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膀胱癌M-VAC動 注併用化学療法における

局所静脈内薬剤濃度の検討
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   We evaluated the usefulness of internal iliac artery infusion of cisplatin (CDDP) in the M-VAC 
therapy for bladder cancer. CDDP (average 72 mg) was administered into the internal iliac artery 
with an infusion time of 15 minutes in 8 cases of bladder cancers. After the end of CDDP intra-arterial 
injection, we measured the total and free platinum (Pt) levels in the internal iliac venous blood and 
systemic venous blood. Both total and free platinum levels in the internal iliac venous blood were 
about 4 times higher than those in the systemic vein. No significant difference was found in total or 
free platinum level in the systemic blood between the intra-arterial and intra-venous infusion methods. 
Intra-arterial CDDP therapy is effective in the treatment of the local tumor and systemic 
micrometastasis.

(Acta Urol. Jpn. 45: 145-148, 1999)
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緒 言

Sternbergら1)が 膀胱癌に有効 な化学療法 として

M-VAC化 学療法 を報告 した.こ れは,シ スプラチ

ンを中心 とした多剤併用化学療法であり,副 作用 も強

い 化学療法の副作用 を軽減 し,作 用の増強を目的と

して日本では動脈内注入(動 注)療 法を行うことが多

い,関 西医科大学で も,こ れまでに浸潤性膀胱癌に対

して動注併用M-VAC化 学療法(CDDP,ADM動

注)を 施行 してきた.動 注の目的は高濃度の薬剤を局

所病変に作用させ,全 身(末 梢静脈)的 には低濃度の

薬剤 しか作用 させないようにす るものである.し か

し,抗 癌剤が実際に動注時に局所静脈および末梢静脈

にどの程度の濃度で作用するのか,詳 細 には知られて

いない.今 回,浸 潤性膀胱癌に対する動注併用M-

VAC化 学療法時,局 所静脈(内 腸骨静脈)薬 剤濃度

および,そ の時の末梢静脈薬剤濃度を測定検討 した.

対 象 と 方 法

対 象 は1994か ら1995年 に 関西 医科 大学 病 院でM一

*現:松 下記念病院腎不全科

VAC化 学 療 法 を施行 した12例,内 訳 は動注 併用M-

VAC化 学 療 法 を施 行 した 膀 胱 癌8例(pT2以 上

6例,pTlbで リンパ管 内浸潤 を認めた2例,局 所再

発1例)お よび術後 または転移再発例 に対す る静脈投

与4例 である.動 注群 は男7例,女1例 で年齢60歳 か

ら87歳(平 均68.5歳)で あった(Tablel).動 注 群の

組 織型 は全例 移行上皮癌,G2:3例,G3:4例(再

発例 は不 明)で あ った.静 脈投与群 は男3例,女1例

で,63か ら75歳(平 均69歳).原 発 巣 の組織型 は全例

移行上皮癌 であった(Table2).

M-VAC化 学 療 法 は,Sternbergら の 原法 に従 い.

第1日 にMTX30mg/m2を 静 脈内投 与(静 注)し,

第2日 にVBL3mg/m2を 静 注 した後,動 注 群 で は

CDDP70mg/m2,ADM30mg/m2を 動 注 した.動

注 回数 は1か ら4回(平 均2.3回)で あった.動 注の

方法 は,総 量 を腫瘍 の局在 によ り2分 し(例:左 側 に

全体 の2/3が あ っ た とす れ ば左 内腸骨 よ り,総 量 の

2/3量 を動 注す る.),Seldingcr法 に よ り左 右 内腸骨

動脈 で上 殿動脈分岐部 末梢 に カテ ーテ ルを留置 し,1

側15分(10か ら22分,平 均15.2分)を 目安 として動注

した.な お,血 流改変 は併用 していない.採 血 は1側

動注 終了時 に,内 腸骨 静脈お よび末梢静脈血総Ptお
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Table 1. Patients' characteristics of angio M-VAC chemotherapy

Case Age Sex Course of chemotherapy Histology Grade pT Aim of angio M-VAC

 K.S. 

H.I. 

A.H. 

M.A. 

M.N. 

M.K. 

N.M. 

K.H.

68 

63 

87 

60 

76 

61 

68 

65

m 

m 

m 

m 

f 

m 

m 

m

3 

2 

1 

2 

4 

2 

2 

2

TCC 

TCC 

TCC 

TCC 

TCC 

TCC 

TCC 

TCC

3 

3 

2 

2 

2 

3 

3

2 

2 

2 

2 

4 

lb 

1

Neoadjuvant 
Neoadjuvant 
Treatment 

Neoadjuvant 
Treatment 
Adjuvant 
Relapse 
Adjuvant

Table 2. Patients' characteristics and results of drip infusion M-VAC chemotherapy

Case Sex Age (yr) Lesion Dose (mg) Infusion time (min)
Peripheral vein

Total Pt Free Pt (pg/ml)

Y.Y. 

N.M. 

M.T. 

U.R.

m 

m 

m 

f

69 

67 

63 

75

Adjuvant 

Metastasis 

Metastasis 

Metastasis

110 

100 

110 

95

120 

60 

60 

60

2.58 

2.33 

2.75 

3.04

0.73 

0.16 

1.31 

1.09

Average 68.5 103.75 75 2.68 0.82

よびFreePt濃 度 を測定 した.採 血時期 を全量投 与時

ではな く,1側 終了時 と したの は,当 院 での血管 造影

は1側 か ら両側 の造 影 を施行 して い るの で,CDDP

の半 減期が10分 単位で あることよ り対側の動 注 を始め

る までの5分 か ら10分 を無視で きない と考えたためで

ある.具 体 的な採血方法 は,動 注 に先立 ち大腿静脈 に

2重 内腔 シースを留置 し,そ の内腔 を通 して内腸骨静

脈 にカテーテルを留置 し,カ テ ーテル よ り内腸骨静脈

血 を,シ ースよ り末梢血 を採血 した.静 脈投与群 では

CDDP70mg/m2を1時 間(1例 で2時 間)で 投 与

し,そ の終了時 に対側 上肢 よ り採血 した.FreePtは

ヘ パ リン採血 し血清分離,限 外 ろ過 フィル ターMPS一

3(centri一 倉ee)を 用 いて,4,000rpm,20分 で 遠心 分

離 し,原 子吸光法で測定 した.動 注群で は同一症例で

同様 の測定 を2回 行 った ものが4例 あ り,同 時 に両側

内腸骨静脈採血 を行 った ものが1例 ある.

結 果

動 注 群 で の 採 血 時CDDP投 与 量 は37か ら105mg,

平 均72.9mgで あ っ た.こ の と き の 内 腸 骨 静 脈 総Pt

濃 度 は15.1±10.1(μg/ml),FreePt濃 度 は8.08±

7.98(μg/ml)で あ り,末 梢 血 総Pt濃 度4.ll±1.72

(μg/ml),FrcePt濃 度2.00±L59(μg/ml)で あ っ

た(Table3).同 時 に 両 側 内 腸 骨 静 脈 濃 度 を 測 定 し え

Table 3. CDDP concentration and clinical results of angio-M-VAC chemotherapy

Case
Dose 
(mg)

Infusion time 
 (min)

Internal iliac vein Peripheral vein

Total 
 Pt

Free 
Pt

Total 
 Pt

Free 
Pt

Clinical 
response

Subsequent 
treatment Prognosis

K.S. 

H.I. (1) 

H.I. (2) 

A.H. 

M.A. (1) 

M.A. (2) 

M.N. 

M.K. (1) 

M.K. (2) 

N.M. (1) 

N.M. (2) 

K.H.

37 

105 

52 

56 

60 

60 

60 

70 

70 

100 

100 

105

10 

22 

15 

15 

15 

15 

10 

15 

15 

17 

13 

20

8.04 

7.18

8.68 

8.81 

14.3 

23.1 

9.33 

15.1 

23.5 

8.43 

40

2.16 

 1.66 

6.25 

2.51 

6.38 

3.44 

19.2 

3.91 

2.55 

18.9 

5.48 

24.5

5.64 

2.47

3.02 

2.56 

3.02 

6.14 

2.42 

2.72 

6.14 

6.7 

4.34

1.48 

0.96 

1.05 

0.68 

1.61 

1.06 

4.79 

0.9 

0.41 

4.55 

4.13 

2.36

pCR 

PD

NC 

PR

PR

Adjuvant

NC

Chemoradiation 

Cystectomy

Radiation 

Cystectomy

(-) 

(-)

Chemoradiation

Adjuvant (-)

Alive (34 mo.) 

Death (22 mo.)

Death (15 mo.) 

Alive (33 mo.)

Death (9 mo.) 

Alive (32 mo.)

Death (21 mo.)

Alive (33 mo.)

Average 72.9 15.2 15.13 8.08 4.11 2.00

(ug/m1)
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た1例 で は,動 注 側:総Pt濃 度40(μg/ml),Free

Pt濃 度24,5(μg/ml)で あ るの に対 して,対 側:総

Pt濃 度17.9(μg/ml),FreePt濃 度10,5(μg/ml)

で あ り約2倍 の差 を認 めた.同 一症例 で2回 の測定 を

行 った ものでは,末 梢 静脈 内濃度はほぼ同程度の濃度

で あるが,局 所静 脈 内濃度 には3倍 程度 の差 がみ ら

れ,動 注 部位,局 所 の血流動 態な どが影響 を与 える も

の と考え られた.そ こで,個 々の症例 において局所静

脈内濃度 と末梢静 脈内濃度 を比べてみた.内 腸骨静脈

薬剤濃度 は末梢静 脈薬剤濃度 と比べて,総Pt濃 度 で

は1.3～9.2倍,平 均3.8倍,ま たFreePt濃 度 で は1.3

～10 .4倍,平 均4.2倍,高 濃 度 で あ った.動 注併 用

M-VAC化 学 療 法 の近接 効果 と局所 静脈 濃度 の間 に

一定 の傾 向 は今 回認 め られな か
った.動 注 併用M-

VAC化 学 療 法8例 の短期効果 は,術 前化学療法3例

中,pCRl例(化 学 放射線療法 を追加 し膀胱温存中,

34カ 月),残 る2例 はPRで 膀胱 全摘 を追加 して1例

は生 存 中(33カ 月),1例 は恥 骨 に再発 し癌死(22カ

月),高 齢 進 行 手術 不 能2例 で はNCl例(15カ 月

後,癌 死),PRl例(9カ 月 後,癌 死).pTlb,ly

(+)2例 は,膀 胱 内再 発 は認 め る ものの悪性度 の進

行,転 移 は認 めず,と もに生存 中(32カ 月,33カ 月).

再 発1例 で はNC(21カ 月,癌 死).静 脈 投与群 では,

採 血 時CDDP投 与 量 は95か らllOmg,平 均103.8

mgで あ った.こ の と きの末梢 静脈総Pt濃 度 は2.68

±0.30(μg/ml),FreePt濃 度 は0.82±0.50(μg/

ml)で あ った(Table2).

考 察

浸潤性膀胱癌に対する治療 として根治的膀胱全摘術

のみでは十分効果が期待で きない症例がある.こ れま

でに,予 後改善 を図って放射線療法,化 学療法の術

前,術 後併用が試みられて きた.化 学療法を外科治療

に併用するには,そ の副作用を最小に抑えながら,効

果を最高に得る必要がある.日 本では化学療法に動注

を併用することにより効果増強 と副作用軽減が図られ

てきた.動 注の目的は濃度依存性の薬剤を高濃度で局

所病変 に作用 させ,全 身(末 梢静脈)的 には低濃度の

薬剤 しか作用 させ ないようにす る ものであ る.で は,

抗 癌剤が実際 に動注時 に局所静脈,お よび末梢静脈 に

どの程度 の濃度で作用す るのか?

松 本 ら2)に よれば下肢骨 肉腫(10例,14コ ー ス)に

対す る動注 に際 して動脈内濃度 は末梢血 内濃度 の2か

ら3倍 で あった.骨 盤腫瘍 に対 する動注 に関する薬剤

濃度 を報告 した もの と して,寺 島 ら3)に よれ ば膀胱全

摘 に先立 ち内腸骨 動脈 よ りCDDPを 動 注 し,腫 瘍 内

Pt濃 度 を測定 した ところ,静 注投与 と比べ て2.7倍 の

濃度 であ った.ま た,久 保 田4),比 嘉 ら5>は,犬 を用

いた実験で動 注す ることに より膀胱粘膜 に有意 に薬剤

濃度が高い と報告 している.

ま た,佐 久 間 ら6)は,今 回のわれわれ と同様 の手技

で,消 化器癌 の肝転移巣 に対す る肝動注 に際 して肝静

脈FreePt濃 度 を測 定 してい る.そ の報 告 に よる と

CDDPIOOmgの10分 ま たは40分 肝 動注 で,肝 静 脈

FreePt濃 度(μg/ml)は10分 群10.3±L4(μg/mD

で あ り,40分 群4.4±1.1(μg/ml)で あ った.肝 静 脈

FreePt濃 度 は末梢静脈濃度 に比べて,10分 動 注群 で

は約3倍,40分 動 注群で は約2倍 高濃度であ った.ま

た末梢1血FreePt濃 度 は動注速度 によ り差はなか った

と している.

今 回の検討 で も,浸 潤性膀胱癌 に対す る内腸 骨動 脈

CDDP動 注 時の 内腸 骨静脈濃度 は,末 梢 静脈濃度 に

比べ て総Ptで は平均3.8倍,FreePtで は平均4.2倍

の 高濃度 であった.

内 腸骨動注 によ り得 られ る局 所静脈濃 度 は,総Pt

濃 度 で15.13±10.13(μg/ml)で あ り,FreePt濃 度

で は8.08±7.98(μg/ml)で あ った.こ れ まで の血 中

濃度報告例7・8)によ る と,今 回の動注 に よる局所静 脈

内濃度 を静注 で得 よ うとす れば,CDDPl50mg/m2

を30分 で投 与す る必要があ る(Table4),し か し,こ

の投 与法 は副作 用 とい う点 か ら,血 液毒性 が100%発

現 し,不 耐容量 とされ る方法であ る。副作用 を抑 えな

が ら,局 所腫瘍 にこれ だけの高濃度の抗癌剤 を投与で

きる方法 として動注併用 は有用であ る.

Table4.ReviewofperipheralvenousPtconcentrationinCDDPchemotherapy

…h・ ・ 雛 溜(Dosemg/m2)
InfhsiontimeTotalPt

(mi・)n=Cmax(μ9/ml)

FreePtR
c琵renceCma

x(μ9/ml)

自験例

北島恵子

同上

同上

同上

同上

LV.

1.V,

1。V.

}'Ve
LV.

1.V.

70

80

120

150

150

150

60-120

30-120

30-120

3days

l20

30

4

6

9

7

1

4

2.68±0.30

6.25±0.66

8.14,±2.32

4.56±0.93

4.22

12.05±4。08

0.82±0.50

3,08±1.65

4.42±1.44

L83±1.49

1.13

8,44士2,15

7

7

7

7

7

堀内正敏

同上

La.

La.

80

150

120

5days

3

1

3.76

1.69

8

8

i.v.=intra-venous三nfUsion,ia.=intra-arterialinfi」sion
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副作用 を抑 えるとい う点か らは,今 回の動 注時の末

梢静 脈 濃 度 は総Pt濃 度4.ll±1.72,FreePt濃 度

2.00±1.59で あ り,対 照で あ る静脈投 与時 の末 梢静

脈総Pt濃 度2.68±0.30(μg/ml),FreePt濃 度0.82

±0.50(μg/ml)と の 間 に有意 な差 は認め られなか っ

た.動 注時末梢静脈 内濃度が静注時 と同程度であ るこ

とか ら動注 療 法 にお い て も静注 時 と同等 のmicro-

metastasisに 対 す る治療効果が期待 で きる.ま た,先

に内 田 ら9)が,動 注併用M-VAC化 学 療 法 におい て

も静注投 与時 とほぼ同等の副作 用がみ られるこ とを報

告 してお り,こ れ を裏付 ける根拠 ともなる。

今回の検討お よび文献 より,動 注 を併用す ることに

よ り局所 静脈薬剤濃度 は末梢静脈 に比べ2か ら4倍 と

な り,こ れは動注併用で は じめて施行可能 とな る濃度

である.動 注時 の末梢静脈内薬剤濃度 は,静 脈内投 与

時の濃度 と同等で あ り,静 脈内投与 と同等 の全 身的な

micrometastasisに 対 す る 効果 が 期 待 で きる .一 方

で,副 作用発現 に関 して も静脈投与 と同等程度 に認 め

られ ると考 えられ る.

結 語

L膀 胱 癌8例 に動注併 用M-VAC化 学 療 法 を施

行 し,CDDP動 注 時 に内腸骨 静脈内お よ び末梢静脈

内Pt濃 度 を測定 した.

2.内 腸 骨静脈 内総Pt濃 度 は,15.13±10.13(μg/

ml),FreePt濃 度 は,8.08±7.98(μg/ml)で あ っ

た.ま た,こ の時末梢静脈Pt濃 度 は総4.lI±1.72 ,

FreePt2.00±1.59(μg/ml)で あ った.

3.動 注 時の局所 静脈 内薬剤濃度 は,末 梢静脈薬剤

濃度の約4倍 であ った.

4.動 注 時 も末梢血薬剤濃度 は静脈投与時 と同等 に

認め られ,こ の ため,動 注併用M-VAC化 学 療法 時

も副作用 は静脈投与時 と同等 に発現す ると考えられ

る.
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