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尿路上皮癌 に対 す るMethotrexate投 与 時の

血 中 濃 度 推 移 に つ い て
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PLASMA METHOTREXATE CONCENTRATIONS IN 

UROTHELIAL CANCER CHEMOTHERAPY
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From the Department of Urology, Niigata Cancer Center Hospital

   The plasma methotrexate (MTX) concentration was measured during 50 courses of chemother-
apy on 26 urothelial cancer patients. A dose of  300  mg/body MTX was infused within 2 hours 
and plasma concentrations were measured at the scheduled times. Plasma level at the end of 
infusion was (2.3±0.8) x 10-5 M/L, (2.9+1.9)x 10-5 M/L at the 6th-hour, and (1.9±1.8)x 10 M/L at 
the 24th-hour after the infusion. The plasma MTX concentration values were inversely correlated 
with creatinin clearance. In 6 cases of Kock pouch bladder, clean intermittent self catheterization 
of urine caused no meanineful increase of MTX.

(Acta Urol. jpn. 36: 991-996, 1990)
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緒 言

泌 尿器 悪 性 腫 瘍,と りわ け尿 路 上皮 癌 に対 す る化学

療 法 は,従 来cisplatin(CDDP)を 中 心 にadria・

mycin(ADM),5-fluorouracil(5-FU),cyclo-

phosphamide(CPM)な どの併 用 療 法 に て,30～50

%の 奏功 率 を認 めて い た が,最 近CDDPとmetho-

trexate(MTX)を 主 と した 併 用 療 法 に お い て,よ

り高 い奏 功 率 が報 告 され て きて い るD.

しか しMTXの 使用 経 験 は 泌 尿器 科 領 域に お い ては

不 十 分 で,そ の適 正 量,ロ イ コボ リンに よる救 済(LV

rescue)の 必要 性 の 有無 な どに 関す る報 告 は少 ない ・

今 回,わ れ わ れ はMTX300mg/body投 与 時 の 血

中濃 度 の推 移 を 腎機 能 との 関連 か ら検討 した.ま た コ

ッ ク回 腸膀 胱 症 例 に おけ る 回腸 膀 胱 か らの再 吸収 に つ

き検 討 を行 った.

対 象 お よ び方 法

1988年2月 か ら1989年8月 までにがんセンター新潟

病院泌尿器科において,組 織学的に移行上皮癌 と確認

され てい る膀胱 腫瘍20例,腎 孟腫 瘍6例 につ いて,

MTXを 含む抗癌剤化学 療 法 を の べ50回 実 施 し,

MTX血 中濃 度 の経 時 的 変化 を測 定 した.対 象 症 例 の

年 齢 は35歳 か ら80歳 で,平 均64.9歳,男 子19例,女 子

7例 で,腎 機 能 は ク レアチ ニ ソ ク リア ラ ンス24時 間法

(Ccr)に て 測 定 し,全 症 例 の 平 均 は59.4ml/min/

1.74m2で あ った.ま た 別に コ ノク回腸 膀胱 を 作成 し

た6症 例 でMTX療 法 を 行 い 日常 生 活 通 りに,】 日

6～8回 の 自己 導尿 を 行 った 場 合 と,化 学療 法 前 か ら

回腸膀 胱 に カ テー テ ルを 留置 して持 続 導 尿 を行 った場

合 のMTXの 血 中 濃 度 の推 移 を 比較 した.

MTXの 測 定方 法 はEmitftomogenousenzyme

immunoassay法2)に て 行 っ た.こ の 方 法 の測 定

可 能 範 囲 はlo-3～lo-8MollL(M/L)で,1×lo-8未

満 は 感知 で きず ゼ ・と して あつ か った.い ずれ の症 例

に 対 して も投 与 前,投 与終 了 時,6時 間 後,24時 間 後

に 測定 した,一 部の 症 例 にお い て は48時 間 後 に も測 定

した.

MTXの 投 与 方 法 は 尿 を ア ル カ リ化 す る ため の メ

イ ロ ンを含 む維 持 補 液500mlに 溶 解 し,約2時 間 に

て 点滴 静 注 した.つ い で 十 分 量 の 水分 補 給 を 行 い,

MTX投 与 終 了6時 間 後 か ら ロイ コボ リン9mgを

6時 間毎 に4回 筋 肉 内注 射に て 用 いた.

このMTXを 含 む プ ロ トコ ール(Table.1)は 治
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癒 的 な 目的 の場 合 はCDDPを1～5日 目に20mg/

m2,etoposideを1～3日 目に100mg/m2,MTX

は6日 目に300mg/bodyを 投 与 した(MEP療 法).

また 補 助 的 な治療 法 と して 用 い る時 に は,1日 目 に

MTx300mg/body,3日 目にcDDP70mg/m2

を投 与 した(MP療 法),腎 機 能の マ ー カー で ある

Ccrは 化 学 療 法 施行3～4日 前 に実 施 した,

なお投 与 前 のMTX血 中 濃度 は 全 例 ゼ ロで あ った.

TableLMP療 法 とMEP療 法 の プ ロ トコ ール
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MTX300mg投 与時の血中濃度の推移.

には有意差を認め ない(P<0.0:)
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48時間後

MP療 法群 とMEP療 法群の間

結 果

(1)血 中MTX動 態

Fig・1に 全 症 例 の時 間 の経 過 とMTXの 血中 濃 度

の 変 化 を示 した.投 与終 了時 に は全 例0,5～4.1x10-5

M/Lの 範 囲 で,平 均(2.3±o.8)×lo-5M/Lで あ っ

た.6時 間 後 に は全 例8.2x10-6MIL以 下 に な って

い た.24時 間 後 では 最 高8.6×10}7M/Lで 全 例MTX

の 副作 用 発 現 限 界値 と言 わ れ る10xlo-5MIL以 下 の

値 を示 して い た.時 間 の経 過 に した が い症 例 に よる値

の バ ラツキ が 大 き くな って い た.

ま たCDDPの 前 にMTXを 投 与 す るMP療

法 群 とCDDPの 後 にMTXを 投 与す るMEP療

法 群 の 間 に は,い ずれ の 時 間 にお い て も有 意 差を 認 め

なか った(P<0・Ol).な おMP療 法 群 とMEP療 法

群 の平 均 年 齢 は67・3±6・9歳 と62.9±14.1歳,平

均 の クレア チ ニ ン ク レア ラ ンスは58・1±17.7mllmin

と60・3±18・6ml/minで 両 者 間 に 有意 差 は なか った.

(2)腎 機能 とMTX血 中濃度 との関係

投与終 了時の血 中濃 度 とCcrをFig.2に 示 し

た.腎 機能が よいほど,血 中濃度は低い傾向に あった,

Fig.3に は投与終 了6時 間後の血 中濃度 とCcrの

関連を示 した,腎 機能の良い症例においては10-'M/

Lの レベルに まで低下 している症例 もあ り,腎 機能 と

の間には有意の負の相関を認めた.

24時間後の血中濃度 とCcrと の関連をFig.4に

示 した.全 例lo『7MIL以 下 の レベルに まで低 下 し

ていた.Ccrが20m1!minと 低い症例においては,

8.6×10-7MILと 最 も高い値を示 し,腎 機能 と血中濃

度の間には負の良い相関が認 め られた.時 間が経過す

るに ともない腎機能 と血中濃度 とは よ り良い負の相関

を示す結果であ った・ しか し24時間値では血 中濃度の

高い症例が,投与終了直後,6時 間後per.い て も高い血

中濃度を示すわけではなか った.Fig.5に は48時 間

後の血中濃度 との関係を示 した。症例数が少ないが腎
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Fig.3.MTX投 与 終 了6時 間 後 のMTX血 中 濃 度 と腎 機 能
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Fig.4.MTX投 与 終 了24時 間 後 のMTX血 中 濃 度 と腎 機 能

機能 とは よい負の相関を認める傾 向にあった!

(3)コ ック回腸膀胱症例におけるMTX血 中濃度に

ついて

コック回腸膀胱6例 において,通 常 の生活通 りに1

日6～8回 の自己導尿施行時 と,回 腸膀胱内に持続的

に ヵテー テルを留 置 した 時の血中濃 度を 比べ たのが

Fig,6で ある.両 者 の間に はいずれ の採 血時間にお

いて も有意差を認 めず,血 中濃度 も他の尿路変更術を
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Fig.5.MTX投 与終了48時 間後のMTX血 中濃度 と腎機能
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Fig.6.Kock回 腸膀胱症例におけるMTX血 中濃

度.自 己導尿施行群(CIC)と カテーテル持

続留置群(Flow)の 間 には,ゴいずれの時間

において も有意差を認めない 各時間帯に

おける○●◎口 △▲の印は同一症例を示す

施行 していない症例 と同 じレベルであった.す なわち

回腸膀 胱 か らのMTX再 吸収 は少な い と考え られ

た.

考 察

(1)MTXの 血 中動 態 に つ い て

MTXは 小 児 白血 病,骨 肉 腫,悪 性 リ ソパ 腫,頭 頸

部 腫 瘍 に対 しては 良 い治 療 係 数が 得 られ る優 れ た抗 癌

剤 の一 つ で あ る.尿 路上 皮 癌 に対 して は主 に ヨ ー ロ ッ

パ で用 い られ て きた もの で あ るが1985年Mayer3) ,

Carmichael°)ら がCDDPとMTXを 軸 とす る化

学 療 法 を報 告 して 以来 注 目され る よ うに な っ て きた.

本 邦 に お い て もCDDP,MTX,ADM,vinblastin

(vBL)に よ る4者 併用 療 法やcDDP,MTx,vincr三s.

tin(VCR),CPM,ADM,bleomycin(BLM)に

よる6老 併用 療 法,当 科 に お け るCDDP,MTX,

etoposideに よ る3者 併 用 療 法1)に お い てCR(病 変

の消 失)の 割 合 の 高 い奏 功 率 を認 め る化 学療 法 が 報告

され る よ うにな って きた.し か し泌 尿 器 科 領域 に お い

て はMTXの 使 用 量 は,体 表 面 積 当 り20～200mg

と骨 肉 腫 や 小児 白血病 に 対 す る投 与 量 に 比べ る と少量

か ら 中 等 量 で あ る ため か,血 中 濃 度 や1.Vrescue

に 関 す る報 告 が 少 なか った と思わ れ る.し か し尿 路上

皮 癌 の症 例 は 高 齢 者が 中 心 で あ り,水 腎 症 を併 発 した

り,単 腎 症 で あ った り,尿 路 変 向 後 で あ った りして,全

身状 態 や 腎機 能 が 悪 い場 合 も稀 で な く,少 量 のMTX

に て副 作 用 が強 く現 われ た 症 例 も報 告5)さ れ て い る.

一般 にMTXは6時 間 で61%
,24時 間 で97%が 尿

中 に排 泄 され る6)と 言 わ れ て い る.Perezら7)は48時

間値 での 血 中濃 度 か らみ る と,副 作用 を認 め な い値 は

(o.97±1.35)×lo-6MIL,軽 度 副作 用 群 で は(1・20±

1.67×lo-6MIL,中 等 度 副作 用群 は(1.75±226)×10-6

M/L,重 症 副作 用 群 は(8.45±15.05)xlO-6MLと 報

告 して い る・Stollerら8)はMTXの 副 作 用 発 現 は

MTXの 投 与 量 に は 関 係 な く,48時 間 後の 血 中濃 度

が1×10-6M/L以 上 の 症例 に 副 作 用 の 発現 が 認 め ら

れ る と報 告 して い る.Nirenbergら9)は 血 中濃 度 に よ

る副 作 用 発現 の 危 険 限 界値 は24時 間 値 で1×10-5M/

L,48時 間 値 で1×lo-7MILと 述 べ て い る .

今 回 の われ わ れ の血 中 濃 度 の 測定 に お い て は,LV

rescueを 実 施 して い るが,LVは 細 胞 の 核 酸 合成 の
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促進,お よび細胞中のMTXと 置換 し細胞外への流

出を促進 させることに より副作用を少な くさせ るもの

で,血 中濃度に影響を与 えない薬剤であ る.

MTX300mg/bcdy投 与では投与終了6時 間後,

24時 間後では腎機能 と負の相関を認め るも,副 作用を

起 こしえる程の濃度ではな く,腎 機能が低下 している

症例においても6時間後には8・2xlo-6MIL,24時 間後

では8.6×10-7MILま で下降 してお り,LVrescue

は必要がないか もしれ ない.し か しKayeら1。)は

MTX50mg/m2投 与の場合,24時 間値 で2×10　 '

MIL以 上の場合にだけ,こ の時 点か らLVの 投与

を開始 している.こ の血中濃度はFig.4よ り判断す

るとCcrで50ml/min以 下の症例にあた り,全例に

LVrescueす るのではな く,わ れわれ も今後は腎機

能の低下 している症例にのみLVrescueを 施行する

予定である.し か しCcrが20～30ml/minと 低下

している症例において もMTXの 血中濃 度は充分に

副作用を起 こしやすい血中濃度以下に下降 してお り,

MTXの 投与量を減 量する必 要はな いと思 われ た.

また現在われわれは,癌 化学療法の成績向上を 目指 し

てMTX投 与量 の増量を検討中である.

しか しわれわれのプ ロトコール はMTXの 一剤だ

けではな く多 剤併 用療法 であ り,で きる限 りMTX

の影響を少な くして化学療法を順調に遂行せねばなら

ない ことを充分に考慮 にいれておかねばな らない と思

われた、

(2)コ ノク回腸膀胱 におけるMTX再 吸収について

コック回腸膀胱では,70～80cmの 回腸を使用する

ため消化吸収の障害が予想され るが,現 在の所は問題

がない とい う報告1Dが 多い.実 際われ われのMTX

血中濃度 の測定において も,平 常通 り間欺自己導尿を

行 っていて も有意 な上昇は認めず,粘 膜からの吸収は

大 したものではな く腎で代償で きる範囲のもの と思わ

れた。心配であるな らば,抗 癌 剤投与の時だけ カテー

テルを留置 してお くのも,一 法 であろ うと思われた,

結 語

1)MTx300mg/bodyを2時 間に て 点 滴 静 注 し

た 時 の血 中 濃度 は,投 与終 了時 に はlo-5MIL,6時

間後 には10-6MIL24時 間 後に はlo-M/Lの レベ

ル で あ った.

2)MTXの 血 中 濃 度 は 投 与 終 了6時 間 後,24時

間 後 に お い ては,ク レアチ ニ ン ク リア ラ ンス と負 の よ

い相 関 を認 め た.

3)コ ヅ ク回 腸 膀胱 か らのMTXの 再 吸 収 は 少 な

いであろ うと考えられた.

本論文の要 旨は第27回 日本癌 治療学会総会にて発表 した.

MTXの 測定 を して頂いた本院研究検査科佐藤豊二先生 に深

謝致 します.
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