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Hydroxypropylcellulosum を用いた Peplomycin

膀胱内注入療法

臨床効果について
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   A new peplomycin (PEP) preparation was employed as an emulsion form in hydroxy-

propylcellulosum (HPC), which is familiar to have a liniment effect with a strong affinity to 
mucosa of the organ, in the management of 6 patients with bladder tumors. This emuled PEP 
in HPC (HPC-PEP) was instillated and thereafter, maintained for at least 2 hours at the fre-

quency of once a week. All 6 patients had histopathologically confirmed T1 or T2 transitional 
cell carcinoma on biopsied specimen. The histological grading of the tumors were divided to 2 
in GI, 3 in G2, and 1 in G3 of transitional cell carcinoma. The instillated agent was prepared 
from the mixture of 15 ml of 6% HPC and 90 mg PEP in 15 ml saline prior to use. A response 
to this treatment was evaluated primarily by cystoscopic findings and urine cytology 7 days after 
the instillation. In the present study, the beneficial effects of this treatment were briefly segregated 
into 4 categories as follows: excellent, good, Air and no responses were referred respectively to 
as complete eradication of visible tumor with negative urine cytology, a complete disappearance 
of the primary tumor with a presistent positive cytology, regression of the tumor size and no 
change of the primary tumor with sustained positive cytology. According to this estimation, 6 

patients were categorized to 1 in excellent, 2 in good, 2 in fair and 1 in no responses to this new 
therapeutic preparation. Furthermore, urinary and serum levels of PEP were determined daily 
for 7 days after the instillation. PEP was not largely absorbed via bladder mucosa since no 
significant PEP was detected in the serum. Even 4 days after the HPC-PEP instillation, significant 
concentration of PEP was still detected in the urine. Judging from these results we can expect 
an extention of clinical trial without adverse effects although a large number of patients should 
be entered in this clinical trial. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 35: 39-42, 1989)
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緒 言

膀 胱 癌 に対 してHydroxypropylcellulosum(HP・

C)にAdriamycin(ADM)を 混 合 して 膀 胱 内に 注

入す る とADM生 食 溶解 液 の注 入 よ り高 い 抗腫 瘍 効

果を示すことが上田らにより報告されているD.こ れ

は粘稠性のあるHPCが 膀胱粘膜に付着し,通 常の

注入療法 より長 くADMが 膀 胱内に滞留 し,腫 瘍組

織と接触す るため と考え られる.今 回われわれは,

ADMの か わ りにPeplomycin(PEP)を 用 いて
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TableI. 対象症例の臨床病理所見

1,M.M,

2,T,M,
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4,S,M,

5.M.Y、

6.E,A、
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女
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了2
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G2単 姥

<1cm

く1cm

t～2cm

1～2cm

<1cm

く1cm

有 効

響 効

無 効

やや有効

やや有効

有 効

HPCと 混合 したもの(以 下HPC。PEPと 略す)を

調剤し,膀 胱癌症例6例 に対して膀胱内注入を行い,

その臨床的効果を検討 したので報告する.

Table2.HPC・PEP療 法 に お げ る 効果 判 定 基 準

HPC-PEP療 法後7日 目の内視鏡及び尿細胞診 にて

効果判定 を行 な う

著 効:腫 瘍の消失かつ尿細胞診陰性

対象および方法

HPC-PEP療 法の対象は1988年1月 から3月 まで

に大阪市大を受診 した初発の膀胱癌6症 例である.

対象症例の臨床病理所見はTable1に 示すが,男

性4例,女 性2例,年 齢分布は67歳 から91歳 で平均75

歳であった.病 理組織型は全症例移行上皮癌で,T1

4例,T22例 で,そ の組織学的分化度はG12例,

G23例.G31例 であった.ま た腫瘍の形態では乳

頭状有茎性5例,非 乳頭状広基性1例 で,単 発4

例,2個 以上多発したものが2例 であった.

注入製剤は,2%HPC15mlにPEP90mgを

生理食塩水15mlに 溶解 したものを混合 し,総 量30

mlと した(PEP;3000ug/ml)2).注 入方法は,細

いカテーテル(Fr.8～12)で 膀胱内 の尿を完全に排

出してからHPC-PEPを 注入し,注 入後は1時 間以

上注入薬剤を保持せしめた.

効果判定は,注 入後7日 目に施行した内視鏡と尿細

胞診にて行った.内 視鏡的に腫瘍が完全に消失し,か

つ尿細胞診も陰性の場合著効,内 視鏡的に腫瘍が消失

したが,尿 細胞診が陽性の場合有効,大 きさに変化を

認めないかあるいは増大した場合無効と4段 階に分け

有 効:腫 縞は消失 したが尿細胞診陽性

やや有効1腫 瘍の縮小

無 効:腫 癌の変化 を豚め ないか あ るいは腫 瘍の増大

て効果判定を行った(Table2).

さらにPEPの 血 中への移行 お よび膀胱内での滞

留時間を知る目的でHPC-PEP注 入後の血中と尿中

のPEP濃 度 を経時的に測定した3>.

結 果

6例 のHPC-PEP療 法 の 効果 は,著 効1例,有

効2例,や や 有 効2例,無 効1例 で あ った.著 効

を示 した 症 例 は,T1,G1,単 独 で 乳 頭 状 腫 瘍 で あ っ

た.ま たHPGPEP注 入 後 経 時 的 に血 中 お よび 尿 中

のPEP濃 度 を 測 定 した 結 果,6症 例 の 平 均値 は血 中

PEP濃 度 で は,6時 間 後O.Ol3ag/ml。12時 間 後

o・036ag/ml,24時 間後o.017stg/ml,48時 間 後o .017

u9/ml・72時 閥 後o.017Ptg/ml,96時 間 後o.OO7Pt9/m1

で あ った ・ 尿 中PEP濃 度 で は,6時 間 後61.0μ91

ml・12時 間 後16・4ag/ml,24時 間 後18 .3μ9!ml,48時

間 後13.1μglml,72時 間 後6.25ptg!ml,96時 間 後0.010
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Fig.1.HPC・PEP(3,000μg!m1)療 法 後 の 血 中 及 び 尿 中

PEP濃 度 の経 時 的 変 化
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μg/mlで あ った(Fig.1).ま たHPC-PE .P膀 胱 内 注

入 に よる膀 胱 刺 激 症 状 な どの 合 併 症 は み られ な か った.

考 察

膀胱癌に対する膀胱内注入療法に使用 される抗腫瘍

剤には,従 来から膀胱癌に感受性を有すること,血 中

に吸収され難いこと,正 常膀胱粘膜への影響の少ない

ことなどの条件が必要とされているが4・E),さ らに注

入される抗腫瘍剤ができるだけ長時間,し か も高濃度

で腫瘍組織に分布することが望ましいと考えられてい

る.上 田らは,粘 着性のあるHPCにADMを 混合

して膀胱内注入するとHPCの 粘着性によってADM

が長時間,高 濃度 で膀胱粘膜 お よび粘膜下層に滞留

し,抗 腫瘍効果が増大したと報告している1).今 回わ

れわれは上田らの方法に準 じ,ADMの か わ りに膀

胱刺激作用が少なく,抗 腫瘍効果がdose-dependent

で あ る と言われ てい る2)PEPをHPCと 混 合し

HPC-PEP療 法を試みた.

Invitroの 抗腫瘍効果でADM20mgに 相 当する

PEPは90mgと されているため2>,HPC-PEP療 法

では1%HPC-PEP90mg(計30ml)を 用 いた.

すなわち,注 入薬剤中PEPは3000ug/mlと な る。

対象症例は全例初発 の膀胱移行上皮癌でT1～T2,

GI～G3で あったが,著 効1例,有 効2例 の計3例

は現在iヵ 月に1～2回 のHPC-PEP療 法 で経過観

察中である.や や有効と判定された2例 にはTUR-

Btを 施行したが,HPC-PEP療 法 で腫瘍の縮小がみ

られた こ とか らPEPに 感受性 あ りと考 え られ,

TUR・Bt後 の再発予防に1ヵ 月に1回 のHPC-PEP

療法 を継続 し行っている。

次にHPC。PEP療 法におけるPEPの 薬物動態に

関する検討では,PEPの 血 中移行は,従 来からの方

法であるPEP生 理食塩水溶液(Sal三ne・・PEP)の 膀

300

PεP濃 度

(μ已1ml)

700

O,5
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排 塚
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Fig..2.Saline・PEP(3,000pgtml)療 法 後 の血 中 及

び 尿 中PEP濃 度 の 経 時 的変 化
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胱内注入時の血 中PEP濃 度 とほぼ同じであった

(Fig.2).ま た尿中PEP濃 度は注入後3日 目でも

6.25μg/m1で あ った.一 方Saiine・PEPで は膀胱内

注入後1回 目の排尿で ほぼ全量尿 中に排出 された

(Fig.2).安 本 ら6)は,こ のHPC-PEP療 法をone

compartmentmodelと みなし,PEPの 動態を解析

して,PEPの 半減期を17.8時 間 と報告 している.こ

のようにHP(}PEP療 法 は膀胱内注入療法として諸

条件を満たしてお りまた注入回数も従来の方法に比べ

て少なくすみ臨床的に有用な方法と考える.さ らに手

術後の再発予防としてHPC-PEP療 法を行 う場合,

術前に本治療を施行することによって,個 々の症例に

対してPEPが 感受性を有するか否かの判断もある程

度可能と考えられる.

今 後対象症例を増 や し,HPC・PEP療 法に対する

総合的評価を行うとともに,PEPの 膀胱内での局在

等の基礎的検討もあわせて行う予定である.

結 語

1.膀 胱癌6例 に対 してHPC-PEP膀 胱 内注入療

法を行い,著 効1例,有 効2例,や や有効2例,無 効

1例 の結果を得た.

2.HPC・PEP膀 胱 内注入後の血中および尿中の

PEP濃 度を経時的に測定 した結果,PEPの 血中移

行はほとんどなく,尿 中排出は注入後3日 目まで続く

ことが判明した.

3,以 上 のことからHPC-PEP療 法 は有用な治療

法と考えられた.
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