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研究成果の概要（和文）：膀胱癌の標準的治療の1つである抗がん剤の膀胱内注入療法の効果を向上させるため
に、超音波と小さな気泡を組み合わせた薬物送達（ドラッグデリバリー）法の開発を行っている。臨床応用に向
けて、犬をモデルに、本研究の膀胱内ドラッグデリバリー法が安全性であるか、実際にどれくらい抗がん剤をデ
リバリーできるか検証した。正常犬においては、膀胱内に投与した抗がん剤は血液中からは検出されなかった、
また膀胱粘膜に含まれる抗がん剤濃度がドラッグデリバリーによって増加した。

研究成果の概要（英文）：Intravesical chemotherapy after transurethral resection is a treatment 
option in patients with non-muscle invasive bladder cancer. The efficacy of intravesical 
chemotherapy is determined by cellular uptake of intravesical drugs. Therefore, drug delivery 
technologies in the urinary bladder are promising tools for enhancing the efficacy of intravesical 
chemotherapy. Ultrasound-triggered microbubbles cavitation may enhance the permeability of 
urothelium and thus may have a potential as a drug delivery technology in the urinary bladder.The 
aim of this preliminary safety study was to assess the systemic absorption of an intravesical drug 
that was delivered by ultrasound-triggered microbubble cavitation in the urinary bladder of normal 
dogs. The combination of ultrasound and microbubbles did not increase the plasma concentration of 
intravesical pirarubicin. Tissue pirarubicin concentration in the sonicated region was higher than 
that of the non-sonicated region in two of three dogs. 

研究分野： 超音波医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、抗がん剤の膀胱内注入療法に超音波と小さな気泡によるドラッグデリバリー法を組み合わせで
も、抗がん剤による全身的な副作用を生じないことが示された。同時に、膀胱内に注入された抗がん剤がドラッ
グデリバリー法によって、より高濃度でがん組織に作用する可能性が示唆された。これらの結果から、超音波と
小さな気泡によるドラッグデリバリー法は膀胱癌の標準治療の1つである抗がん剤の膀胱内注入療法の効果を安
全に高める方法と証明できたと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 人の膀胱腫瘍は全世界で 9 番目に多い腫瘍であり、その 70％は粘膜に限局する筋層非浸潤性
膀胱癌である。治療法は内視鏡摘出術および術後の膀胱内 BCG療法である。しかし 5年再発率は
50〜70％、かつ 30％の症例では筋層浸潤性膀胱癌へと進行し、膀胱全摘術を余儀なくされる。
したがって膀胱内 BCG 療法後の非侵襲的な治療法が必要である。また海外では BCG ワクチンの
品不足が進行しており、膀胱内 BCG療法の代替法が必要となってきている。 

獣医領域での膀胱腫瘍は犬に多く、腫瘍全体の 2％を占める。ほぼ全ての症例が筋層浸潤性膀
胱癌であり、治療法は膀胱全摘ないしは尿管移設に化学療法を組み合わせることが多く、人とは
異なり膀胱内注入療法は行われていない。犬の膀胱癌では発生部位が膀胱三角部（尿管開口部お
よび尿道入口にかけて）であるために、臨床上、最も予後に影響を与えるのは尿路閉塞であり、
癌の局所コントロールが重要である。 
 ソノポレーション（音響穿孔）とは、超音波と微小気泡を併用するドラッグデリバリー法であ
る。 超音波が気泡を振動させる際に、気泡近傍の細胞 の細胞膜透過性が亢進し（穿孔）、普段
は細胞内 に入りにくい薬剤や遺伝子を細胞内に導入することができる。超音波を非侵襲的に腫
瘍局所へ照射できるため、ソノポレーションは低侵襲的 かつ腫瘍選択的な治療法である。膀胱
は体外と連続した体表臓器で液体を内部に貯める袋状 の構造であるため、薬剤もしくは気泡の
投与および保持が可能、かつ超音波の減衰が起こり にくい。つまり、膀胱はソノポレーション
に最適な臓器であり、膀胱内ソノポレーションは 膀胱癌の新たな局所治療法として、医療なら
びに獣医療の双方にとって有望である。 
 ソノポレーションは非侵襲的なドラッグデリバリー法として 1990 年代から期待され様々な研
究が行われてきたものの、未だ臨床応用には至っていない。申請者はこれまでの自身の研究経緯
から、そこには 3つの要因があると考える。第１は in vitro と in vivo のギャップである。in 
vitro では単層に培養した腫瘍細胞に対してソノポレーションを行う。in vivo では厚みのある
組織の表面もしくは組織中の血管に対してソノポレーションを行う。したがって、必ずしも in 
vitro の機序が in vivoに適用できない。第２はデリバリーの定量である。一般には治療効果の
判定が主体で、標的臓器での薬剤濃度の定量は行われてこなかった。第３は薬剤の全身動態の解
析である。薬剤のデリバリーに主眼が置かれ、使われる薬剤の全身での挙動に与える影響は不明
である。 
 
２．研究の目的 

 一般に膀胱内に薬剤を投与すると、多くの薬剤では膀胱粘膜から吸収され全身作用を及ぼす
ことが知られている。また、ソノポレーションの機序が「透過性亢進」であることから、膀胱か
ら吸収される薬剤が増加する可能性も考えられる。本研究では、ソノポレーションによるドラッ
グデリバリーを膀胱癌治療法の 1 つとして確立するために、犬の膀胱癌を自然発症モデルと捉
え、犬におけるソノポレーションの安全性ならびに組織中の抗がん剤濃度の変化を検討した。 

 

３．研究の方法 

安全性検討として、健康なビーグル犬を対象に、膀胱内ソノポレーションを 1 回、もしくは 9
回の 2プロトコール（各 3頭）で実施した。鎮静下の犬の膀胱に尿道カテーテルを留置し、生理
食塩水 20 mL に溶解した抗がん剤ピラルビシン塩酸塩超音波造影剤ソナゾイドを膀胱内に注入
した。注入後速やかに超音波診断装置の造影対応リニアプローブを用いて超音波を 1 分間照射
した。30分後に注入した薬剤を抜去し、泌尿器科用灌流液ウロマチック Sにて 3 回洗浄した。1
回投与プロトコールでは膀胱注入ピラルビシンの血中移行の有無を評価するために経時的な採
血を行った。9 回投与プロトコールでは膀胱注入ピラルビシンの血中移行の蓄積を評価するため
に、毎回の処置前後に採血を行なった。ピラルビシンの定量には液体クロマトグラフィ－タンデ
ム質量分析計（LC/MS/MS）を用いた。なお、本動物実験は「国立大学法人北海道大学動物 
実験に関する規程」（承認番号 20-0081）に基づき適切に行われた。 

さらにドラッグデリバリーの本態と言うべき、組織中の薬剤濃度を評価した。健康なビーグル
犬 3 頭を対象に、膀胱内に抗がん剤ピラルビシン塩酸塩および超音波造影剤ソナゾイドを投与
し、体外から超音波診断装置の造影対応リニアプローブを用いて超音波を 1 分間照射した。その
後、超音波照射部位および非照射部位の膀胱組織に含まれるピラルビシン濃度を LC/MS/MSにて
定量した。なお、本動物実験も「国立大学法人北海道大学動物実験に関する規程」（承認番号 20-
0081）に基づき適切に行われた。  
 
４．研究成果 
 膀胱内でソノポレーションを 1 回行った場合、血液中からはピラルビシンが検出されなかっ
た（表 1）。また週 1 回、合計 9 回実施した場合でも、回数が増えることによる蓄積も認められ
なかった（表 2）今回投与したピラルビシン濃度は人の膀胱注入療法に用いられる投与量と遜色
がないため、臨床的な濃度で膀胱内ソノポレーションを行なっても、膀胱から全身循環には移行



しないと予想される。 
 
表 1. 1回実施時の血中ピラルビシン濃度（ng/mL） 

 投与前 15 min  30 min 1 hr  2 hr 4 hr 8 hr 24 hr 

犬 1 < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  

犬 2 < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  

犬 3 < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  

 
表 2. 9回実施時の血中ピラルビシン濃度（ng/mL） 

 1 回目 2 回目 3 回目 4 回目 5 回目 6 回目 7 回目 8 回目 9 回目 

犬 4 < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  

犬 5 < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  

犬 6 < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  < 0.5  

 
一方、超音波照射部位の膀胱組織に含まれるピラルビシン濃度は 3 頭中 2 頭で非照射部位と比
較して高値となったが、1頭では変わらなかった（表 3）。 
 
表 3．膀胱組織中のピラルビシン濃度  

犬 1 犬 2 犬 3 

超音波照射部位 1.65 µg/g-tissue 0.19 µg/g-tissue 2.43 µg/g-tissue 

非照射部位 0.21 µg/g-tissue 0.21 µg/g-tissue 1.04 µg/g-tissue 

 
膀胱内投与した薬剤の粘膜移行は、尿 pH の影響および尿による希釈の影響を受けることが知ら
れている。また、ピラルビシンは正常膀胱粘膜より腫瘍組織への移行が優れる、とされている。
今後、膀胱癌症例での臨床研究データーによりデリバリーの定量的評価を行い、がん治療法とし
ての有用性を示していく。 
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