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  The absorption of adriamycin through the human bladder was studied，狐d f（）llowing results

were obtained：

  1． Urinary excretion of the instilled adriamycSn．

  Studies were made concerning 4 ’cases in which urinary diversion was forced by progressive vesical

carcinoma． After the instillation of adriamycin （60 mg／20 nd saline） over a one hour period， blood

samples and the urine were collected every hour for 6 hours． The blood concentrations of adriamycin

after the instillation were trace． Concerning the amount of adriamycin excreted into the ur－ine of

patients with urinary diverstion， e．41 ±一 e．190／． was excreted druing 6 hours on average．

  2． Tissue concentration of adriamycin in patients with vesical cancer．

  Eighteen patients with vesical carcinoma were examined． Microscopic examination established

a dignosis of trasitional cell carcinoma in 14 cases and anaplastic carcinoma in 4 cases． Adriamycin

（60 mg／20 ml saiine） was instiHed in the bladder． One hour later， the tumDrs were eollected by TUR

cr cystectorny．

  Th・average c・ncent・ati・n・f・d・i・my・i・i・th・tissu…fth・bl・dder carci・・m・w・r l O・3士14・4

ptg／g． The average concentration of transitional cell carcinoma was 5．3±4．5 ptg／g and that of ana－

plastic carcinoma．was 27．1士21．8 pg／g．

        緒     言

 これまで著者1，2）は，尿管痩および胆管痩を造設し

たラットを用い，各種抗癌剤の経膀胱的吸収，吸収後

の生体内動態，排泄などについて調べ，報告を行なっ

てきた．その結果，膀胱内注入後，血中にはほとんど

証明されないことから全身組織への吸収はないとみな．

されてきた薬剤のなかにも，実際には経膀胱的に吸収

され，全身に分布し，尿中または胆汁中に排泄きれて

いるものもあることがあきらかとなった．

 すなわち，5FUはラット膀胱内に約1時間注入の

後，血中には0ないしtrace程度証明されるのみであ

るが，尿管尿中には6時間目までに約O．08％が回収さ

れた，ま．た，adri4mycinについても，血中にはほと．
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んど認められないが12時間後までに胆汁中に4．1％尿

管尿中に1・9％が回収された．さらに，3H－adriamycin

を用いて行なった同様の実験では，注入1時間後にす

でに，肝，脾，腎，心にそれぞれ0．19，0．36，0．31，

0．21μg／gが分布し，12時間後においてもなお，同程

度に認められた．

 こうした事実は，従来のように膀胱内注入後，血中

濃度のみで経膀胱的吸収をうんぬんするわけにはいか

ないことを示している．そこで今回は，このような動

物実験の結果をもとにして，さらに臨床例について，

adriamycinの経膀胱的吸収に関する検討を行なった

ので報告する，

対象および実験方法

1．膀胱内注入adriamycinの尿中回収率

 1）対象

 膀胱内に注入されたadriamycinの尿中回収をみる

目的で，進行膀胱癌のため，膀胱を残したまま尿路変

更術のみを施行した4症例について検討を行なった．

 症例1：79歳の男性．stage C， grade IVの移行上

皮癌のため回腸導管術を施行した．

 症例2：78歳の男性．stagc C， grade IVの移行上

皮癌で，右下機能腎，左水腎症となったため，左尿管

皮膚痩術を施行した．

 症例3：67歳の男性．stage D， grade IVの移行上

皮癌のため回腸導管術を施行した，

 症例4：53歳の男性．stage D， grade IVの移行上

皮癌で尿管皮膚痩術を施行した．

 2）方法

 血液，尿を採取した後，adriamycin 60 mgを20ml

の生理的食塩水に溶解し（3．000μg／m1），ネラトンカ

テーテルにて膀胱内に注入した，1時間後，再び導尿

を行ない，注入液を回収し，さらに膀胱内を約100・nl

の生理的食塩水にて洗浄した．膀胱内注入1，2，3，6

時間後に採血するとともに，その間の尿（尿路変更

尿）を全量採取し濃度測定を行なった．

2．膀胱内注入adriamycinの膀胱腫瘍組織内濃度

 1）対象

 18症例について検討した．うち15例はTURBt，2

例は膀胱全摘除術，1例は膀胱部分摘除術を施行した．

組織学的には14例が移行上皮癌，4例が未分化癌であ
った．

 2）方法

 採血および導尿を行ない膀胱内容を空にした後，

adriamycin 60 mgを20mlの生理的食塩水に溶解し

たものを膀胱内に注入した．1時間後，再び採血と導

尿を行ない注入液を回収，さらに約100mlの生理

的食塩水にて洗浄を行ない，膀胱内に残存している

adriamycinの回収につとめた．

 その後直ちに，TURBtまたは膀胱摘除術を開始し

た．手術後得られた組織のうちlg以下のものを試料

としてもちいた．

 adriamycinの濃度測定方法

 液状試料の測定方法については，すでに第1報に記

載した．

 組織試料については， lg以内の組織片を測定にも

ちいた．これに10倍量の蒸留水を加えて，ポリトロン

にてホモジナイズした，1500rpm，15分間遠心分離の

後，その上清0．5m1をとり，これに蒸留水1．5 ml，

NaCl 800 mgを加えて， IOO。Cで10分間加熱した．

室温になるのを待って，4mlのn・butanolを加え，

往復式丁丁器にて15分間振猛抽出を行なった．これを

さらに3，500rpm 15分間の遠心分離の後，上澄の

n－butanol層の液量を読み，波長Ex 470 nm， Em 585

nmにて蛍光強度を測定した．測定には204型日立分

光蛍光光度計を用いた．標準液は10，1，0．1μg／ml

をそれぞれ調整し，3者の蛍光強度：に直線性があるの

を確認した後，使用した．back groundの測定につ

Table 1． Blood levels and urinary recovery rates of the instilled

adriamycin in patients with urinary diversion．
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いては，adriamゾcin未注入の膀胱腫瘍組織を用い，

同上の処理を行ない蛍光強度を求め．た．1 adtiaMycin

の組織添加回収率について．も，．1μ9／mlど・5．μ9／1h1．の

標準液をそれぞれ，adriamycin未注入腫瘍組織のホ

モジネートに添加し，同上の処理を行ない測定した．

成 績

進行膀胱癌のため尿路変更術のみ施行した4例にお

ける，adriamycin膀胱内注入の尿中回収率をTable

985

1およびFig．1に示した．膀胱内注入1，2，3，6時

聞後の血中濃度はいずれも測定限界以下であったが，

尿中回収率は0～1時間で0．05土0．04％，1～2時聞で

O．12±．o．os％2～3時間で0．12±0．08％，3～6時間

で0．11土0．04％であった。6時間後までの総回収率は

O．41圭O．19％であった．

 adriamycinの膀胱腫瘍組織内濃度についてみると，

注入後の血中濃度は，わずかに2例について，trace

程度認めるのみで，大多数は測定限界以下であった．

Vo
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e o，3

貯

量
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Fig． 1．

Table 2．

 1 2 3 4 5 6 hrs．
          丁ime after inStillation     M±SD

Urinary recovery of the instilied adriamycin in

patients with urinary diversion （n＝4）

Adriamycin levels in blood and bladder carcinorna

tissue after instillation for 1 hour．

Case Age Sex
 eqt mor Recovery rates
Histology Grade of the instilled ADM

 Blood levels
         Tissue ievels
Before 1 h． Iater 2 h．

K．F． 73

丁．K．72

爪τ．77

M ，S． 73

M．Y． 61

T．K． 62

T．S． 71

T．K． 62

K．S． 65

S．T． 82

K．1． 80

H．T． 54
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丁．H．65
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しかし，腫瘍組織内濃度は平均10．3±14．4μg／gであ

り，注入液の回収率は平均57．2±17，5％であった

（Table 2）．これを病理組織別にみると，移行上皮癌

では，組織内濃度は5．3±4．5μg／g，注入液の回収率

は56・o＝』14．1％，未分化癌では27・1±21・8μ9／9，

57．2土17．5％であった．（Table 3）ともに， O．05％以

下の危険率では両者の間に有意差は認められなかっ
．た．．

 つぎに，膀胱全摘除または部分摘除術を施行した3

例について，摘出後の腫瘍組織を表，中，深層に分

け，それぞれ濃度測定を行なった結果，腫瘍表層では

平均11．9μg／gであるが申，深層ではいずれも測定限

界以下であった（Table 4）．

 添加回収率は1μg／mlで24．2％，5μg／m正で25．0％

であり，平均24．6％であった．

Table 3． Histology and adriamycin levels in

     bladder carcinoma tissue．

N・・・…es・・・…9・Tlssりe ﾖ【δRec。ve「y期

i4 T． c． c． 5． 5±4．5pug／g 56．OM 4．1 010

4 Anapla＄tic 27．［±2t．8 57．2±i7・5

考 察

 初期膀胱癌に対する抗癌剤の膀胱内注入療法は，現

在広く行なわれている局所化学療法の1つである．

 1955年，Bateman3）がthio－tepaを膀胱内に注入

して以来，thio－tepaをはじめ幾種類もの抗癌剤が注

入療法にもちいられ，それぞれ優れた治療成績をあげ

ている．

 一方，Jonesら4）はthio一亡epaの膀胱内注入療法に

付随した重篤な全身的副作用について報告．きらに，

Bruceら5）， Watkingら6）も同様の報告を行なうにい

たり，抗癌剤の膀胱からの吸収といったことは膀胱内

注入療法にとって無視できぬ問題となってきた．

 しかしながら，実際には抗癌剤の経膀胱的吸収に関

する基礎的研究は非常に少なく，しかも，そのほとん

どは膀胱内注入後の血中濃度をもとに吸収を論ずる程

度である．

 これに対して著者は1，2）ラット尿管尿中，および胆

汁中の抗癌剤濃度を測定し，抗癌剤の中には血中に証

明されなくても経膀胱的に吸収され，全身に分布して

いるものもあることをあきらかにしてきた．そして，

抗癌剤の経膀胱的吸収に関しては，．個々の薬剤につい

てさまざまな角度からの検討が必要であることを強調

した．

 こうした，動物実験により得られた新たな見解を，

今回の臨床例におけるデータはより確たるものにして

いるといえる．その1つは，尿路変更術のみ施行した

膀胱癌症例におけるadriamycin膀胱内注入後の尿中

排泄をみたものである．．それは，すでに前報で述べ

た，ラットにおける尿管尿中へのadriamycin排泄動

態とほぼ類似した結果となっている．すなわち，膀胱

内注入後，直ちに尿申に排泄されており，注入後2な

いし3時間をピークとし，6時間後においてもなお持

続して排泄きれている．ラットにおける実験結果から

推測すると，6時間以後も排泄され続けるとともに，

より高値のadriamycinが胆汁中に群泄されているも

のと思われる．Conklinら7）は，イヌ膀胱内に注入し

た nitrofurantoinが尿管尿中に排泄されることをあき

らかにし，nitrofurantoinは経膀胱的に吸収され，全

身に分布していると述べている．しかし，抗癌剤につ

いては，著者の知る限り，このような方法で吸収を検

討したものはない．adriamycinはあきらかに経膀胱

的に吸収され，全身に分布している．

 つぎに，膀胱内注入後の，adriamycinの膀胱腫瘍

組織内濃度をみると，注入1時間ですでにかなりの量

が吸収されていることがわかる．これを腫瘍組織別に

検討した結果では，統計学的には有為の差とはいえな

Table 4． Adriamycin levels in bladder carcinoma tissue after

instillation for 1 hour．

Cose Age Sex His十〇10qy Operation
Blood levels Tissue levels
lhour later Superficial Middle Profound

          畳H，T 54 M Anapl．

S．1． 34 M ’T，c，c．

，Y．T， 79 M T．c．c．

TQ†ql
cyStectomy

Partial

cystectomy

Tota I

cystectomy

Opgノ，nil   Il．Oノロg／tg   OメJq！〔3  0刃g！匂

o

o

10．9

13．7

o

o

o

o

x Anaplastic
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いまでも，移行上皮癌に比べて未分化癌の組織内濃度

の方が高い傾向にある．Borzellecaら8）は，あらかじ

めDMSO（dimethyl sulfoxide）で処理した膀胱は薬

剤の経膀胱的吸収を増大させるが，これはDMSOが

膀胱粘膜を破壊するためであろうと述べている．また，

Turnbullg）はcyclophosphamideを投与した後のラ

ット膀胱上皮の透過性と，その時の上皮の微細構造に

ついて報告した申で，cyclophosphamideによる透過

性の充進は膀胱上皮細胞問のtight junctionが破壊さ

れたためであると結論している．きらに，Lunglmayr

ら10），Pavone－Macalusoら11）は膀胱内注入液の回収

率から，間接的に経膀胱的吸収を検討し，正常組織よ

り移行上皮癌，それ以上に未分化癌の方が吸収率が

高かったと報告している．一般に，移行上皮癌では

intercellular tight junctionは保たれているものの，

未分化癌では破壊きれていることから，こうした吸収

の違いにintercellular tight junctionが大きく影響

していることは疑いないであろう，

 このようにして，膀胱粘膜を透過した後のadriarn－

ycinはどの様な経路で全身に分布するのであろうか．

Table 4に示した症例は膀胱全摘除または，部分摘除

術を施行したものである．そのため，腫瘍表層，中

層，深層にはっきりと分けて試料を得ることができ

た．それによると，腫瘍表層にはadriamycinは認め

られるが，中層，深層ではすべて測定限界以下であっ

た．こうした事実から判断すると，膀胱粘膜を透過し

たadriamycinは直達的に膀胱組織深層に滲透してい

くとは考えにくく，血流の豊富な粘膜下層に達し，こ

こから血行性またはリンパ行性12）に：全身組織に分布し

ているものと思われる．その後はすでに述べたよう

に，徐々に組織から遊離し，胆汁中および尿中より排

泄きれる．

 抗癌剤の経膀胱的吸収には，影響を与える数多くの

複雑なfactorがあるため，これを画一的にとらえる

ことは不可能である．今後，あらたに出現する抗癌剤

の中にも，膀胱内注入療法にもちいられるものがいく

つかあるであろうが，経膀胱的吸収に関しても，個々

の薬剤について，さまざまな角度から検討する必要が

ある．

ま と  め

 adriamycinの経膀胱的吸収を，臨床例について検

討した．結果はつぎのごとくであった．

 1）進行膀胱癌のため尿路変更術のみ施行した4例

における，adriamycin膀胱内注入後の尿中回収率は，

0～1時間でO．05±O．04％，玉～2時間でO．12±O．08％，

987

2～3時間で0．12±O．08％％，3～6時間で0．ll±0．04

％であった．この間の血中濃度はいずれも測定隅界以

下であった．

 2）膀胱内法入1時間後のadriamycinの膀胱腫瘍

組織内濃度を18例について検討しt．腫蕩組織内濃度

の平均は10．3±14．4μug／9であった．これを病理組

織別にみると，移行上皮癌では5．3±4．5μg／g（14例），

未分化癌では27．1±21．8Ptg／9（4例）であった．

 3）膀胱内注入後，膀胱全摘除または部分摘除術を

施行した3例については，摘出標本を表，申，深層に

分け，それぞれ濃度測定を行なった．その結果，腫瘍

表層では平均11．9μ9／9であるが，申，深層ではいず

れも測定限界以下であった．

 adriamycinはヒト膀胱においても，経膀胱的に吸

収きれ，全身に分布する．抗癌剤の経膀胱的吸収に

は，影響を与える数多くのfactorがあり，個々の薬

剤について，さまざまな角度から検討する必要があ

る．

 本論文の要旨は第66回日本泌尿器科学会総会ならびに第16

回癌治療学会総会において報告した．稿を終えるに際し，御

指導，御校閲をいただいた恩師酒徳治三郎教授ならびに直接

御指導いただいた桐山蕾夫助教授（現京都大学助教授），

広中 弘講師に深謝します．
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