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CDDP腎 障 害 時 に お け る尿 中P・Glucuronidaseお よび

Alkalinephosphatase活 性 測 定 の意 義 につ い て
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   Renal toxicity is the major side effect of cisdichlorodiamine platinum (CDDP) and it devel-
ops renal tubular damage. In the present study, the acute changes of urinary jS-glucuronidase 
(j9.GL) and alkaline phosphatase (ALP) activities following CDDP administration as indica-
tors of its toxicity were studied in 5 patients with urological malignant tumors. The activities 
were measured for 11 days continuously from the day before CDDP administration. 

   In all cases, both urinary enzyme activities increased with CDDP administration. Increase 
patterns of urinary /3-GL activities were similar to those of urinary NAG, but remarkably-high 
values of 13-GL activities were found in cases of urothelial tumors probably because urinary 
/3-GL derives from the kidney (lysosomes of tubular cells) and from the epithelial cells of 
urinary tract. Urinary ALP activities changed corresponding well with urinary r-glutamyl 
transpeptidase (r-GTP). 

   This study shows that the determination of urinary /3-GL is not a significant marker of 
CDDP renal toxicity, especially in cases with urological malignancies, in contrast to results for 
urinary brush border enzyme activities such as ALP or 1-GTP. 

                                                    (Acta Urol. Jpn. 35: 1-6, 1989) 
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緒 言

一般に重金属による腎障害の発現部位は近位尿細管

であるが,尿 細管細胞が障害されると細胞内に存在す

る酵素が尿中に逸脱し,こ れらの尿中酵素活性が上昇

する.悪 性腫瘍に対する高い有効性が確認されている

cisplatin(CDDP)も 腎毒性物質である白金の化合

物であり,CDDP投 与により尿細管障害が出現し,

その結果として腎由来の著明なenzymuriaが 認めら

れる1).

N・acetyl一β一D-glucosaminidase(NAG)は 近位尿

細管のライソゾームに存在する酵素のひとつであり,

細胞障害が生ずる と尿中に多量に排泄される.ま た

γ.glutamyltranspeptidase(r-GTP)は 近位尿細管

の刷子縁に豊富に存在する酵素であるが,細 胞障害に

よりNAGと 同様に尿中排泄が増加する.CDDP

投与に伴うこれ ら尿中酵素のそれぞれの急性変動につ

いてはすでに報告 した2-4》.

今回,CDDP投 与患者において,こ の2種 類の尿

中酵素の活性測定に加えて,そ れぞれ同じ部位に局在

する酵素,す なわち尿細管細胞のライソゾームに存在

する β・glucuronidase(β 一GI・)および近位尿細管の

刷子縁に局在するalkalincphosphatase(ALP)の

尿中活性を同時に測定して,そ の変動様式において前

記2酵 素との比較からこれ らの尿細管障害の指標とし

ての意義を検討したので報告する.
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Table1.Patientscharacteristics

CaseSexAge Disease Operation
Metas走atic

sites

1M64bladdertumρr.
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castration

totalcystectomy
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(一)

paraaorticl
ymphnode

bOne
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lung

対 象 と 方 法

対 象 症 例 をTablelに 示 す.対 象 症 例 はCDDP

を 含 む 化 学療 法 を施 行 した悪 性 腫 瘍 患 者5症 例 で,こ

の うち2症 例(No.1,2)で は2ク ー ル投 与 した.

性 別 は 男4例,女1例,年 齢 は64歳 か ら68歳 まで で

平 均66.8歳 で あ った 。 悪 性 腫 瘍 の原 発 部 位 別 では 膀 胱

2例,前 立腺2例 お よび 腎 孟 が1例 み られ た.組 織 型

は前 立 腺 が腺 癌 で他 は移 行 上 皮 癌 で あ る.1例(No.

1)を 除 い てす ぺ て転 移 を 有す る進 行 例 で,こ の 治 療

と してCDDPを 投 与 した が,残 りの1例 は術 後 の

adjuvanttherapyと してCDDPを 使 用 した.

CDDPは20mg/dayをtegafur800mgldayと

と もに5日 間 連 続(Day1～5)投 与 し た ・ こ れ に

adriamycip40mgを 化 学療 法 第1日(Day1)に 併

用 した5).CDDP投 与 中は 十 分 な補 液 を 行 い 尿量 を

2,000ml/day以 上 得 る よ うに した.2ク ー ル施 行 し

た2症 例 に お け るCDDP投 与 は,第1ク ール で は

第1日 くDayl)に100mgを1回 投 与 と し・2な

い し3週 の 休 薬期 間 後 の第2ク ー ルで は前 述 の ご と く

分 割 投 与 と した 。

蓄 尿 は24時 間 で 区切 り,CDDP投 与 前 日(Day

O)よ り投 与 中 の5日 間 ・(Day1～5)お よび投 与 終 了

後 の5日 間(Day5～10),計11日 間,連 日行 った ・1

日蓄 尿 を よ く混 和 後,尿 量 を 測 定 し,そ の 一 部 を

NAG,γ ・GTP,β ・GLお よびALPの 酵 素 源 と して

活性 を測 定 した.測 定法 はNAGに つ い てはNAG

キ ッ トを使 用 し2),γ 一GTPはL・glutamyl-p.nitro.

anilide基 質 法 で 測 定 した4).ま た β一GLはP-ni-

trophenolglucuronide法6),ALPはp・nitrophe-

nylphosphateを 基 質 と した37℃rateassay法7)

で 測 定 した.な お活 性 の 表 現 は,単 位 容積 比 で表 わ し

た 活 性 値 に 蓄 尿量 を 乗 じ,1日 あた りの総 活 姓 と して

表 わ した2・A・).

Table2.Renalfunctionandurinaryenzyme

activityofthepatientsbeforeCDDP

administration

Case瀦
。、 鵬 、 雌;1、 謝魅,,(1鋸,・

1

1t

2

2t

3

4

5

60

63

63

69

105

78

58

17.7

4.4

3.9

1.9

4.7

6.5

34

18

15

15

21

14

2.6

3.2

2.0

2.9

3.2

3.7

15

50、4

0

0

0

7.9

辱normalvalue:2.6土L8`M±SD,/day2i

串率normalva且ue=22±9〔M土SD)/day4)

結 果

尿中 β一GLお よびALP活 性 の正常値について

尿中 β。GLお よびALP活 性については,良 性疾

患で入院中の腎障害のみられない患老7例 において尿

中活性を測定 し,そ の正常値を求めた.尿 中 β・GL

の1日 あた りの総活性は5.665±2.534μg!dayで あ

り,佐 野らの報告6)と一致 していた.ま た尿中ALP

活性は7.1±1.71U/dayで あ り,尾 形ら7)の成績 とほ

ぼ同様であった.

症例の腎機能について

対象症例のCDDP投 与前のクレアチニン・クリ

アランス(CCr)と 尿中NAG,γ 一GTP,β 一GLお よ

びALP活 性をTable2に 示す.Table中 お よび

以下の文中において'を 付した症例No・ はその症例

の第2ク ールである.

治療開始前のCCrは5症 例とも50ml/min以 上

で,高 度腎機能低下例はなかった.ま た2ク ール施行

した2症 例において,各 クール開始前のCCrに 特に

変化はみられなかった・尿中酵素活性は症例1の 第i

クー一ル開始前(No.・1)に おいてNAGお よびALP

が,ま た同症例の第2、クール開始前(No・1,)に おけ

るALPが 高値を示 したが,他 の症例ではいずれ の

酵素活性もほぼ正常範囲内であった.
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Fig.1.症 例1に お け る 尿 中酵 素活 性 の 急 性 変 動
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Fig.2.症 例1に おけ る尿 中 酵 素 活性 の急 性 変 動
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Fig.3.症 例2に おける尿中酵素活性の急性変動

(第1ク ール)

CDDP投 与 に伴う尿中酵素活性の変動について

全症例のCDDP投 与に伴 う尿中酵素活性の急性

変動をFig.1～7に 示す.

尿 中NAG活 性は 症例1の2ク ール(No.1,P)

を除 いてCDDP投 与 とともに漸次その活性増加が

みられ,投 与最終日(Day5)前 後(100mg1回 投

γGTP
(IUlday)

60

40

20

CDDP投 与

↓ ↓ ↓ 喜 ↓
● γGTP

oAしP

蕊
ALP
(IUlday)

80

60

40

20

Before1510day

Fig.4.症 例2に お け る 尿中 酵素 活 性 の急 性 変 動

(第2ク ー ル)

与 のNo.2で はDay2)を ピー ク と し て,そ の 後

低 下 した.CDDP投 与 前 の尿 中NAG活 性 が 高 い

No.1(100mgi回 投 与)で はDay2よ り著 しい

高値 が み られ(Fig.1),No.Pで は 活 性 の増 加 は 階

段状 で あ った(Fig.2).

尿 中 γ・GTP活 性 は 大部 分 の症 例 ではCDDP投
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Fig.5.症 例3に お け る 尿 中酵 素 活 性 の急 性 変 動
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Fig.6、 症例4に おける尿中酵素活性の急性変動

与開始後急激に増加し,CDDP投 与中に一度やや低

下するが,投 与終了直後に再び増加がみられ,以 後漸

減するという2つ のピークをもつ変動を示 した.こ の

うちNo.1お よびNo.5で は最初のピークが著し

い高値を示 し(Fig.1,7),ま た100mg1回 投与例

(No.1,2)で は2つ めの ピークがあまり明らか では

なかった(Fig,1,3).

尿中 β・GLお よびALP活 性 もCDDP投 与に

伴って増加し,投 与終了後漸減する傾向がみ られた

が,こ のうち β一GL活 性はNo,1,5を 除 く5例 で

同時に測定した尿中NAGと 類似の変動パ ター ンが

認められた.No.1で はCDDP投 与に伴 う尿中 β一

GLの 増加は軽度であ り,Day5の ピーク値も正常

域内であった(Fig.1).No.5で は尿中NAG活 性

がCDDP投 与終了後 漸減してい るのに対 して尿中

β一GL活 性は高値が持続 している(Fig.7).

また尿中ALP活 性はNo.1,,2,,3に おいて同

時に測定した尿中 γ一GTPと 同様の二相性 の変動が

認められ(Fig.2,4,5)、 他 の症例でも二相性ではな

いが,そ の症例の γ・GTPと 似た変動パターンがみ

られた.た だしNo.1'で はCDDP投 与前の尿中

ALP活 性が高 く,CDDP投 与 に伴 って著しい高値

を示 している(Fig.2).

考 察

CDDPは 腎毒性物質である白金の化合物で あ り,

CDDPに よる腎障害は重金属に共通 した近位尿細管

障害とされている.尿 細管細胞が障害されると細胞内

に存在する酵素が尿中に逸脱し,こ の活性測定が尿細

管障害を示す指標となる.

NAGは 近位尿細管細胞内のライソゾームに存在す

る酵素のひとつであり,CDDP投 与に伴って尿中活

性が増加することについてはすでにいくつかの報告が

あるが,わ れわれに特に治療開始前の尿中NAG活

性が高い場合,CDDP投 与に伴う尿中NAG活 性
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の増加は大きく,尿 中NAG活 性測定が腎障害を知

るうえで重要であり,CDDPの 投与時期を決定する

指標 となる ことを報告 した2・3)。さらにCDDP20

mg5日 間投与例25例 の分析か ら,CDDP投 与によ

り増加した尿中NAG活 性 は投与終了日(Day5)

を ピークとして以後漸減する変動を示すことも報告 し

ている8)が,今 回の症例においても20mg,5日 間投

与例では,階 段状の増加がみられた1例(No.P)を

除いてすぺてこの典型的な変動様式を示 した.

尿中には 正常人でも β一GL活 性が認められ,こ れ

は主として尿細管細胞のライソゾームと尿路上皮細胞

に由来すると考えられている.し たがって尿路系の感

染症,特 に腎孟腎炎9)や 悪性腫瘍でその活性上昇がみ

られ,こ の うち腎腫蕩,膀 胱腫瘍の90%に 上昇が認め

られ,切 除後も高値にとどまること10)が知 られ てい

る.そ の他移植腎の拒絶反応において上昇を認めると

されているIDが,薬 物性腎障害における尿中 β一GL

活性の変動に関する報告はみられていない.そ こで今

回対象とした各症例について,尿 中NAG活 性 の変

動と同じくライソゾームに局在する β一GLの 尿中活

性の変動を比較してみた,い ずれの症例においても尿

中 β・GL活 性 もCDDP投 与に伴って増加し,投 与

後漸減する傾向がみ られたが,こ の うちNo.1,5

を除 く5例 で同時に測定した尿中NAGと 類似の変

動パターンが認められた.特 にNo.Pに おいては両

者の変動はきわめて一致 している.し かしながらNo.

P,2,5の3例 の尿中 β一GL活 性はCDDP投 与前

は正常値であるが,投 与後非常な高値を示した.こ の

ことはCDDP投 与 による変動に加えて,こ の3例

が尿路上皮腫瘍の術後,す なわち膀胱腫瘍の膀胱全摘

。回腸導管造設後,腎 孟腫瘍の腎摘後および膀胱腫瘍

の膀胱全摘 ・尿管皮膚痕造設後であることが何らかの

関与をしていることが考えられる。

したがってCDDP投 与に より尿中 β・GL活 性は

尿中NAG活 性 とある程度一致 して変動するが,尿

路系悪性腫瘍症例や上部尿路感染を合併 している場合

では尿中 β一GL活 性は著 しい高値を示すことがあ り,

CDDPに よる尿細管障害の指標 としての意義は少な

いと考 えられる.Raab12)は 尿中 β・GL活 性の測

定は他の尿中酵素と比較して診断的意義は少ないと

し,そ の理由として尿中には β一GLと ともに何らか

の β一GI・活性のinhibitorが 存 在しており,単 純な

尿中 β・GL活 性の測定だけでは臨床診断に結びつか

ないことを推測 している.

一方
,CDDP投 与に伴う尿細管刷子縁酵素の尿中

排泄に関しては,alanineaminopeptidase(AAP),

5

γ一GTPお よびALPI),あ るいは1eucineamino-

peptidase(LAP)13)な どについて報告があり,い ず

れも近位尿細管障害の指標としての意義を認めている

が,わ れわれは特に尿中 γ一GTPに 注 目してCDDP

投与により活性が増加し,腎 障害の指標 として有用で

あり,こ の酵素活性の変動も治療開始前の尿中活性が

高いほど増加の程度は大きく,さ らに二相性の活性上

昇バターンを示すことをすでに報告した4).今 回の成

績でも大部分の症例でこの尿中 γ一GTP活 性 の二相性

の変動パターンが認められた.

尿 中ALPは 正常人でも活性が認め られる・ALP

は腎に多量に含まれ,主 に尿細管の刷子縁に局在 して

お り,尿 中ALPは 腎に由来すると考えられている.

尿中ALP活 性が高値を示す疾患 としては腎糸球体

疾患,腎 梗塞 腎孟腎炎などがあげられ,さ らに腎お

よび膀胱腫瘍では高頻度で上昇するとされている12).

また一般に薬物性腎障害において近位尿細管障害の指

標として有用であるとする意見もある12).そ してその

変動に関して,実 験的にラットにアセチルサ リチル酸

を投与した ところ二相関の尿中ALP活 性上 昇のパ

ターンがみられたという報告がある14>.

今回 の対象症例中3例 において尿中ALPは 同時

に測定した尿中 γ一GTPと 同様の二相性の活性変動

を示 し,他 の症例でも二相性ではないが,そ の症例の

γ一GTPと 似 た変動バターンがみられた.こ のことか

ら尿中ALP活 性 測定はCDDPに よる尿細管障害

の指標にな り得ると考えられるが,膀 胱腫瘍の膀胱全

摘 ・回腸 導管造設後である症例1の 第2ク ール(No

P)に おいて,CDDP投 与前も高値で,投 与後も著

しく高い活性を示していることか ら,基 礎疾患として

尿路系腫瘍が存在す る場合には尿中ALP活 性は尿

細管障害のみを反映するとは限らないと思われる.

結 語

CDDPに よる腎障害において,尿 中NAGお よ

び γ・GTP活 性の変動様式 との比較から,尿 中 β一

GLお よびALP活 性測定の尿細管障害の指標とし

ての意義を検討 し,以 下の点を述べた.

1)尿 中 β一GLお よびALPの1日 あた りの総活性

の正常値はそれ ぞれ5,665±2.534μ9/day,7.1±1.7

1u/dayで あ った.

2)尿 中 β一GL活 性はCDDP投 与により尿中NAG

活性 とある程度一致して変動するが,尿 路悪性腫瘍や

上部尿路感染を合併して いる症例で は尿中 β一GL活

性は高値を示す場合があり,泌 尿器科領域においては

CDDPに よる尿細管障害の指標としての意義は少な

いと考えられる.
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2)尿 中ALPは 尿中 γ・GTPと 同様の活性変動を示

し,CDDPに よる尿細管障害の々rカ ーとして尿中

ALPは 有用であると思われる.
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