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表在性膀胱腫 瘍 に対 す るAclacinomycin-Aと

Cystosine　 Arabinosideの 併 用 に よ る膀 胱 内注 入 療 法 の経 験

安城更生病院泌尿器科(部 長：和志田裕人)

津ケ谷 正行 ・岩瀬 豊 ・阪上 洋 ・和志田裕人

OUR EXPERIENCE OF COMBINED INTRAVESICAL INSTILLATION 

   THERAPY FOR SUPERFICIAL BLADDER TUMOR USING 

ACLACINOMYCIN-A (ACM) AND CYTOSINE ARABINOSIDE (CA)

   Masayuki TSUGAYA, Yutaka IWASE, 

 Hiroshi SAKAGAMI and Hiroto WASHIDA 

From the Department of Urology, Anjo Kosei Hospital 
         (Chief: Dr. H. Washida)

   Thirteen patients with recurrent superficial bladder tumors were treated by combined 
intravesical instillation of Aclacinomycin-A (ACM) and cytosine arabinoside (CA). 
Prophylactic effects of this combined instillation therapy were studied in 7 patients. A 
solution of  200,ig/m1 of ACM and 600 pglm1 of CA was instilled into the bladder. The in-
stillation aimed for treatment was carried out once a week until ten treatments had been 
given. 
   Complete response was attained in 2 patients and partial response in 3 patients, but 
tumor size increased by more than 50% in 6 of the 13 patients. No change was observed in 
the remaining 2 patients. Recurrence of the tumors was observed in 3 of the 7 patients 
who were treated by this prophylactic combined instillation therapy. 

   Local side effects such as bladder irritability were found in 2 of the 20 patients. No 
systemic side effects were noted in any patients. Although the side effects were reduced, we 
were not satisfied with the results of this therapy. 

Key words: Bladder tumor, Aclacinomycin-A (ACM), Cytocine arabinoside (CA), Intrave-
sical instillation

緒 言

抗腫瘍剤の膀胱内注入療法は手技が簡単で抗腫瘍剤

の投与を繰 り返すことができ,ま た全身投与では用い

ることのできない高濃度の抗腫瘍剤の投与が可能で腫

瘍表面に直接作用させることができるために表在性膀

胱腫瘍の治療法として汎用されている.膀 胱内注入療

法はthio-tepat>を は じめとしてmitomycinC2),

adriamycin3)な どの薬剤を使用 し4)その抗腫瘍効果や

再発防止効果は確か められ てい る.Adriamycinと

同 じanthracycline系 に属するaclacinomycin-A

(AGM)は 膀胱内注入療法による有効性が報告されて

いる6-9)し か し,膀 胱刺激症状の発現頻度が高い,

今回,こ の副作用を軽減する目的で,ACMの 濃度を

低下させcytosinearabinoside(CA)を 少量加えた

併用療法を試みた.目 的とした副作用軽減や腫瘍消失

症例が認められる一方,腫 瘍増大も認められた.多 く

の膀胱内注入療法の報告のなかでこのような失敗例は

少なく,本 剤投与上の難しさを痛感したので1つ の問

題提起 として報告する.

対象ならびに方法

臨床的に表在性膀胱腫瘍(Ta,T1)と 診断され た

患者で,い ずれも再発症例男11例,女2例,計13例 を

対象 として抗腫瘍効果について検討 した.ま た再発防

止を目的として経尿道的手術で内視鏡的に腫瘍が消失
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Fig.1,MethodofthecombinedinstillationtherapyusingAclacinomycin-A

(ACM)andCytosineArabinoside(CA)

Table1. Antitumoreffectsofthecombinedinstillationtherapyusing
Aclacinomycin-A(ACM)andCytosineArabinoside(CA)
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した男7例 を対象とした.

方法はAcM200μ9/m1とcA600μ9/mlの 生

食溶液20皿1を 週1回,計10回 膀胱内注入した(Fig.

1),膀 胱 内注入療法の開始前および実施i週 間後に,

膀胱鏡 尿細胞診 血液生化学的検査を行ない治療効

果ならびに副作用を検討 した.

治療効果の判定方法は,腫 瘍の完全消失をCR,50

%以 上の縮小をPR,50%未 満 の縮小ならびに不変を

NC,腫 瘍 の50%以 上の増大ない し再発をPDと 判定

した.

成 績

1.本 療法による抗腫瘍効果について

抗腫瘍効果を目的として本療法が行なわれた13例 を

TablelV`示 した.成 績はCR2例(15.4%),PR

3例(23.1%),NC2例(15.4%),PD6例(46・1

%)で,有 効率(CR十PR/総 数)は13例 中5例(38.5

%)で あった.

皿.本 療法の再発予防効果について

経尿道的手術後(23～314日,平 均83.3日),膀 胱鏡

ならびに尿細胞診で腫瘍が認められなかった7例 に再

発防止を目的として本療法が行なわれ,実 施後の膀胱

鏡検査で7例 中3例(42.9%)に 再発を認めた(Ta一

ble2).再 発が認められなかった4例 中1例 は本療法

終了4ヵ 月後に再発,残 る3例 は約i年 を経るが再発

は認められていない,

皿.副 作用について

本療法において自覚症状として認められた副作用は

頻尿,排 尿痛などの膀胱刺激症状で,20例 中2例(10

%)に 認 められた(Table1,2).1症 例は膀胱刺激

症状に肉眼的血尿も加わ り,本 療法7回 終了後に中止

した.他 の1例 は膀胱刺激症状が一過性であったため

予定の10回 を実施した.本 療法施行前後の血液 生化

学的検査成績には変化は認められなかった.

考 察

ACMはadriamycinと 同 じanthracycline系 の

抗 癌性 抗 生 物 質 で,ACMの 膀 胱 内 注 入 療 法 はad-

riamycinの 場 合 と類 似 した 成績 が報 告 され て い る.

高 井 らは21例 中16例(76%)6),広 川7例 中4例(57

%)8),執 印 ら9例 中8例(89%)7),野 口ら19例 中 五6

例(84.2%)9)と 高 い 有 効 率 を示 して い る.こ れ らの

ACMの 投 与 量,投 与 間 隔 は 報告 に よ って 異 な り300

μ9/mlか ら1,500μ9/mlで,週2回 か ら連 日注入 さ

れ て い る.ACMは 膀胱 内 注入 を して もadriamycin

と同 様Y`血 中 へ の移 行 が 少 な い とされ,ま た 組 織 親 和
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Prophylacticeffectsofthecombinedinstillationtherapyusing
Aclacinomycin-A(ACM)andCytosineArabinoside(CA)
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性が強いといわれている5).こ のため全身的な副作用

は認められず,局 所刺激による副作用が強く,膀 胱刺

激症状が発現頻度は33.3～100%と 高率に認め られて

いる6-9)。この副作用軽減 を 目的 と して今回ACM

の濃度を200deg/mlに 減量 し.CAと の併用を試み

た.ま た投与間隔も週1回Y`減 らしたため,副 作用の

膀胱刺激症状は20例 中2例10%と 著明に減少した。他

方,治 療成績は前記のように有効率38.5%,PD46.1

%と 従来の報告に比べて不良な成績であった.ま た再

発防止 目的で実施した7例 中3例42.9%に 本療法中の

再発が認め られた.野 口らは腫瘍再発 防止 目的 で

AcM300～500μ9/mlを2週 に1回 膀胱内注入を実

施したところ,再 発腫瘍に対する再発予防効果は認め

られなかったと報告している9).ACMは 低濃度で時

間依存性を有するとの報告か ら1。),投与間隔が長いた

め腫瘍はACMに 対 して抵抗性を生 じた ことが考え

られる.

抗腫瘍剤の投与によって膀胱腫瘍やその他の癌が発

生した報告II-16)も あ り,ACM自 体 の膀胱発癌の可

能性が考えられる.抗 腫瘍剤の発癌性に関する研究報

告は数多くみられ,cyclophosphamide,adriamycin

daunomycin,mitomycinCで は発癌性ならびに変

異原性が認め られ てい る」7}20).またbleomycin,

actinomycinDで は発癌性は認められているが,変

異原性は認められていないと報告され てい る2。).他

方,今 回併用剤 として用いたCAを はじめvincris-

tineやvinblastineに は発癌性ならびに変異原性は

ともに認められないと報告されている2022》.ACMの

この方面での研究は少なく,ACMの 変異原性は認め

られていないが,発 癌性に関しては明確な見解が得ら

れていない23-26).ACMはadriamycinやdauno-

mycinと 同 じanthracycline系 に属する抗癌性抗生

物質ではあるが,こ れらの薬剤と異なり変異原性がな

いことから,発 癌性も有しない可能性が考xら れる.

この問題の結論は今後の研究成果を待たなければなら

ない.

ACMとCAの 併用効果は,マ ウスの骨髄自血病

における実験で併用に よる相乗効果が認め られ てお

り26,27),十分 に期待されるものと考えられる.ま た両

剤の配合に関しては,両 剤を希釈 しないで配合すると

3時 間後に混濁が認められるが,生 食水で希釈し,遮

光すれ ば配合変化は認 め られな い と報告 されて い

る8R).本 法では希釈 してお り,し かも膀胱内注入とい

う遮光状態であることから配合上の問題はなか ったと

考xら れる.さ らに本法の配合を24時 間観察,実 験し

たところ色調,pH,CAの 残存率の変化はいずれも

認められなかった.以 上のことか らACMとCAの

併用には問題はなかったと考えられる.

Adziamycinを は じめ として種々の薬剤に よる膀

胱内注入療法は表在性膀胱腫瘍に対する1つ の有用な

る方法 として数多 く報告されている.こ れらの報告の

中で無効症例に関する詳細は不明であるが,著 者が経

験したような腫瘍の増悪や再発はなかったのであろう

か.今 回の治療法は副作用の軽減を考慮し,投 与量を

減らし,投 与間隔を長 くした ことが抗腫瘍効果を弱

め,む しろ腫瘍の増大を惹起 させてしまったと思われ

る.膀 胱内注入療法において抗腫瘍剤の投与量や投与

間隔について慎重に検討 しなければならないことを痛

感した.

結 語

表在性膀胱腫瘍にACMとCAの 併用による膀胱

内注入療法を施行した.抗 腫瘍効果を検討する目的で

13例に施行し,2例 がCR,3例 がPR,2例 がNC

で,6例 に腫瘍の増大な いし再発を示すPDで あっ

た.再 発予防効果を検討するため経尿道的手術後の7

例 に施行 し,本 療法後の検査で3例 に再発が認められ

た.副 作用は20例 中2例 に膀胱刺激症状が認め られ

た.治 療成綴は不良で,む しろ腫瘍の増大や再発が認

められたことから,抗 腫瘍剤使用の問題を反省すると

ともに著老の使用経験を報告 した.

木論文の要 旨は1985年11月10日,x;35回 日本泌尿器科学 会

中部連合総会(於:金 沢市)に おいて発 表 した.
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璽グリチル リチン製剤

享 性疾患

慢性肝疾患に・・…

強力ネオミ/7昇_ゲ γ γ_
●作 用

抗 ア レル ギ ー 作 用,抗 炎 症 作 用,解

毒 作 用,イ ンタ ー フ ェC」 ン誘 起 作 胴,

お よ び肝 纈 胞 障 害 碧礁ll・修 霞 促 進 作 規

を 有 し ます 。

● 薦 法 ・絹鍵1鼎1園,1管(2ml ,5rn/,
症状 に よ り磁 二自露・}減尊

慢 牲 肝 疾 患 に は,

健保適用

●適応症
健保賂紘 強ミノC

ア レルギー性疾患(喘 息,奪 麻疹,湿 疹,ス

トロフルス,ア レルギー性鼻炎 など).食 中毒.

薬物中毒,薬 物過敏症,口 内炎.

慢 性肝疾患 にお1ナる肝機能異常の改善、

または糞o鵜の を皮P隊 嬢ま静脈内に注射。

11鳳 鱒 厩 を静 脈 隙 媒 主射 、年 齢,症 状 に よ 量)適宜 増 減.

驚装2鰯5昏30瓢5鎧 灘 管 ・56瞥 ,2燃 縫 謄 ・魏 管
※使珊上 の漣 慈は,製 島の灘 寸文書 をご灘照丁 さい。

靹服離には謡累 盟曇 四 該
鋸

包 装1000鍵,5000錠

麟 鋪 ミノファーゲン製薬本舗(干16① 東京謎噺 宿区隙?3-2-7


