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  Thirty－seven cases of superficial bladder cancer were treated with 4’一epi－adriamycin （EPI）

by intravesical instiliation to investigate the optimal dosage and treatment schedule． PatSents

were randomized into either group A： 50 mg／day for 6 days （regimen A） or group B： 60 mgf

day for 3 days × 2 courses with 4 days interval （regimen B）． Seventeen cases were evaluated

in both groups， three cases were ineligible in group B． Patient characteristics such as age，

sex， size of tumor， stage and grade werc not signi丘cantly di既rcnt between the two groups．

Rcsponse rates were 41．2％．．（gro叩A）and 70．6％（group B）， while incidence of toxic量ty was

47．1％ and 50．0％ respectively． There is a trend in favor of regimen B which deserves to be

more extensively verified・

Key words： 4’一epi－Adriamycin， lntravesical chemotherapy． Randomized study

緒 言

 4’一epi－Adriamycin（以下EPIと略す）はファル

ミタリア カルロエルバ社研究所（イタリアパラノ）

で開発されたadriamycin（以下ADMと略す）の

誘導体であり1・2），抗腫瘍効果はADMとほぼ同等で

あり，副作用がADMと比較して軽度と報告されて
いる3～5）．

 ．われわれはEPIを膀胱腔内注入療法に導入する目

的で検討を開始したが，基礎的検討6）では，本剤は注

入療法に適した性質を有していた．EPIの膀胱腔内

注入療法におけるphase I－ll study7）では，35症例

に対してEPIの注入療法が施行され，有効率 55％，

副作用の発現頻度は26％であった．また，従来の注入

方法は1日1回，3日間連続注入し4日間休止，これ

を2週連続で施行し計6回の注入としているが，この

方法ではEPIの注入濃度は2，000 Pt9／ml（EPI 60

mg／生塩水30 ml）が最適と考えられた．今回， EPI

の副作用が軽度である点に着目して，1，600μg／ml

（EPI 50 mg／生塩水30 ml， ADM膀胱腔内注入療

法呂・9）における至適注入濃度）での6日間連続注入法

と，従来の間歓的注入療法（EPI 60 mg／生塩水30 ln1）

とのあいだでrandomized studyをおこなったので

報告する．

対象と方法

 対象は岡山大学泌尿器科を受診した表在性膀胱腫瘍

（TaおよびT1）lo）患者37例であり，無作為にA， B

日羽に振り分けた．A群にはEPI 50 mgを生塩水

30m1に溶解（1，600 P9／ml）し，6日閻連続注入し

た．B群にはEPI 60 mg．を生塩水30 mlに溶解

（2，000 Pt 9／ml）し，3日間連続注入し4日間休薬，そ
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Table 1． Patient characteristics of randomized study

Group A Group B

Age ，一，

Sex Male
  female

Stage Ta
   Tl

Grade Gl
   G2
   Gx

Tum。r Size（く1cm）

53－81（mean：67．5）

   16
   1

   9
   8

5

10
2

2470

43－87（mean： 66 ，． 1 ）

   18
   2

   10
   10

   3
   14
   3

   4570

A． 50mg／30ml

lst week 一
B． 60mg130ml

イト イト イト イト 介 イト

lst week 一
2nd． week

イト イト イト

一m．一．一一一“一一m一”一一t．一．一m一一F一．一ny

イト イト イ＞

    Totai 6 instillations

    Maintained for 2 hours

    Evaluated 2 weeks after the last

    instillation

Fig． 1． Treatment schedule of randomized
    study

の後再び3日間連続注入し，計6回の注入とした

（Fig．1）．薬剤は膀胱内に2時間把持することとし，

15分ごとに体位を変換した．A群には17症例が，8群

には20症例が振り分けられた。山群の背景因子につい

て検討すると，年齢はA群53～81歳（平均67． 5ue），

B群43～87歳（平均66．1歳）であり，性別について

はA群 男性16例，女性1例，B群 男性18例，女性

2例であった．Stage別分類10）ではA群Ta 9例，

T18例であり， B群．TalO例， TI lO例であった．

また，病理組織学的悪性度ではA群 Gl 5例， G2

10例，GX 2例であり， B群Gl 3例， G214例，

GX 3例であった．膀胱腫瘍の大きさについてはA

群1cm未満4例，1～3 cm 8例，3cm以上5例で

あり，B群1cm未満9例，1～3 cm 7例，3cln以

上4例であった．以上の各因子については二二に統計

学的有意差は認められなかった（Table 1）．

 効果判定としては注入終了後2週目に膀胱鏡検査，

．膀胱造影，超音波断層法，コンピューター一断層撮影な

どを施行し；治療前の腫瘍と縮小，消失の比較をおこ

なった．効果判定基準は小山。斎藤班の固形がん化学

療法直接効：果判定基準に準じたが，注入療法終了2週

後に効果判定し，残存腫瘍に対して手術が施行される

ため，効果持続期間は判定め基準より除外した．すな

わち，CRは腫瘍が完全に消失したもの， PRは腫瘍

の50％以上の縮小が認められたもの，NCは腫瘍の

縮小が50％に満たなかったものである■．

結 果

 腫瘍縮小効果の判定はA，B両群とも17症例が評価

可能であった。2回で注入を中止したB群の3例につ

いては腫瘍縮小効果の判定より除外した．A群では

CR 1例， PR 6例， NC lO例， PR以上の有効率

41．2％であり，B群ではCR 3例， PR 9例， NC 5

例，有効率70．6％であった．U検定では10％未満の危

険率でB群の効果が優れている傾向であった（Table

2）．．副作用についてはA群17例，B群20例の全例が評

Table 2． Results of randomized study

Group Dose
Response

Toxicity

CR PR NC

A 50mg 1 6 10
  （1600pg／ml） （41Z）

B 60mg 3 9 5
  （2000vg／ml） （71Z）

8／17

（47％）

10f20ee

（50％）．

ceThree patients were not evaluated in response．
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価可能であった．副作用はすべて局所的あるいは膀胱

刺激症状であり，全身的副作用は認められなかった．

A群においては頻尿8例，排尿痛8例，血尿4例，膀

胱炎4例が認められ，なんらかの副作用が認められた

のは8例であり，発現頻度ぽ47．1％であった．B群に

おいては頻尿6例，排尿痛9例，血尿2例，膀胱炎1

例の他に前立腺炎を併発し，発熱をきたした症例が2

例に認められた．10例になんらかめ副作用が認めら

れ，発現頻度は50．0％であった．また，副作用のため

6回の注入を施行しえなかった症例はA群3例，B群

5例であり，’ ﾈ上の副作用発現頻度および程度につい

ては両群に有意差は認められなかった （Table 3）．

なお，EPIの膀胱腔内注入療法が原因と思われる臨

床検査値の悪化は認められなかった．

Table 3． Adverse reactions of randomized
     study

Group A Group B
No． （％） No． （7e）

Po1］dkでsuri己
Micbion pain
Hematuria
Cystitis

Prosta七itis

8／17（47） 6／20（30）

8 （47） 9 （45）
4 （24） 2 （10）
4 （24） 1 （ 5）
O （O） 2 （10）

考 察

 著者はADMの誘導体であるEPIを表在性膀胱
腫瘍に対する膀胱腔内注入療法に導入する目的で検討

を重ねてきた．基礎的検討6）として，まず，人膀胱癌

培養細胞株T24に対するEPIの殺細胞効果をコロ

ニー `成法にて検討した．その結果，EPIはADM

と比較してやや低い殺細胞効果を有していたが，現在

注入療法に用いられているmitomycin Cおよび

aclacinomycin Aと比較して高い殺細胞効果を示し

た．ついで，ビーグル犬を用い両側尿管皮膚疲を施行

し空陣した膀胱腔内にEPIを注入し血中，尿中およ

び臓器内濃度をHPLC法にて測定した結果， EPI

の膀胱壁よりの吸収量は少量と考えられた．また，正

常膀胱粘膜に対する影響について検討したが，EPI

20mg／生塩水10 m1（2，000μ9／ml）を6時間把持し

た場合，膀胱粘膜および粘膜下層には変化はまったく

認められなかった．以上の結果からEPIは膀胱腔内

注入療法に適した性質を有していると考え，臨床的検

討を開始した．

 著明のおこなったphase I、一且study7）では，35

例に対してEPIの膀胱腔内注入療法が施行された．

2217

EP1の濃度は50 ml／生塩水30 m正（1，600μ9／ml）か

ら80』mg／生塩水30 ml（2，600μ9／mi）であり，注

入方法はADM注入療法89），すなわち，今回検討し

たB群の注入方法と同じであり，1日1回、一3日間連

続注入し，4日間休薬，これを2週連続で施行し，計

6回注入する方法である．腫瘍縮小効果の評価が可能

であった33症例ではCR 4例， PR l4例，有効率55

％の結果であった．濃度別の有効率は50mg群0％

（o／2），60mg群56％（5．／9），70 mg群55％（11／

20），80mg群ω0％（2／2）であり，また，副作用

の発現頻度は50mg群。％o（0／2），60 mg群20％

（2／lo），70 mg群29％（6／21），801ng群50％（1／

2）であった．以上のphase I一皿studyは少数例

の検討であるため断定的なことは言えないが，従来の

注入方法（3投4休）ではEPIは60 mgを生塩水

30mlに溶解する2，000 ptg／mlが至適注入濃度と考

えられた．また，EPIの副作用はADM注入療法と

比較して軽度との印象を受けた．この結果から，EPI

50mg／生塩水30 mlで6日間連続注入を試み，従来の

EPI 60 mg／生塩水30 mlを3投4休，2週連続で注

入する方法との間でrandomized studyをおこない

検討した．

 今回の検討ではA群に1ア例，B群に20例がenter

した．膀胱刺激症状のため6回の注入が施行しえなか

った症例はA群の3例およびB群の5例であり，2回

で注入を中止したB群の3例は腫瘍縮小効果：の判定よ

り除外したが，A群の3例（4回注入1例，5回注入

2例）およびB群の2例（4回注入，5回注入各1例）

は評価可能症例とした．両群の背景因子では年齢，性

別，stage．病理組織学的悪性度についてはまったく

有意差は認められなかった．腫瘍の大きさではB群で

1cm未満の症例が9例とA群の4例と比較して有意

差はないが多数であった．しかしながら，腫瘍縮小効

果の判定より除外したB群の3例は腫瘍の大きさがす』

べてICm未満であったため，評価可能17例では1cm

未満の症例は6例となり，両群に差はなくなった．腫

瘍縮小効果の検討では両群とも17例が評価可能であ

り，A群ではCR 1例， PR 6例， NC 10例，また，

B群ではCR 3例， PR 9例， NC 5例であった．

U検定で10％未満の危険率でB群の効果が高い傾向で

あり，効果の面からはB群が優れている結果であっ

た．

 つぎに，副作用についてであるが，膀胱刺激症状が

おもなものであり，その発現頻度はA群47．1％，B群

50． 0％であり，両群に有意差は認められなかった．ま

た，B群の2例で急性前立腺炎を併発したが，これは
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カテーテル操作などが原因と考えられる．今回の検討

ではカテーテル操作を含む注入療法としての副作用と

して取り扱ったがEPIの直接的な副作用とは考えな

い．その他の症例では膀胱刺激症状の程度は軽度ない

し中等度であり，．副作用の程度からも両群に有意差は

認められなかった．

 以上のぐとく，EPIの膀胱腔内注入療法において

は効果および副作用の両面から，EPI 60 mgを生塩

水30mlに溶解して，1日1回，3日間連続で4日間

休止，これを2週連続で施行し計6回注入するのが優

れた方法と考える．

結． 語

 EPIの膀胱腔内注入療法において注入濃度および

注入方法についてrandomized study．にて検討した．

効果および副作用の両面から，EPIは60 mgを生

塩水30m1に溶解して，1日1回，．3日間連続で4

日間休止，これを2週連続で施行し計6回注入するの

が優れた方法であると考えられた．

 本論文の要旨は第33回日本化学療法学会総会にて報告．し

た．
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