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の白血球回復効果について
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  Muroctasin, a derivative of muramyl dipeptide (MDP), increases WBC count through induc-
tion of the colony stimulating factor (CSF). This action of 'muroctasin is useful to treat cancer 

patients with leukopenia on chemotherapy. Urogenital cancer patients were randomized to ei-
ther a 50 pg or 100 pg dose group of muroctasin when the WBC count dropped below 3,000/cmm 
in the first cycle of chemotherapy. The patients were then subcutaneously treated with murocta-
sin once daily for 6 consecutive days, and restoration of their WBC count, determined. Out of 
the 32 patients who were enrolled in the study, 25, 24 and 23 patients were assessed for safety, 
usefulness and efficacy, respectively. The 100 pg dose was more effective in restoring the WBC 
count than the50 pg dose based on the evaluation by the physicians. This result was also confirm-
ed when we used the criteria for evaluation of adverse reactions as recommended by the Japa-
nese guidelines for evaluation of efficacy of chemotherapy on solid tumors. Mild fever and reac-
tion at the injection site were noted in 16% (4/25). In conclusion, muroctasin is useful for 
leukopenia after chemotherapy. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 35: 527-536, 1989)
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緒 言

近年の癌化学療法の進歩に はめ ざましいものがあ

る.泌 尿器科領域においては,特 に胚細胞癌において

いわゆる集学的治療を適切に行 うことにより,進 行し

た時期にあっても根治が期待できるようになった1).

また尿路上皮の移行上皮癌においても新しい多剤併用

化学療法が試みられ2),今 後根治を目指してより優れ

た化学療法 と,よ り効果的な集学的治療法の開発が望

まれている.し かし癌の集学的治療法においては今後

とも化学療法が主要な位置を占めるものと思われる.

化学療法を行 うに際してつねに考慮しなけれぽなら

ないのが抗癌剤の免疫監視機構にたいす る影響であ

る3)免 疫監視機構にたいする影響のうち悪性新生物

にたいする免疫反応の低下は抗癌剤の主作用によって

補完され うるが,感 染防御機構における抗癌剤の悪影

響は しばしば化学療法剤の用量を減少 した り,も しく

は化学療法そのものを中止せざるをえないことになる.

ム ロクタシンは,ミ コパ クテリウム属細胞壁の免疫

賦活作用を示す最小構造単位であるムラミルジペプチ

ド(MDP)の 誘導体である(Fig.1).そ の作用は以

下にあげるものが種々証明されている.(1)細 菌感染

にたいする非特異的宿主抵抗の増強4),(2)こ の細菌

感染にたいする非特異的宿主抵抗の増強はおそらく多

核自血球を介しているものであ り,ま た抗生剤の併用

によりさらに効果的となること5),(3)お そ らくマク

ロファージを刺激 してインターロイキ ン1(IL-1)の

産生を促し,液 性および細胞性免疫反応にたいして補

助的に働 くこと6),(4)マ クロファージを刺激 してコ

ロニー刺激因子(CSF)の 産生を促し,未 梢 白血球数

を増加させること7),(5)血 清 オプソニンの一つであ

るC3や,食 食細胞による細菌貧食作用に関係のあ

るフィプロネクチンの血中レベルを上げることs>,(6)

食食細胞による腫蕩細胞の食食作用を活性化すること

などである9).

上記 の(4)の 作用は,マ ウスへのサイクロフォスフ

γマイ ド投与または放射線照射による白血球減少にた

いしてムロクタシンが岡復的に働 くことによると報告

されているゆ.ま た臨床的にも抗癌剤投与や放射線照

射による白血球減少症にたいして回復効果が証明され
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今回,わ れわれは泌尿生殖器癌を有する患者におい

てあらたに行った癌化学療法に際 して現れる白血球減

少症に対 して,ム ロクタシンの50μ9と100μ9の

投与量にて,そ の白血球数回復効果を比較検討 した.

なお,本 試験は1987年5月 より1988年7月 までの期間

に実施された.
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Fig.1.ム ロ ク タ シ ン の 化 学 構 造

1)抗 癌 剤 投 与 開 始 前 よ り適 宜 血 算 お よ び 末 梢 血 塗

対象および方法

1.対 象

泌尿性殖器癌患者で,癌 化学療法施行による白血球

減少例で,癌 化学療法が開始されて3週 間以内に未梢

白血球数3,000/cmm以 下が確認され,そ の日より2

日以内にムロクタシン投与が開始された症例を対象と

した.原 則として癌化学療法の初回治療例である.年

齢が15歳 未満 または80歳 以上,妊 婦 または妊娠してい

可能性のあ る症例,ア レルギー既往歴のある症例,

DIC,エ ン ドトキシン血症,明 かな細菌感染症を有す

る症例は除外 した.

2.試 験薬剤

1パ イアル中 ムロクタシン50μgま たは100μg

を含有する製剤を用いた.

3.投 与方法

試験薬剤は添付溶解液(注 射用蒸留水)に 投与時溶

解 し,1日1回6日 間連日皮下に投与 した.薬 剤の割

付はコントローラーが担当し,各 群2例 ずつ計4例 を

1組 として封筒法により無作為に割 り付けた.

4.併 用薬剤

抗癌化学療法剤,白 血球数に影響を与える薬剤およ

び輸血は禁止した.し か し,解 熱剤または抗菌化学療

法剤の予防的使用は認めた,

5.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

分説明し同意を得た.

6.検 査 ・観察項 目

抹標本を作成 し,療 法終了時まで自血球(と くに穎粒

球)数 の推移を十分に観察 した,

2)血 算 および白血球分画については,癌 化学療法

開始前,ム ロクタシン投与前日および投与第4日 目,

7日 目とi4日 目を必須とした.

3)尿 検査,血 液生化学検査は,投 与前および7日

目を必須とした.

4)体 温,感 染症の有無などの臨床症状 は連 日観察

し,特 に薬剤投与中はできるだけ詳細に観察 した.

7副 作用

試験期間中に発現した随伴症状を含む副作用につい

ては,そ の種類,時 期,程 度,処 置,経 過,試 験薬剤

との因果関係を詳細に記録した.

8.評 価および解析

1)白 血球回復効果

ムロクタシン投与後の白血球数の経時的推移を従来

の白血球数回復パターンを参考にして,次 の5段 階で

判定した.

1=著 効

2:有 効

3:や や有効

4:無 効

5=判 定不能(投 与中止例,検 査不備例,脱 落例等

の場合)

2)概 括安全度

副作用,臨 床検査成績に基づき,安 全性を以下の4

段階で判定した.

1=副 作用 ・臨床検査値異常変動なし

2:副 作用 ・臨床検査値異常変動を認めたが投与継

続可能

3:副 作用 ・臨床検査値異常変動を認めたが処置に

より投与継続可能

4=副 作用 ・臨床検査値異常変動のため投与中止・

3)有 用性判定
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白血球数回復効果および概括安全度に基づき以下の

5段 階で判定 した.

1:き わめて有用

21有 用

3:や や有用

4:有 用性なし

5:判 定不能(投 与中止例,検 査不備例,脱 落例な

どの場合)

なお,症 例の取 り扱いは全施設参加のもとで各症例

の割付を伏せたまま合議の上決定した,統 計学的解析

は計量値についてはt検 定,計 数値についてはW五lco-

xon検 定,X2一 検定を適用した.平 均値は平均値±標

準誤差(SEM)で 表 した.

結 果

1.症 例 内訳

封筒法に よる総エ ントリー数は100μg投 与群16

例,50μg投 与群16例 の計32例 であった.こ のうち対

象外疾患(肝 癌)1例,投 与前より腎孟腎炎を合併 し

いた1例,患 者拒否に より投与がな されなかった1

例,癌 化学療法剤併用3例,癌 化学療法とBRMを

併用 していた1例,計7例 を不適格例として有効性評

価,安 全性評価から除外 した.安 全性評価は上記7例

を除いた100μ9投 与群13例,50μ9投 与群12例 の計

25例 で行った.有 用性評価は安全性評価症例の うち癌

化学療法から47日 後にムロクタシン投与を開始した1

例を除いたIOOPt9投 与群13例,50μg投 与群ll例 の

計24例 で行った,さ らに白血球数に関する有効性評価

は有用性評価症例から,副 作用のため3回 で投与を中

止した1例 を除いた100μ9投 与群13例,50μ9投 与

群10例 の計23例 で行った.

2.対 象症例の背景

対象症例の背景をTablelに まとめた.ム ロクタ

シンの有効性に与える影響が大きいと思われる背景因

子で,癌 化学療法開始前の白血球数,癌 化学療法開始

からムロクタシン投与開始までの期間,ム ロクタシン

投与前の白血球数については両群間に有意なかたより

は認め られなかった.し か しムPtク タシンIOOPt9投

与群に,癌 化学療法開始前の白血球数が8,000以 上の

症例や,ム ロクタシン投与前の白血球数のより低い症

例が多く認められた,癌 化学療法からムロクタシン投

与開始までの期間がほぼ同様(両 群とも約12日 間)で

ることから,た またま骨髄抑制の強くかか った症例が

100μ9投 与群に多く集まったものと思われた.

3.効 果判定

1)白 血球数回復効果

各主治医が判定した有効性判定は100μ9投 与群で

46。2%,50μg投 与群で40.0%の 有効率が得られたが

両群間に有意差は認められなかった(Table2).

2)概 活安全度

副作用は100μ9投 与群2例,50μ9投 与群2例 計

4例 に認められた.50#9投 与群に投与4日 目37・8℃

の発熱,お よび注射部位に紅斑 ・腫脹が認められたた

めに,投 与を中止した症例が1例 あったが,他 の3例

は注射部位反応だけで,発 現率はそれぞれ15.4%,16

i7%で あ り,こ れ らはこれまでの他領域の成績から比

べると低いものであった(Table3).

3)有 用性判定

有用性は50μ9投 与群に比べ100μ9投 与群によ

り高い有用率が得 られたが,両 群間に有意差は認めら

れなかった(Tab正e4).

4.白 血球数へおよぼす効果

100μg投 与群,50μg投 与群における末梢 白血球

数の平均値を経時的に示 したのがFig.2で ある.100

μg投 与群は骨髄抑制の強 くかかった症例が多 かった

にもかかわらず,4日 目ですでに増加しはじめ,そ の

後も50μg投 与群に比べ高値で推移し,投 与前を初

期値とする増加率が高かった.ム ロクタシンによる白

血球数回復促進効果は100μg投 与群で4日 目,7日

目といった比較的早期に認められているように思われ

た。

白血球数回復効果の違いは,投 与前,4日 目,7

日目の白血球数を比較するこ とで,よ り明瞭に観察

されると思われ たので,そ の3点 における各症例の

白血球数をグラフにしたが(Fig.3),100μ9投 与群

は13例 中6例(46.2%)が4日 目より回復し始め,

7日 目には正常範囲内にまで回復する例が多く認め

られた.一 方,50μ9投 与群は100μ9投 与群の推移

に比べると,白 血球数回復促進効果が弱いように思わ

た.Fig.4に は ムロクタシン投与前の白血球数を100

%と したときの4目 目の自血球数の増加率を示した.

4日 目の50μg投 与群では依然減少する症例が多く

みられたが,IOOPt9投 与群ではむ しろ増加する症例

が多くみられた.Fjg.5は 同様に,投 与前の白血球

数を100%と したときの7日 目の白血球数の増加率を

示したが,2群 とも7日 目には増加例が増えてきてい

るが,100μ9投 与群は50μ9投 与群に比べ,回 復

率の高い症例が多 くみられた。

固形がん化学療法効果増強の判定基準による副作用

記載様式t1)では,白 血球数の減少を0～4ま でグレー

ド分けして取 り扱っているので,そ のグレー ドに合わ

せ,4日 目と,7日 目における投与前か らのグレー ド
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ム ロク タシ ン100μg ム ロク タシ ン50μg 検定
13

性別 男
女

11

2

12

le
2

Xピ;P=0.930

年 令 ～30

3霊～40

41--50

51～60

61～70

71～80

Mean±S.E.

3

0

1

2

3

4

56.1=ヒ5.6

2

2

1

1

3

3

54.1±5.6

xeP=0.755
UP=0.781

tp=0.803

癌腫 膀胱癌
醗丸腫瘍
尿管腫瘍
前立腺癌
その他

4

3

1
1

4

4

5

2
0

1

×e:P=O.463

PSO
1

2

3
4

4

2
6

1
0

5

4
2

1
0

×?:PsO.463

U;P==O.166

化 学療 法前 白血 球 数
～4000

4001--6000
6001旬8000

8001～
Mean±S.E.

4

4
2

3

5842土61日

2

6

2

0

5242=±=419

XtP=0.291
UP=o.646

tp=0.460

イ 療 法か ら

投 薬 までの 期聞
(日)～10

11～15
16～20

21-
Mean±S.E.

6

4
2

1
11,9士L5

5

1

3

1

12.4=ヒ1.8

xz;P冨0.631

U:P=0.816

t;P=0.834

投 薬前 自 数
一一10DO

lOOI～20eo
2001-3000

Mean±S.E.

2

6
5

18日1士168

1

1
8

2373」=20B

X2:P=0.118

U:P=O.081

t:P=0.095十

xeカ イ ニ乗検 定 、UWHcoxon検 定、t:t検 定

Table2,有 効 性 判 定

脅効性判走
授与群 例致

醐 育効 やや宵効 無効
検定

ムロクタシン100μg 13
2 4

6(46.2)
5 ? U;P=0.696

ムロクタシン50μg 10
1 3

4(40.0)
4 2

〔}内1構 成比%、U;Wilcoxon検 定

Table3。 概 括 安 全 度判 定

概括安全度判定

複与群 例敗
剛作用
な し 無処置 処匿に 中

止纏 続 て継続

醐作用あり 検定

ムロクタシンIDDμ9 1311

(s4.6)

2 0 o U;P=9.864

(15.4)

ムロクタシン団μg 1210

(83.3)

1 0 1

(16.7)

(}内:轍 比%、U:Wllcoxon検 窟
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Table4.有 用 性 判 定

青用性判定

投与群 捜 定

署め扇 宿用 錨 醗

ムロクタシンlatμ9 13
2 6

日(61.5)
3 2 U:P=O.SS3

ムロクタシンEOμg 11
1 4

5(45.5)
3 3

()内:構 成比%、U:WIIcoxontt定

(WBC)

ノmm3

7.eoo

6,000

5.ooo

4,000

3,eoo

2,0DO

1,0位o

0
投与前4日7日

Fig.2,白 血 球 数 の経 時変 化(1)

●ムロクタシン100μg(13)

●ムロクタシン50μg(10)

14日

(WBC)

ノMmO

6.000

3.OOO

ムロクタシン100μg

N=13

o 投与前4日

F三9.3.

(WBC)

/mm3ム ロクタシン50μ9

6.OOO

3,000

N=10

旧o鮪 前 旧

白血球数の経時変化(2)

7日

の改善度を比較検討した.ム ロクタシン投与前の白血

球数をグレード分けすると,100μg投 与群にgrade

3,4の 症例が多く両群間に有意差傾向が認め られた.

ムロクタシソ投与前 と4日 目の白血球数をグレー一ド別

に分け,そ の改善度を比較したのがTable5で ある.

1段 階でもグ レードの改善がみられた ものは100μ9

投与群では13例 中5例(38.5%),50μg投 与群では

10例中i例(10%)で,約30%の 差がみられた.ま
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4日 投与前

Fig.4.白 血球 数 の増 加 率(4日)

4日

%
500

450100μ9

N=13

400

350

300

250

2eo

15a

lgo

50

0 投与前

56μ9
N=10

7日 投与前

Fig.5.白 血球 数 の増 加 率(7日)

7日

た,4日 目に50μ9投 与群では2段 階悪化 したもの

が2例 みられたが,100μ9投 与群には2段 階悪化は

みられなかった.さ らに7日 目における白血球数のグ

レードの改善度を表 したものがTable6で ある・投

与7日 目において,投 与前に比ぺ2段 階以上の改善が

みられたものが,IOOPt9投 与群では13例 中6例(46.2

%),50μ9投 与群で10例 中1例(10%)で.100μ9

投与群は2段 階以上改善のみ られたものが約30%優 れ

ていた.ま た7日 目でも投与前に比べ2段 階悪化した

症例が50μg投 与群に1例 認められた.

白血球数分画については,欠 損データがあったため

に,十 分な比較検討が困難であったが,調 べられた範

囲では,好 中球,単 球いずれも全白血球数と同様の推

移を示 した.

考 察

泌尿器科領域のみならず癌の化学療法における副作

用としての造血障害,特 に白血球減少は,感 染症の併

発,化 学療法の治療スヶジュールの遅延を惹起 し,そ

の克服は感染症対策のみならず,抗 腫瘍剤の最大限の

効果発現に寄与するものと思われる.最 近,造 血因子

である種々のコロニー刺激因子(CSF)の 臨床応用も
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Table5.白 血 球 数 の グ レー ド別 改 善 度(4日)

投与群 魏 鯉 魏 轟 翌働 朧 魏 徽 検 定

looμ9
o 馨 1 3

3B%
6 2 9

u:P=o」 偲

131段 階改曹以上
.に闘して
X2:P=D.鵠

50μ9
o 1 o o

6 1 2 Io
10%

UlWllcoxon検 定 、xe:分 割表 カイニ乗検定

Table6.白 血球 数 の グ レー ド別 改 善 度(7日)

投与群 4段階3段 階2段 階1段 階1段 階2段 階変化なし 例数
改 善 改 魯 改 善 改 善 悪 化 悪 化 検 定

1eoμ9
1 0 5

46%
o 5 2 o

U:P=O.402

13xz:2段 儲改n以 上に●して

P=0.1田

50μ9
o 1 D

10%
3 4 1 1 10

U;Wilcoxon検 定 、×':分 割 表カイニ乗検定

報告されている12・13)が,その実用化までに時間を要す

るものと思われる.ム ロクタシンは細胞壁ペプチドグ

リカンの免疫賦活作用の研究から発見されたムコペプ

チドの誘導体であ り,冒 頭で述ぺた多彩な生理活性を

有する.そ の白血球増加作用は生体内でのCSFの 生

産を高めることにより骨髄での造血を促 して末梢の白

血球数の回復促進作用を示すことが明 らかになって

いる.

また白血球数を増加せ しめるのみではなく 。白血球

の貧食 ・殺菌能等の白血球機能を高め,広 く感染症に

たいして宿主の抵抗力を高める作用を有す る5).今 回

のムロクタシンの検討では明らかな感染症を有 しない

症例において,お もに末梢白血球数を指標にしたた

め,化 学療法剤によって白血球の減少した状態におけ

る感染症におよぼす影響を明確に結論づけることは困

難であると思われた.し かしこの薬剤の薬理作用を考

えるとき,白 血球数のみならず,今 後は広 くその臨床

効果を指標にする必要があるものと思われる,

これまでムロクタシンは肺癌領域を中心に臨床治験

がすすめられ,癌 の種類,抗 癌化学療法に違いはある

ものの6日 間100μ9以 上の投与により白血球数回復

効果が報告されている14)し たがって今回は泌尿器科

領域の癌化学療法時におけるムロクタシンの白血球数

回復効果を検討するとともに,IOOμg以 下の用量の

効果 もあわせて検討することとした

末梢白血球数の平均値の比較では投与4日 目および

7日 目もともに,100μg投 与群と50μg投 与群と

の間に白血球数の回復効果については統計学的有意差

を認めなかった(Fig.2).し か し個 々の症例におけ

る白血球数を経時的にみると(Fig.3),100Ptg投 与

群は13例 中6例(46.2%)が4日 目より回復 しは じめ

7日 目には正常範囲にまで回復する例が多く認められ

たが,他 方50μ9投 与群では100μ9投 与群の白血

球数回復効果に比べ,そ の効果は劣っているように思

われた.ま たムロクタシン投与前の白血球数を100%

とした時の4日 目および7日 目の白血球数の回復率を

みても(Fig・4・Fig・5),100μ9投 与群は50μ9投

与群に比べ回復率の高い症例が多 くみられ,抗 癌化学

療法時における白血球減少症の改善に対 してのムロク

タシンの用量は100μ9以 上が適切と考えられた.
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さらに過去の症例よりヒス トリカルコントロールと

して年齢,癌 の種類,化 学療法等の背景因子のよく似た

症例と白血球数推移を比較した場合でも同様に100

μg以 上の投与が妥当と思われた,

ムロクタシン投与中の副作用は,100μg投 与群2

例,50μ9投 与群の2例,計4例 に認められた.50

μ9投 与群の1例 は投与4日 目に37.8℃ の発熱と注

射部位に紅斑 ・腫脹が認められたために主治医の判断

にて投与を中止したものであ り,客 観的には投与継続

が可能であったものと考えられた,残 りの副作用症例

は注射部位反応のみで,い ずれも投与を中止すべき重

篤なものは認められなかった.

結 語

泌尿器科癌患者で癌化学療法施行による白血球減少

に対するムロクタシンの白血球回復効果を検討し以下

の成績を得た.

1)登 録症例は32例 であ り安全性解析の対象25例,有

用性解析対象24例,有 効解析対象23例 であった,

2)白 血球数回復促進効果 と概括安全度判定に基い

た有用率(有 用以上)はIOOti9投 与群では61.5%,

50μg投 与群では45.5%で あった.

3)固 形がん化学療法効果増強の判 定基準に よる副

作用記載様式による白血球減少のグレー ドは投与7日

目で100μ9投 与群は13例 中6例(46%),50μ9投

与群は10例 中1例QO%)に2段 階以上の改善が認め

られた.

4)副 作用は25例 中4例(16%)に 一過性の発熱およ

び注射部位の紅斑 ・腫脹が認められたのみであった.

以上の結果 よりムロクタシンは癌化学療法による白

血球減少からの回復を早めることにより円滑な化学療

法を可能にしえるものと考えられ,そ の目的のために

は1日100μg以 上の投与が必要であ ると推察され

た.
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