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膀胱内注入のピラルビシンの血中移行について
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   Absorption of tetrahydropyranyl adriamycin (THP) administered immediately after transure-
thral resection of bladder carcinoma (TUR-Bt) has not been reported. In this study, we have 
examined the absorption of THP and the systemic toxicity in the early post-TUR period. 

   Of 21 patients with bladder carcinoma, 10 had a solitary tumor and 11 multiple tumors. 
Twenty mg THP in 40 m1 of sterile water was intravesically administered on days 1, 3, 5, 7, 14 
and 28, and then every 4th week. The THP solution was retained for 2 hours. The blood THP 
concentration was measured 30 minutes and 2 hours after the intravesical administration on days 
1, 7 and 28. 

   No systemic side effects were observed. Thirteen of the 38 (34%) samples contained a detect-
able level (more than Ing/ml) of THP on the post-TUR-Bt on day 1, 8 of 42 (19%) on day 7, 
and 3 of 18 (17%) on day 28. Altogether, 24 of the 98 (24%) samples contained more than 1 ng/ 
ml THP. The highest blood THP lovel was 23 ng/ml on day 1. The differences between frequency 
of detection of blood THP in the samples at 30 minutes and 2 hours were not statistically signifi-
cant. The difference between average concentration of blood THP of patients with solitary 
and multiple tumors also was not significant. 

   These results indicate that intravesical THP administration starting within 24 hours aftet TUR-
Bt can not result in significant systemic absorption of THP, and the systemic toxicity can be 
avoided. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 36: 1163-1166, 1990) 
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緒 言

膀 胱 腫 瘍 に対 す る 抗腫 瘍 剤 の膀 胱 内注入 に は,治 療

と再 発 予 防 の2通 り の 目 的 が あ る.tetrahydro-

pyranyladriamycin(以 後THPと 略 す)は,

anthracycline系 の新 しい誘 導 体 で あ り,抗 腫瘍 効 果

はdoxorubicin(以 後DXRと 略 す)よ り強 く1・2)・

心毒性は低いとされている3).わ れわれは第76回 日本

泌尿器科学会総会において,DXRの 経尿道的膀胱

腫瘍切除術(以 後TUR-Btと 略す)直 後の頻回膀胱

内注入療法が再発率の低下を もたらすと報告した4).

THPの 膀胱癌に対する抗腫瘍効果 もDXR以 上と

されてお り5),十 分に再発予防効果も期待できると考

え,わ れわれが行っているDXRと 同様にTUR
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直後から開始する投与方法を試みた.し か しながら,

TUR-Bt直 後 の膀胱内注入療法におけるTHP全 身

副作用については十 分に検討 され ていないため,

TUR直 後に膀胱内に注入したTHPの 血中への移

行と副作用について検討したので報告する.

Tablel. THPlevelsinthebloodafterb藍adder

instillation

対象および方法

表 在 性膀 胱 腫 瘍 の ためTUR-Btを 行 った 男性18名,

女性3名 の計21名 を対 象 と した.平 均 年齢 は63±14歳

で あ った.

単 発 性腫 瘍10名,多 発 性 腫瘍11名 で あ った.

THPの 投 与方 法 は,THP20mgを 精 製 水40ml

に 溶 解 後,空 虚 な 膀 胱 内 に 注 入 し2時 間 把 持 した.

THPは,TUR-Bt術 後1,3,5,7,14,28日 目,

以後4週 間 毎 に 膀 注 した.THPの 血 中 濃 度測 定 用 の

採 血 は,TUR-Bt術 後1,7,28日 目の膀 胱 内注 入

前,同 注入 後30分 お よび2時 間 に 行 った.血 中THP

の測 定 は 全 血 を 用 い てhighperformanceliquid

chromatography法 に よ り行 った.つ ま り,氷 冷 下

で全 血1.5m1に ア ン モ ニ ウムバ ッ フ ァ(pH9)5

mlを 加 えPolytronホ モ ジ ナイザ ーを用 い て ホ モ ジ

ネイ ト後,CHCI3と メタ ノー ル(混 合比2:1)の

混 合 液18m1を 加 え1500Gで10分 間 遠 沈 した.

organiclayerを 採 取 ・乾 固 後,前 出 のCHC13と

メ タ ノー ルの 混合 液lm1で 溶解 し,標 準 液 を 加 えた

後,再 度 乾 固 した もの を 水 とCH3CN(混 合 比65・

35)の 混合 液0.2m!で 溶 解 し,HPLCカ ラ ムに50

μ1を 注 入 した.カ ラ ムはWaters社 製 のMicro-

BondapakPheny1を 使 用 し,cH3cN/o・035M

HCOOH-HCOONH4バ ッフ ァ(混 合 比35:65)

を用 いてflQwrate1・3ml/minで 展 開 し,島 津 社 製

蛍光 モ ニタ ーRF--500LC(ex.470nmem.550nm)

で測 定 した.THPの 検 出感 度 は,1.Ong/ml以 上 で

あ り,検 出 感 度 以 上 の症 例 をTHPの 血 中 へ の移 行

症 例 と した.
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Table3.AlterationofCBCafterTHP

instillatio【1

Daysafter

TUR

W8C
(/Mm3)

PlateletS

(×1cr/mm3)

果

betore

7days

6300±400

6700±400

26.7±1.7

28,4±1.8

術 後1日 目で は,膀 胱 内注 入30分 後 で19例 中5例,

同2時 間 後 で19例 中8例 に 血 中 にTHPが 検 出 され,

血 中 濃 度 はLO-23.Ong/mlで あ った.術 後7日 目で

は,膀 胱 内注 入30分 後 で21例 中4例,同2時 間 後 で21

例 中4例 に血 中 にTHPが 検 出 され,血 中 濃 度 は

L3～8.Ong/m1で あ った.術 後4週 間 目では ,膀 胱 内

注 入30分 後 で9例 中2例,同2時 間 後 で9例 中1例 に

血 中 でTHPが 検 出 さ れ,血 中濃 度 は1.8～3.9ng/

m1で あ った.い ず れ の 時期 に お い て も,膀 胱 内注 入

(閉●en±S.E)

前には血中にTHPは 検 出されなかった(Tablel)・

膀胱腫瘍の単発性 ・多発性別での,THPの 血 中検

出濃度は,TUR-Bt術 後1日 目および7日 目では,

有意差はないものの,多 発性腫瘍のTUR-Bt術 後の

方が,血 中THP濃 度が高い傾向にあった(Table

2).

THPの 膀胱内注入療法前と注入療法開始後7日 目

の白血球数および血小板数に,有 意な変化は認められ

なかった(Table3).

THPの 膀胱内注入に よる膀 胱刺激症 状につ いて

は,頻 尿を訴えたものは21名 中4名,排 尿時痛を訴え

たものは21名 中7名,残 尿感のみられたものは21名 中

1名 であった(Table4).

考 察

抗腫瘍剤の膀胱内注入においては,局 所における膀

胱刺激症状と,膀 胱粘膜からの薬剤の吸収に よる全身
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Table4.SymptomsafterTHPinstillation

therapy
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的な副作用を考慮 しなければならない.

膀胱粘膜からの薬剤の吸収については,分 子量200

以下の薬剤は吸収され易いが,膀 胱粘膜が正常であれ

ば,そ れ以上の分子量の薬剤は吸収されにくいとされ

ている6・7).また,THPと 同 じanthracycline系 の

薬剤であるDXRに ついては,膀 胱 粘膜が正常 で

あれば,ほ とん ど吸収 されない とされ てい る8・9)

さ らに,わ れわれ は,DXRのTUR-Bt術 直

後の膀胱内注入療法においても,そ の血 中への移 行

はわずかであることを報告したlo).THPの 分子量は

627.65で あ り,膀 胱粘膜が正常であれば,分 子量から

みて膀胱内注入では血中への移行はわずかであると考

えられるが,ヒ トにおけるTHPの 膀胱 内注入に よ

る血中への移行について検討 したものはない.し か

し,Mrossら は11),13例 のinsituの 膀胱癌に対し

てepi-DXR30mgを 膀胱 内注入し,膀 胱内注入の

約20%が 膀胱組織内お よび血中へ吸収 され,血 漿中

epi・DXR濃 度 は最高34nglmlに 達 した と述べて

いる.井 口ら且2)は,ウ サギにおけるTHPlmg/dl

濃 度の正常膀胱内注入では,血 漿中にTHPは 検出

されず,赤 血球中に7.9ng/m1の 濃度で検出された

と述べている.

膀胱腫瘍の再発予防効果を高めるためには,術 後早

期からの抗腫瘍剤の膀胱内注入が有効であると考えら

れるが13),TUR-BtがTHPの 膀胱内注入における

血中移行について及ぼす影響について検討を加えたも

のはない.わ れわれの検討では,TUR・Bt術 後 正日

目からTHPを500μg/mlの 濃度で膀胱内に注入し

ても,血 中への移行は1.0～23.Ong/mlと わずかであ

った.術 後経過をみると,有 意差はなかったものの,

血 中への移行症例数および血中濃度は術後日が経つに

つれて減少または低下する傾向を示した.膀 胱腫瘍の

単発性 ・多発性別に検討を加え ると,多 発性腫瘍の

TUR-Bt術 後の方が,血 中THP陽 性例における血

中濃度が高い傾向がみられた.こ のことは,TUR。Bt

に よる膀胱粘膜の欠損が,膀 胱内注入におけるTHP

の吸収を充進させている可能性を示唆しているものと

考えられるが,血 中THP濃 度の最高値は23.Ong/

mlで あ った,

ll65

全身的副作用の指標として,白 血球数および血小板

数について,THPの 膀胱内注入療法開始前と,注 入

療法開始後を比較検討 したが,TUR・Bt術 直後から

頻回にTHPを 膀胱内注入しても白血球減少症や血

小板減少症を引き起こすことはなく,TUR・Btに よ

る膀胱粘膜欠損のためTHPの 吸 収がわずかに増加

するが,血 中濃度は低 く,THPの 安全性に影響を及

ぼさないと考えられた.

局所における膀胱刺激症状については,新 島5)は,

THPの 膀胱内注入療法では頻尿が50%に,排 尿時痛

が38%に みられたと述ぺている.増 田ら14)も,THP

500μglm1の 濃度による膀胱内注入療法では,膀 胱刺

激症状が50%に みられたと述べている.わ れわれの検

討では,頻 尿20%,排 尿時痛38%で あ り,TUR-Bt

術直後からTHPを 頻回に膀胱内に注入 したにもか

かわらず,膀 胱刺激症状の発現頻度に今までの報告と

差は認められず,THPの 膀胱内注入はTUR一 跳 術

直後から開始しても特に副作用が増加する傾向は認め

られなかった.

結 語

1.膀 胱腫瘍に対するTUR-Btの 術後第1日 目

から500μg/mlの 濃度でTHP膀 胱 内注入を行い,

その副作用とTHPの 血 中移行について検討した.

2.術 後第1日 目から開始するTHP膀 胱 内注入

療法は通常の膀胱内注入療法に比べて副作用は増加せ

ず,血 中移行もわずかであり,安 全であると思われ

た.
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