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  Carboquone preparations， Es（luinone fbr injection and Esquinone inj ection， werc infused into

the b互adder to investigate their ahtitumor activity and inactivation of carboquone in urine in 72 patieロts

with superficial bladder tu卑ors．．

  Thc fbllowing．conclusions Were qbtained：．

  1。Stability of carboquone was high玉y dePendent o耳 pH of the u血e mixcd with it．． Its inactiva－

tion was marked at acidic pH． Reduction of the amount of urine during infusion and use of a larger

amount of d圭luent are量mportant to prevent the inactivation． of 6arboquone、

  2． Intra－vesi¢al infusion of carboquone was eセaluated to be effective in 51．4％patients。

  3．lNo spccial difference in effective耳ess．was負）μnd between Esquinone fbr切ection and Esqu三一

   ロ             の

．none I㎎ectlon・

  生 No difference i耳 effectiveness was f（）und between the patients with primary tumors and thosc

with recurrent tumors．

  5．As fbr side．effects， Esquinone fbr垣lection and ESquinone injectio皿caused irritant symptoms

of the bladder in 36．4 and 52．0％ of patients， respcctively．

  6． Carboquinone infUsed into．th61）ladd6r had no influence on periphcral blood，1ivcr fUnction，

and renal fUnction．

緒 ．言

 carboquone（エスキノン⑪）は土チレンイミノキノ

ン系のアルキル化剤で，mitomycin Cに類似した化

学構造を有し，マウス実験白血病L－1210を用いた実

験ですぐれた成績が報告きれてい．る1）．臨床的には慢

性骨髄性白血病などの骨髄増殖性疾患，肺癌をはじめ

とする各種固型癌に対して単独および他面との併用に

て有効であることが報告されている．

 静注用carbQquoneには2種類の剤型があ．り，エス

キノン注汁液は1管0．5ml中carboquone l mgを

含有しており，添付の希釈液は1管5ml中りン酸水

素ナトリウム39．3 m9，リン転付水素ナトリウム8．9．

mgを含んでいる．一方注射用エスキノンは1バイア

ル中carbQquone l mgを含む凍結乾燥注射剤で，添

付の溶解液1管10ml中に無水リン酸一水素ナトリウ

ム40mg．を含んでいる．

 今回，健康人尿中における carboquoneの安定性

にういて検討を加え， さらにcarboquone l製剤であ

る注射用エスキノンおよびエスキノン注射液を膀胱腔

内に注入し，抗腫瘍効果，副作用についての成績を報

告する．

成 績

 1．エスキノン溶液と健康人尿混合時のcarbo・

  quo血6の安定性について

 目的および方法

 carboqirone水溶液めもら．とも安定なpHは約7．5

で，pHの上昇，低下により失活し，その程度は時間

の経瞭により増大することが知られている．．一方人尿

のpHは通常5～7で酸性であり，その変動は血液に

比較してはるかに大きい．このため症例によっては膀

胱内で尿と混じた薬剤が時間の経過とと．もに失活し，

充分な抗腫瘍効果が期待できない場合も生じる．

 5－fiuorouracilはpH 3～9，…mitomycin（】はpH

6～9で安定であり，尿による失活はほとんど考慮し

なくて良し）が，adriamycinはアルカリ性溶液では沈

澱を生じて失活す．る性質を有する．pHによって活性

に影響を受ける薬剤の膀胱腔内注入に際しては，尿の

アルカリ化，酸性化あるいに緩衝液での溶解により薬

剤を有効に利用する必要が生じる．膀胱腔内注入療法

は薬剤と腫瘍との接触により抗腫瘍効果を期待するも
ので，．．． P．�ﾌ薬剤の注入量よりも濃度が重要視されて

いる．注入時の濃度を1一定に保ち，膀胱内に薬剤を長
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時間保持し，接触時間を延長する面からも注入中の尿

量を減じることは重要と考えられる．

 エスキノン溶液と健康人尿混合時のcarboquoneの

安定性を検討するために，エスキノン注射液，エスキ

ノン稀釈液，生理食塩水およびpHの異なる3種の

人尿をTable 1のごとく4種類の方法で混合し，

40。Gに保持，経時的にcarboquoneの残存率を測定

した、carboquoneの定量は高速液体ガスクロマトグ

ラフィーにて測定した．

 結 果

 混合後のcarboquoneの安定性は尿のpHに大き

く依存し，pH 7．3の尿を混合した場合のcarboquone

621

の残存率は3時問後で94～92％，6時間後では92～

91％，pH 6．3の尿では3時間で84～67％，6時間

75～56％，pH 5．7の尿では3時間56～48％，6時

間で31～19％となり，酸性側ではcarboquone残存

率の低下が著しかった，尿を200m1加えた2，4の

場合は，尿を50 ml加えた1，3の混合方法に比較し

てcarboquoneの安定性がやや劣っていた．またpH

とcarboquoneの残存率のパターンは水溶液と人尿混

合時とではほぼ同様であり，前述の混合方法では混合

液は混合前の尿のpHに近く， carboquoneの安定性

はそのpHでの安定性にほぼ等しかった（Fig・1）・

 Table 1の混合方法における生理食塩液をすべてエ

Table 1． carboquone溶液と健康人尿の混合方法

混合方法 カルボコン溶液（処方） 尿

1

カルボコン注射液

力ルボコン希釈溶液

生理食塩水

5A（ 2． 5ml ）

IA（ 5．Oml） 50mi

全量 20m1

2 同 上 200m1

3

4

カルボコン注射液

生理食塩水

同上

5A（ 2， 5ml ）
         50rnl

全量 200m1

200m1

100

残

存

率50

（x）

  1

     pH 7．3
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Fig・1・carboquone溶液と健康人尿混合時のcarboquoneの安定性
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スキノン稀釈液に変えて混合時のpHを測定してみ

ると，pH 6．0の尿を混合した時の混合液のpHは

6．3～7．1，pH 5．6の尿では6．0～7．0と申性側に移動

し，エスキノン稀釈液を多量に加えた3，4の混合方

法ではcarboquoneの安定性はかなり改善されると思

われた（Table 2）．

Table 2． carboquone稀釈液と健康人尿混

     合時のPH

混合後のpH

糀鑑トーく1猟。，注．
                  ，

                膀胱鏡検査

簿・乗、
2 3 4

経過観察

手術的治療

Fig 2． carbOquoneの注入方法

6． 0

5． 6

6． 6

6． 5

6． 3

6． 0

了．1

了．0

6． 8

6． 8

 小 括

 膀胱腔内に注入された carboquoneの失活を防ぐ

ために，（1）膀胱腔内注入中の尿量を減少きせる，②

carboquoneの濃度および膀胱容量を考慮したうえで，

できるだけ多量のエスキノン稀釈液のみで溶解して注

入することなどが重要である．

 H。carboquon・e膀胱腔内注入の臨床的検討

 対 象

 広島大学医学部附属病院泌尿器科および関連病院泌

尿器科を受診した表在性膀胱腫瘍患者77例を対象とし

た．腫瘍は単発ないしは多発の乳頭状，有茎性で大き

さは最大のもので直径1．Ocmまでを適応とした．初

回治療例を原則としたが，以前の治療後に腫瘍の再発

をきたした症例で腫瘍の性状が上記の条件に合致する

ものは適応に含めた．

 方 法

 1．22例に対して注射用エスキノン5mgを溶解液

25mlに溶解して使用，50例にエスキノン注射液5

mgを稀釈液25 mlに溶解して用いた．

 2．上記薬剤を1日1回，導尿により膀胱内を空虚

にした後注入し，そのまま尿意を訴えるまで膀胱内に

保って，3時聞の膀胱内保持を目標とした．また注入

前より水分摂取をひかえ，注入中の尿量の減少を計っ

た．

 3．膀胱腔内注入は連日施行し，計10回注入後に膀

胱鏡検査にて抗腫瘍効果の判定を行なった．抗腫瘍効

果が認められた症例に対しては，主治医の判断により

きらに連日10回の注入を継続した（Fig．2）．

 4，注入開始前，10回および20回注入後に膀胱鏡検

査，尿検査，末梢血液検査（白血球，赤血球および血

小板数），肝機能検査（GOT， GPT，アルカリフォス．

ファターゼ）を，治療開始前および終了時に腎機能検

査（BUN，血清クレアチニン）を施行した．注入によ

る自覚的副作用として膀胱刺激症状（頻尿，排尿痛，

肉眼的血尿），全身倦怠感，食欲不振，悪心，嘔吐，

熱発，薬疹などについて調査した．

 効果判定

 膀胱鏡検査により全腫瘍の消失が認められた症例を

著効，腫瘍の50％以上の縮小または多発例に諮ける一

部腫瘍の消失を有効，腫瘍の50％以下の縮小または不

変を無効とした．

 結 果

 1．注入回数

 注射用エスキノンは16例に10回，4例に20回注入し

ており，10回未満の2例はいずれも膀胱刺激症状によ

り中止した症例である．エスキノン注射液は27例に10

回，i6例に20回注入しており，膀胱刺激症状により申

止したものは10回未満の2例，Il～19回3例である
（Fig． 3）．

2．抗腫瘍効果

 注射用エスキノンによる抗腫瘍効果は著効13．6％，

有効40・9％で両者を合わせて54．5％の有効率であり，

エスキノン注射液では著効28％，有効22％，有効率50

％であった．注射用エスキノン群において著効例が少

ないのは，エスキノン注射群に比較して総注入回数が

少ないためであり，両群においてとくに大きな差はな

いと考えられる（Table 4）・

 腫瘍の大きさと抗腫瘍効果との関係をみると，腫瘍

の大きさが増すに従って著効例の減少，無効例の増加

がみられ，くるみ大の2例はいずれも無効であった．

今回の検討で適応とした直径lcmまでの腫瘍が注入

療法の限界であることが示唆された（Tablc 5）．

 単発，多発別の抗腫瘍効果の検討では，注射用エス

キノン，エスキノン注射液注入群とも単発例に比較し

て多発例に著効例，有効例が高率に認められた（Table

6）．

 腫瘍の初発，再発別に抗腫瘍効果を検討してみる

と，有効率は初発群，再発群で差をみないが，著効例

が再発群に多い傾向が認められ，これは再発例の大部
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分が厳重なfollow up中に発見された小さな腫瘍で

あったためと考えられる．再発群の大部分は前回の治

療（主としてTUR）後短期間ではあるが予防的に

mitomycin C， thio－TEPAなどの抗腫瘍剤を注入し

た症例であり，再発群で有効率の低下が認められなか

ったことは，これらの症例に対しても初発例と同様に

carboquoneが抗腫瘍性を有していることを示すもの

623

ある（Table 7）．

 3．副作用

 carboquone膀胱腔内注入による膀胱刺激症状の発

現頻度は，注射用エスキノン群では22例中8例（36．4

％）に認められ，排尿痛は8例全例に，頻尿は6例，

肉眼的血尿を認めたのは3例であった．膀胱刺激症状

による注入中止例は3例（13，6％）であった．一方工

Table 3 ． pH of mixtures of Carboquone dilutions and norma］

    urine and the safety of Carboquone

（イ）Case of urine mixtures with a pH 5．6

混合液のpHとCarboquoneの残存率（％）

混 合 方 法

混合後（尿）pH

     1
 時
     3
 間   6

1

6．5

92

84

77

2

6．0

78

55

43

3

7．0

97

94

92

4

6．8

95

90

86

（ロ）Case of urine mixtures with a pH of 6．0

混合液のpHとCarboquoneの残存率（％）

混 合 方 法

混合後（尿）pH

     l
 時
     3
 間   6

1

6．6

96

85

80

2

6．3

83

64

55

3

7．1

97

95

93

4

6．8

95

91

87

Table 4 ． Number of patients given various intraeystic injections

10回未満 10 回 11～19回 20 回 計

注射用工スキノン

エスキノン注射液

2

4

16

27

0

3

4

16

22

50

計 6 43 3 20 72

Table 5 ． Antitumor results by intracystic injection of Esquinon

注射用工スキノン（％） エスキノン注射液（％） 計 （％）

著効1）

有効2＞

無効3）

3 （13．6）

9 （40．9）

10 （45．5）

14 （28．0）

11 （22．0）

25 （50．0）

17 （23．6）

20 （27．8）

35 （48．6）

計 22（100．0） 50（100．0） 72（100．0）

1）腫瘍の完全消失

2）腫瘍の50％以上の縮少または多発例における一部消失

3）腫瘍の50％以下の縮少または不変
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Table 6 ． Size of tumor and antitumor results

腫瘍の大きさ 著効 （％） 有効 （％） 無効 （％） 計

注
射
用

工
ス
キ

ノ

ン

粟 粒 大

米 粒 大

大 豆 大

指 頭 旧

くるみ大

1 （100．0）

1 （33．3）

1 （16．7）

o（o ）

o（o ）

o 〈o ）

1 （33．3）

2 （33．3）

6 （50．0）

o（o ）

0

1

3

6

0

（o ）

（33．3）

（50．0）

（50．0）

（o ）

1

3

6

12

0

計 3 9 10 22

エ
ス
キ

ノ

ン

注
射
液

粟 粒 大

米 粒 大

大 豆 大

指 頭 大

くるみ大
不   明

2 （66．6）

3 （33．3）

2 （22．2）

5 （20．8）

o（o ）
1 （33．3）

o（o ）
3 （33．3）

1 （11．1）

8 （33．3）

o〈e ）
o （o ）

1 （33．4）

3 （33．3）

6 （66．7）

11 （45．9）

2 （100．e）

2 （66．7）

3

9

9

24

2

3

計 13 12 25 50

Table 7 ． Antitumor results for single and multiple tumors

著効 （％） 有効 （％） 無効 （％） 計

注射用工スキノン
単 発

出 発

1 （ 9．1）

2 （18．2）

4 （36．4）

5 （45．4）

6 （54．5） 11

4 （．36．4） 11

計 3 9 10 22

エスキノン注射液
単 発

多 発

7 （23．3）

6 （30．0）

6 （20．0）

6 （30．0）

17 （56．7） 30

8 （40．0） 20

計 13 ユ2 25 50

Table 8． AntitumQr resultsi for initial and recurrent tumors

著効 （％） 有効 （％） 無効 （％） 計

注射用エスキノン
初 発

再 発

1 （ 7．6）

2 （22．2）

6 （46．2）

3 （33．3）

6 （46．2）

4 （44．5）

13

9

計 3 9 10 22

エスキノン注射液
初 発

再 発

7 （22．6）

7 （36．8）

8 （25．8）

3 （15．8）

16 （51．6）

9 （47．4）

31

19

計 14 11 25 50

キスノン注射液注入群では50例申26例（52％）に膀胱

刺激症状を認め，この内排尿痛は24例，頻尿11例，肉

眼的血尿13例で，刺激症状による中止はIl例（22％）

であった，膀胱刺激症状の発現頻度は注射用エキスノ

ン注入群に低い傾向がみられた．両群とも膀胱刺激症

状が出現する場合は注入回数が比較的少ない時期から

出現することが多く，個体差が強く認められた（Table

8）．

 carboquone膀胱腔内注入前後における臼血球，赤

血球，血小板数の測定では，注入によると考えられる
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Table 9 ． lncidence of bladder irritation in accordance with

     total number of injections
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総：注入
回  数

症例数 膀胱刺激  血 尿
症状なし

排尿痛 頻 尿  刺激説状
     による中止

注
射
用
工
ス
キ
ど

ノ

10回未満

10  回

11～19回

20  回

2

16

0

4

0

11

0

3

1

1

0

1

2

5

0

1

1

4

0

1

2

1

計 22 14 3 8 6 3

エ
ス
キ
！

f“

注
射
液

10回未満

10  回

11～ユ9回

20  回

4

27

3

16

！

16

0

7

1

7

2

3

3

10

3

8

3

9

3

5

2

6

3

計 50 24 13 24 21 11
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一

注入後  注入剛 注入後
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Fig・5・carboquone膀胱腔内注入前後の末1
    梢血小板数

注入前

Fig・．3・carboquone膀胱腔内注入前後の末梢白

Cxlo4）

 50

40

30C

血球数

注射用Xスキノン

＝”””一一一一一S．一一．sny

エスキノン注射夜

 注入前        注入後  注入前      注入後

Fig・4・carbOquone膀胱腔内注入前後の末

    梢赤血球数

変動は認められなかった（Fig．3～5）．

 肝機能検査（GOT， GPT，アルカリフォスファター

ゼ），腎機能検査（BUN，血清クレアチ＝ン）におい

てもcarboquone注入によると思われる変動は認めら

れなかった．

考 察

 膀胱腔内に抗腫瘍薬剤を注入し膀胱腫瘍の治療を行

なう試みは，196i年thio－TEPAを用いてのJones

and Swinney2）の報告以来泌尿器科領域における特異

な抗腫瘍化学療法として広く行なわれている．使用さ

れる薬剤も多種にのぼり，代表的なものとしては前述

のthio－TEPAのほかmitomycin C， cytocine arabi－

noside，5－fluorouracil， adriamycinなどの報告がみら

れる3～7）．carboquoneの膀胱腔内注入に関しては，

エスキノン注射液注入例で，小幡ら8）は46例中著効5

例（IO．9％），有効25例（54．3％），無効16例（34・8％）
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土田ら9）は7例中著効2例，有効2例，和志田ら10）は

7例申著効2例，有効3例と報告している．荻須11）は

エスキノン注射液注入29例申1例に著効，9例に有効

（有効率34，5％），注射用エスキノンでは7例中57・1％

有効率で，2群の症例数に差はあるが注射用エスキノ

ンに有効率の高い傾向を指摘している．

 報告者により注入方法，効果判定，適応が異なって

いるため，有効率からのみ各薬剤の抗腫瘍効果を判断

することはできない．いずれの報告においても乳頭

状，有茎性の表在性の腫瘍でしかも小腫瘍に有効率が

高く，このことが膀胱腔内注入の適応を有茎性，乳頭

状で直径1cm以下とする根拠となっている．一方表

在性の小腫瘍に対してはTUR といった比較的侵襲

の少ない手術手技が確立きれており，このことより膀

胱腔内注入により腫瘍の消失を期待する症例の選択は

非常に限定きれたものとなり，非常に広範囲に多発し

ている表在性腫瘍，他の合併症にてTURの施行不

能な症例が実際的な適応となる．われわれも膀胱腔内

注入療法の主目的をTUR後に残された微細な初期

の粘膜病変，TURによる腫瘍細胞の移植，再発防止

においているが，このような目的で注入される薬剤の

第1条件は膀胱腫瘍に対して強い抗腫瘍効果を有して

いることであり，今回のような注入による検討は抗腫

瘍効果を知るためにも有意義なことと考える．

 膀胱腔内注入の副作用は注入された薬剤の吸収によ

る全：身的な副作用と局所の刺激作用とに大別される・

全身的な副作用は骨髄機能抑制が代表的なものであり，

これは膀胱粘膜から血中への吸収によるもので，薬剤

の分子量がもっとも重要な要素ときれている．carbo－

quoneの分子量は321．34でYcatesら2）の説である

膀胱から吸収を受ける物質の分子量は200以下からす

れば吸収は受けないはずである．われわれの症例にお

いてはいずれも骨髄抑制は認められなかったが，注入

による膀胱粘膜の炎症性変化による吸収性の元進の可

能性も考えられ，carboquone注入により白血球減少

を認めたとの報告9）もあるため，連日注入に際しては

充分な注意が必要である．

 局所的副作用としての膀胱刺激症状はcarboquone

注入に際してもっとも注意すべき点である．安藤ら12）

はcarboquone注入による3例の萎縮膀胱を経験し，

この内1例は尿路変更術を余儀なくきれたと報告して

いる．われわれの症例では77例中34例に膀胱刺激症状

を認め，このうち14例は注入を申止しているが，萎縮

膀胱に至った症例はなかった．注射用エキスノン群に

比較してエキスノン注射液群において膀胱刺激症状の

発現頻度が高い原因として，エキスノン注射液の溶剤

であるN，N一ジメチル・アセトアミド，マクロゴー

ル400による膀胱粘膜の刺激性が考えられるが，これ

に対する検討は行なっていない．

 抗腫瘍効果をそこなわないで膀胱粘膜に対する刺激

性を最少とする薬剤濃度，保持時間，注入間隔の検討

が今後必要と考えられる．

結 語

 72例の表在性膀胱腫瘍に対してcarboquone製剤で

ある注射用エキスノン，エキスノン注射液を膀胱腔内

に注入し，抗腫瘍効果の検討およびcarboquone溶液

の尿中での失活に対する検討を行ない下記の結論を得

た．

 1．carboquoneの安定性は混合された尿のpHに

大きく依存し，酸性側では失活が著しく，これを防ぐ

ためには注入申の尿量の減少および稀釈液の量を増加

させることが重要である．

 2．carboquoneの膀胱腔内注入により51．4％の有

効率を得た．

 3．注封冊エスキノンとエキスノン注射液とでは有

効率に特に差はみられなかった．

 4．初発群と再発群との間に有効率の差は認められ

なかった．

 5．副作用として注蟹用エキスノン注入群の36．4

％，エキスノン注射液群の52．0％に膀胱刺激症状を認

めた．

 6．carboquone膀胱腔内注入による末梢血，肝機

能，腎機能に対する影響は認められなかった．

 この論文の要旨の一部は第15回日本癌治療学会総会におい

て発表した．carboquoneの定量測定に協力いただいた三共

株式会社生産技術研究所諸氏に深謝致します。
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