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　慢性 腎不全患者に対す る維持透析療法が
一

般化

して い る現在 ，
こ れ に偶発的 に合併す る悪 性腫瘍

に遭遇す る機会 は避 け難 い ． また慢性 腎不全維持

透析患者 （以下，透析患者） に悪性腫瘍の 合併率

が 高い と い う報告
［）もあ り， 婦人科領域 で も透析

患者 に対す る化学療法の 機会 は今後 ， 増 え る もの

と考 え られ る．婦 人 科領 域 の 化 学 療 法 の Key

Drug は Cisplatinum （以下 ，　 CDDP ）で あるが ，

そ の 血 中濃度の 推移 を透 析患者で 検討した報告は

少な い ．

　今回 ， 我々 は子 宮 体 癌 の 術 後，Cyclophspha−

mide （CPM ）＋ CDDP （CP 療法）を 3 コ ース施行

し た 透析患者の 血 清中プ ラ チ ナ （Pt）濃度を各々

5 〜 7 目間，経時的 に 測定 し，興味 ある結果 を得

た の で 報告 する．

　　　　　　　　　症　　例

　症例は55歳の 4 妊 2産婦．閉経 は5〔｝歳．

　既往歴 は，1992年 5 月，ク モ 膜下 出血 の た め近

医に て ク リ ッ ピ ン グ手術 を受 け ， 以 後左半麻痺 と

な っ た． こ の 時 ， 腎機能低下が認め られ 多嚢胞腎

と診断され ， 同月よ り週 1 回人 工 透析を開始 ， 同

年11月一・
旦離脱 す る も， 1993年 7月 よ り再 び週 1

回の 維持透析 を要 し て い た．

　家族歴に特記す べ き こ とはな い．

　現病歴は 1994年12月 ， 不正性器出血 に て 近 医 を

受診．子宮体癌の 診断 を受 け，1995年 1月筑波大

学付属病院産婦人 科 （以 下 ， 当院） を紹介受診 し

同年 3月 17日に 入 院した．

　入院時 ， 身長 163cm
， 体重 50kg．内診 に て 子 宮

は鵞卵大，子宮鏡で 頚管侵襲 を認め臨床進行期 は

H 期で あ っ た．血 液検査 所見 は IIb　8．Og／dlと貧

血 を認め ，
カ リウ ム 5．8mEq ／1， 尿素窒素86．Omg／

dl，ク レ アチ ニ ン 9．3mg ／dL 尿酸 8．2mg ／dlとい ず

れ も高値 を示 し て い た．ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ ン

ス は 1． ml ／min で あ っ た． 3月30日 ， 広汎子 宮全

摘術を施行し
，

こ れ を契機と し て 維持血液透析を

週 2 回行 うこ と に した．術後経過 は良好 で あ っ た．

病理 診断は高分化型子 宮内膜癌 で ， 子宮傍結合織

へ の 浸潤を認 め
， リ ン パ 節転移は な く， 腹水細胞

診 は class 　V で あ っ た． したが っ て新 FIGO 分類

で は 皿 a 期 で あ っ た．こ の 為 ， 術後療法 とし て CP

療 法 を施 行 す る方針 と し た，患者 は CP 療 法 3

コ ース終了後， 7 月に退院 し， 現在 ， 外来管理 中

で ある．
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　　　　　　　　　方　　法

　当院で は通 常の CP 療 法 は CPM 　 500mg／m 」

，

CDDP 　8〔｝1119！m2 と し て い るが ，本症例 は そ の 半量

に し て安全 を図 っ た ，投与法は CPM を CDDP 投

与直前に 250mg 〆m2 静注 し ，
　 CDDP 　4（lmg／【n2 を透

析 1時間前か ら30分間で 点滴静注 ， 透 析は 1 コ ー

ス 目は第 1 ， 2 ， 5 日目に， 2 コ ー
ス 目は第 1 ，

3 ，　5 口｝．1eこ，　3 ：コ ーJK目eよ第 1，　5 日目 ‘こ方笹ff
した．以 後は週 2回 と した．

　各 コ ース とも CDDP 投与前，透析開始直前，直

後 と原則 と して 透析 未施 行 LIの 朝 に 採 lfiLし ， 1

コ ー
ス 目は 7 凵目 ま で 2

， 3 コ ー
ス 目は 5 日目ま

で 経時的に CDDP 濃度 を測定 した． 1 ，3 コ ー
ス

日は CDDP 投 与直後 の 濃度 も測定 した．1 コ ース

目で は初 回透析 中 に 1 時間 ご と に採血 し透析中の

CDDP の 血 中濃度 の 推移 を調 べ た ．

　 CDDP は 原子吸光法 に よ っ て Pt量 と して 測定

した．血 清 Pt濃度 は全 Pt （以下 ，
　 total　Pt）， 蛋

白非結合型 Pt （以 下 ，
　 free　Pt）の 両者 を測定 した．

検体 は採血後速 や か に血清分離 し ，

’
ド量 を total

Pt 用に ，．’卜量 を AMICON 紂二の Centrifree　Mi −

cropartition 　Systen） に て 限外濾過 し，
　 free　Pt用

とした．

　血液透析 は ， 透析液 に重曹透析液 （AF −2P＞を

用 い
，
ポ リ ス ル ホ ン 膜 ダイ ア ラ イザー（PS −1　．　Ouxiti）

を使用 し ， 血液流量 は 15〔｝ml ！min の 条件
．
ドで 1 回

3 時間行 っ た．

　　　　　　　　　結 　 　果

　 Pt 濃度の 最高値 は投与 直後 で total　 Pt は 2．76

μg！m1
，
　free　Pt は 1．19．　μ gl　ml で あ っ た 。こ れ か ら

3 分後 の 初回透析直前 に は各々 ， 2．11μ g／ml ，   ．48

Ptg！ml に 低下 した．1 コ
ー

ス 目の 初回透析中の 濃

度変化 を図 1に 示 した．free　Pt は開始直前が O．62

μg／ml で 以 後 漸 減 し 終 了 時 に は O．〔｝5μ g／m1 と

な っ た．
一

方 ， total　Pt は開始直前が 2．03μ g／ml ，

開始後 1時間 は 1．38μg／m1 ， 2時間で 1．18μg／1111

と低下 し
，

そ の 後 は変化が な か っ た ．

　初圓透析後 の Pt濃度 の 推移 を み る と ，
　 free　Pt

は各 コ
ー

ス と も次 回 透析 直前 まで 漸 増 し た． 1

コ ー
ス 目は第 2 回透析 を 2 日目に施行 し た ．初回

透析後の free　Pt は O．05μ g／m1 で ， 翌 口 の透析直
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望
ご

購

1「
＼

一 一 一

1「＼ ．
一 〜 ＿

・　　　　二r巳巳　ト．ヒ　　．

　 ：OLelP 疋

Di

／）［，

ロ　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　］　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 ヨ　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　コ
　 　 　 　 　 透析開 始か らの 時闇　 　 　 　 　 　　 　 　 　〔hrSl

図 l　 l コ ース Ii初 回 透析 ilrの 血 清 Pし変化

亨
析

ミ 髪，「

3uli」 ．

i ：；1
ε m ，

瞽 ・ 1

　騾
　 　 　 ／

　 Do −　
．

　
」’°
：

　　
り

i

透析

苧
析

／

1　 ／
一一　 一

〆

L
　　　！　　 ，　

．
t 　　 ，

亠
／t

．’
t

　 　 　 　 　 　 　 　 日　 数

図 2　 1 コ
ー

ス 目の 血 清 free　Pt の 濃 度変 化

前の 濃度 は 0．08μ g／ml と上 昇 した （図 2 ）． 2 コ ー

ス H は ， 初回透析後 free　Pt は ｛｝，06μ g／m ］に 低下

した が 翌 口は0．1〔〕μg／ml ， 3H 目の 第 2回透析直

前 は O．14ptg／ml ま で 上 昇 し た （図 3 ）．3 コ ー
ス 目

は ， 初 「・1透析後 free　Pt は0．04μg ！ml に低下 した

が翌 口は O，08xtg／ml
， 3 日目は0，llμg ／ml ， 4 目巨ヨ

は 0．15μg／ml ，
5 日 目 の 第 2 同透 析直 前 は0．19

μg〆m1 と漸増 し た （図 4 ）．

　 1 コ ース 凵と 2 コ ース 目で は第 2 同透析終了後

の free　 Pt も第 11・1透析終 了後 と同様 に 次回透析

ま で の 間 に再上 昇・して い た．

　total　 Pt は初回透析 の 前後 で は
’
ド均33．7％減 少

した が ， 2 回目以降の 減少は 10％前後で あ っ た ．

透析 と透析 の 間 に も濃度 はわ ずか に減少 した （図

5 ）．

　 2 コ
ー

ス 目直前 （初［・1投与か ら42日目）の free

Pt は 測 定限界 （O．02μg／ml ） 以
’
ドだ っ たが total

Pt は ｛〕．12μg／nll と 測定可 能 だ っ た ． 3 コ ー
ス 目

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1996年 4 月 佐 藤 他 305

｛iii
賢　 ・ l

　　l：：
豊：L ＿

〒
析

　　　　　　　 暫

レ ／ 1
1　　　　　　　　　　 2　　　　　　　　　　 ヨ　　　　　　　　　　 4　　　　　　　　　　 〜

　 　 　 　 　 　 　 日　 数

図 3　 2 コ
ー

ス 目の 血 清 free　Pt の 濃 度 変 化
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図 4　 3 コ
ー

ス 目の 血 清 free　Pt の 濃度変化
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図 5 　血 清 tota1　Pt の 濃 度変 化

5 7

直前 （2 回 凵投与 か ら29日 目）の free　 Pt はO．02

μg／ml ，
　 total　Pt は0．33μg／ml で あ っ た．

　 主な 副 作 用 は 白血 球 減 少 で あっ た ．nadir は

24± 2 日 目に 1．6〜2．5× 10：hnm2で あ っ た ，そ の

後 白血球 数 は白然に 回復した．白血 球数3．OXIO ヲ

mm2 未満の 期間は 4 〜 7 日間で あ っ た．そ の ほ か

の 副作用 は認 めな か っ た．

　　　　　　　　　考　 察

　透析 患者 に対 す る化学療 法 の 機会が 増 え る 中

で ，婦人 科領域で 頻用 さ れ
，

そ の 主 な排泄 経路が

腎臓で あ る CDDP の 血 中濃度 の 変 化 は 十分 に 検

討 され る必要が あ る．

　腎機能正 常例 （以 下 ， 正 常例）に CDDP を短時

間点滴静 注 した場合 ，
t。 tal　 Pt は．二 相性の 減衰を

示 し，α 相 の 半減期 は 分の 単位，β相 は 日の 単位 で

推移す る
2）3｝．

　今 同の 症例 は ， CDDP 投与直後は total　Pt は 平

均2．76μ g／ml ，　free　Pt は平均 1．19μg／m1 で ， 透析

開始直 前は total　Pt は平均2．11μg／m1 ，　free　Pt は

平均0．48μg ／m1 で あ っ た．

　 したが っ て こ の 間 の tota ！ Pt の 半減 期 は63．6

分，free　Pt の 半減期 は 25、2分で 正常例 の α 相 と

近似 した値 と な っ た．

　 こ の 患者で は ，
free　Pt の 尿 へ の 排泄が ほぼ な い

こ と を考 える と，free　 Pt の 減少は蛋 白結合型 Pt

（以
1
ド， bound　Pt）へ の 移行 と組織内 へ の 移動 に よ

る変化 と思われ る．こ の 割合を算出す る と bound

Pt へ の 移行が 8．5％ ， 組織内へ の 移動 が 91．5％ と

な り，CDDP 投与か ら透析開始 まで の問の CDDP

の 減少 は主に 組織 内へ の 移動に よる もの と考 え ら

れ る．

　本症例で は透 析 と透析 との 間に total　 Pt は 漸

減 し ，
free　Pt は上昇 して い た ．

　 正 常例 で は CDDP の 2 〜 7％が 糞便 中 へ 排泄

され る
4）5）と考え られ て お り， 腎機能が ほ と ん ど廃

絶 され て い る本症例 の total　 Pt の 減少は糞便中

へ の 排泄 に よ る と思わ れ る．

　 図 5 に は 正 常例 を想定 し ， α 相 の 半減 期 を30

分 ， β相の 半減期 を 100時間 とし て total　Pt の 推移

を示 した．total　 Pt は透析 の 合間に も漸減す るが

正常例 と比 較 す る と高濃 度 を長時 間保 つ ． した

が っ て ， 透 析患者 の total　Ptの AUC （area 　ullder

the 　Curve ）は了E常例 の 数倍か ら数 卜倍 にな る可能

性が あ る．

　 本症例で 最 も特徴的 な濃度推移は ， 透析 と透析
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と の 問 で の free　 Pt の 再 上 界 で あ る． こ れ は

CDDP の 尿中排泄が ほ とん どな い こ とか ら ， 血漿

蛋 白と乖離 した り組織か らの移動 に よ っ て 生 じた

free　Pt の 蓄積の 為 と考え ら れ る。

　 こ の よ うな，free　Ptの 再．E昇が 初回透析後 48時

間 まで の 検討で 認め られ た こ とは既 に報告 され て

い る
6）．本症例で は 5 〜 7 日間の 長時問で 検討 し，

初 回透析時 の み で は な く 2 回目，
3 回 円の 透析後

に も再 ヒ昇 し ， 透析 の 間隔が長 くなる ほ ど再 ヒ昇

後 に到達す る濃度 も高値に な っ て い た ． こ の よ う

な現象が 普遍 的 な もの で あ る の か ， 高柳 ら の 症

例
G〕
と本症例 に特異的 な現象で あ るか は今後症例

を重ね て検討す べ きで あるが，透析患者 で は こ の

よ うな濃度推移 を と り得 る こ と を念頭 に置 い た患

者管理 が必 要で あろ う．

　 2 コ ース ロ， 3 コ
ー

ス 目の CDDP 投与直前 も，

tc〕tal　Pt は測定可 能で あ り， 3 コ
ース 目で は free

Pt も0．02μ g！ml と低 濃度 なが ら測定 叮能で あ っ

た ．透析患者で は長期間 CDDP が 残存 し ， 治 療 を

重ね る こ と に よ り， 蓄積性が 出て くる こ と も考え

られ注意 を要す る．

　本症例の 主 な副作 用 は 白血 球減 少で ， 程度 は

grade　2〜 3
，
　 nadir は 24± 2 口目 と遅め で あ っ た。

CDDP の 白血球減少 は dose−related で
7 ）

，
　 CDDP

低濃 度連 日投与 で は grade 　2以 ．L の 骨髄 抑制が

60％以上 に 出現 した と の 報告
aエが あ る こ と か ら ，

本症例で は frec　Pt が 正常例 よ りも高濃度 に ， か

っ
， 長 時 間維 持 さ れ る こ と に よ り， 結果 的 に

CDDP 低濃度持続投 与と同様な血 「1：動 態 を と り

free　Pt の AUC が 高値 と な り自血 球 が 減少 し た

可 能性 が高 い ．

　CPM は当院の 通常投与量 （50〔lmg／m り の 半量

を投与 した．CPM の 正 常例 0）半減期 は 5 〜 7 時

間 ， 透析例で は 4 〜12時間で 透析例 で もさ ほ ど延

長 しな い こ とか ら，透析患者に 対 し て も減量 を要

しな い
9 ｝と す る報告が あ り ， 完全に は否 定で きな

い が ， 本症例 の nadir に は CPM の 影響は少 な い

の で は な い か と考 え て い る．た だ し，通常量 を投

与した場合 に は CPM に よ る nadir が正 常例 と同

様 に 14口目前後 に 出現 し， 引き続き CDDP に よ る

nadir が 本症例 の よ う に 24± 2H 凵で 出現 し， 白

lfiL球減少期間が 長期に 亘 る危険性が あ り注意を要

す る．

　以一Lの よ うに ， 透析患者 の CDDP を含ん だ化学

療法 の 際 に は ， 正 常例で は起 こ り得な い free　 Pt

の 再上 昇が生 じるな ど ， そ の血 中濃度の 推移が特

異で あ る こ と， 及 び ， CDI）P 低濃度連日投与に類

似 した骨髄抑制が 出現 し，そ の nadir の時期が遅

れ る 可能性を念頭 に 嗣 い た 抗癌剤の 投与 と，患者

管理 を要す る場合が あ る こ とが示唆 され た．また，

透析患者で は free　 Pt の AUC が 高 くな り治療効

果が 高まる こ と も期待 され ， 今回 の 抗癌剤半量投

与 は 妥当で ある と思わ れた．

　筑 波大 学臨床 医学系 腎臓内科の 血 液透 析 に 関す る ア ドバ

イ ス と，日本化薬株式会社の 血清 Pt測 定 へ の 協力 に 感謝

し，こ こ に 淳 く御 礼申 し上 げ ま す．
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