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血液吸着を併用した制癌剤動注化学療法に

関する基礎的研究
一各種 制 癌剤 によ る体 内動態 の比 較検 討 につ いて一
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   Pharmacokinetics of anti-neoplastic agents (Cis-platinum: CDDP, Mitomycin C MMC and 

Doxorubcin hydrochrolide: ADM) in intra-arterial infusion chemotherapy with direct hemoperfusion 

(DHP) for bladder cancer were compared using dogs. 
   For all of the three drugs, the blood drug  concentration in peripheral veins of the group with 

DHP was lower than that of the group without DHP. 

   The clearance of the DHP cartridges was relatively high, 82 ml/min for MMC, 76-79  ml/min 

for ADM, and 78  ml/min for CDDP at the end of the first 30 minutes. The clearance of MMC and 

ADM remained high throughout the following 90 minutes, but that of CDDP decreased with the 

increase in DHP operating time. 

   The calculated amounts of the drugs adsorbed in the cartridges were 45.6 mg for CDDP, 19.2 

mg for MMC and 42.0 mg for ADM, which were nearly half of the total administered doses. 

   The urinary recovery rate of CDDP was 22.3% in the group with DHP and 41.8% in the group 

without DHP. The actual amount of CDDP adsorbed in the cartridges was 48.3% of the total ad-

ministered dose, which makes the sum of urinary recovery rate and DHP adsorption rate 70%. The 

use of DHP was effective to eliminate the renal toxicity of the drug. 

   This study shows that it is most effective when the use of DHP is completely simultaneous with 

intra-arterial infusion chemotherapy from the start to the end. 
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             Bladder cancer

緒 言

浸潤性膀胱癌の単独療法には,膀 胱を全摘除する手

術療法,放 射線療法,化 学療法 ときに免疫療法などが

あげられる.し かし,こ れらのうち本症の治療に現状

でもっとも信頼され,主 治療法として位置している手

術療法でもその治療成績には限界がある.す なわち遠

隔転移を認めない浸潤性膀胱癌の根治的膀胱全摘除術

症例の5年 生存率は,30%前 後 と低 く満足しうるもの

ではない1・2).この事実から浸潤性膀胱癌に対する手

術療法は根治療法といえるかとの疑問さえ提起される

ところとなる.い っぽ う,放 射線療法および化学療法

もそれぞれ単独では手術療法以上の治療成績を期待し

えないこともまたあぎらか な事実である3～5).こ のた

め浸潤性膀胱癌に対するより有効な治療様式が望まれ

るところであ り,さ まざまの併用療法が試みられてい
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る6'"9).術 前放射線療法 と膀胱全摘除術 の併用療法も

そのひとつで,遠 隔治療成績が向上したとの多くの報

告がみられ,治 療様式 として確立された感があるが,

そ の5年 生存率は30～50%で あ り7"'9),子宮癌 のそ

れ10)と比較して十分なものとはいえない.

浸潤性膀胱癌に対する術前化学療法と膀胱全摘除術

の併用療法の報告は少なく6),一また放射線療法に比べ

浸潤性膀胱癌に対する化学療法の有効性は一般に低い

とされてお り,従 来の化学療法では抗腫瘍効果および

副作用の点から術前療法 としては不適当と考えられ

た.そ こで著者は膀胱の解剖学的特徴を考慮し,人 工

臓器を併用 した新しい化学療法を考案し11),す でに臨

床応用 してきた12・13)この人工臓器を併用した新しい

化学療法は,抗 腫瘍効果を増強させるために膀胱の支

配動脈に大量の制癌剤を動注し,結 果として全身性副

作用の原因となる還流静脈血中の制癌剤を血液透析ま

たは血液吸着により除去し,副 作用の軽減化を図 り,

可及的速やかに手術をおこなう治療法である.

本化 学療法 におけるC量s-platinum(以 下CDDP

と略す),MitomYcinC(以 下MMCと 略す)お よ

びDoxorubicinhydrochrolide(以 下ADMと 略

す)に ついての体内動態については,そ の一部がすで

に報告 されているが11・12・14),この3剤 を同一モデルに

て比較検討した報告は見られず,ま たCDDPの 血

液吸着や尿中排泄を初めとしてなお検討すべき点も多

い.今 回これらCDDP,MMCお よびADMの 血

液吸着併用時の体内動態を新 しいイヌ実験モデルを用

いて比較検討し,興 味ある知見を得たので報告する.

研 究 方 法

1)対 象および材料

使用動物は雑種雄健常成犬16頭 で,そ れらの体重は

13.5～五5.Okgで あった.吸 着筒はクラレ社製 人工補

助肝臓DHP-1②i5)を 使用した.本 吸着筒は吸着剤とし

てハイ ドロン⑫ポ リマー(ヒ ドロオキシエチルメタク

リレー ト系のポリマー)で コーティングされた石油ビ

ーズ状活性炭が用いられ,そ の規格は,容 積200cc,

総 重量4809,活 性炭充填量1009(乾 燥 重量)お よ

び血液充填量70mlで あ る15・16).

2)動 物実験モデル(Fig.1)

イ ヌは塩酸ケタミン麻酔により導入され,GOF全

身麻酔下に次の実験がおこなわれた.

透視下Seldinger氏 法 に より大腿動脈 より大動脈

分岐部に制癌剤動注用カテーテル(KIFA,red,長 さ

20cm)が 挿入留置された,ま た,今 回は新しく,動

脈側ブラッドアクセスとして大腿静脈か ら下大静脈に

ポ リエチ レン製 カテーテル(HIBIKI,No.10,20

cm)を,静 脈側として右外頸静脈か ら右鎖骨下静脈

にカテーテル(アFム,多 用途チューブ,8F)を 設

置した.つ いで下大静脈→血液ポンプ(NIKKISO,

BP-22)→ 吸着筒→右鎖骨下静脈からなる制癌剤吸着

用血液回路が連結され,い っぽ う制癌剤を2時 間で持

続注入できるように動注用カテーテルに注入器(中 川

誠光堂,ツ ルース万能注入器,Bll)が 接続された.

3)使 用薬剤 と血液吸着

使用薬剤 お よび そ の投 与量はCDDP6皿9/kg,

MMc3mg/kgお よびADM6mg/kgで,前 述の

C
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Fig,1.犬 実験モデル(ブ ラッドアクセス,吸 着回路および制癌剤動注部位)
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注入ポンプにて動注された.動 注開始と同時に,血 液

流量90ml/minに て血液吸着が始められ,最 初の吸

着筒(以 下第1吸 着筒 と略す)は 動注終了直後の2時

閻目で新しい吸着筒(以 下第2吸 着筒と略す)と 交換

され,さ らに2時 間血液吸着がおこなわれた.血 液吸

着施行中の4時 間で,500m1の 生理的食塩水 が左外

頸静脈のカテーテルから点滴静注された.血 液吸着終

了後ブラッドアクセス用カテーテルを抜ま し,イ ヌを

代謝ケージに収納,そ の後の経過が観察された.

各制癌剤について動注と血液吸着を併用 した実験群

(以下DHP群 と略す)と 動注のみ施行した対照群の

2群 を作成 し,各 群2～4匹 ずつについて実験をおこ

なった,

4)採 血部位および採尿(Fig.1)

採血部位は吸着筒の前後および末梢静脈である.す

なわち,吸 着筒へ流入する前 のカテーテル部(Fig。1

のA部 位,以 下この部位から採血されたサンプルを

IVC血 と略す),吸 着筒からの浄化血が流出するカテ

ーテル部(Fig .1のB,前 述 と同様に以下post-DHP

血 と略す)お よび左外頸静脈 の末梢静脈(Fig.1の

C前 述 と同様に以下PV血 と略す)の3ヵ 所で,動

注開始前および30,60,90,120,150,180,210,240

分後に2.5mlず つ ヘパリン採血され,制 癌剤濃度測

定に供された.そ れぞれの血液サンプルを1,500g,10

分間遠心分離し,血 漿を得た.

CDDP実 験群では処置後5日 目までのPV血 採血

および導尿により実験開始後の4時 間尿と別に1,2

お よび3H間 の全日尿を蓄尿採取した.

なお対照群の採血部位は下大静脈血と末梢静脈血で

DHP群 と同部位であ り,前 老からのサンプルをIVC

血 後者からのサンプルをPV血 とした.

5)制 癌剤の定量法

①CDDP

a.血 漿中および尿中CDDP

試料は前処置として硝酸および過酸化水素水により

湿式灰化後,塩 酸溶液とし,原 子吸光計(日 立,Zee-

man-Ef刊ectAtomicAbsorptionSpectrophotome-

ter,type170-70)に て 白金濃度が定量され,す べて

CDDP相 当量に換算された17>,定 量 限界は0.20μ9/

m1で ある.

b.吸 着筒内活性炭に吸着されたCDDP

個 々のビーズ状活性炭のCDDP濃 度は必ず しも均

一でないことが予測されたため,活 性炭は自然乾燥後

充分に混和 され,測 定に供された。活性炭の全重量を

測定後,そ のうちの29を 迅速低温灰化装置(lnter-

nationalplasmaCo.IpC.1101B型)に て乾式灰
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化し,1N塩 酸溶液で溶解,血 漿および尿と同様に原

子吸光計にて白金量を定量 し,す べてCDDP相 当量

に換算した.

②MMC

血漿サンプルは直ちに一20℃ に保存され,各 実験群

の濃度測定は一括 しておこなわれた.測 定方法は検定

菌としてE.coliBを 用 いた薄層カップ法,す なわち

宮村氏法に準じて おこなった18).定 量 限界は0.002

μ9/mlで あ る.

③ADM

測定方法はADM中 の アグリコンに起因する蛍光

強度を物理化学的に測定する蛍光分析法によった19).

定量限界は0.OlPtg/ln1で ある。

6)各 制 癌 剤 に 対す る 吸着 筒 の クリアランス

(Table1)

血 液 吸着筒 の クリアランスは,IVC血 とpost-

DHP血 の斉制癌剤濃度,お よび回路内の血流量(90

ml/min)か ら算出された20).

Table1.ク リア ラ ンス計 算 法

Cin-CoutC
= ×Q

Cin

C ク リアランス

Cin吸 着筒流入血濃度

Cout:吸 着筒流出血濃度

Q:血 液流量

7)制 癌剤吸着量の計算値(Table2)

吸着筒のCDDP吸 着量は 吸着筒内の活性炭白金

含有量を測定することに より定量されたが,活 性炭に

吸着されたMMCお よびADMの 定量法は確立さ

Table2.制 癌剤吸着量の計算法

制癌剤吸着量の計算値(120分 の場合)

リロ ヨ　

一(穿 一C穿t)・ ・X・・

・(C謂 害C智 一C--S&`+C80・')×Q×・・

り　 　　む り　 　　　

+… …+(Cin吉CiLC.ut安C。ut)・ ・×・。

Cin=吸 着筒流入血濃度

Cout=吸 着筒流出血濃度

Q=血 液流量
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れていないため,そ れらの吸着量はクリアランスの概

念より計算された.

その算定方法は,30分 毎に吸着量を計算 し,そ れを

積算した.な お,濃 度測定時以外の制癌剤濃度は未知

のため,直 線的に推移した もの と仮定した.す なわ

ち,30分 毎の平均IVC血 濃度 より,平 均post-DHP

血濃度を減じたものに30分 毎の吸着筒の血流量を乗 じ

たものを,こ の30分 間 の吸着量とした(Table2).

CDDPに っいてもそれ ら実測値 と計算値を比較する

目的で,同 様に吸着量が計算された.

結 果

1)各 制癌剤の血漿中濃度(Fig.2～4)

①CDDP(6mg/kg動 注群):対 照群およびDHP

群 のIVC血 中CDDP濃 度は,動 注開始直後より

急速に上昇し,以 後漸増して動注終了時の120分 で最

高に達 し以後,低 下するパターンを示した・対照群の

IVC血 最高濃度は11.6μ9/ml,PV血 で8・Oμ9/ml

で あ り,動 注終 了2時 間 後 の240分 値 はIVC値2.7

μ9/m1,pv血2.4μ9/mlで あ り,常 にpv血 よ り

IVG血 の方 が 高 値 を 示 した.DHP群 の 最 高濃 度 は

Ivc血 で10・4Pt9/ml,post-DHP血4.6μ9/ml,Pv

血5.9μg/mlで あ り,動 注 終 了2時 間 後 の240分 値 は

IvC血1・5μ9/ml,post-DHP血1Aptg/ml,Pv血

1.3μg/1η1で あ った.採 血 部 位 別 の濃 度 を 比 較す る と

240分 値 を除 きIVC血 が も っ と も高 く,っ い でPV

血,post-DHP血 の 順 で あ っ た.

DHP群 のPV血 お よびIVC血CDDP濃 度 は

対 照 群 に 比 べ 有 意(P<0.05)に 低 か った(Fig.2).

②MMC(3mg/kg動 注群)=CDDPと 同様 に対

照 群 とDHP群 ともに そ の濃 度 は 動 注 開 始 直 後 よ り

急 速に 上 昇 し,以 後 漸 増 して 動 注終 了時 の120分 で 最

高 に達 し,以 後 急 速 に 低下 した.対 照 群 の各 採 血 部 位

で のMMC最 高 濃 度 はIVC血3.6μ9/ml,PV血i.6

μg/m1で あ り,動 注終 了2時 間 後 の240分 値 はIVC

血o・32μ9/ml,Pv血o.30Pt9/mlと,常 にPv血
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Fig.4.ADM6mg/kg投 与 群 の血 漿 中 濃度

よ りIVC血 の方 が 高値 を 示 した.DHP群 の濃 度

も対 照 群 とほ ぼ 同様 の傾 向 を 示 し,最 高濃 度 はIVC

血2.5μ9!ml,post-DHP血o.21μ9/ml,Pv血o.34

μglmlで あ り,動 注 終 了2時 間 後 の240分 値 はIVC

血o.ollμ9/ml,post-DHP血o.oo7μ9/mi,Pv血

o.oo8μ9/mlで あ った 。 採 血 部 位 別 の 濃 度 は240分 値

を除 き,IVC値 が も っ とも高 くPV血,post・DHP

血 の順 であ った.

DHP群 のPV血 お よびIVC血MMC濃 度 は,

ともに 対 照 群 よ り低 値 を示 した(Fig.3).

③ADM(6mg/kg動 脈):紺 照 群 お よびDHP群

のADM血 中 濃 度 の 推移 は前2老 の制 癌 剤 の パ タ ー

ンと全 般 的 に 同 じ傾 向に あ った.対 照 群 の最 高濃 度 は

Ivc血10.oμ9/ml,Pv血3.1μ9/mlで あ り,動

注 終 了2時 間 後 の240分 値 はIvc血o.56μ9/ml,

pv血o.50μ9/mlで あ り,や は り 前2者 と 同様 に

PV血 よ りIVC血 の方 が 高 値 を 示 した,DHP群 の

濃 度 も対 照 群 と ほ ぼ 同様 の 傾 向 を 示 し,最 高 濃 度 は

IVC血8・3μ9!m1,post-DHP血1.Oμ9/ml,PV血

2.1μg/mlで あ り,動 注 終 了2時 間 後 の240分 値 は

IVC血O.17μ9!ml,post-DHP血0.10μ9/ml,PV

血0.12μg/mlで あ る.採 血 部 位 別 で は30分 値 を除

き,IVC血 が も っ と も高 く,つ い でPV血,post-

DHP血 の順 であ った.

DHP群 のPV血 お よびIVC血ADM濃 度 は,

と もに 対 照 群 よ り低 値 を 示 した(F量g.4).

2)吸 着筒 の 各制 癌 剤 ク リア ラ ン ス(Fig.5)

第1吸 着筒 のMMCの ク リア ラ ンス は82.4～82.5

ml/minお よびADMの そ れ は75.9～79.2mllmin

と両 考 のそ れ は ほ ぼ一 定 で あ った.こ れ ら に 対 し,

cDDPの30分 で のそ れ は77.6ml/minと ほ ぼ 前2

者 と同 様 の ク リア ラ ンスを 示 し た も の の,120分 で は

50.2ml/mlnと 低下 して いた.

制 癌 剤 動 注終 了後 の 第2吸 着 筒 で は,3薬 剤 と も制
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Fig.5.各 制癌 剤 の ク リア ラ ンス

癌 剤 注入 中 の ク リア ラ ンス よ り低 値 を 示 し,経 時 的 に

低 下 して いた,

3)制 癌 剤 吸 着量 の計 算 値(Table3)

CDDP吸 着 量 は,第1吸 着 筒45.6mgお よび 第

2吸 着 筒10.7mgで,総 吸着 量 は56.3mgと 総 投 与

量 の67.0%に 相 当 した.

MMC吸 着 量 は,第1吸 着筒19.2mgお よび 第2

吸 着筒3.5mgで,総 吸着 量 は22.7mgと 総 吸 着 量

の55.6%に 相 当 した.

ADM吸 着 量 は,第1吸 着筒42.Omgお よび 第2

吸着筒11.1mgで,総 吸 着 量 は53.1mgと 総 投 与 量

の64.1%Vc相 当 した.

4)CDDPの 尿 中 回 収 量(Table4)

動 注後3日 ま で の総 尿 中 回収 量(率)は,対 照 群35.4

mg(41.8%),DHP群18・7mg(22・3%)と,DHP

群 の方 が 有 意(P<0・05)に 低 か った ・2群 の経 時 的

な 回収 率 を 比 較 す る と,血 液 吸 着 を 施 行 した4時 間 で

は,対 照群29.1%,DHP群7.4%とDHP群 で低値

であったが,血 液吸着終了後より24時間後までの回収

量(率)は 対照群3.6mg(4。3%)に 対 し,DHP群

は8.Omg(9.5%)で あ りDHP群 の方が高かった.

2日 目および3日 間の回収率は,DHP群 よ り対照群

の方がやや高値を示 していた.な お血液吸着終了まで

の4時 間の尿量には大差を認めなかった.

5)CDDPの 実測吸着除去量(Table5)

DHP群 に おけるCDDP実 測 総吸着量は,40.6

mgで,こ れは総投与量の48.32e(に相当した.動 注施

行中用いた第1吸 着筒の吸着量は36.4mgで 総 吸着

量の約90%に あたり,動 注終了以後に用いられた第2

吸着筒では,4.2mgと 総吸着量の約10%で あった.

6)GDDPの 総 回収量(Table5)

DHP群 におけるCDDPの 実測 吸着除去量 に尿

中回収量を加えた総回収量は59.3mgで,総 投与量

の70.6%と,対 照群における総回収率すなわち尿中回
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Table3.制 癌剤 吸着計算量(率)

吸 着 量

投 与量

mg!kg

第一吸着筒

mg

(吸 着 量XTOO.馬総投与貴)

第2吸 着筒
M9

(吸 碧 量×100,郭総投与量)

計

CDDP' 6 45.6(54.3)10.7(12.5)56.3(67.0)

MMC 3 19.2(47.1) 3.5(8.6)22.7(55,6)

ADM 6 42.0(50.8)11.1(13.4)53.1(64.1)

Table・4.CDDPの 尿 中 回収 量(率)

総投与量

mg

尿相 収量 ・9・(羅 離 量×1・・⑳

≦4時 間4時 間～1日2日3日3日 間の総和

84.8対 照群 24.8』

(29。1)

3.6

(4.3)

3.1

(3.7)

3.9

(4.6)

35.4

(41.8)

84.ODHP群 6.2

(7.4)

8.0

(9.5)

2.3

(2.7)

2.2

(2.6》

18.7

(22.3)

Table5. .CI)DPの 実測吸着除去量(率)と 総回収量(率)

吸 着 量

総投与量,尿 中回収量 第1吸 着筒 第2吸 着筒

Mgmgmg
mg〔 羅 塁

×1・・,X)(鵠 鑑×1・・,・)(騒 塁X1・…)

計

総回収量

mg

(鵠 蓋x1・…)

対照群

実 験群,

84.8

84.0

35.4

(41.8)

18.7

(22.3)

36.4

(43.3)

4.2

(5.0)

40.6

(48.3)

35.4

(41.8)

59.3

(70.6)

F

収率41.8%よ り有意に高値であった.

考 察

膀 胱 癌 に 対 す る全 身投 与 時 の各 制 癌 剤 単 独 の有 効 率

は 決 して良 好 とは い え な い.今 回 検 討 され たCDDP

で33～57%2i-"23),MMCで21%24)お よ びADMで

9,5～36%25・26)と され て い る.と こ ろ で,術 前 療 法 と

して化学療法がおこなわれるには,そ の化学療法の有

効率がきわめて高く,副 作用の少ないことが理想であ

り,ま た要求される.臨 床効果が期待しうるほどでな

く,し かも副作用が強い化学療法は,い たずらに手術

時期を遅延させるのみで有用とはいえない.ま た,症

例に よっては劇的に奏功するとされるregimenも,

感受性試験などにより前もってその有効性を知 り、うる
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場合を除き,無 効症例に適用されるとadverseeffect

のみを患者に与えることになるため,や は り術前化学

療法として不適当と考える.し たがって,適 用される

術前化学療法はあらゆる症例に少なくとも最大公約数

的になんらかの抗腫瘍効果が認められ,化 学療法後で

きるだけ早期に手術をおこないうるものでなけれぽな

らない.こ の目的のために,著 者は人工臓器を併用 し

た動注化学療法を開発 した11N14)本 治 療様式は,(1)

制癌剤の大量動注療法により局所の薬剤濃度を上昇さ

せることにより,そ の抗腫瘍効果を拡大 。増強させ,

制癌剤の有用性を高め,(2)人 工臓器(DHP)を 用 い

て腫瘍領域外へ溢流する制癌剤を吸着除去することに

より全身性副作用を軽減するものである,現 状では前

述の術前療法としての条件を完全に充足しえたとはい

いがたいが,す でにMMC,ADMあ るいはCDDP

を用いて評価 しうる 臨床成績を報告 して きた12・13)

本化学療法の臨床応用に先立 っては,イ ヌ実験モデル

における前述の制癌剤の吸着除張やその体内動態につ

いて検討されており,そ の一部はすでに報告されてい

る11・12・14).しか し,3剤 を同一実験モデルにて比較検討

した報告はなく,と くにCDDPに ついては腎毒性を

考慮し尿中排泄などの検討が必要と思われた.今 回こ

れら3者 間の血液吸着併用時の体内動態を新 しいイヌ

実験モデルを用いてさらに比較検討した.今 回著者が

用いた実験モデルの制癌剤吸着血液回路は下大静脈→

血液ポンプ→吸着筒→右鎖骨下静脈からな り,従 来の

モデルにおいては大腿動脈→血液ポンプ→血液透析あ

るいは吸着筒→大腿静脈の回路を使用していたlt・12).

膀胱への制癌剤動注において溢流する制癌剤を効率よ

く除去するには,膀 胱により近い還流静脈血を人工臓

器へ導き,制 癌剤の吸着除去をおこなうことがより効

果的であ り,本 来の人工臓器を併用 した動注療法の目

的にかなった法であると考えられた.以 上より,動 脈

側ブラヅドアクセスとして下大静脈を用いることが実

用的と考えられ,ま た臨床応用も可能と推察されたた

め,今 回の実験モデルが創案された.ま た,守 殿 らは

MMC除 去には血液吸着がより効果的としている11)

ことから,今 回も他の2剤 ともに人工臓器として血液

透析を併用せず血液吸着のみが用いられた.

今回使用した吸着筒(DHP-1⑳)は,組 織親和性の

高いHydroneで コーティングされた活性炭が充填さ

れており,分 子igIOO～1,000の 中分子量領域物質の吸

着性能が良好とされている16).CDDP,MMCお よ

びADMの 分子量はそれぞれ300・05,334・33お よび

579.99で あ り,い ずれも吸着可能と考えられた。実験

動物に対するこれ ら3薬 剤の投与量設定には,従 来の

987

基 礎および臨床成績を考慮し,臨 床投与量の2～3倍

としてcDDP6mg/kg,MMc3mg/kgお よび

ADM6mg/kgと した12-v14).3種 薬剤のうちcDDP

は,MMCお よびADMと 比べ血中にて速 やかに比

較的強固に血漿蛋白と結合するため,活 性炭に よる吸

着が妨げられる危険性が推測され27),ま た後2者 では

肝などでの吸着 ・不活性化 ・代謝により急速に血中濃

度が低下するとされている28・29)ことから,こ れら薬剤

の特性がDHP一 工 の吸着にいかに影響を及ぼすかを

比較検討することは重要なことと考えられた。また血

液吸着施行時間は,約2時 間が 適当と されて いるた

め16),動 注時間に適応したより有効な血液吸着法につ

いても検討された.

DHP群 の3薬 剤のPV血 濃度は,対 照群のそれよ

りともに低値を示した.こ のことは動注後に腫瘍領域

外へ盗流した制癌剤 により惹起 される全身毒性が,

DHP群 では対照群よりも少ないことを裏付ける成績

であ り,血 液吸着の併用により全身性副作用が軽減さ

れることを示唆している.膀 胱組織内の制癌剤濃度を

ある程度反映するか と考え られ るIVC血 濃度が

DHP群 では対照群 より低値を示 した.し か し,こ の

DHP群 でのIVC血 濃度の低下は,対 照群に比べ制

癌剤濃度が低下していたPV血 の混入 により蒜起さ

れたものと推測している.

動注期間中の第1吸 着筒のクリアランスは,MMC

およびADMに おいてほぼ一定値に保たれているが,

CDDPに おいては経時的 に低下して いた.CDDP

の クリアランスは第2吸 着筒においても,他 の2剤 と

比較 して吸着筒交換後にもかかわらず低値を示 し,第

1吸 着筒と同様に経時的な低下がみ られた.CDDP

に おけるこの クリアランスの低下は,CDDP,の 体内

動態の特異性に起因すると考えられた.血 中に投与さ

れたCDDPは 約1時 間後にはその半量が血漿蛋白と

結合するとされてお り27),循環血中には非蛋白結合型

(free)のCDDPと 蛋 白結合型(bound)のCDDP

が混在する.こ のようにCDDPは 蛋 白結合を しな

いとされて いるMMCお よびADM30・31)と 異 なっ

た体内動態をとると考えられる.い っぽ う,吸 着筒に

用いられている活性炭はその分子量依存性からもあき

らかなように,血 漿蛋白をほとんど吸着しない16).す

なわち,蛋 白結合型のCDDPは 活性炭により吸着さ

れがたいことが推測され,循 環血中の蛋白結合型が経

時的に増加するにつれ クリアランスが低下するものと

推察される.し たがって制癌剤動注終了後の第2吸 着

筒の クリアランスは,制 癌剤動注中の第1吸 着筒のそ

れに比べて交換直後にもかかわらずに低値を示す こと
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にな り,また経時的にも低下する.以上 よりCDDPの

クリアランスの低下は経時的 なCDDPと 蛋 白との

結合増加によるもの と考え られ た.MMCお よび

ADMに おける第2吸 着筒のクリアランスの低下およ

び経時的な吸着能の低下は,そ れらのIVC血 濃度が

低いことと関連しているものと考えられる.MMCの

クリアランスは約O.1Ptg/mlを 境界として低下 し,

ADMの クリアランスもMMCと 同様に約o.5μ91

mlを 境界として低下している.こ のことか らMMC

お よびADMの クリァランスは,薬 剤 濃度が低濃度

となるに したがって低下するものと解釈される.す な

わち,活 性炭の吸着速度は,血 液中の制癌剤濃度 と活

性炭中の制癌剤濃度の差に比例するため,吸 着がすす

みこの差が低下すると吸着速度すなわち吸着能が低下

する16).

以上,第2吸 着筒のクリアランスすなわち動注終了

後のDHP併 用効果が不良であったことか ら吸着効

率の良いDHP併 用法は動注期間に 一致させて血液

吸着をおこなうことであり,著 老はすでにこの成績に

基づいて動注と吸着を同期間 おこなうことにしてい

る13),

活性炭に吸着された薬剤の定量は,薬 剤を前もって

ラジオアイソトープにて標識しておき,活 性炭に吸着

された薬剤の放射能を測定する方法が考えられる.し

かし,制 癌剤を 標識して実験材料として 用いること

はきわめて高価であ り,一 般的には 不可能で ある.

このため吸着筒 に 吸着された 制癌剤(MMCお よび

ADM)量 は,ク リアランスの成績から計算値を求め

た.CDDPは1分 子中に白金1原 子を含有している

ため,CDDPが 吸着された活性炭を灰化して白金量

を定量すれば,そ の吸着量を測定できる17).こ の方法

によって実測したCDDPの 吸着量は,総 投与量 の

48.3%に 相当し,腫 瘍領域外へ盗流 した制癌剤が効率

よく吸着されていることを実証している.CDDPの

クリアランスは他の二剤に比べ良好とはいえなかった

が,本 剤では血中濃度が高値に維持されていたため,

吸着率が結果的に良かったものと考えられる.こ の実

測値より判断するとDHP群 の 全身毒性は対照群の

112以 下 と推測される.CDDP・ の主な全身毒性に

は,腎 毒性,胃 腸障害,血 液毒性および神経毒性があ

るe2),腎 毒性は尿細管に分泌された高濃度のCDDP

に より惹起され,そ の濃度が高いほど,ま た高濃度が

長 く持続するほど,高 度の障害が引き起 こされる33・34).

通常,CDDPは 利尿状態下に投与 され,そ の尿細管

濃度を低下させることに より,腎 毒性を軽減するよう

に工夫されている35・s6).DHP群 の4時 間までの尿中

回収率は対照群の約114で あ るのに対し,動 注4時 間

までの尿量は,二 群間に大差を認めなかった.こ の事

実はDHP群 の尿中CDDP濃 度は,対 照群のそれ

の約1/4で あ ったと推測ざれ,血 液吸着の併用により

尿細管でのCDDP濃 度が低下 し,か つCDDPの

高濃度持続時間の短縮に より腎毒性が軽減されるもの

と推測される.CDDPの 全身投与は,前 述のごとく

通常水負荷に よる利尿状態下に施行 されるが一般 に尿

路悪性腫瘍患老は,原 疾患に基づ く腎機能障害ならび

に高齢のため心障害を有する者が多いので,水 負荷が

困難な場合が存在する.こ の様な症例に対 して血液吸

着を併用すれば,水 負荷を施行 せずにCDDPの 腎

毒性を軽減でき,本 薬剤を安全に使用することが可能

と推測されれる.

CDDP吸 着量の計算値と実測値 を比較すると,第

1吸 着筒のCDDPの 計算値は実測値 に比ぺ9.2mg

高 く,第2吸 着筒 では6.5mg高 か った.こ の相異

は,動 注開始から30分 および動注終了以後の30分 間の

急激な濃度変化を直線的に推移す るものと仮定して算

定した結果と考えている.前 述の誤差と実測値 との比

率は,そ れ ぞれ 約25%(9.2136.4)お よび 約150%

(6.0/4.2)で あ った.第i吸 着筒 については クリア

ランスの概念による計算法がある程度あてはまるが,

第2吸 着筒については計算法の誤差が非常に大きく,

この計算法は適切でないと判断された.第 孟吸着筒に

おける3薬 剤の計算値はCDDP45.6mg,MMC19.2

mgお よびADM42.Omgで あ り,投 与量が6mg/

kgと 同一であるCDDPとADMを 比較すると,

両者はほぼ同程度の吸着量であったことから,ADM

の実測値はCDDPの それに近似するものと推測され

る.MMCは 他 の2剤 の投与量の112で ある31ng/

kgを 投与したため,CDDPと の 比較 は困難である

が,総 投与量に対 する吸着率 はCDDPと ほぼ同様

であったと推測される.ク リアランスの推移および第

1吸 着筒における吸着量の計算値より血液吸着の効率

について3種 薬剤を比較すると,投 与量が同じである

CDDPお よびADMで は クリアランスの低下が軽

度であるADMが す ぐれ,ADMとMMGで は投与

量が前者の半量に もかかわ らず吸着率がほぼ同様であ

るMMCが す ぐれていた.こ れら成績のみで本治療

様式における3薬 剤の有用性を論 じるのはいささか早

計であるが,制 癌剤の抗腫瘍効果を考慮しなければ,

血液吸着を併用した動注療法には,MMCが もっとも

適し,つ いでADMお よびCDDPの 順に適するも

のと考えられる.今 回使用 した3薬 剤 とも動注と血液

吸着を併用することにより,そ の総投与量の約50%に
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相当する腫瘍領域外濫流制癌剤の吸着が可能であるこ

とを示 してお り,本 治療様式に より全身性副作用の軽

減が可能と結論される.

結 語

膀胱癌に対する血液吸着を併用した制癌剤大量動注

化学療i法における,制 癌 剤(CDDP,MMCお よび

ADM)の 体内動態を イヌ実験モデルを用い比較検討

し次の結果を得た.

1)各 制癌剤の血中濃度の経時的推移はほぼ同じ傾

向を示し,す なわち末梢静脈血濃度は3薬 剤ともに血

液吸着併用群が非併用群より低値であ り,全 身性副作

用の軽減が示唆された.

2)各 薬剤に対する吸着筒のクリアランスは,第1

吸着筒ではMMCお よびADMで ほぼ一定値 を保

ち,前 者で約82ml/minお よび後者で約76～79ml/

minで あ ったが,CDDPで は30分 値 は約78m1/

minと 良好である もその後漸次低下 していた.第2

吸着筒のクリアランスは,3薬 剤ともに制癌剤動注中

の第1吸 着筒に比べ低値を示 し,時 間とともに低下し

ていた.

3)第1吸 着筒の制癌剤吸着量の計算値はCDDP

45.6mg,MMC19.2mgお よびADM42.Omgで い

ずれも総投与量の約半量であったが,第2吸 着筒の計

算値は低かった,

4)CDDPの 総尿中回収率は血液吸着併用群22.3

%お よび非併用群41.8%oで あ った.血 液吸着併用群で

は総投与量の48.3%が 吸着されていたため,尿 中回収

を加えた総回収率は70。6%で ある.末 梢血CDDP濃

度 も非併用群より低いことより,血 液吸着の併用は腎

毒性の軽減に有効と考えられた.

5)動 注 と血液吸着のもっとも吸着効率の良い血液

吸着併用法は動注期間に一致させて血液吸着をおこな

うことである,

本論交の一部は第20回日本癌治療学会総会において発表し

た。
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