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ACNU膀胱内注入療法
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  ACNU was instilled into the bladder of dogs and patients with bladder tumors． After the instilla－

tion， the concentration of ACNU in the serum， the bladder wall and the lymph nodes was measured．

  On the other hand， bladder instillation therapy with ACNU was performed in patients with bladder

tumors，

  The results were as follows：

  1） ln dogs， the concentration of ACNU after the instillation was very low in the serum and was

enough to inhibit tumor growth in tbe bladder wa！1 and lymph nodes．

  2） ln patients with bladder tumor， the concentration of ACNU in the serum after the instillatlon

was higher than that in dogs although the concentration in the bladder wall was similar to that in dogs．

  3） ln 7 patients with bladder tumor， ACpaTU bladder instillation therapy resulted in necrosis on

the surface of tumors in 2 out of them． Slow but considerable bone marrow depression， however， was

noticed in those two patients．

  4） Accordingly， ACNU bladder instillation therapy should be done carefully with frequent check－

ing on side effectg．

緒 言

 近年米国を申心に種々のニトソロ尿素系制癌剤が開

発され，本邦で．も臨床試験が行掌われているが，これ

らの化合物は脂溶性が高く，イオ．ン化傾向が低いため

    NH、   甲。

㎝か…鯉
1’｛4－amino－2－methylpyrimidin－5－yD methyl－3一

（2’chloroethyD－R．一nitrosourea hydroch］oride

             （M．W． 309．2）

Fig．1． Chemical structure of ACNU．

に血管内投与が難しく，また骨髄，肝，腎に遅延的な

毒性を有するため，6～8週に1回の投与を余儀なく

されるなどの欠点を有していた．

 1974年三共（株）により合成された新しいニトロソ

尿素系制癌剤ACNU（qs－439， F玉9．1）は，水溶性で

あるため注射剤として用いることができ，比較的遅延

毒性も少ないといわれている．その作用機序はDNA

合成の選択的阻害にある．

 今回われわれはACNUを雑種成犬および膀胱腫瘍

患者の膀胱内に注入し，その血1清内濃度，膀胱組織内

濃度，所属リンパ節内濃度を測定し，合わせて臨床的

に7例の膀胱腫瘍愚者にACNUを注入し，その効果

副作用などについて若干の知見を得たので報告する．
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     ACNUの膀胱壁よりの吸収

L 対象および方法

 まず動物における検索として5．5～14kgの雑種成

犬5頭を用い，ケタラール30mg／kg筋肉注射により

麻酔し，開腹後膀胱を空虚にし，注射器にてあらかじ

め溶解しておいたACNU 30 mg／kgを遣接膀胱内に

注入した．注入前に採血，注人後1時間，2時間，3

時間後に採血および膀胱壁切除，所属リンパ節摘出を

行なった．血液は血清分離後，摘出臓器は水洗後それ

ぞれ凍結保存し，各試料についてACNUのchemical

assayは以下のごとく行なった．

 a）抽 出 法

1）血清試料はFig．2に示すごとく，1，2－dichloro－

ethane（DCE）抽出を行ないACNU定量試料を調製
した’

2）リンパ節および組織試料はFig・3に示すごとく，

1，2－dichloroethaneを加えPolytron⑪で粉砕し，遠

心分離後DCE層を定量試料と7．

 b）定 量 法

1）試料に2．O mlの50％メタノール溶液を加え抽出し，

ミ．リポァフイルター（50μ）で瀕過し，試料溶液とした．

BLOOD， CSF， CYST， P．F．， lm1

1． add ISTD soln．，O．5（O．2）m1

2． add DCE： 15（12）m1

3． shake 2min， centrifuge 5min

 at 2500r．p．m．

 DCE phase l 1 Aq． phase
     1． dried over Na2SO4 aspirated（discard）

     2． evap． in vacuo

 Res重due 一一噛卿一ら一（stored－20。）

       ，1，2’dichloroethane

Fig． 2． Procedure for the extraction of ACNU from biological fiuids．

TISSUE， TUMOR， O．1－lg

1． add O．4’4ml of saline

2． shake

3． decant the saline phase

Specimen Saline

1． blot ．on filter paper disc’
≠窒

2． weigh

3． add 2ml of phosphate buffer， pH7．4

4． add O．2ml of ISTD soln．

5． add 20ml of DCE

6． homogenize， 5mfn

7． centrifuge 5min at 2500r．p．m．

DCE phase Aqueous

repeat × 3

  1． dried over Na2SO4 aspirated（discard）

  2． evap． in vacuo

Residue 1一”’一一一（stored－20e）

Fig．3． Procedure for the extraction of ACNU from tissues and tu皿or．
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2）試料25μ1を注入して高速液体クロマトグラフィ

ー（ALC－402，検出器， UV，254 nm）を行ない，別に

作成したACNU検：量線よりACNU濃度を算出した．

3）ACNU検量線はACNU O～4μ9／mlの間に4点を

とり，2回以上25μ1を注入し，ピーク高さに平均値

を求め，構軸にACNU濃度，縦軸にピーク高きをと

り検量線とした．

 つぎに臨床例における検索として，1977年10月より

1978年1月までの間に京都府立医科大学泌尿器科に入

院した患者中より，膀胱腫瘍の診断で，膀胱部分切除

術および全摘除術の対象となった患者4名を選び，あ

らかじめ研究内容および目的の了解のもとに，つぎの

操作を行なった．すなわち術前全身麻酔下に，導尿に

より膀胱を空虚にした後，あらかじめ溶解しておいた

ACNU lOOmgを膀胱内に注入し，注入前に採血，注

入後1～2．條ﾔ後（すなわち膀胱部分切除術および全

摘除術終了時）に再び採血を行ない，血液は血清分離

後，摘出臓器は水洗後に冷凍保存し，各試料について

ACNU濃度のchemical assayを行なった．なお術

前少なくとも72時聞以上，すべての抗生物質および抗

菌剤の投与を中止した．

2．結  果

 イヌにおける検索結果はTable lのごとく，血清

中へのACNUの移行は5頭中2頭のみにみられ，全

例における平均値は，1時間後。・oo7 mcg／ml，2時

間後，0．004mcg／ml，3時商後Omcg／mlであった．

膀胱壁には平均値で，1時間後4．78mcg／g，2時間

L64 mcg／g，3後時間後0・64mcg／gの吸収が見られ，

所属リンパ節には平均値で，1時間後1．46 mcg／9，2

時間後0・37mcg／9，3時間後0．30 mcg／9と血清中よ

りはるかに大量の吸収が認められた．

 ヒトにおいてはTable 2めごとく，ACNUの血清

中への移行は平均値で0．07mcg／m1，膀胱壁への吸収

は平均値で3．13mcg／9であった．
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Table 1． Serum and tissue level of ACNU after
    the instillation into the urinary bladder

    in dogs．

No． of cace Sor㎝（mc％1） 81adder朝躍匡ll（「「「c写看） なりmph nodεs（mc写！倉）

lhr 2 hr 3 hr 旦hr 2hr 3 hr lhr 2 hr 3 hr

1

2

3

4

5

Onle O．18 O 9．42 5，60 OB9 2，15 072 O，30

0015 e O 3，3T O，47 O．19 3．65 O，83 O，86

0 O O 1．05 1，20 1．20 ／  ／ ／
O O O 323 0．17 0．09 O．71 ／ ／

O O O 6．90 O．75 0．67 O．81 O．30 0．33

Mcan value O．OD7 O．eos O 4．7B 1．64 O・64 1．46 O．37 O．30

Table 2． Serum and tissue level of ACNU after
    the instillation into the urinary bladder

    in patients with bladder tumor．

No． of Name za Sex

Case

Age Serum Bladaer walt
   （mcg／．1） （mcg／g）

1 Y．N． 6

2 K． K． B

3 B． o． e

4 H． O． 6

73

74

64

72

o

O．12

0．06

0，08

2．75

6．67

2．19

0．09

Mean value O．07 3．13

臨床投与成績

Table 3． Cases trcated］ with’ ACNU instillation

therapy． ＊ pap．＝papilloma

1． 対象および方法

 1977年10月目り1978年1月までの期間に当科を受

診した患者のうら，膀胱腫瘍と診断された7例（入院

および外来患者）を対象とした．

 この内訳は，40歳から77歳までの男5例，女2例で

あり，経尿道的生検にて組織学的にtransitional cell

carcinoma 5例， transitional cell papilloma 2例で，

stageはA5例， B l例，（】1例であった（Table 3）。

 1回注入：量を100 mgとして，外来患者に対しては

No㎡case 踵a田e翫 se苫  Age Histoloぎy Stag巳 Dos巳 Ef「e電t  Side e師をct

1

2

3

4
5

6

7

K，！． 6 50 Tr．c．c， C 1，800mg一 一

M，M， ？ 76 Tr．c．c． B 1，600mg ＋ leukopenia

K．N， ？ 69 Tr． c．c， A 850mg＋ leukopenia

S，K． ♂  77丁㌃． c， pap， A  500㎎一   一

M，O， 6 77 Tr，c，pmp． A 400mg 一・ 一

T．K． S 56 Tr． c． c． A 2POOmg 一一 一

S，N． a 40 Tr．c． c． A 2，000na一 一

週3回，入院患者に対しては連日，ACNUの膀胱内

注入を行ない，その臨床的効果，副作用の有無を検討

した．

 効果判定の基準としては，膀胱鏡的に腫瘍の完全消

失を認めたもの（冊），腫瘍の著しい縮少を認めたも

の（升），腫瘍の表面が壊死を起こしたもの（＋），

変化を認めなかったもの（一）とした．

2．結  果

 全7例申，効果（十）と判定したものは2例（28．5

％）であった．ただしこの2例には，副作用として著

しい骨髄抑制が見られたので，これらの症例について

簡単に述べる．

 症例2：76歳，女．

 1977年10月より肉眼的血尿あり，当科を受診し膀胱
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腫瘍の診断にて入院の上，1977年ll月20日から12月4

日まで連日16日聞ACNU正600 mgの膀胱内注入を行

なった．注入後の膀胱鏡では腫瘍表面が壊死を起こし

たのみ（効果（＋〉）であったので，12月14日膀胱全摘

除術および両側尿管皮膚痩衛を施行した．術後経過は

良好であったが，12月31日の血液検査で， 白血球数

500／mml，栓球数12×103mm3と骨髄抑制が著明で，

出血傾向も現れてきたので，新鮮血輸血，副腎皮質ホ

ルモン療法などを開始，約2週間後には血液所見も正

常に復し，術後5週目に退院した（Fig・4）・
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Fig． 4． WBC and platelet in case 2．
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 症例3：69歳，女．

 1977年9月より肉眼的塩尿を訴えて当科受診し，膀

胱腫瘍と診断された．11月1日より外来通院にて，週

3回合計II回ACNU 850 mgの膀胱内注入を行なっ

た．注入後の膀胱鏡にて表面が壊死を起こしたのみ

（効果（十））であったので，1977年12月20日入院，12

月26日TUR－btを行なった．

 術後経過良好にて1978年1月4日退院し，その後外

来にて経過観察を行なっていたが，1月16日（注入開

始後11週目）の血液検査にて，白血球1，600／mm4，栓

球数56xlo3／mm3と骨髄抑制によると思われる副作

用が出現したため，副腎皮質ホルモン療法などを行な

ったところ，2週間後には血液検査成績も正常に復し

アこ （Fig．5）．

考 察

 従来のニトロソ尿素系制癌剤は，高度の脂質溶解性

をもち，イオン化傾向が低いため，脳血液関門を通過

することが知られており，他の制癌剤では効きにくい

脳腫瘍の治療に用いられてきた．ACNUは水溶性で

はあるが，脂質溶解性をもつので，脳神経系統の腫瘍

に対する基礎的および臨床的実験はかなり広く行なわ

れている．

 膀胱腫瘍に対する各種制癌剤の膀胱内注入療法は，．

外国においてはおもにthio－TEPAを，本邦において

はおもにmitomycin Cを用いて行なわれており，最

近ではさらに5－FU， FT－207， adriamycin， bleomycin，

carboquoneなど各種制癌剤の膀胱内注入が試みられ

ているが，ACNUの膀胱内注入は新しい試みといえ

る．

 制癌剤を経膀胱的に投与する場合，その薬剤の血中

移行の有無は非常に重要なことであるが，この点に関

する報告は少なく，Jones and Swinney1）（1961）が

16例の膀胱腫瘍患者にthio－TEPAを注入し， thio－

TEPAの約1／3量が膀胱粘膜より吸収され，2例にお

いて1eukopeniaが認められたと報告したのが最初で

ある．小川2）（1969）は膀胱に腫瘍，潰瘍，炎症など

が存在している場合は．MMCの血申内移行濃度が
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     Fig． 5 WBC and platelet in case 3． ．．
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多く認められたと述べており，川井・小川3）（1970）

は膀胱粘膜は分子量．200．以下⑳物質宙吸収するとし．

た．また三品ら4）（1975）は5・Fu（分子量：130．08）や

FT－207（分子量200．17）は，経膀胱的に血中へ移行

するがsMMC（分子量334．32）ではほとんど血中移

行が認められなかったと報告した．

 われわれがACNUを用いた実験においては，イヌ

では血申への移行はa“くわずかであったが，膀胱腫瘍

患者では，その投与量がイヌの場合よりはるかに少量

であったにもかかわらず，イヌの約10倍の血中移行が

認められた．また膀胱壁にはイヌ，ヒトともに腫瘍発

育阻止に十分であると思われる吸収が認められ、さら

にイヌの実験において，所属リンパ節へも腫瘍のリン

パ節転移に十分に有効である程度の移行があることが

証明された．

 しかしながら臨床的な効果は，膀胱腫蕩患者7例申

2例において効果（十）と判定されたのみで，残り5

例には無効であった．また副作用として2例に遅延性

の骨髄抑制が認められたことは，われわれの検討で明

らかにきれたように，膀胱腫瘍患者においてACNU

θ経膀胱的吸収による血中移行が多いことを示唆して

いると思われる．この事実は大変興味深く，薬剤の経

膀胱的吸収には．その薬剤の分子量のみならず．その

薬剤の性質，膀胱の性状も関与している可能性が考え

られる．

 制癌剤の膀胱内注入療法における理想的な薬剤は，

局所には著しい抗腫瘍性を示し，経膀胱的吸収による

全身的副作用を起こさないものであることはいうまで

もないが，このようにACNU膀胱内注入療法におい

ては，経膀胱的吸収という点で多少の闘題があり，投

与量や投与尉面に留意し，頻回の血液検査を行ないな

がら副作用の予防を心がける必要があると思われる．

結 語
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 ＝トロ．ソ尿素系制癌剤ACNUの膀胱壁よりの吸収

を検討し，また臨床的に膀胱腫瘍患者に膀胱内注入療

法を試み，次の結果を得た．

 1）イヌにおいて，ACNU膀胱内注入後の血清中

濃度はごくわずかであるが，膀胱壁，所属リンパ節と

もに十分な吸収がみられた．

 2）膀胱腫瘍患者においてACNU膀胱内注入後の

血清中濃度はイヌに比べるとはるかに大きく，膀胱壁

にも十分な吸収が認められた．

 3）膀胱腫瘍患者7例にACNU注入療法を試みた

ところ，2例に腫瘍表面に壊死が認められたが，同時

にその2例に遅延時の骨髄抑制が見られた．

 4） したがってACNU膀胱内注入療法は，十分副

作用の予防に留意しながら慎重に行なうべきであると

思われる．
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