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Cisplatinumの臨床．使用経験
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   Cisplatinum was usied in the treatment of urological cancer．

   27 patients of this study consisted of 6 cases of bladder cancer， 7 cases of prostatic cancer， 4 cases

ofnon－seminomatous testicular tumor and 3 cases ofrenal cell cancer． They had all objectively measur－

able or evaluable lesions of malignant disease．

   After 1，000 ml of saline was injected， 1．0－2．O mg／kg of Cisplatinum diluted in 500 ml of 50／．

glucose including KCL 20 mEqll， Mannitol 50 mi and Droperidol 3．O m｝ was administrated in S・

hours by single dose or multiple dose regimen combined with vincristine 1．．O mg and adriamycin 30 mg’

or bleomycin 30 mg．

   Complete response was achieved in one case of bladder cancer， partial response was done in S

cases of bladder cancer， 4 cases of prostatic cancer， and all cases of non－seminomatous testicular tumor．

   But no response was obtained in ail case of renal’cell cancer．

   As to side effects， nephrotoxicity was appeared in all cases but only two cases had to discontinue

the administration．

   Myelosuppression wa＄ shown in 2 ． cases， which was considered to be induced by vincristine or

adriamycin， rather than aisplatinum．

   Hypomagnesemia and extrapyramidal tract sign were found in one case， which was made attention．

   Nausea and vomiting were complained of in all cases． The complaints were able to be supressed

by using the Droperidol．

               緒．  言

  cis－diammiqedichl・r・platinum（以下cisplatinum＞

本剤．は．米国．で開．発．．さ．れ1一一3）1．．．泌尿器科領域ではおもに

      コ                                            コ

non－semmomatous testicular tumorに対して用いら．

れた．DNA合成阻害剤で， cell cycle nonspeci丘。

な薬剤であるが，他の尿路性器悪性腫瘍に対しても有

効であるとの報告もある8）．そこで今回，．川崎医大泌

尿器科教室において，1979年3月より，1981年7月ま

での2年5ヵ月間に経験した，尿路性器悪性腫瘍27症

例に対して，単独あるいは併用療法を行なったので，

その臨床効果と副作用について，若干の文献的考察を

加え報告する．

             対 象 症 例

  膀胱癌12例，前立腺癌7例，．睾丸腫瘍4例，腎細胞

癌3例，および腎孟癌1例の計27のうち，再発予防目

的でcisplatinumを用．いた膀胱癌6例および腎孟癌

例を除く20症例はいずれも遠隔転移を有していた

（Table 1）．

             投 与 方．法

  1）単独投与

 cisplatinumの投与に際しては，腎毒性予防のため
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Table・1． 27 Cases

泌尿紀要 28巻 特集号 1982年

Diagmosis Na of oases

Bladder ca． 一 12’・

Prostctic ca・ 7
Tesh’cular tumor ．4，

Renal ca． 5
Renal pelvic ca． 1

tota1 27

投与前，生食1，000 mlの補液をした後， cisplatinum

25mgを5％glucose 500 mlに溶解， KCL， Manni－

to1， Droleptanを混晶，これを3時間かけて点滴静注

した．1回投与量は原則として40mg／m2とした．

 2）併用投与

 combined chemotherapyの他の薬剤としては，

adriamycin．30 mg， vincristine．1ρmgをonζs五qt静

注している．

 inductionとしては，併用投与を3週間に1回を原

則とし’ maintenanceとしては，単独療法ならば3週

間にユ回，併用療法ならば5～6．週間に1回投与して

いる．

臨 床 効 果

 1）膀胱癌（治療目的投与）

 遠隔転移を有し，いずれもgrade IIIの症例176

に対して治療目的でcisplatinumを投与した． tot31

doseは250～700 mgで，全身状態に応じてcombined

therapyを行なった（Table 2）． Subjective respon『e

はKarnofskyのperformance status（P－S）を用い，

投与開始時と現時点での状態で判断した（Table 3）．症

例i，2，5，は死亡したが，いずれも延命効果はあっ

た．症例3は．boh6 Scintigramで， up takeの増強

と，腰痛をみたため，combined chemotherapyを3

．6yc16s施行，．現在’complete remission（CR）を得て

いる．症例4は，髄帆と右恥骨部にosteolytic meta一

．stasesをみたが， total 700 mgを投与した時点では明

瞭な化骨形成をみた（Fig・1，2）・症例6は400 mg投

与時点で，肺転移巣の大きさの消長は認められなかっ

た．しかし，膀胱内局所再発はなくPRを得た． CR

1．例，PR 3例で，奏効率は4／6（66．7％）であった，

 2）膀胱癌（予防目的投与）

 膀胱全摘術，膀胱部分切除術あるいはTUR－Btを

施行しtumor frceとなり，しかもhigh gradeの6症

例に対し，再発予防の目的でcisplatinumを投与し

t・i例は膀胱部分切除後，膀胱内局所再発をみた

が，他の5，症例は，投与後4～17ヵ月tumor freeの

状態を得た．

 3）前立腺癌

 全例antiandrogen therapy， irradiation therapy，

・5FUによる化学療法が無効となり，広範な骨転移を

きたしt症例である （Table 4）．．tota｝doscは150～

400mg症例6，7は骨転移のtめ投与前から骨髄抑

制をみたので，cisplatinumの単独療法を施行した．

投与結果1まTable 5のごとくである・subjective re－

sponscには，膀胱癌と同様の概念でKam。fskyのP－S

を用いた．症例1～3はいずれも死亡したが，．症例1

のみは一一me快退院も可能であったのでPRとした．

Table 2． Bladder ca． （therapeutic purpose）
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Table 3． Response （Bladder ca． 一therapeutic purpose）
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Table 4． Prostatic ca．

M． itoe Fbtho． ftix theraov 1b鳳dose       Single
of coDP （mg）

Combination

1 75 Moderatety C＋E＋R

2 5‘ Fborly C＋E＋R＋5Fu

5 77 Moderutely C＋E＋R

4 76 WeU

5 72 Poorly
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催
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前立腺癌においては，PR 4例，奏効率4／7（57．1％）

であっfこ．症例6のbone scintigram（Fig．3）を例

示する．

 4）睾丸腫瘍

 4症例はいずれも遠隔転移を有しtl non－seminoma－

tous tumorであった （Table 6＞・症例1はcisPlati－

num投与第1例で， Merrinのrcgimenに準じて投

与したが，肺転移巣は一時PRを得るほどに減少し

た，症例4は，Tenal cell adenocarcinomaとの同時

性重複癌でありcisplatinumの投与で， 骨転移によ

る腰痛は完全に消失L、た．他の2症例もPRを得，

奏効率は100％であった．

 5）腎細胞癌

 3症例とも遠隔転移を有した症例で， cisplatinum

にvinblastineを併用投与したが，全例NCであった．

 6）割目癌

 1例のみ予防投与を行ない16ヵ月tumor freeであ

る．
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Fig． 2． Bone X－P of case No． 4

Fig． 3． Bone scintigram of case No． 4
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Table 5． Response （Prostatic ca．）

晦瀦欝襯ぽ脚 KcrnofSky Response
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Table 6． Testicular tumor

No． Age ktho． “imstatic lesim 鱒と謡，㎎，鋤bαm厨耐め・晦

1 26 寐i（敷協L漕
2 37 Serninomo

  ｛＋E）

Liver（

Lumbor L．N．
400

・一・ i鱗駒隅PR

・一・．（蹴勲・PR

     Embryona1

5 25 cell ca．
     （＋c＋s）

Lumbor L．N． 300 ・一・ i躍聾〉・PR

4 76 Hisl’iocytic
      lymptoma

Lumbar spine 15・翫・1艦縣・PR

副 作 用（Table 7）

 1） nephrotoxicity

 腎毒性の指標としては，24時間クレアチニンクリア

ランスを用いた．30ml／min以下の高度腎障害のため

投与を中止したのは， 4例（14．8％），2週間の休薬

期間を経ても，30～60ml／minであったのは11例

（40．7％），全経過を通じて60ml／min以上は12例（45．5

％）であった．利尿剤としては，Mannitolを用い，

1日尿量を，2，500～3，000mlを保つようにしている

が，cisplatinumの腎毒性は比較的可逆的であり，全

例で投与後約3週間で，30 ・一 60 ml／minのmildな腎

障害の域まで回復した．なお，同時に血中creatinine，

BUNも測定したが，異常値をみた症例はなく，ま

た，単独療法と併用療法の．差異も認めなかった．

 2）一 myelosuppression

 指標としては赤血球，白血球数・分類，血小板数を

用いたが，血小板減少をきたしたのは，肝硬変を有し

た前立腺癌］．症例のみであり，むしろ肝障害による

影響と考えられた．輸血を必要とするsevcre myelo－

suppressionをきたしたのは4例（14．8％），休薬期間を

延長したのは19例（70．4％）であった．
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Table 7． Side effect

泌尿紀要 28巻 特集号 1982年

1．Nephro士oxiclty；Cr・cleqronce．（ml／minl｝

   Severe ： 一50 一一一一一一一一T 一・ 一・一一一一一一一 4／27
  （
   Mild ： 50一一60 一一一一一一一一一一一一・一一一 j 1／27

   Free ： 60一一 一一一・一・一一一一一一一一一一一一一一一・一 ［2／27

2． Myelosupression ； RBC， WBC

   Severe ： 一一200， 一一1500一一一一一一一一一一 4／27
  （
   Mild ：200一・soO，［500一一5000一一一一19／27

   Free ： 300 一’ ，5000一 一一一一一 一一 4f27

5． Hypomagnesemio；（mEq／l）

   Severe ： 一一1．O一一一一一一一一一一一一一一一一 1／2［
  （
   Mild 二1．O・一．L5一一一一一一一一一一一一一一一一一［4／21

   Free ： LsN一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 6／2［

4． Ototoxicity ； 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一・一一一一 O／l2

5． Nausea， Vomiting ；

   Severe ： 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 15／27
  （
   Mild ：一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一8／27

   Free ： 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 6／27

 3） hypomagnesemia

従来さほど強調されていないが，cisplatinumのside

effectとして注意を要するものが低マグネシウム血症

である．低マグネシウム血症は，振戦・剛直などの錘

体外路系神経症状，精神症状を主症状とするが，われ

われも1例｝こ，0・7mEq／lにまで低下し，振戦をきた

し，多量のマグネシウム剤を要した．また，予防的に

マグネシウムを投与した症例でも21症例中14例（66．7

％）で低マグネシウム血症を認めた．

 4） ototoxicity

 聴力障害はaudiogramにて精査したが，障害レベ

ルが8000H：z以上と会話領域を越えることより，現在

では若年にしか行なっていない．また，臨床上問題と

なるような聴力障害をきたした症例は経験していない．

 5） nausea， vomiting

 嘔気・嘔吐はcisplatinumを使用し始めたころは，

Primperan⑪（metoclopramide）などを投与しても軽減

をみず，たびたび投与の中止をよぎなくきれたが，現

在はDroleptan⑪（droperidol）の使用で，その頻度の

軽減をみている．

考 察

 cisPlatinumは，米国において1976年non－semino－

matous testicular tumorに対する抗癌剤としてEin－

horn a・1d Donohuc4）の報告をみ，現在では，遠隔転

移を有するものでも80％に近いCRを得ている．し

かし他臓器癌における報告は比較的少なく，膀胱癌で

は，Sternber97）が1977年10例のStage D症例のう

ち9例にobjective responseを得たが，．生存率の増

加はみなかったと報告している．また，前立腺癌にお

いては1977年Merrin5・6）などの報告をみるだけであ

る．

 われわれは，27症例に対して単独投与のみ4例，併

用投与23例を行ない，膀胱癌，腎孟癌の予防投与を除

き，CR 2例10．O％， PR 11例55。0％，奏効率65．0％

を得た．各臓器別の奏効率は，膀胱癌83．3％，前立腺

癌57，1％，睾丸腫瘍100％，腎細胞癌0％であっ7が，

観察期間が短かく，生存率の点での評価はできない．

しかし，少数例の経験ながら，遠隔転移による手術不

能例，術後遠隔転移をきたした末期膀胱癌における延

命効果を認めた．また前立腺癌でも同様の印象を得

た．さらに，予防投与を施行した7症例でも1例に再

発をみただけで，平均9．4ヵ月tumor freeの状態で

あり，他剤と比較しても遜色ないと言える．

 副作用としては9），従来強調された腎毒性，消化器

症状は，おのおの利尿剤，antiemeticaの投与で軽減

をみているが，低マグネシウム血症は，一度出現する

と，マグネシウム剤を投与しても正常化までに相当量

を要し，今後注意すべき副作用であろう．

結 語

 DNA合成阻害， cell cycle nonspeci丘。であるcis－

platinumを尿路性器悪性腫瘍27症例に対し用い，そ

の臨床効果と副作用について検討した．

 1）膀胱癌12症例のうち，治療目的で投与した6症

例では，CR l例， PR．3例であった．

 2）膀胱癌治療目的投与6症例では，1例に再発を

みたが，他の5例は4～17カ月tumor freeであっ
た．

 3）前立腺癌7症例のうち4例でPRを得た．

 4）睾丸腫瘍3症例は全例PRを得たが，腎細胞癌

3症例はいずれもNCであった．

 5） 副作用としては，腎機能障害，骨髄抑制を多く

みたが，いずれも早薬にて可逆性の障害であった．嘔

気嘔吐も，ドロペリドールの使用で軽減したが，低

マグネシウム血症は今後留意すべき副作用である．

（本文の要旨は，第8回尿路性器悪性腫瘍研究会にて報告し

た．）
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