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   Eighteen patients with advanced genitourinary carcinoma have been treated with  cis-

diamminedichloroplatinum (CDDP) since 1978, at our University Hospital. They were 3 

patients with prostatic cancer, 3 patients with bladder cancer, 6 patients with testicular tu-
mors, 5 patients with renal cell carcinoma and 1 patient with malignant pheochromocytoma. 

   Four patients with testicular tumors were administrated CDDP, bleomycin (BLM) and 

vinblastin (VBL). A testicular tumor patient was given CDDP, vincristin and actinomycin-

D, a bladder cancer patient was given CDDP, VBL and Pepleomycin as combined che-

motherapy. The remaining 12 patients were treated only with CDDP. Five of the 6 patients 

with testicular tumor and a case of choriocarcinoma of left kidney showed an objective 

response. 

   As side effects, bone marrow suppression was inevitable when VBL and BLM were  given. 

along with CDDP. Renal dysfunction was seen in 5 patients on whom BVP regimen was 

employed. Various degrees of nausea and vomitting were present in almost all patients 

during CDDP administration. 

   The combination chemotherapy with CDDP appears to be effective in nonseminomatous 

testicular tumor. The effectiveness of CDDP against other genitourinary carcinomas may 

require further investigation. 
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緒 言

1965年,Rosenbergら りによって,あ る種の白金

化合物に大腸菌発育阻止抗菌作用があることが報告さ

れて以来,そ の化合物の一種であるCis・Diammine・

dichloroplatinumfi(以 下CDDPと 略す)の 抗

腫瘍作用が着 目され,近 年尿路性器悪性腫瘍において

も本剤を用いた化学療法が さかんに おこなわれてい

る.と くに進行性睾丸腫瘍に対してはEinhorn2)の

著効例の発表以来,治 療成績の改善は目をみはるもの



Table1.Case

N・.性別 年齢 診酩 …g・ 治 療 …n…ky騎 化i聾 塗 予後

1♂70前 立 腺 癌Dcis-P50mg/W×6=300mgO-ONc3ヵ 月 後 死 亡

2♂70前 立 腺 癌DCis-P50mg/W×10・ ・500mgO-OPD9日 後 死 亡

3♂ フ0前 立 腺 癌Dcis-P50mg/w×6・=300mgO-ONC6ヵ 月生 存

4♂59膀 胱 癌(TCC)Dcis-P50mg/w×10・=500mgO-ANC5ヵ 月 後 死 亡

5♀51膀 胱 癌(SCC)C【Cis-P25mg×5十VBL15mg十PEP8mg×3】 ×30-ONC7ヵ 月生 存

6♂59膀 胱 癌(TCO)CCis-P50mg/W×6=300mgO-ONO1年 生 存

7♂31睾 丸 腫 瘍(Seminoma十Teratoma2ACis-P50mg/W×9=・450mgO-ONC3年5ヵ 月生 存

十Embryonal-Ca)

8♂28睾 丸 腫 瘍(Teratocarcinoma)2A【Cis-P50mg×5十BLM15mg×3十VBL7.5mg×1】 ×21-ACR1年6ヵ 月生 存

9♂34睾 丸 腫 瘍(Teratoma十Embryonal2A【Cis-P25mg×5十BLM15mg×3十VBL7.5mg×1】 ×31-APR8ヵ 月 後 死 亡
一Ca)

IO♂23睾 丸 腫 瘍(Terato-ca十Seminoma)2B【Cis-P50mg×5十BLM15mg×3十VBL7.5mg×1】 ×31-APR4ヵ 月 生 存

11♂18睾 丸 腫 瘍(Embry。nal-Ca)2B{Cis-P50mg×5十BLM15mg×3十VBL7.5mgXl】 ×31-APR5ヵ 月 生 存

12♂19睾 丸 腫 瘍(Embryonal-Ca十2B【Cis-P50mg×5十VBL15ntg十ACDI.Omg]0-OPR5ヵ 月生 存
Teratoma)

13♂33腎 癌(Mixedtype)DCis-P50mg/W×10=500mgO-ANO7ヵ 月後 死 亡

14♂61腎 癌(Clearcelltype)ACis-P50mg/W×5=・250mgO-ANO1年11ヵ 月 生 存

15♂51腎 癌(Clearcelltype)DCis-P50mg/W×10=500mgO-ONC1年11ヵ 月 生 存

16♂55腎 癌(Clearcelltype)CCis-P50mg/W×6=300mgO-ONC6ヵ 月生 存

17♂52悪 性 褐 色 細 胞 腫 骨 転 移Cis-P50mg/W×11=550mg1-ANC7ヵ 月 後 死 亡

18♀28腎 原 発 性 絨 毛 上 皮 癌DCis-P50mg/W×6=300mgO-APR5ヵ 月 後 死 亡

PR;PartialResponse,NC;NoChange,PD;ProgressjveDisease.
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があ り,治 癒さえも期待できるほどになってきた.

われわれも最近,進 行性尿路性器系悪性腫瘍18例 に

対しCDDPを 用 いた 化学療法を試みる機会を得た

ので,そ の治療成績および副作用などについて報告す

る.

対 象

対象は19フ8年以降,北 里大学病院および北里研究所

付属病院に入院した尿路性器悪性腫瘍の患老18名 で,

その内訳は,前 立腺癌3例,膀 胱癌3例,腎 癌5例,

悪性褐色細胞腫1例,睾 丸腫瘍6例 である.膀 胱癌と

腎癌の各1例 が女性であったが,残 りの16例 は男性で

あった.年 齢は19～70歳 で,平 均年齢は45.1歳 であっ

た.前 立腺癌の3例,膀 胱癌の3例,腎 癌の5例 中4

例はすべて遠隔転移を ともな うStageDで あった.

睾丸腫瘍の6例 中3例 はStage2A,3例 はStage2B

であ った(Tablel).

投 与 方 法

1.(】DDP単 独投与方法

初期の症例に対しては,GDDP50mgを5%ブ ド

ー糖溶液500mlに 溶解したものを週1回 点滴静注し,

5～10回 を もって1ク ールとした.投 与期間中に貧血,

白血球減少,血 小板減少,GFRの 低下など,重 篤な

副作用がみられた場合には,そ の都度投与間隔を調整

し,副 作用の改善を 待って投与を 再開す るようにし

た,

2.CDDPと 他剤との併用療法

併用療法としては,Einhorn方 式2)に準 じたPVB

法を おこ なった.こ れ は3週 間 を1コ ース とし,

CDDP25～50mgを 初 日より5日 聞 連続で投与し

Bleomycin(以 下BLMと 略す)15mgを 各週の初

日に1回 ずつ計3回Vinblastin(以 下VBLと 略

す)7.5mgを コース初日に1回 それ ぞれ 投与する方

法である.本 法を おこなうにあたってCDDPの も

っとも注意すべき副作用といわれる腎毒性を軽減する

ためにCDDP投 与の前後に 浸透圧利尿剤(マ ニト

ール)を 加えた大量の輸液をおこ除い,充 分な利尿を

つけた.治 療は平均3コ ースおこt4われたが単独療法

同様,重 篤な副作用の発現時には投与間隔の調整がお

こなわれた.

効 果 判 定

効果判定は,お もに 厚生省,小 山,斉 藤班に よる

「固形がん化学療法直接効果判定基準」3)お よびKar-

nofskyの 効果判定基準に従って測定可能な病変ある
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いは評価可能な病変の治療期間中における縮小率によ

っておこなった.

治 療 成 績

1.前 立腺癌

前立腺癌3例 は全例にホルモソ療法に対する抵抗性

を示 し,骨 などに遠隔転移の認められるStageDの

症例であった.こ れ らに対し,患 者の年齢なども考

慮しトータル300～500mgのCDDPが 投 与 され

た.投 与法はいずれ も50mg/週 の単独投与法であっ

た.結 果は,No.1,3で は転移巣などは不変であ り,

症状の改善も見 られず,ま たNo.2で は治療にもか

かわらず病巣は進行を続け,治 療開始後9日 で死亡 し

た.

2.膀 胱癌

膀胱癌3例 のうち2例 は移行上皮癌,1例 は扁平上

皮癌ですべてStageDで あった.Case4,お よび6

に対してはCDDP単 独投与が,Case5に 対 して

はCDDP,VBL,Pepleomycin(以 下PEPと 略す)

の三剤併用療法が おこなわれた.結 果はCase4に

おいて症状がやや改善したことを除き不変であった.

3.睾 丸腫瘍

対象はいずれも後腹膜 リンパ節に遠隔転移をともな

うStageIIA3例,StageEB3例 の計6例 で,そ

の組織型は胎児性癌1例,胎 児性癌を含む混合型3例,

セ ミノーマを 含む 混合型1例,奇 形 癌1例 であっ

た.こ れらの うち4例 に対しPVB変 法2)の 治療が,

1例 には,GDDPの 単独療法が,ま た他の1例 に対

してはCDDP,Vincristin(以 下VCRと 略す),

ActinomycinD(以 下ACDと 略す)の 併用療法が

おこなわれた.結 果は1例 に著効(以 下CRと 略す)

が見られ,4例 に有効(以 下PRと 略す)が 見られ

た.他 の1例 は不変(以 下NGと 略す)で あった.

以下,典 型的な2症 例の経過の概略をのべる.

Case9=34歳 睾丸腫瘍.組 織 型は,奇 形癌十セ

ミノーマであ った.Fig.1は α一fetoproteinの

変動を示す.高 位除睾術,リ ンパ節廓清術に よって一

時的な低下をみせたが,そ の後再び上昇傾向を示 した

ためPVB変 法に よって治療を おこなった.そ の結

果at-fetoproteinは 再び 著明な低下を示したので患

者の希望により限院した.そ の後,α 一fetoproteinの

再上昇をきたし,こ の時点ではEinhern方 式,VAB

方式 も もはや 効果を示さず,現 在CDDP+VP-16-

213療 法を施行している.PVB変 法による治療の結

果,CTに て後腹膜 リンパ節転移巣の縮小が認められ

るが(Fig.2A～G)再 然 によ り,Fig.2Dの こ
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と く再 腫 大 して い る.ま たFig・3は 同 症 例 のIVP

で あ るが,治 療 前(A)で は右 腎は 腫 瘍 の リンパ 節 転

移 に よ る圧 迫 の ため に 造 影 され て い な い.し か し,治

療 後 のBで は 腎盃 が 描 出 され 機 能 の 回 復が み られ る。

Case11:18歳,睾 丸 腫 瘍.組 織 型 は胎 児性 癌 で あ

った.Fig.4は α一fetoproteinの 変 動を 示 して い る

が,PVB変 法 に よ るCDDP投 与3ク ー ル 後 に

HCGな どの マ ー カ ー と ともに 正 常 範 囲 内に 低 下 し

て い る.こ の患 者 は 退 院 後外 来 で 経 過 観 察 を続 け て い

るが,1年 間 経 過 した 現在 もマ ー カ ーの 上 昇 は 見 られ

てい な い.

4,腎 癌

遠 隔 転 移 を ともな うStageD腎 癌 の3例 に 対 して

CDDP50mg,週1回 を6～10回 施 行 した が,す

べ て無 効 で あ った.予 防 的 に 投 与 したStagcAと

StageCの2例 は 現在 再 発 は 認 め られ て い な い.腎

原発 性 絨 毛 上 皮 癌 の1例 にPRが 得 られ た,

5.そ の他

骨 転 移 を と もな う悪 性 褐 色 細 胞 腫 の1例 にCDDP

単 独50mg週1回,計11回 施 行 した が 無 効 で あ っ

た.

副 作 用

消 化 器 症 状:お もな症 状 と して は 嘔気,嘔 吐,食 欲

不 振 な どが あげ られ るが,こ の うち嘔 気,嘔 吐 は94%

に み られ,食 欲 不 振 は100%に 見 られ た.こ れ らの嘔

気 嘔 吐に 対 し,わ れ わ れ はMethylpredonisolone

を75～200mg,4時 闘 ご とに1日 計4回 投 与 す る こ

とに よ って有 効 な制 吐 効果 を得 た30).ま た 食欲 不 振 か

Table2.Sideeffects

SYMPTOM OASE(%)

NAUSEA

VOMITTING

APPETI↑ELOSS

DIARRHF_A

RAUNOUD

PHENOMENON

BRADYAOUSIA

17/18(94%)

17/18(94%

18/18(100%)

0/18(0%)

2/18(11%)

1/18(6%)

ら くる体 重 減 少 に 対 し ては 高 カ ロ リー輸 液 を 用 い て対

処 した(Table2).

骨 髄 抑 制:貧 血(Hb∠10)はCDDP単 独 投 与 例

で は25%に み られ,PVB変 法 では67%に み られ た.

3,000/mm3以 下 の 白血 球 減少 はCDDP単 独 投 与 例

で 工3%で あ った が,PVB変 法 で は3,000/mm3以 下

が33%,2,000/mm3以 下 が67%と 全例 に 認 め られ た.

ま た血 小 板 減 少 もCDDP単 独 療 法 の25%にPVB

変 法 の67%に み られ て い る.PVB変 法 ではVinka

alkaloidと してVBLを 用 い て い る ため,こ の影 響

が 大 で あ る と思わ れ る(Table3).

腎機 能 障害lCDDP単 独 療 法 で は,血 清 ク レア チ

ニ ン(以 下Crと 略す)値 が2.Omg/dl以 上 とな った 例

は 認 め な か ったが,併 用療 法 群 で は50%に 認 め られ た.

腎機 能 の正 確 な 目安 と な るGFRの 経 過 をCDDP

単 独療 法 例(Fig.5)に つ い て み る と,投 与後3～4

日 目に もっ と も低 下 す る傾 向 を 示 した.尿 素 窒 素(以

下BUNと 略 す)お よび,Crに つ い て10週 間 の 経過

(Fig.6)で み る と あ き ら か なBUN,Crの 低 下 は

認 め られ なか った.し か し,PVB変 法 に よ るBUN,

Crの 変 動(Fig.7)は3週 目ご とに 低 下 す る傾 向が認

め られ,3コ ー ス 目以 後 に な る とCr値 が2.Omg/dl

以 上 とな り高値 安 定 化 す る傾 向が 認 め られ た.

そ の 他 ・肝 障 害 は単 独 投 与 例,PVB変 法 と もに認

め られ なか った.ま た8,000db領 域 の高 音 性 難 聴 が

1例,手 足 の 末 端 の しびれ 感 な ど の レイ ノー症 状 が2

例認 め られ た(Table2).

考 察

近年,CDDPは 泌尿器科領域の悪性腫瘍において

も広 く用いられるようにな り,と くに睾丸腫瘍に対し

てす ぐれた治療効果のあることが報告されつつある.

CDDPは,Rosenbergら1)(1965)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 じくRosenbergら4)に よ

って抗腫瘍作用が あることが示された抗腫瘍剤であ

る.

CDDPの 抗腫瘍作用は,DNAの 合成阻害であり,

Table3.Sideeffects

Cis-P50mg/wBVP,sregimen

ANEMIA(Hb≦10)

(≦3000)しEUKOPENIA

(≦2000)

TROMBOCYTOPEMA(≦100,000)

RENALDYSFUNCTION(Gr≧2)

LIVERDYSFUNCTION

3/12(25%)

2/12(13%)

0/12(0%)

3/12(25%)

O/12(0%)

0/12(O%)

4/6(67%)
2/6(33%)
4/6(67%)
4/6(67%}
3/6(50%)
0/6(0%)
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DNAの 二 重 らせ ん の間 にcross-linkageす る こ と

に よ って,DNAの 合成 を阻 害 す る とい わ れ5),ま た

細 胞 周 期 に 対 して はnon-specificに 作 用す る と 考 え

られ て い る6).CDDPは 中 心 に あ るplatinaイ オ ン

に 対 して2つ のNH2一 とCl一 イ オ ンがcisの 位 置

に あ り,transの 位 置 に あ る場 合に 比 して,い ち じる

しい抗 腫 瘍 作 用 を発 揮 す る とい わ れ る7).

CDDPの 睾 丸 腫 瘍 に 対 す る 単 独 効 果 は,Higby

ら8)に よっ て 報 告 され,Stage皿bの 非 セ ミ ノー マ

性 睾丸 腫 瘍 に おい てCR47%,PR13%,計60%の

有 効率 を 得 た と 報告 して い る.Einhornら2)は,

CDDP+VBL+BLMの3者 併用 療 法 に て47例 中35

例(74%)にCR,47例 中12例(26%)にPR,有 効

率100%と い うす ぐれ た 成 果 を 報告 した.そ の後,

VAB-M9>,VAB-lviO)の ご と くそ の 治療 成 績 は 一 段

と向 上 し,維 持 療 法 は 必要 な い とまで 報告 され て い

る.わ れ わ れ は,6例 の進 行 性 非 セ ミ ノー ム性 睾丸 腫

瘍 に対 してCDDPに よ る化 学療 法 を 施 行 し,CR

1例,PR5例 とい う良 い成 績 を 得 た.

つ ぎに,今 後 考 え な け れ ば な ら な い課 題 と して,治

療 効果 の み られ た 症 例 の 維 持療 法,さ らに 再 発例 を ど

うす るか とい う点 が あ げ られ る.わ れ わ れ も,Case9

で 示 した ご と く,腫 瘍 マ ー カ ーは,一 度 低 下 した に も

か か わ らず,そ の後,再 発 し,腫 瘍 がCDDPに 抵 抗 性

を 持 った と考 え られ た症 例 を 経 験 した.最 近CDDP

併 用 療 法 の再 発 に対 してVP-16-213(NK-171)11'-15)

と の併 用 療法 が 効果 的 との報 告 も あ り今 後 の検 討 が 望

まれ る。

進 行 性 前 立腺 癌 に 対す るCDDPの 治 療 成 績 と し

て はMerrini6),Yagodai7)の 報 告 が あ り,そ の 有 効

率 は12～13%と さ れ て い る.本 邦 では,平 尾 ら18)が

CDDP単 独 で7例 中4例(57%),併 用 群7例 中3

例(43%)と 比 較 的 良 い有 効 率 を報 告 し て い る.わ れ

わ れが 経 験 した3例 は 全 例 と も効 果 は認 め られ なか っ

た 。

進 行 性 膀 胱 癌 に 対 す る有 効性 はMerrin!9),Yago-

daら2。),Soloway2i)な ど の報 告 ではpartialremis-

sion以 上 の寛 解 率 が43～47%と さ れ,従 来 の化 学 療

法 剤に 比 し良 好 な成 績 を 報 告 して い る.本 邦 で は,吉

田 ら22)は10例 中1例(10%),斉 藤 ら23》,6例 中4例

(66.7%),平 尾 ら18),6例 中5例(83%)と まち まち

で あ る.わ れ わ れ は3例 と も 効 果 は 認 め られ な か っ
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た.し かし,吉 田ら22)は,動 注療法にて8例 中7例 に

有効以上の成績 と,副 作用も軽度であったと報告して

お り,投 与経路および他の抗癌剤の併用によりさらに

検討する必要があると思われる.

進行性 腎細胞癌に 対するCDDP療 法 と しては

Rodriguesら24)が 有効であったものは23例 中1例 で,

そのうち65%は 病状が進行したと報告 している.わ れ

われが経験した3例 の進行性腎細胞癌症例も全例無効

であった.

副作用について検討してみると,嘔 気,嘔 吐の頻度

は94～100AeIs・22・2s～29)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 間で出現した.食 欲不

振は投与後4日 間継続したため栄養面からみて補液を

継続した.嘔 気,嘔 吐防止法としては前述 したごとく,

メチルプレドニゾロンの投与が効果的であった30>

腎障害はもっとも重要な副作用であ り,蓄 積性であ

り,投 与量 依存性 と言われている.Higbyら31)Vt

CDDPの1回 投与法と,5日 間分割投与法における

腎障害の差をみたが,お のおの80%,39.2%と,5日

間分割投与法に おいて 腎障害の少ない ことを報告 し

た.ま た,Hil1ら32)はCDDPをImg/kg/hの 速

度でゆっくりと点滴する方法が良いと報告 している,

われわれの症例も全例5%グ ルコース1,500mlと マ

ートールの併用を おこなったが,50mg/週 の単独療

法では,GFRが3～4日 目に低下し,5～6日 目に

復する傾向が認められたが,10週 間の経過でみると,

とくに変化は認められなかった(Fig.5,6).PVB変

法 ではCr2.Omg/dl以 上の上昇が全例認め られた.

さ らに3コ ース目以後になると2.Omg/dl以 上 のCr

値が 継続する傾向が 認め られた(Fig.7)・ これは,

CDDP50mg×5回 の投与法が原因と思われる.吉

田らza)の報 告では16例 中の2例 では腎機能の回復が認

められなかった としている.Gonzales-Vitaleら36),

Dentinoら37)の 病理組織学的検討に よれば,遠 位尿

細管や集合管の障害による急性尿細管壊死が本剤によ

る腎 障害の おもな病像で ある としている.さ らに

Dentinoら37)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 報告している.ま た

Higbyら31),福 井 ら38》は,ア ミ!グ リコシド製剤と

CDDP投 与時のアミノグリコシ ド系抗生物質の併用

はとくに注意する必要があると報告 している。骨髄抑

制は,わ れわれの症例では,CDDP単 独投与では軽

度であったが,PVB変 法では,67%に 認められた.

これはおもにVBLに よる骨髄抑制に影響 している

のではないかと思われる.白 血球減少は,VonHoff
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ら39)の379例 の集計では1,500/皿m3以 下になるもの

は3%程 度と報告している.

Merrin40)は,250例 中42例(16.8%)に 聴力の低

下をみたと報告している.わ れわれの症例でも18例 中

1例(5.6%)にAudiogram上8,000dbで の聴力

低下を認め,不 可逆性であった.ま た四肢の知覚異常

などのレイノー症状が2例 に認められた.そ れゆえ,

投与前後においてAudiogram後 検索および知覚検

査にも注意する必要があると思われる.

結 語

1.前 立腺癌3例,膀 胱癌3例,腎 癌5例,悪 性褐

色細胞腫1例,睾 丸腫瘍6例 の2A以 上の遠隔転移を

有する進行性悪性腫蕩の18例 に対しCDDPを 主体

とする化学療法をおこなった.

2.CDDPは 単独使用よりも多剤併用時の方が,

よ り抗腫瘍効果が認められた.

3.前 立腺癌3例,膀 胱癌3例,腎 癌5例 には効

果が認められ なかったが,睾 丸腫 瘍の6例 中4例 に

PR,1例 にCRが 認 められた.

4.お もな副作用としては,悪心,嘔 吐(体 重減少),

腎機能障害などが認められた.

本報告 に使用 したCDDPは プ リス トル マイヤーズ社 より

提供を受 けたものであ る.ま た本論文 の要 旨は,第48回 日本

泌尿器科学会東部連合総会にて発表 した.
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