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　　　Using　 urinary　 N-acetyl-β-D-glucosaminidase　 (NAG)andγ 一glutamyl　 transpeptidase　 (γ一

GTP)activities　 as　 the　 indicator　 of　 venal　 toxic1ty,　 the　 ef正bct　 of　 fosfomycin(FOM)on　 cis-

dichlorodiamineplatinum(CDDP)renal　 toxicity　 was　 studied　 in　 10　 patients　 with　 urolog量cal

malignant　 tumors.　 Regimen　 of　 chemotherapy　 was　 daily　 20　 mg　 of　 CDDP　 and　 800　 mg　 of

administered　 by　 drip　 infusion　 for　 5　days　 and　 40　 mg　 of　 adriamycin　 injected　 in　 one-push　 on

day　 1.　 FOM　 was　 not　 used　 at　 lst　cure.　 At　 2nd　 cure,　 daily　 2　g　x20f　 FOM　 was　 administered

for　 eleven　 days　 from　 the　 day　 befQrc　 CDDP　 administration.　 Urinary　 NAG　 andγ 一GTP　 were

measured　 for　 eleven　 days　 continuously　 in　 both　 lst　 and　 2nd　 cure.　 Ef正bct　 of　 FOM　 on　 CDDP

renal　 toxicity　 was　 discussed　 by　 comparison　 of　 the　 urinary　 NAG　 andγ 一GTP　 activities　 between

lst　 and　 2nd　 cure.　 The　 results　 showed　 that　 urinary　 NAG　 andγ 一GTP　 activities　 fo}lowing

CDDP　 administration　 were　 deeply　 influenced　 by　 these　 activities　 before　 CDDP　 adrninistration

and　 the　 combined　 therapy　 of　 FOM　 had　 tendency　 to　 rcduce　 CDDP　 renal　 toxicity　 when

ur三nary　 NAG　 andγ 一GTP　 activities　 before　 CDDP　 administration　 were　 in　 the　 normal　 rangc.

Key　 words:CDDP　 renal　 toxicity,　 Urinary　 NAG　 and　γ-GTP　 activities,　 FOM

は じ め に

Cisplatin(CDDP)は,泌 尿器科領域の悪性腫瘍

のみならず,呼 吸器,消 化器,頭 頸部及び婦人科領域

の悪性腫瘍にも高い抗腫瘍効果を有してお り,近 年,

多施設において用いられている抗癌剤の一つである.

しかしながら多彩な副作用を有してお り,中 でも腎毒

性は本剤を継続投与するうえで最大のdose-1imiting
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Table1.Patientscharacteristics

CaseSexAgeDisease Operation Metasta象icsites

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

52PT.B了

68

52

BT

RC

74UT,BT

33

77

66

70

64

57

BT

BT

肝

BT

PC

BT

實乙

L-nophroureteroctomy
Partialcygtecヒomy

To驚a,cy3tectomy

Singlestoma

L.U「eterocutaneosto「ny

Partialcystectomy
L善gationofL-uroter

Tota■cystectomy
Iloalconduit

To皇alcy8tectomy

Ilealconduit

し璽nephroureterectomy

Totalcystectomy

且Iealconduit
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To魯alcystectomy
Ilealconduit

PT=「onalpoMctumor.;bladdertumo「

U了=ureto「t回mo「=「ectumcancO「

PRLlrotroporito目oallymphnode

Lung

PRL

PRL

PRL
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Table2.Renalfunctionofthepatientsineach
cure(beforeCDDPadministration)

CC・(ml/mi・)NAG(Uld・y)r ・GTP(IU/d。y)

1st2ndlst、2ndlst2nd

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

71

90

41

63

108

37

37

27

112

97

90

82

25

60

105

123

30

60

101

2.2

1.5

2.1

6.8

6.4

6.0

7.0

1.7

0.9

4.0

3.0

5.9

7.2

7.4

8.8

2.2

3。1

3.4

0.4

7.2

20

7

11

17

44

18

13

37

12

33

31

15

25

22

39

21

12

32

25

49

併用することは,腎 の荒廃を防ぐうえで極めて有意義

といえる.動 物実験では本作用について,比 較的好ま

しい結果が得 られているが8),臨 床 的検討は充分では

なく,特 に 腎障害の指標 で あ る尿 中NAGや γ一

GTP活 性か ら,FOMのCDDP腎 毒性の軽減作用

について,詳 しく検討したものは見られない.

そ こでわれわれは泌尿器科 領域の悪性腫瘍患者 の

CDDP投 与例につき,尿 中NAG及 び γ一GTP活

性を腎障害の指標 とし,FOM併 用 の有無に よるこ

れらの尿中活性の変動の違いか ら,FOMのCDDP

腎毒性の軽減作用の有無について検討を加えた.

対 象 症 例

factorと なっている.CDDP腎 障害はその急性障

害として,腎 由来の著明なenzymuriaを 生ぜしむ

が1),中 でもNAG及 び γ一GTPの 排泄を増加させ,

したがってこれらの尿中活性の測定はCDDP腎 障

害の良い指標 となっている2～4),各施設に おいては

CDDP腎 障害を避けるため,尿 をアルカリ化すると

ともに,水 付加のもと利尿剤を併用し,CDDPの 速

やかな排泄を計っているが,CDDPの 長期投与例で

は究極,腎 機能は荒廃する5).

近年,Fosfomycin(FOM)が 抗生物質 としての作

用の他に,腎 尿細管上皮の1ysosome膜 に対し,安

定化作用を有すると報告され6),臨 床的にもamino・

glycoside系 薬剤の腎毒性がFOMの 併用により,

軽減されるとの報告も見られ る7).仮 にFOMが

CDDP腎 障害に対しても,著 明な軽減作用を有して

いるなら,CDDP投 与 の臨床例においてFOMを

泌尿器科領域の悪性腫瘍患者のうち,CDDPを 含

む化学療法を2ク ール以上施行しえた10例 を対象とし

た.対 象症例の概略をTablc1に 示す.症 例は全例

男性であり,年 齢は33歳 か ら77歳 までで,平 均61歳 で

あった.膀 胱腫瘍は5例,膀 胱腫瘍 と腎腫瘍の合併例

及び膀胱腫瘍と尿管腫瘍の合併例が1例 ず つ見られ

た.こ の他,尿 管腫瘍,前 立腺腫瘍,直 腸腫瘍が1例

ずつ見 られた.組 織型について見ると,移 行上皮癌8

例,腺 癌2例 であった.手 術は全例に行なわれている

(Table1).6例 は 転移を有してお り,CDDPは

この治療 目的で用いた.他 の4例 は明らかな転移は見

られないものの,摘 除標本の病理組織は悪性度の高い

浸潤癌であったため,術 後のadjuvanttherapyの

一つとしてCDDPを 用 いた.

症例の腎機能について

腎機能が片側 しか見られないものは,Table1に
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示 す ご と く,腎 尿管 全 摘 術 を 行 な った 症例1と7の2

例 と,片 側 の尿 管 閉塞 に.よ り無 機 能 腎 を 呈 した 症 例3

と4の2例 の計4例 で あ った.

症 例 の 腎 機 能 をTable2に 示 す ・creatinine

clearance(CCr)及 び 尿 中NAG,γ 一GTP活 性 は

各 クール の化 学 療 法ec先 ん じて測 定 した.第1ク ー ル

前 よ り,CCrの 低 下 が見 られ た もの は,症 例3,6,

7,8の4例 で,残 りは正 常 な腎 機 能 を有 して いた.

第2ク ール前 のCCrは 第1ク ー ル前 に 比 べ,や や 低

下 す る もの が 多 く見 られ た,

尿 中NAG及 び γ一GTP活 性 の正 常値 は先 に 報 告

した ご と く,そ れ ぞれ2.6±1.8(M±s。D)Iu/day

お よび22±9(M±S.D)IU/dayで あ る ことか ら,

お よ そM+2s.Dで あ るNAG5.9ulday,γ 一

GTP371U!day以 上 の もの を 高 値 と した,第1ク

ール前 よ り尿 中NAG活 性 が 高値 を示 した も のは 症

例4,5,6,7の4例 で あ った.こ れ らの うち症 例

6,フ では 第2ク ー ル前 の尿 中NAG活 性 は 正 常 に

復 した が,第2ク ール 前に は症 例2,3,10の3例 は

高 い尿 中NAG活 性 を 示 した.尿 中 γ一GTP活 性 に

つ い て 見 る と,第1ク ー ル前 よ り尿 中 γ一GTPが 高

値 を示 した もの は症 例5,8の2例 で あ った.第2ク

ール前 では これ らの症 例 に 加 え症 例10の 計3例 が ,高

い尿 中 γ一GTP活 性 を示 した.

薬 剤 投 与 法

年齢及び腎機能については症例間に違いはあるもの

の,CDDPを 含む薬剤投与量は全例 とも同一 とし

た.Fig.1にCDDPを 含む 化学療法及びFOM

の投 与法 を示 す.CDDPは20mgldayと し,

Tegafur(TF)800mgldayと ともに水付加のもと

5日 間点滴を行なった.adriamycin(ADM)は 化

学療法初日に40mgをonepushに て 静注した

(TAP療 法9)).FOMは 初 回の化学療法時に は使

用せず,第1回 の化学療法終了後2週 ないし3週 おい

た第2ク ール時に,化 学療法前 臼より29×2/dayの

点滴投与を連日II日 間にわたって行なった.な お,第

2ク ール時の化学療法は第1ク ール時と同一とした.

尿中NAG及 びr-GTP活 性の測定

蓄 尿 は24時 間 で 区 切 り,連 日行 な った.1日 蓄 尿 を

よ く混 和後,尿 量 を 測 定 し,そ の一 部 をNAG及 び

γ一GTPの 酵 素 源 とし,活 性 の測 定 を 行 な った.NAG

につ い て はNAGキ ッ トを 用 い,γ 一GTPに つ い て

はL.γ.glutamyl.p-nitroanilidc基 質 法 を 用 い た.

測 定 法 の詳 細 に つ い ては 著 老 が 既 に 報告 して あ る の で

蓄尿

CDDP20mg!day

第1回 目TF800mg〆day

FOM(一)ADM40mg

CCr

蓄 尿

CDDP20mg'day

第2回 目TF800mglday

F◎M(十)ADM40mg

FOM2gx2/day

CCr
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参照されたい3・4).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剰 じ,1日 当りの総活性とし

て表わ した.

統計学的検討

2群 間 の有 意 差 検 定 に つ い て はStudentのtwo

samplet-testを 用 い た.ま た 回 帰直 線 の有 意 差 検 定

に つ い てはF検 定 を用 いた.

結 果

CDDP投 与に伴 う尿中NAG及 び γ一GTP活 性

の10症 例の10日 間にわたる変動をFig.2に 示す.第

1ク ール時すなわ ちFOM無 使用時の尿中NAG

活性はCDDP投 与ez伴 い急増し,CDDP投 与最

終日である5日 目をpeakと して漸減する.そ して

CDDP投 与終了後5日 目までには投与前値に復する

パターンを示 した.FOM併 用時の第2ク ール時で

はCDDP投 与前の尿中NAG活 性(NAG前 値)

は第1ク ール時より高い値を示すが,CDDP投 与ez.

伴 う尿中NAG活 性 の変動 は,そ のpeakが

CDDP投 与開始後6日 目であることを除けば,第1

クール時と同様のパターンを示した.10日 間にわたる

尿中活性各測定日において,第1ク ール時と第2ク ー

ル時の間にNAG活 性 は有意差を示さなかった。次

いで尿中 γ一GTP活 性にっいて見ると,第1ク ール

時には,CDDP投 与開始後2日 目をpeakと し,

漸減し,や は りCDDP投 与開始後10日 目までには

投与前値に復するパターンを示 した.FOM併 用時

の第2ク ール時では,CDDP投 与3日 目と6日 目に

peakを 示す二相性のパターンを示 したが,第1ク ー

ル時と第2ク ール時において尿中活性各測定日の γ一

GTP活 性は有意差を示さなかった.

次いで10日 間にわたる尿中酵素活性測定期間を,主

として活性増加を示す期間であるCDDP投 与中の

5日 間,増 加した活性が投 与前値に 復す るまでの
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Fig.2.CDDP投 与後の尿中酵素活性の急性変動

第1ク ール時と第2ク ール時の各測定日同志に有意差を認めない
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Fig・3・ 第1及 び 第2ク ー ル時 の各 測 定 期 間に お け る尿 中酵 素 活 性 の比 較

各 測 定 期 間に お い て有 意 差 を 認 め な い

CDDP投 与終了後の5日 間,及 び全経過の10日 間に

分け,第1ク ール時と第2ク ール時とにおける尿中酵

素活性の有意差を検討したが,Fig.3に 示すごとく

両 クール間,す なわちFOM無 使用時と併用時にお

いて有意差は見られなかった.以 上の結果 は見かけ

上,FOMはCDDP腎 障害に対し何 ら効果を有し

ないと解釈されるが,各 症例のCDDP投 与前の腎

機能及び腎障害の程度が,第1及 び第2ク ー一ル時にお

いて同一でないことを考慮し検討する必要があると思

われる.Table2で 示 したごとく,内 在する腎障警

は第1ク ール時に比し第2ク ール時で高い.CCr及

びNAG前 値 と各測定期間における尿中NAG活

性 との相関をFig.4～7に 示す.CCrと 各測定期間

の尿中NAG活 性は負の相関傾向を示す.す なわち

CCrが 低いほどCDDP投 与後の尿中NAG活 性

の増加が高い傾向を示すが,第1ク ール時のCDDP

投与終了後の5日 間(day6～10)で,CCrと 有意

に負の相関が得られたことを除けば,両 クールを通 じ

て他に有意の相関を示したもの は見 られ なかった.

NAGの 投与前値と各測定期間の尿中活性は第2ク ー

ル時におけるCDDP投 与終了後の5日 間(day6～

10)を 除けば,い ずれも正の有意の相関を示 した.次
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Fig.4.CDDP投 与 後 の 尿 中NAG活 性 とCCrと の 相 関
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Fig.5.CDDP投 与 後 の 尿 中NAG活 性 とCCrと の 相 関
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Fig・6.CDDP投 与 後 の尿 中NAG活 性 とNAG前 値 との相 関
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いでCCr及 び γ一GTP前 値 と各測定期間における

尿中 γ一GTP活 性 との相関をFig.8～11に 示す・

CCrと 各測定期間における尿中活性とは両 クール時

を通 じ,ほ とんど相関を示 さなかった,し かし投与前

値 と各測定期間における尿中活性とは,第1ク ール時

のCDDP投 与終了後の5日 間(day6～10)と 全10

日間において有意の正の相関を示した,ま た第2ク ー

ル時ではCDDP投 与 中の5日間(day1～5)と 全10

日間において有意の正の相関を示した.以 上より第1

及び第2ク ール時の両 クール時を通 じ有意の相関を示

すNAG前 値 とCDDP投 与期間中の5日 間の尿中

NAG活 性,及 びNAG前 値 と全10日 間 の尿中NAG

活性を比較するとともに,γ 一GTPに ついては,γ 一

GTP前 値 と全10日 間の尿中 γ一GTP活 性について比

較検討した.

Fig.12に 共通の測定期間で第1及 び第2ク ール時

の両者に有意の相関を示したものを示す.両 回帰直線

の信頼限界は重複するが,回 帰直線から見るとある程

度の効果がうかがえる.す なわち,尿 中NAG活 性

では,CDDP投 与 中の5日 間(day1～5)に つ いて

見ると,FOM併 用時の第2ク ール時ではFOM無

使用時の第1ク ール時に比し尿中NAG活 性 の増加

は少なく,NAG前 値が正常であればFOM併 用に

よりおよそ20%ほ どCDDP投 与中の尿中NAG活

性は低下する(Fig.12).全10日 間についても同様に

回帰直線から判断すると,NAG前 値が正常であれば

FOM併 用によりCDDP投 与 に よる尿中NAG

活性は20%ほ ど低下するが,NAG前 値 が高くなると

FOMの 併用効果 は低下す る傾 向を示 した(Fig・

12).尿 中 γ一GTP活 性について見ると,上 記と同様

に両回帰直線の信頼限界は重複するが,回 帰直線から

見ると全10日 間における尿中 γ一GTP活 性は γ一GTP

前値が正常であればFOM併 用により15%ほ どその

尿中増加が低下する.し かしNAGの 場 合と同様,

γ一GTP前 値が増加するとFOM併 用効果は低下傾

向を示した。

考 察

CDDP腎 障害はカドミウムと同様,重 金属に共通

した近位尿細管障害とされており,CDDP長 期投与

例では明らかにCCrは 低下する5),こ のCCrの 低

下は腎障害の結果として,す なわち不可逆性の腎障害

により生 じるもので,進 行中の腎障害の指標 としては

適していない.こ れに対し尿中NAG及 び γ一GTP

活性 は腎実質障害時に増加するもので,逡 行中の腎障

害の指標として有効であり,前 述したごとく,CDDP

投 与によりこれ らの尿中活性 は著明に増 加す る・

CDDP腎 障害の指標としてこの他に尿中 β2-micro-

globulinが 有効であるとの報告・・)も見られるが,わ

れわれが今回対象 とした ような転移巣を有する症例に

おい ては β2・microglobuiinの 尿中排泄は腎障害の

有無にかかわ らず,常 に高値を示すため,腎 障害の指

標には適さない,

CDDPの 腎障害に対するFOMの 効果について

はratを 用 いた病理組織学的な面からの検討はなさ

れている8)が,臨 床的に検討したものは少ない.わ ず

かに頭頸部腫瘤のCDDP投 与例において,FOM

併用 の有無か ら尿中NAG活 性 の差異を検討してい

るものが見 られるが,こ の報告は部分尿に よる,そ

れも単位容積比に よる活性の比較で正確 とは いい難

い11).わ れわれは,CDDP腎 障害をできるだけ正確

に検討すべ く,ま ず尿中酵素活性については1日 蓄尿

から総活性を算出し,活 性を単位容積比で表わした場

合の利尿効果による見せかけの低下を避けた,ま た化

学療法については投与法,投 与量の違いから腎障害が

修飾されることを避けるため,全 例に対し2ク ールと

も同一の化学療法を行なった.更 に,尿 中酵素活性の

観察期間をCDDP投 与 中の5日 間のみだけでなく,

その後の5日 間を含む10日 間とし,CDDP投 与終了

後も残存する腎障害も含め検討した.し かしながら前

述 した様に初回の化学療法により,各 症例の腎障害は

様々に変動した.

CDDP投 与に伴 う尿中酵素活性の急性変動は,既

に著者が報告しているごとく,内 在する腎障害により

大きく影響される2"4》CCrが 低 くCDDP投 与前

の尿中酵素活性が高いものほど,CDDP投 与に伴う

尿中酵素活性は増加する.こ れらの事実はFOM併

用時である第2ク ール時の尿中酵素活性を第1ク ール

時のそれと比較する場合,活 性増加に影響を及 ぼす

CCrや 尿中酵素活性前値の変動に ついて配慮しなけ

ればならないことを意味する.事 実,前 項で述べたご

とく,尿 中酵素活性前値と,CDDP投 与に伴 う尿中

酵素活性の増加は有意に相関する,そ こでわれわれは

第1及 び第2の 両 クール時の各測定期間における尿中

酵素活性 と有意に相関する酵素活性前値から,仮 に第

2ク ール時の尿中酵素活性前値が第1ク ール時の前値

と同一であれば,FOM併 用 の第2ク ール時では第

1ク ール時に比し,尿 中酵素活性は低下するのかどう

か,検 討したわけである・その結果は,両 者間に明確

な差異は生じないものの回帰 直線 で判断す る限 り

NAG及 び γ一GTPの 両活性とも,こ れ らの前値が

正常値内にあればFOM併 用 により尿中活性の増加
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が減少するという結果が得られた.

NAGは 尿細管細胞のlysosomeに 豊富に存在する

酵素であり,FOMはlysosome膜 の安定化作用8)

を有していることは,CDDPに よる尿細管細胞障害

の際,FOM併 用は 互ysosome膜 を保護し,そ の結

果NAGの みを選択的に保護するとの考え方もでき

るが,前 述のごとく尿細管細胞brushboaderに 豊

富に存在する γ一GTPもFOM併 用に よりその尿中

活性の増加が減少することを考え合わせると,FOM

はCDDP腎 障害に対し広く保護作用を有している

と考えてよいものと思われる.

腎障害が高度にな り,そ の障害が不可逆性になれば

CCrは 低下する.CCrが 低下すればCDDP投 与

に伴 う増加した尿中NAG,γ ・GTP活 性 は前値への

戻 りが遅延する.ま た,こ れら尿中酵素活性が増加し

ている時期ee,CDDP投 与を行なうと,腎 障害は充

進する.よ って継続的tCCDDP投 与を行なう場合,

その初回投与時より腎障害を極力避けることが望まし

い,か かる意味 か ら,CDDP投 与に対するFOM

併用は,そ の化学療法導入時より行なったほうが効果

的と思われる.

結 語

10症例 の泌尿器科領域 の悪性腫瘍患者 に対し,

CDDP腎 毒性に対するFOMの 腎保護作用の有無

にっいて,尿 中NAG及 び γ一GTP活 性から検討 し

た.そ の結果,CDDP投 与前の尿中酵素活性を考慮

すると,FOMを 併用することによりCDDP投 与

による尿中NAG及 び γ一GTP活 性 は,こ れらの前

値が正常値内にあれば活性の増加が抑制される傾向が

示された.

本論文の要旨は,第74回 泌尿器科学会総会にて報告 した.
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