才

初 診:昭 和42年8月12日

既往歴:中 学2年 の とき真性包茎の診断の下に手術を

うけたが,手 術はで きな か つ た と言われた。昭和25年

以降陰茎亀頭部に痒みがあ り,以 後亀頭包皮炎を繰返 し

ていたo

家族歴:特 記すべ きことはない。

現病歴:左 大腿部に神経痛様疹 痛があ り,本 学整形外

科を訪ずれ,レ ントゲソ検査で左尿管下部に結石様の陰
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写真1症 例1菅 氏

ブ レオマイシ ン注射開始前
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写真2症 例1菅 氏

ブ レォマイシ ン注射開始前
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写真3症 例1菅 氏

ブ レオ マ ィ シ ン13回 注 射 後

饗

写 真5症 例1菅 氏

プ レ才 マ イシ ン18回 注 射 後
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写 真4症 例1菅 氏

ブ レォ マ イ シ ソ13回 注 射後
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写 真6症 例1菅 氏

ブ レオ マ イ シ ン18回 注 射 後



940 CHEMOTHERAPY JULY1969

r

/

」ド
転

(
L

餅♪

写 真7症 例1菅 氏

ブ レオ マ イ シ ン19回 注 射 後

写真8症 例1菅 氏

ブ レオマイシ ン19回 注射後

写真9症 例1菅 氏

ブ レオマイシン注射開始 前の病理組織標本(×10)

亀頭 の扁平上皮は不規 聖に増殖 しその増殖層 の中に

角 化巣がみ られ る

写 真10症 例1菅 氏

ブ レオマイ シン注 射開始 前の病理組織標本(×20)

写 真9の 一 部拡 大

不規則 に増殖 した癌細胞巣 の中心部 に角化層 を認 め

る。 間質 には白血球,好 酸球,リ ンパ球 の細胞浸潤

を認める

蟻 ・

轟疑
写真11症 例1菅 氏

ブ レオマ イシン4回 注 射後の病理組織標本(×4)

扁平上皮は異型増殖 し,そ の中に角化巣を認める。

間質には流慢性 に細胞 浸潤 を認 める

懸籔
麟鐙 難饗

写真12症 例1菅 氏

ブ レォマイシ γ4回 注射後の病理組織標本(×

20)写 真11の 一部拡大角化が明瞭にみ られ る
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写真13症 例1菅 氏

ブ レオマィシン12回 注射 後の病理組織標本(×4)

扁平上皮は肥厚 し,粘 膜下層に1ヵ 所角化を伴なつ

た扁平上皮癌 細胞巣がみ られ る

纏無
写 真14症 例1菅 氏

ブ レオ マ イシ ン12回 注 射 後 の病 理 組 織 標 本(×20)

写 真13の 一一部拡 大 癌 細 胞 巣 の癌 細 胞 は 著 しい 変

性 に陥 つ て い る
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写 真15症 例1緒 氏

ブ レオ マ イ シ ソ注 射 開 始 前
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写 真16症 例2緒 氏

ブ レナ マ イ シ ン40回 注 射 後
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写真17症 例2緒 氏

ブ レオマイシ ン注射開始前の病理組織標 本(×4)

亀頭 の扁平上皮は不規則に増殖 し,粘 膜下層には蜂

巣状構造 を示 して扁平上皮癌細胞 が増殖 している
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写 真18症 例2緒 氏

ブ レオマイシ ン注射開始前の病理組織標本(×10)

写 真17の 一部拡大

不規則 な形 を示す癌細胞がみ られ るが,こ の写真 で

は明か な角化はみ られ ない 間質には隔慢性 に白血

球,リ ンパ球,好 酸球の浸潤を認め る
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写真19症 例2緒 氏

ブ レオマ イシン27回 注射後の病理組織標 本(×10)

瀟慢性に線 維化の強い組織 で,所 々に円形細胞 浸潤「

を認め る

轟論
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写 真20症 例2緒 氏

ブ レオマイシ ン27回 注射後 の病理組織標本(×20)

写真19の 一 部拡大

この写真では,線 維化 した中に核 の濃縮 した癌細胞

が2,3個 集 団を作つて散在性に存在す るのが認め

られる

写真21症 例2緒 氏

ブ レオマイシ ン25回 注射後

右第3指 爪廓炎,そ の他 の爪に変形のあ るもの もみ

られ る

写 真22症 例3杉 氏

ブレォマィシ ン注射開始前

遜シ

滋 〃

写真23症 例3杉 氏

ブ レォマ イシン40回 注射後
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零真24症 例3杉 氏

ブレオマイシ ン20回 注 射後の病理組織標本(×10)

角化を伴 なつた扁平上皮癌巣 は,蜂 巣状構造 を作な

つて禰慢性 に増殖 してい る。 間質には 白血球の浸潤

がみ られ る

写真26症 例3杉 氏

ブ レオマイシン40回 注 射後の病理組織標本(×10)

核の著 しい濃縮変性 に陥つ た癌細胞

懸
写真25症 例3杉 氏

ブ レオマイ シン20回 注射後 の病理組織標本(×20)

写真24の 一部拡大

角化を伴なつた癌細胞巣 で,こ の細胞巣の周囲には

白血球の浸潤がみ られ る

麟
写真27症 例3杉 氏

ブ レオマイシ ン40回 注射後の病理組織標本(×20)

写真26の 一 部拡大 癌細胞の変性が著 しい

第1表 氏 血 液 一 般

治 療 前

5回 終了後

9回 終了後

12回 終了後

17回 終了後

19回 終了後

血色素量

13.8

11.2

13.7

13.7

14.9

15.0

赤血球数

471×IO4

381×104

383×IO4

407×104

427×104

416×104

ヘ マ ト ク

リ ツ ト

Q
ソ

Q
y

8

9

2

3

3

3

3

3

4

4

白血球数

5,500

7,200

4,700

8,500

9,500

6,400

血 液 像

Pro.
i・ ・

0.5

3

ハ
0

9
臼

0
0

∩
0

り
0

Sg E

53

68

42

65

72

44.5

3

2

5

0.5

BiM・.

2

1

1.0

1

8

5

12

4

3.0

Ly.

40

18

49

18

15

47.5

影があ るので当科を紹介 された。 しか し尿管結石は なか

つた。

局所お よび各 リンパ節所見:第1図 は初診時 の亀頭部

お'よぴその附近 の模型 図で,包 皮は亀頭部に癒着 したか

の よ うに蘇 転できず,亀 頭部 のほぼ12時 位の方向urg小

.豆大の肉芽組織様 の腫瘤 があつ た。 また包皮の数 ヵ所に

潰瘍がみ られた。 触診では鼠径部 リンパ節お よびその他

の リンパ節に転移 はみ られなかつた。真性包茎の手術 と

腫瘤 よ りの試験切 片採取 を同時 に行なつた。包茎の手術

は,包 皮が亀頭に よく癒着 しているよ うに思 わ れ た の

で,包 皮を亀頭 より剥離す る予定 で下部組織 より剥離 し

てみ ると,下 か ら出てきたのは亀頭の粘膜ではな く白膜
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第2表 氏 生 化 学 検 査

治 療 前

5回 終了後

9回 終了後

12回 終 了後

17回 終了後

19回 終了後

総蛋白

7.0

6.6

7.4

7.6

6.8

7.6

AIG比1黄 疸指数

1

8

」4

FO

2

」4

1

{■

-

「⊥

一雪
凸

噸■

ユ

4

ハ◎

3

3

3

ア ル カ リ

フ オ 酸 フ オ

3.0

2.4

2.5

3.2

2.3

0.4

0.6

0.5

0.7

0.6

GOT

11

13

14

13

20

泌

GPT

2

8

8

0

9

4

1
占

-

曜1

尿素N

16.5

15.2

19,7

15.9

12.5

16.3

Na

138

142

141

142

136

149

K

3.6

3.9

3.6

3.4

3.2

4.4

Cl
'

101

109

108

105

110

第3表 氏 尿 検査

前

後

後

了

了

療

終

終

回

回

治

5

12

蛋

白

糖

ウ ノ

ロ1

ビ ゲ

リ ン

正

正

正

赤

血

球

白

血

球

上
皮
細
胞

十

十

十

細

菌

沖1図 症 例2緒o の

初診時の局所の摸写図

漬瘍

渋瘍

産蕩

であつた。 すなわち,こ の患者は先天性 亀頭欠損症 であ

ると思われた。潰蕩部のみを切除縫 合 し,そ の まま手術

前 と同 じように陰茎を蔽 つた。 その ときの試験切片 の検

査 で扁平上皮癌 である ことが判 明 した◎ なお患者 の左大

腿 部の神経痛様 の疹痛 は この腫蕩 とは関係 のない もの と

思 われる。

プ レォマィシ ン注射 による諸変化

(1)局 所 の変化;写 真15は ブ レオマイ シン注射 前

で第1回 の試験切片採取後の写真であ る。昭和42年8

月28日 よりブ レオマイ シン1回15mg,週2回 静注法

で治療 を開始 し,3回 目の注射 より筋 注 と し た。 写 真

16は40回 注 射終 了後 の写真 であるが,腫 瘍 は全 くみ ら

れ ない0

1月20日40回(2ク ール)注 射後 は暫 らく休薬 の

た め来院 して いない。

(2)病 理組織学的変化;写 真17,写 真18は 外来初

診時の試験切片の病理組織標本,写 真19,写 真20は ブ

レオマ イシン27回 注射 後の ものであ る。 これ らをみ る

とブ レオマィ シンに より癌組織 が他 の組織 で置 き換 え ら

れつつ ある ことが分 る。40回 終了時 は試験切片 採 取 を

拒否 された ので採取 できなかつた。

(3)一 般状態;5回 注 射終了後頭痛があつたが,そ

の後は訴えな く,ブ レオマイ シン注射の影響ではなかつ

たか もしれない。8回 注射後指先 に力が這入 らない感 じ

がす る ようになつたが,そ の他の一般状態 に変 化はなか

っ た◎25回 注射後爪がか さか さに な り,爪 下 よ り排膿

が み られ るよ うになつ たので皮膚科 を受診 せ しめたとこ

ろ爪廓炎 の診断 の下に サルフア剤 の内服 とク ロマイP軟

膏 の局所塗布で間 もな く治癒 した(写 真21)。 胸部 レソ

トゲ ン検査 を施 行 したが異常 はなかつた。

(4)諸 検査事芝頁;

(i)血 液一般 第4表 の とお り,特 別 の変化 はみ ら

れなかつた。

(ii)生 化学的検査 第5表 の とお り,特 別 の変化は

み られなかつた。

第4表 氏 血 液 一 般

治 療 前

40回 終了後

血 色 素

13.4

ユ4。9

赤血球数

374×104

464×104

ヘ マ ト ク

リ ツ ト

41

白血球数

6,700

4,500

血 液 像

St

8

4

Sg

7
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65

5

5

E

8

BlM・ ・

0
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9
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1
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-
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2
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第5表 氏 生 化 学 検 査

総蛋 白A/G比
チモ ールCCF黄疸指数

混濁 τ勢 酸フオG・T
GPT尿 素NNaKCl

1 1 】 圭 1

治 療 前

40回 終了後

7.4

7.6

1.7

1.4

3

4

2.3

3.6

(一)

(一一

2.2

一

0.6

一

10

16

12

10

15.0

16.7

143

140

3.9

4.8

108

110

第6表 氏 尿検査

治 療 前

40回 終 了 後

蛋

白

糖

赤

血

球

ノ

ー

ゲ

ソ

ウ

翼
ビ

リ

正

正

上
皮
細
胞

白

血

球

十

十

細

菌

(iii)尿 検査 第6表 の とお り,特 別 の変化はみ られ

なかつた。

症例3杉 氏65才

初 診:昭 和43年2月24日

既往歴:若 い頃 よ.り分裂病 の治療を うけた ことがある

以外,特 記ずべき ことはない。

家族歴:特 記すべ きこ とは ない。

現病歴=生 来包 茎であつ たo昭 和39年 頃か ら陰茎亀

頭部に腫瘤があ るのに気付 いてい たが,放 置 していた。

その間腫瘤 は漸次増大 していた。

昭和42年5月,右 鼠径部 の リソパ節の腫大 に 気 附

き,某 医院 に於いて5月6日 リソパ節硬結の試験切 除を

行ない,そ の結果,癌 の転移で あることが判明,5月9

日陰茎部分切断術 を うけた。9月10日,本 院放 射線科

に入院,爾 来Co6014600レ ソトゲ ソ照射後,5-FU250

mgを9回 静 脈内注 射を施行 した。そ の間CeS。 照射 を

開始 した直 後,右 鼠径部 リソパ節転移の部分の皮膚 が破

れ,潰 瘍状 とな り現在に至つてい る。

局所お よび各 リソパ節所見:陰 茎は部分切断 を行 なつ

た部分に手術 のため と思われ る硬結があ る。各 リンパ節

は,右 鼠径部は潰瘍状 をな し,白 苔 で蔽われ辺縁部は一

部肉芽様に盛 りあが りがみ られ る。

プ レオマイ シソ注 射に よる諸変化:

(1)右 鼠径 部の変化;写 真22は 初診時 の右鼠径 部

の写真であ る。 昭和43年2月27日 よ り脱銅 ブ レオマ

イ シソ1回15mg,隔 日に週3回 ずつの筋 注 法 を 開始

した。31回 注射 より1回15mg,日 曜 日を除 く毎 日注

射に変更 した。 数回注 射後 より右鼠径部潰瘍状 の部の白

苔は柔か くな り,よ くとれ るよ5に な り潰瘍状部分の面i

積 もやや縮小 したかにみえたが,そ の後は あま り変化ば

み られていない◎写真23は40回 注射後 の右鼠径部の

潰瘍状 の部分の写真である◎ やや大 き くなつた よ うに も

みえ るが,長 さを測定 してみるとほぼ等 しかつた◎

(2)病 理組織学的変化;ブ レオマイ シソの注射を開

始す る前の病理組織標本は手違いのため作製で きなかつ・

た。写 真24,写 真25は ブ レオマイシン20回 注 射後 の

もので,写 真26,写 真27は40回 注射終了後 の も の・

である。20回 終了後 と40回 終了後 とでは明 らか な差が・

み られ,癌 細胞 の変性が著 るしい。

(3)一 般状態;3回 注射終了後頃 よ り潰瘍状 部分 の

痛 みは よくなつ てきた とい う。その他は胃の症状,皮 膚

の変化等 はいずれ も現われて い な い◎ また,ず つ と37

。C台 の発熱 をみて い るが
,胸 部 レソ トゲ ソ検査 等で変

化 はみ られ ていない。

(4)諸 検査事項;

(i)血 液一般 第7表 のとお り,特 別の変化はみ ら

れ なかつた。

第7表 氏 血 液 一 般

治 療 前

6回 終了後

12回 終了後

18回 終了後

24回 終了後

32回 終了後

37回 終了後

血色素

12.6

12.0

13.0
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12.0
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第8表 氏 生 化 学 検 査

総蛋白 AIG比 黄疸指数
チ モ ー ル

混 濁

硫酸
亜鉛

コパ

ル ト

ア ル カ

リ7才
GOT GPT 尿素N Na K Cl

【 1 1

治 療 前

6回 終了後

12回 終了後

18回 終了後

24向 終了後

32回 終了後

37回 終了後

6.6

6.2

6.6

6.0

6.0

6.0

1.4

1.4

ユ.4

1.4

1.4

1.1

1.2

3

3

4

3

2

2

0.8

0.6

0.9

0.6

2.0

2.5

2.1

3.4

0.32.0

一

一

一

一

R

R

R

R

R一

2.1926,0

2.07345

2.61153.5

2.2967.5

2.5655。5

2.51535.0

3.520164.5

133

134

137

131

122

121

4.499

4.0103

4.1100

4.1102

4.4102

4.297

4,594

第9表 氏 尿検査
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(ii)生 化学的検査 第8表 の とお り,特 別 の変化 は

・み られ なかつたo

(iii)尿 検査 第9表 の とお り,特 別 の変化 はみ られ
『なかつた

o

III.考 按

症 例1お よび症 例2は 含 銅ブ レオマイシ ン,症 例3は

、鋭銅ブ レオマ イシンを使用 したが,梅 沢 によれば脱銅 ブ

レオマ イシ ンは含銅プ レオマ イシ ンに比 し毒 性 が 少 な

く,制 癌作用 は変らない とい う。 またブ レオマ イシ ン中

.A2分 画は皮膚に濃 度が高 く,扁平上 皮癌 に好 ましい成分

と推定 されてい る。

効果について:市 川,中 野,広 川等,ま た高安,阿 等

臆 扁平上皮癌に ことに有効であ ると述べ て い るが,ま

た,い つぼ う五十嵐 伊藤等は放射線療 法で癒痕化 した

もの では その効果は望み薄であ ると述べ てい る。吾 々の

用いた症 例はいずれ も扁平上皮癌であ る◎症 例1お よび

症 例2は 外見 では腫瘤の縮小がみ られ,病 理組織学的 に

も癌細胞の空胞変性,他 組織 との置換等がみられ るし有

効 と思 われ る。症例3は 当科に来 る前,Co6。14600レ ン

トゲ ンおよび5-・FUの 静注 を うけ てい る。 ブ レオマイ

シ ン注射によ り右鼠径部の潰瘍状部分が一時縮小す るか

にみ えたが,そ の後 あま り変化は起つていない。 しか し

病 理組織学的 には20回 注射後 と40回 注射 後でははつ

き りした差 がみられ,40回 注射後では癌 細胞の 変 性 が

著 るしい。

副 作用について;市 川等は脱 毛,食 慾不振,嘔 気,嘔

吐,口 内炎,手 指が太 く硬 くな ること,発 熱,皮 膚色素

沈 着,手 指関節 痛,血 管の硬 結,肺 炎等 をあげ,治 療 を

中止す ると1～2カ 月で治癒す るとい う。 また 嘔気等 に

は レスタミン,ミ ノファー ゲンC等 が有効であつた とい

う。 また小川 らは以上 の他に患部疹 痛をあげてお り,ま

た松本 等は静脈 閉塞,瞑 声 を もみた とい う。

吾 々の症 例では,症 例1に は頑 回な嘔 気,嘔 吐,食 慾

不 振等 が起 り,レ ス タミンを投与 したが これ を防 ぐこと

は できなかつ た。症 例2で は指先 の脱 力感,爪 廓炎 およ

び 爪の変形 を起 した が,治 療 に より治癒 した。症 例3で

は脱 銅ブ レオマ イシ ンを使用 してい るが,現 在 までのと

ころ副 作用は起 つていない。

IV.結 語

1)吾 々は3例 の陰 茎癌(扁 平上 皮癌)の うち.2例

に含銅プ レオマ イシ ン,1例 に脱 銅ブ レオマ イシ ンを使

用 した。

2)3例 とも有効 であつた。

3)副 作用 は,含 銅ブ レオマイシ ンを使用 した2例 の

うち1例 に嘔 気,嘔 吐,食 慾不振 が起 り,他 の1例 に爪

廓炎お よび爪 の変形 が起つた。脱 銅ブ レオマイシ ンを用

いた症 例では40回 注射後 もみ るべ き副 作用は 発見 され

ていない。

終 りに臨み本研究 に援助 を惜まれ なかつた国立東京第

一 病院 長 市 川篤二博士 に衷心 よ り感謝致 します。



 VOL. 17 NO. 6  CHEMOTHERAPY 947

THE EFFECT OF BLEOMYCIN ON SQUAMOUS CELL 

          CARCINOMA OF PENIS

 HIROSHI AKASAKA,  KAZUO  IMAMURA,  YOSHIO  KAI, 

    YUKITAKA MARUYAMA & TSUNEO  KONDO 

Department of Urology, School of Medicine, Showa University

 Bleomycin has been proved to be useful in our 3 cases of squamous cell carcinoma of penis. As for 

its side effects, anorexia with nausea and vomiting in one case and deformity of nails and paronychia 

in another case have been noted. No side effects have been observed in the last case treated with cop-

per free bleomycin.




