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  Combination intensive therapy of cis－diamminedichloroplatinum （CDDP）， bleomycin （BLM）

and vihcristine （VCR） was administered to 5 patients with stage IV renal adenocarcinoma， all of

whom had received nephrectomy． Following this 2－3－month intensive therapy， maintenance therapies

consisting of CDDP．BLM．VCR and CDDP．VCR were given．

  Two patients achieved objective responses （1 patient； complete remission）， and 1 patient achieved

a subjective response． One patient died of side effects． Renal dysfunction with elevation of serum

creatinine was seen in 2 patients， a leucocyte count of less than 1000／mm3 in 1 patient， and pulmonary

fibrosis in 2 patients．

は じ め に

 腎細胞癌は泌尿器科受診時すでに遠隔転移巣を有す

る症例あるいは腎摘除術後の経過観察中に転移巣が発

見される症例が少なくない．

 私達は腎摘除術前あるいは術後の経過観察中に遠隔

転移巣が認められナこStagc IV腎細胞癌5症例に対

し，Bristol社から提供を受けた新しい制癌剤である

cis－dia皿minedichloroplatinum（以下CDDPと略す）

を用いて，これにbleomycin（以下BLMと略す）

とvincristine（以下VCRと略す），症例により

Predonisolone（以下PRDと略す）を加えた多剤併

用療法（以下CBV療法と略す）を試みたので報告す

る．

対 象

 対象は神戸大学，神戸社会保険中央病院，県立尼崎

病院泌尿器科に入院したStage lV腎細胞癌5症例
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．Table 1．

Case Name Sex Agb Operatien Stage
 Previous

Chemotherapy Meta＄tasis

1 S．T． Male 76

2 C．H． Male 71

3 M．K， Male 45

4 ・J．N， Male 68

5 H，F． Male 66

’ Transperitoneal

Nephrectomy

Radieal

Nephr，ectomy

Retroperitoneal

Nephrectorr｝y

Radical

Nephrectomy

Radical

Nephrectomy

N’

m’

皿

OMedroxy pr6gesterone

＠BMV therapy

③5ギU

OMedroxy progesterone

＠ Testosterone

（DMedroxy progestorone ．

＠FT－207

（）Medroxy ．progestorone

＠Testosterone

4ung・

（D Lung

＠lymphnode

Bone

（D Retroperitoneum

’＠Colon

Medroxy progesterone Bone

Table 2 ． New Anticancer ChemntherapY Regimen for Stage IV Renal

    cinoma ： CBV Regimen ：

Adenocar一

i ． lntensive oremotherapy

   CDDP 25mg
   B LM 10mg
   V C R ’2mg

  （P R D） （20mg）

2．’（1＞ Maintenance Therapy

   CDDP ・25mg
   V C R lmg ．

   BLM 30mg’
’2． 〈K） Maintenance Therapy

   CDDP 25mg
   VC R ・lrng

Day 1－5

Day 1－7
Day 1

Day 1－7’

Day 1

Day 1

Day 2

Day

Day

｝

every 3weeks

total：2．v3course

｝

every l month

total 13course

）every 1 month

で，．年齢は45～76歳（平均65歳）ですべて男性である．

 全症例に腎摘除術がおこなわれているが，手術時の

stageおよびCBV療法前の治療と転移部位をTable

1に示す．手術時すでに転移巣を有したもの3例（症．

例1・．2・5），術後の経過観．察中lt転移栗の出現を認

め．7：も．の2例（症例3．4）である．．またこれら5症例

は術後のadjuvant therapyとしてhormone therapy

あるいはche・n・therapYを受けていたが，いずれの

症例も自・他覚所見の増悪がみられた症例である．

 5症例の中でCBV療法開始前の血液一般およ．び血

液生化学的検査で骨髄機能障害あるいは腎機能障害脅

認めたものはない．

制癌剤投与方法

 CBV療法は原則．として入院治療でおこなうintensi

vechemotherapyと外来治療でおこなうmaintenance

ghe卑otherapyからなっている．

 intensive chcmotherapyは中心静脈栄養下にCDDP

25mg／m2を第1日目より5日間連続， BLM 10 ihg／m2

を第1日目より7日間連続，VCR 2 mg／m2を第1日

目に， 症例｝こよりPRD 20 mgを第1E！目より．7日

間連続投与．し，これを3～4週間毎に2～3クールお

こなう，

 maintenance chemotherapyは1ヵ月毎におこなう

が，最初はCDDP 25 mgtm2， VCR l mg／m2を第1日

目に，BLM 30． 高〟^m2を第2日目｝こ投与し，これを

3クールおこなう，次にcDDP 25 mg／m2とvcR．．1

・ngfm2を少なくと．も自覚症状の出現あるいは増悪す

るまで1ヵ月に1回投与する（Table 2）．

 CDDPの投与方法は本剤をマンニトール300 ml

と共に1時間内に点滴投与し，この際のhydration｝ま

．中心静脈栄養下の場合，本剤投与前後に生食500m1

を輸液する．それ以外の場合のhydrationは本剤投

与前後にそれぞれ750～1000m1の輸液をおこなう．
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Table 3．

Case Metastasis
cBv chemotherapy Effective survival KalnOfSkY

lntensive Maintenanse Duration Evaluation

1 Lung

  Lung
2
  Lymphnode

3 Bone

 1

course

 3
course

 3
course

  Retroperitoneum 2
4
  Colon course
5 Bone

 1

course

 6
ceurse

 10

course

3Month

3Month

14Menth

OMonth

11 Day

Death

12Month
      O－ASurviva1

11 Month

      1－ADeath

14Month
      1－CSurviva1

6Menth
      o－oDeath

臨床経過ならびに成績

 CBV療法の臨床効果はKarnofskyの癌化学療法
効果判定規準1）により評価した．

 5症例に対するCBV療法の臨床効果ならびに予後

を一括しTable 3に示す．以下個々の臨床経過を述

べる．

 症例1：1977年ll月右腎摘除術施行．この召すでに

肺野に転移巣を認め，術後のadjuvant therapyとし

てPr・gesterQne（以下PRGTと略す）， MMC．

BLM．vinblastine（以下VBLと略す）．あるいは5－

FUの投与をおこなったが効果なく，1980年4月に

CBV intensive chemothcrapy 1クール施行． クー

ル終了後よりBUN， creatinine値の上昇，白血球数

の減少および胸部レ線刻にて肺線維症が認められ，ク

ール終了後ll刻目に腎および肺機能不全のため死亡し

た．なお本症例は第！クール終了後ll日目に死亡した

ので臨床効果判定の対象から除外した．

 症例2：1978年12月右軸摘除術施行．術後PROG

投与をおこなっていたが，約半年後に肺転移巣が出現

し薬剤をtestosterone（以下TESTと略す）に変更

するも効果なく，1980年4月よりCBV療法開始，

intensive chemotherapyを外来通院にて3クールおこ

ない，胸部痛，咳漱および血疾の排泄等の自覚症状の

消失と肺転移巣増大阻止効果が得られた．次に皿ain－

tenance chemotherapyを6クールおこなったが，この

間肺転移巣は除々に増大しかつ新しい肺転移巣の出現

を認めている．しかし自覚症状は消失したままであ

る．

 以上の臨床経過より本症例に対するGBV療法の効

果を0－Aと判定した．

 症例3：1978年9月左腎摘除術施行．4ヵ月後に第

1・2腰椎に骨転移を来し，下半身麻痺にて入院．

1979年4月よりintensive chemotherapyを3クール

施行．この間，骨転移巣の増悪はなく，著明な下肢筋

力の回復，下半身麻痺の改善および骨転移による帰塁

の消失が得られたため，その効果を1－Aとした．し

かし本症例は以後の治療を拒否し，転移巣の再燃のた

め1980年2月癌死した．

 症例4：転移巣の完全寛解が得られた症例で，その

臨床経過をTable 4に示す．本症例は1979年1月左

腎摘除術施行，術後PROGを投与していたが，同年

10月頃より体重減少，倦怠感，発熱，肝機能異常，血

沈値の上昇と腹部CT（Fig I）にて後腹膜腔に腫瘤

を認め，園部生検病理組織で，腎細胞癌の診断が得ら

れたため，1980年1月よりintensive chemQtherapy

を2クール施行．同クール終了後の自・他覚所見は全

て正常に回復し，腹部CT（Fig l）でも腫瘤の消失

が得られた．その後maintenance chemotherapyを10

クールおこなったが，本症例は現在にいたるも転移所

見を認めていないため，その効果を1－Cと判定した．

 症例5：1979年3月左腎摘除術施行．この時すでに

骨盤および腰・胸椎に広汎な転移巣が認められた．同

年4月よりintensive chemotherapyを2クールおこ

なったが副作用のみ著明に出現し，臨床効果は全く認

められなかったのでその効果をO－Oと判定した．本

症例は同年10月に癌死した．

副 作 用

 CBV療法の副作用を一括し・Table 5に示す．

 胃腸症状に関しては全例｝こみられたが，なかでも症

例1・5の2例はとくに強く，症例5ではクール終了

後約3週間は食事摂取不能であった．骨髄機能障害に

関しては症例5で500fmm3，症例1で2200／mm3ま
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Table 4． Case 4． J． N． 68 y．o．

Medroxy progesterone 30mg／D

lntensive

Chemoth，

（CDDP・BLM・VCR）

Maintenance Chemoth．

（CDDP・BLM・VCR） （CDDP・VCR）

Nephrectorny

 （stage五）

WBC（ ／mm3）

PlT （×10‘／mm3）

GOT （1．U．）

GP丁（1．U．）

Alp （1，U．）

LDH （1．U．）

BUN （mg／de）

Creatinine（mg／de）

ESR（ ／hr）

Fevere （ec ）

8000

 42

 40

 62

400

174

 14

1．3

135

37

7600

 45

 83

 62

500

299

 12

1，0

38

4500

 11

 21

 24

157

215

 15

1，3

 18

36

3800

41．6

 20

 27

 95

166

 11

1，3

 8

 36

5400

 19

20

1．8

」79．1 10 11 12 80．1 2
3 81 ，1

Fig． 1． CT FINDING of J．N．， 68 y．o．， in PRE

and POST CBV CHEMOTHERAPY

での白血球数減少がみられたが，症例5においては成

分輸血，グロブリン製剤およびsteroidの短期大量投

与にて白血球数は約2週間後には正常域に回復した，

血小板減少は5・6×104／mm3まで低下した症例1の1

例のみであった．腎機能障害に関しては症例1で1ク

ール終了後10日目に最高BUN 71mgtdl creatininc 4・5

mg／d1に，症例4ではmaintenance chemotheraPy

6クール目｝こBUN 20 mg／dl， creatinine 1・8 mg／d1

への上昇がみられ，症例1は肺線維症の合伴もあり，

1クール終了後ll日目に死亡した．症例4では現在も

BUNおよびcreatinine値の軽度上昇を認めているが，

とくに臨床上問題となる症状は認めていない．その他，

1例に耳鳴，2例にa1opecia，1例に末梢神経症状，

1例に肺線維症が認められたが，その程度はいずれも

軽度で特に治療を必要としなかった．

考察およびまとめ

 腎細胞癌に対する制癌剤による化学療法の有効性に

ついてはCCNUとVBL2）， MMCと5－FU3）ある

いはvelblan4＞などが有効であるとする報告が散見さ

れるのみで，一般にはCarterら5）が指摘しているご

とく本腫瘍に対して化学療法の効果は期待できないと

する考えが支配的である．

 しかし近年，進行癌症例に対して手術と強力な放射

線療法あるいは化学療法を併用する．集学的療法が注

目されている．

 私達も腎摘除術前あるいは術後に遠隔転移巣が認め

られた腎細胞癌症例に対し， CDDP， BLMおよび

VCRと症例によりPRDを加えたintensive chemo一
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Table 5． Side Effects of CBV Chemotherapy for Stage IV Renal Adenocarcinoma
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SEVERER MILD NONE

NAUSEA－VOMtTTING
ANOREXIA
STOMATITIS

FEVER
PERIPHERAL NEURtTtS

LEUCOPENIA

THOROMBOCYTOPENIA
NEPHROTOXITY
OTOTOXITY

PUしMONARY F旧ROSIS

2

2

3

  o

WBCS2500
  2

PltS6×104

  1

  1

  0

  1

   3

   3

   2

   3

   1

 2500－4500
   3

6×104一“10×104

   1

   1

   1

   1

 o
 o
 o
 2
 4
）4500

 0
）10×104

 3
 3
 4
 3

therapyをおこない，つぎにこれらの制癌剤による

malntenance chemotherapyをおこなうCBV療法を

試みた．

 本腫瘍に対するCDDPの効果は無効とされてお

り6、9），BLMやVCRの効果については不明であ

る5）．しかしGDDPは睾丸腫瘍｝こ際立って有効な薬

剤8・10）だけでなく，膀胱腫瘍などの移行上皮癌7・8・11）

頭頸部癌などの扁平上皮瘤2）や前立腺癌などの腺

癌7，9，12）に対しても従来ある制癌剤に比しその有効率

は高く，さらに本剤は単独よりもBLMや．VBLあ

るいはEndoxanやadriamycinなどの他の制癌剤と

の併用によりその制癌効果は一層強化されるという特

徴を有している7・13・14）．またVCRは．＞Bしと同じ作

用機序を有するiplant alkaloid系制癌剤であること

から1，5），CDDP， BLMおよびVCRの三剤を併用す

ることで，本腫瘍に対しても臨床効果が期待できるの

ではないかと考えた．

 自験例は症例数が5例と少ないため，CBV療法の

腎細胞癌に対する有用性を結論ずけることはできない

が，5例中1例に転移巣の完全消失が，1例に下半身

麻痺と下肢筋力の著明な改善がみられ，多発性肺転移

巣を有する1例に1年にわよぶ自覚症状の消失が得ら

れた．

 副作用については，全例に骨髄機能障害が認められ

たが，そのうち1例に重篤な白血球減少（WBG：500／

mm3）がみられた． この症例は広範囲なosteolytic

bone metastasisを有し，このような症例に制癌剤投与

する際には当然のことながら，その骨髄機能障害に注

意せねばならない．腎機能障害は2例に認められたが，

その内の1例は腎不全に陥いり，同症例はBLMに

よる不可逆性肺線維症を併発したため死亡した．胃腸

症状は全例に認められたが，このために治療が中止さ

れることはなかった，
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