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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
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3
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8

9
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M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

52PT.B了
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74UT,BT
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BT

肝

BT
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BT

實乙
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PRLlrotroporito目oallymphnode

Lung
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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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