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膀胱癌に対する動注化学療法の工夫

-リザーバー動注 を中心に,QOL,治 療効率を考慮 した

動注方法の模索-
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   Fifty-six patients with locally invasive bladder cancer were treated by chemotherapy with 
intermittent arterial infusion from an implanted reservoir and alteration of intrapelvic blood flow. 
The tip of an infusion catheter was inserted selectively into an internal iliac artery by an angiographic 
technique. Superior gluteal artery and the other internal iliac artery were then embolized with steel 
coils so that the drugs would perfuse throughout the tumor through a single catheter. Treatment 
consisted of intermittent injection of cisplatin (10 mg/body) and doxorubicin (10 mg/body) or 
epirubicin (10 mg/body) or pirarubicin (10 mg/body) in a ten-minute period every week (for the first 8 
weeks) or every two weeks (after the 8th week). 

   Fifty patients were objectively evaluated and the response rate was 80%. The overall survival 
rate in 54 patients at 1, 3, 5 and 8 years was 83.7%, 61.2%, 52.6%, and 52.6%. The 1-, 2-, 3-, 5- and 
7-year disease free survival rate in evaluable 22 patients who showed a complete response (CR) was 
91.8%, 85.2%, 65.6%, 58.3% and 58.3%. No serious side effects, such as severe myelosuppression or 
renal and/or liver dysfunction, were noted during treatment. 

   These findings suggest that intermittent arterial chemotherapy with an implanted reservoir is 
clinically useful. This procedure appears safe and is easily performed in the outpatient clinic for the 
treatment of locally advanced bladder cancer.

(Acta Urol. Jpn. 45: 127-131, 1999)
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緒言

浸潤性膀胱癌の手術単独治療による予後は良好では

なく1),種 々の集学的治療法が検討 されている.膀 胱

癌は抗癌剤 に対す る感受性が比較的高い腫瘍 に属

し2),膀 胱癌に対する化学療法の効果が期待 される.

遼隔転移の治療も念頭においた経静脈的全身化学療法

は副作用が強いことから,局 所に限局 した腫瘍に対 し

ては全身副作用を軽減 し,腫 瘍部に高濃度の抗癌剤を

作用させ うる動注化学療法がCDDPな どの新薬の出

現により最近注目を集めている.

膀胱癌 に対する動注療法の腫瘍に対する近接効果は

良好ではあるが,単 に動注するのみではその効果はま

だまだ十分ではな く投与薬剤,投 与方法に種々の工夫

がなされて奏効率の向上が図 られているL3)さ らに

術前動注化学療法が盛んに行われるようになってから
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動注療法奏効例では膀胱温存の可能性を含めての検討

が進んで来ているD著 者 らは動注療法の効果増強 と

膀胱温存 を念頭 においた外来での効率的な治療,

qualityofl洗(QOL)の 向上を目的 として皮下埋め

込み式ポー トシステムを用いた,い わゆるリザーバー

動注療法を行 っている.今 回本法の腫瘍に対する近接

効果,治 療後の予後,再 発,副 作用に関して検討する

と共に,他 の工夫された動注療法に関して文献的考察

を行い報告する.

対象および方法

対象 は1989年1月 か ら1997年3月 まで 当院 または関

連施設 にて リザーバー動注 を施行 した浸潤性膀胱癌56

例 であ る.内 訳は男性43例,女 性13例 で,年 齢 は35歳

か ら84歳,平 均67歳 で あ る.組 織 型 は移 行 上 皮 癌

(TCC)52例,扁 平 上皮癌(SCC)3例 で,腫 瘍細 胞

の分 化度 はGI2例,GII24例,GIII29例,GXl

例 で あ る.臨 床 的進 展度 はT26例,T3、23例,T3b

l9例,T47例,TXl例 となっていた.56例 中46例 に

骨盤 内血 流改変 術 を施 行 した上 で リザーバー留置 を

行 った.

骨 盤内血流改 変術 は中村 ら15)の 方 法 に準 じて行 い.

カテ ーテル留置 を行 う反対側 の内腸骨動脈 と留置側の

上磐動脈(場 合に応 じて下轡動脈 も追加)を 金属 コイ

ルで閉塞す る.

動 注 カテーテルの留 置は,お もに大腿動脈穿刺 にて

経皮的に カテーテル を内腸骨動脈 内に挿入 し,カ テー

テル他端 を穿刺用 ポー トに接続 し,大 腿部皮下 に埋 没

して行 った(Fig.1).

薬 剤 注入 は22GHUber針 また は27G翼 状 針 を用

い て経皮 的 にポー トを穿刺 し,one-shotで 行 った.

注 入 薬剤 と投 与法 は原則 と してCDDPlOmg/body

とア ドリアマイシン系の薬剤(ADMま た はepi-ADM

ま た はTHP-ADM)10mg/bodyを 併 用 し最 初 の8

週 間 は週1回,そ の後 は2週 に1回 の間漱的投与 とし

た.

結 果

1.血 流 改変度の評価

骨盤 内血流 改変 を施行 し,そ の後 の評 価 が可 能で

あ った46例 について検討 した.改 変度の評価 は経皮的

にポー トを穿刺 し,希 釈造影剤 を注入 してDSAを 行

い(リ ザーバ ーDSA),対 側 膀 胱 動脈 の描 出 の程 度

を見 ることに より行 った.46例 中42例,91%に 良 好な

血流改変が行 われていた.一 方4例,9%は 血 流 改変

が不十分であった.

2.近 接 治療効果

リザ ーバ ー動注後 に治療効果 を判定 で きた50例 の近

接 効果 はCR23例(46%),PR17例(34%),NC6

例(12%),PD4例(8%)で 奏 効率80%で あ った.

CR例 に は膀胱癌で しば しば見 られる多発病巣 を有す

る ものが含 まれ てお り,こ の ような症例 に対 して も動

注 血管 を一本化 す る本法 は十分 な治療 効果 を発揮 し

た.な お,CR23例 中死亡が確認 されたの は3例 で,

内2例 は食道 癌,肺 気 腫 喘息 に よる他 因死 で あっ

た.一 方PRI7例 中 死亡 例 は8例 で この内5例 は癌

死 であった.

3.予 後

リザ ーバー動 注 後 の 累積 生 存 率 をKaplan-Me量er

法 で算 出 した(Fig.2).追 跡 可能であ った54例 の累積

生 存 率 は1年83.7%,3年61.2%,5年52.6%,8年

52。6%で4年 以降確認、された死亡例 はなか った.死 亡

が確認 され た18例 中癌死14例,他 因子4例(老 衰,食

道癌,肺 気腫 ・喘息,急 性出血性 壊死性膵炎)で あっ

た.

4.局 所 再発

CR例23例 中局所再 発の有無,時 期 を確認 で きた22

Fig. 1. Schematic presentation of alteration of 

      intrapelvic blood flow and infusion 

        catheter placement.

Fig. 2. Survival of all patients with invasive 

       bladder cancer after treatment.
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Fig. 3. Disease-free survival of patients who 

       showed CR.

例 の 累積 無 再 発 率 をKaplan-Meier法 で 算 出 した

(Fig.3).無 再 発 率 は1年91.8%,2年85,2%,3年

65.6%,5年58.3%,7年58.3%で4年 以 降に確認 さ

れた再発例 はなか った.

5.合 併 症,副 作用

合 併症 と して留 置 カテ ーテル の 閉塞が6例 に,カ

テーテル ポー ト部感染が3例 に見 られた.い ずれ も

カテ ーテル ポ ー トを抜 去 し一部 の症例 で再 留置 を

行 った.副 作用 と して軽度 の消化器症状5例,軽 度の

下肢痛2例,骨 髄抑制 の疑 い 玉例が見 られた.

考 察

動注化学療法は当初手術的に露出 した動脈より抗癌

剤を注入する方法がとられていたがり.血 管造影技術

の進歩,普 及に伴い経皮的に動脈内に挿入したカテー

テルを用いて全身の種々の血管に対 して行われるよう

になり一般化 している.膀 胱癌に対 しても大動脈から

ではなく選択的に両側内腸骨動脈,さ らにはその末梢

からの動注が行われている.腫 瘍に関与する血管に直

接抗癌剤を動注することにより腫瘍 に対する選択的治

療が可能で,高 濃度の薬剤を効率良 く作用させること

ができる.そ の一方では,目 的外の臓器や全身に与え

る影響を逆に軽減することができる.

動注化学療法には濃度依存性の抗癌剤 を一回大量動

注するone-shot動 注 と時間依存性の抗癌剤 を持続的

に動注する持続動注 とがある.い ずれにしても腫瘍の

薬剤に対する感受性がその効果に大き く関与 してお

り,抗 癌剤の感受性試験を導入 し効率化 をはかってい

る報告も見られる2)さ らに動注の効果を高め,治 療

.効率の向上を目指 した工夫が種々なされている.

Double-lumenballooncatheterを 用いて一時的に

栄養動脈の血流を遮断 した上で,末 梢側動脈内に動注

を行 うballoonoccludcdarterialinfusion(BOAI)

は山田ら5)により各種悪性腫瘍に対する動注効果の増

強を目的に開発された.血 流遮断下での動注時の局所
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の 薬 剤濃度は通常 の動 注に比べ て3～5倍 高 い といわ

れ6'7),高 濃 度 の薬剤 を長 く停滞 作用 させ る ことがで

きる.治 療 成績 は,三 軒 ら8)は8例 中CR4例,PR

3例,光 実 ら9)は66例 中CRl2例(18.2%),PR40

例(60.0%),奏 効 率78.8%と 報 告 している.

AngiotensinIIを 併 用 した昇圧動 注療法 はSuzuki

らlo)の 報 告 以来種 々の動 注 に用 い られて い る.An-

giotensinIIを 静 脈 内投与 し,一 定の血圧上昇 を保 っ

た状 態では正常臓器組織の血流量が一定 または減少す

るのに対 し,腫 瘍組織で は血流量が増加する といわれ

る.AngiotensinIIに よる昇圧 を動 注 と併用す ると,

腫 瘍組織 内薬剤濃度 は2～3倍 に増加 する との報告が

あ りH」2),近 接 効 果 はMitsuhataら13)は20例 中CR

9例,PR8例 奏 効 率85%,三 枝 ら14)は31例 中CR9

例(29%),PRl6例(52%),奏 効 率8豆%と 報 告 して

いる.

動 注 に際 して最 近implantableportを 用 い た動 注

システムが肝癌 を中心に臨床応用 されている.リ ザ ー

バ ー動注 とい われる もので,onc-shot動 注 が毎 回血

管造影下 に行われていた ものをカテーテルを目的血管

に留置 し,皮 下埋め込みポー トに接続す ることで外来

で も動注 が可能 とな りしか も頻回 に行 える利 点が あ

る.

今 回膀胱癌の リザーバー動注 を行 うにあた り2つ の

特徴 を もって行 った.一 つ は膀胱部 の動注 を行 う上 に

通常両側の膀胱 動脈へ の動注 が必要で あ り,カ テーテ

ルを2本 留置する ことになる.こ れを1本 のカテ ーテ

ルで 目的 を達 成すべ く中村 ら15)の 方 法 に準 じて骨 盤

内血流改変 を行 った.46例 中42例91%に 良 好 な血流改

変が行 え,近 接 効果 も奏効率80%と 良好で あった.し

か し,4例9%に 血 流 改 変 が不十 分 で あった こ とか

ら,血 流改変 を行 う際には左右 の血管支配 の状態 を血

管造影時 に十分検討 し,腫 瘍 の進展程度 を も考慮 に入

れて慎重 に行 うべ きと考 え られた.場 合 に応 じて両側

のカテー テル留置 を行 うべ き場 合 もあ る と考 えて い

る.

二 つ 目は動 注抗 癌剤 の量 をか な り抑 え たregimen

を採 用 してい る点である.最 近の動注化学療法 はむ し

ろ大量の抗癌剤 を用いる傾 向にあるが,骨 髄抑制 な ど

全身 に与 える影響が大 きい上 に末梢神経 障害 な どの局

所 の副作用 を起 こす こ と もしば しばみ られ る16)リ

ザ ーバー動 注 が外来 治療 お よびQOLの 向 上 を目的

としたものである ことを考える と意図に反 した現 象 と

思 われ る.一 方,今 回のregimenで の 腫瘍 に対す る

近接 効果 は良好 と考 え られ,8年 生 存率52.6%,CR

例 で の7年 無再発率58.3%は 評価 に値 す る結果 と考え

られ る.た だ,一 回の投 与薬剤量が少ないため,効 果

発現 が緩徐 でCRを 得 るの に1年 近 くか かる こ とも

少 な くない.副 作 用 は きわめ て少 な く,軽 微 で あ り
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QOLの 向上 という観点からは十分役割を果たしてい

るように思われる.も ちろん徐々に進行するNC例

やPD例 に対 しては当然,よ り大量の薬剤投与 も考

慮する必要があることは言 うまで もない.少 量間敏的

動注がある程度満足すべ き治療効果を挙げている原因

は選択的なカテーテル挿入 と動注領域の血流改変にあ

ると考えている.上 磐動脈あるいはさらに下轡動脈の

起始部 を金属 コイルで閉塞することで腫瘍栄養動脈

に,よ り選択的に濃厚な薬剤を作用させ,神 経系への

副作用を軽減できるからである.

動注化学療法の効果 をより向上させる一番の要素は

より高い効果 と低い副作用をもつ抗癌剤の開発であ

る.し か し,現 在ある薬剤を用いて如何に効果を増強

できるかについてはこれまでのように何 らかの動注方

法の工夫が必要である.わ れわれの施設では,動 注化

学療法の効果増強を目的に種々の基礎的検討を行って

いる.消 失型マイクロカプセルの開発17),腫 瘍壊死

因子(tumornecrotizing魚cter:TNF)併 用動注化学

療法18)である.

消失型マイクロカプセルはADMを 含有 し,素 材

も生体内に存在する自己消失型のものである.薬 剤の

徐放性に優れ,繰 り返 し投与可能である。 またTNF

併用動注化学療法はTNF動 注直後に動脈の拡張が見

られることからTNF動 注直後に抗癌剤を動注するこ

とで腫瘍内薬剤濃度を上昇 させることを意図 した もの

である.い ずれも担癌動物において単なる動注より腫

瘍発育抑制効果が明らかに高 くなった.今 後動注化学

療法に対するさまざまな工夫が開発されてい くことが

期待 されている.

最近動注療法と放射線療法の併用が高い治療効果を

挙1尤 膀胱温存の期待が高 まっているが19'20),今 後

種々の治療法を組み合わせた集学的治療がより積極的

に行われるものと思われる.動 注療法がその一端を担

う大きな役割を今後も果たしていくべ く一層の研究が

望まれる。

結 語

浸潤性膀胱 癌56例 に対 して リザーバ ー動注化学療法

を施行 した.内46例 に骨盤 内血 流改変術 を併用 した.

血 流改変の程度,本 法の治療効果,予 後,再 発,副 作

用 につ いて検討す ると共に,動 注療法 における種 々の

工夫 につ き文献的考察 を行 った.

1.46例 中42例,91%に 良 好な血 流改変が行 われて

いた.

2.腫 瘍 に対 す る近接 効果 は評価 を行 えた50例 中

CR23例,PR17例,NC6例,PD4例 で 奏効率80%

で あ った.

3。 追 跡 可 能 で あっ た54例 の 累 積 生 存 率 は1年

83.7%,3年6玉.2%,5年52.6%,8年52.6%で あ っ

た.

4.CR例23例 中 検討 可 能 で あった22例 にお け る

CR判 定後 の無再 発率 は1年91.8%,2年85.2%,3

年65,6%,5年58.3%,7年58.3%で あ った.

5。 合 併症 として留置 カテーテル閉塞6例,カ テー

テル ポ ー ト部感染3例,副 作用 として軽度 の消化器

症状5例,軽 度の下肢痛2例,骨 髄抑制 の疑 い1例 を

認めた.

現 状 で の リザ ーバ ー動 注 の 治 療 成 績 は 良好 で,

QOLへ の貢献 は高い と考 えるが,膀 胱 温存のた めに

は根治性の向上,治 療適応の確立,他 治療法 との併用

による集学的治療な どまだ まだ解決すべ き問題点が多

く,動 注療 法に対する工 夫 とともに今後の課題 と考 え

られた.
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