
35

〔泌尿紀要28巻特集号 1982・年2月〕．

cis－Diamminedichloroplatinumによる尿路性器
                   悪性腫瘍の化学療法

大阪府立成人病センター泌尿器科
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CHEMOTHERAPY OF ADVANCED GENITOURINARY CANCERS

           WITH CIS－DIAMMINEDICHLOROPLATINUM
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     Masao KuRoDA， Mitsuyoshi YosHiDA， Hisakazu KiyoHARA，
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    Eleven patients with advanced gcnitou血ary canccrs were treated with cis－diamminedichloro－

piatinum alohe or in combination with other drugs or hormonal therapy or radiotherapy（4 patients

with advanced nonscminomatous testicular tumors， two with recurrent bladdcr tumors， three with

prostatic cancers， one with urachal tumor， one with Iiposarcoma of the spermatic cord）． AII of three

patients with nonsemitomatous testicular tumors who were treated with cis－platinum， bleomycin

and vinblastine showed completc remission and are alive and free of disease from l l to 27 months．

One patie職t with nonseminomatous testicular tumor previously treated with cis－platinum， bleomycin

and vinblastine was treated with cis－platinum and rad圭otherapy， and he obtained partial remission

and al呈ve with residual disease fbr ten months． No objective response was seen in two recurrent bladder

tumors． Three patients with prostatic cancers were treated w三th orchiectomy and cisplatinum， and

all of them showed no response．

   No response Was seen in one urachal t昇mors． Toxicity was similar to that previously reported，

with gastromtestinal side effects（nausea and vomiting）and nephrotox圭city most commonly seen．

Seve；e myclosuppressiqn qρcurred．ill four patients treatcd with cis－platinum， bleomycin and vin－

blastine， but no patients was died of sepsis． W．e believe that thc combinat1on chemothcrapy with

cis－platinum appears to be active in disseminated testicular tμmors but to be not so effective in other

   サ              リ                                                                                                                                                                                                                                                                    

ge耳1toUrinary CanCerS・

Key words：（｝enitourinary cancers， chemotherapy，（〕DDP
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尿路性器悪性腫瘍に対する化学療法は，1960年Li

ら1）による睾丸腫瘍に対するアクチノマイシンD

（ACD），クロラムブシル，メトトレキセートの三者併

用療法に始まると言ってよいであろう．その後，尿路

．性器悪性腫瘍に対してさまざまな単剤あるいは多剤併

用の化学療法が行なわれ，睾丸腫瘍や陰茎腫瘍ではあ
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る程度の効果は得られたものの，より強力な制癌作用

をもつtcrs剤の出現が待ち望まれていた．ところが，

1974年にH圭gbyら2）が，尿路性器悪性腫瘍に対し，

cis－diamminedichloroplatinum（GDDP）を用いて睾

丸腫瘍患者11例中9例に効果を認めたことを報告，以

後睾丸腫瘍を始めとして，膀胱，前立腺，腎，腎孟尿

管などの各腫瘍に対してCDDPによる単剤および多

剤併用化学療法が行なわれその有効性が指摘され脚光

を浴びるに至った．

 大阪府立成人病センター泌尿器科においても，最近

12例の尿路性器悪性腫瘍に対し，GDDPを用いて化

学療法を行ない，その治療成績，副作用などについ

て若干の知見を得たので，文献的考察を加えて報告す

る．

対象症例と投与方法

 大阪府立成人病センター泌尿器科に，1・979年より

1981年まで入院した尿路性器悪性腫瘍患者12例に対し

て，CDDPを用いた単剤および多剤併用化学療法を

行なった．各症例は，精索脂肪肉腫を除きいずれも進

行癌であり，治療を目的とし，諸検査にて腎機能など

に特に異常を認めない症例を．選択して化学療法の対象

とした．

 睾丸腫瘍5例，膀胱癌2例，前立腺癌3例，尿膜管

癌1例，精索脂肪肉腫1例の計12例で，睾丸腫瘍はす

べて併用療法，他は精索脂肪肉腫を除き単独療法とし

tl （Table 1．）．

 投与方法：睾丸腫瘍にはTable 2．に示すような寛

解導入法を施行した．すなわち，CDDP，ブレオマイ

      Table 1．症例概略（エ2例）

症例単独療法併用療法
睾． ﾛ 腫 揚

膀  胱  癌

前 立 腺 癌

尿 膜 管 癌

精索脂肪肉腫

計

0

2

3

1

0

6

5

0

0

0

1

6

Table 2・睾丸腫瘍に対する寛解導入法（BVP療法）

CDDP 10 ．． 20 mg／m2xsdays／3wx3 or 4

VBL 101ng／w×10

↓6繭後
B LM 30 rng／w x lo

シン（BLM），ビンプラスチン（VBL）の三者併用に

よるBVP療法を行なった． CDDPは10～20 mglm2

を5日間連続投与，それを3週ごとに3ないし4クー

ル繰り返した．BLM 30 mgとVBL 10 mgは毎週投

与し・，10回にて終了とした．ただしsynchronization

のために3’4），BLMはV：BL投与後6時問後に投与

し7．またVBL投与は，骨髄抑制の程度に応じて適

宜減量ないしは投与間隔を延ばすようにした．なお治

療にあたっては，抗生物質，抗真菌剤の服用および二

丁への吸入を行ない，過酸化水素水による含漱，ヒビ

テンによる手洗，煮沸食，マスクの着用などの感染予

防対策を十分に行なうとともに，症例2，3，4は無

菌室内にて治療を行なった．

 維持療法としては，筆者ら4）がVAB療法を施行し

ていた時と同様，BLM， VBL，アクチノマイシンD

（ACD）の三者併用療法を，4ヵ月ごとに2年間行な

うこととしt．

 睾丸腫瘍以外の7例に対しては，精索脂肪肉腫を除

きCDDP単独療法を行なった．症例6，7，9は

CDDP 10 mg／m2を5日間連続投与し，これを3週

ごと｝C 2ないし3クール施行した．症例8は，

20mg／m2／wを10回施行，症例10，11は100 mg／m2，

50mglm2を3週に1回，3クール投与した．精索脂

肪肉腫の1例は，CDDP 90 mg，アドリアマイシン

（ADM）90 mg， VBL 5 mg，サイクロボスファマイド

（CPM）500 mgの4者併用療法を3週ごとに3クー

ル施行した．

 CDDP投与に際しては，本剤の腎毒性を軽減する

tめに補液を十分に行なうとともに，利尿剤を用い尿

量の増加を計るように努めた．すなわちCDDP投与

前日より，pre－hydrati・nとして1，500 ml，投与当日

はCDDP投与直前まで｝こ2，000 ml前後の5個口ド

ウ糖，ラクテートリンゲル液などの輸液を行なつ7．

CDDPは，500～1000 m1のうクテートリンゲル液に

溶解，約5時間かけてゆっくりと点滴静注し，post－

hydrationとして，2500 mlの同様の補液を追加，症

例によって嘔吐などにより尿量の十分に得られない症

例では適宜追加を行ない，投与後2～5日間補液を行な

つ7．またCDDP投与直前にマンニトール40 g（200

ml），フロ．セマイド20 mg，直後にも同様の利尿剤の

追加を行ない少なくとも1日3000 ml以上の尿量を

得られるように努めた．

 検査：各症例はCDDP療法に際し，一般血液化

学，検血，止血，肝機能，心電図，呼吸機能，検尿な

どはもちろんのこと，PSP，クレアチニンクリアラン

ス（qcr・）による腎機能検査， audiogramによる聴力
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検査を少なくとも1～2週にユ度は行ない，副作用の

チェックを行なった．また効果判定のため，各疾患に

応じて，α一フェトプロテイン（AFP）， HCG， LDH，

CEA， PAP， CRPなどのマーカーや，胸部X－P， IVP，

CT，エコー， Ga一シンチ，肝シンチ，リンパ管造影，

あるいは体外よりの直接計測により病変の増減を把握

した．

 効果判定：完全寛解（GR）は，測定可能病変，評

価可能病変および腫瘍による二次病変が全て消失し，

新病変が出現しない状態が4週間以上持続した場合と

した．

 部分寛解（PR）は，二方向測定可能病変の縮小率が

50％以上，評価可能病変および腫瘍による二次病変が

増悪せず，かつ新病変の出現しない状態が4週間以上

持続する場合とした．

 不変（NC）は，二方向測定可能病変の縮小率が50％

未満で，それぞれの病変の増大が25％以内にとどま

り，腫瘍による二次病変が増悪せず，かつ新病変が出

現しない場合とした．

 進行（PD）は測定可能病変の25％以上の増大，その

他病変の増悪または新病変の出現がある場合とした．

 ただし，GRの場合は， AFP， HCG， LDH等の腫

瘍マーカーの陰性化をも必要条件とした．

治 療 成 績

 睾丸腫瘍：5例についての治療成績をTable 3．に

示す．組織型は，embryonal cell carcinoma 2例，

embryonal cell carcinoma十seminoma 1例， embr－

yonal ccll carcinoma十choriocarcinoma l例， tera－

tocarcinoma i例であった．症例5は全身に播種性転

移をきたした症例で，CDDP療法開始2日後に腫瘍

死をしたため評価不能例として省く．

 全例にまず高位除睾術を施行，症例3月後腹膜リン

パ節転移巣の廓清術も施行，組織学的にも転移巣の証

明がなされた．

 全症例が化学療法開始時に転移巣を証明されてお

り，Table 3にTNM分類で示した． Waltcr Reed

Army Hospitalの分類では， Stage II 1例， Stage

III 3例である．

 前治療として症例2，3で化学療法を行なってい

た．症例3は当科にてACD， BLM， VBLによる

VAB療法4）を行ない，7ヵ月後IC AFP， HCG， LDH

の上昇をきたし，CTにて後腹膜リンパ節に再発巣を

認め今回のBVP療法を行なうことになった．症：例2

については後述する。

 症例1，3，4についてはTabIe 2の寛解導入法
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欝

BVP療法前                 2ケ月後

  BVP療法2ケ月後には右肺野の転移巣が消失した

       Fig．1・症例1 胸部x－P

BVP療法前のCTでは（上図），大動脈（A）
は矢印のような後腹膜リンパ節転移巣のため前

方に圧排されているが，5ケ月後のGT（下図）

では大動脈（A）も正常な位置にもどり転移巣

は認められない

    Fig．2．症例4 腹部CT

を行なった．CDDPの総投与量はおのおの375 mg，

432mg，700 mgであった．いずれの症例も，治療開

始時，AFP， HCG， LDHのいずれかの上昇を認めた

が，治療開始1～2ヵ月後に正常化し，転移巣の完全

消失を認めCRと判定，おのおの27ヵ月，16ヵ月，

11ヵ月後の現在tumor freeの状態で健在である．

Fig．1は症例1の胸部X－PでBVP療法後右肺野の

転移巣が消失した．Fig・2は症例4の腹部CT像で

あるが，大動脈を前方に圧排する矢印のような後腹膜

リンパ節転移巣を認めるが，5ヵ月後のCTでは大

動脈も正常な位置にもどり転移巣は認められない．同

時に頸部に存在した手丸大のリンパ節転移巣も完全に

消失しt．

 症例2は他院にてEinhornら5）のレジメンによる

BVP療法を4クール施行，一時肺転移巣の消失を認

めたが，新たな肺転移巣が出現，PRということで当科

にて，ACD， CPM，ピンクリスチン（VCR）の三者併

療用法を行なうもPDで無効であった，そこでCDDP

160mgを3週に1回，3クール計480 mg投与，同

時に縦隔洞の直径9cmに達するリンパ節転移に対し

て4000radの放射線治療を行なった． BLM， VBL

はすでに使用しており，肺線維症，骨髄抑制を考えて

省いた．転移巣は治療開始後3週ごろより縮小傾向を

みせ，約3ヵ月後には線維化した組織を認めるのみで

あり，一応PRとした（Fig．3．）．

 以上睾丸腫瘍4例中3例にCR，1例にPRという

優れた結果を示した．

 その他の腫瘍：Table 4．にその治療成績を示した．

（症例には精索脂肪肉腫で，精索周囲の組織にも腫瘍

の浸潤を認めたため，CDDP， ADM， VBL， CPMの
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CDDP療法前                  3ケ月後

   CDDP療法前（左図）にあった右中肺野および縦隔

   洞の転移巣が3ヵ月後には縮少して線維化している

       Fig・3・症例3 胸部側面X－P

Table 4．膀胱・前立腺その他の腫瘍の治療成績

隔 年齢 性  疾 患 名 組 織
Stage

T N M
前治療  CDDP投与量㈱ 併用療法 効果判定  転 帰  後療法

＠ 3g 6 膀胱腫瘍（局所再発）
移行上皮癌  0

⑦  54 ♂ 膀胱腫瘍  移行上皮癌  4b

◎ 67 ♂ 前立腺癌

⑨70♂前立腺癌

⑩48♂前立腺癌

⑪ 32 ♂ 尿膜管癌

腺 癌

腺 癌

腺 癌

腺 癌

⑫46♂精索脂肪肉踵脂肪肉腫

x     x

x

3   4

膀胱全摘

0  膀胱部切

0  除睾術

3  x  O  除畢術

3   x   O

4   x   l

x o

除睾術
ホンパン

 ADM
 CPM
勝胱幡羅

高位除睾術

180

150

300

420

400

150

270

NC

PD

NC

NC

NC

腫瘍死
   FT－20712M

腫瘍死

sM

18M

20M

7M

FT－207
ホンバン
 R

プロスタール

   腫瘍死
       5－FUPD    2M

ADM
VBL 評価不能  4M
CPM

四者併用療法を行ない現在経過観察中であり，一応評

価不能ということで省略する．）膀胱腫瘍2例，前立

腺癌3例，尿膜管癌1例で，組織はTable 4．に示す

ごとくである．いずれの症例もCDDP単独療法であ

り，その結果は前立腺癌の3例と膀胱腫瘍の1例が

NC，膀胱腫瘍，尿膜管癌のおのおの1例がPDと悲

観的な結果を示した．

 以上膀胱腫瘍，前立腺癌に対しては症例数は5例と

少ないが，CDDPは無効であった．

 副作用：Table 5．にCDDPの単独療法と併用療法

にわけて副作用についてまとめてみた．

 消化器症状：かなり強い嘔気・嘔吐・食欲不振が全

例に出現した．嘔気・嘔吐はCDDP投与後1一一 3時

間後で発現し，嘔吐は単独療法では1～3日置，嘔気

は2～4日で軽快したが，併用療法では，嘔吐が2～

4日，嘔気は3～10日も持続した．症状の程度や持続

期間は，投与量にも比例するようであるが，1回160

mgの投与量でも軽度の症状しか認めない症例もあ
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Table 5． CDDP療法による副作用（11例）

副  作  用 単独（6例）（％）併用（5例）（％）計（11例）（％）

消化器症状

 嘔気・嘔吐

 食 欲 不 振

 下     痢

腎  毒  性

 BUN上昇
 クレアチニン上昇

 Ccr．低  下
 （80ml／min以下）

聴 覚 障 害

 耳     鳴

 聴 力 低 下
 （audiogram）

骨 髄 抑 制

 白血球減少
 （1000／1mm3以下）

 貧     血
 （300万／mm3以下）

 血小板減少
 （10万／ヒnm8以下）

皮 膚 症 状

脱     青

め   ま  い

肝機能障害

末梢神経障害

6 （100）

6 （100）

1 （17）

2 （33）

1 （17）

3 （50）

2 （33）

o

o

1 （17）

o

o

1 （17）

o

1 （17）

o

5 （100）

5 （100）

1 （20）

1 （20）

1 （20）

3 （6P）

2 （40）

1 （20）

4

4

4

4

（80）

（80）

（80）

（80）

5 （100）

2 （40）

3 （60）

2 （40）

11 （’100）

11 （100）

2 （18）

3 （27）

2 （18）

6 （55）

4 （36）

1 （9）

4

5

4

4

6

2

4

2

（36）

（45）

（36）

（36）

（55）

（18）

（36）

（18）

り，個人差が大きいように思われた．また投与を繰り

返すうちに症状が強くなる傾向がみられ，蓄積性であ

る印象をうけた．長期にわたって嘔気食欲不振の症状

が続く症例にはIVHを行ない回復を待った，嘔気嘔

吐に対する対策として，Kahnら6）の報告にもとづい

てmetoclopramide 20 mgをCDDP投与直前に静

注，適宜追加投与したがそれほど効果はなかった．ま

た症状の強い症例では，diazePamやchlorPromazine

を併用し，催眠効果のためと言えるかもしれないが症

状の軽減を認めた．

 下痢は2例（18％）で認めたが，軽度であり，対症

療法にて2～3日で軽快した．

 腎障害：CDDP投与に際して最も注意すべき副作

用であり，投与量依存性で蓄積性である．Merrinら7）

やCharyら8）の述べているように，マンニトールや

フロセマイドの利尿剤や補液にて腎障害の軽減を計っ

たが，一過性ではあるが，BUNの上昇が3例，クレ

アチニンの上昇が2例でみられた．またクレアチンク

レアランス（Ccr・）の低下（80 ml／min以下）は6例

（55％）と，かなり多くみられた，症例2はGDDP総

投与量1055mgとなったためか，〔】cr．は60 ml／min

前後に低下，70 ml／min前後に迄しか回復しなかった

がBUN，クレアチニンは正常値に回復した．残りの

5例は一過性のCcr・低下にすぎなかった．

 聴覚障害：耳鳴が4例（36％）でみられ，症例2を

除いて可逆性であった．audiogramによる測定で耳

鳴の持続する症例2において8000HZ以上の高音域

での聴力の低下を認め，非可逆性であった．

 骨髄抑制：CDDP単独投与例ではほとんど問題に

ならなかった．併用例ではVBLを投与しているた

め，投与一週間前後より白血球減少を認め，4例（36

％）で1000／mm3以下となり投与を延期，また1例

で白血球輸血を行なった．あらかじめ感染症予防対策

を十分に行ない，無菌室にて治療を行なったため，重

篤な感染症｝こはいたらなかった．赤血球300万／mm3

以下の貧血は単独例で1例，併用例で4例，5例（45

％）でみられ，2例で輸血をした．10万／mm3以下の

血小板減少も併用例の4例（36％）でみられ，1例で

血小板数3・1万／mm3に減少し，出血傾向はなかった

が血小板輸血を行ない回復した．骨髄抑制は前治療と
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して化学療法を行なっている症例2，3で特に著しか

った．

 皮膚症状：併用療法のみにみられ，色素沈着，皮

疹，廣痒感，肥厚などがみられた．投与終了後3～4

ヵ月にて徐々に消失した．

 脱毛：単独例で1例，併用例で5例，計6例（55％）

でみられたが，2～3ヵ月にて回復した．

 めまい：併用例の2例でみられたが，軽度で一過性

でありあまり問題とならなかっナこ．

 肝機能障害：4例（36％）でみられ，軽度のGOT，

GPTの上昇がみられたが一過性で投与中止に至った

症例はなかった．

 末梢神経障害：手足の指先のしびれ感が併用例の2

例でみられVBLのためと思われるが6～12ヵ月も持

続した．

 以上骨髄障害を除いて特に重篤なものはわれわれの

症例ではみられなかったが，症例6がCDDP投与中

に吐血し治療を中止した．

考 察

 1965年，Rosenbergら9）によって白金電極の電気分

解液が大腸菌の増殖を抑制することが報告され，そ

の後1969年に同じRosenbergら10）によってcis－

diamminedichloroplatinum ll（CDDP）に抗腫揚作

用があることが示された．そして，1972年以後，米

国National Cancer Instituteが中心・となりphase I

studyが行なわれ，その毒性，抗腫瘍効果が徐々に明

らかにされてき7こ11）．

 CDDPの抗腫瘍効果はアルキル化剤に類似してい

ることが指摘され12・！3），Howleら14）やHarderら15）

は（】DDPが．DNA合成を選択的に阻害することを

指摘し，CDDPがDNAに， interstrandまたは

intrastrandにcrosslinkすることによって阻害が行

なわれることが明らかにされた13・16）．またDrewinko

ら17）は，ヒトリンパ腫細胞をもちいて，CDDPの抗

腫瘍作用は，cell cycle non specificであることを示

した．その後もCDDPの抗腫瘍作用に関する報告は

多いが，詳細はZwcllingら「8）やKelmanら19）の論

文を参照きれたい．

 CDDPの抗腫瘍スペクトラムは広く，頭頸部腫
瘍20），卵巣腫瘍21・22），肺癌23・24），悪性リンパ腫25）など

についてのCDDP療法についての報告がみられ，

特に卵巣腫瘍に対する効果には期待がもてそうであ

る22）．

 尿路性器悪性腫瘍に対するCDDPのphase II
studyに関する集計は，Rossofら26）が110例，Yagoda27）
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が135例，Merrin28）が250例についておこない，その

結果を報告している．要約すれば睾丸腫瘍ではBLM

やVBLなどの他剤との併用により80％以上の有効率

を得ることができる．次に膀胱腫瘍では40～50％に効

果を認めるがCRは少ない．また陰茎腫瘍にも50％

前後の効果を認める．しかしながら前立腺癌，腎癌に

対してはあまり有効ではないようである．以下各腫瘍

についてもうすこし詳しく，われわれの結果を加えて

検討してみる．

 睾丸腫瘍：特に放射線治療に感受性の低い非セミノ

ーマ睾丸腫瘍に対してCDDPは非常に効果のある

ことが示された．CDDP単剤による睾丸腫瘍の治療

成績は， Higbyら29）が15例申CR十PRが66％，

Osiekaら30）， Hayesら31）がおのおの，68％，66％と

優れた成績を報告した．しかしRozencweigら11）も述

べているように，CDDP樽町による睾丸腫瘍の治療

はたしかに高い有効率を得られるが，CRの期間が1

年以上持続するものがないことが指摘された．その大

きな理由としてCDDPの腎障害による治療の中止が

あげられた．その後，Merrin7）やChary8）らがマニ

トールやフロセマイドの利尿剤をもちいることによっ

て腎障害を軽減する方法を発表，CDDP投与量の安

全域が拡大，90％近い有効率が得られるようになっ

た．しかしいまだ再発率は高く，その対策として

CDDPをもちいた多剤併用療法が始められた32）．

 1976年Einhornら33）は， CDDP， VBL， BLMの3

者併用療法を，20例の転移のある睾丸腫瘍患者に施行

し，GR 15例（75％）， PR 5例（25％），有効率100

％というおどろくべき報告を発表，その後も補液を行

ない腎障害を軽減する方法で5），47例中，CR 74％，

PR 26％，有効率100％と報告した，また1978年か

ら，上記3剤にADMを加えた4者併用療法を発
表34），1979年には26例の4者併用療法で，CR 73％，

PR 23％，有効率96％であったが，再発率は3者併用

療法の10～17％に比べ5％と低く，その有効性を強調

した35）．いずれにしても以前の睾丸腫瘍に対する治療

成績がCRが20～30％，有効率50％前後36）であるこ

とを考えると非幣に優れたものと言えよう．その他

CDDP， BLM，． VBLの3者併用療法としては，

Krikorianら37）が，15例中CR 7例， PR 1例，有

効率53％，Southwest OncQlogy Group38）が126例で

CR 64例（51％）， PR 33例（26％），有効率 87％，

Garnickら39）が25例でCR l 8例（72％），？R 7例

（28％），有効率100％，本邦においても，福井ら40）が

6例中，CR 4例， PR 2例，有効率100％，赤阪ら4）

が14例申CR 2例， PR 5例，有St率 50％という報
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告がある．われわれもEinhomら3）のレジメンとはす

こし異なった方法ではあるが，3者併用療法を4例の

睾丸腫瘍患者に行ない，CR 3例， PR 1例，有効率

100％という，諸家の報告に一致する良好な結果を得

た．

 その他の併用療法としては，Gvitkovicら42）は

CDDP， BLM， VBL， CPM， ACDの5剤併用療法を

26例に行ない，CR l8例（69％）， PR 6例（23％），

有効率89％と報告，Mcrrinら43）は1977年，上記3剤

にADM， CPM， ACDまたはACD， V（】Rの多剤

併用にて，37例中CRI9例（51％），有効率70％，

1978年44）にはさらに34例中GR 27例（79％）， PR 7

例（21％），有効率100％という結果を報告した．

Eastern Cooperative Oncology Group4s）は，上記3

剤に，ACD， CPMを加え7： 5剤併用療法で45例中

CR 36％， PR 47％，有効率83％， Andersonら46）が

同様の5剤で25例中CR l1例（44％）， PR 11例（44

％），有効率88％であったとしている．

 以上諸家の報告をみると若干の相違はあるが，

CDDPによる睾丸腫瘍の多剤併用化学療法の成績は

驚異的と言えよう．ただCDDPとの併用を考える場

合，副作用のスペクトラムのできるだけ重複しない，

BLM， VBLとの併用fOS 一・出すぐれているのではない

かと思われる．Prestaykoら32）も上記3剤の併用が最

もよく用いられており，すべての組織型に，そして化

学療法や放射線治療をすでに施行している症例にも効

果があり，CRの率も高く，生存率が良いと述べてい

る．

 今後はいかに再発率をさげるか，PRに対する外科

的療法をいかにするか44），が課題となろう．われわれ

は症例2の再発巣に対し，cDDP loo mg／m2／3wの

1回大量投与と，放射線治療により転移巣の消失をみ

たが，CDDPと放射線療法の併用を相互作用の面か

らも検討する必要があろう．

 膀胱腫瘍：膀胱腫瘍に対するCDDP単剤療法とし

ては，Yagodaら47）が1976年中，23例中8例（35％）

でPRを認めたことを報告， CDDPが膀胱腫瘍に対

しても効果のあることを示した．1977年Yagoda48）

は，ADM， ADM十CPM， CDDP， CDD十CPMの

4療法による進行性膀胱癌に対する効果を検討，有

効率はおのおの16％，17％，35％，61％でCDDP十

CPMの併用療法が優れていることを指摘した．また

Sternberg49）は12例の進行性膀胱癌に対し， CDDP，

ADM， CPMの3者併用療法を行ない， CR 1例，

PR 8例，有効率90％という優秀な成績を発表した．

Soloway49）はCDDP単三で，13例の尿路上皮癌申

6例（46％）にPRを認めた．1978年Yagodaら50）

はCDDPとCPMの併用療法で32例の進行性尿路

上皮癌を治療し，15例（47％）にPRを得た．1979年

に，Williamsら51）はCDDP， ADM，5FUの3者併

用療法で19例の進行性膀胱癌中11’瘁i65％）にPR

を認め，平均生存日数は40週間であった．1980年

Herr52）は21例の進行性膀胱癌に，（】DDP単独療法を

試み，3例（14％）にGR，6例（29％）にPRを認

めた．効果は3～10日後にあらわれるが，9週以後効

果を示すものはなく，寛解導入法にはすぐれている

が，維持療法にはむかないと指摘している．

 以上膀胱腫瘍に対するCDDP療法の成績を要約す

ると，CR．はそれほど望めないがPRは40～60％に

みられ，効果の発現は治療開始後1～2週であらわれ

るが長期間は続かない．今後Sternbergら48）の報告

からみて，CDDP， ADM， CPMの併用療法を検討す

る必要があろう．

 われわれの2症例は，NCとPDで全く悲観的な結

果になってしまったが，今後上記3剤の併用療法を行

なう予定である。

 前立腺癌：1978年Merrin53）はstage Dの前立腺

癌21例にCDDP単独療法を行ない， PR 9例（43％）

であったが，骨転移による骨痛の軽減には非常に有効

であったと報告した，1979年にはエストロゲン抵抗性

のstagc Dの前立腺癌45例でPR 29％，骨痛は40％で

ほとんど消失しtと述べ54），1980年には70），除睾術と

エストロゲンとCDDPの併用療法で，初回治療

stage Dの前立腺癌34例で64．7％のPRを得たと報

告した．その他の報告としては，Rossofら26）は21例

中4例（19％）にPR， Yagoda27）は，26例中3例（12

％）にPR， Merrin28）は54例中（31．4％）にPRと

いうことであった．

 以上前立腺癌に対するCDDP療法の評価を要約す

れば，CRは望めないが， PRは20～30％にみられ，

特に骨痛の軽減には効果があるようである．

 われわれも3例の前立腺癌患者にGDDP単独療法

を試みたが，NC 3例と悲観的な結果であった．今後

CPMはなどとの併用療法を行なう予定である．

 次に副作用について検討してみる．

 消化器症状：諸家の報告によれば11・21・32・55・56），嘔

気・嘔吐の頻度は，50～100％，17～100％で，CDDP

投与1～6時間後に出現するという．われわれの症例

では全例に嘔気・嘔吐がみられ，投与後1～3時間に

出現した．嘔吐は24時間以上続かない21）という報告も

あるが，普通24～48時間持続し，嘔気や食欲不振は1

週間以上も継続することがあり，長時間症状が続いた
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ために脱水症状を防ぐため補液を続けたという報告も

ある47・57）．われわれも長期間症状の続いた症例2では

IVHを約2週間留置，補液を行なった． Talleyら55）

はCDDP投与量と嘔気・嘔吐の程度には関係がある

としているが，Yagodaら47）は否定的である．われわ

れの症例ではある程度投与量依存性であるという印象

をうけたが，個体差が大きく，160mg／dayの1回大

量投与でも，また700 mg近い総投与量でも比較的症

状の軽い症例もあった．文献上嘔気・嘔吐のために患

者がCDDP療法を拒否し，治療を中止しtという報

告もあるが29・57），われわれは経験しなかった，

 制吐剤として．Kahnら6）は， metoclopramide 20 mg

でGDDPによる嘔気・嘔吐の92％がコントロールで

きたとしているが，われわれもCDDP投与直前に

metoclopramide 20 mgを静注したがそれほど効果的

な印象はうけなかった．またNagyら58）は， Nabilone

がCDDPの嘔気・嘔吐に効果があったと報告してい

るが，本邦では発表されていない．われわれは症状の

強い症例には，ジアゼパムやクロルプロマジンの筋注

を行なったが，催眠効果のためか症状の軽減をみた，

今後検討してゆきたい．

 下痢は，Rossofら23）， Hillら39）， Kahnら60）が少

数例報告しているのみで，軽一中聖者であり，あまり

問題とならない．われわれも2例で下痢症状があった

が対症療法にて軽快している．

 腎障害：最も重要な副作用であり，投与量依存性で

蓄積性であり，投与量規制因子であり，CDDP投与

後：2週目ごろよりCcr・の低下， BUNの上昇，ク

レアチニンの上昇といった腎機能障害がおこるとさ

れ11・32・61），非可逆性となり慢性腎不全におちいること

もまれではなかっtt 62，63）． Prestaykoら32）によれば

phase l study 298｛陸中， 26～36％， phase II study

98野中32％と約30％前後としている．また，Rossof

ら25）の補液や利尿剤と併用しなかった147例では49例

（33％）に腎機能障害を認めた．Rossofら62）はGDDP

総投与量100mgで18野中11例（61％），50 mgでは

25例中6例（24％）と投与量依存性であることを示し

た．Higbyら63）はCDDPの1回投与法と，5日間

分割投与方法における腎機能障害の差をみtが，おの

おの工7例中14例（80％），28例中11例（39．2％）と5

日間分割投与法のほうが良いことを指摘した．その

後，Higbyら2）はcDDP 20 mg／m2を5日間連続投

与する方法が効果を損うことなく腎障害を軽減する

ことができるとした．そしてHillら59）はCDDPを

玉mg／kg／hの速度でゆっくりと点滴する方法が良いと

した．そしてHayeSら31・64）は投与前後の十分な補液
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と，マニトールによる強制利尿が腎障害軽減に効果の

あることを示し，CDDPの大量投与が可能になって

きた．しかし同時に，腎奇型やすでに腎障害のある症

例では，それでもなお腎機能障害の発生頻度は高いこ

とを指摘した．Merrin7）は補液とマニトールとフロ

セマイドの併用ににて，腎機能障害なしにCDDP

700mgの投与が可能になったことを報告した．以後

同様の方法によって腎機能障害の頻度は著しく低くな

り，その頻度は5％以下と言われている28・32）．われわ

れの症例では全例補液，マニトール，フロセマイドの

併用を行なったが，BUNの軽度上昇が3例（27％），

クレアチニンの軽度上昇が2例（18％），Ccr・の低下

が6例（55％）で認められ諸家の報告に比べ多いよう

に思われた．しかし，1例でCcr．が非可逆性に低下

したが，その他はすべて軽度で一過性であり問題にな

らなかったことを付記しておく．

 CDDPによる腎障害の病理組織学的な考察は
Gonzalez－Vitaleら65）やDentinoら66）によって詳細に

なされており，急性の尿細管壊死がおこりおもに遠位

尿細管や集合管が障害をうけ，近位尿細管のそれは比

較的軽度であるという．そしてGonzalez－Vitaleら65）

はCDDP少量投与群と， CDDP大量＋マニトール

利尿群では尿細管障害の程度に組織学的に差が認めら

れなかっtことから，マニトール利尿による腎障害の

軽減が組織学的にも裏付けることができたとしてい

る．またDentinoら66）はCDDP投与5ヵ月後でも

尿細管組織に変性が残っていることを発見し，腎障害

は臨床的には回復しても永久的であり，subclinicalな

腎障害は残っていて，CDDPの反復投与によって慢

性腎不全になりうると報告している．

 Higbyら63）は，尿細管壊死による腎不全で死亡し

た2例にゲンタマイシンとの併用が関係していること

を指摘しt．またGonzalez－Vitaleら67）は， CDDP

療法後にゲンタマイシンとセファロチンの併用を行な

ったところ急性腎不全で死亡した4例を報告，その

CDDP総投与量は155～400 mgでマニトール利尿も

併用していた．福井ら40）もアミノグリコシド製剤投与

による高度の腎機能障害の1例を報告している．これ

らの報告からみて，CDDP療法後に感染症でアミノ

グリコシド系抗生物質を使う時には特に腎機能に注意

する必要がある．

 聴覚障害：耳嶋と聴力の低下がその症状であり，

Merrin28）は，250例申42例（16，8％）に聴力の低下を

みたと報告，Prestaykoら32）はphase Iの諸家の報

告55，57・62・63・eg）から11％前後とした． Von Hoffら56）は

耳鳴にかぎっていえば，諸家の報告8・21・23・29・47・59・64）か
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らみて9％，自覚症状としての聴力低下は6％と少な

いが，audiogr4m．上の聴力低下はP三elら68）の90％と

いう報告は別にして，24％としている．通常会話領域

外の4000 一・ 8000 Hzでの聴力低下が多く，そのため

に自覚症状として訴えることが少ないのであろう．

audiogram上の聴力低下は普通CDDP投与4日目以

後よりあらわれ，両側性であることが多く，非可逆性

である68）．

 われわれの症例でも4例（36％）で耳鳴を訴え，1

例は非可逆性であった．また1例で8000Hzでの聴

力低下を認め，非．可逆性であったが，CDDP総投与

量IOOO mgを越えた症例であった．

 骨髄抑制：CDDPの骨髄抑制は一過性で比較的軽

度であり，．投与量依存性で蓄積性である．他の抗癌剤

に比べてその程度は軽いが以前に化学療法や放射線療

法をうけている症例ではそのかぎりでない11・32・56）．

 白血球減少の頻度は，Prestaykoら32）が298｛ 1中27

％，Von Hoffら56）のS79例の集計では1500／mm3以

下になるものは3％程度：としているが，CDDP 500

mg以下ではまれである．

 貧血の頻度は9～40％と56）かなり巾があるが，その

程度は軽度：であることが多い．Rossofら62）は，腎毒

性によってエリトロポエチン産生が障害され，それに

よって貧血がおこるのではないかという予想を述べて

いる．

 血小板減少（10万fmm3以下）の頻度は，2～50％，

5万／mn13以下の重症｛列は6％前後としている56）．

 以上め結果をみれば，頻度，重症度ともにCDDP

の常用領域ではそれほど問題とならない．われわれの

症例でもCDDP単独療法で1例貧血をみただけであ

った．しかしCDDPと他の抗癌剤との併用の場合，

その頻度，重症度はずっと高くなってくる，Einhorn

ら3・5）の20例のBVP療法では，自血球数1000fmm3

以下に減少し，7例が敗血症を起こし，1例はそのた

めに死亡した．また4例で貧血のため輸血をしてい

る．血小板輸血をするほどの血小板減少症はなかっ

た．Merrinら43）のCDDP， BLM， VBL， CPMの曝

者併用療法では37例全例になんらかの骨髄抑制を認

め，5例でIOOO／rnrn3以下め白血球減少をきたし白

血球輸血をおこなっている．

 以上の例をみても，CDDP併用療法では骨髄抑制

の強いVBLなどと組み合わせる時は注意すべきであ

る．

 われわれの症例でも併用療法5例中4例で，白血球

減少（（1000／mm3以下），貧血（300万tMM3以下），

血小板減少（10万fMm3以下）が起こり，輸血2例，
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白血球輸血1例，血小板輸血1例を施行した．また4

例で発熱があったが重篤な敗血症には至らなからた．

これは十分な感染症の予防と無菌室内での治療が効を

奏したのではないかと思われる．

  その他の副作用：末梢神経障害がMerrin28）によ

．って250例中2例（O． 8％），Kedarら69）によっても1

例報告されている．われわれの症例でも2例で手足の

知覚異常を訴えたがVBLによるものかもしれない．

 皮膚症状：脱毛など高頻度で出現したが可逆性であ

り問題とならなかった．脱毛はMerrinら28）によれば

250例中．66例（26．4％）とかなり高頻度におこるが，

2～3ヵ月で回復しそれ自体問題とならないが，患者

の精神に与える影響は大きいと考えられる．

 以上われわれの行なったCDDP療法に対する結果

を若干の文献的考察を加えながら検討してみた．今後

さらに症例数を増やしCDDP療法に対する評価を加

える予定である．

結 語

 尿路性器悪性腫瘍11例（睾丸腫瘍の1例は評価不能

にて除外）に対しCDDPによる化学療法を施行した．

 錦砂ミノーマ性の転移を有する睾丸腫瘍4例中3例

に対し・，CDDP， BLM， VBLの三者併用療法を行な

い全例CRを得た．また残りの1例は，三者併用療

法後の再発に対しVAB療法を行なうと無効であった

が，再度CDDPと放射線療法を行ないPRを得，

全4例に対する有効率は100％であった．

 前立腺癌3例に対して，除睾術後CDDP単独療法

を行なうと，全例NGであった，膀胱腫瘍2例，尿

膜管癌1例に対してもCDDP単独療法を行なった

が，NC 1例， PD 2例であった．また精索脂肪肉腫

1例に対し，CDDP， ADM， VBL， CPMの四三併用

を行なったが，経過観察中である．

 副作用としては，嘔気，嘔吐などの消化器症状は全

例に出現した．腎機能障害はBUN上昇が3例（27

％），クレアチニン上昇が2例（18％），クレアチンク

リアランスの低下（80ml／min以下）が6例（55％）

にみられた．しかしCDDP総投与量1000 mgを越

えた1例以外のクレアチニンクレアランスでは可逆性

であった．

 耳鳴は4例（36％）にみられ，1例で永続性であっ

た．audiogramによる聴力低下は， GDDP総投与量

1，000mgを越えt： 1例で8000 Hz以上の高音域での

聴力低下を認めた．

 VBLによるものと思われる白血球減少，貧血，血

小板減少が，併用療法の4例中全例に認められたが，
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いず．れも対症療法にて回復し．た．  ．

．以上CDDP．は睾丸腫瘍に対しては優れた効果をも

っているが，その他の腫瘍に対しては，今後の検討を

また．ねばならないと考えられる．

  なお，CDDPはNK－801（日本化薬株式会社）を使

用した．
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