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緒 言

　出血性膀胱炎の中でも，抗癌剤投与，あるいは骨盤
臓器への放射線治療後などに難治性の症例の報告が時
折，散見される 1～7）．その治療に確立されたものはな
く，時に致命的になりうる疾患である．
　今回，我々はシクロフォスファミド（以下，CPM
と略す）の全身投与が原因と思われ，治療に長期間を
要した出血性膀胱炎の 1例を経験したので報告する．

症 例

　患者：57歳，男性
　主訴：肉眼的血尿
　併存症：高血圧，慢性腎臓病（Stage	3），慢性閉塞
性肺疾患，アルコール性肝機能障害，悪性関節リュー
マチ（約 8年前より CPM内服開始 50 mg/日）
　現病歴：2009年 2月無症候性肉眼的血尿を認めた
が 2︲3日で消失したため，放置していた．1ヶ月後の
3月に症状の再発を認め，当院の ERに受診し当科紹
介．腹部 CTにて膀胱内に多量の凝血塊を疑う腫瘤を
認めたため，問診などから薬剤性出血性膀胱炎による
出血を疑い，経過観察目的で尿道バルーン留置のうえ
緊急入院となった．
　入院時検査：血液検査では，Hb11.6 g/dlと軽度貧

血を認め，検尿で赤血球を多数認めた．その他，止血
機能を含め大きな異常を認めなかった．
　尿細胞診は ClassⅡ，尿培養では Enterococcus	
faecalisが少量検出された．
　入院時現症：意識清明で体格栄養中等度，血圧は
120/80 mmHgで安定していたが，下腹部に軽度膨隆
を認めた．しかし，下腹部膨満感はなく排尿困難は訴
えていなかった．
　治療経過：入院後より整形外科に CPMによる薬剤
性膀胱炎を疑いメソトレキセートへの変更を依頼，止
血剤の点滴投与を開始し肉眼的血尿は一旦，第 3病日
に消失した．膀胱鏡にて膀胱内を観察したところ，膀
胱粘膜全体に毛細血管の増生を認め粘膜は易出血性で
あった（図 1）．第 8病日に軽快，退院となった．
　しかし，初回入院加療の 3ヶ月後に肉眼的血尿が再
発し再入院となった．22Fr3way膀胱灌流用カテーテ
ルを留置し，凝血塊を排出した上で生理食塩水による
膀胱内持続灌流を施行した．その後も凝血塊によるカ
テーテル閉塞および膀胱タンポナーデを頻回に発症す
るため，第 11病日に腰椎麻酔下にて経尿道的電気凝
固止血術を施行した．多量の凝血塊の排出後，膀胱内
は膀胱粘膜からのびまん性出血と血管の拡張を認め，
膀胱粘膜全体が易出血性で脆弱化を疑わせる所見で
あった．そのため，内視鏡的に出血点のみを限局的に
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電気凝固止血し手術を終了した（図 2）．
　その後も膀胱タンポナーデを頻回に発症するため，
第 26病日に水酸化アルミニウム・マグネシウム（商
品名；マーロックスⓇ）膀胱内注入療法（100 ml・30
分膀胱注入・10日間），さらには第 36病日にトロン
ビンの膀胱内注入療法（生理食塩水 500 mlにトロン
ビン 25000単位を溶解，1日 2回 3時間灌流・5日間）
を施行したが効果なく，第 46病日に再度，経尿道的
電気凝固術を施行．一旦肉眼的血尿の完全な消失を認
めた．しかし，その後も 2︲3日に 1回程度の膀胱タ
ンポナーデを回避できないため，他院に高圧酸素療法
を依頼．5日間施行した．高圧酸素療法 3日目より肉
眼的血尿は完全に消失し第 102病日に退院となった．
その後，外来にて経過観察中であるが約 3年後の現
在，再発を認めていない．

考 察

　非細菌性の出血性膀胱炎の原因は，抗癌化学療法
剤，放射線療法，化学毒性，アデノウイルス感染およ
びアミロイドーシスなどの全身性疾患に大別される
（表 1）8）．今回，われわれの経験した症例は抗癌剤で
ある CPMが原因と思われた．
　CPMの出血性膀胱炎の機序については，CPMはプ
ロドラッグであり，生体内で活性化され抗腫瘍効果を

発揮する．そして，代謝産物の 1つとして生じる
acroleinが尿中に排出され，尿路上皮を傷害すること
によると考えられている 8）．発症時期については，
CPM投与中，投与数日後，投与数年後と様々であり
低用量の内服でも長期にわたれば遅発性に発症すると
いわれている．今回の症例でも CPMは低容量である
が，8年間と長期間投与されていた症例であった．
　出血性膀胱炎の治療として様々な方法が報告 9）さ
れているが，それぞれ長所・短所が議論されている．
しかし，確立した治療法は存在しないのが現状であ
る．今回の症例では，まず CPMを中止，止血剤の投
与で寛解した．再入院時には 22Fr3wayカテーテルを
留置し凝血塊を除去後，生理食塩水による膀胱持続灌
流を施行したが無効であった．そのため，腰椎麻酔下
に経尿道的凝血塊除去・電気凝固術を追加したが膀胱
粘膜のびまん性出血に対しては効果を得られなかっ
た．そのため，薬剤の膀胱内注入療法を施行した．薬
剤としてマーロックスⓇ，トロンビンを用いた．マー
ロックスⓇとトロンビンを用いた薬剤による治療は副
作用が少なく有用である 1～3）とされているがいずれも
至適投与量容量および回数などに確立されたものでは
ない．しかし，本症例ではいずれの薬剤の膀胱注入も
無効であり，再度，電気凝固術を施行したが 2︲3日
毎に膀胱タンポナーデを繰り返したため，高圧酸素療

表 1　出血性膀胱炎の原因

１．抗癌化学療法
　　シクロホスファミド，イホマイド，チオテパ
２．放射線療法
３．化学毒性
　　ブスルファン，エーテル，ペニシリン，ダナゾール
４．ウイルス感染
　　アデノウイルス
５．全身性疾患
　　アミロイドーシス

図 1　初回入院時膀胱鏡写真 図 2　初回経尿道的膀胱内電気凝固術術中写真
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法を行い症状の改善に成功した．Haderら 10）が 1993
年に CPMによる出血性膀胱炎に対する高圧酸素療法
の有用性を報告して以来，本邦でも同様の報告が散見
される 4～6）．高圧酸素療法の条件について確立された
ものは存在しないが，今回は 2絶対気圧下 100％酸素
吸入で 1日 1回 60分間を 5日間施行し，肉眼的血尿
の消失を得ることができた．その原理は，虚血改善と
されている．高気圧下での酸素吸入により血管新生が
促される一方，高圧化のため血管は収縮する．一方，
血中溶存酸素濃度の上昇により組織は虚血に陥らず，
浮腫は軽減する．また繊維芽細胞の増生が促進され，
白血球の貪食能も高まり創傷治癒が促進するとされて
いる 4～6）10）．その他の薬剤以外の治療法としては，一
時的な効果が期待される内腸骨動脈の塞栓術 7）や最
終選択として膀胱摘除 11）などの報告もある．本症例
では，幸い高圧酸素療法により寛解をえられたため膀
胱摘除は免れたが，高圧酸素療法が無効であった場
合，膀胱摘除も視野にいれていた．
　CPM投与に際しては 15︲30％の頻度で（予防処置
をとらなければ 40︲60％）出血性膀胱炎を発症するこ
とより，acroleinが膀胱に滞留することを回避する目
的で表 2に示すごとく，投与前後の予防策が重要であ
ると考えられる 12）13）．さらに，尿中の acroleinを不
活化するmesna（ウロテキサミンⓇ）の静脈内投与が
有用と報告されている 13）14）が，今回の症例のように
CPMの低容量で長期投与の場合mesnaによる予防は
困難であると考えられる．
　CPMによる出血性膀胱炎の発症は決してまれなも
のではなく，CPM投与時には常に発症を危惧し，定
期的な検尿にて肉眼的血尿などの症状発現前に膀胱内
の血管異常の存在を疑い，また予防として，投与前よ
り十分利尿を確保し頻回な排尿の励行などが必要と考
えられた．出血性膀胱炎は一旦重篤化すると治療に難
渋することを念頭において CPM投与を慎重に行うべ

きである．
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