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慢性腎不全患者に施行 したピラルビシン

膀胱内注入療法の1例
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   The patient was a 71-year-old woman. Two years ago right nephrectomy was performed by 
a general surgeon at the diagnosis of right renal cell carcinoma. However, the pathological 
report was transitional cell carcinoma (TCC) of the right renal pelvis, Grade II. She developed 
chronic renal failure and received hemodialysis once a week. The recurrence of bladder tumor 
was recognized and she was transferred to our hospital. Transurethral resection of bladder tumor 

(TUR-Bt) and right ureterectomy with a bladder  cuff were performed. Also intravesical 
instillation of pirarubicin was done after the operation. No side effects or elevation of serum 

pirarubicin level were observed. 
                                                (Acta Urol. Jpn.  41: 391-393, 1995) 
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緒 言

表在性膀胱腫瘍に対する抗癌剤の膀胱 内注入療法 は

腫瘍に対す る直接抗腫瘍効果 と再発予防効果 とが期待

され,現 在 まで数 々の報告がな されている.し か し,

慢性腎不全患者 に 対す る治療経験 や 症例 は 少ないた

め,血 中移行や排 泄等,安 全性に関す る検討は充分に

な されていない.今 回われわれは右腎摘術後対側腎機

能が低下 したため,血 液透析 に移行 した症 例で,残 存

尿管に再発 した尿管腫瘍お よびそ の娘腫瘍 である膀胱

腫瘍に対 し,腫 瘍摘出後,再 発予防の 目的 で膀胱内注

入療法を行った症例を経験 した.そ こで注入薬剤の血

中濃度の測定を行い,塩 酸 ピラルビジン(THP)の 安

全性について検討 したので報告す る.

症 例

71歳,女 性.平 成3年5月 より肉眼的血尿があ り,

平成3年12月 に 近医外科病院受診,平 成4年1月27

日,右 腎腫瘍 の診断で右腎摘出術が施行され,病 理組

織学的に腎孟に発生 した移 行上皮癌,grade2で あっ

た.ま た正常腎実質は糸球体 自体には変化はなかった

が動脈硬化が著明であった.平 成4年10月23日,膀 胱

内に腫瘍が再発 し,経 尿道的膀胱腫瘍切除術(TUR-

Bt)を 施行 されたがそ の後腎機能悪化 したため,透 析

可能な施設に転院 した.平 成4年ll月 より週1回 の血

液透析 を開始 したが,1日 尿量約1,000m1は 維持 し

ていた.平 成6年4月,肉 眼的血尿が出現,Hb3.9

9/dlと 貧血 が見 られ,膀 胱腫瘍再発 も確認 され 当院

紹介 とな った.単 純腹部CTで は膀胱右尿管 口と思わ

れる部位 よ り,腫 瘍が上方に連続性 に認め られ,近 位

尿管断端では腫瘍塊 とな り手術後の尿管断端 よ りの再

発が疑われた(Fig.1).来 院後,メ シル酸ナ ファモ

スタ ットに よる血液透析を行 い つ つ 輸血を 施行 し,

Hbが9.19/d1ま で 上 昇 した と ころ で,平 成6年
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4月7日,TUR-Btを 施行 した.術 中膀胱鏡での観

察では右尿管 口付近 に腫 瘤 が形成 され,同 部を中心

に後外側 に も隆起性病変 を 伴い,粘 膜下 で連続す る

腫瘍の存在が 疑わ れ た.さ らにそ の他の膀胱内粘膜

に も小腫瘤 を4ヵ 所 に 認 めた.小 腫瘤 は移行上皮癌

G2,pT1と また 尿管 口腫瘤は移 行上皮癌G2で あ っ

た.平 成4年4月18日,術 前診断T4N。Moの 尿管腫

瘍の診断 のもと所属 リンパ節郭清を含め右尿管断端 お

よび断端近位腫瘍切除 と膀胱部分切除を行 った.尿 管

近位端は長径6cmの 腫瘍塊 とな り尿管は腫瘍 で充た

されて肥厚 し,周 囲組織 との癒着を認めた.病 理組織

学的に近位尿管断端はPT,,尿 管全層に,PT3の 移行

上皮癌,G2を 認め,右 総腸 骨動脈周囲の リソパ節に

転移 を認 めた.術 直後 より,患 老は乏尿 とな り週3回

の透析 を行 った.術 後7日 目よ り尿 の流出を認め尿量

は漸増 し,術 後2週 間 目には術前同様一 日尿量1,000

mlと な ったため以後週1回 の透析に復帰 した.

膀胱内注入投与方法

TUR-Bt術 後1日 目 よ り,再 発 予 防 の た め 膀 胱 内

注 入 療 法 を 開 始 した,注 入薬 剤 は 塩 酸 ピ ラル ビ ジ ン

(THP,テ ラル ピジ ン*(明 治 製 菓))を 用 い た.THP

20mgを 注 射 用蒸 留 水5m1に 溶 解 し,さ らに15m1

の生理 食 塩 水 を 加 え,総 量20mlと した もの(lmg/

lm1)を 注 入 し た.THPはTUR-Bt術 後2回 お

よび開腹術後20日 目より週1回 で5回 計7回 を,週1

回の透析2時 間前に膀胱内注入を行い,注 入後透析 ま

での2時 間保持するよ う指導 した.THPの 安全性を

確認す るために注入後30分,血 液透析 直前(注 入後2

時間),血 液透析終了後(注 入後約5時 間)の3回 採

血を行 った.採 血 日はTUR-Bt術 後1日 目,7日 目,

お よび開腹術後20日 目の3日 間にか ぎ り,1日3回 ず

つ 計9回 行 った.採 血 した血液 は 血清 お よび 血球 に

分離 して,高 速液体 クロマ トグラフィー 法 に 従 って

THP濃 度の測定を 行 った.臨 床的観 察項 目と して膀

胱内注入前後 の頻尿,排 尿痛 などの膀胱 刺激症状の有

無,肝 機能検査,尿 一般検査,尿 培養検査 を 実施 し

た.

結 果

THPの 血清 および血球中濃 度はいずれ も検出限界

のO.OIOμg/m1以 下 であった.膀 胱 刺激 と考え られる

自覚症状は,い ずれ も認め られずGOT,GPT等 肝

機能にも変化はなか った.一 般 尿検査 では,TUR-Bt

後1日 目に無数の赤血球を,ま た7日 目に 白血球 を多

数認めた.こ の時点 で尿培養では緑膿菌を105!ml認

めたため抗生剤の投与を行い尿所見は改善 し尿培養で

も陰性化 した,

考 察

慢性腎不全患者(透 析患者)の 悪性腫瘍 の発生率は

免疫力低下 のため,一 般成人 よ りも多いとされ,泌 尿

器科領域でも腎細胞癌Dお よび膀胱腫瘍2)等 が報告 さ

れてい る.本 症例は他院での手術後,右 尿管断端腫瘍

が発生 した ことか ら,再 発の危険性 が 高 い と考 え ら

れ,再 発予防 の 目的 でTHPに よる膀胱 内注入療法

を試みた.THPに 関 しては分子量 が627.65と 比較的

高分子であ り,さ らに血中で蛋 白と結合す るため透析

による除去はされに くい薬剤 であ る。一方,慢 性腎不

全患老に対す る膀胱内注入療法は,無 尿の症例では薬

剤に長時間,高 濃度暴露 されるな どの問題点 があ る.

またチオテパ膀 注による腺腫 の発生 の報告4)が ある.

しか し,ア ソ トラサイ クリソ系薬剤 の特徴 としてお も

に肝臓 で代謝 されるた め,肝 機能障害がなければ腎不

全患者 の用量は正常者 のそれ と変わ りな く,減 量 の必

要がないこと5).

またア ン トラサイ クリソの毒性 が静注時の吐き気,

嘔吐お よび蓄積性に よる心毒性6)が主たる副作用 であ

ることが指摘 されている.本 薬剤は一般健常成人 にお

いて検討がな され,膀 胱 内注入に よりあ る程度の血中

濃度の上昇は認 め られ る7)が 前述 の如 く蛋 白と結合す
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るためか 血清 に比 べて 血球内 に よ り多 く残存 す るが

その値は1μg/mlと 静注時8)に 比 し,わ ず かloo分

の1で ある,よ って 長期的 に行 っても問題 が な い こ

とが報告 されている.本 患者 に対 して もTHPの 血

中 ・血球内濃 度測定結果に より安全性は確認 された,

本症例では術 後もあ る程度の尿量が保たれ,自 排尿が

可能であることか ら,局 所的な安全性 の面で もTHP

の膀胱内注入は行いえると推測 され た.さ らなる症例

の検討を重ねなければ いけないが,慢 性腎不全患老 に

対す るTHPの 膀胱 内注入は肝機 能障害がなけれ ば腎

不全の如何にかかわ らず安全である と考え られた.さ

らに局所的な問題 としては無尿の慢性腎不全患老 に対

する膀胱内注入療法においては一定時間後に薬液 を排

出す るための膀胱洗浄を考慮す る必要があると考える。

一方,本 症例 は摘出 リソパ節 に転移巣が確認 されてい

ることか ら,局 所のみな らず全身的な術後化学療法 を

施 行 すべ きであ ると考 えられる.し か し,M-VAC

(メソトレキセー ト,ビ ンブラスチ ソ,ア ドリアマイ

シソ,シ ス プラチ ソ)療 法をは じめ有効 と考え られる

化学療法を行 うにあた り,本 症例が慢性腎不全である

点か ら,シ ス プラチ ン,メ ソ トレキセー トの投与量な

どにつ き充分な注意が必要 と思われ,経 過観察を行い

なが ら現在検討中である.

結 語

慢性腎不 全患者 に発生 した膀胱腫瘍 にTHPの 膀

胱内注入を行い,血 中 ・血球 内THP濃 度 を 測定 し

た.

THP濃 度 は 血中,血 球内 ともにO.OIOμg/ml以

下 と低 く,臨 床的に副作用 を起 こすほ どの濃度ではな

か った.

THP膀 胱 内注入療法は肝機能障害がな く尿量 が保
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たれている慢性腎不全患者 に対 して安全な方法である

ことが示 唆された.

稿 を終 えるにあたり,血 中 ・血球内THP濃 度測定 に関 し

てご協 力い ただきました明治製菓(株)淀 川工場の保田清 氏に

深謝致 します,
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