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転移性尿路上皮癌の化学療法

一 低 腎 機 能 症 例 に 対 す るcis-Diamminedichloroplatinumの1投 与 法 一
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      CHEMOTHERAPY OF METASTATIC UROTHELIAL 

                   CARCINOMA 

   —CIS-DIAMMINEDICHLOROPLATINUM COMBINATION CHEMOTHERAPY 

     FOR PATIENTS WITH DECREASED RENAL  FUNCTION— 

         Kazunori KIHARA, Hiroyuki KUSUYAMA, Makoto WASHIZUKA 

                           and Tsuneo  KAWAI 

                 From the Department of Urology, Cancer Institute Hospital 

 Cis-diamminedichloroplatinum  (CD  DP ) combination chemotherapy has induced a high 

response rate in the treatment of metastatic urothelial carcinoma at our clinic. However, 

due to the risks of renal failure, renal function manifested by creatinine clearance (Ccr) 

of more than 50  ml/min is suggested to be the requirement for CDDP therapy. Unfortunately, 

some patients do not meet this requirement. Thus, the renal function of patients who 

were treated with our combination chemotherapy was evaluated and the method of CDDP 

administration was modified for these patients. Four patients with Ccr in the range of  38-- 
49  ml/min were treated and 3 patients achieved objective response; complete response in 

1 case and partial response in 2 cases. Transient decrease in Ccr and elevation of blood 

urea nitrogen and serum creatinine were observed but these changes were reversible in all 

but  1 of the 10 courses. The results indicate that CDDP can be administered with 

reasonable safety without sacrificing anti-tumor activity in patients with Ccr of less than 

50  ml/min. 

Key words: Metastatic urothelial carcinoma, Pre-existent decreased renal function, Cis-

            Diamminedichloroplatinum, Combination chemotherapy

緒 言

わ れ わ れ は1981年 以 来,転 移 性 尿路 上 皮 癌 に 対 し,

cis-diamminedichloroplatinum(CDDP),Adria一

*現=東 京医科歯科大学医学部泌尿器科

mycin(ADM),5-fluorouracil(5・FU)よ りな る3

剤併用療法 をおこない(Tablel),良 好な抗腫瘍効果

を得てい る(Table2),こ の良好な成 績はCDDP

に負 うところが大 きいが,対 象 とな る転移性尿路上皮

癌患者 には腎機能低下例が多 く,こ の薬剤 の使用にあ

た り,そ の腎毒性が大 きな問題 となる.わ れわれは こ
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Table1.Treatmentregimen

Drug Dosage&Schedule

CDDP

5-fluorouracil

Adriamycin

12-15mg/m2ivover2hoursDay1-5

300mg/m2ivover2hoursDay1-5q3-4w

30mg/m2ivpushDay1

Table2.Objectiveresponse

PLAgeSexPatho, ExtentofDisease
伽ratiαnNo●R

esp㎝nse(
mOS.)Doses

Outcome

1.NY57

2.NN75

3.YY71

4.TS66

5.SS78

6.SH62

7.Kl63

8.YK58

9.Sl63

10.MM54

**FTCCP
elvis,ureter.bladderCR

lungSupraclavicularmass

MTCCBIadder,supraclavicularmassPR

MTCCBIadder,lungPR

**
Pelvis,ureter,bladderCRFTCC

lung,Supraclavicu「armaSs

MTCC

MTCC

MTCC

MTCC

MAC

MAC

Lung

Liver

Retroperitonealma55

Supraciavicularmass

Retroperitonealmass

Lun9

108a「ivewi廿htumor

1

2

14

PRl

PR3

NC3

PR2

NC8

NC3

2died

2alivewithtumor

4alivefreeoftumor

3died

3died

3died

2alivewithtumor

5died

3alivewithtumor

TCC=〒ransitiona「cellcarcinoma,AC=Adenocarcinoma

*N・ph・ 。・・et・・ect
。mywasd。neaft,,ch,m。th,,apY+

ような低腎機能症例に鰐 して もCDDPを 倉む3遡

併用療法 を安金にお こな うことを 目的 とし,以 下の検

謎 をおこな った.

まず従来CDDP投 与 の対象 としていた クレアチ

ニンクリアラ ンス(Ccr)50ml/min以 上 の症例にっ

いて,Tableiの 方法でCDDPを 用 いた場合の腎

機 能変化 を検討 した.つ いで この結果 よ参,Ccr59

ml/min未 満の症例に対す るGDDPの 投与方法を

考 案した.こ の方 法を低 腎機能症例に用 いる と と も

に,C》DPの 血 申濃度 および尿中排 泄量を灘定L,

わ れわれ の考案の妥当姓を検討 した.

対 象 と 方 法

鷲象 と方法ほ検討項 難江 よ う異なるので項 獲謬轡こ述

ぺ る.

玉)CcrsOmlimiB以 上の症例の腎機能変化

対 象:Table1の 方法 でCDDPを 期 いた12例33コ

ースを餐象 とした.す なわ ちCDD2鍛 ～15mg/m2YH

を5%グ ルコース500m1に 溶解 し,約2時 間かけて

5舞 醐連 舞点滴静注 した症例 である.た だ し冠・箆およ

びCcr50皿1/min台 の症例 では3～4日 間CDDP

を投与 した.鰐 象疾患 の内訳 は尿路 上皮癌?鶴,睾 曳

腫瘍3例,異 所性胎児性癌1例,胃 癌1例 であ る.

方法:腎 機 能は 鍛 時縫Ccち 藪 清 ク ンアチ ニン

(Cr),血 中尿素窒素(BUN)に て測定 した。 測定は

CDDP投 与前,投 与 期悶中,投 与後 にお こない,投

与期間中は前半,後 半の2回 以上測定 した.な お,

CDDP投 与中は輪薮 と利 尿魏(フP-evイ 瓦 マニ

トール)に て尿量 を約2,500ml/日 以上確保 した.

皿)Ccr50ml/min未 満の症例の腎機能変化 およ

び抗腫蕩効果

C・・50ml/min以 上 の症例 の腎機能変{ヒの検討結

果 よ り,Ccr50ml/min未 満 の症例に対す る投与方

法(低 腎法)を 考案 した(Table3).

魁象 一Ccr50m}imin未 満 の転移性尿路 上皮癌4

例(10コ ース)を 対象 とした.

方法:対 象症例に低腎法を用 いてCDDPを 投 与

し,腎 機 能は24時 間Ccr,BUN,Crに て測定 した.

翻定ほ投与 就 捜与期鵜串,設 与後に おこない捜与 期

間中はCcrを ほ ぼ連 日測定 した.ま た,抗 腫瘍効果

を小由 。斉藤 の判定基準に て評価 した.

皿)CDDPの 血中濃度お よび尿中排泄量 の測定
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Table3.CDDPadm三nistratio龍forpatientswithCcrof`〈50ml!min

1.Slowinjection

12-15m9/m2/2h
(singledailydose)

=>6-8m9/m2/2h×2

(twodivideddailydose)

2.丁opreventexcessiveaccumulationofCDDP

1)Setatwodayintervalduringthecourse

2)Extendtheintervalbetweencoursesfrom3wksto5wks

3)Reducethetotaldoseby20-30%

CDDP12-tsmg/rn2/day;givenfor5day5盟
8翻劉

20～70

rnl/min

40～5

ml/min

①一1

②4、 。、,、e5

③10・ 。・・5・5

IBI。・dU・eaNi忙 ㎎㎝1

lSerumCreatinineI}・… … ・1・・一 ・劇 一 嫡

F三g.1.Inpatientswithcreatin三neclearance(Ccr)of>60

ml/min,changeswerenotedonlyin24h-urinaryCcr.

CDDPwasgivenaccordingtoTablclinthese30

courses

対象:Ccr66ml/min1例,Ccr50ml/min未 満

4例 計5例 を対象 とした.

方法=採 血 はCDDP投 与直前に肘静脈 よ りお こ

ない,血 清中 のCDDP濃 度 を測定 した.尿 中排 泄

量は午 前6時 よ り翌朝午前6時 までの24時 間蓄尿 の

一部で測定 した.CDDPの 測 定は原子 吸光法に よ り

platinum量 を定量 し,こ れ をCDDP量 に換算 し

た.

結 果

1)Ccr50ml!min以 上 の症 例 の 腎機 能 変 化

Ccr60ml/1nin以 上 の症 例 で はCcrの 変 化 の み

認 め られ,BUN,Crの 上 昇 は な か った.50ml/min

<Cr<60ml/minの 症 例 ではBUN,Crの 上 昇 を認

め た.

i)ccr60ml/min以 上 の症 例:Fig.1に 示 す よ

うにCcrの 変 化 の み認 め られ,BUN,Crの 上 昇 は

なか った.Ccrの 低 下 を20ml/min以 上 に限 っ てみ

る と,① 投 与 期 間 中 の 低 下 は6例16コ ー スに 認 め ら

れ,低 下 の幅 は20～70ml/min(平 均36ml/m五n)

CDDP12-15mg/m2/day;givenfor3-4dby5

§ …6-12

Ccr(mllmh)BUN(m9〆d)CrCmeldi)

t。20(56)38(IO)

2.35〔57)19(18) 1　1{　/
3.39(51)21(15)1.5(1.4)

():beforedhemotherapy

Fig.2.In3patientsw三thGcrof50～60ml/m三n,

transientelevationofbloodureanitro噂

genandserumcreatininewasobserved

で あ った.Ccrの 低下 は 第1か ら3日 頃 に み られ,

第4か ら5日 まで に は再 上 昇 を示 した.② 投 与後 の

Ccr低 下 は3例4コ ース に 認 め られ,低 下 の 幅 は

40～50ml/min(平 均41ml/min)で あ った.ccr低

下 は投 与後 第2な い し3日 頃 に 認 め られ,投 与 後第3

か ら6日 頃 までに は再 上 昇 を示 した.③7例IOコ ー ス

のccrの 変 動 は20mllmin以 内 であ った.

ii)50ml/min<ccr<60ml/m量nの 症 例:ccr50

ml/min台 の3例 と もBUN,Crの 上 昇 を 示 し た
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(Fig.2).

以 上 よ りCcr60ml/min以 上 の症 例 で はTable1

のregimenの 施 行 は 問題 な い と考 え られ た が,Ccr

50ml/min台 の3症 例 で はBUN,Crの 上 昇 が み ら

れ た.

皿)Ccr50ml/m童n未 満 の症 例 の 腎機 能 変 化 お よ

び 抗 腫 瘍 効果

Ccr50ml/min未 満 の 転移 性 尿 路 上 皮 癌4例tC対

し,Table3,Fig.3に 示 す方 法 を用 い てCDDP

書
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Fig.3.InpatientswithCcrof<50ml/min,
10wered24h-urinaryCcrandelevated
BUNandscrumcreatininewererever-
sibleinalltencoursesbutone.CDDP
wasgivenasshowninTable3

を投与 した.CDDPは1日 量を朝夕2回 に分 割 し・

さ らに 連 日投与を避 け中2日 の休薬期間 をお き,5日

の投与 を4日 に減 じた.ま た投与 コースの間 隔 も3週

を5週 にのば した.4例loコ ースの腎機 能変 化はFig,

3に 示す如 く,Ccr,BUN,Crの いずれ も1コ ース

を除 き化学療法開始前の値 まで回復 し た.治 療 前 値

まで回復 しなか った1コ ースは,Ccr41皿1/minの

症例の第2コ ース 目で,コ ース終 了後Ccrが25m1!

minま で低下 したため,そ の後 は化学療法 を中止 し

た.Ccrの 変動をみ ると,2日 間 の休薬 中あ るいは

休薬後 に,低 下 したCcrが 回復す る傾 向を示 した.

BuN,crの 最高値 は お の お の40mg/dl,2mg/dI

であ った,対 象症例 はTable2の 症例3-5・7に

当た り,抗 腫瘍効果 は小 山 ・斉藤 の判 定 基 準 でCR

1例,PR2例,NC1例 であ った.以 上,Ccr50mI

/min未 満の転移 性尿路 上皮癌に対 し,CDDPを 含

む3剤 併用療法をお こない,腎 機能を増悪 させ ること

な く,良 好 な抗腫瘍効果を得た.

皿)CDDP血 中濃度,尿 中排泄量 の測定

Ccr66ml/minの1例 をFig.4に,Ccr50m1!

min未 満の4例 をFig.5に 示 した.ccr66ml/min

の症例 では,血 中濃度はCDDP投 与 とともに上昇

し,休 薬 日に低下 し,再 投 与に して再 上昇 した.尿 中

排泄量 も血中濃度 と同様の変 動を示 した.投 与後7日

にて血中濃度は投与最終 日の約半量 とな り,半 減期は

7日 前後 と推定 され た.Ccr50ml/min未 満の症例

でもGDDP投 与中の血 中濃度お よび尿中排 泄量の

変動は,Ccr66ml/minの 症例 と同様 であ り,投 与

に ともない上昇 し,休 薬にて低下 し,再 投 与にて再上

昇す る傾 向を示 した.投 与終 了後 のCDDP血 中濃

筆曾
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cDDP:6-8mg/m2/2h×2/day
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Media:(② 一 ②,○ 一 〇,● 一 ●,△ 一 △)serumCDDPlevel;

(囮[一 ■ ■L)urinarysecretionofCDDP

度 は,投 与 後14日 目に も高 濃 度 が 維 持 され,半 減 期 は

2週 間前 後 と推i定 され た.ま たCcr38ml/minの 例

はCcr48ml/minの 例 よ り高 い 血 中濃 度 を示 した.

考 察

わ れ わ れ は 転 移 性 尿路 上 皮癌 に 対 し,CDDP,ADM,

5-FUよ りな る3剤 併用 療 法 を お こ な い,現 在 ま で

に10例 中7例 にobjectiveresponse(CR2例,

PR5例)を 認 め て い る(Table2).病 巣別 で は原 発

巣,肺 ・肝 ・ リンパ 節 転移 巣 の いず れ に もPR以 上

の 効果 を得 て い る1・2).こ の良 好 な 成 績 はCDDPに

負 う とこ ろが 大 きい と思 わ れ る が,Yagoda3)はCD-

DPを 使 用 す るに はCcr55～60ml/min以 上 が 必 要

で あ る と述 べ て お り,一 般 にCDDPの 使 用 に はCcr

50～60ml/min以 上 が 必 要 と され て い る よ うであ る.

しか し,化 学 療 法 を 要 す る転移 性 尿路 上皮 癌 患 者 に は

Ccr50ml/min未 満 の 症 例 も多 く,こ の よ うな症 例

に 対 して もな ん とかCDDPを 用 い た い と考 え,低

腎 機 能 症 例 に 対 す るCDDPの1使 用 法 を 検 討 した.

まず,従 来 対象 と して い たCcr50ml/min以 上 の

症 例ecつ い て,Table1の 方 法 でCDDPを 投 与 し

た 場 合 の 腎機 能変 化 を検 討 した.CDDPに よ る腎 機

能 の 変 動 はglomerularfiltrationrate(GFR)が

よ く反 映す る と報 告 され て い る4)の で,Ccrを 中心

にBUN,Crも 指標 と した,Gcr50ml/min以 上 の

症 例 の うち,ccr60ml/min以 上 の例 ではccrが

変 動す る のみ で,BUN,Grは 上 昇 しな か った が,50

ml/min<ccr<60ml/minの 症 例 ではCcrの 低 下

と と もにBUN,Crの 上 昇 を 認 め た.こ の 結 果 よ り

ccr50ml/min未 満 の 症 例 に 対 して はTableIの

regimenに よるCDDPの 投 与 法 を 変 更 す る必要 が

あ る と考 え,Table3に 示 す 方 法 を 考 案 した.

この方 法 を用 い てccr50ml/min未 満 の 転 移性 尿

路 上 皮癌4例 に 対 し,ほ ぼ 連 日Ccrを 測 定 しなが ら

GDDPを 含 む3剤 を.投与 した.4例 に10コ ース施 行

した が,腎 機 能 低 下 は 一 過性 で あ り1コ ース を 除 き投

与 前 の値 ま で回 復 した.効 果 は4例 中CRl例,PR

2例,NCI例 で あ った(Table2;Case3～5,

7).Case3の 効果 をFig.6に 示 した .本 例 はCcr

41ml/minで あ った た めTable3の 方 法 を 用 い た が

膀 胱 内に 突 出 して い た直 径 約45mmの 腫 瘍 は2コ ー

ス施 行後 ほ ぼ 消 失 した.

Table3に 示 す 方 法 を 用 い た理 由 は 以 下 の 通 り で

あ る.ま ず 第iに,1時 的 で あ っ て もCDDPが 高

濃 度 に な る と腎 機 能 障 害 を 惹起 す る可 能 性 が 高 い5)こ

とか ら,CDDPの1回 投 与 量 お よび投 与 速 度 を 減少 さ

せ た.具 体 的 に は1日1回2時 間(12～15mg/m2/2h)

で投 与 し て いたCDDPを,朝 夕 に2分 割 し,各2

時 間(6～8mg/m2/2h×2)計4時 間 で投 与 した.

Hillら6)は 投 与 速 度 を下 げ るこ とに よ り腎 障 害 を 低

下 させ うる と述 べ て お り,Krakoffら7)も 腎毒 性 を

下 げ る方 法 と して,同 じ くslowinjecti・nを す す め

て い る.投 与 速 度 を下 げ た場 合,抗 腫 瘍 効果 が 問題 と

な るが,わ れ わ れ の 例 で はcDDP6～8mg/m2/2h

1日2回 投 与 で 著 明 な抗 腫瘍 効 果 が 認 め られ た 。

Drewinkoら8)はlymphomacellを 用 い て,低 濃

度 長 時 間 投 与 で 良 い 殺細 胞 効果 が 得 られ る とい う実 験

結 果 を 報 告 して お り,Gulloら9)もCDDPの 血 中

濃 度,尿 中 排 泄 量 の 測定 結 果 を もとに 長 時 間 持続 投 与

を す す め て い る.わ れわ れ も従 来 よ り少 ない 量 で長 時
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Fig.6.A・a・e・fdecrea・edrenalf・n・ti・n(ccr=41ml/min)・

A.Computerizedtransaxialtomographyshowsbladdertumor

45mmindiarneterbeforechemotherapy

B.Thetumoralmostdisappearedaftertwocoursesof

chemotherapy

間投与をお こな ったが,良 い効果が得 られた.低 腎機

能症例に対 しその抗腫瘍効果を保 ちなが らCDDPの

投与量,投 与速度 をどこまで下 げ うるか,今 後 の検討

が必要である.

第2にCDDPの 過度の蓄積に よる腎障害 を防止

す るため,① 投与期間中に休薬 日をお く.② 各 コース

間の間隔を延長す る.③ 総投与量を減量す る とい う3

方法を用いた.連 日投与の場 合,CDDPの 血中濃度

はFig.710)の ごとく鋸歯状 を呈 しなが ら上昇す るの

で,① 投与期 間中に休薬 日をお くことに よ りCDDP

の蓄積 の減少 を計 った.ま た,こ の休薬期間は患老の

CDDP投 与に よる腎機能低下の程 度を知 るとともに,

嘔吐その他 の副作用の把握,緩 和に有益 と考 え ら れ

る.腎 機能が低下 した場合,と くにCcr40ml/min

以下 にな るとCDDPの 血 中半減期は著明に延長す

ミ置
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Fig.7.ChangesintheserumlevelsofCDDP

duringandafterconsecutiveCDDP

administration

るため,② 各 コース間の間隔を延長す ることに よ り次

コースへの蓄積 を防止 した.実 際には,蓄 積 してい る

CDDPの 大部分は蛋 白結合型で あ り,腎 障害 の主因
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とされ るfreeのCDDPは 少量存在す るのみである

が,こ の蛋 白結 合型CDDPの 腎障害へ の関与の可

能性 も検討 されてい る.具 体 的に は休薬 日は2日,コ

ース間隔は5週 ,総 投 与量は20～30%減 量 としたが,

抗腫瘍効果は前述の通 り良好であ った.ま た,い っぽ

う,こ の排泄 の低下が組織への蓄積 を促 し,良 好 な抗

腫瘍効果 と関連 している可能性 も考え られ る.こ の①

～③に ついて も抗腫瘍効果を保ちなが らどこまで延長

あるいは減量 させ うるか,今 後の問題である.

この低腎法につ いてCDDPの 血中濃度,尿 中排

泄量を測定 しTable3の 工夫の妥当性 を検討 した.

まず休薬 日に関 しては,血 中濃度,尿 中排泄量 ともに

休薬に よ り低下 し,再 投与 にて再上昇す るとい うpa-

ttcrnを と り,Ccrも 休薬 日あるいは休薬直後に回復

す る傾向を示 した.ま た,コ ース間隔の延長に関 して

も,Ccr4Gml/min前 後の症例 の血中半減期は2週

以上を示 し,5週 への間隔延長 は妥当であろ うと考え

られた.ま た今回,freeのCDDPは 測定 しなか っ

たが,朝 夕2分 割 して投 与す る ことは,腎 に作用する

freeのCDDP量 を分割す る ことに よ り腎の保護に

有益 と考え られ る,つ ま り,Fig.4,5の 血 中CDDP

濃度は投与直前の値であ り,1日 の最低値を示 してい

るが,実 際には投 与直後,血 中濃度は急上昇 し,す ぐ

に急下降(α 相)し,そ の後は緩やかに低下(β 相)

す る9)。α相 はfreeのCDDPの 排泄に相当す ると

いわれ る.こ の α相は短時間 であるため,朝 夕2分

割 した場合,朝 投 与分のfreeのCDDPは 夕 までに

はほ とん ど排泄 され ている と考 え られ る.

今回は短期間の腎機能変 化のみ検討 し,臨 床応用を

おこな ったが,長 期的な腎機能 の変化について,Den-

tinoら11)はcDDP20mg/m2/日,5日 間投与 とい

うregimenを4コ ース前後お こな った ところ,6カ

月以内にCcrが 半減 した と報告 してお り,反 復に よ

る慢 性腎不全の危 険性 を指摘 している,わ れわれの症

例では,4例 中2例 は腫瘍死 したが,投 与後約4ヵ 月

の観察期間中Ccrは 投与前 の値が維持 された.ま た,

完全寛解の状態で1年 以上経過 し,現 在 も元気に生活

してい る1例 も投 与前の値 が保 持 され て い る.し か

し,Ccr41ml/minの1例 では一過性に25ml/min

まで低下 した後,31ml/minま での回復に とどま り,

以後の化学療法を中止 した,長 期的な腎機能 の変化に

ついては,今 後 も厳 重に観察 してゆ く方針であ る.

以上,腎 機 能を中心に考察 したが,CDDP投 与の

場合,performancestatusを 含め た全身所見 も考慮に

入れ ることは もちろんである.わ れわれは今回,Ccr

40ml/min前 後 の症例に対 しても,cDDPの 有効な投
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与方法があ ることを示唆 したが,低 腎機能症例に対す

る最良 の投与方法,つ ま り,腎 毒性 を最 小に抑え,か

つ抗腫瘍効果を良好に保っ方法を確立す るためには さ

らに今後の検討が必要 であ る.

結 語

1)CDDPを 用いた症例の腎機能変化 を検討 し,

低腎機能症例(Ccr〈50ml/min)に 対するCDDP

の投与方法を考案 した.

2)こ の方法に よ りCDDPを 含む3剤 を低腎機

能の転移性尿路上皮癌4例 に投与 した.効 果はCR1

例,PR2例,NC1例 であ り,4例 中3例 は投与

前の腎機能が保持 された.

3)CDDPの 血 中濃度,尿 中排泄量 の測定か らも

われわれの考 案した投与方法 の妥当性が示 唆され た.

本 論文の要旨は,第47回 日本泌尿 器科学会東部連合総会に

て発表 した.

なお,CDDPの 血 中,尿r1]濃 度の測定 は日本化薬株式会社

の御好意 により同薬品研究所 におい ておこなわれ た.記 して

謝意 を表す る.
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