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膀胱癌に対する抗癌剤動注療法時のCDDPの 薬物動態
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浸潤性膀胱癌10例 に対 し内腸骨動脈 よりCDDPを 含む抗癌剤注入療法を行い
,(1)CDDP

の静注法 と動注法の薬物動態の差(2)動注時の薬物動態上のパ ラメー ター と治療効果との関連(3)

腫瘍内プラチナ濃度 と治療効果 との関連について検討した。

方法はCDDP50～120mg,ADM30mg ,ア ン ギオテンシンII20μgを10～15分 で患側

内腸骨動脈 より注入 し,こ れを症例により1～3ク ー ル行った。同時にライナック治療(総 量

30Gy)を 行 った.

全 身的抗腫瘍効果を最 も良 く反映するパラメー ター といわれるfree Pt AUCを 動 注法 と静

注法で検討 したが,動 注法 ではCDDP量(mg/m2)/ク レアチニンクリアランス(L/day)と

free Pt AUCの 間 にr=0.728の 相 関が認められ,こ の関係は静注法の ときとほぼ差がな く
,

単位CDDP量 あ た りのfree Pt AUCは 動 注法 と静注法ではほぼ同じであることが示唆 され

た。しか し動注時の局所治療効果 と薬物動態 との関連はみ られず,動 注時の ターゲッティング

効果が前面にでている もの と思われた。 また腫瘍内Pt濃 度は組織学的効果(大 星,下 里の分

類)Grade IIb以 上 の有効群ではIIa以 下 の無効群に比べ高値 を示 し,2μg/g以 上 の症例が多

かった。

局所療法 と評価 されている動注療法 もCDDPのfree Pt AUCか らみると静注法と同程度の

全身的効果が期待 でき,腫 瘍 内Pt濃 度 をあげ うるとい う点で浸潤性膀胱癌の併用療法 として

期待できると思われた。
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シ ス プ ラ チ ン(cis-diaminedichloroplatinum
,以 下

CDDP)は 種 々の 抗癌 剤 の なか で も最 も膀 胱 癌 に 有効 な薬

剤の一つで あ る。 しか し抗腫 瘍 効 果 を有 す る とい われ る蛋

白非結合型Pt(以 下free Pt)は 静 注 時,低 濃度 で比較 的

速やかに血液 中 よ り消 失 して し ま う。 そ こで我 々は 高 濃度

のfree Ptを 腫 瘍組 織 に接 触 させ るた め に 内腸 骨動 脈 よ り

CDDPを 注入す る動 注療 法 を浸潤 性 膀 胱癌 に対 して行 って

きた。今 回CDDPの 薬 物 動 態 を解 析 し,(1)CDDPの 動 注

法と静注法の 薬物 動 態の 差(2)動 注 時 の薬 物 動 態上 の パ ラ メ

ー ター と治療 効 果 との 関 連(3)腫 瘍 内Pt濃 度 と治療 効 果 と

の関連につい て検討 した
。

I. 対 象 と方 法

1. 対 象

対象は術前臨床評価がT2以 上の浸潤性膀胱癌10例

で計17回 の動注療法 を施行 した。

2. 方 法

1) 動 注方法

(1) Seldinger法 に よ り大腿動脈から挿入 した血管

カテーテルを用いて骨盤動脈造影を行い,内 腸骨動脈

の走行 と腫瘍の栄養血管を確認 し,上 殿動脈分岐部付

近 までカテーテルを進める。

(2) CDDP 50～100mg,ADM 30mg(20ml生 理

食塩水 に溶解),ア ンキオテンシンII20μgを 混ぜ,
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Table 1. Clinical therapeutic effect of intra-arterial infusion therapy

*  Radiographical evaluation of effect of chemotherapy

evaluable cases: 9

CR: 0

PR: 6

NC: 3

efficacy rates 67%

* Histological evaluation of effect of chemotherap*

evaluable cases: 10

Grade I : 2

II a: 3

II b: 2

III: 1

IV: 2

excellent (Grade IV): 2 efficacy rates 50%

effective (Grade II b, III): 3

* :SHIMOSATO Y et al
. Jpn. J. clin. Oncol. 1: 19•`35, 1971

半量 を15分 の割合で注入す る。この とき血圧 をモニ

ター し,収 欄 血圧が180mmHgを 越 えないように

する。

(3) 反対側の内腸骨動脈にカテーテルを留置 し,残

りの半量を注入する。注入量は左右1:1で な く腫瘍

側の動脈の割合を増や して行 う。

動注療法は二週間ごとに行いライナック治療(総 量

30Gy)を 併 用 した。 また動 注は症例 により1～3回

行 った。

2) 検体採取および測定法

採血は投与直後,30分,1,2,4,6,12,24お よび48

時間後の計9回 行い,血 液はただちに遠心分離器で血

清を分離 し,そ の一部は簡易限外濾過 キット(モ ルカ

ットII TK,日 本 ミリポア)を 用いて加圧限外濾過を

行 った。

定量は180-80型 偏 光ゼーマン原子吸光分光光度計

(日立製作所)を 用いて行 った。

3) デー タ解析

得 られた デー タは非線形最小 二乗法プ ログラム

(MULTI)1)を 用 いて2-compartment open model

へ のcurve fittingを 行 った。

4) 効 果判定

動注療法の効果は(1)治療 終了後 一か月目の直接効果

判定(小 山,斉 藤班)(2)大 星,下 里 らの組織学的効果

判定2)の二法で評価 した。

なお臨床病期分類は膀胱癌取 り扱い規約 にもとつい

て行 った。

II. 結 果

1) 臨床効果(Table1)

画像 診断による直接効果判定では評価可能症例9例

中CRO, PR6(67%), NC3で 有効率は67%で あっ

た。

組織学的効果判定 ではGrade IV(著 効)2 Grade

IIIおよびIIb(有 効)3で 有効率は50%で あ った。

2) 各症例の薬物動態パ ラメータ(Table 2)

各 症 例 につ いて得 られ た測定値 よりAUC(area

under the curve),Vss(total volume of dist-

ribution),t1/2α,t1/2β を血清お よび限外ろ液につい

て求めたが,同 一症例においても各パラメー ターにば

らつ きがみ られた症例 もあった。 また限外ろ液中Pt

AUC(以 下free Pt AUC)と 限外 ろ液中PtのCmax

(maximum plasma concentration)と の 間に相関

(r=0.815)が 認め られた。(Fig.1)。

3) 臨床 効果とパラメーター との関係(Table 3)

抗 腫 瘍効 果 を反映す る といわれ てい るfree Pt

AUCと 臨床効果 との関係を検討 した。

直接効果判定ではNC群 に比べ,PR群 は高値であ

ったが有意差は認め られなか った。

組織学的効果判定ではGrade IIa以 下 の無効群と

IIb以 上 の有効群 との間に差は認め られなかった。
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4) 腫 瘍内Pt濃 度 と臨床効果の関係(Fig.2)

組 織 学 的効 果判定 でGrade IIa以 下 の無効群は

1.31±1.01μg/gに 対 し,IIb以 上 の有効群は4.00

±2.22μg/gと 高値をとる傾向がみられた。

5) 薬物 動態上の動注法 と瞭注法の違い(Fig,3)

腎機 能で補正 した体表面積あた りのCDDP投 与 量

とfree Pt AUCと の 関係 を動注法 と静注法で比較検

討 した。動注時,CDDP量(mg/m2)/24時 間 クレア

チニン クリアランス(L/day)とfree Pt AUCと の

間 にr=0.728(tanθ=2.53)静 注 法 もr=0,918

(tanθ=3.00)の 相 関が認め られた。

III. 考 察

CDDPの 動 脈内投与法は抗腫瘍効果 を有す るfree

Ptを 高 濃度 で腫 瘍組織に接触 させ ることがで き,膀

胱癌3)の他,頭 頚部癌4),肺 癌5～7)肝癌 などで行われて

いる。 しかし各臓器で血行動態が異なり,動 注療法の

Fig.1. Relationship between free Pt AUC and

peak free Pt concentration
correlation coefficient r0.815 (p<0.01)

有用性 を一律に論ずることはできない.膀 胱癌の動注

療法 もその荷用性の報告3,8,9)は数 多くみ られ るか,そ

の薬物動態を群細に検討した報告はほとん どみられな

い.CDDP験 注時の薬物動態解析はVERMORKENら10)が

詳 細に報告 してお り,抗 腫瘍効果 を反映するパラメー

ターはfree Pt AUCで あ り,こ れは投与時間に影響

され ない と述べ ている。斉藤 ら6)も静注例 でfree Pt

AUCが 高 値であるほど良好 な抗腫瘍効果が得られた

と報 告 して い る。 またMATSUS組 隙 ち11)はhuman

tumor clonogenic assayを 用 いてCDDPの 抗腫瘍効

果 を検討 し,1時 間接触時に比べ,24時 間接触群は

histological effect*

*histological effect: ShIM
OSATO Y et al.

Jpn. J. Clini. Oncol 1: 19～35, 1971.

Fig.2. Relationship between histological effect

and intratumoral Pt concentration

Table 3. Relationship between therapeutic effect and free Pt AUC, intratumoral Pt concentration
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CDDP dose/creatinine clearance

Fig. 3. Relationship between CDDP dose/Ccr and
free Pt AUC
● intra-arterial infusion group (n=7)

correlation coefficient r=0.728(-)

○ intravenous infusion group (n=4)
correlation coefficient r=0.918(------)

約63倍 のコロニー抑制効果があったと報告 している。

これはCDDPのtime-dependentな 一 面を示唆 した

ものであ り,時 間的要素の加味 されたfree Pt AUC

が抗腫瘍効果を反映するパ ラメー ターであるという臨

床結果と一致する。一方福岡ら7)は抗腫瘍効果に影響

を与えるのはfree PtのCmaxで あ る と述べ ている。

我々の結果ではfree Pt AUCとCmaxの あいだに相関

性を認めてお り抗腫瘍効果 をfree Pt AUCで 評価 す

ることに大 きな誤 りはないと思われる。

さてfree Pt AUCを 動 注法 と静注法で比較 してみ

ると,我 々の結果 では腎機能 を加味 したCDDP投 与

量あたりのfree Pt AUCは ほぼ同 じかまたは動注法

のほうが高かった。石原ら5)は肺癌に対す るCDDPの

気管支動注法 と静注法 を比較 し,free Pt AUCは 動

注法が約3倍 高値であった と報告 している。free Pt

AUCは 末梢の静脈血を用いて測定 されたものである

ことより,こ れらの結果は動注法における全身の抗腫

瘍効果は静注法のそれ と比較 して まさるとも劣らない

ことを示唆している。 しか し局所,つ まり膀胱腫瘍に

対する抗腫瘍効果は動注法ではfree Pt AUCと は相

関がみられなかった。その原因 として(1)CDDPが 動

注時の抗腫瘍効果に影響をあたえていない,つ ま り

ADMや 放射線治療 による抗腫瘍効果が主体である(2)

ターゲッティング効果によ り注入時,腫 瘍は高濃度の

CDDPに 接触す ることにな り薬物動 態を反映 しない,

の二点が考 え られ る。(1)を 検 討す るため腫瘍内の

CDDP濃 度 を測定 した。 ここで問題 となるのは各症

例でCDDPの 投 与から腫瘍摘出 までの期間が異なる

こ とで,こ れが腫瘍内濃度に与える影響 を検討するた

め,MBT2を 移 植 したC3H/Heマ ウ スにCDDP

を腹 腔内に投与 し,腫 瘍内濃度 を経時的に測定 した

が,3日 目以降21日 目までほとんど腫瘍内濃度に差

は認め られなかった(未 発表)。 これはある一定期間

以上経過す ると腫瘍組織と結合 したPtは ほとんど解

離 しないことを示唆 してお り,時 間的ファクターはあ

まり考慮 しな くて もよいと思われた。腫瘍内Pt濃 度

は組織学的効果判定 で無効群 と有効群の間に2μg/g

を境 に差 を認め たが,こ れはす なわ ち動注療法 で

CDDPの 抗 腫瘍効果が中心的な役割 を果た している

こ とを示唆す るものであろう。山本12)は臨床検体 を用

いたhuman tumor clonogenic assayでCDDPの 抗

腫瘍効果を検討 しているが,1時 間接触で70%以 上の

コロニー抑制 を感受性あ りとした場合,0.25μg/ml

で は全例感受性が なかったが,2,5μg/mlで は7例

中3例 に感受性がみられ,い ずれ も臨床的にも有効 で

あ った と報告 している。2.5μgCDDPはPtと して

約1.5μgに 相 当し,2μg/gの 腫 瘍内Pt濃 度 は抗腫

瘍効果が期待 できる濃度 といえよう。動注療法のター

ゲッティング効果 を論 じるには動注法と静注法で組織

内濃度 を比較 しなければならない。残念ながら膀胱癌

での静 注法の腫瘍内濃度のデー タはないが,頭 頚部

癌4)で は動注法は静注法に比べ,約3倍 の組織内濃度

であった。寺島 ら13)は膀 胱癌で摘出直前にCDDP 20

mgを 内 腸 骨動 脈 よ り注 入 し,腫 瘍 内濃度 は平均

1.63μg/g(静 注時0.61μg/g)で あ った と報告 して

いる。これ らの報告 より膀胱癌においても動注時の腫

瘍内濃度は静注時のそれより高値であるといえよう。

我々はさらにアンギオテンシンIIを 併用 してお り,

これによ り永井 らの報告8)に もあるように抗腫瘍効果

の向上が期待 できると思われ る。

今回CDDP動 注時の薬物動態の解析 と腫瘍内Pt濃

度測定により従来局所療法の域をでないといわれてい

た動注療法が全身的な抗腫瘍効果 も静注法と同等に有

してお り,さ らに局所的には ターゲッティング効果に

より治療効果を高め得ることが示された。副作用につ

いては稿 を改め,報 告 したい。

本論文の要旨は第37回 日本化学療法学会総会にて

発表 した。
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PHARMACOKINETIC STUDY ON INTRA-ARTERIAL CDDI) INFUSION

IN BLADDER CANCER

HIDEYASU M ATSUYAMA, N OKIO YANIAMOTO S AT0101Yosiiiiiiso and JISAIUJED S AKATOKU
Department of Urology, School of Medicine, Yamaguchi University, Ube, Japan

T05III0 FUJITA
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YOSIIISUKE N AKAJIMA

Department of Oral Surgery, School of Medicine, Yamaguchi University

Ten patients with advanced bladder cancer (T 2-T 4) were treated by intra -arterial infusion,

and the following pharmacokinetic parameters related to CDDP were studied:
#1) the pharmacokinetic behavior of intravenous (i.v.) and intra -arterial (i.a.) CDDP

administration.
#2) the relationship between pharmacokinetic parameters (free Pt AUC) and clinical

efficacy.

#3) the relationship between intratumoral concentration of platinum (Pt) and clinical
efficacy.

Fifty to 120 mg /body of CDDP, 30 mg /body of ADM, and 20 pg/body of angiotensin II were
infused through both internal iliac arteries within 15 min and this protocol was repeated 1 to 3
times simultaneously with 30 Gy irradiation.

There was good correlation between the free Pt AUC and i.a. administered CDDP

dose/creatinine clearance (r=0.728),and an even higher correlation for i.v. administration (r=
0.918).The relationship between free Pt AUC and clinical efficacy was not significant.
However, intratumoral Pt concentrations in clinically effective cases were higher than in
ineffective cases, the critical Pt concentration being 2 pg/g (wet tissue).

Intra-arterial CDDP infusion therapy has not only a regional, but also a systemic
chemotherapeutic effect. It is noteworthly that the free Pt AUC was not significantly different for

i.a. and i.v. administration.


