
85

〔泌尿紀要28巻特集号 1982年2月〕

cis－Diamminedichloroplatinum （II）

  による泌尿性器悪性腫瘍の治療

        東京大学医学部泌尿器科
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TREATMENT OF UROGENITAL MALIGNANCIES

WITH CIS－DIAMMINEDICHLOROPLATINUM （II）

 Tadao NiiJiMA， Kenkichi Koiso， Akira UENo， Yasunori lsHii，

       Hideyuki AKAzA and Mikinobu OHTANi

From圧気6刀風脚θπ’・f Urology， Faeulty of Medic鵬The翫乞四6∬妙げ7殉0，7殉0

  cis－Diamminedichloroplatinum （cisplatin） treatment for urogenital malignancies was presented as

phase 1 and phase II studies． Five cases， including 3 cases of bladder tumor， one of ureteral tumor

and one．of Wil．msl． tumor， were subjected to phase 1 study． 1．t was demonstrated that cisplatin was

SafelY’№奄魔?Dh in’a d6．Shge’ of’10’rr｝g for 5 ’c6nsecutive days． Adverse effects were mainly gastrointestinal，

suCh’a． s nauts’ea， V6miting， ahd hn6r6kiaL Nin． e cases， including 8 cases of testicular tumor and ohe

of renal cell carcinoma， were subjected to phase II study， KoYama－Saito’s and Karnofsky’s criteria

werc ．adopted’ for the evaluhti’on of clipical effectiveness． Cisplatin was given in a total dosage of

160 mg－790 mg．． Ov¢rall respops¢ rate was 22．20／，． ln terms of testicular tumor it was 250／o．

A死面9．．亡h6 6alie6．諦i伍t6sticula士．ttim6r， one showed complete remissioll with complcte d呈sappearance

ofpulmonary metastases． Toxicities were the same as seen in phase I study． Nephrotoxicity， difllculty

of hearing， hematopoietic toxicity and hepatotoxicity were not major problems in this series ofpatients．

From these studies it was assumed that this agent was effective for the treatment of urogenital ma｝ig－

nancies， especially testicular tumor．

Key words： Urogenital malignancies， Cisplatin， Phase 1 study， Phase II study．

1．はじめに
 1965年Rosenber9ら1）は白金を含む化合物イオン

が大腸菌の分裂を抑制する現象を発見した．種々の白

金化合物の検討より，．これらの化合物は細菌の分裂抑

制作用ばかりでなく，抗腫瘍作用のあることも知られ

るに至った2）．

 これら，白金化合物のうちで，cis－diamm量nedichlo－

roplatinuln（II）が実験動物｝こ最も有効であることが

見出され，1972年より米国NCIで臨床検討が開始さ

れた．現在まで種々悪性腫瘍に対して臨床効果が認め

られているが，就申 germinal cell tumorには良好

な成績が得られている．

 われわれは1979年以来cis－diamminedichloroplati－

num（II）（以下一般名cisplatinとする）の泌尿性器

悪性腫瘍に対する臨床効果の検討を行なってきたの

で，ここにその成績を報告する．

2．研 究 方 法

 1979年2．月より1981年5月までに当科に入院した泌

尿性器悪性腫瘍14例（うち膀胱腫瘍3例，尿管腫瘍1

例，腎癌1例，ウイルムス腫瘍1例，睾丸腫瘍8例）

を対象とした．これらの症例はすべて遠隔転移を有す

る進行癌であった．

 症例1，2，3，4，5はphase I study，それ以外

の症例はphase II studyの対象である．
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 ciSP玉atinの投与は経静脈性に行なった．投与法の実

際は3週間を1つの投与期間とし，この期間内に1日

1回5日間連続投与する方法（A法）と，1日のみ1

回大量投与する方法（B法）および週1回毎週投与す

る方法（G法）を採用した．

 臨床効果の判定は小山・斎藤班の判定基準3），Kar－

nofsky判定4）に準じて行なった．

 副作用のチェックは少くとも1週間に1度行ない，

その発現防止にも努力した．すなわち，腎毒性防止の

ため大量補液（1500～2500 ml）を行なうとともに，

嘔気，嘔吐に対してはメトクロプラミド，ドロレプタ

ンなどを適時使用した．

3．臨 床 成 績

 cisplatinのphase I studyでは1回与量10 m9，

5日連続投与が可能で，その副作用も主として嘔気，

嘔吐を主体とする消化器系症状であった，1例に静注

直後熱感を，1例にリンパ球の減少を認めたが，何ら

の処置を要せず，投与を行なうことができた．

 cisPlatinのPhase II studyは8例の睾丸腫瘍と1

例の腎癌を対象とした．

 小山・斎藤班の判定基準では睾丸腫瘍に対しては完

全寛解1例（12．5％），不完全寛解1例（12．5％），：不

変2例（25％），進行4例（50％）の成績を得た．

Karnofsky判定でも1－B 2例，0－A 2例，残りの4

例は0－0であった．完全寛解，不完全寛解を有効と

判定すると8例申2例（25％）が有効であった．

 腎癌の1例に対する臨床効果はほとんどなく，：不変

と判定された．

 副作用は主として消化器系症状で，これは全例に認

められた．骨髄障害は白血球減少の型で症例10に認め

られたが，軽微で自然に回復した．そのほか，腎障

害，肝障害，聴力障害なども定期的検査ICよってチェ

ックしたが然るべき異常所見を認めなかった．（Table
1）．

 次にcisplatinの投与により肺転移巣が完全に消失

し，完全寛解の得られた症例を呈示する（Fig・D．

 症例：K・K・34歳，男，右睾丸腫瘍（胎生癌）

 右陰嚢内容の無痛性腫大を主訴として，1979年9月

25日，某院泌尿器科に受診した．睾丸腫瘍の疑いのも

とに即日，右高位除睾術を施行した，病理組織学的検

査では胎生癌と診断されたが，この時点で右上肺野お

．よび左下肺野に転移を思わせる陰影（coin Iesion）を

認めた．血中α一HCG 351 ng／ml，β一fetoprotein 27．O

mg／mlと高値を示し， cEAはLo2 ng／mlで正常範

囲であった，10月15日よりVAB（1）療法を開始し，
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Fig． 1． Clinical course of testicular tumor treated with Cis－platin



Table 1． Cases of urogenital malignancy treated with cisplatin

｝O． Name Age Sex Diagnosis 1］NM

                               2）        1）                          KOYAMA，
           Doses （mg）Method of
                   Karnofsky SAITO’SAdministration qvJ Total                           CRITERIA

      3）．Side effect

1 M．Y．

Z N．S．

3 T．G．
4’

@E．N．

5 H．A．

6． T．Nt．

7 T．S．

8 tl．D，

9 ．Sey．

10 K．S．

11 K．K，

12 ， K．1．

IL 3 S．S．

14 N．S．

S8

66

64

68

40

S4

32

32

28

18

34

14

38

28

M

M

M

M

F

M

M

M

M

M

M

M

M

Ureteral turnor， Tr icell ca．

Bladder tumor， Tr．eell ca．

Bladder tumor， Tr．cell ca．

Bladder’ tumor， Tr．cell ca．

Wilms’ tumor

Renal eell ca．

Bi1： test， tu皿or

Seminoma， Embryonai cell ca．

Embryonal cell ea．

Semin’盾高?十 Chorio ca．

Embryonal cell ca．
 ＋ Chorio ca．

Embryonal ’cell ea．

Terato ca．

Embryonal cell ca．

 十 Seminoma

Embryonal cell ea．

 十 Teratoma ＆ Seminoma

T4NIMI

T4NIMI

T4NIMI

T，N－M
 4”1““1

T．N M
 4‘’x’“1

T3NIMIVI

TnN M
 2‘’X’”O ’

T．NJM
 3一’1”’1

T3NIMI

・T－NAM
 1“O‘1

T．．NAM
 3”Oil

T－NAM
 3”3’io

T3N4Ml

TANnM
 3s’O＋’1

Phase工

Phase t工  B

      B十A

      A十B

      B

      ．c

      B

      B

      A十B

      B

   6  6

  ユ2  12

  10 50

  10 50

  10 SO

  70 210

  100 300 ｛

  33 780

10×15｛

170×2 590
1OOXI

  86 2S8

  25 500

i60×3
     フ20
 80×3

  80 160

160×3
 8QX2
     790
 ’IOX5
 2’OX5’

  120 360

o－o’

o－o

O一・A

工一A

O－A

o－o

O一・A’

o－0

0－0．

o－o

I－B

o－o

t－B

O－A

uc

uc

uc

PD

PD

CR

PD

PR

PD

Nausea ．（’＋）

Lymp．hocytopenia （＋）

Vomiting         〈十） 互四

              ．
Anorexta ・ （＋） ；iJ，
              サ
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              講
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              ．
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              v
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 Generat malaise’ c十） B
            （一i一）聲．
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            （＋）扁．
Nausea， ver”tttng｛ ’lt2：：：． ：“sVuilliL“1 e．

            （＋｝ g・

Nausea， vom±．ting （LH’） tA

              量

Nausea， vomiting （一） g・

              白

Nausea， vomiting （一H一）

1）． 蒲^法．

 A．： ！遍5日連続投与

   2週休薬

B：3週に順碍
 C：週1回 毎週投与

2）．・」・山，．

ﾄ藤班の判定基準

  CR： Complete response

  PR： Partial response

  uc： Unehanged

  PD： Progressive disease

3）副作用の程度

（十）：処置を要しない

（十）．：処置を要する

（惜）．：中止ないし減量

   を要する
讐
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ピシバニールおよび傍大動脈リンパ節へ200rads×

20回，合計如00radsの放射線照射を併用しt．11

月14日には右肺野の転移巣は判然としなくなり，β一

HcG 229 ng／ml，α一fetoprotein 3・o ng／mlと下降を

示していtが，VB療法十フトラフール療法中にβ一

HCGの再上昇と，右下肺野の転移巣も完全に消失し

ないためアドリアマイシンを投与した．しかし，臨床

効果が得られず，かつ脱毛が高度となったためアドリ

アマイシンの投与を申止し，1980年1月9日当科へ転

科した．

 転科時，左下肺野に25×2・5cm大の転移巣を認

め，β一HCG I4・4 ng／ml，α一fetoprotein 23119／mlと高

値を示しt．1月29日よりcisplatinを1日1回160

皿g（100 mg／m2）を3週間ごとに合計3回投与を予定

した．2回目合計投320mg与後の胸部X線写真上，

転移巣の陰影が薄くなり，3回目合計480mg投与終

了時には転移巣の消失をみt．消失は断層撮影および

CTで確認きれ，同時にβ一HCG O・6 ng／ml，α一feto－

pr・tein 8 ng／mlと正常範囲に下降した．その後維持

量：としてcisplatin 80 mg（50 mg／m2）を3週間毎｝こ

3回投与を行ない，1980年5月26日投与を終了した．

投与中一過性の嘔気，嘔吐，軽微な耳鳴を訴えた．聴

覚はaudiogram上障害を認めなかった．腎機能につ

いてはクレアチニン・クリアランスで投与前96 ml／

minであったものが，一時45 ml／minまで下降した

が，cisplatin投与終了後は68 ml／minまで改善して

いる．BUN，クレアチニンは投与終了時BUN 21mg

／dl，クレアチニン1．3 mg／dl前後でほぼ正常範囲で，

1年後もほぼ同様の値である．また骨髄抑制も720

mg投与終了時に認められ，赤血球303×104，白血球

2700，血色素10．59／dl，血小板19，7x104となった

が，一時的なもので投与を中止するほどではなく，

1980年6月には赤血球322×IO4，白血球4100，血色

素11・1 9／dl，血小板24．4×104と回復し，1年後の

今日，全て正常範囲にある．1980年6月8日の退院時

以降はフトラフール400mg／日およびPSK 3．o 9／日

を服用し，現在外来通院申であるが，胸部X線写真上

転移の再燃，新生もなく，β一H（】GO．6 ng／ml，α一feto－

protei16 ng／mlと正常で，56年5月現在元気に生活

している．

4． 考 案

 本邦では1979年よりphase I studyが開始されて

以来，現在1）hase III studyまで進んでいる．欧米

では次々とcisplatinの有効性が報告されているが，

ここでは泌尿器科領域の睾丸腫瘍，膀胱腫瘍，腎腫瘍

について自験例を文献と比較してのべる．

 睾丸腫瘍に関しては，Higby5）らが1974年に有効性

を報告した．またEinhornらはcisplatinが比較的骨

髄抑制が軽度であることに着目し，転移性睾丸腫瘍に

対して1977年にvinblastine， b1eomycinの併用療

法6），次いでi980年にはadriamycinを追加した療

法7）で，70％約の完全寛解率を得たことを報告しt．

この中で彼らは1974年から1976年までに治療した47例

申28例（60％）が治癒しtとまでのべている．自験の

睾丸腫瘍8例はcisplatin単独療法であるが，2例

（25％）に効果を示した．完全寛解した1例はcisplat－

in投与前｝こvinblastine， bleomycinおよびadria－

mycinを投与しているが， Einhornらの成績と照ら

し本邦でも今後本剤との併用療法が盛んに行なわれる

ものと思われる．

 膀胱腫瘍に対するcisplatinの有効性は， Merrin8）

（1978年），Solowayら9・10）（1978年，1981年），Yagoda

ら11）（1978年）およびHerr12）（1980年）な乙次々と

報告されている．特にHerrは進行した膀胱癌21例中

3例（14％）に，1年問以上におよぶ完全寛解を報告

した．自験3例はphase I studyとして治験段階のた

めcisplatinの投与量が少なく（6～5mg）文献上の

成績とは比較し難いが，1例にKarnofsky判定で1－

Aをみた．今後は投与量，投与期間などの検討が必

要である．

 腎腫瘍に対してcispliatnの有効性をうたった報告

は認められなかったが，自験は2例のみで，1例に自

覚症状の多少の改善をみた．

 前立腺癌に対するcisplatinの効果については，

Merrini3）が1978年にstage D症例76％に有効であ

ったことを報告している．われわれは未だ自験症例を

もたないが，今後この面での有用性が期待される．

 cisplatinの主な副作用は嘔気，嘔吐などの消化器

症状，腎障害，骨髄抑制，聴力障害およびアレルギー

反応である．なかでも患者にとって苦痛の強い嘔気，

嘔吐が問題となる．自験例でも大部分の症例にこれら

の症状がみられ，高度の例ではcisplatin投与終了後

4～5日間継続した．症例No・8はこの症状が高度

のため投与量の減量を行なった．嘔気，嘔吐を完全に

防ぎうる有用な方法は今の所なく，cisplatin投与症例

が増すにつれ，その対策が問題となると思われる．腎

障害に関しては利尿剤の併用あるいは十分なhydrat－

ionにより防ぎうることがWardら14）の動物実験，

次いでGonzalez－Vitaleら15）およびHayes16）らの報

告をはじめとする諸家の報告により確認されている．

自験例も十分なhydrationないし利尿剤の併用によ
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り重篤な腎障害は経験しなかった．その他の副作用に

ついても自験例ではあまり臨床的に問題とならず，た

だ嘔気，嘔吐が投与量を制約する要因であった．一つ

の課題として今後の検討を要するt7）．

5． 結 語

 泌尿性器悪性腫瘍に対するcisplatinの臨床検討

（phase I， II study）の成績について自験14例塗中心

に報告した．

 phase I studyの検討よりphase II study．｝こ移行

したが，phas611虻udy 9例中有効症例は2｛列（22． 2

％）であった．睾丸腫瘍8例についてはそ．の有効率25

％で，そのうち1例に完全寛解を認め，本剤のすぐれ

た抗腫瘍性が立証きれた、

 副作用は消化器症状（嘔気，嘔吐など）が主で，腎1

肝，造血臓器，聴力などの障害は殆んど臨床的に問題

にならなかった．

（付記）

 cis・diamminedichloroplatinum（II）はNK－801（日

本化薬株式会社）を使用した．
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