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   The ability of CSF-HU (P-100) to inhibit and improve the leukocytopenia and granulocytopenia which 
occur following cancer chemotherapy was investigated in a double-blind study which included an inactive 

placebo. The drug was administered, 2 vials/day (8 x 106U of P-100), by intravenous drip infusion con-
secutively for 7 days starting from the 5th day after cancer chemotherapy was initiated. The total cases 
included in the study numbered 261. The efficacy rate was 53.0% for the P-100 group and 38.9% for the 

placebo group, while the usefulness rate was 54.8% for the former and 38.1% for the latter. In either case, 
statistically significant differences were observed in favor of the P-100 group. The reduction in the num-
ber of days before the leukocyte count returned to 4,000/mm3 was statistically significant in the P-100 

group. While side effects appeared in both the P-100 (4.8%) and the placebo (4.4%) groups, none of them 
were considered to be serious 

   Judging from these results, p-100 was considered to be a useful therapeutic drug for the treatment of 
leukocytopenia and granulocytopenia following cancer chemotherapy. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 34: 1483—.1492, 1988)
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は じ め に

CSF(colony-stimulatingfactor)はP豆uznik&

Sacksi)お よびBradley&MetcalPe)に より,骨 髄

細胞を軟寒天培地 内で組織培養 すると穎粒球お よびマ

クロファージか ら成る コロニーが形成され るが,そ の

際に必要な腎細胞あるいは胎児細胞由来 の液性 因子 と

してその存在が 明らか にされ,骨 髄幹細胞 より穎粒

球,マ クロファージへの分化,増 殖を強 く促進す るこ

とが示唆 され た.そ の後,人 尿中 に存在す る一種 の

CSFと してCSF・HU(P-100)が 元吉,高 久ら3・4)に

より見出された.P-100に は,抗 悪性腫瘍剤 としての

化学療法剤投与 または放射線照射に伴 う骨髄造血機能

低下 や頼粒球減少の防止 ・回復作用な どの臨床効果を

有す ることが示唆されたため 臨床第1相 および第 皿相

試験が施行され,本 剤が癌化学療法後の白血球,特 に

穎粒球減少 の抑制 および改善に対 し安全性,有 用性の

高い薬剤であることが明 らかにされて きた5-8)。

今回,わ れわれは各種尿路性器癌 での化学療法剤投

与に よる白血球,穎 粒球減少に対す る本剤の抑制お よ

び改善効果を検討する 目的で,二 重盲検比較試験に よ

る臨床第 皿相試験を実施 したので報告する.な お,本

試験 は,TableIに 示 した多施設の共同研究であ り,

】986年6月 よ り1987年 互2月までの19ヵ 月間に実施され

たものである.

試 験 方 法

1.対 象お よび選択基準

尿路性器癌患者で,癌 化学療法に より白血球減少の

程度が3,000/mm3(穎 粒球数1,5001mm3)以 下 とな

ることが予想 される症例 で,年 齢は原則 として16歳 以

上,PSO～3ま でのものを対象 とした.た だ し,骨 転

移 などに よる見かけ上のPS4は 主治 医 の判断 に よ

り本試験の対象に含めた.

2.除 外条件

原則 として以下 の症例は除外 した.

① 白血球増多を来す感染症を併発 した症例

② 妊婦 または妊娠 してい る可能性 のある婦人

③ 心 ・肺 ・腎 ・肝 ・骨髄機能に高度の障害を認め

る症例
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Table1.試 験 参加 施 設 お よび試 験 代表 者(1988年4月 現 在)
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北海道大学

札幌医科大学

秋田大学

東北大学

筑波大学

群馬大学

千葉大学

千葉県がんセンター

東京大学

東京医科歯科大学

国立がんセンター

慶応義塾大学

日本大学(板橋病院)

順天堂大学

昭和大学

東邦大学

日本医科大学

日本医科大学第一病院

東京慈恵会医科大学

帝京大学

癌研究会附属病院

横浜市立大学

泌尿器科

"

1'

〃

〃

〃

〃

〃

"

"

"

〃

〃

〃

〃

〃

〃

"

〃

卯

"

〃

小柳 知彦

熊本 悦明

土田 正義

折笠 精一

小磯 謙吉

山中 英寿

島崎 淳

長山 忠維

阿曽 佳郎

大島 博幸

垣添 忠生

田崎 寛

岸本 孝

北川 龍一

今村 一男

安藤 弘

秋元 成太

中神 義三

町田 豊平

豊嶋 穆

河合 恒雄

穂坂 正彦

国立横須賀病院

金沢大学

浜松医科大学

京都大学

京都府立医科大学

奈良県立医科大学

大阪大学

大阪府立成人病センター

岡山大学

広島大学

山ロ大学

九州大学

長崎大学

麗児島大学

(コン トロー ラー)

東京医科歯科大学

(ア ドバイザー)

東 京大学

自治医科大学

泌尿器科

〃

〃

〃

"

〃

〃

〃

"

"

"

〃

F'

〃

松本 恵一

久住 治男

河邊 香月

吉田 修

渡邊 決

岡島英五郎

園田 孝夫

古武 敏彦

大森 弘之

碓井 亜

酒徳治三郎

熊澤 浮一

斎藤 泰

大井 好忠

臨床薬理 佐久間 昭

第三内科 高久 史麿

造血発生 元吉 和夫

④ 放射線療法の併用 または原則 として4週 間以内

に放射線療法が施行 された症例

3.試 験薬剤

P・100:1バ イァル中CSF-HU400万 単位を含有す

る凍結乾燥製剤

対照薬:1パ イアル中P・100製 剤の 有効成分を含

まないプ ラセボ剤

両剤は外観,重 量,定 量試験,確 認試験な どの薬剤

学的 な試験成績 の確認が 行われ 判別不能 としたもの

で,コ ン トローラーに よって無作為に割付け られた.

4.投 与方法

化学療法開始後5日 目より被験薬剤を1日1回2バ

イアル,7日 間連 日投与 した.用 法 は,1バ イアルを

添付の生理食塩液teて 溶解 し,さ らに投与全量を500

mlの 生理食塩液で希釈 し,2～3時 間かけて点滴静

注 した.

5.併 用薬剤

試験期間中(本 試験における化学療法開始前 日より

次回の化学療法開始 まで)被 験薬剤の評価に影響を与

えると考えられる以下の薬剤については併用を禁止 し

た.

① ステロイ ド系製剤 ② マ クロファージを非特異的

に活性化 す る免疫製剤 ③ アデニン製剤 ④ イノシン

製剤 ⑤ チ トクロームC製 剤 ⑥ 白血球成分輸血 ⑦ ロ

イコボ リン

6.化 学療法 レジメン

各施設で行われている通常の化学療法 レジメンとし

た.

Table2。 検 査 ・観 察 項 目お よび時 期

。血算お よび血液像……網赤血球、RBC、Hb、Ht、 血小板 、WBC、 骨髄球、後骨髄球、

桿状核球、分節核球、好酸球、好塩基球、 リンパ球、単球

(検査時期)・ …・・一一…化学療法開始 日の治療前より白血球数4000/MmS以 上に回復、または

次の化学療法 クール開始まで原則として隔 日に検査を行 う。

・血液生化学検査,血 沈,CRP,尿 検査

T.P.,A/G比 コレステ ロール,AL-P,GOT,GPT,

総 ビリルビン,BUN,ク レアチニ ン,血 沈,CRP,尿 蛋白,尿 糖,

尿 ウロビリノゲ ン,沈 渣

(検査時期)… ・・……化学療法開始 日の治療前、被験薬剤投与直前、全投与終了翌 日および

観察終了時に行 う。

・臨床所見 血圧,体 温,出 血症状.四 肢浮腫 など

(観察時期)・ ……・…連 日観察 し、特 に被験薬剤投与中は出来るだけ詳細に観察す る。
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7.患 者の同意

試験実施にあた り本人 またはその家族にその内容を

十分に説明 し同意を得た.

8.検 査および観察項 目

Tab重e2に 示 した各項 目について検査 ・観察を行 っ

た.

9,副 作用

被験薬剤との関係を否定 し得 ない随伴症状ならびに

臨床検査値異常変動を副作用 とし,そ の種類,時 期,

程度,処 置,経 過 ・転帰 ならびに因果関係を詳細に記

録 した.

10,評 価

1)主 治医判定

観察終了時に下記の評価を行 った。

i)右 効度:被 験薬剤投与後の白血球数,穎 粒球数

の経時的推移を重点 とし,最 近の化学療法の経験のあ

る場合にはその時のデータを参考 として総合的に次の

4段 階で判定 した.① 著効 ②有効 ③無効 ④判定不能

ii)安 全度;副 作用 の発現状況を総合 して次の4段

階で判定 した.

① 安全 〔副作用 なし〕

② ほぼ安全 〔副作用が認められたが処 置な しで継

続投与可能〕

③ 安全性にやや問題あ り 〔副作用が認められたの

で安全面 より処置 を行い継続投与可能〕

④ 安全性に問題あ り 〔投与を 中止せ ざるを得なか

った(中 止すべ きであ った)〕

iii)有 用度:有 効度,安 全度 および感染の危険性 な

ど患者の状態を総合的に評価 して被験薬剤の有用性を

次の5段 階で判定 した.

① 極めて有用 ② 有用 ③ どちらとも言えない ④有

用でない ⑤ 判定不能

2)薬 効判定委員会判定

別途,薬 効判定委員会を設置 し各症例 について白血

球数,穎 粒球数の経時的推移を中心に最低値,低 値持

続 日数,回 復の速度,総 合的にみての回復状態な どの

評価項 目に基づいて評価の統一を図った.

11.試 験の中止

重篤な 副作用の 出現 や他疾患の 併発,症 状の増悪

など,担 当医が中止の必要 を認めた場合は直ちに試験

を中止 し,そ の時点で定められた評価を実施 した.

12.症 例の採否お よびデータの取 り扱 い

Keycode開 封前に薬効判定委員お よび コントロー

ラーによ り,回 収された全調査表 を詳細に検討 し,症

例の固定 と採否を行 った.デ ータ はkeycode開 封

後,群 問比較によ り成績の評価を行 った.

13・ データの解析方法

原則として,背 景因子,評 価において分類尺度に よ

るデータはZ2検 定,順 序尺度に よる ものは(2標 本)

Wilcoxon検 定を使用 した.ま た,白 血球数,穎 粒球

数な どの解析については症例固定後keyρode開 封に

先立 って行われた解析対象例 の各解析数値の分布を検

討 した結果,正 規分布 と認めに くか ったため ノンパ ラ

メ トリ.ク 検定であるWilcoxon検 定を採用 した.

ただ し,血 小板数の解析には経 日的な推移を考慮 し分

散分析を用いた.有 意水準は両側5%と した.

試 験 成 績

1.対 象症例の背景

1)試 験実施症例数

本試験実施症例数は261例(P・100群126例,プ ラセ

ボ群135例)で あった.

2)年 齢,性 別分類

年齢別ではTable3に 示す ごとく,50歳 以上の症

例が両群 とも半数以上を 占めた.

また,性 別ではTable4に 示す ごとく,両 群とも

男性が大半を 占めた.

Table3.年 齢 別症 例 数

年 齢P-100群 プラセボ群Wilcoxon

16～19

20～29

30～39

40～49

50～59

60～69

70以 上

0

18

16

16

28

30

18

3

25

13

15

27

25

27

N,S,

計 126 135

Table4.性 別 症例 数

性 別P-・100群 プラセボ欝xt検 定

男

女

lI1

15

123

12

N.S.

計 126 135

3)疾 患別分類

Table5に 示す ごとく,両 群 とも睾丸腫瘍,膀 胱腫

瘍 および前立腺癌が大半を 占めた.
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Table7.化 学 療 法 別症 例 数
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疾 患 名P-100群 プラセボ群X`検 定 化 学 療 法P-100群 ブラセポ群xl検 定

畢 丸 腫 瘍

勝 胱 腫 瘍

前 立 腺 癌

腎 癌

尿 管 腫 瘍

そ の 他

39

38

18

12

10

9

45

43

22

8

12

5

N,S,

単

剤

NK-171

CBDCA

CDDP

Ifosfamlde

DWA2114R

ADM

VP-16

MMC

3

量

1

ユ

2

1

且

0

4

4

2

1

0

0

o

1

計 126 135

4)PS別 分類

Table6に 示 す ご と く,0ま た は1の 症例 が 両 群 と

も大半 を 占め た.

Table6.PS別 症 例数

PSP-100群 プ ラ セ ボ群Wilcoxon

0

1

55

50

62

CAP療 法

多M-VAC療 法

PVB療 法
剤

サルベージ毎法

併VAB-6療 法

AF療 法毫

用

CAP-M療 法蚤

VAB一 置療法 轍

そ の 他

26

21

22

13

3

1

3

2

0

27

23

23

1T

11

6

3

o

1

39

46

N.S.

3

4

12

9

0

16

9

2

計 12.6 135

N.S. 蟻症例数が少ないため 「その他」に加算して検定した。

Tablc8.除 外症 例 の 内訳

除 外 理 由 P-100群 プ ラセポ群

計126 135

5)化 学療法別分類

Table7に 示 すごと く,両 群 とも多剤併用療法例

が多 く,比 較的強 い化学療法 であ るCAP療 法,M・

VAC療 法,PVB療 法が多 くを占めた.

6)背 景因子 の検定

性別,年 齢別,疾 患別,PS別,化 学療法別分類に

ついて両群間に大差は認め られなか った.

症例選択基準外

除外条件(検 査値)に 抵触

用法 ・用置に違反

併用禁止薬剤の使用

0

3

6

3鱒

1・

5

4

0

合 計 11 9

'除 外条件(検 査値)

抵触にも含 まれる。
鱒1例 が用法 ・用量違反

にも含まれる。

に240例 を対 象 と した.

2.解 析対象例

試験実施症例数261例 の うち,試 験実施要領基準か

ら外れた症例について 薬効判定委員会で採否 を検討 し

た結果,Table8に 示す ごと く20例が除外 とされ,最

終的に有効度,有 用度評価例数は241例 とな った.ま

た,安 全度評価は被験薬剤の投与 された261例 全例を

対象とした.

さらに,白 血球数,穎 粒球数の推移を指標 とした解

析対象症例 は,有 効度,有 用度評価 の 対象 とな った

241例 であったが,こ の うち1例 は被験薬剤が 一旦無

効と判定 された後,以 後 の治療上併用禁止薬剤の投与

がなされたため解析対象症例か らは除外 とし,最 終的

3.評 価

1)有 効 度

Table9に 示 す ごと く,P-100群 ではll5例 中 著 効

12例(10.4%),有 効49例(42.6%)で あ り,プ ラセ ボ

群 では126例 中 そ れ ぞれ5例(4.0%),44例(34.9%)

で あ った.有 効 以上 と評価 され た症 例 は,P・100群61

例(53.0%),プ ラセ ボ群49例(38.9%)で あ り,P-100

群 が 有意 に 高 か った(P=0.0155).有 効 率 の 差は14.1

(0.9～27.5)%で あ った.

2)安 全 度

Table10に 示 す ご と く,P-100群 では126例 中120
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Table9,有 効度

薬 剤 著 効 有 効 無 効 判定不能 計Wileoxon

P-100群

プラセボ群

12 49

(53.0%)

5 44

45

65

9

正2

115

126

P=

0.Ol55

(38,9%)

TableIO.安 全度

薬 剤 安 全 ほぼ安全
安全性に
やや問題

あり

安全性に

問題あり
計xt検 定

P-100群120

4 1 1 126

(95,2駕)

N.S.

プラセポ群129

3 2 1 135

(95.6漏)

TablelI・ 副作 用 の内訳

薬 剤 内 訳 因果関係 程 度

P-100群

食欲低 下(DF。Dl』)

尿蛋白(Dr2=++)

頭 痛 ・倦怠感(Dl)

藩 護illi,〕同一症例
胸 痛 。嘔 吐 ・呼吸困難(DL)

発熱(D;,:39.6。)

多分関係あり 軽 症
何ともいえない 軽 症
多分関係あり 軽 症

何ともいえない 軽 症
何ともいえない 中等症
何ともいえない 中等症

投与中止例 多分関係あり 中等症

悪 心 ・嘔 吐(D妻 ～Dl)

発熱(D`:37.5。)

皮膚炎 ω孟)

プ ラセ ポ群 発熱(Dl=38.1。)』 』投与中止例

肝機能障害(GPT:D呂41,D茗68)

藩 、臨?胴 症例

多分関係あり 軽 症
多分関係あり 軽 症

何ともいえない 軽 症
多分関係あり 中等症
何ともいえない 軽 症

何ともいえない 軽 症
多分関係あり 中等症
多分関係あり 中等症

D上 段……被験薬剤投 与閉始日よりの日数
下段……化学療法開始日よりの 日数

例(95.2%),プ ラ セボ群 で は135例 中129例(95.6%)

が安 全 と評 価 され,両 群間 に 差 は認 め られ な か った.

なお,副 作用 の出現 した症 例 の 内訳 をTable11に

示 す.総 計261例 中12例(4,6%)に み られ,P-100群

6例(4.8%),プ ラ セポ 群6例(4.4%)で 両 群 と も

頻度はほぼ同 じであった.因 果関係は 「明らかに関係

あ り」とされ た症例はな く,程 度 も軽症 または中等症

であ った.な お,発 熱 のため 投与中止 された 症例が

P-100群,プ ラセボ群に各1例 み られた.

Table12.有 用度

極 め て どちら
薬 剤 有 用 とも言え

有 用 ない

有 用 で

な い
判定不能 計 認ilCO翼on

P-!oe群

プラセポ群

12 51

(54.8%)

7 41

(38.1%)

20

26

29

46

3

6

115

126

P=

0.Ole2
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3)有 用 度

Table12に 示す ごと く,P-100群 で は115例 中極 め

て有 用12例(10.吻),有 用51例(44.3%)で あ り,

プ ラセボ群 で は126例 中 それ ぞ れ7例(5.6%),41例

(32.5%)で あ った.

有 用 以上 と評 価 され た 症 例 はP・100群63例(54.8

%),プ ラセ ボ群48例(38.1%)で あ り,P・100群 が

有意 に 高か った(P=0.0102).有 用 率 の 差 は16.7(3.4

～30,0)%で あ った.

Table16.白 血 球 数 ≦2,500!mm3の 日数

1489

藁 剤 自血球 数 ≦2500/mSの 日数(日)Wilcexon

P-100群

プ ラセ ボ群

4.6±5.5

5.4士6,3 ]凡 ・・

4.白 血球数 ・穎粒球数の解析

本臨床試験か ら得 られた成績を詳細に分析 し本剤の

評価をよ り明確にするため,薬 効判定委員会で設定 し

た評価項 目(Table13)を 基に解析 を行 った,

Table13.薬 効判 定 委 員会 に よる解 析 項 目

なか った,

3)白 血 球 数4,0001mm3ま で の回 復 日数

白血 球数 が,化 学 療 法 開 始 日 よ り最 低 値 を 経 て

4,000/mm3ま で に 回復 す る のに 要 す る 日数 をP・100

群 と プ ラセ ポ群 の間 で 比較 した 。Tablel7に 示 す ご

と く,P-100群 で19.6±8.5日,プ ラセボ 群 で22.6±

8.9日 で あ り,P・100群 が プ ラセボ 群 に比 し 白血 球 数

4,000/mm3ま での 回復 日数 は 有意 に短 縮 した(P=

0.0434).

・白血球数の最低値 Tablel7. 白血球数が化療開始 日より4,0001mm3

までに回復する 日数

・頼粒球数の最低値

・白血球 数 ≦2500/atetの 日数

薬 剤 白血球数が化療開始日より4000/凹1
までに回復する日数(日)

Wilcoxon

P-100群

プ ラセ ポ群

1996±895

22.6±8.9

P=O.0434

・白血球数が化療開始 日より4000/MTn'ま でに回復する日数

1)白 血 球 数 ・穎 粒 球 数 の最 低 値

Table14,15に 示 す ご と く,白 血 球 数 最低 値 の 比

較 ではP-100群 は2,317±1,160,プ ラ セボ 群は2,170

±1,055,穎 粒球 数 最 低値 の比 較 ではP-100群 は1,029

±1,036,プ ラセ ボ群 は917±884で あ り,い ず れ も両

薬 剤間に 有 意差 は み られ なか った.

Table14.白 血 球 数 の最 低値

薬 剤 白血球数の最低値(/Nls)Wilcoxon

P-100群

プ ラセ ボ舞

2317.4±1160.1

2169.5±!054.9

N.S.

Table15.穎 粒 球 数 の最 低 値

4)血 小板数について

解析を行 った240例 について血小板数の平均を化学

療法開始 日よ りグラフ化 し,P・100群 とプラセボ群で

比較 した.

Fig.1に 示 すごとく,化 学療法開始 日よ り最低値

を示す13日 目まではP-100群,プ ラセボ群 ともにほ

ぼ同等な推移を示 した.

しか し最低値 よりの回復 ではP-100群 が顕著 であ

り,13日 目よ り検査例数の比較的多か った23日 目まで

について分散分析を行 った.

その結果,回 復の速度は有意には異ならない ものの

(交互作用:P=0.37),各 測定時期におけ る血 小板数

は有意 に高値 を示 した(薬 剤効果:P=0.0009).

このことより,本 剤が血小板数の回復に何 らかの形

で関与 していると推察 された.

薬 剤 穎粒球数の最低値(/rmS)Wi且coxon 考 察
P-100群

プ ラセ ボ 群

1028.6±1035.8

917.0±883.7

N.S.

2)白 血 球 数2,500/mm3以 下 の 日数

Table16に 示 す ご と く,P-100群 で は 白血 球 数が

2,5001m皿s以 下 を 示 した 日数 は4.6±5.5日,プ ラセ

ボ群 で は5.4±6.3日 で あ り両 群 間 に 有意 差 は み られ

悪性腫瘍に対 し,外 科療法を始め として化学療法,

免疫療法,倣 射線療法などが施行 されその延 命効果 も

高ま りつつある.

これ らの療法中 で もとくに化学療法 の発展は 著 し

く,特 に 泌尿器領域の悪性腫瘍の中 に は,た とえ有

転移症例 で も治癒 が 期待 できるものが 報告 されてい

る9・10).
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Fig.1.血 小 板数 の推移(平 均値)

一方,化 学療法施行に随伴す る副作用のなかで も骨

髄機能抑制などは,薬 剤のdoselimitingfactorと

なることが しば しば経験 され,そ のため化学療法剤 の

投与量,投 与期間の制限を余儀 な くされている11).こ

の骨髄機能抑制,特 に 白血球数,穎 粒球数の低下は感

染症の合併を引 き起 こす 危険性を伴い,ひ いては患者

生命の予後に大 きく影響を与え る.

現在,こ の骨髄機能抑制が少ない化学療 法剤の開発

も行われつつあ るが未 だ根本的な解決には至っておら

ず,特 にわれわれが対象 とする尿路性器癌患老は比較

的高齢者が多 く,骨 髄機能の回復には時間を要するた

め こり副作用 の抑制は治療上必須 と考え られ る.

今回われわれは,尿 路性器癌におけ る化学療法に伴

う白血球,穎 粒球減少 の抑制 と改善に 対 す るP-100

の有用性を明確にす るため 多施設二重盲検試験を実施

し,検 討を行った.

なお,対 照薬 の選定にあたっては本剤 と同一の作用

機序にて薬効を示す薬剤は皆無 である こと,ま た 白血

球,穎 粒球減少の抑制お よび改善 とい う点で同効 と考

え られ る薬剤については,繁 用 されているとは言い難

く,現 時点ではactive剤 として 適当な薬剤は見出せ

なかった.し たがって,今 回の臨床試験では本剤 より

有効成分 のみを除いたinactiveplacebo剤 を対照薬

とした.P-100の 投与量については高久,元 吉ら7),

お よび中神,松 本ら8)によって安全性,有 用性の確認 『

された1日1回800万 単位を7日 間連 日投与 とす る方

法に従 った.投 与開始時期についてはこれまでの試験

成績 を 基 に化学療法終了直後 よ りの投与を 検討 した

が,化 学療法 レジメンに よっては 白血球数,穎 粒球数

が最低値を示 し回復傾向を示す まで化学療法剤の投与

が行われ るものがあるため,本 剤の有用性を厳密に評

価するためには 白血球数,穎 粒球数の最低値を示す以

前に投与を開始する方 がよ り明確にで きるものと判断

し,化 学療法開始後5日 目より投与 す ることとした.

本試験における総使用症例数は261例 であ り,そ の

背景因子(年 齢別,性 別,疾 患別,PS別,化 学療法

別)がP-100群,プ ラセボ群の両群間に有意な偏 りが

認め られなか った ことか ら,両 群の成績を比較するこ

とは妥当であると考え られた.

D有 効度

主治医によ り判定 され,か つ,薬 効判定委員会にお

いて も評価統一 がなされた 有効度 は,有 効以上がP-

100群 で53.0%,プ ラセボ群 で38,9%で あ りP-100群

が有意に優れていた.こ の成績は中神,松 本 ら8)によ

って報告された 第 皿相試験成績(有 効率=50.0%)と

比較 して も同等であ った ことから妥当性のあるもの と

考えられた.ま た,薬 効判定委員会において定め られ

た解析項 目に基づいて集計を行った結果,白 血球数が

正常領域 あ るい は 次回化学療法開始可能 と思われる

4,000/mm3ま での回復 日数 で比較す ると,P-100群 で

19.6日,プ ラセボ群では22.6日 と有意 な短縮が認め ら

れ,ま た,白 血球数,穎 粒球 数の最 低値,白 血球数

2,500!mm3以 下 の 日数 において も統 計学的に 有意 な

差は認め られ なか った ものの改善を窺わせ る結果であ
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ったピ

すなわち,白 血球数 の最低値,2,500/mm3以 下の

日数が改善 し,こ れが化学療法後4。000/mm3ま での

回復日数 の短縮 に現 われて 評価 された もの と推察 さ

れた.

2)安 全度

副作用の発現状況に基づ く安全度において,安 全以

外と判定された症例はP・100群6例(4.8%),プ ラセ

ボ群6例(4.4%)で あ り両群間に 有意な 差は認め ら

れなかった.

P-100群 に発現 した6例 の副作用はいずれ も軽症,

中等症であ り投与中止に至 った ものは1例 のみであっ

た,ま た,薬 剤 との因果関係は 「何 とも言 えない」3

例,「多分関係 あ り」3例 であった.

今回実施 した試験は癌化学療法 の影響が残存す る患

者に実施 された こと,プ ラセボ群においても同数の副

作用が発現 した こと,ま た前述 した尿路性器癌におけ

る臨床 第 皿相試験での 副作用発現頻度(2.3%)な ど

をあわせて考慮 した場合,本 剤の安全性 は極めて高い

ものと考え られた.

3)有 用度

白血球数,穎 粒球数の推移を中心に判定 した有効度

に安全度を加味 し総合的に評価 した有用度はP-100cr

で有用以上54.8%,プ ラセボ群38.1%で あ り,P-IOO

群がプラセボ群に比 し有意に優れていた.

また,血 小板数の推移を検討 した ところ,回 復時の

各測定時期において有意に高値 を示 した.

P-100は 元吉 らの研究に よりM・CSFと して単核

球に作用 し,G-CSF,GM。CSFを 産生させる ことが

明らかに されてお り12),今 回の結果か らも血小板数増

加作用への関与が示 唆され,今 後の研究解明が期待さ

れる.

結 語

尿路性器癌での化学療法剤投与 による白血球,穎 粒

球減少に 対するP-100の 抑制 お よび 改善効果を検討

するため,多 施設二重盲検試験を実施 し下記の結果を

得た.

1)総 実施症例数は261例 であ り,効 果判定症例は

241例,数 値解析症例は240例 であ った.P-100群,プ

ラセボ群 の間において背景因子 に偏 りは認め られず,

本試験は妥当なものと判断された.

2)有 効度評価 において 有効以上 はP-100群53.0

%,プ ラセボ群38.9%で あ り,P。100群 が プラセボ群

に比 し有意に優れ ていた.

また,化 学療法開始 日より白血球数4,000/mm3ま

で回復するのに要 した 日数はそれぞれ19.6日,、22.6日

であ り両群間に有意な差が認め られ,有 効度評価が数

値解析 にも反映 していることが確認 された.

3)副 作用はP・100群6例(4.8%),プ ラセボ群

6例(4.4%)に 出現 し両群間に差はな く,P-100群

におけ る副作用の程度は軽症 または中等症であ り,投

与中止に至 ったものは1例 のみであった.

4)有 用度評価においては有用以上がP・100群54.8

%,プ ラセボ群38.1%で あ り,P・100群 が プラセボ群

に比 し有意に優れていた,こ の成績には,P・100の 血

小板数回復効果を も加味 されていると思われ興味が持

たれた.

これ らの結果か ら,癌 化学療法に よる白血球,穎 粒

球減少の抑制 な らびに 改善効果に対しP-100は 臨床

的に優れた有用な薬剤 であると考えられた.
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