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   Ten patients with bladder cancer were treated with double channel chemotherapy which included 

intra-arterial infusion of DDP and concurrent intra-venous infusion of STS, a neutralizing agent against 

DDP. The method allows the administration of a relatively high dose of DDP to localized malignant 

tumors by protection from systemic cytotoxicity of DDP by STS. DDP in a dose of 100-150 mg/m2 of 

body surface was infused either to the internal iliac artery at a portion close to the superior vesical 

artery or to the aortic bifurcation by the Seldinger technique over 30 minutes, and infusion of 20 g 

STS to the peripheral vein was simultaneously started and continued for 2-3 hours. 

    One patient achieved a complete response and 2 patients achieved a partial response. The res-

ponse rate was 30%. Histopathologically, 4 out of 8 patients showed an effect of 2 grades or more 

by Oboshi-Shimosato's criteria. Invasive or hypervascular tumors seem to be more responsive to 

the present treatment than superficial or hypovascular ones. Side effects were relatively mild inspite 

of a large dose of DDP. It should be noted that concurrent STS infusion efficiently counteracts the 

renal toxicity of DDP.
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は じ め に

Cisplatinum(DDP)の 出現 以 来,そ の 膀 胱 癌 に

対す る有 効性 が 注 月 され,木 剤 を主 体 と した種 々 の化

学療法が おこなわれている.そ の多 くは,静 脈内投 ケ・

に よる多剤併用化学療法であるが,進 行性膀胱癌にお

いては現在までに ある程度 の成果が得 られ て いる1)

いっほ.う,膀 胱 の原発巣に対 しては動脈 内投与法(動
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注 療 法)も 少 な か らず 試み られ て お り,症 例 に よ って

は有 効 性 が 高 い とい う報告 もみ られ る2)。

動注 療 法 は,腫 瘍 の 支 配動 脈 に 大 景 ・高濃 度 の薬 剤

を選 択 的に 注 入 で き る こ とか ら,dosedependentな

性 格 が強 いDDPに 適 した 方 法 とい え るが,DDPの

大 吊:投 傍の さ いに は 副 作 用 と して の腎 毒性 が 問題 と な

る.最 近 われ わ れ は,馬 場 らの提 唱 した,DDPの 栄

養 動 脈 内投 傍 と 同時 にDDPの 中 和 剤 で あ るsoli-

umthiosulfate(STS)を 末椚 静 脈 よ り投 与 し て副 作

用 の 軽 減 を は か る,い わ ゆ る2経 路 化 学療 法 を膀 胱 癌

患 者10例 に 対 して施 行 した の で,そ の結 果に つ い て報

告 す る.

対 象 と 方 法

対象は膀胱癌患老10例 である(Tablei).表 在癌,

浸潤癌共におのおの5例 であるが,表 在癌 は,い ずれ

も膀胱粘膜全体に 多発 した もの,も しくは再発頻発例

であ る.本 来 ならば膀胱全摘除術 の適応であるが,患

者が高年齢であった り,あ るいは患者の拒否に より手

術を断念 した症例 であ る.年 齢分布は38歳 か ら85歳 で

Tablcl.対 象 患 者

患者数

平均年齢

男:女

Stage

Grade

≦T1

≧T2

1

2

3

io

66

73

s

5

3

2

5

平均66歳 で あ る が,こ の うち75歳 以 上 の 高 齢 者 が5人

r,ま れ て い る.病 理 組 織 学 的 に は,1例 の 尿 膜 管 癌

(症 例9,腺 癌)を 除 い てす べ て移 行 上 皮 癌 で あ った.

症 例 ご と の 腫瘍 の 浸 潤度 と組 織 学 的 異 型 度 をTable

2に 示 す.

方法 は,Scldinger法 で 内 腸骨 動 脈 に カ テ ー テ ルを

挿 入 し,体 表 面 積 豆平 方 メ ー タ ーあ た り100～150mg

のDDPを 約30分 間 か け て 注 入 した.DDPの 動 注

閉 始 と 同時 に,STSの 末梢 静 脈 へ の 投 与 を 開 始 し,

総1"1=209を2～3時 間 で注 入 した ・

動 脈 注 入 に 際 して は,カ テ ーテ ル の 先端 は可 能 なか

ぎ り上 膀 胱 動 脈 の 近 く に 位 置 す る よ う 努 め た.し か

し,動 脈 硬 化 に よる 動 脈 の屈 曲が 強 く カテ ーテ ル の挿

入 が 困 難 な 症 例 で は,カ テ ー テ ル の先 端 を大 動 脈 分 岐

II」/」/Jの直 上 に 置 き,両 側 の 股動 脈 を20～30秒 ごとに 間 歓

的 にkL迫 しな が ら注 入 を お こ な った.こ れ は も ちろ

ん,薬 剤 が 内 腸 骨 動 脈 の みに 流入 す る よ う意 図 した も

の であ る.

DDP投 与 前 後 を 通 じ てmannitolを 加 え たla-

cteclinger液2000m1を 投 与 し 利 尿 を は か った.

さ らに,DDPに よ る嘔 気 ・嘔 吐 に 対 し ては,DDP

投 与=直前 にmethylprednisolone125mg～250mg

の静 脈 内投 与 を お こな い,dompcridoncの 静 脈 内投

与 も適 宜 併用 した.

効 果 判 定 は,小ILい 斎 藤班 の 癌 化 学 療 法 判 定 基 準3)

にllllじて,DDP投 与 後7～10日 目に 内視 鏡,膀 胱 造

影,CTな どに よ 一)てお こな った.ま た,10例 中8例

ではDDP投 ㌻後2週 間 目に 手 術 また は 腫 瘍 の 試 験

切除 を 施 行 し,大 星 一下里 の 判定 基 準の に 従 い病 理 組

織 学 的 効 果 判 定 を お こ な った.症 例2で は 腫 瘍 内

platinum濃 度 を 測 定 した.

Table2.DDPとSTSに よる2経 路 化 学 療 法 の結 果

症 例 年 齢 性 病 理所 見VascularityDDP量 効 果 判 定 組 織 学 的 効 果

i

2

3

4

s

s

7

8

9

83

82

,,

76

s2

50

8b

ss

38

1079

男

女

男

男

男

男

男

女

女

男

TlG1

TaG1

TlG2

hyper

hypo

hypo

TIG3hypo

TaGl

T2G2

T3G3

T3G3

Hypo

hyper

hyper

hypo

T4G2hyper

T4G3 hyper

200闘gMR

150

Aso

PR

NC

200×2MR

160

200

NC

PR

200×3CR

1bO

200

200

NC

MR

NC

皿A

1

1

1

1

皿A

皿B

IIB
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Tab[e3.DDPとSTSに よる2経 路 化 学 療 法 の副 作 用

gradel2/10● 嘔気
・嘔 吐23/10

3b/10

●肝 障 害(LDH,GOT,GPTの 上 昇)

● 腎機 能 障害(血 清 ク レ アチ ニ ンの ≧25%上 昇)

● 白 血球 減 少(≦4,000)

● 血 小板 減 少(≦100,000)

10/10

4/10

1/10

0/10

0/io

結 果

治療 成 績 をTable2に 示 す.膀 胱 癌 患 者10例 中

CR.1例,PR2例,MR3例,NC4Uilで,re-

sponserate(CR+PR)は30%で あ った.い'・ ぽ う,

病 理組 織 学 的 効 果判 定 では,所 見 の あ き らか な8例 中

4例(50%)に 大 星 一下 里 の 判 定基 準 に よ るgrade

II以 上 の効 果 が 認 め ら れ た.腫 瘍 の 浸潤 度 別 に み て

み る と,表 在 癌(症 例1～5)よ り浸 潤癌(症 例6～

10)に よ り高 い 組織 学 的効 果 が 認 め られ た.ま た,血

管 造影 像 所 見 か らみ る と,腫 瘍 血 管 が 乏 しい(hypo-

vascular)も の よ り豊寓(hypervascular)な 例 に,

よ り高 い効 果 が 認 め られ る傾 向 であ った.

DDPの 腫 瘍 内濃 度に 関 しては,症 例2に お い て,

DDP注 入後11日 目の 腫瘍 内platinum濃 度 は1.93

mcg/gで あ った.こ れ は,DDPの 動脈 内投 与 後 あ

るい は 静脈 内投 与 後 の 末梢 血 中platinum濃 度 曲 線5)

か らみ て比 較 的高 い値 で あ り,Jacobsら6)も 報 告 し

てい る よ うに,動 脈 内に 投 与 され たDDPは 膀 胱 癌

組 織に 比 較 的 高 濃 度 で取 り込 ま れ る も の と考 え られ

た.

副作 用 に 関 して は,Table3に 示 す ご と くで あ る.

嘔 気 ・嘔 吐は 必 発 で あ り,鎮 吐剤 を 必 要 とす る高 度 な

もの は約 半数 に み られ た,肝 障 害 が4例,腎 機 能 障 害
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F三9.1.2経 路 化学 療 法 後 の血 清 ク レア チ ニ ンの

推 移

が1例 に み られ た が,す べ て 可逆 性 で 亟篤 な もの は な

か っ た,骨 髄 抑 制 は 今 回 の 検1討 で は 認 め ら れ なか っ

た.

STSの 併 用 効 果 を み る ため に,と く に 腎 機能 に 注

目し て,DDP投'7-HO後 の血 清 ク レア チ ニ ン値 の変 動

をみ てみ る とFig.1の ご と くで,も と も と腎機 能 の

悪 か った1例 に.一時 的 に220%の 上 昇 を み た 以 外 は,

問 題 とな る腎 機 能 障 害 は認 め られ なか った.

つ ぎに 代 表 的 症 例 を,_示 す る.

症例1(症 例番 号7),85歳 男,TCCG3,pT3b

1982年11月8FI,膀 胱頂 部 の 小豆 大 の非 乳 頭 状 腫 瘍

に 対 しTURを お こな った.組 織 所 見 は 移 行 上 皮 癌,

grade3,pTlで あ った.5ヵ 月後,同 部位 に 浸 潤 傾

向 の強 い非 乳 頭 状 癌 の再 発 を 認め た.本 例 は,糖 尿 病

を 合 併 し て い る こ と お よび85歳 の高 齢 であ る こ とか

ら,膀 胱 全摘 除 術 の 適 応 は な い と 判 断 しDDPと

STSに よる2経 路 化 学 療 法 を 施 行 し た.血 管 造 影 に

て 動 脈硬 化が 高 度 であ った の で,大 動 脈 分岐 部 の 直 ヒ

に カ テ ーテ ル の先 端 を 置 き,両 側 の 股動 脈 を間 歓 的 に

圧 迫 しな が らDDPを200mg注 入 し た.動 脈 内 投

与 後14日 目 に 膀胱 部 分切 除 術 を 施 行 し た.Fig.2は

2経 路 化学 療 法 前 後 の組 織 像 を 比 較 した もの であ る.

DDP投 与 後ion目 の もの で は癌 胞 巣 の破 壊 が 高 度 で

gradeHBと 判 定 した.こ の 症 例 は治 療 後5ヵ 月n

に 局所 再 発 を きた した が,同 様 の 化学 療 法 を さ らに2

回 施 行 しCR.が 得 られ た(Fig.3).本 例 は,3圓 目

以 後 は と くに 治 療 し て いな い が,さ らに9ヵ 月 経 過 し

た 現 在 も再 発 は 認 め て いな い.副 作 用 は,3回 と も治

療 当 日に 中等 度 の嘔 気 ・嘔 吐 が み ら れ た のみ で あ っ

た.

症 例Il(症 例 番号6),50歳 男,TCCG3,pT2

初診rrf,膀 胱 三 角 部 左 側 に 鶏卵 大 の乳 頭 状 腫 瘍 を 認

め た 。 試 験 切 除 し た 腫瘍 組 織 の病 理 所 見は 移 行 上 皮

癌,grade2,pT2で あ った.randombioPsyは 陰

性 で1瘍 は単 発 で あ ったの で,膀 胱保 存 の可 能 性 も考

え,ま ずDDPとSTSに よ る2経 路 化学 療 法 を お
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こな った.左 右の内腸骨動脈の,上 膀胱動脈直上か ら

DDPを100mgず つ計200mg注 入 した.Fig.4

は治療 前 と治療後7Fl目 の膀胱二重造影像 であるが,

腫瘍の縮小率 は50%でPRと 判定 した.治 療 後lh[

目にTURを 施行 した.Fig5は 治療 前 と治療 後14

日日の組織 像であ るが,後 者では組織構築の乱れ と癌

礫
妥 拶 麹 ∵ ∴ 気 ・鴛丁、1∫閥

図/◎ 緊∵ 之ご一1

鍵 糟覧苓
綴 議譲羅
Fig.2.症 例1.組 織 像 の変 化

(上=治 療 前,下'治 療 後)

細胞 の変性が高度で,grade皿Aと 判定 した.副 作用

は,治 療当 日に軽度の嘔気 ・嘔 吐 とGOT,GPTの

一過性上 昇がみ られたのみ であ った.本 例は,TUR

後6ヵ 月 目に左尿管下端部約4cmに わ た って ビロー

ド状 の腫瘍再発を きた し,左 腎尿管全摘 除術 をおこな

ったが,2経 路化学療法後1年10ヵ 月の現在,膀 胱 内

再発は認め ていない.

考 察

DDPは 膀胱癌に対 して比較的有効性 の高 い化学療

法剤であるが,通 常 の投与量 では完 全寛解に まで至る

症例は きわ めて少 ない.本 剤はdose-dependensyの

強い薬剤 と考 えられ るため大量投与が望 まれ るが,大

量投与時 には副作用 と し て と くに腎毒性が問題 とな

る.STSにDDPの 中和作用があ ることか ら,石 沢

ら7)は両老を併用 した2経 路化学療法を提唱 した.馬

場 ら8)は,こ の2経 路化学療法を ラ ノ ト肝転移癌に施

行 して良好 な成績が得 られた ことを報告 している.さ

らに 鷺山ら9)は,ラ ッ ト肝細胞癌 をラ ット膀胱 壁に移

植 した実験 モデルに 対しDDPとSTSに よる2経

路化学療法をお こない,優 れた抗腫瘍効果 を認 め,ま

た腎障害を全完に防止 しえた としている.そ こで,こ

の2経 路化学療法を10例 の膀 胱癌患 者に 臨床応用 し,

その結果を報告 した.

小山 ・斎藤 班に よる効果判 定基準に よる と,10例 中

CRl例,PR2例 でresponserate(CR+PR)

は30%と な り,そ れ ほど良 好な結果 ではなか ったが,

これはbloodsupplyの 少 な いhypovascularな 表

慧 『ご ー

響 ～
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褥

弱
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`㌔
、

ド 磨'
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Fig.3.症 例1.CT像 の 変 化

(左 ・治療 前,右:治 療2コ ース 後)
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Fig.5.症 例H.組 織 像 の変 化

(上:治 療 前,下'治 療 後)

在性 腫瘍 が 多 くを 占め た こ と も一 因 であ ろ う.適 応 症

例の選 択に は 一 考 を 要 して も よい と思 わ れ る.

2経 路 化学 療 法 の 施 行 回 数に 関 し ては,3回 施 行 し

た もの が1例,2回 施 行 した ものが1例 で,他 はす べ

て1回 の み の投 与 であ った.StewartらLO)は,手 術 不

能 の 浸潤 性 膀 胱癌 患 者4例 に 対 し てDDP50～75

mg/m2の 単独 動 脈 内投 与 を計5～6回 施 行 し,全 例

に 良好 な結 果 が 得 られ た と して い る.わ れ わ れ の場 合

も,CRと な った1例 は計3回 の投 与 を お こ な った も

の で あ る こ とか ら,投 与 回数 を2回 以 上に ふ や せ は,

さ らに 優 れ た 効 果 が え られ る もの と期 待 され る.

STSの 作 用 機 序 に 関 して ぱ い ま だ す べ て が あ き ら

か では ない が,DDPと 反 応 し てPt〔(S203)4〕6一 が

生成 され るた め で あ ろ うと推 測 され て い る8)Howell

らH)に よ る と,STSの 血 中 か らの ク リア ラ ンスは 非

常 に 早 く,す み やか に 血 中 よ り消失 す る.い っぽ う,

STSは 腎 で 濃縮 され 高 濃 度 とな る ため にDDPと 反

応 しや す く,DDPの 腎 毒 性 軽 減に 有 効 で あ り,し か

もSTSの 血 中 濃 度 は 相対 的 に 低 く保 た れ るの で,同

時 に投 与 され たDDPの 抗 腫瘍 効果 も 保 た れ るで あ

ろ うと して い る.ま た,STSの 投 与 効 果 はDDPが

細 胞 内 に取 り込 まれ る以 前,す な わ ちDDP投 与後

約1時 間 以 内に 限 られ る と され て い る の で,DDPの

動 脈 内投 与 後短 時 間 の うちにSTSを 投 与 す る必 要 が

あ る と思 わ れ る.つ ぎ に,STSのdoseに 関 して

Howellら は,innitroでcモ ル 比 に し てDDPの

約 斗0倍のSTSはDDPの 毒性 を ほぼ100%さ え,

い っぽ うinUIUOで け,DDPの 約80倍 以 上 のSTS

が 必 要 で あ った と し て い る.鷺 山 らは,モ ル比 に して

DDPの200倍 のSTSを2回 に 分 け て投 与 した結 果 ,

腎 毒 性 の 発 現 を完 全 に 防 止 し,し か も優 れ た抗 腫 瘍 効

果 が え られ た と報 告 し てい る.わ れわ れ の場 合 も,は

じめ て の 臨床 経 験 で あ った こ と と対 象者 に 高齢 者 が 多

か った こ とか ら,安 全性 を 十 分 に 考 慮 してDDPの

約200倍 のSTSを 投 与 した.今 回 のSTS投 与効 果

に つ い て み てみ る と,骨 髄 抑 制 と腎 毒性 の予 防 効 果 に

関 して は 満 足す べ き も の であ り,と くに,f」Irk性 の軽

減 化 に 有 効 で あ る と思わ れ た.い っぽ う,他 の報 告 に
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も入 られ る よ うに12),嘔 気 ・嘔 吐 に 関 して は効 果 が 少

な い よ うに 思 わ れ た.

DDPの 動 脈 内 注 入法 に つ い て は ,今li=ilは 単 に

Seldinger法 に て,膀 胱 動 脈 の近接 部 よ りあ るい は 大

動 脈 分岐 部 の 直 上 よ り注入 を お こな ったが,--DPの

腫 瘍 内 濃 度 を さ らに 高 め るに は,カ ブ付d[1"`カ テ ーテ

ルを 用 いて 内 腸骨 動 脈 を阻 血 しな が ら注 入 を お こな う

BOAI法(balloonocclutedarterialinfusion)の

ほ うが理 想的 と患わ れ,現 在 症例 を重 ね 検 討 中 で あ る

また,こ の2経 路 化 学療 法 に他 の抗 癌 剤 を 組み 合わ

せ た 多剤 併 用動 注療 法,あ る いは 温 熱 療 法 との組 み 合

わ せ6)な ど も今 後 試 み られ て よい もの と思わ れ る.

ま と め

DDP(100～150mg/mz)の 動 脈 内 投与 と同 時 に ,

そ の中 和 剤 であ るSTS(209/body)を 末 梢 静 脈 内に

投 与 す る2経 路 化学 療 法 を10例 の膀 胱 癌 患 者 に 対 して

施 行 した.効 果 判定 は,CRl例,..2例,MR

3例,NC4例 でresponserateは30%で あ った.

病 理 組 織 学 的 検 索 を お こな い え た8例 中4例 に 大 星

下 里 の 判 定 基1楓 こよ るgradcII以 上 の効 果 が 認 め ら

れ た.本 療 法 は,浸 潤 性 で しか もhyper-vascularな

膀 胱癌 に 比較 的 有 効 と考 え られ た.副 作 用 は,DDP

の 大量 投 与の割 に 軽 微 で,011Sj一害4例,腎 障 害1例 を

認 め た がす べ て可 逆 性 で あ った.STSの 併 用 効 果 は

と くに 腎障 害 の軽 減 化 に あ る もの と思 われ た,

稿を終えるにあた り御 指導 と御 校閲 を頂 いた大島博幸 教授

に深謝いた します.な お,本 論文の要 旨は,第21回 日本癌治

療 学会および第11回 尿路悪 性腫瘍研究 会において発表 した.
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