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   We examined the value of the CSF-HU preparation (colony-stimulating factor derived from 
human urine: P-100) to prevent or treat granulocytopenia induced by anticancer chemotherapy. 

   Subjects were urogenital cancer patients who underwent two courses of the same chemotherapy 
regimen. Among these patients, we selected the subjects whose leucocyte counts were decreased to 
less than 2000/mm3 after the first course of anticancer chemotherapy. P-100 was administered from
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the following day of the end of the second course of chemotherapy at a dose of 8,000,000 units/day 
by intravenous drip infusion for 7 successive days. 

   According to the global evaluation by consideration of changes in leucocyte and  granulo-
cyte counts, the utility rate by physicians was 52.4% (22/42), and that by a committee was 50.0 

% (18/36). No difference was seen in utility rate and efficacy rate according to P.S., cancer types 
and antineoplastic drugs used. 

   Side effects were noted only in 2.3% (1/44) which was mild and transient fever. 
   These findings suggest that P-100 is a very useful drug for prevention and/or treatment of 

granulocytopenia following cancer chemotherapy.

Key words: Clinical trial, Colony-stimulating factor, Granulocytopenia, Anticancer chemotherapy

は じ め に

尿路性器癌における治療は原則としては外科療法で

あり,可 能であれば悪性化したすべての細胞の除去を

目的とする.し か し多 くの症例ではその目的を十分達

成するに至らず,化 学療法剤による治療に頼らざるを

えない.近 年,化 学療法の重要性がますます高まり,

従来の消極的な治療から積極的な治療への転換および

手術成績向上の目的で種々の化学療法剤が広 く用いら

れるようになった.

これに伴い,薬 剤そのものの改良研究 も大きく進展

し,抗 腫瘍効果の増強,付 随する副作用の軽減が種々

検討されてきた.し か し依然として化学療法施行時に

随伴する副作用,特 に顯粒球の減少は宿命的なものと

され,や むなく抗癌剤の投与量,投 与回数が制限され

ていることは異論のないところである.

元吉,高 久らはヒト尿中に存在するCSFに 着 目し,

その研究過程においてヒトのマクロファージを刺激し

て,穎 粒球のコロニー形成を促進するcsrを 放 出さ

せ る物質,CSF-HU(colony-stimulatingfactor

humanurine)を 見い出したが1),さ らにこのものを

加えてヒトの骨髄細胞の液体培養を行なうと穎粒球系

幹細胞(colony-formingunitinculture,CFU-C)

が増加することを実証 した2).

これ らの事実よりCSF・HUが 化学療法または放射

線治療に伴 う穎粒球減少の予防並びに治療をなし得る

可能性が示唆され,そ の後CSF-HUを 主成分とし

た製剤(以 下P-100と 略す る)を 用い臨床第i相 試

験および初期第皿相試験で,こ の製剤の臨床的有用性

が検討された3).

今回,わ れわれは尿路性器癌での抗癌剤投与による

穎粒球減少に対するP・100の 予防お よび治療効果を

検討する目的で,多 施設による臨床第∬相試験を実施

したので,そ の成績を報告する。なお本試験は1985年

3月 より11月 までの9ヵ 月間で実施された,

試 験 方 法

1.対 象

睾丸腫瘍,膀 胱腫瘍,胃 癌などを中心とした尿路性

器癌の患者で,術 前または術後の強化療法において一

定の化学療法regimenに よる治療を受けている患者

を対象 とした.た だし,直 前に施行した化学療法によ

り,白 血球数が20001mm3以 下 にまで減少を認めた

もののうちperformancestatusの0～3ま での症

例を選択 した.

なお,年 齢は16歳 以上,病 期,入 院 ・外来別はとく

に規定 しなかった.

2,試 験薬剤

1バ イァル中CSF-HU400万 単位を含む凍結乾燥

製剤(p-100)を 用 いた.

3.投 与方法(Fig.1)

同一 の患者において同一の化学療法を2回 続けて施

行し,第i回 目療法を自然経過観察期,第2回 目療法

をP-100投 与期とした.す なわち,第1回 目の化学

療法ではP-100の 投 与を行 なわ ず(P。ioo非 投与

期),療 法後 の経過 を観察 し白血 球数 の最低値が

2,000/mm3以 下にまで低下することを確認した後,

同一のregimenに て第2回 目の化学療法を施行し終

了直後 より1回800万 単位を1日1回7日 間連日投与

した.

用法は1バ イアルを添付の生理食塩液にて溶解し,

旙
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Table1.検 査および観察項目とその実施時期.
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さらに投与全量を500mlの 生理食塩液で希釈 し,2

～3時 間かけて点滴静注した.

4.併 用薬剤

P-100の 効果判定に影響を与えると考えられる以下

の薬剤については併用を禁止した.

① ステロイ ド系製剤 ②マクロフ7一 ジを非特異的

に活性化する製剤 ③アデニン製剤

④イノシン製剤 ⑤チ トクロムG製 剤

5.化 学療法regimen

各施設で用いられている化学療法regimenで 実施

した(た だしP-100非 投与期,投 与期の化学 療法

regimenは 同一のものとした).

6.患 者 の同意、

試験実施にあた り本人または家族にその内容を十分

に説明し同意を得た.

7,検 査 および観察項 目とその実施時期

Table1に 従 って血算 ・血液像,血 液生化学検査,

尿検査,臨 床所見の観察を行なった.

8.評 価

1)主 治医判定

主治医により次の要領で有用度,概 括安全度を判定

した.

(a)有 用度

P-100投 与後の白血球数,穎 粒球数の経時的推移を

非投与期 と対比し,化 学療法終了直後 と薬剤投与後の

白血球および血液像の変動,と くに最低穎粒球数とそ

の持続日数,穎 粒球数の回復の速度,穎 粒球数の回復

後のレベル,総 合的にみての穎粒球数の回復状態など

の薬効判定項目に基づ くデータを総合的に評価 し,更

に概括安全度ならびに感染の危険性など患者の状態を

加味 して,P-100の 臨床的有用性を次の6段 階で判定

した.

①極めて有用 ②有用 ③やや有用 ④どちらとも

言えない ⑤有用とは思われない ⑥使用すべきで

ない

(b)概 括安全度

臨床検査,自 他覚症状および副作用の発現状況を総

合して次の4段 階で判定 した.

①副作用なし

②副作用が認められたが処置なしで継続投与可能

③副作用が認められたので,安 全面より処置を行な

い継続投与可能
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④投薬中止

2)薬 効判定委員会判定

別途,薬 効判定委員会を設置し,各 症例について白

血球数と穎粒球数の推移を対照期(P・100非 投与期)

と対比 して,化 学療法終了直後と薬剤投与後の白血球

および血液像の変動,と くに最低穎粒球数とその持続

日数,願 粒球数の回復の速度,穎 粒球数の回復後の レ

ベル,総 合的にみての穎粒球数の回復状態などの薬効

判定項 目に基づくデータを総合的に評価し,次 の5段

階で効果判定を行なった.

①著効 ②有効 ③やや有効 ④無効 ⑤判定不能

9.試 験中止基準

試験期間中に症状の増悪,重 篤な副作用の発現など

により試験の継続が不可能と担当医が判 断 した場合

は,そ の時点で試験を中止して適切な処置を行なうこ

とにした,

10.除 外例 ・脱落例の取扱い

主治医および薬効判定委員会において,下 記事項に

該当するものを除外例または脱落例 として取扱った.

①試験中止基準により途中で試験を中止 した場合

②症例選択基準や試験薬剤の用法用量および化学療

法regimenか ら著 しく逸脱した場合

③薬効判定に支障のある他剤を使用した場合

④検査項 目に重大な欠落のあった場合

⑤その他薬効判定委員会において除外例または脱落

例とみなした場合

Table3,抗 癌 剤 別症 例 数.

晶 名 例 数
(延例 数)

(アルキル化剤)

CYclophosphamlde(CPM)6
Hosfamide 冒0

(代謝性拮杭蒲)

FluwouradNFU)1
5-FluorouraciN5FU)4
7egatuNFn1
MethoVexate(MTX))

(抗癌性抗生物賞)

AdHamycln(ADM) ___」L
Epl-AdriamrdMEVHnoM1.TMP)2
Blaomydn(BLM)6一
MftomydnC(MMC)2一
一(権物性核分裂毒)一
Vinblastln(VBL)12

(免疫能賦活鋼)

PSK i

試 験 成 績

(そ の 他)

98P㎏ 髄r曜CDDP} 31
EtoDOeide〔MP・16,閥K171, 8

1.対 象症例の背景

総使用症例は44例 であった.44例 の年齢別 ・性別分

類ではTable2に 示すごとく70歳以上がlI例 と最 も

多く,次 いで30歳 代,50歳 代,60歳 代 の順であった.

また,性 別でみると44例中37例(84.1%)が 男性であ

った.

Table2。 年 齢 別 。性 別 症例 数.

年 齢 例 数 男 女

15以 下1

i6^-19

20～29

30^-39

40^-49

50～59

60～69

70以 上

2

3

9

4

7

7

11

z

3

9

1

31

6i

52

92

計 44377

対象疾患別では睾丸腫瘍14例,膀 胱腫瘍i4例,腎 癌

8例,前 立腺癌4例,尿 管腫瘍2例,骨 格外ユーイン

グ腫瘍および原発不明の未分化癌各1例 であり,膀 胱

腫瘍,睾 丸腫瘍が全体の63.6%を 占めた.PS分 類別

では0が12例,1が16例,2が6例,3が8例,4が

2例 であり,0お よび1の ものが全体の63.6%を 占め

た.

使用された抗癌剤別でみると,Table3に 示す ご

とくcisplatin,adriamycin,vinblastine,ifosfa-

mideな どを使用した例が多 くみられたものの多岐に

わた り抗癌剤が使用され,一 定の傾向はみられなかっ

た.

2.主 治医判定

総計磁例中2例 がP-100,非 投与期の.データ不備に

より判定がなされず,従 って42例 について以下の評価

を行なった.

1)有 用度

主治医による対象疾患別 有用度をTable4に 示

す.有 用以上と判定された症例は42例 中22例(52.4

%)で,対 象疾患別では腎癌8例 中7例,前 立腺癌4

例中3例,尿 管腫瘍2例 中1例,膀 胱腫瘍13例 中6

例,睾 丸腫瘍13例 中5例 であり,腎 癌で有用率は高か

ったものの癌種による有用性に差はないものと考えら

れた,

また,PS分 類 別でみた有用性はTable5に 示す

ごとく,一 定の傾向はみられなかった,

2)概 括安全度

Table6に 示 す ごとく除外例も含めた44例 中 ユ例
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Table4.対 象疾患別有用度(主 治医判定).

疾患名微 例螺 有用書鵬 Ψ鵬 額へ㍉鰻 、瀧
畢 丸 膿 瘍

膀 胱 腫 瘍

前 立 腺 癌

腎 癌

尿 管 腫 瘍

骨格外ユーfング厘痛

原発不明の未分化癌

14

14

4

8

z

i

i

23

33

12

16

i

42

、4

i

i

1

i

z

3

1

1

i

38.5

46.2

75.0

87.5

50.0

0

0

計 44814113 6 0 z 52.4

Table5.P.S.別 有 用 度(主 治医 判 定).

遭 例鵡 有礪
除 外 有用率騎どちらとも有用とは 使用すべき

axない 脚 な・・でない 鵬 編 野)侑 用以上)

0

1

2

3

4

121

164

62

81

z

521

442

22

23

1

3

z

1

50.0

50.0

66.7

42.9

100

計 44814it3 6 z 52.4

Tablc6.概 括安全度(主 治医判定). Table9.P.S.別 効 果(薬 効 判 定委 員 会判 定).

概 括 安 全 度 例 数

副 作 用 な し

副作用が認められたが処置な しで
継続投与可能

副作用が認められたので、安全面
より処置を行い継続投与可能

投 薬 中 止

43

1嫌

0

0

,肇野 例 糖 効有 ・ 筋 ・ 効奮欝

計 44

O

t

z

3

4

9

12

8

7

0

1

1

3

1

傘軽度発熱

3

5

z

z

1

2

t

i

4

4

z

3

44.4

50.0

62.5

42.9

計 36 6 12 5 1350.0

Table7.薬 効判定委員会における除外症例の内訳.

項 目 例 数

対照データが不適当な症例

観察期間が不十分 な症例

6

z

計 8

Table8.対 象疾患別効果(薬 効判定委員会判定).

疾患名
効果判定 例数 著効 有効 糊 無効 ㍊ 灘

畢 丸 腫 癌

膀 胱 腫 瘍

前 立 腺 癌

腎 癌

尿 管 腫 癌

骨格外ユーイング腫痛

原発不明の未分化癌

93

1344

42

64

21

i

1

3

1

1

3

4

z

2

t

t

33.3

61.5

50.0

66.7

50.0

0

0

計 3661Z51350.0

注)2種 以上の疾 患を併記 している場合は先に

to載 されている疾息名 を採用 した。

(2.3%)にP-ioo投 与5日 目に 一過 性 の 体 温 上 昇

(37.8℃)が みられたものの,処 置を要することなく

継続投与が可能であった.

他の症例では何らの副作用 も認められなかった.

3.薬 効判定委員会判定

薬効判定委員会において除外 ・脱落例の判定を行な

った結果,Table7に 示すごとく対照データ(P。100

非投与期)が 不適当であった り,観 察期間の不十分な

8例 が除外として扱われ,最 終的に36例 が評価対象 と

して取扱われた.

1)有 効度

Table8に 示すごとく薬効判定委員会 に よる有効

性判定では36例 中著効6例(16.7%),有 効12例(33.3

0)で あ り,有 効以上と判定された症例は18例(50.0

%)で,対 象疾患別では腎癌6例 中4例,膀 胱腫瘍13

例中8例,前 立腺癌4例 中2例,尿 管腫瘍2例 中1

例,睾 丸腫瘍9例 中3例 であ り癌種による効果に差は

みられなかった.PS分 類 別ではTable9に 示すご

とく一定の傾向はみられなかった.
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Tableio.使 用 抗 癌 剤分 類(効 果 別).

著効 ・有効例

Table12.白 血 球 数最 低 値.

袋 籍 場 そ薬 剤71L

鷺 雛=

P-100雰 投与期P-100投 与期t一 検定

症 例

全 症 例(n=35)書531.7止481.02073.4± 書092.8P〈0.01

著効・有効例(n=17)1594.1E397.6zsns±1234.OP〈0.01

悔

3

5

6

胎

管

13

,<

IS

完
Nn
Zl

Z3

u

翁

箋

蜜

36
Na
38

5丸 腫 瘍

睾 丸 腫 瘍

膀 胱 腫 癌 ○

膀 胱 腫 癌

腎 癌

腎 癌

前 立 腺 癌

腎 癌O

畢 丸 腫 瘍O

講 胱 腫 瘍

膀 胱 腫 癌

膀 胱 腫 瘍

腎 癌

膀 胱 腫 瘍

尿 管 腫 瘍

膀 胱 腫 瘍O

胱 腫 瘍 ○

前 立 腺 癌

0

00

0

0

O

0

0

0

0

0

0

0

0

0

・ ・

O

O

0

0

0

0

無 効 例(n=13》1477.7土489.51566.9±542.6N.S.

〔やや有効例(n=5)1460.0±763.51540.0±853.2〕

Table13.穎 粒 球 数 最 低 値 。

0
P-100非 投与期P-100投 与期t一 検定

0

0

・ ・

O

O

O

O

OO

全 症 例(n=33)467.61332.3852.0±854.8P〈0.05

著効・有勢例(n=16)461.5±265.71359.8±929。8Pく0.01

無 効1例(n=13)489.5±361.8332.2±279.9N.S.

〔やや有効例(n=4》420.8±544.1510.5±675.7〕

Table11.使 用 抗 癌 剤 分類(効 果 別).

無 効 例

症 例

薬 剤PIL躇 藩 籍 そ

騒 雛=
悔

e

,z

16

睾 丸 腫 瘍

畢 丸 腫 瘍

膀 胱 腫 蕩 ○

膀 胱 腫 癌 ○ ○

答 骨絡外ユーイング腫瘍O
rao
ig

zz

恥

42

A3

Na
11

尿 管 腫 癌 ○

前 立 腺 癌

腎 癌

腎 癌

前 立 腺 癌

i丸 腫 瘍 ○

膀 胱 腫 瘍 ○

勝 胱 腫 瘍

・ ・

・ ・

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

・ ・

・ ・

・ ・

また,使 用抗癌剤を効果別 に分類す ると,Table

IO,uに 示すご とく,著 効 ・有効例と無効例 との間

に使用薬剤による一定の傾向はみられず癌種による偏

りもみられなかった,

2)白 血球数,穎 粒球数の変動分析

P-100投 与 による有効性,有 用性を客観的に評価す

るため,下 記の項目についてP-100投 与期と非投与

期における比較を行なった.

① 白血球数,穎 粒球数の最低値

②白血L球数が2,000/mm3以 下 の日数

③穎粒球数が500/mm3以 下,1,000/mm3以 下の

日数

④白血球数が化学療法終了翌 日より2,000/mm3ま

で回復に要した日数

(a)白 血球数,穎 粒球数の最低値比較

白血球数の最低値でみると,Table12に 示すごと

く全症例で は非投与期で1531.7±481.0で あったの

に対 し,P-100投 与期では2073.4±1092.8とP-100

投与 による白血球数の有意な低下抑制がみられた(p

<0.OI).こ れ らを,著 効お よび有効例で比絞す ると

非投与期では159生1±397.6で あ ったものがP-100投

与期では2617.6±1234.0と な り有意な低下抑制を示

した(p<0.Ol).

一方,無 効例ではP-100非 投与期,投 与期で有意

差はみられなかった.

また,穎 粒球数の最低値でみるとTable13に 示す

ごとく,全 症例では非投与期が467.6±332.3で あっ

たのに対し,P-100投 与期で6852.0±854.8とP-100

投与による有意な低下抑制がみられた(p<0.05).こ

れ らを著効 ・有効例で比較すると,非 投与期で461.5

±265,7で あ ったものが,P-100投 与期では,1359.8

±929.8で あ りP-100投 与による有意な低下抑制がみ

られた(P<o.oi).無 効例ではP-100投 与期でやや

低いものの両群間に有意差はみられなかった.

(b)白 血球数2,000/mm9以 下 の日数比較.,

白血球数2,000/mm3以 下 の日数を比較す ると,

Table14の ごとく全症例 では非投与期で5.6±4.6

日に対し,P-100投 与期では4.4±4.8日 と短縮した

が両群で有意差はみられなかった.著 効 ・有効例で比
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Table14.白 血 球 数 ≦ 島oeoの 日数.

P-100沸 投 与期P・ ・100投与 期t・ 検 定

979

全 症 例(n=33)5.6恋4.6 4.4±4.8N.S.

警効・有妨壌 《轟司s}躇.9漁4.2 蓄.3圭2。{}P〈{}、 §茎

無 効 例(n=12)6.5点4.6 7.4土4.3 N.S.

〔やや有効例(n=5)5.416.フ 6.8=ヒ6.8〕

Table15.穎 粒 球 数 ≦500の 日数.

P-100非 投 与 期P-・100般 与 期t一 検 定

全 窪9彗(n雷29》4,5土3.9 2.9±3.7N.S.

箸効。有効例(n=9)3.7歳3.5 0 Pく0.Ol

無 効 例(n=9)4.3土4.0 5.3±3.8N.S,

〔やや有効例(nS・2)8,5ぬ4.9 5.0±0〕

Table26。 穎粒 球 数 ≦ 王,ooeのfi数.

P-100非 般 与期P-・leo投 与 期t・ 検 定

全 癬{列(n=28}7.0±4.9 5.4±5.9縄.S.

著効・筍効例(n=14)6.5±5.3 1.4土2.1P〈OOI

無 妨{難{縦=12>5,§ ま=4.2 8.§±3.暮 賊S.

〔やや有効例(n=2)11.5土6.412.5±0,7〕

Table17. 化学療法終了翌 日から白血球数2.000ま

での回復 日数.

P-100非 投 与 期P-10D投 与 期t。 検 定

全 症 例(n=31)11.2歳5.2 7.7±7.7Pく0.05

警効・有蜘 敵 轟=壕4>蓬 乳 §漁4.茎 3.3±S.8Pく §.§遷

無 効 例(n=12)12.1土5.312.4±6.ON.S.

〔やや有効例(n=5)8.OSk7.2 8,6=L10.1〕

絞す る と,葬 投 与期 で4,9±4。2欝 で あ った ものが,

P・100投 与期 で は1.3±2.0日 と な りP-100投 与 に

よ う有 意le短 縮 した(P<◎.◎1).無 効 倒 で は 樋 群 聞 に

有意 差 はみ られ な か った.

(c)穎 粒 球 数500/mm3以 下,1,000/mms以 下 の

艮数 比 較

穎粒 球数500/mm3以 下 の 日 数 を 比 較 す る と,

Table15の ご と く全 症例 で は非 投 与 期 で4.5±3.9

日,P.ioO投 与期 で29±3.7資 とP一 玉総 投 与 期 で

短縮 を み た.こ れ らを 著効 ・有 効 例 で 比 較 す る と非 投

与期 で3.7±3.5日 で あ っ た も のが ・P-IOO投 与期 で

は500/mm3以 下 とな った例 は な く両 群 間 に有 意 差 が

み られ た(PくC.9i).

無 効 例 で は両 群 間 に 有 意差 はみ られ な か った。

次 に,穎 粒 球 数1,000/mm3以 下 の 日数 を 比 較 す る

と,Tab}e圭6の ご と く著 効 ・有 効{殊 こお いてP"199

投 与 期 で有 意 な 短縮 が み られ た(P〈0.OI).

また,全 建 鋳 お よび 無 効 擁 で 綜灘 群 縫 に 有意 差 は み

られ なか った.

(d)化 学 療 法 終 了翌 日か ら 白血 球 数2,000/mm3ま

で の灘 復 舞数 姥鞍

化学 療 法 終 了翌 日か ら白血 球 数2,000/mm3に な る

まで の 嗣復 露数 を 姥 較 す る と,Table圭7に 示す ご と

く全 症 例 で は 非 投 与 期 で11.2±5.2日,P・100投 与

期 で7,7±7.7日 とP-100投 与 に よる有 意 な 短縮 が

み られ た(茎)<(}.05).こ れ らを 著 効 ・有 楚 鋳 で 跳 較 す

る と非 投 与期 で11.6±4.1日 で あ った ものが,P-100

投 与 期 で は3.3±5.8疑 とな りP400投 与 に よ る 有

意 な短 縮 が み られ た(P〈0.Ol).無 効 例 で は両 群 間 に

有 意 差 は み られ なか った.

3)症 例 報 蟹

P-100投 与 が 有効 と判 定 され た症 例 の うち の4例 に

つ い て 白」〔血球 数,穎 粒 球 数 の変 動 をFig.2～5に 示

す.

痙 例No.6(Fig.2)で は 穎粒 球 数 最 低 値 が非 投 与

期430/mm3で あ った も の が,P-100投 与 期 で は

1,4ceimm§ を維 持 し,盟3§ 設 与 終 了 後2遺 霞か ら

は,急 速 な血 液 像 の 改善 がみ られ た.

症 鋼Ne.13(Fig.3)で は 穎 難 球数 最 儀 値 が 葬 段

与 期522/mm3で あ った も の がP-loo投 与 期 で は

1,6s2/mm3に と ど ま り,以 後 急 速 な 回 復 がみ られ た.

癒 鋼Ne.2i(戴g.4>で は 穎 粒 球 数最 低 値 が 葬 撲

与 期7441mm3で あ っ た も の がP-100投 与 に よ り

1,888fmm3以 下 に 嫁減 少 しな カ・った ・

症 例No.36(Fig・5)で は穎 粒 球 数 最 低値 が 非投

与 期252/mmaで あ っ た も の がP-100投 与 期 で は

i,3goymm3以 下 に 減 少{ず 以後 漸増 した.

考 寮

血液中には赤血球,穎 粒球,マ クロファージ,リ ン

パ球,血 小板などの血液細胞が存在しているが,こ れ

らの血液紹胞ほ共通の蕩駆継鞄(搬 戯 三potent至al§紀瀟

cell,多能性幹細胞)に 由来している4).こ の多能性幹

細胞がそれぞれの血球細胞系統への分化を方向づけら

れた前駆細胞(com・nittedstemcell)Vこ 分化し,さ

らに各系に特嚢的な体液性因子の働きにより成熟血球

へと増殖,分 化する.
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Fig,3.症 例No.13=♂,77歳(前 立 腺 癌).
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この体液性因子の中で,穎 粒球およびマクロフ7一

ジの産生を刺激するものがCSFで ある6,6).CSFに

つ いては,Pluznik&Sacksお よびBradley&

Metcalfに よ りほぼ同時に存在が明らかにされ研究が

開始された7,8)

一方
,化 学療法施行時にしば しば経験する造血機能

抑制,特 に穎粒球の減少はその程度によっては感染症

の合併などによる生命の危険を伴い,愚 者の管理ひい

ては化学療法スケジュールにまで影響を与えることに

なる,そ こで化学療法後の穎粒球の減少を抑制するこ

とが可能となれば,単 に感染症の防止のみならず抗癌

剤の投与量,投 与回数の増大による癌治療の強化に寄

与するところ大であると思われる.,

P-100(CSF-HU)は,そ の生物学的作用により白

血球とくに穎粒球の増殖促進効果が期待されているも

のであ り,今 回,尿 路性器癌での化学療法後における
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Fig.4, 症 例No.21:
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♂,76歳(膀 胱 腫 瘍).
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Fig.5, 症 例No.36:
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♂,77歳(膀 胱 腫 瘍).

穎粒球減少の予防と治療を 目的として のP-100の 臨

床効果を多施設共同により検討 した.

化学療法後における穎粒球減少の程度は抗癌剤の種

類,患 者の病期 ・病態など個人差により大きく影響さ

れる.ま たその回復速度についても自然回復と薬効に

よる回復を識別することは非常に困難である・今回の

臨床試験では,P-100の 薬効を評価する最善の方法と

して同一症例にて同一の化学療法を2回 実施 し・第2

回 目の化学療法施行直後 よりP-100を 投与 して第1

回 目と第2回 目の化学療法による穎粒球減少の程度お

よび回復速度を比較検討する手法をとった.一 般に化

学療法は回数を重ねるごとに,そ の造血機能に与える

障害は大きくなると考えられているので,今 回の対比

試験手法は,こ の意味 ではP-100に 不利な条件下で

行なわれたものと言えよう.

成績集計の結果,主 治医による有用度判定では除外

例2例 を除 く42例中22例(52.4%)が 有用以上と判定

された.
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一方
,薬 効判定委員会において個々の症例における

白血球数並びに願粒球数の推移を グラフ化し,P-100

非投与期と投与期の両者を対比して厳密に解析評価を

行なった結果は36例 中18例(50.o%)が 有効以上と判

定された.

また,対 象疾患,PS分 類 などについても有用性,

有効性の層別判定を行なったが特に一定の傾向は認め

られなかった.

次 に観察された症例について白血球数および穎粒球

数の平均値によって解析評価を行なった,そ の結果そ

れぞれの最低値は非投与期に比 しP・100投 与期では

有意に高い値を示 した.即 ち,白 血球数の変動 では

P-100非 投与期の1,531.7/mm3に 対 し,P-100投 与

期では2,073.4/mm3と 両者に有意の差が認め られた.

また,穎 粒球数の変動でもP-100非 投与期の467.6/

mm3に 対 し,P-100投 与期では852.0(mm=と 両者

に有意の差が認められた,さ らY`,白 血球数2,000/

mm3以 下の日数,穎 粒球数500!mm3,1,000/mm3以

下の日数,化 学療法終了翌 日から白血球数2,000!mm3

までの回復日数のいずれの評価指標においても有効以

上と判定された症例ではP-100投 与に よ り有意に日

数短縮が認められた.今 回の成績よりみて,P-100投

与によって化学療法後 の穎粒球減少 が有意 に抑制さ

れ,ま た回復も促進されることが明らかとなったが,

このことは癌化学療法に際して感染の発症を低減 し,

また化学療法そのものの強化を可能とすることが示唆

され,本 剤の臨床的有用性を示 したものといえる.

副作用は総計44例 中1例(2.3%)に 軽度の一過性

発熱が認められたのみであ り,本 剤はきわめて安全性

の高い薬剤であることが確認された.

ま と め

尿路性器癌での癌化学療法施行後の穎粒球減少に対

するCSF-HU製 剤(P。100)の 予防ならびに治療効

果を検討するために,研 究会参加13施 設共同による臨

床第H相 試験を実施し,下 記の結果を得た.

1)白 血球数,穎 粒球数の変動を総合評価 した主治

医による有用率は52.4%,ま た薬効判定委員会による

有効率は50.0%0で あ った.

2)癌 種別,使 用化学療法剤別でみた有用率,有 効

率に一定の傾向は認められなかった.

3)非 投与期 と比較し,P-100投 与 に よ り穎粒球

数,白 血球数の低下が有意に抑制され,回 復の日数も

短縮する傾向が認められた.

4)副 作用は2・3%に 軽度の一過性発熱が認められ

たのみであった。

以上の結果 より,P-100は 癌化学療法後の穎粒球減

少の予防ならびに治療に対し,有 用性の高い薬剤であ

ると考えられた.
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