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   A trial of cis－diamminedichloroplatinum （CDDP） has been performed at a dose of 14 to 23 mg／m2

in 9 patients with an advanced measurable genitourinary carcinoma， including 6 patients with non－

seminomatous testicular tumor， 2 with urothelial tumor and 1 with prostatic carcinoma．

1） Two protocols were used for 6 testicular tumors； 3 patients received a single administration of

  CDDP， and 3 patients reeeived a combination chemotherapy with CDDP， bleDmycin and vincristine．

  A complete remission was achieved in 2 of the 6 patients． A partial remission was obtained in

  3 patients． The collective response was elicited in 830／． of the patients （5 of 6）． The 2 complete

  responders were seen in the combined chemotherapy， and they are free of disease for 11 and 21．4

  months．

2） Three patients （2 urothelial tumors and 1 prostatic carcinoma） received the single administration

  of CDDP for 5 consecutive days every 3 weeks for 3 courses． There were partial remissions in

  2 urothelial tumors for 4 and 7 months， but no response was seen in the prostatic carcinoma patient．

3） Despite ofsubstantial gastrointestinal， mild・ renal toxicity and others， the chernotherapy was manage－

  able in all patients．

   CDDP appears to be consistently usefu1 in a chemotherapy model for genitourinary carcinomas，

particularly testicular tumors．
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は じ め に
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 抗癌化学療法は手術療法，放射線療法とともに悪性

腫瘍の治療上，きわめて重要な位置を占めている．尿

路性器癌においても例外でなく，化学療法が試みられ

る頻度は高く，使用される薬剤の種類も非常に多い．

しかしながら睾丸腫瘍を除いては薬剤の効果に関する

検討は充分とは言いがたく，薬剤IC対する低感受性の

問題とともにこの分野においては期待されるほどの臨

床効果が得られていないのが現状であるD．

 1965年，Rosenbcrgら2）により発見きれたプラチナ

化合物の1っであるcis－diamminedich正oroplatinum

（以下CDDPと略す）は強い抗腫瘍効果を有するこ

とが示され，臨床的にも睾丸腫瘍を主として多くの悪

性腫瘍に著明な効果が認められる成績が報告されてい

る．

 今回，われわれは進行性尿路性器癌症例にCDDP

の投与を行なった結果，優れた臨床効果が認められた

ので，その治療成績について報告する．

対象および方法

 対象は金沢大学医学部付属病院泌尿器科，石川県立

中央病院泌尿器科および市立小松総合病院泌尿器科に

おいて治療を行なった測定または評価可能病変を有す

る組織型の明らかな進行性尿路性器癌症例で，睾丸腫

瘍6例，尿路移行上皮癌2例，前立腺癌1例である．

 投与方法：単独投与はCDDP l6～23 mg／m2を1

日1回，5日連続を1コースとし，患者の状態を観察

しながら3～4週間隔で3～4コースの点滴静注を行なっ

た．併用投与はbleomycin（BLM）およびvincristine

（VCR）との3者併用を行なった． CDDPの1回投与

量を14～ 19 mg／m2，5日連続を1コースとし，3～

4週ごとに2～5コースを投与した，また・BLMは1

回投与量10一・ 15 mgを1週間隔で12回行ない， VCR

はCDDPの投与に合わせ1回lmgをCDDPの1
コース内IC 2回投与し，寛解導入終了後はVCR月

1回の維持療法に切り換えた．

 CDDPによる腎障害防止法としてのhydrationは

以下のごとく行なった．CDDP投与前に5％ブドウ

糖液500ml， lactate Ringer液500 mlの輸液を行な

い，引き続きCDDPを20％マンニトール300 mlと

ともに30分で点滴静注した．CDDP投与終了後は生

理食塩水，5％ブドウ糖液からなる輸液を総量1500

ml投与した．

 効果判定：2方向測定可能病変においては腫瘍の長

径とそれに直角に交わる最大径との積を求め，また1

方向測定可能病変の場合は腫瘍の長径を計測し，縮小

率を算出した．著効（CR）は測定可能病変，評価可

能病変および腫瘍による二次的病変がすべて消失し，

新病変の出現がない状態が4週間以上持続したもの．

有効（PR）は2方向測定可能病変の縮小率が50％以上
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であるとともに，評価可能病変および腫瘍による二次

的病変が増悪せず，かつ新病変の出現しない状態が少

なくとも4週間以上持続した場合，および1方向測定

可能病変においては，その縮小率は30％以上である．

不変（NC）は2方向測定可能病変の縮小率が50％未満，

1方向測定可能病変においては縮小率が30％未満であ

るか，またはそれぞれの25％以内の増大にとどまり，

腫瘍による二次的病変が増悪せず，かつ新しい病変が

出現しない状態が少なくとも4週間以上持続した場合．

進行（PD）は測定可能病変の積または径の和が25％以

上の増大，または他病変の憎悪，新病変の出現がある

場合とした．

結 果
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 CDDP単独投与は睾丸腫瘍3例，再発性尿管癌1

例，膀胱移行上皮癌1例，前立腺癌1例に行ない，

CDDP， BLMおよびVCR．から成る3者併用は睾丸

腫瘍の3例に行なった．

 L 睾丸腫瘍（Table 1）

 症例1，2，3はCDDP単独，症例4，5，6の
3例には3者併用投与がなされた．CDDP総投与量

は単独投与群では375～500mg（平均417mg）であ
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Table 2． Summary of urothelial tumor and prostatic carcinoma patients
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Fig． 2． A： A microphotograph showing grade 3 transitional cell carcinoma in a biopsy specimen from a recurrent right

      ureteral tumor of case 7 before treatment． B： A microphotograph showing a focal necrotic degeneration of cancer

      cells afer a 2－course treatment with CDDP．
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Fig． 3． A： A microphotograph showing grade 3 transitional cell carcinoma in a biopsy specimen from a bladder tumor

      of case 8 before treatment． B： A microphotograph showing a moderate cytoplasmic vacuolation and pyknotic

      degeneration of cancer cells．
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り，併用投与群では300～625mg（平均517mg）で

あっに．効果は単独投与群ではPR 2例， NC 1例で

いずれもCDDPに対する転移巣の縮小効果が認めら

れたが，1，3，2．4ヵ月後には転移巣の増悪を認め，

以後のCDDPを含めた化学療法に次第に反応を示さ

なくなり，CDDP開始よりそれぞれ3，6．6，16ヵ月

後に死亡した．Fig・1はRPと判定した症例2の経

過を示したものである．単独投与を2コース行なつ

すこが，効果持続期間は短く，BLM， vinblastineを併

用した3コース投与時にはすでに効果も減弱し，以後

の多剤併用療法に全く反応を示さなくなった．他の

CDDP単独投与例もほぼ同様の経過を示した．一方，

併用投与群においてはCR 2例， PR 1例であり，

CRの2例は治療開始よりllおよび21．4ヵ月の現在

tumor freeの状態である． PRと判定した症例6は肺

転移巣の80％以上の縮小および左鎖骨下リンパ節，後

腹膜腫瘤の消失が認められていたが，3．4ヵ月後自殺

による不幸な転帰をとった．

 以上，睾丸腫瘍ではGR 2例， PR 3例で寛解率

83％であった．

 2．尿路腫瘍（Table 2）

 症例7は左尿管腫瘍の再発による精嚢および膀胱周

囲への浸潤例で，症例8は膀胱腫瘍である．いずれも

移行上皮癌，Grade 3で， CDDP投与前にadriamy－

cin， carboquone，5－FUの投与がなされていた．両者

ともにCDDPを単独で3コース，総量375 mg投与

した．症例7では膀胱壁より前立腺・精嚢に達する腫

瘤，症例8では膀胱外へ浸潤する原発巣の50％以上の

縮小が認められPRと判定した． CDDP投与前後に

施行し・た生検像（症例7は2コース後，症例8は1コ

ース後）で一部腫瘍細胞の変性および壊死像が観察さ

れ，大星の病理組織学的効果判定基準3）によりGrade

II Aと判定した（Fig・2，3）． 17．4ヵ月，7．7ヵ月の

現在両者ともに生存中であるが，症例7は4ヵ月，症

例8は7ヵ月より腫瘍の増大傾向が認められている，

 3．前立腺癌（Table 2）

 除睾術後4年閥estrogen投与を行なっていた症例

で，原発巣および骨転移の増悪をきたしたため，

CDDPを単独で3コース，総量375 mgを投与した．

前立腺性酸性フォスファターゼの著明な減少を認めた

以外，原発巣，転移巣には効果なくNCと判定した．

この症例はCDDP投与前よりDICの状態にあり，

血漿フィブリノーゲン，血小板の開門，赤沈の遅延

が認められてい7が，heparinの投与によりDICを

contro1しっっ， CDDPを投与した， DICの存在す

る悪条件下にもかかわらず，CDDPによると思われ

Table 3． Adverse reactions of CDDP
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Complicotion No． of     elo
patients

Nausea

Vomiting

Diarrhea

Heoring loss
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Leucopenia （f4，000／mm3）

Thrombocytopenia （so5／mm5）

Nephrotoxicity

 Creatinine clearance S一一 70ml／min

Sklm eruption 8 pigmentation
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2

2

100
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22，2

口．1
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55．3

22．2

22．2

22．2

る重篤な副作用は認められなかった．

 4．副作用（Table 3）

 消化器症状：嘔気9例，嘔吐7例，下痢2例で全例

に必発であった．症状は高度のものが多かったが薬剤

投与の中立に至った症例はなく，すべて鎮吐剤投与，

補液により対処した．

 腎毒性：クレアチニンクリアランスの転度低下が2

例に認められたが，いずれも1～2週で投与前値に回

復した，投与前すでに総腎機能の低下が認められた尿

路腫瘍の2例においては，特にCDDPによると考え

られる腎機能障害は認められなかった．BUNの軽度

上昇が3例に認められたが，いずれも一過性のもので

あった．

 骨髄機能抑制二自血球減少（≦4，000／mm3），血小板

減少（≦10×104／Mm3）はそれぞれ3例，2例に認め

られたが，いずれも軽度のものであり，特別な処置は

行なわず3週間の休薬期間中に正常に回復した．

 このほか，耳鳴3例，聴力低下1例，皮膚の異常

（紅斑，色素沈着）2例，脱毛が1例に認められたが，

すべて一過性でCDDPの継続投与に支障はなかっ
た．

症 例

 CRと判定した症例4の臨床経過を示す（Fig．4）．

 症例は27歳で1980年1月頃より右陰嚢内容の腫脹に

気付き，同年4月1日当科を受診した．右睾丸は手挙

大に腫大し，硬度は弾性硬で副睾丸との境界は不明で

あった．術前の一一．一般検査ではLDH 5961U／mlおよ

びAFP 45 ng／mlと高値であり，胸部単純撮影では

右中肺野に12×11mm，左下肺野に16×15mmの
辺縁明瞭な結節状陰影が認められた。

 以上より肺転移を有する右睾丸腫瘍の診断のもとに

4月2日右高位除睾術を行なった．病理組織学的診

断はseminoma成分を有するembryonal carcinoma
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であった．術後の転移巣の検索では上記肺野の病変

以外には転移を示す所見が得られず，4月11日より

CDDP， VCR， BLMの3者併用療法を開始した，2

コース終了時点で左下肺野の異常陰影は完全に消失

し，またAFP， LDH値も正常化したが，右中肺野の

陰影にはほとんど変化が認められなかった．さらに2

コースを追加し，7月4日より右中肺野に対して計

3，000radsの60Co照射を行なった．しかしながらい

ぜん右中肺野の異常陰影が縮小しないため（Fjg・5），

8月8日当院第1外科で右肺懊状切除術を施行した．

摘除腫瘤の病理組織診断では悪性所見は認められず，

不完全な線維性被膜に包まれる硝子軟骨からなる

chondromaの所見であった（Fig．6）．術後3者併用

療法を1コース追加し，現在月1回のVCR投与およ
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Fig． 5． A： A chest plain film showing 2 coin lesions in the lung of case 4 before treatment．

    B： A chest plain film showing a persistent X－ray shadow in the right lung after 4－course

    treatment with CDDP， BLM and VCR， despite of the disappearance of the coin lesion

    in the left lung after the 2－course treatment。
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Fig． 6． A microscopic photograph showing a nodular mass in a surgical

    specimen from the right lung． There was no evidence of－malig－

    nancy and the histopathological diagnosis was chondroma．

び週1回のOK432投与による維持療法を継続中で
ある．

考 察

 Liら4）のchlorambucil， methotrexate， actinomycin

Dのtriple drug regimenに始まる睾丸腫瘍の化学療

法は，その後各種薬剤の併用により治療成績の向上が

報告されている．一方，尿路上皮癌や前立腺癌におけ

る抗癌剤の効果については残念ながら見るべき進歩が

得られていない．近年CDDPの睾丸，膀胱，前立腺

などの泌尿性器悪性腫瘍をはじめとして，広範な悪性

腫瘍に対する単独および他剤併用投与による有効性が

数多く報告されている5）．Higbyら6）は各種の治療に

抵抗性を有する悪性腫瘍患者45例にCDDPのphase

Istudyを行ない，甲状腺癌，膀胱移行上皮癌，乳癌

の症例に効果が見られ，また睾丸腫瘍では特に顕著で

ll例中9例に効果が認められたと報告し，これらの成

績より，将来尿路性器癌に対して特に有効な薬剤にな

ることが予期された．

 睾丸腫瘍における化学療法はおもにnonseminoma－

tous germinal ce11 carcinomaが対象とされ，単剤と

してはこれまでvinblastine， actinomycin D， mithra－

mycin， BLMなどの薬剤が評価され30～50％の有効

率が報告されている1）．CDDPのそれはHigbyによ

るとseminomaを含めた進行性睾丸腫瘍 15症例中，

CR 7例を含む13例，86．7％に効果が認められたと

し，これまでの薬剤に比較し高い有効率が示された，

さらに彼らはCDDPを基本とした多剤併用療法の可

能性について述べている7），彼らの予想とおり，その

後CDDPを含めた多剤併用に関する多くの報告は，

CDDPの優れた抗腫瘍効果を示している， Einhorn

and Donohue8）はCDDP， vinblastine， BLMの併用

により残存腫瘍の外科的切除を行なった2例を含め，

20例中18例（90％）がCRを得ており，他の2例も

PRで全例に有効であったと報告している．また

Merrinら9）はreductive surgeryとCDDPを含めた

多剤併用療法により症例の70．2％に有効であったと報

告している．われわれの今回の検討では単独投与群に

おいてtumor markcrが著明な異常高値を示すものが

多く（症例1：AFP 8，385 nglml，症例3＝AFP l，091

ng／ml），またCDDP投与前各種抗癌剤に抵抗性を示

した症例も含まれており，単独投与と併用投与の比較

を論ずることは困難であったが，両者において明らか

に効果上の相違が存在するものと考えられた．すなわ

ち単独投与による寛解導入では，全例ic効果が認めら

れたが，その反応は弱く，持続期間も短い傾向にあ

り，しばしば3週間の休薬期間申に増悪傾向を示し，

この悪循環を繰返すうちに，次第にCDDPに対する

反応性を消失する傾向が認められた．一方併用投与群

においては副作用軽減のため3剤ともに欧米の使用量

に比し，減量したにもかかわらず優れた効果が認めら

れ，多剤併用療法の有効性が示された．

 化学療法による治療成績の向上に従って，恵性腫瘍

の良性転化に関する報告が散見されつつある8・10，11）．

Merrinら10）は多剤化学療法を行なった進行性睾丸腫

瘍の50％にbenign transformationが見られたと報告

し，彼はこの現象に対して，D化学療法により

immature malignant cellsだけが破壊され， mature

benign cellsが残る．2）細胞動態の変化によりtoti－

potential malignant germ cellを benign mature
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teratomaの方向へ転化させる．という2つの仮説に

より説明している．CRと判定した症例4は右肺の腫

瘤がchondromaであったため，睾丸腫瘍の転移とは

無関係のものと判定したが，second－look surgeryの

重要性10）を認識させられた症例であった．

 膀胱癌，前立腺癌に対するCDDPの効果は，睾丸

腫瘍におけるそれほど顕著なものではないが，近年の

報告ではやはり高い抗腫瘍効果を示すことが知られて

いる．進行性膀胱癌での単独投与においては4S～50％

の有効率12N14）が報告され，膀胱移行上皮癌に対する最

も効果的な薬剤になることが示唆きれた．しかしなが

ら現在のところ完全寛解にまで至る症例は少なく，ま

たCDDP投与後早期に出現する病巣の縮小も持続期

間が短かく，以後の投与には反応性に乏しい傾向があ

るため，維持療法を目的とした投与よりも，寛解導入

時の薬剤としての可能性が述べられている12・14）．われ

われの症例においても同様の結果が得られ，奏効期間

はそれぞれ4，7ヵ月であった．以上の点から，移行

上皮癌においてもCDDPを基本とした多剤併用療法

が期待されるところである．しかしながらCDDP，

cyclophosphamideおよびdoxorubicin hydrochloride

の併用により，完全寛解1例を含め90％の症例に有

効であったとするSternbergらの報告15）もあるが，

cyclophosphamideとの併用では53％16）， adriamycin

と5－FUの併用においては46．2％17）の有効率が報告さ

れ，完全寛解率もきわめて低く，現在のところCDDP

単独投与の成績と比較して多剤併用投与の明確な優位

性は認められず，今後に残された大きな課題であると

考えられた．一方，前立腺癌についてはまだ検討の緒

についアこ段階であり，有効性が低いとする報告18）や，

進行性前立腺癌においても最も効果の期待される薬剤

であるとする報告19）など，評価も一一fiしていない．わ

れわれは今回報告した1例以外にCDDP投与中の2

例を経験しているが，そのうちの1例には明らかな転

移巣の縮小と自覚症状（嬢痛，血尿）の消失を認めて

おり，前立腺癌においても有効であるとの印象を持っ

ている．

 初期の報告ではCDDPの腎毒性が重大な副作用で

あり，腎不全による死亡の報告が数多く見られるが，

現在では充分なhydrationを併用することにより，比

較的安全に投与可能となっている．一方，悪心，嘔

吐，食欲不振などの消化器症状はほぼ必発し，しかも

高度であり，しばしば投与の中断をよぎなくされる．

さいわいにもわれわれの症例においては投与中止に至

った症例はなかったが，特に高齢者においては電解質

異常や心血管系への影響が生じゃすく，細心の注意が

必要であると考えられた，骨髄機能抑制に関して今回

の検討では重篤なものは認められなかったが，放射線

や骨髄機能抑制作用を有する薬剤との併用時13），高齢

者や骨転移を有する症例｝こ投与する際19）には特に留意

する必要がある，

 以上，進行性尿路性器癌に対するCDDPの投与成

績について報告した．これまでの抗癌剤では経験でき

なかった幅広い優れた効果が認められ，泌尿器悪性腫

瘍に対する有効な薬剤となり得るものと考えられた．

今後併用薬剤の選択，投与方法などの検討により，さ

らに優れた臨床効果が得られるものと期待される．

結 語

 進行性尿路性器癌9症例にCDDPを投与し，以下

の結果を得た．

 D 非セミノーマ性睾丸腫瘍において，3例に

CDDP単独投与（総投与量375～500 mg），3例に

BLMとVCRとの併用投与（CDDP総投与量300～
625mg）を行ない， CR 2例， PR 3例， NC 1例

で，初期寛解率83％の成績であった．CRの2例はい

ずれも3者併用群に見られ，llおよび21．4ヵ月の現在

tumor freeの状態である．

 2） 尿路移行上皮癌（尿管癌再発，膀胱癌）の2例

および前立腺癌の1例にCDDP単独で375 mg総量

を投与した結果，移行上皮癌の2例はPR，前立腺癌

は：NCであった。移行上皮癌においては効果は比較

的早期に認められ，奏効期間は4，7ヵ月であった．

 3） 副作用は悪心，嘔吐，食欲：不振などの消化器症

状が高頻度に認められたが，腎毒性や骨髄機能抑制に

関してはいずれも軽度であり，特別の処置を要したも

のはなく，副作用によるCDDP投与中止に至った症

例もなかった．

 以上の成績よりCDDPは尿路性器癌に対して優れ

た臨床効果を有する薬剤と考えられた．今後併用薬

剤，投与方法の検討により，さらに良好な治療成績が

得られるものと思われた．
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