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膀胱癌の経尿道的切除直後 におけ る膀胱注入

doxorubicinの 血清中への移行 について
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   To obtain the maximum prophylactic effect of intravesical chemotherapy on the bladder 
tumor recurrence treatment should be started early. Since 1983, we have been initiating 

prophylactic instillation of doxorubicin hydrochloride (DXR) on the first post-transurethral resec-
tion (TUR) day. This study was conducted to define serum uptake of DXR and systemic toxicity 
in the early post-TUR period. Fifteen TURs were carried out on 14 patients with superficial 
bladder carcinoma. DXR (30 mg) in normal saline (30 ml) was intravesically administered 1, 3, 5, 
7 and 14 days after TUR, and every 4 weeks thereafter. DXR solution was kept in the bladder 
for 2 hours. The serum DXR concentration was measured 30 minutes and 2 hours after the 
instillation through 1 to 5 days after TUR.Intolerable vesical irritability was seen in 4 of 60 
instillations. No systemic side effects, however, were observed. Three of 24 samples contained a 
detectable level (10 ng/ml) of DXR on the post-TUR day 1, 6 of 22 samples on the post-TUR 
day 3, and 6 of 14 samples on the post-TUR day 5. Overall, 15 of 60 samples contained more 
than 10 ng/ml DXR. The highest serum DXR level was 47 ng/ml at the post-TUR day 1. 
Frequency of detection and average levels of serum DXR in 30-minute and 2-hour samples were 
not significantly different. Average concentrations in patients with multiple or diffuse tumor 
and solitary tumor were also not significantly different. These results indicate that intravesical 
instillation starting within 24 hours after TUR does not produce significant serum uptake of 
DXR, and systemic toxicity can thereby be avoided. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 35: 1509-1512, 1989) 
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緒 言

膀胱腫瘍に対する抗腫瘍剤の膀胱内注入療法の目的

は現存す る腫瘍 の治療 と再発予防の2つ に大別され

る.doxorubicinhydrochloride(Adriamycin⑪,

以下DXR)は これ らの膀胱注入療法に用いられ,

優れ た抗腫瘍効果が認め られて いる.わ れわれも
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DXRを 術後再発予防 の 目的で ルーチンに使用して

いるが,DXRを 術後のいつか ら投与を開始すべき

であるか明確な基準はない・しかしなが ら,術 中の腫

瘍細胞のimplantationを 考慮す る場合,な るべく

早期に開始す るこ とが望ましいと考えられ,ま た,

TUR術 中の1回 の投与 に よって も再発率を抑制す

るとの報告もあ り1),わ れわれもユ983年以来TUR術

後第1日 からDXRの 注入を行ってきた,

一方,DXRは 強 い毒性 を有 する薬剤であ り全身
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Table1. CaseswithdctectableDXRintheserumafter

bladderinstillation

DaysafterTimeafterPositiveSample*DXRLevelin

TURInstillation/TotalExaminedPositlveSamPle(n9/mの

1day 30min

2hr

1/12

2/12

47

10-20

3days30min

2hr

3/11

3/11

20-30

10-30

5days30min

2hr

3/7

3/7

20-40

10

*MinirnumdetectablelevelofDXRislOng/醍,

的投与を行う場合はときに重篤な副作用を伴 うことが

あるとされているものの,膀 胱注入ではわずかしか吸

収されず,重 症な副作用をきたすことはきわめて稀で

あるとされている2'5).し か しながら,TUR直 後は

手術操作 に よる膀胱粘膜 の欠如や粘膜浮腫などが存

在 し,DXRが これ まで の報告にみられるのと同様

に吸収されにくく安全であるかどうか不明である.そ

こで,今 回われわれは このようなTUR後 早期に膀

胱内に注入されたDXRに よる臨床的副作用の有無

に関する調査 と,DXR血 中濃度の測定 とを行い,

その安全性について検討を加えたので報告する.

対象ならびに方法

今回対象 としたのは膀胱腫瘍患者の男性9名,女 性

5名 の計14名 で,年 齢は42～81歳,平 均68歳 であっ

た.14名 に対 し経尿道的腫瘍切除(以 下TUR)を 行

った が,う ち1名 は6ヵ 月後に再発のため2回 目の

TURを 行 ってお り,今 回対象となったTUR.は 計

15例 である.

15例 の腫瘍中再発は5例 で,腫 瘍が多発ないしびま

ん性に存在したのは8例 であった.stagcは0ま たは

Aが11例 で,B,C,Dが お のおの1例 つつであっ

た.

これらの症例のTUR後 に再発予防 を 目的として

DXR30mgを30m1の 生理的食塩水に溶解 したも

のを膀胱腔内に注入 した.滞 留時間は2時 間とした.

注入は原則として術後第1,3,5,14,21日 目に行い,

以後術後1ヵ 月から毎月1回 行った.今 回検討を行っ

たのは術後1～5日 目で,DXR注 入前 の血清をコ

ントロールとし,注 入30分 後および2時 間後の血清中

DXR濃 度を蛍光強度 ない しは高速液体 クロマトグ

ラフィー(HPLC)で 定童 した.

結

の注 入 に つ い てDXR血 中 濃 度 を測 定 した.DXR

注 入 後 膀 胱 刺 激 症 状 の た め2時 間経 過 前 に排 液 した も

の が4回 あ り,平 均 滞 留 時 間 はi時 間52分 で あ った.

副作 用 では,膀 胱 刺 激 症 状 が 上 記 の4回,3例 を 含

め,術 後3ヵ 月 の間 に6例(40%)に 認 め られ た.全

身 的 副作 用 で は,術 前 に 放 射 線 療 法(6,000rads)を

受 け て い た1例 に投 与 開 始3ヵ 月後 に 白血 球 減 少 症

(3,400/mm3)を 認 め た が,休 薬 に よ り回 復 した.

DXR注 入 前 の コ ン ト ロール血 清 中 のDXR濃 度

はす べ て測 定 限 界(10ng/ml)以 下 で あ った.10ng/

ml以 上 のDXRが 検 爾 され た の は15回 のTUR中

7回,注 入30回 中9回,測 定60検 体 中15検 体 で あ った

(TableI)・ 検 出 さ れ たDxR濃 度 はIo～47ng/

mlで,測 定 し たDXRの 平 均血 清 中 濃 度(測 定 限

界 以下 は0と して 計 算)は 術 後 第 玉日で は30分 で4.2

ng/m1,2時 間 で2.6ng/ml,第3日 で は 各 々6.4 ,6.4

ng/m1,第5日 で は10.0,4.3ng/m1で あ った .術 後

第 玉日か ら第5日 まで の 平 均 血 清 中 濃 度 を み る と,30

分 値 は6・3±2・4ng/ml,2時 間値 は4.3±1.6ng/m1

(mean±S.E.)で あ った.こ れ を 単 発 腫 瘍 例 と多 発

例 とに 分 け る と,単 発 例 で は30分,2時 間 で そ れ ぞ れ

2・5,5・Ong/m1で あ る の に対 し,多 発 例 で は そ れ ぞ れ

8・9,3.9ng/mlで あ った(Table2) .

Tab豆e2. DXRlevelsinthepatientswith

solitaryormultiplebladdertumors

TimeafterSolitary

Instlllation

(n=12)

MUItipleTotal

orDiffuse

(n罵18)(n==30)

果

30min2.5±L88,9±3.86.3±2.4

2hr5.0±2.93,9±1.84.3±L6

14名 の患者 に対 し計15回 のTUR-BTを 行い,術

後第1日 から第5日 までの各2回,計30圓 のDXR

Dataaremean土S.E.〔 ㎎/mの .

考 察

DXRの 膀 胱注入療法 はす でに膀胱腫瘍の治療あ

るいは再発予防を目的として広く行われている.本 剤

を再発予防の 目的で用いる場合の最適な投与法は未だ
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確立 されていないが,最 大の効果を期待すれば,副 作

用の起こらない限 り,で きるだけ早期にかつ高濃度の

注入が好ま しい と考え られる.量 的なものについて

は,そ の副作用により自動的に限界が敷かれるものと

考えられるが,早 期投与に関しては,ZinckeらDは

TUR中 にDXRを 膀胱内注入 し再発に対する抑制

効果を認めてお り,ま た,Shulmannら6)は 今回示

したのとほぼ同様の投与方法により抑制効果を見出し

ている.こ れ らは腫瘍細胞のimplantationの 可能

性を考慮 し,術 後 な るべ く早期 に開始することによ

り,よ り高い抗腫瘍効果を期待するものである.今 回

の症例を含め,こ れまでのわれわれの施設における結

果でも,DXRの 早期膀胱注入は退院後に開始する

他剤の膀胱注入療法に比ぺて低い再発率を示 し7),本

投与法の有用性が示された.

一方,術 後の早期注入は高い有効率が期待できる反

面,吸 収による副作用が増す可能性が予想される.術

中または術後早期においては膀胱粘膜の欠損や手術操

作,カ テーテル留置による膀胱粘膜の異常があ り,注

入された薬剤が手術を行っていない時,あ るいは術後

時間の経過した後とでは異なった薬理動態を示す可能

性がある.そ こで,今 回われわれは,一 般的には安全

とされるDXRの 膀胱注入 がTUR直 後 にお いて

も安全に行えるか どうか確認することを試みた.

今回の結果では,15例 中術後早期の時点で全身的副

作用を示 した症例はなく,注 入開始3ヵ 月後に白血球

減少症を1例 に認めたが,こ れは術前に放射線療法を

受けている患者であ り,休 薬によってただちに回復 し

た.DXR膀 胱注入の本邦におけ るこれ までの全身

的副作用の報告をみると,尾 崎ら2>は1000μg/m1の

濃 度で9例 中1例 に脱毛を,2000Ptg/ml投 与46例 中

に栓球減少と異常EKGを 各1例 認めているが,そ

の他では全身的副作用はなかった との報告が多い8,9)

本邦 以外でもCrowfordら10)が6例 の重篤な副作用

を報告 している以外,重 症例はみられ ていない4・5).

DXR注 入 に よる副作用で最 も一般的なのは膀胱刺

激症状で,10-60%の 発生率が報告されている2・4・5・8・9)

これ らの報告と比較すると,今 回のわれわれの症例に

おける副作用発生率はほとんど差がなく,早 期の注入

療法開始が,こ れまでの注入方法と同様に安全で,か

つより有用であることが示された.

一方
,注 入DXRの 血 中移行 をみ る と,今 回の

TUR術 後第1日 か ら第5日 の注入後DXR血 清中

濃度は最高でも47ng/ml,平 均4.3～6.3ng/mlで

あった.Lundbeckら3)に よれば,注 入されたDXR

の1時 間後の吸収率はおよそ4%.ま た,Jacobiら11)
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はTUR直 後 において膀胱注入されたDXR.濃 度

の50,000-100,000分 の1が 血清中にみられたと述べて

いる.こ れらはいずれ も30mgを30m1の 溶液とし

て注入された場合,全 身吸収量 と して1.2mg,ま た

血清中濃度として20～ 工Ong/mlと なる.本 邦では,

尾崎ら2)は1000Ptg/mlの 注入濃度での血清中濃度を

oか ら400ng/mlと 報告 している.今 回の結果は,

これ らの報告による血清中濃度と同等か,そ れ以下で

あ り,TUR直 後 であっても膀胱か らのDXR吸 収

が著明に増加することのないことが判明した.ま た今

回の値は,60mgのDXRの 静注24時 間後の血清中

濃度35ng/ml12)と 比ぺても高 くはな く,注 入療法の

安全性を示したといえる.

しかしなが ら,DXRは 組織親和性が高 く,膀 胱

腔内に注入されたDXRが 血清中にごくわずかしか

見出せないものの,肝,脾,腎,心 などに高濃度に移行

するとの報告13)や,粘 膜からの吸収は少なくても,腫

瘍への吸収は多いとの報告14),さ らには稀ではあるが

重症な副作用例10)も報告されている.こ れらはDXR

の安全性が血清中濃度のみの測定ですべて把握できる

わけではないことを示しているが,少 なくとも今回の

結果は,術 後早期に注入を開始することが,危 険性を

増大させることのないことが示された.

結 語

L膀 胱腫瘍に対す るTURの 術後第1日 目より

1,000Ptg/mlの 濃度でDXR.注 入を行い,そ の副作

用とDXRの 血 中移行について検討した.

2.術 後第1日 目より開始するDXR注 入療法は

通常の注入療法に比べて,副 作用は増加せず,ま た血

中移行も充進することはなく,こ れまでの方法 と同様

に安全であることが確認された。
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