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   The effect of high-dose hydrocortisone on the emesis of patients treated with cisplatin was ex-

amined by controlled trial on 37 patients and 52 courses of chemotherapy with cisplatin combined 

with other cytotoxic drugs. Patients received either high-dose hydrocortisone or standercd-dose of 

conventional antiemetics 30 minutes before chemotherapy, 4 hours after chemotherapy, and an ad-

ditional dose was followed 8 hours after chemotherapy in some instances. 

   Hydrocortisone in a dosage of 900-1,800 mg reduced cisplatin-induccd nausea, vomiting and an-

orexia significantly when the dose of cisplatin was less than 20 mg/m2. At the dose of 1,500-2,400 mg, 

hydrocortisone had no efficacy for the gastro-intestinal toxicity when 30-40 mg/m2 of cisplatin was 

administered. After the high-dose hydrocortisone treatment for five days successively, the serum im-

munogloblin level was lowered significantly. 

   This study showed that high-dose hydrocortisone treatment was effective as an antiemetic in pa-

tients given a relatively low dose of cisplatin. However, prolonged use of high-dose steroids should 

be avoided. Other effective antiemetics such as metoclopramide with concomitant use of hydro-

cortisone would be helpful.
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は じ め に

抗癌剤使用時の副作用として出現する嘔気,嘔 吐,

食欲不振などの消化器合併症を軽減し,よ り使い易 く

する方策 を考え る ことは大 切で,従 来はminor

tranquilizersやdopamineantagon量stsが 用 いられ

てきた.し かし,こ れ らの薬剤は,催 吐作用の強い抗

癌剤に対しては奏効 しないことが多 く,そ のために衰

*現:新 潟県立中央病院

**現=が んセンター新潟病院院長

弱を きた した り,そ の 後 の治 療 継 続 を拒 否 され る こ と

も,時 に 経 験 され る と ころ で あ った,risplatinが 多

くの悪 性 腫 瘍 の 化学 療 法 に お いて 中 心 的 な役 割 りを に

な うよ うに な る と と もに,そ の 劇 烈 な催 吐作 用 を 抑 制

す るた め に 多 大 の努 力 が費 され,現 在 で は,単 剤 と し

てはmctoclopramideま た はalucocorticoidsの 大

量 使 用 に 強 い 制 吐作 用 が あ る こ とが 知 られ る よ うに な

った.ま た,昨 今 は,metoclopramideを 軸 と した 種

Itの 薬 剤 に よ る併 用療 法 の開 発 に も力 が そ そが れ て い

る.わ れ わ れ は この た び,hydrocortisonesuccinate
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(サクシゾン300,日 研化学)を,cisplatinを 中心 と

する抗癌化学療法時に使用し,消 化器合併症に対する

単剤としての効果を検討 したので報告する.

検査対象と方法

1.検 査対 象(Tablel～4)

1新潟がんセ ンター泌尿器科へ入院し,cisplatinを

含む多剤併用療法を うけた患者37例 を対象 とした。疾

患別では,睾 丸腫瘍15例(精 巣外胚細胞腫瘍2例 を含

む),膀 胱癌13例 尿管癌2例,腎 孟癌7例 であり,

大多数は転移を有する,あ るいは局所に進展した進行

癌であった.性 別は男性26例,女 性11例 で,年 齢は15

Tablei.CDDP5日 療 法hydroco*tisone使 用 群

}主}1回 目3C1splatin投 与30分 前

2回 昌=Clsplatin投 与4時 間後

3回 目;8時 間後

甕罰 息者名 性別 年齢 病 型9鶉 ・襯 薬轡 割
Hydr◎cortisone(用`》

書回目2回 目3回 目 結携与量(卿

11,K.女

2N.Y.女

3N.Y,女

41.T.男

51.T.男

61.T.男

7H.T.女

8H.T.女

9S.M.女

10S,K.男

11H.Y.女

12K.K,女

13i.K.女

14丁.T.男

15T.T,男

i6T.T.男

vO.S.女

180.S.女

19M,Y.男

20M.Y.男

21M,Y.男

22H,↑.男

23N.M.男

zaN.M.男

251.S.男

26K.K.男

27M.K.男

74腎 孟癌7×5

ア3腎 孟癌(リ ンパ節転移)7.5×5

73同 上7,5×5

77膀 胱癌進展(尿 路変更後)7.5×5

n同 上7.5×5

77同 上7.5×5

56膀 胱癌進展(リ ンパ節転移)15×5

56同 上15×5

66腎 孟癌15×5

75膀 胱癌進展15×5

is膀 胱癌進展(リ ンパ節転移)15×5

72腎 孟癌(肺転移)15×5

74腎 孟癌15×5

57膀 胱癌15×5

57同 上15×5

.57同 上15×5

59膀 胱癌15×5

60同 上15×5

57膀 胱癌(リ ンパ節転移)20×5

57同 上20×5

42s丸 腫瘍(後 腹膜腔転移)20×5

26畢 丸腫瘍(R.縦隔・後腹康艘膜転樹20×5

37畢 丸腫瘍(後 腹膜腔転移)20×5

3ア 同 上20×5

31糟 巣外胚綱胞腫鷹艦纈 陛1,ン'`)20×5

35華 丸Atll{cuu劇瞳畦勝冶漂慢〔X67720×5

sa畢 丸頒瘍(後 腹膜腔転移)20×5

ADR35XI

ADR37×1

ADR37×1

ADR40×1

ADR40×15-FU400×5

ADR40×15-FU400x5

ADR45×15-FU450×5

ADR45xI5-FU450x5

ADR40XI5-FU400×5

ADR18x15-FU450x5

ADR35x15-FU350x5

ADR40×15-FU400x5

ADR35xI5-FU400x5

ADR45XI5-FU440×5

ADR45xl5-FU440xs

ADR45xi5-FU440x5

ADR40x15-FU400x5

ADR40xi5-FU400xs

ADR40x15-FU450x5

ADR45xl5-FU450x5

VBL8×2BLM30xl

VBL8x2BLM30xl

VBL7.5×2BLM30×1

VBL7.5x2BLM30xl

VP-16200x5

VCR90x181M30xlCTX900xl

VBL6x2BLM30x1

5FU,400x5600

5-FU370x5600

5-FU370x5600

5-FU400x51.200

soo

600

600

soo

soo

soo

600

soo

600

soo

600

soo

900

fiOO

600

soo

600

600

600

soo

600

soo

600

fiOO

600

600

600

600

600

soo

600

300

300

300

600

300

300

soo

600

soo

600

600

600

600

600

300

300

300

300

300

soo

600

600

soo

600

soo

soo

soo

600

soo

soo

600

600

600

9.000

s.000

9.000

9.000

9.000

9.000

9.000

9.000

4.500

4.500

4.500

9.000

4.500

4.500

9.000

9.000

7.500

9.000

9.000

9.000

9.000

9.000

4.500

4.500

4.500

4.500

4.500

Table2.CDDP5日 療 法:制 吐剤 使 用 群

注)1回 昌Cisplatin$C与30分 前

2回 目:〃 点 滴 中

3回 目:〃 投与4時 間後

静 息稲 剛 鞘 病 型?騨ln棚 薬聴 剛
Domperidone(㎎)

1回 目2回 目3回 目Ntlt#!(S日;

t

z

3

4

5

s

N.Y.女

N.Y.女

T.T.勇

T.T.男

M.Y.男

M.Y.男

74

14

57

51

42

57

腎孟癌(リ ンパ節転移)

同 上

膀胱癌

同 上

華丸腫傷:胎 児性癌(後腹膜腔転移)

勝胱癌(リ ンパ節転移)

7.5×5

15×5

15×5

15×5

20×5

20×5

ADR97xl5-FU970x5

ADR97x15-FU910x5

ADH45×15-FU440×5

ADR45×15-FU440x5

VBL8×2BLM90×1

ADR45×15-FU450xl

lo

10

io

io

2010

10

io

10

10

10

10

書0

100

100

100

書00

200

100



坂 田 ・ほ か:Cisplatin・Hydrocortisone

Table3,CDDP1日 療 法:hydrocortisone使 用 群

注)1回 目:Cisplatin投 与30分 前

2回 目:Cisplatln投 与4時 聞後

3回 目:8時 問後

Hydr◎co虞isone(㎎)

1801

響 麟 名性別鱒 病 型 留 轍 鯛 薬鞭 癌剤)
1回 目2回 目3回 目 観鱒猷1助

1K.K.

2F.U.

3F.U.

4K,F,

5T.U.

6T.T.

7A,S,

8A.S.

9Y.T.

10Y.T.

女

男

男

男

男

男

女

女

男

男

71腎 孟癌術後(肺 転移)30

66腎 孟癌術後(腰 椎転移)36

66同 上40

69膀 胱癌(後腹農リンパ節転移)40

57麟 胱癌全摘後(腸骨リンパ節転移)40

56膀 胱癌(腸 骨 リンパ節転移)40

64尿 管癌術後(肺転移)40

64同 上40

55膀 胱癌術後40

55同 上40

ADR40xICTX400×l

ADR40xlCTX400×1

ADR40xlCTX400×1

ADR40XICTX400XI

ADR30xlCTX300XI

ADR40XICTX400xI

ADR30xICTX400xI

ADR30xICTX400XI

5-FU400XI

ADR40×15-FU400XI

900600

1.200600

1.200600

600600

1.200600

1.200600

1.200600

900900

900900

900900

soo

600

600

600

1.500

1.800

1.BOO

i.soo

1.800

i.soo

1.800

2.400

2.400

z.aoo

Table4.CDDP1日 療 法:制 吐剤 使 用 群

注)1回 目:Cisplatin投 与30分 前

2回 目 ・'点 滴 中

3回 目 ・ 投与4時 間後

症例 患者名 性別 年齢

No.
病 型

Cisplatin併 用 薬剤(抗 癌 剤)

(mg/m')(mg)

Oroperidol(m4)Metocloramide(mW
(orDomperidone')P

1●●2回 目3囲 『轡 旧 目2● ●3回 目684th91

lU.T.男28

2S.T,男45

3H.A.男20

4i.s.男46

50.K.男35

6A.S.女64

70.K.男19

8T.M.男26

91.A.男19

畢丸腫癖(後腹膜腔,肺転移)

畢丸腫瘍(後腹膜腔転移}

精巣外胚細胞腫癖(肺等、転移)

睾丸腫郷

畢丸腫瘍

尿 管 癌

畢丸腫瘍(後腹膜腔転移)

畢丸腫蕩

畢丸腫癖(後腹膜腔転移)

15

30

30

30

30

40

50

50

50

VCR2×1Pepleo.10×1

VCRIXIPepleo,20×7

vcazxicTxsoaxi

BLM15×3

ADR30×1CTX300×1

VCR2×1BLM30×7

VCR2×1

CTX500×1

3.75

3.15

3.75

3.75

10癖

3.75

3.15

3,ア5

3.157.5

3.157.5

3.75

3.75ア.5

10廠zo°

3.757.5

3.57.5

3.757.5

so

zo

zo

zo

10

zo

20

20

20

zo

20

20

歳～78歳(平 均55.6±17.OSD)で あった.こ の37例

中29例 は,1983年8月 より1984年3月 までの症例であ

ったが,他 の8例 は1979年5月 より1981年6月 までの

期間に治療された睾丸腫瘍の患者で,cisplatin1日

療法(後 記)に よる嘔吐の回数が正確に記録されてい

たため,従 来 よりの制吐剤使用群(コ ントロール群)

として統計に採用されたものである.

上記37例 に対する52コ ースの化学療法が,検 討対象

となった.

2.抗 癌剤の使用方法(Table1～4)

化学療法の1コ ースとして,cisplatin5日 間連続

投与法(以 下,5日 療法)ま たは1日 のみの投与法

(以下,1日 療法)が 行なわれた.こ の化学療法は,

原則として4週 ごとにくりかえされた.

5日 療法においては,尿 路上皮癌に対してはFAP

療法(cDDP15mg/m2dayi～5,ADR30mg/m2

day1,5-FU300mg/m2day1～5)が 原 則 で あ り.

睾 丸腫 瘍 に対 して はPVB療 法(CI)DP20mg/m2

day1～5,vBI・o.15mg/kgdayI～2,BLM30mg/

bodyday2)を 原 則 と した.

次 に1日 療 法 に お い て は,尿 路 上 皮 癌 で はCAP療

法(CDDP40mg/mzdayi,ADR30mg/m2day

1,CTX300mg!m2day1)が,ま た 睾 丸 腫 瘍 に 対

して はPVcB療 法(CDDP50mg/mzdayI,VCR

2mg/bodyday1,BLM30mg/bodydayI～7)が

原 則 の 治療 法 で あ った.

各 症 例 に用 い ら れ た抗 癌 剤 の 種 類 と量 を,Tablc1

～4に 記 載 した.な お,薬 剤 の使 用 手順 は 下記 の ごと

くで あ った.

(1)前 夜(5日 療 法 で は開 始 日の前 夜)に2,000m1

の補 液.

(2)午 前10時 に 電 解 質液500mlの 点 滴 静 注.こ の
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間 にcisplatin以 外 の抗 癌 剤 が 管 注 さ れ た(た だ し

BLMは 筋 注)・

(3)利 尿 剤 を 加 え た 電解 質液500m1にcisplatin

を 混 和 して,ほ ぼ90分 間 で点 滴 静 注.

(4)電 解 質 液 お よ び 糖 液2,000mlの 点 滴 静 注.

3.Hydrocortisoneま た は制 吐剤 の使 用 方 法(rig.

1)

消 化 器 合 併 症 を 軽減 す る 目的 で,hydrocortisone

を使 用 す るか,ま た は従 来 用 い られ て い た制 吐 剤 を 使

用す るか の選 択 は,主 治医 の任 意 に よ った.た だ し1

日療 法 で はhydrocortisoneを 使 用 し,以 前,制 吐 剤

を使 用 して い た 時期 の症 例 を コ ン トロー ル群 と して採

用 した.

5日 療 法 は21例 に対 して 計33コ ースが 施 行 され,こ

の 中 でhydrocortisone使 用 群(以 下H群)は27コ ー

ス,従 来 の 制 吐 剤使 用 群(以 下A群)は6コ ース で あ

った.cisplatinの1人1日 使 用量 は,前 者 で7.0～20

mglm2(平 均15,4±4.6SD)で あ り,後 者 で は7.5～

20mg!m2(平 均15.0±4,7SD)で あ って,両 者 間 に

有意 差 はな か った.H群 で は,cisplatin注 入 の30分

前 にhydrocortisonesuccinate600～i,200mg,cis-

platin注 入 終 了4時 間 後 に300～600mgが,ま た半

数 の コ ース で,そ の4時 間 後 に さ らに600mgが 使 用

され た,以 上 が5日 間 く りかz.さ れ た.結 局i人 あた

りの5日 問 で のhydrocortisone総 使 用 量 は4,500～

9,000mgと な った(Tablei).A群 で は,domperi-

doneがcisplatin注 入 の30分 前10mg,cisplatin注

入 終 了4時 間 後 に10mgが 使 用 さ れ,1コ ー スで は

cisplatin注 入 中 に も10mg'が 使 用 され た.以 上 が5

日間 く りか え され た(Table2).

1日 療 法 で は,is例 に 対 して19コ ース が 施 行 され

た.こ の中 でH群 は10コ ー ス で,cisplatin使 用 量 は

1人 あた り30～40mg/mz(平 均36.1±12,2SD)で

あ り,ま たA群(1コ ー ス の み は制 吐剤 を 全 く使 用 し

なか った が,こ の 群 へ 加Yxた)は9コ ー ス で,cis・

platin使 用 量 は15～50mg/m2(平 均38.2±3.2sD)

とな り,有 意 差 は認 め られ な か った.H群 では,C15-

plat三n注 入30分 前 に600～1,200mg,cisplatin注 入

終 了 の4時 間 後 に600～900mg,約 半 数 の コ ース では

さ らに4時 間 後 に600mgが 使 用 され た.1人 あ た り

5日 療法

Cisplatin

'%/O,
↑

Hydrocortisone30分 前

10コ ー ス600me

1コ ー ス600

讐コー ス900

1コ ー ス1,200

f4コ ー ス600

rr
4時 聞後8時 聞後

900mt

600

600

soo

600600n5

1日 療法

Cisplatin一
rr

Hydrocortisone30分 前4時 闇後

1コ ー ス900面 巴600㎎

5コ ー スL200600

1コ ー ス600600

3コ 鱒 ス900900

10コ ー ス

1
8時 聞後

600曙

600

27コ ー ス

Cisplatin

'%//O%

t

30分 前

Domparidone

5コ ース10叩

1コ ー ス10

6コ ー ス

t
4時 間後

lOm巴

io

Cisplatin一
1コ ー ス

4コ ー ス

1コ ー ス

1コ ー ス

1コ ー ス

1コ ー ス

1

30分 前

Droparidol

9.75

3.75

3.75

3.75

Domparidone

io

制 吐剤(一)

r

点滴 中

Metxlo・

pramide

lo刷嘔

zo

so

9コ ース

Fig.1.Hydrocortisoneま た は制 吐 剤 の 使用 方 法

r

4時 蘭後

OrOP●Adol

9.75｠e

9.75

9.75

Oo叩 ●ridon●

io
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のhydrocortisone;`使 用 量 は1,500～2,400mgで あ

Table5.臨 床症状の判定基準

1803

症 状

唱 気 嘔 吐 食 欲 不 振

Score(回1日)Score〔 食事摂職量}Score

全身倦怠感

Score

強 度34以 上3 0 3強 度3

中等度z2～32 2中 等度2

軽 痙1 1 1 1軽 度1

な し0な し0 普 通 0な し0

った(Table3).A群 で は,原 則 と してdroperidol

がcisplatin注 入30分 前 に3.751ng,cisplatin注 入

終 了 の4時 間 後 に3.75mg使 用 され,cisplatin注 入

中 にmetoclopramideが10～20mg使 用 され た.

domperidone10mgがcisnlat三n注 入 の前 後 に使 用

され た も のが1コ ー スあ り,ま た,1コ ー ス では 制 吐

剤 は 全 く使 用 され な か った(Table4).

4.臨 床 症 状 の 判 定 方 法(Table5)

5日 療 法 に お い て は,吐 気,嘔 吐 回数,食 欲 不 振 お

よび 全身 倦 怠 感 の4項 目に つ い て,Table5y`示 した

Table6.CDDP5日 療 法 に お け る 自 覚症 状

症 状

嘔 気

薬剤

A

H

Wilcoxon

x'

。% 上
ILL/
4LL上

嘔 吐

A

H

Wilcoxon

X'

o% 上
1%〔
.

食欲不振

A

H

Wilcoxon

X'

。%
上

IL'AF
441.上

全身倦怠感

A

H

Wilcoxon

X'

o% .
141/141-

Score

O

i

z

3

0

1

2

3

O

i

x

3

0

1

s

3

i

2

3

O

i

z

3

0

1

2

3

0

1

2

3

Cisplatin療 法

1日

0

2

0

4

7

6

8

6

十

2日

2

i

z

i

18

6

3

0

※

N.S.It

N.S.It

0

2

0

4

10

6

5

6

十

N.S.

1

z

3

7

9

s

5

N.S.

N.S.

N.S.

z

3

1

0

18

6

3

0

N.S.

N.S.

楓S,

3

i

a

s

25

0

2

0

憂巌

N.S.

z

2

2

7

12

4

4

十

N.S.

N.S.

3

2

1

0

v

5

5

0

N.S.

N.S.

N.S.

3日

1

1

4

0

17

5
5

0

十

十

※

4

0

1

1

21

3

2

1

N.S.

N.S.

N.S.

z

z

z

7

12

5

3

十

N.S.

N.S.

3

2

1

0

15

6

5

1

N.S.

N.S.

N.S.

4日

3

0

2

i

is

7

3
0

N.S.

N.S.

※

4

0

2

0

2s

3

0

1

N.S.

N.S.

十

z

3

1

8

11

3

4

N.S.

N.S.

N.S.

3

z

1

0

13

6

4

1

N.S.

N.S.

N.S.

5日

2

i

3

a

14

9

3

i

N.S.

N.S.

N.S.

3

i

O

2

zz

3

0

z

十

N.S.

N.S.

2

3

i

B

n

4

4

N.S.

N.S.

N.S.

2

3

1

0

13

8

4

2

N.S.

N.S.

N.S.

Wilcoxon

H<A楽 楽

H<A豪 嵌

浄 弾

H<A

N.S.

CisplaNn療 法終 了後

1日

5

i

O

O

17

s

4

0

N.S.

N.S.

N.S.

5

1

0

0

zi

3

i

2

N.S.

N.S.

N.S.

'L

z

2

0

iz

9

5

1

NS.

NS.

NS.

5

0

1

0

i5

ア

5

a

N.S.

N.S.

N.S.

2日

5

i

O

O

21

4

i

i

N.S.

N.S.

N.S.

6

0

0

0

25

z

O

O

N.S.

N.S.

N.S.

s

1

2

0

16

6

3

2

N.S.

N.S.

N.S.

5

量

0

0

IB

5

z

z

N.S.

N.S.

N.S.

3日

5

1

0

0

23

3

重

0

N.S.

N.S.

N.S.

6

0

0

0

26

i

a

O

N.S.

N.S.

N.S.

4

0

z

O

17

6

3

1

N.S.

N.S.

N.S.

5

i

O

O

20

4

2

1

N.S.

N.S.

N.S.

4日

6

0

0

0

24

3

0

0

N.S.

N.S.

N.S.

6

0

0

0

27

0

0

0

N.S.

N.S.

N.S.

1

1

0

18

7

2

0

N.S.

N.S.

N.S.

5

i

a

O

23

1

z

i

N.S.

N.S.

N.S.

5日

6

0

0

0

26

1

a

a

N.S.

N.S.

N.S.

6

0

0

0

zs

O

i

O

N.S.

N.S.

N.S.

i

i

O

zi

4

z

O

N.S.

N.S.

N.S.

s

O
O

O

23

i

z
i

N.S.

N.S

N.S.

Wilcoxon

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

※楽

t

P<0.01

Pく0,05

P<0.1

A;制 吐剤 使用群

H=Hydrocortisone使 用群
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基 準によって(0-3)の4段 階のスコア'リングを連

日行なった・嘔吐回数は付き添い者に記録させ,他 の

自覚症状は患者から聴取 して記録した」抗癌剤の点滴

静注は午前io時 に開始されたため,1午 前10時 を1日 の

区切 りとした.観 察はcisplatin注 入 の5.日 間 および

その後の5日 間の,計10日 聞行なわれだ,

1日 療法におい ては,・嘔吐回数を,cisplatin注 入

日とその後の5日 間記録 したドこの場合も午前10時 を

1日 の区切 りとした.A群 が 今回のhydrocortisone

治験開始前の症例であり,嘔 吐回数以外の自覚症状の

把握が不正確であるため,嘔 嘔回数のみを比較検討し

た.

ス コアの解析は、Wilcoxon順 位検定およびXztest

に よって行ない, ,H群 とA群 間の有意差を検定した.

5.臨 床検査 ■ ・ ㌧

5日 療法および1日 療法め前,
,終 了の5:日 目および

12日 目に,血 液検査(検 血,⊥ 毅生化学的検査)お よ

ぴ尿検査(蛋 白,糖 の半定量検査)が な され た・ ま

た,5日 療法では,使 用されたhydrocortisone総 量

が多いため,特 に免疫能検査(未 梢血 リンパ球数,リ

ンパ球幼若化反応,Tce11数,B.cell数 お よび免疫.

グ ロブリン量)が 施行された.

結 果

1.Cisplatin5日 療法

(1)H群 とA群 の比較(Tables;Fig.2僧5)

Cisplatin法 を施行 した5日 間を全体とし2み た場

合,吐 気,嘔 些および食欲不振の項目ではH群 はA群 に

対 セて優れた改善を示 していた(P<0,01,Wil・ ・X・・)・

ただ し全身倦怠感につい て1‡,一一両群間に差は なかっ

た.ま た,5日 療法終了後の5日 閥を全体として比較

した揚合,す べての項目で両群問に差はみられなかっ

た.脚

次に,5日 療法中の各投与日ごとの臨床症状も,H

(単 位:%)
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0

9COfO A:Anじ1・omoτ 「o●80nt(僧 触劃)
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*｠=P<0LOi・

藁=Pく0,05

1:P<0.1

口

Fig.2.CDDP5日 療 法3嘔 気
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群 はA群 に 対 して 優 れ た 改 善 を示 して い た.す な わ

ち,吐 気 に関 して は,2日 目で有 意(P<o.05,Wilco-

xon)に 優 れ,1お よ び3日 目で 差 の傾 向(P<0,1,

Wilcoxon)が み られ た,軽 度 以上 の嘔 気 で は,2お

よび3日 目で 改善 の 傾 向(P<o.i,XZtest)が み られ.

中 等度 以 上 の嘔 気 で は,3お よび4日 目で優 れ た 改善

(P<0.05,Xztest)を 示 し,ま た2日 目に 改善 傾 向(P

<0.1,g2test)が うか が わ れ た.

嘔 吐回 数 は,1日 目(P<0,05,Wilcoxon)と2日

目(P<0.01,Wilcoxon)でH群 はA群 に 対 して優 れ

た 結果 を 示 し,5日 目(P<0.1,Wilcoxon)で 改 善

傾 向 がみ られ た.軽 度 以上 の嘔 吐 で は,2日 目で優 れ

た 改善(P〈0.05,Xztest)を 示 し,1日 目(P<0.1,

XZtest)で 改善 の傾 向 を示 した.中 等度 以上 の嘔 吐 で

は4日 目で改 善 傾 向(P<0.1,gztest)が み られ た.

食欲 不 振 は,2お よび3日 目でH群 はA群 に 対 して

改善 傾 向(P<0.1,Wilcoxon)を 示 した.

1805

な お,全 身 倦 怠 感 に 関 して は,両 群間 に,い ず れ の

時 点 に お い て も差 は 認 め られ な か った(以 上,Table

6).

Fig.2～5に,全10日 間 に わ た りそ れ ぞ れ の 観 察項

目ご とに,自 覚 症状 の 出現 頻 度(O)を,A群 とH群

とを 対 比 させ て 示 した.一 見 してA群 に お け る消 化器

症 状 の 出現 が 高 率 で あ る こ とが わ か り,特 にcisplatin

療 法 開 始 か ら3日 間 が 顕著 で あ った が,H群 で は症 状

が著 し く軽 減 され る こ とが 判 然 と した.

(2)特 にH群 に つ い て の分 析(Fig.6)

H群 のみ を 対 象 と して,cisplatin投 与 と そ の後 の

5日 間 の計10日 間 にわ た る ス コア を 一 括 して解 析 し

た.cisplatin使 用 量 が15mg/m2!日 以 上 の も の(21

コー ス)と,そ れ 以下(7.o～7,51P9/m2/日)の 使 用 量

(6コ ー ス)と で は 有意 差(P<0.01)が あ り,消 化 器

症 状 はcisplatinのdose・dependentで あ った.

次 に,hydrocortisone使 用量 が1,800mg/日 の も

(単 位:%)
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Fig.3.…CDDP5日 療 法=嘔 吐
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(単 位:%)
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日
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Fig.4.CDDP5日 療 法=食 欲 不 振

の(15コ ー ス)と,そ れ 以 下(900～1,500mg/日,12

コ ース)と では 有 意 差(P<0.01)が あ り,hydrocor・

tisone大 量使 用 の場 合 が,よ り軽 症 で あ った.

次 に年 齢 を60歳 以 上 と以 下 に 分 け て検 討 した が,自

覚症 状 の差 は 認 め られ なか った.

2.Cisplatinl日 療 法(Table7,Fig.7)

1日 療 法 に お い て は,嘔 吐回 数 の み の観 察 で あ った

が,H群 とA群 との 比較 で,cisplatin注 入 日お よ び

そ の後 の5日 間 の いず れ の時 点 に お い て も差 は 認 め ら

れ な か った.し か し,cisplatin注 入 の翌 日で は,A

群 の9例 中2例 に 中等 度 以 上 の 嘔 吐 がみ られ た が,H

群 の10例 では 皆 無 で あ った.な お,1日 療 法 の場 合,

cisplatin使 用 量 は,ほ ぼ 全 例30～50mg/mzと 大量

であ り,ま たhydrocortisone使 用 量 も1,800～2,400

mgの 範 囲 に 集中 して い た た め,薬 剤 使 用 量 の 差 に よ

る解 析 は 出来 なか った 。

3,臨 床検 査 値(Table8～10)

血液検査では,cisplatin療 法終了後,白 血球数,

赤血球数,Ht値,血 色素量,血 小板数の低下が勿論

みられたが,H群 においては,蓄 れらの低下が有意で

あった.

血液生化学検査では,血 糖値,肝 機能はH群,A群

ともに変動なく,BUNばH群 でcisplatin投 与終了

後5目 目で有意に上昇 したが,12日 目には回復してい

た.Cr値 に変動はなか,た.NaとKは,H群 でや

は り5日 目で低下 していたが,-12日 目には正常に戻っ

た,　 』 ・、『

免疫能検査はcisplatin5日 療 法の症例だけで施行

された.末 梢血 リンパ球数,一リンパ球幼若化反応,T
ト ゴロ 　

cellお よびBcell数 噂ついては,H群,A群 ともに

cisplatin療 法の前後で変動はなか った.し かし,Ig

M,IgG,IgAの 液性免疫に関 しては,H群 では有

意に低下 し,12日 目の時点でも回復 しなかった.

尿検査では,尿 蛋白,尿 糖の半定量検査が施 行 さ
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Fig.5,CDDP5目 療 法=全 身 倦怠 感

れ,H群,A群 ともに化学療法の前後で変動はみられ

なかった.

考 察

従来,抗 癌 剤 投 与 の際 の消 化 器 症 状 の 対 策 と し て

は,軽 症 で あ れ ば ま ず 抗histamine剤,benzodia・

zepine系 薬 剤(diazepam,1Qrzapamな どのminor

tranquilizers)が 用 い られた が,こ れ らの 持 つ制 吐作

用 は 弱 く,催 吐 作 用 が 中 等 度 ま で の抗 癌 剤 に対 し て

は,phenothiazine類(prochlorperazine,chlorpro-

mazine)やbutyrophenone類(haloperidol,dro-

peridol)な どの制 吐 剤 に効 力 が 認 め られ て い た.こ

れ らの薬 剤 は,い ずれ もdopamineantagonistsで

あ り,chemoreceptortriggerzoneを 抑 制 す る作 用

を 有 して い る,し か し,anthracvcline系 抗癌 剤 の よ

り強 い催 吐 作 用 の 抑 制 は これ らの薬 剤 では 困 難 で あ っ

た し,そ の後 登場 したcisplatinの 激 烈 な催 吐 作 用 に

対 して は,ほ とん ど無力 で あ った.cisplatinの 使 用

時 に 大量 の水 利 尿 を 負 荷 す る こ とに よ って 腎 障害 が 回

避 され る とい う知 恵 が普 及 す る と と もに,そ のdose-

Iim量tingfactorは む しろ消 化 器 症 状 に あ る と い って

よか った.し か し最 近,metoclopramideやgluco-

corticoidsの 大 量 使 用 がcisplatinの 消 化 器 合併 症 を

著 明に 抑 制す る こ とが 明 ら か と な り,cisplatin療 法

の 困難 さ も大 き く緩 和 され る に 至 った.

Metoclopramideはprocainamide誘 導 体 で,

chemorcceptQrtr五99erzoneで のneurorecepter

を ブ 恥 ソクす る と と もに,胃 腸 運 動 の刺 戟 に よ って 効

力 を 発 揮 す る と考 え られ,0.15～0.30mg1体 重kgの

量 が制 吐剤 と して 常 用 され て いた.た だ しcisplatin

の消 化 器 症 状 に 対 して は,あ ま り奏 効 しなか った.と

ころがGrallaetal.(1981)Dが2mg/kgのmeto-

clopramideを,cisplatin注 入 の前 後5回(総 計10

mg/kg)に わ た り大 量 静注 し,顕 著 な制 吐 効 果 を 得 た
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Cisplatin使 用量 に よる検討

(単位:%)
ioo

泌尿紀要32巻12号1986年

Hydrocortisone使 用量 に よる検 討
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30 30 ao
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0

C>冨15

r崇

C<14

score

腸3
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,グ.O

H=1800

楽豪

H<1700

0

age>零60ageく59

C:Cisplatln使 用 量(喝/配/日)

H:Hydrocortisone使 用 量(吟 ノ日)

崇 楽Pく0.OI

Fig.6. CDDP5日 療法 群 の うち,特 にhydrocortisone使 用 群 につ い て

ス コア を 一 括 して分 析)

(10日 問 の

Table7.CDDP1日 療 法 に お け る嘔 吐

症 状

咽 吐

薬剤

A

H

Wilcoxon

x'

0以 下1以 上

1以2以 上

Score

0

1

z

3

O

t

2

3

Cisplatlr膿 法

1日

1

i

i

s

2

1

z

5

N.S.

N.S.

N.S.

Wilcoxon

N.S.

Cisplatin療 法 終7後

1日

7

0

i

i

io

O

O

O

NS

N.S.

N.S.

2日

9

0

0

0

io

O

O

O

N.S.

NS,

N.S.

3日

9

0

0

0

10

0

0

0

N.S.

NS

N.S.

4日

9

0

0

0

10

a

O

O

N.S.

N.S.

N5.

5日

9

0

0

0

Wilcoxon

N.S.

A;制 吐剤 使 用群

H:Hydr◎cortisone使 用 群

と報告して以来,そ の有用性は多数の追試によって確

認され?,3),現 在 ではcisplatinの 消化器症状を抑制

するための標準的な方法として認知されるようになっ

た.副 作用は,抑 うつ,不 安感,不 眠症などの精神症

状や錐体外路症状(振 頭,筋 緊張異常など)で,種 々

の程度に認め られて いるが,強 い錐体外路症状には

diphenhydramine静 注が有効である といわ れる4).

た だ,cisplatin注 入 後 に も持 続 す る遷 延 性 の 嘔 気嘔

吐 が 抑 制 され に くい こ と,使 用 を く りか えす 問 に 効 力

が減 じて行 くこ とな どの 印 象 を著 者 は うけ て い る.

次 に,抗 癌 剤 に よる消 化 器 症 状 の 対 策 と してglUCO・

corticoidsを 用 い る 場 合 で は,dexamethasones・6)

やmethylprednisolone7》 の大 量 使 用 法 が 普 及 して い

る,high-dosemetoclopramideと の比 較 検 定 試 験
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Fig.7.CDDP1日 療 法=嘔 吐

では,dexamethasoneの 効 力 は ほ ぼ 同等 で あ る と認

め られ た8・9).Richetal.(1980)7)は,憐 脂 質 代 謝 の結

果 産 生 され,血 中 へ 遊 離 す るprostaglandinsが 催 吐

物 質 で あ り,そ の過 程 でlySOSQmeに 含 まれ るpho・

spholipaseA2が 関 与す る た め,1ysosome膜 安 定 化

物 質 で あ るcorticosteroidの 大 量 投 与 に よ ってpro-

staglandins産 生 を 抑 制す る と い う機 序 を 考 え て い る

が,こ の仮 説 に 対 して は確 証 が得 られ ずio),制 吐 剤 と

して の作 用 機 序 は 未 だ に不 明 で あ る.ま た,一 時 的 で

ある とはいTx>大 量使 用 で あ る た め に,(通 常dex・

amethasoneで は40～50mg/日,methylpredniso-

Ioneで は500～1,000mg!日 力:用い られ る)免 疫 能低

下11)と,抗 癌 剤 に 対 してadverseeffectを 持 つ 可能

性12)が 懸 念 され,そ の使 用Y'慎 重 を 唱 え る意 見 も存 在

して い る.

次 に,著 者 が 行 な ったhydrocortisone法 につ い

て 考 察 す る。 著 者 は,cisplatin7.o～20mg/m21日

×5日 間 を 中心 と し た 多 剤 併 用 療 法(cisplat三n5日

療 法)33コ ー スに 際 して,hydrocortisoneを 連 日使

用 した 群(H群)と 制 吐剤 を使 用 した 群(A群)と に

区 別 し,吐 気,嘔 吐 回 数,食 欲 不 振 お よび 全身 倦 怠 感

の 各項 目につ いて,そ れ ぞれ4段 階 査 定 を,化 学 療 法

期 間 とそ の 褒 の5日 間 の 計10日 間 に わ た って実 施 し,

H群 とA群 で の 有 意 差 を検 定 した.ま た,cisplatin

30～40mg/m2!日 ×1日 を主 体 と した 化 学 療法Ci日

療法)19コ ー スで は,化 学療 法 施 行 日のみhydrocor・

tisoneま た は制 吐剤 を 使 用 し,化 学 療 法 施 行 日 とそ

の後 の5日 間,嘔 吐 回数 に つ い てだ け,H群 とA群 の

比較 検 定 を行 な った,H群 に お い ては,1コ ー ス で の

hydrocortisone使 用 量 は,5日 療 法 で900～1,800

mgノ 日,総 計4,500～9,000mg/5日 間 で あ り,1日 療

法 で は1,500～2,400mgで あ った.ま た,A群 に お

い て は,5日 療 法 で はdomperidoneが 連 日,1日

療 法 で はdroperidolとmetoclopramideが1日 の

み,そ れ ぞ れ 通 常 の 使用 量 が静 注 され た.

結 果 は,5日 療 法 で は,化 学 療 法 期 間 を 通 じ て嘔

気,嘔 吐,食 欲 不 振 の 各項 目でH群 はA群 よ り明 らか

に優 れ てい た.ま た,各 化学 療 法 日ご との 検 定 を 行 な

った 場 合,嘔 気 で は 第1,2,3日 目に,嘔 吐 回 数 で

は第1,2,5日 目に,ま た食 欲 不 振 の項 目で は 第2,
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Table8.血 液検査および血液生化学検査

検査項目 単位 薬剤
投 与 前 投与終了後5日 目 投与 終了後12日 目

症例数 検 査 値 症例数 検 査 値 症例数 検 査 値

WBC/mm3
A 85,587.5士i,610.284,712.5士727,9寧 44,125.Ot750.0

H246,912.5士2,213.9205,235。0±2,194.3173.817.6士1.808.

RBC/mm3
A 8 367.1士42.8 8 357.3t47.5 4 343.8165.6

H24 391.8士45,8 20 380.2t61.4' ii 364.9士53,9鄭 車

Ht %
A 8 35.4±4.1 8 34.5t3.8 4 34.8t5.5'

H24 34.4t1.1 zo 33.9」 ヒ7,2† ii 34.4t5.5

Hb 9/己
A 8 12.1t1.5 8 11.9士1.5 4 12.iti.7

H24 14.8土8◎2 zo 13.2士6.28 17 11.8土1.9串

血小板数/mm3
A 8 26.9t10.7 8 21.2土7』 サ 4 15。8士5.5

H24 25.4t6.5 18 18.3土5,5謬 申事18 24.7±14,1

血 糖
A

mg/dlH
4 109.8±19.2 3 108.3土28.1 1 ea.oto.o

12 101.3±17,4 6 97.3土9.1 2 94.Ot11.3

T.P.
A

9/覗H
8 6.1±0.5 6 6.5tO.8' 3 6.3土0。6

is 6.4±0.6 13 5.8±0,7寧 10 6.OtO.9

GOT U
A 6 20.6±3.7 6 i8.Ot2.8 3 15.0±3.0

H22 22.2±8.6 13 zz.zts.z 13 21.0士6.3

GPT U
A B 14.4±4.9 6 13.3t2.9 3 15.312.5

H22 17.0±10.2 16 19.6t11.3 1響 14.914.2

AL-P U
A 8 1.2±1.0 s 6.9土2.0 3 6.6士2』

H22 7.4士3.6 15 5.3±2.1疇 11 8.7±7.9

BUNmg/魂
H

A 8 20.4土1.3 fi 22.2±10.2 3 20.0±7.2

zz 15.214.3 17 28.2±32.2串 事13 15.9士7の2

Cr
A

mg/dLH
e 1.3土0.4 6 1.210.2 3 1.3±0.3

22 1.0土o.z 17 1.重 ±0.6 13 0.9±0.2

AN
amEq/LH

8 143.2t3.2 6 141.5t1.9 3 141.713.8

zz 142.4士3.5 i6 136.8112.1 13 141.8土5.0

K
A

mEq/L
H

8 4.3tO.5 s 4.2tO.5 3 4.5tO.4

z2 4.2土0.5 16 3.6±1.i癖 13 3.810.7

##

*ホ

*

r

P<0.001

P<0.01

P<0.05

a<0.1

A:制 吐剤 使用 群

N;Hydrocortisone使 用群

Table9。 免 疫 能 検 査

検査項目 単位 薬剤症例数
投 与 前 投与終了後5日 目 投与終了後12日 目

検 査 値 症例数 検 査 値 症例数 検 査 債

末 梢 血 勧
開3リンパ球数
A61.411.1f514.641,499.51111.03 925.0土260.2

H181,513.51831.2171,613.Ot1,601.5141.434.81648.3

リ ン'《 球A3
幼弱化反応SI

(PHA)HIS

298.9土38,0 2 429.6t74.6 2 381.21338.5

138.4士131.713 195,6土181.7?12 163.6士111.1

Tce闘
A3% 11.316.3 z 87.5ま1P4 z 困.8±03

H14 80.8士6.4 13 80.816.3 13 763士2t6

Bcell %
A3 5.1t1.5 s 4.0土2.1 z 7.3tO.4

H15 8.1t2.5 12 8.3t3.1 13 1.916.4

19Mm8/幽
A3 140.33519.03 699.7±527.02 462.Ot489.3

H12 181.2土420,813 641.81320.4"1Z 134.4t411.1"

A3
1gGmgノ 雌

H12

507.7士460.03 439.3土354,32 514.Ot560.0

415.11464.112 388.Ot319.1'19 403.1t328.4'

IgAmg/d!
A3 118.7士78.4 3 105.3士55.8 s 113.5士113D8

H12 175.6コ ヒ98,112 150.8士66.9.13 159,2±70.6塗
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Table10.尿 検 査

検査項 目
薬 投 与 前 投与終7後5日 目 投与終了後12日 目

剤 響 一+++響 一+++嬰 一+++

H1918100151500088000

尿 糖
A13it1108610165010

H1815300121110077000

尿 蛋 自
A14112108340154100

3日 目に有意差または差の傾向が認められた,さ らに

「症状の程度」の解析では,軽 度以上の嘔気では第2,

3日 目に,中 等度以上の嘔気では第2,3,4日 目に

軽度以上の嘔吐では第1,2日 目に,中 等度 以上 の

嘔吐では第4日 目に,有 意差または差の傾向が認めら

れた.た だ全身倦怠感の項 目だけは,化 学療法期間を

通 じても,ま た各施行 日ごとについてもH群 とA群 と

の間に差は認められなかった.化 学療法終了後の5日

間では,す べての項 目でH群 とA群 との間に差は認め

られなかった.

次いでH群 だけを取 り上げて10日 間のスコアを一括

検討した揚合,化 学療法の消化器合併症はcisplatin

使用 量のdose-dependentで あ り,ま た,hydro-

cortisone使 用量が大量の ものは臨床症状が軽微であ

ることが明らかとなった,

次に,1日 療法 におけ る嘔吐回数の検討では,H

群,A群 ともに化学療法施行日およびその後の5日 間

で有意差は一切認められなかった.1日 療法における

cisplatinの 比較的大量(30～40mg/m2)に 対 して,

hydrocQrtisoneの1,500～2,400mgは,嘔 吐を防止

するための十分量ではないと思われた.た だ し化学療

法施行日の翌 日では,H群 の10例 中,嘔 吐のあったも

のは皆無であったが,A群 においては9例 中2例 に中

等度以上の嘔吐が認められた.

以上,著 老の試験では,cisplatin20mg/mzま で

の投与量であれば,hydrocortisoneの 大量使用(900

～1,800mg)に よって,消 化器合併症は通常量の制吐

剤使用の場合よりも明らかに軽減されることが示され

た,し か し先に述べたごとく,steroidの 大量使用に

よって免疫能が低下する危惧が議論されて いる こと

に,留 意する必要がある。著者の臨床検査では,大 量

のhydrocortisoneが 使用さ れるcisplatin5日 療

法の場合だけに免疫能検査が実施されたが,細 胞性免

疫に関 してはH群 もA群 も化学療法前後で変動がみら

れなかったものの,液 性免疫(lgM,IgG,IgA)で

は,化 学療法後にH群 で低下がみられ,12日 目におい

ても回復 してい なかった.高 橋ら(1984)iuは,cis一

platin投 与 の み で は末 梢 血 リ ンパ 球 のNaturalKil・

ler活 性 は低 下 しな い が,methylprednisoloneを 併

用 した場 合 に は有 意 に 低 下 した と述 ぺ て い る.臨 床 上

の免 疫 機 能検 査 と悪 性 腫 瘍 との 関係 が 明 らか で な い現

在 で は,た とえ消 化 器 合 併 症 を 改善 す る こ とが 明 らか

に され た とは い え,大 量 のsteroidを 連用 す る こ と

は避 け るべ きで あ る.一 方,大 量 のmetoclopramide

を連 用 す る こ と に も不 安 が伴 う こ と も事 実 で,pre-

dnisoneあ る い はdexamethasoneと の 併用 が優 れ

た制 吐効 果 を あ げ る と報 告 さ れ て い る1"・14).今 後 は

metoclopramideを 軸 と して よ り良 い併 用 療 法 が種 々

試 み られ るで あ ろ うが,代 謝 が 迅 速 なhydroc。rtisone

は併 用 薬 と して 有望 で あ る と思 わ れ る.

結 論

Cisplatin療 法 にhydrocortisonesuccinateを 使

用 し,消 化 器 合 併症 を4段 階 評 価 で 査定 して次 の 結果

を得 た.

1.Cisplatin7～20mg/m21日 ×5日 間 を中 心 とす

る 多剤 併 用 療 法 にhydrocortisone900～1,800mg!日

を使 用 した 場 合,嘔 気,嘔 吐 回数,食 欲不 振 の症 状 は

有意 に軽 減 した.

2.Cisplatin30～40mglm21日 ×1日 を 中心 とす る

多 剤 併 用療 法 では,hydrocortisone1,500～2,400mg

の 使 用 は,化 学 療 法 日の 嘔 吐 回数 を改 善 しな か った.

3.大 量 のhydrocortisoneが5日 間 連 用 され た場

合,液 性免 疫 の低 下 が 認 め られ た.

以 上 よ り,hydrocortisoneの 大 量使 用 は,cispla-

tin使 用 量 が20mg/mzま で な ら消 化 器 合 併 症 を軽 減

す る うえ で 効果 的 で あ るが,免 疫 能低 下 の可 能 性 を考

慮 して 連用 は慎 しむ ぺ きで あ る.併 用 剤 の一環 と して

効 果 的 で あ ろ う.
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