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   We determined the effective method of administration of recombinant human granulocyte colo-
ny-stimulating factor (rhG-CSF) in patients with transitional cell carcinoma of the urothelium 
receiving methotrexate, etoposide and cisplatinum  (MEC) therapy. Recombinant human G-CSF 
was administered at  2  lig/kg subcutaneously starting after the white blood cell count was less than 
3,000/mm3 (short administration) or starting immediately after finishing  MEC therapy (prophylac-
tic administration). The median white blood cell nadir for the control group, short administration 

group and prophylactic administration group, was 275±77, 250±317 and 2,066±47/mm3, respectively. 
The number of days with a white blood count of less than 1,000/mm3 for the control group, short 
administration group and prophylactic administration group was 6.6±0.6, 4±2 and 0.9±0.5 days, 
respectively. The difference between the control group and prophylactic administration group was 
statistically significant  (p<0.01). These findings indicated that the prophylactic administration of 
rhG-CSF following  MEC therapy was effective for preventing leukopenia. Other side effects of 

 stomatitis, diarrhea and pneumonia were also decreased using rhG-CSF after  MEC therapy. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 209-212, 1993) 
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緒 言

進 行 性 尿路 移 行 上 皮 癌 の 化学 療 法 と して わ れ わ れ は

これ までMEC療 法 を施 行 しそ の 成 績 を 報告Dし て き

た.評 価 可能 病 巣 に 対 す る 奏 効 率 はM-VAC療 法2)

とほ ぼ 同等 で約70%の 結 果 を え て い る が,doselimi-

tingfactor(DLF)と して骨 髄 抑 制 が あ げ ら れ る.

最 近,遺 伝 子 工 学 技 術 の進 歩 に 伴 い,天 然型 の ヒ ト

granulocytecolony-stimulatingfactor(G-CSF)

の大 量 生産 が 可能 とな り臨 床 応 用 が 可能3・4)とな った,

G-CSFは 好 中球,マ クロ フ ァ ー ジ系 の 前 駆細 胞 に作

用 し,穎 粒 球 へ の分 化,増 殖 を特 異 的 に 促 進 し,さ ら

にその機能を充進させる作用を有していると考えられ

ている.今 回は,MEC療 法のDLFで あ る骨髄抑

制に対するrhG-CSFの 投与効果 と効果的な投与法

(至適投与法)を 検討し,MEC療 法1にrhG-CSFを

併用投与する際に発生する新たな問題点 とrhG-CSF

の安全性と副作用を検討した.

対 象 と 方 法

対象 は1990年7月 より1991年12月 までに当 院で

MEC療 法 の治療を受けた尿路悪性腫瘍患者18例 であ

る.性 別では,男 性16例,女 性2例,年 齢は43歳 か ら

78歳 まで平均66.5歳 であった.対 象疾患は,膀 胱癌10
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Tab歪eL盆e奮i盤 ξ捻 ◎f蟹 …二C重罫ea繍e煎 Tab韮e2.Tox蓋c難y◎ £MgCtreatment

Cisp置atin(CDDP)

£t・p。s…de(VP-16)

Methotrexate(MTX)

rG。CSF

20mg/m2day黛 ～6

…ee㎎9m2day2～4

100mg/bodyday1

2μ9/kgday7-.

Toxicity rhG・CSF(一)rl1G-CSF(十)

例,腎 孟 ・尿管癌7例,尿 道癌 夏例 であった.MEC

療法はTableIに 示 した投与法で施行 し原則として

婆選蘭を1ク ールとして2ク ールを穰標江行った.投

与量は術前に腎機能を24時 間 クレアチニンクリアラン

スで測定 し,50ml/min以 下では,投 与量 を75%に

減 量した.rhG-CSFの 投与 は,MEC療 法iク ・…

ル思に好=中球が1,000/mm3以 下 となった癒倒の2ク

ール闘に投与とし,原 則として抗癌剤の投与量は変更

しなかった,rhG・CSFは,2μ9/kgを 連 闘皮下投

与 し蘇中球数 蓋◎,◎OO/mm3,あ るいほ白盆球数2§,OOO/

Mm3に な るまで投与 した,骨 髄抑制の判定を判断す

るために,末 梢血中の白血球数,白 血球分画,赤 血球

数,血 小板数,網 状赤血球数を測定 した.

結
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果

今面のM鴛C療 法を玉8例に合計37ク ール施行しそ

の うち,16ク ールにrhG-CSFを 併用 した.そ の投

与法ほ,末 櫨癒中の叢壷球数が3,00gymm3以 下にな

ってから投与開始した短期投与が膀胱癌2例,腎 孟尿

管癌2鯵 の4{残 に4ク ール,撹 癌幕投与終了翌 羅から

の予防投与が膀胱癌6例,腎 孟尿管癌2例 の8例 に12

クールであった。そして,MEC療 法施行働 こおいて,

rG-CSF非 投与群(21ク ール),rhG-CSF短 期投与

群(4ク ール)とrhG-CSF予 紡投与群(12ク ール〉

を比較検討した.好 中球数の最低値(/mm3)は,rhG-

CSF非 投与群で275±77,短 期投与群で250±317と

差がなかったが予防投与群では2,066±47と 葬投与群

と予防投与群の間でt検 定で有意に上昇効果が認めら

れた(p〈O.OI)。 一方好中球数が最低値 となる日は,

非投与群が15±0.5聞,短 期投与群で15日 と差がなか

ったが,予 防撲与群で綜 三2.6±§.2獲とやや早期にな

る傾向があったが有意差は認められなかった。好中球

数がi,OGO/mm3未 満の資数は,非 投与群が6.6±O、6

日間,短 期投与群が4±2田 間に対 し,予 防投与群

嫁,9.§ ±嚢.5露闘 と有意に短縮勧果が認められた(P

<0.OD.好 中球数以外の末梢血中の骨髄抑制の指標 と

なる癒球系の変イとは,雰 設与群,短 期授与群と予紡設

与群において血小板数の最低}値(×104/mma)は,そ

れぞれ,呈 …、2±}.2,8。8±6.5,三2.9±L3,血 小板数

が最低 となる 日は,13±O.3日,13.6±1.5日,14±

rhG-CSF(一)(MECtreatmentwithoutThG・CSF)=2100urses

rhG{ユSF(十)(MECtrea劔nen重wiこhr脈G幽 α}F)12◎ourses

鼠 鶉,網 状赤 搬球 数 が 簸 抵 とな る 舞は それ ぞれ,9.9

thO.3日,10±L4日,8.5±0.3H,網 状 赤 血 球 数 が 再

上 昇 す る 日は,14.4±0,5日,12.8±1.5日,13±0.5

M,単 球 数 が再 上 昇す るfiti,玉3.1±e.4E,15±2.1

貝,131O.5艮 と統 計 学 的 に いず れ も 有 意 の差 を認 め

な か った.

MEC療 法 に お け る 末 梢 血 以外 の 副 作 用 の 変 化

(Table2>

骨髄 抑 制 以 外 の 副 作用 の 変 化 をrh(}-CSF非 投 与

群(21ク ー ル)と 予 防投 与 群 ◎2ク ー ル)で 比較 検 討

した,副 作 用 の 程 度 は,固 形 が ん 化 学 療 法効 果 増 強 の

覇 定基 準 に おけ る副 作罵 記 載 様 式 江 よ った.副 作罵 の

うち,食 欲不 振,嘔 気,嘔 吐,脱 毛 の頻 度は,rhG-

CSF予 防鍵 与 群,葬 投 与 群 と もに §§驚 以 上 の 頻 産 で

発 生 した.口 内炎,下 痢,肺 炎 の 頻 度 はTable2に

示 す よ うにrhG-CSF予 防 投 与 群 で 減 少 し て い た.

骨 痛 な どrhG-CSFに よる と 思わ れ る副 作 用 は 認 め

られ な か った、

考 察

現 在 の と ころ,CSFと して は,G-CSF(granul(F

cyteCSF),GM-CSF(竃ranulocyte-macrophage

CSF),M-CSF(macrophageCSF)お よ びIL-3

(interleukin3,multi-CSF)が 知 ら れ て い る、 さ ら

をこ遣伝 子 組 換 え 型 ヒ トG-CSF(r難G・CSF)き こ纏=製造

法 の違 いか ら,大 腸 菌 に 発 現 さ せ た 糖 鎖 の な いG-

CSFとCHO細 胞 に発 現 させ た,生 体 内 に存 在 す る

G-CSFと ま った く同等 の,糖 鎖 の あ るG-CSFが あ

り,蓼 藝嚢 の盤 物 灘…挫 は 講 じ とい われ て い るカミ,笑 瞭 霞

床 的 に 使 用 す る際 には,若 干投 与量 が異 な って い る,

今 痙疑まC】RO紐i胞 に発 境 さ健 たrhgCSFを 使 用 し

た.今 圃 の 検討 目的 の一 つ は,MEC療 法 時 にお け る

rhG-CSFの 至 適投 与 法 の確 立 と熱果 の検 討 で あ る.

まずrhG-CSFの 投 与 貴 は,連 日2μg/kgと し,投
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与法 としては,静 脈内投与に比較し少ない量で同様の

効果がえられること4)か ら,皮 下投与とした.た だ即

効性としては,静 脈内投与が優れており,症 例により

微量持続投与などの検討が今後必要 と考えられた.投

与開始日は,当 初は,白 血球数が3,000/mm3以 下に減

少を始めてから投与する短期投与を4例 に行ったが,

一過性の好中球の上昇は認められるものの
,好 中球の

最低値,ま た好中球が1,000/mm3以 下 となる期間の

改善は認められなかった.そ こでG-CSFの 機序を

検討 し,MEC療 法において白血球数の最低値且)とな

る14日 目の7日 前,つ まり抗癌剤投与終了の次の日か

ら開 始する予 防投与をすることとした,そ の結果,

MEC療 法 において,rhG-CSFを 投与 しない場合に

比較し有意に好中球数の最低値 の上昇 と好中球数の

1,000/mm3以 下になる日数の短縮が認 め られた.こ

れは古武ら3)が同一患者でM-VAC療 法を施行して

の検討と同様の結果であった.G-CSFの 標的細胞

作用機序な どの詳 しい説明は,成 書5)に ゆずるが,

rhG-CSF投 与による末梢血好中球の初期の一過性の

増加は,骨 髄中の成熟好中球プールか らの放 出によ

り,続 いて認められる増加 した好中球数の維持は,主

としてCFU-GU以 降の幹細胞お よび骨髄芽球以降

の好中球系幼若細胞に作用 して,そ の増殖,分 化およ

び成熟を促進すると考えられている.そ のため,抗 癌

剤の種類,投 与法によっては,白 血球が減少してから

の短期投与でも有効 との報告6)もあるが,田 仲 ら7)は,

M-VAC療 法において,白 血球数が3,000/mm3未 満

に減少後rhG-CSFを 投与した結果,非 投与群に比較

し,好 中球減少例の頻度,減 少期間,白 血球最低値,

発熱例の頻度では差を認めず,た だ白血球の最低値か

ら回復するまでの期間が短縮した と報告 している.

MEC療 法のように,骨 髄抑制が長 く認められる治療

法では,予 防投与がより有効であると考えられ,個 々

の化学療法にあったrhG-CSFの 投与 法の検討 が今

後も必要であると考えられた,

尿路移行上皮 癌 に対 す る多剤併用化学療法 は,

M-VAC療 法の出現以来,CDDPを 中心とした各種

化学療法が試み られ ている.MEC療 法は有効率が

M・VAC療 法 とほぼ同様で,分 割投与のため投与量を

途中で変更でき,さ らにM-VAC療 法のような追加

投与がないので,rhG-CSFの 併用により投与間隔の

短縮が可能となり,術 前の多剤併用化学療法 として使

用 しやすく,Etoposideに 経 口薬があ り,外来で維持

薬として使用できるまどの利点があると考えている.

一方短所として,CR症 例 が少なく,効 果持続期間が

短いこと.投 薬期間が6日 間 とM-VAC療 法 に比較
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して長 く,患 者にとって精神的に苦痛 とな り,DLF

(Doselimitingfactor)と して骨髄抑制,特 に穎粒球

減少に伴 う副作用を認めている。

MEC療 法において各薬剤の投与量は先行して行っ

たCEM療 法の経験から,rhG-CSFが な くても投

与可能な量として決め られてい る.そ のためMEC

療法 に,rG-CSFを 予防投与することに よる利点 と

しては,MEC療 法の休薬期間の短縮が可能(1ク ー

ルを4週 間から3週 間に)あ るいは,MEC療 法の各

薬剤の投与量の増加が可能(Doseescalation)で,

その結果MEC療 法 の有効率を上げられる可能性が

ある.そ こで,現 在は,MEC療 法を3週 間を1ク ー

ルと投与間隔を短縮 し,原 則として2ク ール以上行う

こととしてその効果を検討 しているところである.さ

らに感染症に関係した副作用が減少する(下 痢,口 内

炎,肺 炎など)こ とと,感 染症罹患回避に伴 う抗生剤

等の使用減少などによる経済的負担の減少があげられ

る.そ の上他の血液系細胞の回復遅延をもたらさず,

至適投与量でこれまで重篤な副作用を認めていない.

欠点としては,高 価であ り,泌 尿器科領域では,精 巣

腫瘍の化学療法にしか保険適用が認められていないこ

とがあ り,使 用に制限がくわえられている.ま た効果

が短時間で連 日投与の必要があり,好 中球以外の血液

細胞の上昇作用は認められていない.さ らに抗癌剤と

の同時併用での副作用の有無はまだ充分検討されてい

ない,

今後の問題点と しては,rhG-CSFをMEC療 法

に併用 し投与間隔を短縮したり,投 与量を増加させた

時の効果の検討,rhG-CSFを 併用 しても発生する新

たなDLF(血 小板減少,貧 血,ウ イルス,真 菌感

染症,免 疫不全)に 対する対策が必要となってくる.

また抗癌剤と同時投与したときの副作用の有無が不明

であ り,癌 細胞に対する直接効果の有無,骨 髄の幹細

胞の枯渇に対する不安,抗 体産生の危惧(特 に糖鎖の

ないものや構造の異なるG・・CSFの 場 合),骨 髄性白

血病の発症の引き金になる可能性,G-CSFの 生体内

濃度を測定して無駄 のない投与法(補 充か大量投与

か)が 可能か どうかの検討 も必要で ある と考えられ

る.
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