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    ALLERGIC REACTION TO  CDDP  : REPORT OF 4 CASES 
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            Shin  HORIUCHI,  Yotsuo  HIGASHI and Hisashi ISHIMARU 
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                           (Director: Prof. M. Yokokawa) 

   Four cases of CDDP allergic reaction (CDDP reaction) are reported. CDDP was given 

intravenously with vinka-alkaloid and bleomycin or cyclophosphamide (CDDP combination 

therapy). 

   Case  1 was  u 59-year-old man with left ureteral squamous cell carcinoma. The tumor 

was so large and infiltrated into the retroperitoneal space, that he had conservatively 

undergone only left nephrectomy and tumor biopsy. Post-operative CDDP combination 

therapy was performed. Soon after the beginning of the 6th CDDP drip-infusion, a reaction 

to CDDP occurred. 

   Case 2 was a 22-year-old man diagnosed to have left testicular embryonal carcinoma 

with multiple pulmonary metastases. After radical orchiectomy and retroperitoneal lym-

phadenectomy, CDDP combination therapy was performed. At the beginning of the 8th 
CDDP drip-infusion, a reaction to CDDP occurred. 

   Case 3 was a 49-year-old man diagnosed to have non-papillary bladder carcinoma. 

Although his bladder was tumor free by TUR-Bt, distant lymph node metastases occurred. 

CDDP combination therapy was performed. At the beginning of the 6th CDDP drip-infu-

sion, a reaction to CDDP occurred. 

   Case 4 was a 64 year-old-man diagnosed to have bladder carcinoma which was recurrent 

from right renal pelvic tumor. After total cystectomy and ileal conduit, CDDP combination 

therapy was performed for diffuse retroperitoneal lymphnodes metastases. At the beginning 

of the 8th CDDP drip-infusion, a reaction to CDDP occurred. 

   Reaction to CDDP developed at the 6th to 8th course of combination chemotherapy 

with CDDP, i.e., 450 to 700 mg of CDDP in total doses. The reaction occurred within 30 

minutes after drip-infusion of CDDP in all 4 patients. Itching, numb sensation, and skin 

flush was noted. Two patients who developed a reaction immediately after CDDP drip-

infusion showed an anaphylactoid reaction including severe hypotension (Case 2 and 4). All 

cases responded to treatment with antihistamines, adrenocortical steroids, and vasoconstrictors. 

A skin test with CDDP was positive in all cases, so that the skin test seemed to be valuable 

to predict the reaction to CDDP before its use. 

Key  wobds  : CDDP, Allergy, Skin test
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CDDPは 数 ある制癌剤の中でもユニークな存在で,

単純な構造を有する一方,非 常に有効性の高い制癌剤

として広 く臨床応用されている.

そのsideeffectsと しては消化器毒性,腎 毒性,

聴覚毒性,骨 髄毒性に加えてアレルギー症状が知 られ

ている1).わ れわれの教室では1978年 以来,各 種の尿

路性器悪性腫瘍患者を対象 にBleomycin(BLM),

Table1.当 科 で 施 行 し て い る 化 学 療 法

BVP,BOPtherapy(tnductiontheraPy)

Regimena)

Vinka-alkaloid,CyclophosphamideとCDDPを

組合せた多剤併用化学療法を施行してその成績はすで

に報告 したが2),最 近CDDPに よる即時型アレルギ

ーと思われる症例を4例 ,次 々に経験したのでこれを

報告するとともに,皮 膚テス トの有用性についても論

じた.化 学療法の方法はTable1に 示 した.

BLM

2.5m9×4/day

(q6hr5)

VBL5-10mg

む　

VCR1-1.5mg

　　　　

・…/・q・m× 需

Day123 45 6

Regimenb)

BLM

5mg

VBL5-10mg

む　

VCRl-1.5m9

　　　　

・…/・q・m× 需

Day123・ …7 89 10

COPtherapy(Maintenancetherapy)

CPM

200mg/5q・m

VCR

1-1,5mg

　ロ　　

6D・・/・q・・X箒

Day 1 23 4

症 例

症例1.59歳 男性.左 尿管腫瘍.1979年 以来の間歌

的無症候性血尿を放置.1981年6月3日 他院にて上記

診断のもとに手術を施行したが,腫 瘍が骨盤壁に浸潤

固着していたため,姑 息的に腎摘除術と腫瘍の生検の

みにとどまった.病 理組織診断は尿管の扁平上皮癌で

StageはTNM分 類 で表示するとpT4N3M。 で あっ

た.残 存腫瘍の治療を目的として同年6月22日 当院に

転院.原 発巣にLinac4,400rad照 射するとともに化

学療法をあわせ施行した.6コ ース目(総 量:BLM70

mg,CPM1600mg,VCR16mg,CDDP450mg),

CDDPの 投与30分 後 アレルギー様症状が出現した.

そ の後はCOM(Cyclophosphamide,Vincr三stin,

Methotrexate)療 法を維持療法 として2ヵ 月ごとに

施行しているが,CRの 状態を維持 している.

症例2.22歳 男性.左 睾丸腫瘍.2ヵ 月来の左陰嚢

Case

Table2.
。81

56
1

各 症 例 の 臨床 経 過 と ア レル ギ ーの 発 現 時期(↓ で示 す)
¶82

789101112123

Case2

'81

5

Nephrectomy

Llnac口

eロ ロDOl

●82

6789TO111212

梁慰 　
CDDPΣ450mg一

幽
AFP120

BHCG3.8

LDH1800<

。81

9101112C
ase3

'82

1

目 目 日

a亀
123.1

0.2>0.2>

153!32

9B(ilCDDp
-y700m・

1.8

0.2>

133

2345678

Case4

忌'ロun9繭 ・酋 ㎝ 伽
・81∫6000rad・82

345678910111212345

Radlcalcystectomywlthpelvlclymphadenectomy

■ 目 日 口 日 口

■BVP

口BOP

口COP

[1 9

CDDPご700mg
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部 腫 大 を 主 訴 に,1981年6月24日 当科 を初 診 した.初 診

時 す で に 両 肺 の 多 発 性 転移 巣 と触 知 可 能 な後 腹 膜 リン

パ 節 転 移 を 認 め た.同 年6月24日 左高 位 除 睾 術 施 行 .

病 理 組 織 診 断 はEmbryonalcarcinomaでStage

はpT4N3M、cで あ った.2コ ース のBVP療 法 の の

ち7月29日 後 腹 膜 リンパ 節 郭 清 術 を 施 行 し,術 後

BVP,BOP,COP療 法 を お こな った と ころ8コ ース

目(BLM180mg,CPM1,000mg,VBL30mg,

VCR.15mg,CDDP700mg),CDDPの 投 与 直後

に ア レル ギ ー様 症 状 が 発 現 した.そ の後 は症 例1と 同

様 にCOM療 法 を お こな って い る が,1983年,1月

現 在diseasefreeの 状 態 で あ る.

症 例3.49歳 男 性.膀 胱 腫 瘍.1980年3月 肉眼 的血

尿 に て発 病,4月23日 初 診.膀 胱 鏡 的に 左 尿 管 口上 部

に 栂 指 頭 大 の有 茎 性 非 乳 頭 状 腫 瘍 を 認 め た ため5月28

日TUR-Bt施 行.病 理 組 織 診 断 は移 行上 皮 癌Grade

2～3,StagcはpTIN。M。 であ った.そ の後 膀 胱 内再

発 は み られ な か った が,1981年10月15日 左 頸 部 リンパ

節 腫 大 に 気 付 き,生 検 に て 移 行 上皮 癌 の転 移 と判 明 し
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たため11月28日 より化学療法を開始した.6コ ース目

(肌M105mg,CPM1,200mg,VBL30mg,VCR

9mg,CDDP500mg),CDDP投 与15分 後に アレ

ルギー様症状が発現した.い ったん(〕Rを 呈したが

COMに よる維持療法中に 頸部と鼠径 リンパ節に再

燃をみている.

症例4.62歳 男性.再 発性膀胱腫瘍(右 腎孟腫瘍術

後).1978年7月 肉眼的血尿にて発病.同 年他院にて

右腎孟腫瘍の診断で右腎摘術を受けた.1980年10月 膀

胱内に再発あり,膀 胱内注入療法を受けた後1981年2

月2日 当科に紹介された.腫 瘍は膀胱右側壁にあり鳩

卵大,広 基性非乳頭状腫瘍で浸潤性と考えられ,い っ

ぼ う,リ ンパ管造影法にて広範な後腹膜 リンパ節転移

が疑われたため,同 年3月18日 膀胱全摘回腸導管造設

術を施行した.病 理組織診断は移行上皮癌Grade3.

StageはpT3bN4M。.術 後広範な後腹膜リンパ節転

移に対して化学療法を施行した.8コ ース目(BLM

75mg,CPM2,700mg,VBL10mg,VCR21mg,

CDDP700mg),CDDPの 投与開始直後ecア レル

Table3,ア レル ギ ーの 臨床 経 過

症例 発 症 症 状 治 療 薬 持 続

130分 後
上半身皮フ発赤

四肢しびれ感、掻痒感

嘔吐 、発汗 、掻痒 感2直後

悪寒 、血圧 低下(50/)

315分 後
全身 皮 フ発 赤、奪 麻疹

口中 の苦味 、咽頭 痛、舌 の しびれ

嘔吐 、発汗 、掻痒 感4直後

上半身 発赤 、便 失禁 、血圧 低下(60/30)

マ レイ ン酸 ク ロル フェニラ ミン 田mg60分

ハ イ ドロ コーチ ゾ ン300mg

マ レイ ン酸 ク ロル フ ェニ ラ ミ ン10m9

メチ ル ブ レ ドニ ゾ ロ ン
ス プ リ7エ ン

50分150rng60
m9

マ レイ ン酸 ク ロル フェニラ ミン10mg60分

ハ イ ドロ コーチ ゾ ン300mg

ハイ ドロ コーチ ゾ ン

スプ リフ ェン

300mg

40mg
120分

Table4.各 症 例 の免 疫 学 的 パ ラ メー タ,IgEが 高値 で あ った の は 症 例4だ け で あ

る.症 例1～3はLS.Tの カ ウ ン ト値 が 低 く(正 常:1,000前 後),化 学

療 法 に よ る細 胞性 免 疫 能 の低 下 を 推 定 させ る

CaseNo.Skintest
S-lmmunogloblinEosino

EGAM・phil5
L.S.T. アレルギ,既往

1
3×4

2

20×25

12×10

422890230

25×22

5×5

2%107%(245/227)(一)

3

409980726880

4

5×5

6×6

184900187

20×20
5391310

6

650

110%(945/859)(一)

150%(342/228) Pyrin
allergy

140%(3358/2391)(一)

n。rmalvaluelgE500>

G800-1556

A130-367

M58-189

L.S.T.

200%〉
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ギ ー様症状が発現した.

ア レルギー様反応の臨床経過

アレルギー様反応の臨床経過およびそれに対する治

療についてまとめた(Table3).発 現時期は4例 すべ

て30分 以内に症状の出現をみたが,CDDP点 滴注入

直後から発症した2例 では程度が重 くアナフィラキシ

ーシ。ックを呈した.一 般的な症状としては皮膚の発

赤 と掻痒感が3例 にみ られたが,喘 息様症状はみられ

なかった.治 療は,抗 ヒスタミン剤,副 腎皮質ステロ

イ ド剤,血 圧下降例には昇圧剤を含めた3剤 で全例と

もに1～2時 間の経過で回復した.症 状の軽重と回復

までの時間にはとくに関係がみられなかった.

免疫パラメータ

CDDPに よるアレルギー反応が認められてから施

行した皮膚テス ト,血 清免疫 グロブリン値,末 梢血に

おける好酸球比,同 一ロットのCDDPに よるリンパ

球幼弱化テス ト(LST)の 結果をTable4に ま とめ

た.皮 膚テス トは同一 ロノトNo,を 有するCDDP

の原液を用い,前 腕皮内にスクラッチ法で施行した.

生食を対照として15分 後ec判 定 し,発 赤が5mm径

以上あるのを陽性と考えた(Fig.1).

全例皮膚テストは陽性を示した.皮 膚テス トで反応

、 嘉ラ ち
..

Fig・1.Case2に 施 行 したCDDP原 液 に よ る

皮 膚 ス ク ラ ッチ テ ス ト15分 後 判 定 し

た が,12×10/25×22mmで 紅 斑 に カll

え て 膨 疹 の形 成 を み た

が軽かった症例3は 臨床症状 も比較的軽かった.な お,

ア レルギー症状を呈していないCDDP投 与患者およ

び健康人各4名 に同様のテス トをおこなったところ全

例陰性を呈した.免 疫 グロプリン,血 液像における好

酸球比には一定の傾向はみられなかったが,既 往化学

療法による免疫抑制の影響も考えられた.CDDPに

よるリンパ球幼弱化テス トは全例陰性であ り細胞性免

疫の関与 した遅延型アレルギーでないことを示してい

るが,症 例4を 除いてコン トロールのカウント値が低

下 しており,細 胞免疫能の低下が示唆された.

発症が30分 以内で あ り症状が ヒスタミンなどの

chemicalmediatorに よる症状に似ていること,皮

膚スクラッチテス トで陽性を 示したことからCDDP

に よる即時型ア レルギーが疑われた.

考 察

CDDPが 合 成 さ れた のは1845年 とい わ れ て い る3)

が,1965年RosenbergがCDDPの 大 腸 菌 に 対 す

る抗 菌 性 を 偶 然 発 見 し4),さ らに 抗 腫 瘍 作 用 を 有 す る

こ とが 判 明 す る に い た っ て,に わ か に 脚 光 を あび る存

在 に な った.

臨 床 に応 用 され た のは1972年 か らで あ るが,以 来 す

ぐれ た 抗 腫瘍 効 果 と と もに さ ま ご まな 副 作 用 も知 られ

る よ うに な った.CDDPに よ る ア レルギ ーに つ い て

は1975年Khanに よ る第1例 目の 報 告 以 来,欧 米 で

は 多 数 の報 告 が み られ,ア レル ギ ーを 起 す 抗 癌 剤 と し

て は ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ と双 壁 を な す と さえ い わ れ て い

る6)い っぽ う,本 邦 ではCDDP療 法 の 歴 史 が まだ

浅 く,GDDPに よ る ア レル ギ ーに 関 す る報 告 は 少 な

い2・7).

CDDPに よ る ア レル ギ ーの 発 現 頻 度 は1～20%と

いわ れ る3).興 味 深 い のはCDDP単 独療 法 で は1～

5%の 発 現 率 で あ るの に 対 し多 剤 併 用療 で は14～20%

と高 率に な る こ と であ る.MerrinS)に よれば,250例

の対 象 症 例 の うちCDDP単 独 治療 例184例 で は1例

も ア レル ギ ーが 起 ら な か った の に対 し,BLM,Pre-

donison,actionmycinDな ど と 併 用 した66例 で

は10例(15.1%)に ア レル ギ ーが起 った と報 告 して い

る.こ うした 差 が 起 き る理 由 は 今 の と ころわ か っ て い

な い,

プ ラチ ナの 錯塩 が 喘 息 や皮 膚 症 状 な ど の ア レル ギ ー

症 状 を 起 す こ とは 工 業 界に お い ては す でに 知 られ て お

り9),1911年Karasekら が報 告10)し て以 来 多 数 の報

告 が あ る.そ れ らに よれ ば ア レル ギ ーを 起 こす の は 金

属 プ ラチ ナ で は な く,そ の化 合 物,と くに 塩 素 な どの

ハ ロゲ ン元 素を 含む 化 合 物 で あ り5,10),そ の構 造 式 の
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違いによってアレルゲンとしての作用に強弱を有する

という.

ア レルギーの発現機序については喘息やアナフィラ

キシー反応などのIgEが 関与した即時型アレルギー

が考えられているが,い っぽ うではプラチナ化合物自

身が直接 ヒスタミンなどのchemicalmediatorを 放

出するという動物実験 も報告されてお りlo),臨床的に

は1型 の即時型アレルギーと同じ症状を呈していても,

その機序は免疫 系の関与しないプラチナ化合物によ

る直接作用という可能性もある.実 際CDDPに よる

アレルギーにもKhanら の報告した 症例のように,

皮膚テスト陽性,血 清IgE高 値,ヒ スタミン遊離テ

スト陽性,リ ンパ球幼弱化テス ト陰性と,1型 の即時

型アレルギーと判定された症例と,Wiesenfeldら が

報告した2症 例のようにll)それ ら4つ の検査がすべて

陰性で非アレルギー的な機序を推定させる例がある.

その意味ではアレルギー様反応と呼ぶべきかも知れな

い.自 験例にみたごとく化学療法に よって免疫系の抑

制が起こり,免 疫パラメータが修飾されたと考えられ

る場合もあ り,不 明な点が多い.

臨床症状は全身の灼熱感,不 安感,全身の紅潮,薯 麻

疹,掻 痒症,喘 息様呼吸困難,頻 脈 血圧低下などの

1型 アレルギー類似の症状が主体を成 し,他 に丘疹様

の皮疹や 返気嘔吐 などの 消化器症状が 報告されてい

る.詳 細の明記された文献によれば5・11・12)それ らの症

状は2～14回 目(平 均7.8回 目)のCDDP投 与時に

起こってお り,全 例投与30分 以内に症状が発現してい

る.

発現 した症状は抗 ヒスタミン剤,副 腎皮質ステロイ

ド,昇 圧剤で対抗しえたという報告が多い.死 亡例は

1例 知 られている12)。それは64歳 の男性で2回 目の

CDDP開 始直後の血管痛を訴えるとともに心停止を

来たしたが,CDDPア レルギーとの関係は必らずし

もあきらかではなかった例である.

CDDPア レルギー症例に対する皮膚テス トは第1

例 目を報告したKhanら に よって おこなわれ陽性を

示した事が報告されているが,陽 性を示さなかったと

いう報告もあるID.自 験例の中でも症例3は 皮膚反応

が他の例よりあきらかに弱く皮膚テス トの方法によっ

ては陰性に出る可能性もある.し かし他の免疫パラメ

ータに比べればアレルギー反応との関連が深いと思わ

れ,方 法も簡単であるので,CDDP療 法 を施行する

にあたってはアレルギー反応予知のために試みられて

よい方法であろ う.

CDDPア レルギーが抗 ヒスタミン剤,副 腎皮質ス

テロイ ドで対処しうることから,こ れ らの薬剤をあら
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か じめ投与 してCDDPア レルギーの患者に さらに

CDDPの 追加投与が可能であったとする報告がある

が11,13),そ うした前投薬が無効であったという報告14)

もあるので,CDDPア レルギーの機序が解明されて

いない現在慎重に考えるべきで ある.自 験例は全例

CDDPを 他剤に代えて化学療法を続けている.

結 語

CDDPア レル ギ ー の4症 例 を報 告 した.症 例 は22

～62歳 のhighstage尿 路 性 器 癌 患 者 でCDDPは

Bleomycin,Vinkaalkaloid,Cyclophoshamideと

併用 した.6～8日 コー ス 目,GDDP総 量450mg

～700mgで ア レル ギ ーが 出現 した.全 例CDDP投

与30分 以 内に 発 症 し,皮 膚 発 赤,掻 痒 感,し び れ 感 が

共通 した 症 状 でCDDP投 与 直 後 に 発症 した2例 は ア

ナ フ ィラキ シ ー シ ョッ クを 示 した.全 例 抗 ヒス タ ミン

剤,副 腎皮 質 ス テ ロイ ド,昇 圧 剤 の投 与 で2時 間 以 内

に 回 復 した.全 例 皮 膚 テ ス ト陽 性 を示 した こ とか ら,

皮 膚 テス トはCDDPア レル ギ ーの 予知 に 有 用 で あ る

可 能 性 が示 唆 され た.
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