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   Acute change in urinary r-glutamyl transpeptidase (GTP) activity following cis-diaminedichloride 

platinum (CDDP) administration was studied in 12 patients who had malignant tumors. The activi-

ties were measured for 11 days from the day before CDDP administration and were expressed as 

IU/day. 

   In all cases, the r-GTP activity increased with CDDP administration and decreased after com-

pletion of chemotherapy. Two peaks of r-GTP activity following CDDP administration were ob-
served in many cases. In cases presenting with high r-GTP activity and low creatinine clearance 

before CDDP administration, the increase in the activity was prominent. The 7-GTP activity be-

fore CDDP administration was significantly correlated with the r-GTP activity during the 10 days. 

   This study suggests that the measurement of urinary r-GTP activity is important for the evalua-

tion of CDDP nephrotoxicity, especially in cases of high 7-GTP activity before CDDP administration.
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は じ め に

Cisplatin(CDDP)は 泌尿器科領域の悪性腫瘍の

みならず,他 領域の悪性腫瘍に対しても単独又は他の

制癌剤併用により高い有効性が確認されている.し か

しながら本剤の毒性は多彩であり,特 に尿細管障害,

壊死の形で起 こる腎毒性が最 も大きな副作用で,こ れ

はCDDPを 継続投与するうえで用量規制誰性 とさ

れている.

一方
,,尿 中には電気泳動上,血 清のそれとは異 った

分画の γ一glutamyltranspeptidase(γ 一GTP)二 活性が

認められる.こ の γ一GTPは 近位尿細管細胞の刷子縁

に豊富に存在するもので,そ の変性壊死に伴い,尿 中

へ酵素の逸脱が起こ り,そ の結果尿中 γ一GTP活 性

の上昇が見られる.

今回われわれはCDDP投 与 を行なった悪性腫瘍

症例について,尿 中 γ一GTP活 性をCDDPに ょる

腎障害の指標 として用いうるかどうかを検討したので

報告するとともに,CDDP投 与に伴 う尿中 γ一GTP

活性 の急性変動について考察を加えた.
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Table1.Patientscharacteristics

CaseSexAgeDiSease Operationdone Metastaticsites

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

M52

M68

M52

PT,BT

BT

RC

L-tlePhrourete「ecto璽y

&Partialcystecto鳳y

Tota重cystecto■y

Sing皿estona

L一窃reterocutaneosto餉y

F85Ureth.TTu■orresection

M74

M70

M57

M64

M77

M33

M66

M74

UT,BT

BT

BT

PC

BT

BT

UT

PC

Partialcystecto国y

LigationofL葡ureter

Tota】cystectomy

Ilea且conduit

Totalcystecto邑y

IlealcondUit

Castration

Partialcystecto■y

Totalcystecto口y

ilealconduit

L-neph「oureterectony

Castration

Lung

RPL閥

inguinalL鯉

RPLN

Bone

Bone

RPLN

Bone

PT:rena監Pel呼ictu咀or.IJT=uretertu自or.BT:b置addertu■or.

Ureth.T:urethraltu自or.PC=P「ostaticcance「.RC:recta韮cancer.

RPLN:retroPeritoneally雷phnodes

Table2.Treatmentscheduleofchemotherapy

Day

CDDP20■g!day

TF800gg/day

ADM30-40自g!day

CCr

012345678910

O

↓ ↓ ↓ ↓ ↓

↓ ↓ ↓ ↓ ↓

↓

Urinary

γ 一GTP
activity

※Urinaryγ 一GTPactivity"asexpressedbylU!day

対 象 症 例

対象 とした症例をTable1に 示す.男ll例,女1

例 の計12例 で,年 齢は33歳 か ら85歳,平 均64.3歳 で あ

った。原発部位の内訳は,膀 胱5例,前 立腺2例 及び

賢孟 ・膀胱,尿 管 ・膀胱,尿 管,尿 道,直 腸各1例 で

あった.前 立腺,尿 道,直 腸の4例 は腺癌で,他 は移

行上皮癌であった.手 術は全例とも施行されている,

12例 中8例 は転移を有す る症例で,こ の治療 目的 で

CDDPを 投 与した.他 の4例 は明らかな転移病変は

見られないものの,病 理組織所見で悪性度が高 く,か

つ 浸潤 性 の癌 で あ るた め,術 後 のadjuvanttheraPy

の一 つ と してCDDPを 投 与 した 症 例 で あ る.

CDDP投 与 法

CDDPはTable2に 示 す よ うに5日 間 の連 続 投

与 と し,Tcgafur(TF)800mgと と も に,20mg

を点 滴 静 注 で連 日投 与 した.た だ し,症 例4は85歳 と

い う年 齢 を考 慮 し,CDDPをismg/dayに 減 量 し

た.ま たCDDP投 与 第1日 に はadriamycin(AD・

M)を30か ら40mg静 注 した.CDDP投 与 中 は 尿

を ア ル カ リ化 す る と と もに1日 尿 量 が2,500ml以 上
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Table3.Creatinineclearanceandurinaryγ 一GTPactivity

CCr L「rlnaryγ 一GTPactiviしy(IU/day)

Case(m且!自in)DayODay1-55-10TotalPeak(Day)

1

2

3

4

5

6

7

82

90

41

21

63

27

97

8122

9 37

10108

11

12

37

36

20300198498

30244 95339

11151102253

77(3)

52(1,2)

49(2)

51492262754164(4)

17142120262

37338138476

33306245551

56(7)

90(1)

72(1、2)

12295106401118(2)

18363191554

32170223393

13259134393

10306 60336

98(3)

93(6)

74(2)

85(3)

になるよう,水 付加を行なった1).

CDDP投 与前日にクレアチ ー ン・クリア ランス

(CCr)を 測定した.

尿中 γ・GTP活 性の測定はCDDP投 与前 日より

開始し,CDDP投 与終了後,更 に5日 間行ない,

結局11日 間にわた り連日その酵素活性を測定した.

尿中 γ一GTP活 性の測定法

24時 間 蓄 尿 の一 部 を と り,こ れ を2,500rpmで10

分間 遠 沈 後,そ の上 清20μ1を γ一GTP酵 素 源 と し

て用 い た.酵 素活 性 の 測定 は血 清 と同 じ方 法 で行 な っ

た.す なわ ち100mMのglycyl-glycine,及 び10

mMのMgC12を 含むTrisbuffer(pH8.2)2mi

に,酵 素源 で あ る尿 を20μ1加 え,37℃ に て8分 間

incubation後,基 質 と してTrisbufferに 溶 解 せ し

め た5mMのL-glutamyl-P-nitroanilideを0.5m1

加 え,37℃ に て1分 間inbubation後,反 応 に よ

り遊 離 したp-nitroanilineを410nmで 吸 光 度 を 測

定 した2>

結 果

一尿中r-GTP活 性の正常値にっいて一

泌尿器科に入院中の患者のうち,腎 障害の見られな

い9例 について,尿 中 γ一GTP活 性を測定し,そ の

正常値を求めた,単 位容積比で見ると,7か ら341u/

1ま での値を示 し,そ の平均は15±91U/1(M±SD)

であ った.ク レア チ ニ ン濃 度 比 では12か ら311U/g

creatinineま で の値 を 示 し,そ の 平均 は24±91u/9

creatinine(M±SD)で あ った.1日 当 りの総 活 性

(排 泄 量)は12か ら371U/dayま で の値 を 示 し,そ

の平 均 は22±91U/day(M±SD)で あ った.尿

中 γ一GTP活 性 の変 動 に 関 して,本 論 文 では1日 当

りの総 活 性 で 比 較検 討 した.

-CDDP投 与 に伴 う尿 中 γ一GTP活 性 の急 性 変 動 に

つ い て一

全 症 例 のCCrと 尿 中 γ一GTP活 性 をTable3に

示 す 尿 中 γ一GTP活 性 はCDDP投 与 前 日(day

O)の 活 性,CDDP投 与 中 の5日 間(day1～5)の

活 性 の 合 計,投 与 終 了 後 の5日 間(day6～10)の 活

性 の合 計,第 工日か ら第10日 ま で の活 性 の合 計,及

び 各 々の 症例 に お け る1日 当 りの 総 活 性 の 最 高 値

(peak)で 示 した.CCrは6例 で低 下 が 見 られ た が,

他 の6例 は63か ら122ml/minま で と,ほ ぼ 正 常値

を示 した.CDDP投 与 前 日 の γ一GTP活 性 は8例 が

正 常域 内に あ った が,他 の4例 は321u/day以 上 の

高 値 を 示 した.CDDP投 与 前 の尿 中 γ・GTP活 性 と

CCrか ら症 例 を 以下 の4つ の グル ー プ に 分 類 し,尿

中 γ一GTP活 性 の推 移 を 見 た.す な わ ち,1)CDDP

投 与 前 の尿 中 γ一GTP活 性 が 正 常 域 内 に あ り,CCr

が50ml/day以 上 を有 す る も の をFig.1に,2)

CDDP投 与 前 の尿 中 γ一GTP活 性 が 正 常 域 内 に あ

り,CCrが50ml/day以 下 を示 す もの をFig.2に,
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3)CDDP投 与前の尿中 γ一GTP活 性が正常値 より

高値を示し,CCrが50ml/min以 上を有するもの

をFig・3に,及 び4)CDDP投 与前の尿中 γ一GTP

活性が正常値 より高値を示し,CCrが50ml/min以

下を示すものをFig.4に 示す,

CDDP投 与により,い ずれの症例 も尿中 γ・GTP

活性 は増加し,投 与終了とともに漸減する傾向を示し

た.し かし症例5,IOの よ うにCDDP投 与終了後

に一過性の活性上昇を示すものも存在した.い ずれに

してもCDDP投 与により尿中 γ・GTP活 性は上昇

することが確認された.症 例4,10を 除 く大部分の症

00

Case

4

6

5 100ay

Fig.4.Acutechangeofurinaryγ 一GTPactivities

fol1owingCDDPadministration(high

γ一GTPactivityandlowCCr)

例で,CDDP投 与開始後2か ら3日 目と4か ら6日

目をピークとする二相性の活性上昇パターンが認めら

れた.ま たCDDP投 与による尿中 γ・GTP活 性 の

上昇の程度を見ると,1)よ り2)～4)の グループ,す な

わちCDDP投 与 前の尿中 γ一GTP活 性 が高い症例

やCCrが 低い症例で高い活性値を示す傾向が見 られ

た.

そこでCDDP投 与前の尿中 γ一GTP活 性につい

て・CDDP投 与中の5日 間の活性の総量,投 与終了
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n=12

r=O.69

y=7.6x十257

1020304050(lu!day}

urinaryγ ・GTPactivitiesbeforeCDDPadministration

Fig。5.Correlationbetweenurinaryγ 一GTP

activitiesbeforeCDDPadministra-

tionandtotal正Odays(day1～10)

activiticsduringandafterchemo-

therapy

後の5日 間の活性の総量,及 び10日 間の活性の総量と

の相関を見てみると,CDDP投 与中の5日 間の活性

の総量とはr==O.53と 有意の相関は得 られ なかった

が,投 与終了後の5日 間の活性の総量及び10日 間の活

性の総量との問にはそれぞれr=O.69(P<0.02),r=

0.69(P<0.02)で 有意の相関が認められた.CDDP

投与前の尿中 γ一GTP活 性 と】0日間の活性の総量と

の相関をFig,5に 示す.以 上によりCDDP投 与

に伴 う尿中 γ一GTP活 性の上昇は,CDDP投 与前の

尿中 γ一GTP活 性が高いほど増加することがわかっ

た.

考 察

プラチナ化合物であるCDDPは 泌尿器科領域の

悪性腫瘍のみならず,他 領域の悪性腫瘍に対しても高

い抗腫瘍効果を示 し,現 在臨床的に広 く用いられてい

る制癌剤である.し かしながら副作用として強い腎毒

性を有してお り,本 剤を継続投与するうえで,こ の腎

毒性が最大の用量規制毒性となっている.

一方
,γ 一glutamylpcptideを 加水分解するととも

tc,γ 一glutamyl基 を他のアミノ酸やペプチ ドに転移

させる酵素である γ一GTPは,生 体では腎に最も豊

富に分布 し,特 に近位尿細管の上皮細胞の刷子縁に局

存する.CDDP投 与による腎障害は本剤がプラチナ

製剤であることにより,重 金属に共通した近位尿細管
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上皮の障害である と考えられ,し たがって,CDDP

投与による尿細管障害は,尿 中へ γ一GTPの 逸脱を

起こさせることが推測された.今 回の結果では,CD・

DP投 与に より尿中に高濃度に γ一GTPの 排泄が認

められ,CDDPに よる腎障害の指標 として尿中 γ一

GTP活 性 の測定は有用であると考えられた.

またその測定についても,他 の尿中酵素に比べ高い

活性を有 しているため,原 尿のまま血清と同様な方法

で測定可能である こと,及 び比較的安定な酵素であ

り,冷 蔵庫(4℃)保 存では10日 間安定である点2)か

らも臨床的に測定が容易であるといえる.

尿中 γ一GTP活 性値の表現については,多 量の水

付加を行なうCDDP投 与例では,既 に報告3)したよ

うに単位容積比での活性表現(IU/1)で は不適当と考

えられ,1日 あた りの総活性(IU/day)で 比較した.

今回われわれの測定 した正常値は22±91U/dayで

あ り,佐 野らの報告2)と一致した.

CDDP投 与 に よる尿中r-GTP活 性 の上昇は,

CDDP投 与前の尿中 γ一GTP活 性 が高いものほど増

加した.ま た有意な相関は得られ なかったが,CCr

が低 い症例では高い活性値を示す ものが多かった.こ

ことか ら,何 らかの形で腎実質負荷のかかっている症

例に対 しCDDPを 投与する場合,腎 障害に充分注

意をして症例を観察する必要があ り,継 続投与を行な

う際には,尿 中 γ一GTP活 性 とCCrを 考慮してそ

の投与時期,投 与量を決める必要があるといえる.

近年sodiumthiosulphate(STS)4)やfosfomy-

cin(FOM)5♪ の腎毒性軽減作用が報告されてお り,

腎実質障害を内在 している症例では,こ のような薬剤

との併用も試みるべきものと思われる.

尿中 γ一GTPは 電気泳動上,2な いし4のband

に分けられる.こ のことはisozymeの 存在を意味し

ている.CDDP投 与により二相性の活性上昇パター

ンが認められたことは,こ のisozymeの 存在を考え

あわせると興味深い.す なわちCDDP投 与初期に

その活性の上昇が見られるr・GTPとCDDP投 与

終了時にその活性の上昇が見 られる γ一GTPと では

異ったものである可能性も否定できない.し たがって

γ一GTPに は腎実質内局在,あ るいは細胞内局在の異

るものが存在 し,CDDP投 与による障害程度の違い

により,異 った γ一GTPが 逸脱し,二 相性の ピーク

を示 したとも考えられるわけである.し かしながらこ

の二相性の活性上昇パターンは尿細管細胞の変性壊死

に よる酵素の逸脱,及 びそれに続 く再生に伴 う酵素の

過生成の現れとの解釈も想定され,こ の点については

更に検討する必要があろう.
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結 語
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1)尿中 γ一GTP活 性 はCDDP投 与により上昇し,

その測定はCDDPに よる腎障害の指標 として有用

である.

2)CDDP投 与に伴 う尿中 γ一GTP活 性 の上昇は

二相性であった.

3)CDDP投 与に よる尿中 γ一GTP活 性の上昇は,

CDDP投 与前の尿中 γ・GTP活 性が高いものほど増

加した.CCrが 低 い症例では高い活性値を示すもの

が多か った.
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