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 Cis-Diamminedichloroplatinum (II) (DDP) is one of the most effective agents in the 

treatments of advanced bladder cancer, but little is known of its local and systemic toxicity 
when it is instilled intravesically. 

   The objectives of this experiment were to study the local and systemic toxicity of 
intravesical DDP in order to know whether intravesical DDP is applicable for prophylaxis 
and/or definitive treatment of superficial bladder cancers. 

   Six female Beagle dogs were used for the 48-hour retention study and 2 mongrel dogs were 
used for the 3-hour study. Plasma and bladder platinum concentration were measured following 
intravesical DDP, and also histopathological examination, urinalysis, complete blood count 
and blood chemistry were performed in order to know the toxicity of intravesical DDP.
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   Plasma platinum concentration was not elevated significantly and no remarkable changes 

were observed in blood examinations after  intravesical DDP. Bladder tissue platinum 

concentration was significantly elevated up to  16.96  ug/g•wet after 3 hours DDP retention 

and  4.02±2.8  pg/g•wet after 48 hours retention in dogs. 

   At present, intravesical instillation of DDP seems to have minimum local toxicity and no 

systemic toxicity, but further study is necessary for long term topical instillation of DDP. 

Key words: Cis-Diamminedichloroplatinum, Intravesical instillation, Beagle dog

は じ め に

1965年Roscnbergら1)は 白金電極による電気分解

液が,大 腸菌の増殖抑制作用を有することを観察し,

その後さまざまの白金化合物は細胞増殖抑制作用,細

胞分裂抑制作用,さ らに抗腫瘍作用を有することがあ

きらかにされた2).な かでもその立体異性体 の うち

cis型 のcis-Diamminedichioroplatinum(II)(以

下DDPと 略す)が 実験動物において強い抗腫瘍効

果をもつことがスクリーニングにてあきらかにな り,

1972年 よ り米国NCIを 中心として臨床検討がおこな

われ,と くにgerminalcelltumorに 対 しては高い

有効性が確認され,そ のほか膀胱癌をはじめとすほか

るの尿路性器悪性腫瘍にも有効とする報告がみられる.

一般に癌に対する化学療法において
,そ の薬剤や抗

腫瘍効果が強力で,か つ正常細胞に対する毒性が低い

ことが望まれるのはいうまでもないが,膀 胱腫瘍にお

いては,全 身的副作用が少な く,局 所において高い薬

剤濃度が得られる制癌剤の膀胱内注入療法がおこなわ

れているが,注 入薬剤としてDDPを 用 いた膀胱内

注入についての報告は少ない.DDPの 静脈内投与に

よるおもな毒性 としては,腎 毒性,骨 髄抑制および消

化器障害などが認められているが,膀 胱内注入に よる

その局所および全身への影響についてはあまり知 られ

ていない.

今回著者は,膀 胱内注入療法の薬剤 としてDDP

の有用性を検討するために,雌 性雑種成犬および雌性

Beagle犬 を用いてDDPの 膀胱内注入をおこない,

膀胱粘膜の変化,血 漿および膀胱組織のプラチナ濃度

の測定および全身的副作用について臨床病理学的に追

究 したので,そ の結果を報告する.

実 験 材 料

1)実 験動物:生 後6～7ヵ 月の雌性Beagle犬(栄

光商察 ・東京)6頭,お よび雌性雑種成犬2頭 を用

いた。

H)薬 剤=NK-801(日 本化薬株式会社 ・東京),1mI

中DDPO.5mgを 含有する注射用製剤の10mg/

20ml。vial製 剤 を用いた.な お対照薬剤としては

生理食塩水を用いた、

実 験 方 法

動物は,短 期実験に供 した雌性雑種成犬を除いて,

室温20℃ に保 たれたBeagle犬 専用飼育室におい

てIcage・1頭 で飼育し,以 下の実験をおこなった.

1)3時 間膀胱内DDP貯 留実験

雌性雑種成犬(体 重7～8kg)2頭 を用いて,Thi-

obarbitalに よる静脈麻酔下に開腹し両側尿管を膀胱

近接部 で結紮 し,経 尿道的にNelaton'scatheter

(Fr・8)を 挿入し膀胱を空虚 にした後に,DDP10

mg/20m1を 膀胱内に注入し尿道を経腹的に結紮 し,

3時 間貯留させた.1頭 はDDP対 照群 として生理

食塩水20mlを 注入 した.各 動物についてはDDP

または生理食塩水膀胱内注入前 注入後i,2お よび

3時 間後に採血をおこない,注 入後3時 間で屠殺し膀

胱を摘出し,膀 胱内貯留液を採取 した後に,生 理食塩

水で数回膀胱内腔を洗浄し,膀 胱組織の肉眼的変化の

観察をおこない,一 部は膀胱組織内プラチナ濃度測定

に,一 部は病理組織学的検査に用いた.

皿)48時 間膀胱内DDP貯 留実験

雌性Beagle犬6頭 をThiobarbitalに よ る静脈

麻酔下に開腹 し,両 側尿管を膀胱近接部で結紮 ・切断

し,尿 管皮膚痩術を施行した.経 尿道的にNelaton's

catheter(Fr.8)を 挿入し膀胱を空虚にした後に,4

頭 にDDP10mg/20mlを 膀胱内に注入し,経 腹的

に尿道を結紮し,DDPを48時 間膀胱内ez貯 留させ

た.2頭 は生理食塩水20m1を 注入 して同様 の方法

にて生理食塩水を48時 間膀胱内に貯留させた,全 動物

はDDPま たは 生理食塩水膀胱内注入前 ・24時間お

よび48時 間後に採血をおこない,血 漿中プラチナ濃度

を測定するとともに,48時 間で動物を屠殺 し,前 述の

方法で膀胱内貯留液および膀胱組織内プラチナ濃度を

測定するとともに膀胱の肉眼的,病 理組織学的変化を

検討した,

皿)血 漿および組織内プラチナ測定法

採取 した血漿,膀 胱内貯留液および膀胱組織は測定
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まで凍結保存 し,日 立ゼーマン原子吸光分光々度計

170-70型 を用いて原子吸光分析法でおこなった.な お

測定は日本化薬株式会社研究所に委託 した,

実 験 結 果

1)3時 間膀胱内DDP貯 留実験結果

屠殺時の膀胱の肉眼的観察では,DDPを 貯留した

膀胱の頸部から三角部にかけて軽度の浮腫および粘膜

下出血を認めたが,同 様の変化は,生 理食塩水を貯留

した膀胱においても同程度に認められた.ま た病理組

織学的検査でも,実 験群および対照群の各動物におい

て粘膜上皮の脱落や空胞変性などはみられず,粘 膜下

層の浮腫が認められるのみであった.

血漿および組織中のプラチナ濃度はTablelに 示

すごとくで,DDP10mg/20mlの3時 間 の膀胱内

貯留では,血 漿プラチナ濃度の上昇はほとんど認めら

れなかったが,い っぽう膀胱組織 の プラチナ濃度 は

16.96μg/g.wctと 生理食塩水を貯留 した膀胱 のO.70

μg/g.wetに 比較 して著明に上昇しており,DDP注

入による膀胱組織 ・血漿プラチナ濃度の比は282倍 と

上昇していた,膀 胱内注入の3時 間後の膀胱内貯留液

のプラチナ濃度は18399/mlで あ り,回 収率は36.6

%で あった.

II)48時 間膀胱内DDP貯 留実験結果

屠殺時の膀胱の肉眼的観察では,生 理食塩水を貯留
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した対照群の膀胱は粘膜全体に浮腫が観察され,ま た

膀胱頸部か ら三角部にかけて粘膜下出血斑が認められ

たが,著 明な粘膜の剥離,脱 落や潰瘍形成 を思わせる

所見はなく,ま た膀胱壁の肥厚も軽度であった(Fig.

1).い っぽ う,DDPを48時 間貯留した膀胱はFig ・

2,3お よび4に 示すごとく,粘 膜全体にわたる強い

浮腫 と頸部から三角部にかけての粘膜下出血斑がみら

れたが,粘 膜上皮の壊死や潰瘍の形成は認められなか

った(Fig.2～4).

膀胱 の病理組織学的検査ではDDP貯 留群では膀

胱頸部から三角部にかけての高度の粘膜下層の浮腫お

よび強い毛細血管の新生像がみられ(Fig.5),粘 膜

上皮は比較的よく保たれているが,Fig.6に 示 す ご

とく粘膜上皮細胞は浮腫状であ り,一 部の核の空胞変

性も認められた.生 理食塩水を48時 間貯留した膀胱に

おいても同様の変化が観察されたが,DDP貯 留群に

比較すると軽度であった.

DDP貯 留群と生理食塩水貯留群の主要臓器の重量

をTable2に 示 したが,DDP貯 留群の膀胱が21.0

±5.29と 生理食塩水貯留群の13.3±0.79に 比較し

て増加しており,膀 胱の肉眼的,組 織学的所見によく

対応していた.そ のほかの臓器では両群間にあきらか

な差異は認めなかった.

DDP貯 留群とその対照群の貯留前後の尿検査,血

液像および血液生化学検査結果はTable3に 示 した,

1)

TableI. Plasmaandtissucplat三numconcentrationfollowing三ntravesicalinstillat三 〇nof

DDP(iomg/20ml)indogs.

3hoursretention

Group
Plasma(P9/m1)

Ohlh2h 3h

Bladder

(μ9/gweし)

Intravesical

fluid(P9/ml)

DDP O.03 0.070.08 O.06 16.96 183.88

O。9%NaCl O.03 0.050.07 0.05 O.70 0。04

II)48hoursretention

Group
Plasma(り9/m1)

Oh24h 48h

Bladder

(P9/9.we七)

Intravesicall

fluid(μg/ml)

DDP(n=4) 0.19±0.050.26±0.190.35±0。18 4。Q2±2.8099.19±75.07

O。9%NaCl(n=2)0。08±0.010.09 0。07±0.04 0.89±0.39 0曹39±0.01
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Fig.1.MacrophotographofBeagledog

bladderrctained20mlofO.9%NaCl

for48hours.Mucosaledemaand
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F量g.2.MacrophotographofBeagledog

bladder(DDP-5)retainedDDP

(10mg/20ml)for48hours.Mucosal

edemaandpetechiaearemoderate

intrigoneandbladderneck.

尿検査ではDDP注 入前に両群の各1頭 つつに赤血

球が5～lo/F認 め られたが,実 験終了時の膀胱内貯

留液の検鏡検査にて,両 群ともに多数の赤血球を認め

た.尿 細菌培養はいずれも貯留前後を通 じて陰性であ

った.血 液像および血液生化学検査において,両 群と

も白血球数の増加およびBUN,creatinine値 の上昇

が認められた以外 著明な変化は認め られなか った

(Table3).こ の両群における白血球数の増加および

BUN,creatininc値 の上昇は尿管皮膚痩造設に よる

乎術の影響と考えられた.

実験群および対照群のいずれの動物においても,軽

Fig。4.MacrophotographofBeagledog

bladder(DDP-7)retainedDDP

(10mg/20ml)for48hours.Marked

edemaandsubmucosalpetechiae,

butnoulcerformation,areobserved.

度 の 腎 孟 ・尿 管 の炎 症 性 変 化 を 認 め たが,そ のほ か の

全 身 諸臓 器に は 著 明 な変 化 を 認 め な か った.

DDPの48時 間 膀 胱 内貯 留 に よ る血 漿 お よび膀 胱 組

織 の プ ラチ ナ濃 度 はTable1に 示 す ごと くであ るが,

血 漿 プ ラチ ナ濃 度 は注 入 前 の0.19±0.05μg/mlか ら,

24時 間 後 で は0.26±0.19μ9/ml,48時 間 後 で は0.35±

O.18μg/mlと 軽 度 上 昇す る 傾 向 が み られ た.膀 胱 組

織 の プ ラチ ナ濃 度 は4.02±2.80μg/g.wetと 高 く,実

験 終 了 時 の血 漿 プ ラチ ナ濃 度 の11.5倍 で あ った.ま た

実 験 終 了1時の 膀 胱 内貯 留液 の プ ラ チ ナ濃 度 は97.工9±

75.07μg/mlで,回 収 率は2～26%で あ り平 均13%で
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考 察

DDPは プラチナ原子を中心に塩素とアンモニアが

cis位 に相対した錯体で,化 学式Cl2H・N2Pt,分 子量

300.1の プラチナ化合物 で,1965年 にRoscnberg

ら!)が 大腸菌の増殖抑制作用 をDDPが 有すること

を報告 して以来,DDPは 細胞分裂抑制作用,さ らに

抗腫瘍効果を有すること2)があきらかにされた.DDP

は睾メL腫瘍,卵 巣腫瘍,膀 胱癌などの尿路性器悪性腫

瘍に有効率が高いと報告されている新 しい制癌剤であ

る.進 行膀胱癌に対するDDPの 静脈内投与の有効

性につ いてはす でにMerrin3),Soloway4)お よび

Yagodaら5)な ど による多くの報告があ り,partial

response以 上 の寛解率は43～47%に み られており,

平均寛解期間は4.8～4.7ヵ 月 にもおよぶことが報告

されている.い っぽ う,DDPの 膀胱内注入に関する

報告は少なく,Schulmanら6),Solowayら7)お よび

Blumenreichら8)が 報告 しているにすぎず,DDPの

膀胱内注入に よる局所および全身的毒性についての報

告はいまだない.

一般に膀胱腫瘍の局所的治療法として,制 癌剤の膀

胱内注入療法をおこなう場合,そ の用いる制癌剤が膀

胱腫瘍に対 して抗腫瘍効果を有することは当然のこと

であるが,膀 胱での局所毒性,お よび膀胱よりの吸収

による全身的毒性の基礎的検査が必要であることはい

うまでもない.Thio-tepa9),Adriamycinlo)お よび

Mitomycin-Cll・12、 などに関しては,す でに膀胱から

の吸収や組織内濃度および局所や全身的副作用につい

ての 報告があ り,頻 回の膀胱内注入 により膀胱刺激

症状などの 局所的な副作用が 比較的高い 頻度でみら

れ12-v14),また萎縮膀胱の発生も報告されている.わ れ

われ15)はCarboquoneの 膀胱内注入に関する局所お

よび全身的毒性に関する基礎的研究をBeaglc犬 を用

いておこない,Carboquoneの 局所毒性はMito・ny-

cin-Cと 同程度あるいは若干軽度のものであり,全 身

的副作用はほとんどないことを報告したが16),今 回は

同 じBeagle犬 を用いた実験方法でDDPの 局所 ・

全身的副作用についての検討をおこなった,DDPの

局所轟性に関しては48時 間の膀胱内貯留実験において

も粘膜上皮の脱落,壊 死などは認められず,粘 膜上皮

の軽度の空胞化および粘膜下層の中等度の浮腫を認め

るのみで,以 前にわれわれの報告したCarbQquone

お よびMitomycin-Cに 比較して,そ の局所毒性は

少なか った.血 漿中のプラチナ濃度を測定した結果,

3r時間以内の貯留時間であればほとんど血漿プラチナ
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濃度の上昇は認められず,48時 間 の貯留実験において

も,血 液像および血液生化学検査にて膀胱より吸収さ

れたDDPに よる全身的毒性を示す所見は認められ

なかった.い っぼ う,膀 胱組織プラチナ濃度は3時 間

の貯留で16・96μ9!9・wet,48時 間で4.02μ9/9・wetと

高い濃度を保つことがあきらかとなったが,Litterst

ら16)のイ ヌに対するDDPlmg/kgの 急速静注実験

における体内分布を検討した実験において,も っとも

組織内濃度が高いのは静注10分 後の腎臓であ り,そ の

プラチナ濃度は6.65μ9/9・wetで,60分 後には1.95

μg/g・wetに 下 降すると報告しているが,DDP膀 胱

内注入による膀胱組織内濃度はこれらのいずれの値よ

り高 く,DDPの 膀胱内注入は,膀 胱組織内に選択的

に高い薬剤濃度を保つことを目的とした膀胱内注入療

法の目的を達しているといえる.以 上の結果により,

DDPの 膀胱内注入は,局 所毒性および全身的毒性も

低いことがあきらかとなった.

しかしながら,DDPは 従来の制癌剤とは異な り,

重金属 である プラチナの化合物であ り,プ ラチナは

α・transitionalelementを 有するニッケルや コバル

トと同じ電子配列をもつ重金属で,そ れ自体金属アレ

ルゲンとなりえることより,そ の投与経路によっては

プラチナに よるアレルギーの 出現する可能性が考え

られる.榊 原ら17》は,ウ サギとモルモヅトを用いて

DDPの 抗原性テス トをおこない,能 動および受身ア

ナフラキシー ・シコックは認められなかったと報告し

ているが,今 後臨床例においてDDPの 膀胱内注入

をおこなううえでは,DDP膀 胱内注入による抗腫瘍

効果および再発予防効果をrandamizedtrialで あ

きらかにするとともに,頻 回注入による膀胱粘膜への

影響,お よび長期に渡るDDP注 入の副作用について,

さらに注意深 く検討する必要があると考える.

ま と め

DDPの 膀胱内注入に よる局所 ・全身的毒性をBe-

agle犬 お よび雑種成犬において検討した結果,以 下

の成績を得た,

1)DDPの 膀胱内注入により血漿プラチナ濃度は3

時間,48時 間の貯留では 有意な上昇はみられなかっ

た.ま た注入前後の血液一般検査および血液化学検査

においても,DDPの 貯留内注入に起因すると考えら

れる変化は認められなかった.

2)DDPの 膀胱内注入によりイヌの膀胱組織内のプ

ラチナ濃度は有意に上昇したが,膀 胱粘膜上皮および

膀胱壁の肉眼的病理組織学的所見においては,3時 間

の貯留では対照とした生理食塩水の貯留に比較して,
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その変化に差異は認められず,48時 間 の貯留でもその

対照群 と比較 して,や や粘膜浮腫や粘膜下出血が高度

であったが,潰 瘍形成や粘膜の壊死 ・脱落は認められ

ず,DDP膀 胱 内注入による局所の毒性はほとんどな

いと考えられた.

3)以 上の結果より,DDPの 膀胱内注入による局所

的および全身的毒性は低 く,膀 胱腫瘍に対する直接抗

腫瘍作用が確認されれば,DDPは 膀胱内注入療法ec

有用な薬剤のひとつにな りえる.し かし臨床において

実施するには,DDPの 化学構造からみて慎重に検討

する必要があると考える.

本論文 の要 旨は第19回 日本癌治療学会総会,第70回 日本泌

尿器科学会総会 および19thCongressoftheInternational

SocietyofUrologyに おいて報告 した.

本実験 に際 して,ご 協力をいただいた 日本化薬株式会社 に

心か ら感謝い たします。
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