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Thisstudywasperformedtodeterminewhetherintraves三calCis-Diam血ined三chioroplatinuln じ
(II)(DDP),oneofthemosteffectiveagentsinthetreatmentsofadvancedbladdercaロcer,

isapPlicabl¢forprophylaxisaぬd/ordefinitivetreatmentofsuperficialbladdercancers・

Sixpatientswcreins'tilled10mg/20mlofDD戸 五魚mediatelyafterTUR・-Bt,butロore-

markableelevatio夏ofplasmapJati.nUmconcentrationwasobserved.

Inonepatientplannedtohavetotalcystectomy,20mg/40mlofDDPwasinstillateddaily

for10days.Noremarkablechangesinsymptomaridbloodexaminationwasfoundduring

theinst三11ationperiods.Transitionalcellcarcinomaofgrade2wasnecrosedexteロsively,but

mininumcellularinjurywasobservedinnormalmucosa,Tissueplat三numconcentratlo皿was

3。19μg/g,wetincarcinornaandO.28μg/g.wetinnormalmucosa・

Longtermprophylacticinsti11ationof20mg/40mlofDDPwasperformedin16patients

startingimmediatelyafterTUR・Bt.AsthesideeffectsofDDP二instillation,contracted

bladderwasobservedinonepatientandallergicreactions,suchasflushoftheskinand

dyspnea,wereobservedin4cases.TheseallergicreactionswerehapPenedsuddenlyafter

15～19t三mesofDDP三nstillationwithoutanyprelude.

AtPresent,lntraves量ca】instillat三 〇nQfDDPseemstocauseminima1玉rritationofbladder

andabsorptionthroughthebladderwal1,butclinicaltrialsofintravesicalDDPshouldbe

takenundercarefulobservationuntiltheallergicreactiollbyintravesicalDDPareclar三f三ed・

Keywords:Cis-DiamminedichloroPlatinum,Intravesicalinstillat量on,Clinicalstud五es

緒 言

膀 胱腫瘍に対す る特異な局所的治療方法である制癌

剤 の膀胱内注入療法 は,一 般 にstageT2ま での比較

的小 さい表在性腫瘍に対す る直接 的抗腫瘍効果 を 目的

とす るもの と,膀 胱保存的手術後の膀胱 内異所性再 発

に対す る再 発予防効果を 目的 とす るものがある.

膀胱内 注入療法に 用 い られ る 薬剤 としてはThio-

TEPA,MitomycinC,Epodyl,Adriamycinお よ

びCarboquoneな ど種 々の薬剤が用い られ,そ の有

効性が報告 され ているが,ま たそれ ぞれ局所的 ・全身

的な副作用 があることもよく知 られ ている.し たがっ

て,膀 胱内注入療法に用 いる薬剤 としては,膀 胱腫瘍

細胞に対す る抗腫瘍効果があき らか であ るとともに,

いっぽ うでは薬剤に よる局所 的 。全身的副作用 の少な

いことが望 ま しいことはい うまでもない.

Cis-Diamminedichloroplatinum(皿)(以 下DDP

と略す)は 尿路性器進行癌に有効 な新 しい制癌 剤で1),

進行膀胱癌に対す る治療成績につ いても諸家の多 くの

報告2・3)があるが,ま だDDPの 膀胱内注入につ いて

の報告4・5")は 少 な く,ま たその局所お よび全身へ の

影 響についてはあま り知 られていない.わ れわれ8)は

Beagle犬 を用 いてDDPの 膀胱 内注入に関す る基礎

的研究をお こない,DDPの 短時間 の膀胱内貯 留では

膀胱組織中の プラチナ濃度は上昇す るが,血 中 プラチ

ナ濃度 の有意 の上昇はみ られず,病 理組織学的に も局

所 の毒性は低い ことをすでに報告 した。

今回は膀胱腫瘍患者を対 象 として,DDPの 膀胱内

注入をお こない,臨 床例に おける局所的 ・全身的毒性

について検討 したので報告す る.な お対象例 はすべて

DDP膀 胱 内注入療法を うける ことの承諾を得た もの

である.

症 例 と 方 法

1981年1月 よ り1981年II月 までに奈良県立医科大学

泌尿器科お よびその関連病院に おいて膀胱腫瘍 と診断

され,DDPの 膀胱 内注入に関 して承諾 の得 られた患

者を対象 とした.

DDPは 日本化薬株式会社 よ り提 供を うけたNK--

801で,1ml中DDPO.5mgを 含有す る 注射用製

剤の10mg/20ml・vial製 剤を用いた.

DDP膀 胱 内注入に関 して以下 の3点 につ き検討を

お こな った,

1)短 期膀胱 内DDP貯 留に つい て:衷 在性 膀胱

腫瘍患者6症 例において膀胱 よ り血中へ の移行 のもっ

とも多 いとされ る経尿道的膀胱腫瘍 電気切除術(以 下

TUR-Btと 略す)直 後に,DDPIOmg!20mlを 膀

胱 内に注入 し1時 間膀胱 内に貯留 した.注 入前,注 入

後30分,60分,120分 および180分 に肘静脈 よ り採血

し,血 漿中プ ラチナ濃度を測定 した.

ll)DDPIO日 間連 日膀胱 内注入につ いて=膀 胱後

壁左側に乳頭状移行上皮癌grade2が 認め られ,膀
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胱全摘術 の適応 と考え られた1症 例において,手 術前

のlo日 間連 日,DDP20mg/40mlを 膀胱 内に 注入

し,2時 間貯留 させた.膀 胱 内注入開始1日 目,5日

目および10日 目に,DDP注 入前,注 入後30分,60

分,120分 お よび180分 に肘静脈 よ り採血 し,血 漿中 プ

ラチナ濃度を測定 し,さ らに摘出 した膀胱 の腫瘍部 お

よび 非腫瘍 部に おける 組織中 プラチナ濃度 を 測定 し

た。DDP膀 胱 内連 日注入期間中,膀 胱刺激症状 を中

心とした臨床 症状の観察,末 梢血液お よび血液生化学

検査をお こない 局所 的 ・全身的 毒性に ついて 検討 し

た,摘 出した膀 胱を病理組織学的に検索 し,抗 腫瘍効

果お よび局所毒性に ついて も検討 した.

皿)長 期間歓的膀胱 内注入につ いて:膀 胱腫瘍患者

でTUR-Btを 施行 した16症 例においてFig.1に 示

す注入 スケジュールでDDP20mg/40mlを 膀胱 内

に注入 し,膀 胱 内貯留時間は1～2時 間 とした(Fig.

1).16症 例の詳細はTableIに 示すが,年 齢は42歳

か ら82歳(平 均70.7歳),男 性14例,女 性2例 であっ

た.膀 胱腫瘍はT113例,T21例,T2>1例 お よび
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T2<1例 であ り,gradel1例,grade212例 お よび

grade31例 とlowgrade-lowstagcが 多 く,初 発

例7例,再 発例9例 で あ った(Table1).こ れ らの

症例に 関 して,膀 胱刺激症状を中心 とした臨床症状を

観察 し,膀 胱鏡検査,末 梢血 液像 お よび血液生化学検

査な どを経時的に施行 し,DDP膀 胱 内注入の局所お

よび全身的影響 を検討 した.

血漿お よび組織 内プラチ ナ測定法:採 取 した血漿お

よび膀 胱組織は測定 まで凍結保存 し,日 立 ゼーマ ン原

子吸光分光光度計170-70型 を用 いて原子吸光分析 法

でお こな った.な お測定は 日本化薬株式会社研究所に

委託 した.

結 果

1)DDP短 期膀胱 内 貯留について:TUR-Btを

施行 した6症 例において,TUR-Bt直 後にDDP10

mg/20mlを1時 間貯留 し,経 時的に血漿 プラチナ濃

度を測定 した結果,膀 胱尿管逆流が術前 よ り認め られ

ていた1例 に おいて注入後30分 で0.18μ9/ml,120分

丁UR

↓lw一 廿 一一一一一一一
1Mo 4Mo 24凹o

↑ ↑↑1↑ ↑ ↑=↑ ↑ ↑ ↑↑ 斜 ↑↑ ↑ ↑ ↑↑1

1/2da'y1!W竃1/2Wll/Mo=noinstillation

total:32times

Fig.LScheduleofprophylacticintravesicalinstillationofDDP
20mg/40mlafterTUR-Btforsuperficialbladdercancer.

Table1. Characteristicsofthepatientswithbladdercancerreceivingprophylacticintravesical

instillationofDDP

Case
agesexN

o.

bladdercancer primaryor

recurrenttimes

DDPinstiHation

stagegrade total(mg)Periods(Mo)recurrent

diseasefreeside

interval(Mo)effect

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

79

80

82

73

64

75

79

42

74

76

63

61

79

80

69

56

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

F

M

F

M

M

M

1

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

1

1

2

2

2

2

2

1

2

1

2

2

2

2

3

2

1

2

R

R

R

R

R

R

R

R

P

R

P

P

P

P

P

P

8

20

15

20

19

20

5

16

20

25

14

8

23

15

16

18

160

400

300

400

380

400

100

320

400

500

280

160

460

300

320

360

3

14

7

12

8

8

1

7

8

10

4

3

9

6

16

6

十十

十

十

十

310st

6Rec.

18GD

27

26

7Rec.

10D

8Rec

21

26

24

3!ost

25

1110st

24

20

contractedbladder

allergicreaction

allergiOreaCtiOn

allergiCreaCtiOn

aliergicreaCtion
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で0.6μg!mlと 上昇を示 したが,他 の5例 に おいては

注入前,注 入後30分,60分,120分 お よび180分 でいず

れ も血漿 プラチナ濃度はO.15Pt9/ml以 下 であった.

これ らの6例 に おいて,血 液像,血 液生化学的所見お

よび腎機 能に異常は認め られず,ま た血尿の増悪や膀

胱刺激症状の出現は認め られなか った.

ll)DDP10日 間連 日膀胱 内注入について 乳頭状

移行上皮癌grade2で 膀胱 全摘出術の適応 と考え ら

れた症例にDDP20・ng/40mlを 術前のlo日 間連 日

膀胱内に 注入 して2時 聞貯留 させた結果,注 入開始1

日目,5日 目お よび10日 目にお こな った血 漿プ ラチナ

濃度測定結果は,注 入前,注 入後30分,60分,120分

および180分 においてはいずれ も0.15μg/ml以 下 で

あった.10日 間 の連 日注入期間において,血 尿の出現

や,排 尿痛,頻 尿 などの膀 胱刺激 症状の出現は認 め ら

れず,ま た血液像,血 液生化学検査所 見で も異常 は認

め られなかった.注 入前後に施行 した膀胱二重造影に

おいて腫瘍の大 きさは40%の 縮少が認め られ,DDP

最終注入か ら48時間後に根治的膀胱 全摘 出術 を施行 し

た,摘 出 した腫瘍はFig.2に 示す ごとく後壁左側の
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び

奪

/

拶

開ぬ つサ

・・「輸

・難
ド

気1・
/「%

fj

・ぞ 籔駈

嘱
筏!l
F

甦 一

尋
v,Ji

埜

畷 拶

'老

㌻ 、哩 ・騨
膨/影'『

Fig.2.Macrophotographofbladder,wh量chreceiveddaily

instillationofDDP20mg/40mlforlodaysbefore

totalcystectomy,showsnecrosisofbladdercancer

inleftsideofposteriorwal1.Noremarkable

changesisobservedinnormalmucosa.

蓬}1:癬擁 紐1♂ 穿ゴ諭 壷 ・

灘灘 罷篤滋濠,

欝欝嘗嚇
曝 蘇繕 〆 二謡 偲1∫♂
Fig.3.Microphotographofbladdercancerobtainedbycoldcup

biopsybeforeDDPinstillationfromthesamebladder

whichapPearcdinFig.2.(H&Estain,×100)
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Fig.4.MicrophotographofbladdercancerinFig.2.Marked

cellularinjuricsarecharacteristic.(H=Estain,x100)
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Fig.5.HighermagnificationofFig.4(basalportion).Degeneration

Qfcancercellaremarked.(H&Estain,×200)

腫瘍の大半は壊死状 となっていた。病理組織学的検査

においてDDP注 入前 の組織 像はFig.3に 示す ご

とく,核 異 形 状の 比較的 少ない 乳頭 状移行 上皮 癌

grade2で,DDPlO日 間連 日注入後では腫瘍は腫瘍

細胞の粘膜下層 よ り剥離 がみ られ るが組織構築 は保た

れていた(Fig.4).し か しなが ら腫瘍基底部ではFig.

5の ごと く細胞同士 の解離がみ られ,核 の変性,空 胞化

が著明で,末 梢 部ではFig.6の ごとく大半 の細胞は

脱落,壊 死を示 してお り,大 星 ・下里の病理組織学的

効果判定基準9)に よるgrade2-Bの 抗腫瘍 効果が 認

められた.い っぽ う,非 腫瘍部はFig.7に 示す ごと

く,粘 膜上皮は よく保たれて お りDDP膀 胱 内注入

に起因 する と考 えられ る 細胞障害は 認め られ なか っ

た.こ の膀胱組織プ ラチナ濃度を測定 した結果,腫 瘍

部では3.19μ9/9・wet,非 腫瘍部でo・28μ9/9・wet

と腫瘍部 のプラチナ濃 度は 非腫瘍部の13.9倍 で あっ

た.

皿)長 期間歓的膀胱 内注入について=膀 胱保存的手

術後 の16症 例に 腫瘍再 発予 防を 目的 として,Fig。1

に示す スケジ ュールでDDP20mg/40mlの 注入を

お こな った.症 例 の内訳をTable1に 示 したが注入

回数は5～25回(平 均16.4回)でDDP総 投与量は

100m9～500m9(平 均327.5mg)で あった.DDp

投 与期 間は1～10ヵ 月で平均7ヵ 月であった.4例 に

DDPの 膀胱 内 注入に よると 考え られ るア レルギー

様 反応 が 認め られたのでDDPの 膀胱 内注入療法は

1983年4月 に 中止 した.

DDP膀 胱 内注入期間中における腫瘍 の再発は2症

例に計3回 み られた.追 跡不能例や他病 死 した4例 を

除 く12例の1984年6月 までの期間での再 発例は4例 で
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HighermagnificationofFig.4(peripheralportion).

Degenerationofcancerce11saremarkedandmostof

cellsareexfoliatingcxtensively.(H&Estain,×200)
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.、,の 多 噸 吟

繋響
Fig.7.Microphotographofnormalmucosainthesamebladder

whichapPearedinFig.2.Cellularinjuriesareminimal.

(H&Estain,×400)

そのmeandiscasefreeintcrvalは10.5ヵ 月であ

り,非 再発症例 の平均観察期間は24.6ヵ 月 であ った.

DDP膀 胱 内注入療法を施 行 した16例 において経時

的に末梢血液,血 液生化学的検査 をおこなったが とく

に異常は認めなか った.

DDPの 長期間歌的膀胱 内注入療法に関連する と考

え られ た副作用は5例 にみ られた.1例 は82歳 の再発

性移 行上皮癌grade2,stageT2の 症例3で,DDP

膀胱 内注入13回 目の1981年7月 に膀胱刺激 症状が出現

し15回 目には強い頻 尿が 出現 し,以 後のDDPの 膀

胱 内注入療法を中止 した.そ の後 の経過観察にて排 尿

痛 および 頻尿が み られ,10月 末には 膀胱容量 は100

ml以 下 とな り,1981年12月 に入院の うえ膀胱 のcold

cupbiQpsyを 施 行 した結果,腫 瘍 の再 発は認め られ

ず,粘 膜上皮の広汎 な脱 落 と強い間 質の炎症がみ られ

た.排 泄性尿路造影 にて 両側 水 腎症 を 認めたため留

置カテーテルをお き,プ レドニンの内服 および50%

DMSOの 膀 胱内注 入を施 行 し,排 尿痛お よび頻 尿は

改善 したが,膀 胱容量は100mlと 不変 であった.

DDP膀 胱 内注入療 法に 関連す ると考え られたア レ

ルギー様反応は4例 に認め られた ので,以 下にその詳

細について述べ る.

症例1=42歳 男性(症 例8),1978年 に 初発 腫瘍

(pT、G2)に 対 してTUR-Btを うけ,1981年6月19

日に2回 目の再 発腫蕩 がみ られ,TUR-Bt後DDP

の膀胱 内注入療 法を施 行していたが,1981年11月18日
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14回 目のDDP膀 胱 内注入後に 顔面 の発赤お よび手

指 の掻痒 を自覚 し,12月23日 も同様 の症状が出現 し

た.1982年1月20日 に16回 目のDDP膀 胱内注入15

分後に顔面 ならびに眼球結膜 の強 い充血,強 い咳漱発

作 および呼吸園難が出現 した.症 状 は自然に寛解 した

が,以 後のDDP膀 胱内注入療法 は中止 した.

症例2:75歳 男性(症 例6),1979年6月 に膀胱腫

瘍 ・腎孟尿管腫瘍 でTUR-Btお よび右腎尿管全摘 出

術 を うけた症例 で,TUR-Bt術 後再発予防 を目的 と

してAdriamycinの 膀胱内注入 療法 を継続 していた

が,8回 注入後に刺激膀胱,左 膀胱尿管逆流 が,認 め

られので,Adriamycin注 入を 中止 し経過 観察 して

いた,し か し,膀 胱 腫瘍が 再発 し1981年5月14日

TUR・Btが 施行 され,そ の後DDP膀 胱 内注入療法を

うけていたが,膀 胱腫瘍 の再発を認め1982年1月21日

にTUR-Btを うけた,同 日術後に19回 目のDDP膀

胱 内注入をお こなった ところ,15分 後に胸内苦悶,顔

面紅潮を訴えた.1月24日 に再度DDP膀 胱内注入

をおこな ったが,ふ たたび顔面紅潮,呼 吸切迫,呼 吸

困難が 出現 し,酸 素吸入お よびステ ロイ ドの静脈内投

与をおこな って 症 状は寛解 した.以 後 のDDP膀 胱

内注入療法は中止 した.

症例3=64歳 男性(症 例5),1958年 に膀胱腫瘍に

て膀胱部分切除術を うけ,以 後8回 の腫瘍再 発を認 め

TUR-Btを うけている 症例 で,1981年5月ll日 に

TUR-Btを うけ,以 後DDPの 膀 胱内注入療法を継

続 していた.1982年1月25日DDP膀 胱 内注入30分

後に顔面紅潮,皮 疹が 出現 し,つ いで嘔吐,血 圧低下

お よび 呼吸困難な どの 症状が 出現 し,ス テ ロイ ドの

静脈内 投与に よ り これ らの症状は 寛解 した.以 後 の

DDP膀 胱内注入療法 は中止 した.

症例4=69歳 男性(症 例15),1981年ll月12日 に初

回治療 としてTUR-Btを うけ以後DDP膀 胱 内注入

療法を 継続 して いた.1982年3月31日 に15回 目の

DDP膀 胱 内注入後に両手掌 の掻痒,発 赤を自覚した

が放置 していた.さ らに4月14日 の16回 目の注入30分

後に両手掌お よび顔面に皮疹が出現 したが,症 状は 自

然に寛解 した.以 後 のDDP膀 胱内 注入療 法は 中止

した.

これ らの4症 例 に使 用 したDDPと 同一 ロット番

号の3試 料につ いての規格試験を 日本化薬 ・薬研試験

室に依頼 したが,いずれ も規格に適合 し,なん ら異常 は

認め られなか った.ア レルギー様反応を呈 した4例 の

末梢血液像や血液生化学検査 では と くに異 常は認めず,

免疫 グ ロブリンを含む免疫学的検査はいずれの4症 例

に おいて も検索 され てお らず,DDP膀 胱内注入に惹
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起 された ア レルギ ー反 応か否か はあきらか でないが,

3例 にお いて再 投与 に よ り症状が再現 され,ア ナフラ

キシー様症状が増悪 してお り,4症 例 の臨床症状がい

ずれ も類似 してい ることよ り,発 現機序 はあきらかで

ないが,DDPの 膀 胱内 注入 に関連 した 副作用 と考

え,以 後DDPの 膀胱 内注入療法 はすべての 症例に

ついて中止 した.

考 察

DDPは プラチナ原子を中心に塩 素 とア ンモニアを

cis位 に 相対 した錯体 で,化 学式Cl2H6N2Pt,分 子

量300.1の プラチナ化合物 で,睾 丸腫瘍 をは じめ とす

る尿路性器悪性腫瘍 に有効 な新 しい 制癌剤であ るり.

進 行膀胱癌に対す るDDPの 有 用性 につ いては すで

に多 くの報告が あるが,DDPの 膀胱 内注入に関す る

報告は少な く,Solowayら6),Schuimanら5)お よび

別umenreichら7)に よ り報告 されている にす ぎず,

DDPの 膀胱 内注入に よる局所 お よび全身的毒性につ

いて の報告は少ない,わ れわれはBeagle犬 を用 いて

DDPの 膀胱 内注入に関す る基礎 的研究 をおこない,

イヌの正常膀胱 に おいてはDDPの 膀胱 内注入 に よ

る血中の移行は少 な く,膀 胱組織 プラチナ濃度は有意

に上昇するが,そ の局所 での細胞毒性は少 ないこ とを

報告 した8).

膀胱 腫瘍に対す る特異的な治療 法である膀胱 内注入

療法に用 い られ る抗癌剤は,膀 胱壁 よ りの吸収が少な

く,全 身的毒性 が最小限で,膀 胱 粘膜上皮に は とりこ

まれ るが,膀 胱局所 の刺激が少な く,膀 胱発癌性が な

い ことに加えて,代 謝活性化を必要 としない直接抗腫

瘍効果 を有す るこ とが必要条件 とな る.本 研究に おい

て,血 中への移行 がもっとも 高 いとされるTUR-Bt

直後で も10mg!20ml～20mg/40mlのDDPの 膀胱

内注入ではその血中濃度は著 明な上昇はみ られず 全身

的毒性 もみ られ なか った.10日 間の連 日膀胱 内注入に

おいて も膀胱局所へ の刺激は最小限であ り,長 期 間の

間歌的DDP膀 胱 内注入をお こなった16例 中15例 で

は膀胱刺激症状 は まった くみ られ なか った.10日 間

連 日DDP膀 胱 内注入 をお こなった膀胱において腫瘍

部の組織 内プ ラチナ濃度は3.19μg/g・wetと 非腫瘍

部のO.28Ptg/9・wetに 比 して有意 に高 い分布 を示 し,

病 理組織学的に も,腫 瘍細胞 の強い壊死がみ られたの

に比較 して,非 腫 瘍部ではDDPに よる 細胞 障害 は

み られなか った.

しか しなが ら,DDPの 長期間欺的膀 胱内注入療法

をお こな った16例 中4例(25%)に 顔面紅潮 ・呼吸困

難な どのア レルギー一様反応が 出現 した.4例 とも10数



1572 泌尿紀要31巻9号1985年

回 の膀胱内注入 ではそれ らの徴候を まった く示 さず,

14～20回 目の膀胱 内注入の時点で突 然ア レルギー様反

応が出現 した.あ る種 の薬剤は吸収 されてhaptenよ

り完全抗原 とな り,IgE抗 体 を 産生す ると即時型 ア

ナフラキ シー反応 を起 こす ことが知 られている.榊 原

ら10)はウサ ギとモルモ ッ トを用 いてDDPの 抗原性

テス トを お こない,能 動 お よび 受身アナ フラキシー

・シ ョック は認め られ なか った と報告 して いるが,

DDPの 膀胱 内注入に よるア レルギ ー様反応につ いて

はBlumenreichら7》 は24症 例に50～100町9のDDP

を膀胱内に注入 し,5例 に皮 膚の紅潮 を認め,1例 は

7回 目の注入直後に突然重篤なアナ フラキシー反応を

示 した と報告 している.

DDPの 膀胱 内注入に よるアナ フラキシー出現の機

序はあ きらか でないが,以 下の機序,1)金 属 ア レル

ゲンとしてのプラチナ,2)投 与経路に よる抗原性発現

の差異,3)抗 原性 の蓄積 お よび4)膀 胱内でのDDP

の変化 な どが考え られ る,金 属 ア レルゲンとしての プ

ラチナの可能性に ついて みると,プ ラチナは 金属 ア

レル ゲンとして知 られ てい る α一transitionalelement

を有す る ニッケルや コバル トと同 じ外殻電子配列 を も

つ重金属 であ りそれ 自体 金属 ア レル ゲンとな り得 る こ

とよ りDDPの 分解に よ り抗原が 生 じる可 能性が あ

るu)・DDPの 投与経路に よる抗原性発現の差異につ

いてはニ ッケルや コパ ル トなどの金属 ア レルゲ ンは実

験 的 に は リンパ節内 投与 では 感作 されず,静 脈 内投

与,腹 腔 内投与では大量投与 されては じめ て感作 され,

皮下投与 ではあ る程度 の感作がみ られ,皮 内投与 でも

っとも強 く感作 される ことよ り,静 脈内投与 では認め

られ ないDDPの 抗原性 も膀胱内注入に おいて出現

す る 可能性はあ り,こ とにTUR-Bt後 のDDP膀

胱 内注入 に よってDDPが 直接粘膜下 に接触 して皮

内投与 と同 じ機序 が発生す ると考え られる12).膀 胱 内

でのDDPの 変化 に関 しては あ き らか で ないが,

Reptaら13)はDDPは 尿中に存在す る蛋 白様物質 と

すみやかに結合 し複合体 を形成 し不活性化す ることを

報告 してお り,膀 胱 内に大量 に注入されたDDPが

体蛋 白と結合 して未知 の抗原 を形成す る可能性は否定

しえない,

われわれ の経験 した4症 例 において,IgEを 含む

免疫 グ ロブ リンやc3b以 上 の補体 について は まった

く検討 していなか ったので,こ れ らのア レルギ ー様反

応がすぺ てDDPの 膀胱 内注入 に よって 惹起 され た

とは判定 しえないが,反 復投与に よ り症状 が再現 され

た ことよ り,そ の可能性 は否定 できない.

重篤な副作用が少ない とされる制癌剤 の膀胱 内注入

療法 は膀胱 内に高濃度の制癌剤 を反 復投与 す ることを

特色 としてい るが,薬 剤に よってはアナ フラキ シーが

出現す る可能性があ り,ま た現在 の検査方 法ではアナ

フラキ シーの出現を事 前に予 測す る ことは きわ めて困

難であ ることよ り,膀 胱 内注入に用 いる制癌 剤の選択

には十分注意を払 う必要がある と考える.

DDPの 膀胱 内注入の抗腫瘍効果 については今 回は

1例 に検討 した のみ であ り言及 し えない.Merrin4)

はDDP100mg/500m1の 持 続 灌 流 を お こ なっ

た結 果,objectiverecponseは15例 中8例 に 認

めたが,3カ 月 以 内 にすべ て 再燃 し た と報 告 し,

Blumenreichら7)は1回50-loomg/50-loomlの

DDPを 週1回 注入 したが,完 全寛解 は24例 中3例 に

しか認め られず 表在性膀胱腫瘍 に対す るDDPの 膀

胱 内注入 は効果的 でないと結論 してい る.膀 胱腫瘍の

再発予防 を 目的 としたDDPの 長期間欺的 膀胱 内注

入 の成績は今回 の研究 では ア レルギ ー様 反応の出現に

よ り投与 の継続 を中止 したためあ きらかでない.同 様

の研究 はSchulmanら5)がPhaselstudyを お こ

なってい るが,そ の成 績は現時点 ではあ きらかに され

ていない.

以上の結果 よ り,DDPの 膀胱 内注入に 関 しては他

に有効な薬剤が存在す る限 り,現 時点 では選択すべ き

でない と考え る.

ま と め

1)膀 胱腫瘍患者にDDP膀 胱 内 注入療法 をお こ

な ったが,膀 胱 か ら血 中へ の移行 は少 な く局所的毒性

も少なか った.

2)膀 胱 全摘術 を予定 した1症 例に術前10日 間 の連

R注 入 をお こない,大星 ・下里 の効果判定基準 でgrade

ll-Bの 抗腫瘍効果を得た.

3)再 発予 防を 目的 としたDDPの 長期間歓的膀

胱内注入療法 を16例 に試みたが,4例 に ア レルギ ー様

反 応が出現 したため,す べ ての症例につ いてDDP膀

胱内注入療法 を中止 した.し たが ってそ の再発予防効

果については検討 しえなか った.

本 論文 の要 旨の一部 は第19回 日本癌治療 学会 総会,第70回

日本泌尿器科 学会総会お よび19thcongressoftheinter-

nationalsocietyofurologyに おいて発表 した.

本研究 に際 して,ご 協力をいただい た日本化薬株式会社に

心か ら感謝 いた します.
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