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　　　　Nephrotoxicity　 is　the　 major　 side　 effect　 of　CDDP　 and　 it　develops　 renal　 tubular　 damage.　 In　 the

present　 paper,　 we　 have　 studied　 acute　 efFects　 of　 cis-dichlorodiamine　 platinum(CDDP,20　 mg　 daily

for　5　days)on　 the　 renal　 tubule　 using　 urinary　 NAG　 and　 r-glutamyltranspeptidase(r-GTP)activities

as　indicators　 of　the　 toxicity.　 Altogether　 25　 courses　 of　chemotherapy　 in　 15　patients　 who　 had　 malig-

nant　 tumors　 were　 studied.　 Ur量nary　 enzyme　 activities　 consisting　 of　 N-acetyLβ 一D-glucosaminidase

(NAG,　 lysosomal　 enzyme)and　 r-GTP(brush　 border　 enzyme)were　 measured　 for　 l　l　days　 from　 the

day　 before　 CDDP　 administration.

　　　　In　 all　cases,　 both　 urinary　 enzyme　 activities　 increased　 with　 CDDP　 administration.　 The　 increase

of　NAG　 activity　 was　 transient;the　 highest　 level　 was　 detected　 on　 the　 5th　 day　 of　chemotherapy　 and

decreased　 after　 that.　 On　 the　 other　 hand,　 two　 peaks　 ofr-G'T'P　 activity　 were　 observed　 in　many　 cases,

the　 first　peak　 during　 chemotherapy　 and　 the　 second　 peak　 soon　 after　 the　 completion　 of　 CDDP　 admin-

istration.

　　　　The　 differences　 in　 increase　 pattern　 of　these　 two　 urinary　 enzyme　 activities,　 suggest　 that　 changes

of　 brush　 border　 occur　 in　 an　 early　 stage　 and　 cellular　 tissue　 including　 lysosome　 of　 renal　 tubule　 is

impaired　 afterwards.
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は じ め に

Cisplatin(cis-diaminedichlorideplatinum,以

下CDDP)の 最 も大 きな 副 作 用 は 腎 毒性 で あ り,そ

の 急性 投 与 に よ り尿 細 管障 害 が 出現 す る.

CDDP投 与 に と も な っ て尿 細 管 上 皮 細 胞 内 の ライ

ソ ゾー ム酵 素 の 一 つ で あ るN-Acety1一 β・D-Glucos.

aminidase(NAG)の 尿 中 活 性 が 増 加 す る こ と に つ

い ては す で に い くつ か の報 告 が あ るが,わ れ わ れ は 特

に治 療 開 始前 の 尿 中NAG活 性(NAG前 値)に 注

目し,NAG前 値 が高い場合,CDDP投 与にともな

う尿中NAG活 性の増加は大きく,NAG前 値が腎

障害を知るうYxで重要であり,CDDPの 投与時期を

決定する指標 となることを報告した!・2).

また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(r-GTP)活 性が認め

られるが,こ の γ一GTPは 尿細管の刷子縁に豊富に存

在するもので,CDDP投 与 により尿中 γ一GTP活 性

も増加し,腎 障害の指標とな りうること3・4).また この

酵素活性の変動も治療開始前の尿中 γ一GTP活 性が高
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いほど増加の程度は大きく,さ らに二相性の活性上昇

パターンを示すこともすでに報告した3)

今回,CDDP投 与患老について尿中のこれら2種

類の酵素の,CDDP投 与前,投 与中および投与後の

活性を測定し,同 一患者におけるその急性変動様式の

相違か ら尿細管障害の発生機序について検討した.

対 象 と 方 法

対象症例はCDDPを 含む化学療法を施行 した 悪

性腫瘍患者15症 例で,こ の うち10症 例では2ク ール施

行した。したがって計25ク ールについて分析 した.対

象症例をTable1に 示す.性 別は男10例,女1例,

年齢は33歳 か ら86歳 までで平均65.5歳 であった.悪 性

腫瘍の原発部位別では膀胱6例,前 立腺4例,そ の他

腎孟 ・膀胱,尿 管 ・膀胱,尿 管,尿 道および直腸が各

i例 ずつみられた.組 織型は移行上皮癌9例,腺 癌6

例 であった。手術は全例に施行されている.15例 中II

例は転移を有する進行例で,こ の治療としてCDDP

を投与 したが,他 の4例 は転移の認 め られ ない症例

で,術 後のadjuvanttherapyの 一つとしてCDDP

を用いた.

CDDP投 与 法 をTable2に 示 す,CDDP20mgl

dayをTegafur(TF)800mgldayと と もに5日 間

連続 投 与 した.こ れ にAdiramycin(ADM)40mg

を 化 学 療 法 第1日 に 併 用 した5).CDDP投 与 中 は充

分 な補 液 を行 な い尿 量 を2,000皿11day以 上 得 る よ う

に した.15症 例 中10症 例 に お い て,第1ク ー ル終 了後

2な い し3週 の 休薬 期 間 を お い て,第2ク ー ルを 同様

の 方法 で 行 な った,

蓄 尿 は24時 間 で区 切 り,CDDP投 与 前 日よ り投 与

中 の5日 間 お よび投 与 終 了後 の5日 間,計U日 間,連

日行 な った.1日 蓄 尿 を よ く混和 後,尿 量 を測 定 し,

そ の 一 部 をNAGお よび γ一GTPの 酵 素 源 と して 活

性 を 測 定 した.測 定 法 はす で に報 告 し た よ う にト3),

NAGに つ い て はNAGキ ッ トを使 用 し,γ 一GTPは

L-glutamyl-p-nitroanil三de基 質 法 で 測 定 した.な お

活 性 の 表 現 は,単 位 容積 比 で表 わ した活 性 値 に蓄 尿量

を 乗 じ,1日 あた りの 総 活 性 と して 表 わ した1・2).な お

この 測 定 法 に よる尿 中NAGお よび γ一GTP活 性 の

正 常 値 は 先 に 報 告 した ご と くi-a),そ れ ぞ れ2.6±i.a

(M±sD)ulday,22±9(M±sD)Iuldayで あ る.

Table1.Patientscharacteristics.

CaseSexAgeDisease OperationdoneMetastaticsites

1 M

2M

3

4

M

M

5M

6 M

7M

8M

9 M'

10M

〉〉 F

12M

13M

14M

15M

52

68

52

74

33

77

66

70

64

57

PT,BT

BT

RC

UT,HT

BT

BT

UT

BT

PC

HT

86Ur.T

74

75

68

66

BT

PC

PC

PC

L-ne耳)hrou=ete=ectomy

Parセ ユ己1cy8tectomy

Totalcystectomy

Singlestoma

L-uteterocutaneoatomy

Tumorresection

LigationofL-ureter

Totalcyetectomy

工1ealconduit

Partialcystectomy

L-nephroureterectomy

Totalcyatectomy

healconduit

TUR

Castration

Totalcyatectomy

Ilealconduit

Tumorresection

TUR

TUR
Castration

Castration

Castration

Lunq

RPL

RYL

RPL

Bone

Bone

In.L

Bone,SCL

Bonf-,RPL

Hone

Bone

PTrenalpelvictumorUT

BTbladdertumorPC

Ur.TurethraltumorRC

RPLretroperitoneallymphnode

工ng.Linguinalユymphnode

SCLsupraclavicularlymphnode

ureteraltumor

proataticcarcinoma

rectalcancer
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Table2.Treatmentscheduleofchemotherapy.

Day 012345678910

CDDP20mg/day

TF800mg/day

為D麗40mg/day

ecr

Urinary
enzyme

activity

★ 禽 ★ 官 ★

嚢 費 爵 ★ ★

★

禽 ★ ★ 俺 ★ 費 会 脅 蝦r費 費

Table3.CreatinineclearanceandurinaryNAGactivity.

CaseCCrDayO1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1712.27.88.89.615.015.014.213 .314.14.03.0

1'903.010.010.214.612.57.78.24.95.05.05.0

2901.53●95918。010.215。37●83。92.52.0ユg4

2"825.93.33.14.010.26.19.61.01.21.31.4

3412.16.36.19.49.513.415.011.67.62.56.6

3'257.212.511.218.127.314.537.036.324.05.01.4

4636.87.710.68.712.610.419.920.013.213.19.4

4'607.49.28.912.316.814.319.213.27.92.77.9

51086.910.38.99.210.519.611.810.86.56.06.5

5'1058.89.06.010.412.614.19.611.07.48.15.8

6376.012.615.516.026.226.220.18.88.75.64.2

6'-2.27.59.59.919.723.519.06.73.36.52.5

7377.08.919.915.515.615.015.115.213.99.610.0

7'1233.13.32.53.310.612.015.02.14.86.14.1

8271.76.26.510.414.319.27.09.03.22.42.5

8'303.44.23.98.48.48.97.73.63.12.94.0

91120.96.74.89.110.19.26.114.32.90.71.8

9'600.41.61.53.51.70.61.34.82.61.51.1

30974.05.18.712.723.920.99.72.14.03.13.3

10'1017.213.521.027.920.431.735.623.015.112.58.0

11212.97.27.69.17.113.617.011.25.46.26.9

12925.34.76.88.913.822.117.512.26.87.68.3

13361.75.07.99.61B.812.025.714.04.00.71.8

14109

15141

5.510.411.220.216.920.612.112.18.4

$,76,612,91i,26,313,512,712,611,3

6.67.0

9.52」

*CCr(creatinineclearance)isexpressedasml/min.

結 果

全25ク ール のCDDP投 与 前 の ク レアチ ニ ン・ク リ

ア ラ ンス(Ccr)と 尿 中NAGお よび γ一GTP活 性

の11日 間 の変 動 をTable3,4に 示 す.表 中 お よび 以

下 の文 中 に お い て,'を 付 した症 例Noは そ の 症 例

の第2ク ー ル で あ る.

治療 開 始前 のCcrは15症 例 中7症 例に60ml/min

以下の低下がみられた.2ク ール施行 した10症 例のう

ち,第2ク ール開始前のCcrが 第iク ール前に比べ

著しく低下 したのは2症 例(No3,9)の みで,他 の

症例では特 に大きな変化 はみ られず,治 療開始前の

Ccrが37mllminで あったNo7で は,逆 に第2ク

ール開始前では123ml/minと な っている.

尿中NAGは 多 くのクールではCDDP投 与にと

もなって増加し,投 与終了後減少 してい くが,No4,
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Table.4.Creatinineclearanceandurinaryr-GTPactivity .

CaseCCrDayO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

171

1'90

290

z'sz

341

3'25

463

4'60

5108

5'ユ05

637

6'

737

7'123

827

8'30

9112

9'60

ユ097

ユ0'101

1121

1292

1336

14109

15141

zo

31

7

15

11

25

17

22

44

39

18

21

ユ3

ユ2

37

32

12

25

33

49

19

20

ユ2

25

32

96

90

30

23

20

38

15

26

42

58

33

zi

26

is

90

46

13

iz

72

70

41

18

io

44

zz

62

54

52

30

49

52

34

29

39

51

78

72

74

23

69

72

70

zs

72

100

57

34

26

68

72

77

52

52

n

30

53

31

zz

52

50

98

64

52

41

64

80

40

37

70

106

144

99

74

64

45

536251

633333

395051

422834

292336

403270

323016

442728

498381

644962

955657

748ユ67

535940

312534

764431

634541

705437

392757

563666

7257103

1648683

224048

654675

644552

369074

393837

303232

ユ92018

183322

21ユ713

48ユ235

562118

342121

514693

369435

232833

302932

262925

142330

303030

141313

24277

723923

44444b

512322

639237

28610

331910

303131

456259

30

22

20

20

15

26

9

20

38

41

30

29

31

25

25

2ユ

11

28

45

20

31

11

9

36

23

禽CCr(creatinineclearance)19expressedasml/min .

9,11で はCDDP投 与終了後に高い活性値を示 し
,

またNo3・10,13,15の ように後述するr-GTPの

変動に似た二相性のパターソを示すものであった.

尿 中 γ一GTPは 大部分のクールではCDDP投 与

開始後急激に増加 し,CDDP投 与中に一度やや減少

するが,投 与終了直後に再び増加がみられ,以 後漸減

するという2つ のピークをもつ変動を示 した.こ の2

つのピークの活性値はおおむね第1ピ ークの方が第2

ピークより高かったが,No4,3 ,9で は第2ピ ーク

の方が高い活性値を示 し,No5,6,7,8,11で は 明

らかな二相性のパターンは認められなかった.

しか しながら全25ク ールをまとめると尿中酵素活性

はCDDP投 与により増加がみられ,投 与終了後減少

した.そ れぞれの酵素の変動様式の関係をみてみると,

Fig.1の ごとくNAGはCDDP投 与終了日(Day

5)を ピークとして,以 降漸減 している,一 方r-GTP

はCDDP投 与 にともなって著明に上昇しDay3に

NAGCDDP

(u/day)admin給tr己lion

11111NAG-

y-GTP-一 一

40

30

zo

ノLlし紀しu

y-GTP(
N/day)

ioa

80

so

40

zo

012345678910Day

Fig.1。AcutechangeofurinaryNAGandγ 一GTP

activityfollowingCDDPadministration

(n=25)

第1の ピークを示す・その後いった ん下 降す るが,

CDDP投 与終了後のDay6を 第2の ピークとする

二相性の変動を示 した・両者ともDayioに は治療
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開始前の値に戻っている.こ れら2つ の酵素それぞれ

に特有な変動パターンは治療開始前の値やCcrの 違

いには影響されず,同 様の動きを示 した.

考 察

CDDPは 悪性腫瘍に対す る高い有効性が確認され

ているが,腎 毒性物質である白金の化合物であ り,投

与に際しては腎障害が最 も大きな副作用となる.

腎毒性物質は細胞に対する直接障害作用として毒性

を発揮するが,一 般に重金属による腎障害の発現部位

は近位尿細管であ り6),尿細管上皮細胞の壊死・脱落が

起こる.CDDPに よる腎障害も急性変化 としてはお

もに尿細管の障害で,形 態学的Y`は 近位尿細管から遠

位尿細管に変化がみられ,特 に近位尿細管直部(Pars

recta,S-3segment)に 最 も変化が強い とされ てい

る?).こ の尿細管障害の発生機序については多 くの研

究が行なわれているが充分な結論は得 られていない.

尿細管細胞が障害されると細胞内に存在する酵素が

尿中に漏出し,近 位尿細管障害を示す指標 とな る.

NAGは 近位尿細管細胞内のライソゾームに存在する

糖質分解酵素のひとつであり,細 胞障害が生ずると尿

中に多量に排泄される.ま た γ一GTPは 近位尿細管細

胞の刷子縁に豊富に存在する酵素であるが,細 胞障害

によりNAGと 同様に尿中排泄が増加する,CDDP

投与にともなうこれら尿中酵素のそれぞれの急性変動

についてはすでに報告したト3)・

今回,こ の2種 類の酵素のGDDP投 与 に ともな

う急性変動様式の相違を比較し,尿 細管障害の発生機

序について検討した.

両老とも,CDDP投 与にともなって尿中排泄は増

加し,CDDP投 与 中(Day3)に γ一GTPは 第1の

ピークを示 し,投 与終了日な い し直後(Day5,6)

にNAGの ピークおよび γ一GTPの 第2の ピークがみ

られる.γ一GTPがCDDP投 与 早期にその尿中活性

が増加することから,ま ず γ一GTPを 多 く含む刷子縁

が障害され,次 にライソゾームを含む細胞実質の障害

が起っていると考えられる.す なわち細胞内の変化は

管腔側のものより少 し遅れて現れるとい うこ とにな

る.

薬物性腎障害では薬物は尿細管管腔側か らの再吸収

により上皮細胞に達すると考えられているが,CDDP

が上皮細胞に達するもう一つの経路として間質毛細血

管から尿細管基底膜を通して上皮細胞内に移行する経

路も考えられ,今 回の結果を考え合わせると,上 皮細

胞はこれ ら2つ の経路から障害を受けるであろうこと

は推測される.木 村ら8)もCDDP投 与による腎障害
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の発生機序について動物実験を行ない,お もに電顕に

よる形態学的検討か らこの2つ の経路を考察 して い

る.

重金属の中で白金に近いのは水銀で あ り,CDDP

の腎に対する作用は水銀投与による場合と類似 してい

るとされている9).水 銀投与の初期変化として刷子縁

の微小絨毛の消失を認める報告10)があ り,ま た動物を

用いての阻血実験で最初に近位尿細管の直部において

刷子縁の消失をみた報告1Dも あ り,い ずれ もPars

rccta(S-3segment)が 虚血による影響を受 けやす

いとしている.し たがって γ一GTPの 早期上昇,す な

わち第1の ピークは虚血性腎障害の初期変化としての

刷子縁の変化の表われ との解釈 もで きる.Dobyan

ら?〉はCDDPは 水銀と同様に近位尿細管の特にS-3

segmentか ら多 く分泌され,こ の部位に 集積 し,こ

れが上皮細胞に直接 の毒性 として作 用 し,さ らに

CDDPの 間接的作用として腎の血行動態に変化が起

り,比 較的血流の乏しいParsrecしaが 虚血性変化を

受ける可能性を推論している.

尿中y-GTPは 電気泳動上,2な いし4つ のband

に分 けられることが報告されてお り12),す なわちこの

ことは分画を異にするい くつかのisozyme'が 存在す

ることを意味 している.し たがってCDDP投 与に

よりγ一GTPvこ は二相性の活性上昇パターンが認めら

れたことは,CDDP投 与早期にその活性の上昇がみ

られ,第1の ピークをつ くる γ一GTPと,CDDP投

与終了時にその活性の上昇がみられ,第2の ピークを

つくる γ一GTPと は別のものである可能性がある.そ

して,こ の第2の ピークはDay6に み られ,NAG

の ピーク(Day5)と ほぼ一致することかち,今 まで

述べてきた刷子縁に含まれる γ一GTPと は局在部位の

異なるr-GTPが 存在 し,CDDP投 与 によりNAG

とともに尿中排泄が増加していることも考xら れる.

この細胞内局在に関して,今 後さらY`詳細な分析を行

なってゆきたい.

以上述べてきたごとく,尿中酵素の変動からCDDP

に よる尿細管障害の発生機序があ る程度推測 され る

が,今 後さらに他の尿中酵素の変動に関しても検討を

行な う予定である.ま た薬物性細障害 の特徴 と して

dose-responserelationカ ζ認め られ るこ とか ら,

CDDPの 投与量の問題や5日 間連続投与 と1回 投与

の差についても考慮しなければならず,こ の点,尿 中

酵素の測定に併せてCDDPの 血中濃度の変動の検討

も行なう必要があると考える.
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CDDP5日 間連続投与患者の尿中NAGお よび

γ一GTP活 性を同時に測定 して,そ の急性変動様式の

比較から,尿 細管障害の発生機序について検討し,以

下の点を述ぺた.

1)CDDP投 与にともなってNAGお よび γ一

GTPの 尿中排泄は増加 し,CDDP投 与中(Day3)

に γ一GTPは 第1の ピークを示し,投 与終了日ない

し直後(Day5,6)にNAGの ピークおよび γ一GTP

の第2の ピークがみられた.

2)γ 一GTPがCDDP投 与早期にその尿中活性が

増加することから,ま ず γ・GTPを 多 く含む刷子縁が

障害され,つ ぎにライソゾームを含む細胞実質の障害

が起っていると考えられる.

3)CDDPが 尿細管上皮細胞に達す る経路として

は,尿 細管管腔側か らのものの他に毛細血管から基底

膜を通して移行する経路が考えられるが,CDDPに

よる腎障害には虚血性変化による障害の存在も考えら

れる.

4)γ 一GTPに は二相性の活性上昇パター ソがみら

れたことから,刷 子縁に含まれる γ一GTPと は細胞内

局在部位の異なる γ一GTPが 存在する可能性がある.
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