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未承認薬 temozobmide の再発性脳腫瘍に

　　　　　　　対する治療効果 に つ い て
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　DespiIe　intensive　treatmcnl 　wiIh 　standard 　me 山ods ，　rccurrent 　mahgnant 　gliomas（spccifically 、　anaplastic 　astrocyto π la　and

ghoblastoma 　mu ］tifornle）huve　a　poor　prognosis，　Thus ，　new 　lrea 【ment 　strategies 　that　address 　lhe　issues　of 　symptom 　control ，

curtailing 　Progrcssion　and 　overall 　survival 　arc 　urgcntly 　needed ・

　In　this　rcgard ，　Temozolomide （TEMODER ，　TMZ ）is　a　noveL 　oral　a］ky］ating，　agent 　which 　has　been こ亀pp1
・
oved 　for　the　1reat

−

me1110f 　paticnts　with 　recurrent 　mahgnant 　glioma　in　many 　countries 、　though 　 not　in亅apal1 ，　The 　effects 　of 　TMZ 　were 　tnvesしi−

gatcd　in　patients 〔n
＝10）with 　g］ioblastoma　mu11iforlne ，　 anaplas ［ic　 astrocytoma ，　 or 　 anaplastic 　o ］igodendroglioma．　TMZ

achieved 　high　rates　for　partial　resp く｝nse 〔2  ％ ｝and 　disease　stabiliz 出 ion（5096）．　Also ．　there 　was 　a　posilive　correlation 　be
−

tween 　the　clinica ［　response 　t｛｝ TMZ 　and 　Karnofsky　performance　status ｛KPS ）belbre　treatment　with 　TMZ ，　bu1110t　with 　the

numbcr 　of 　othe1
・
【reatmen1s 　givcn　before　trealmen 【 with 　TMZ ．　The　m4ior 　adverse 　events 　were 　an く｝rex ｝a （40 ％ ），　diarrhca （30

％ ），and 　somnolcnce （40％ ）．

　hl　view 　of 　its　dependable　safcty 　profile，　c巨nical 　efficacy ，　and 　collvenienl 　dosing ，　TMZ 　c〔〕uld 　be　an 　effective 　thcrapy　that

pr〔，vide 〜 important　quality−of −1ife　benefits　f（〕r 亅apanesc 　patien1s　with 　recurrennnaligrlan 【glioma．

KeJ　 words

effects

Temozolomide （TMZ ）、　unapprovcd 　drug，　recurrent 　glioma，　chemotherapy ．　oral　alkylating 　agent ，
』
clinical

緒 言

　悪性 新生 物 に 対す る治療 は ，昨今め ざま しい 進歩 を遂

げ，奏効率お よ び 5年牛 存率 と も年 々 向 E して い る．し

か しな が ら，脳腫瘍領域，特 に 脳実質内 神経 膠 腫細 胞の

r・後は 不良で あ り，新規 治療法 お よ び新規薬物療法の 開

発 が 望 まれ て い る
L ご．．

　脳 に 原 発す る腫瘍 の 発症頻度は，人 「
．
ll 万 人に 対

．
し年

間 1 人程度 で あ る ．そ の 内の 約25％ が 神経膠腫 〔：グ リ オー

マ ）と呼ば れ る脳腫瘍で
， その 約半数が 悪性 と考 え られ

て い る，悪性 グ リ オー
マ は治療抵抗性 が きわ め て高く，

愛知 県名 古屋 市昭 和 区 鶴 舞 トHJ
．
65 ：65．　Tsururna−cho ，　Showa−ku、　Nageya −shi ．　Aichi．466−8560亅apan
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顕微鏡 手術 を駆使 した外科的治療，放射線治療，な ら び

に化学療法 な どの 集学的治療 に もかかわ らず，予 後 は き

わ め て 不 良 で あ る
3・’11 ．わ が 国 に お け る 脳 腫 瘍 の 年 問 の

患者数 は 約 13，000人 で ，そ の う ち神経膠腫 は28％ で ある

と報告 され て い る
5．．

　神経膠腫 は，星細胞腫 （astrocytoma ），悪性 星 細 胞腫

（malignant 　 astrocytoma ），お よ び 膠芽腫（glioblastoma）な

ど，分 化 ・成 熟度 に 応 じて 分類 さ れ る
te1

．初発時 の 神経

膠腫の 第
一

治療は 手術 に よる 腫瘍部分 の 切 除 と され て い

る が，頭蓋内に発生す る こ とか ら，腫瘍部 分 の 切 除 は 困

難な こ とが 多い ，その 理由 と して ，腫瘍そ の もの の 悪性

度 が 高 い こ とに 加 えて ，脳 の 臓器 と して の 特殊性 の 関 与

が 大きい ．た とえ ば，原発性脳腫瘍の 約 1／ 3 を占め る

悪性神経 膠 腫 に つ い て は，原発巣の 周囲 に しみ 込む よ う

に 拡 が っ て い く性 質（浸潤性）を 有 し，正 常脳 との 境界が

不鮮明で あ り，手術 に よ り脳 の 機能 を保 ちつ つ 全摘出す

る こ と は 困 難 と な っ て い る
1・3・ti−s／，．した が っ て ，残存腫

瘍 に 対 して 手術後 の 放射線療法 や 化学療法 が 必 要 で あ

る．しか し，手術不能例 の 第
一

選択 も し くは手術 中 お よ

び手術後の 補助療法 と して 頻繁 に 活用 され て い る 放 射線

療 法 は，ガ ン マ ナ イ フ お よ び定位多軌道照 射 な どの 技 術

的な進 歩 が み ら れ る もの の ，大量 の 放射線照射 は遅発性

の 脳 機能障害を引 き起 こ す 口∫能性 が ある た め ，総 放射線

量 な どで 制 限 を受 け る L3，S ．．一方，脳 に は 血 液脳関門が

存在 し，血中 か ら脳 へ の 治 療 薬 の 輸 送 の 妨 げ と な っ て い

る
／S．．また，単独 で 腫瘍縮小効果 が 期待 で きる 薬剤が な

い こ とか ら化学療法 は 第
一
三選択 と され ，お もにニ トロ ソ

ウ レ ア 系の 薬剤が 手術 と放射線療法 の 補助療法と して使

用 さ れ て い る
4．S−L31．

　 しかしなが ら，悪性神経 膠 腫の 多くは 上 記の よ うな 治

療 に もか か わ ら ず初期治療か ら数 カ 月あ る い は数年 で 再

発 し，その 際は さらに治療が困難 に な っ て い るの が 現状

で あ る
i4 ，す なわ ち，初発時 と 同様 に治療 の 選択 が 検討

され る もの の ，再発 部位 が 中枢系の 実質組織 に み ら れ る

な ど の 理 由か ら腫瘍部位 の 摘出は 困難 を きわ め
， 于術を

断念す る か，施行 した場合で も部分切 除の み とな る．ま

た ，放射線療法に 関 して は ，こ れ まで の 治 療 に お い て 許

容 限 度の 照射 をすで に 実施 し て い る こ とが 多く，選 択 は

不可 能 と さ れ て い る，こ の た め，冉発 した神経膠腫治療

法 と して は効果 が 不 十分 で ある に もか か わ らず，化学療

法 の 選 択 を余 儀 な くされ て い る ．現在，国内に お い て 神

経膠腫に適応 を 有す る薬剤 は，ア ，レ キ ル 化薬 で あ るニ ト

ロ ソ ウ レ ア 系の 薬剤（ラ ニ ム ス チ ン ；MCNU ，ニ ム ス チ

ン ；ACNU ）お よ び イ ン タ ーフ ェ ロ ン β（IFN β）の 3 剤 で

あ る
9・1［）』15

軌 IFN−　i？　eS，牛体 の 免疫系に作 用 して 樹 状

細胞 や リン パ 球 な どの 免疫担当細胞 を活性化 し，腫瘍細

胞 を攻撃す る細胞障害性 T 細胞 の 誘導 や ，腫瘍 局 所 へ

の 免疫担当細胞 の 遊走 を促進する ケ モ カ イ ン の 分泌を刺

激 す る な ど して ，抗 腫瘍免 疫 作用 を強化す る 効果 が あ る

と考え ら れ て い る
2・19・201．初期寛解導 入 と し て 放射線 と

ACNU を 含 む 化学療法 を施行 した 後，維持 療 法 と して

6 週間毎に ACNU を投 与 した り，工か ら 2週 間 毎 に IFN

を 投 与す る と い う維 持療法
．i1

施行後 に ，再発 した 場合

は ，IFN βや脳 腫瘍 の 適 応 を有 して い な い 抗悪 性腫瘍剤

の 硫酸 ビ ン ク リ ス チ ン （VCR ）や シ ス プラ チ ン （CDDP ）が

使用 さ れ て い る
5．．

　Temozolomide （8−carbamoy 正一3−methylimidazo ［5，1−d ］−

1，2，3，5−tetrazin−4（3H）−one ，　 MW ：194．15）〔TMZ ）は 1999

年 8 月 11日 に 内 服脳腫瘍化学療法剤 と し て ，20年ぶ りに

FDA （Food　and 　Drug　Administration）に て 承認された，現

在，欧州 を中 心 に約50力 国で 承認 さ れ て い るが，わが 国

に お い て は 未承認薬 とな っ て い る．対象は，標準療法後

に 再発 ま た は 病態悪化 を み た 多形 膠芽腫（Glioblast・ma

Multiforme：GBM ）， 退形成性 星 細胞腫 （Anaplustic　 astro −

cytoma ：AA ）な どの 悪性 グ リオー
マ 患者 で ある ．主な副

作 用 は，血 小 板減少 と好中球減少 で あ る が ，1，000症例

を超 える安 全性試験か ら，血 液関連以 外 の 副作用 につ い

て は，比 較的軽度 で管理 しや す い もの と な っ て い る
211．

また，剤 形 が カ プセ ル 剤 で あ る た め，患者 が取 り扱う上

で の 便 もは か ら れ て い る．

　今回，標準治療が 無効で ，さ ら に，他 に有 効 な 治 療法

が な い 再発 ま た は病態悪化 が 認 め ら れ た 神経 膠 種 に 対

し，薬 剤 師側 か ら医 師へ 新規治療法 と して 最新情報 をふ

まえた 上 で，い くつ か の 提案 を行 い ，その 提案 に つ い て

医師 と 1’分 に協議 した．そ の 結果 ，未 承 認 薬 TMZ に よ

る 内服薬物療法 が採 用 され，医師 ・薬 剤 師 連 携 の も と に

実施 され る に 至 っ たの で ，そ の 経緯 と治療成績 に つ い て

報告す る，

方 法

1． Temozolomide （商品名 TEMODARcD ，　TMZ ）

　TMZ を当院に て 使用す る に 当た り，当院の 臨床受託

研究審査 委員会（［nstitutional 　Review　 Board ：IRB ）に お い

て，倫理 的 な ら び に 科 学的 側 面か ら使用 に際 し，十分 な

審議が な され た後，実 施 許 可 を得 た．薬 剤師 は，こ の 許

可 を得 る に 当 た り，必 要 な 情報収集 な らび に 書類作成 等

に積極的 に関 5一した．そ の 後，病院長の許ロ∫を経て，厚

生 労働大 臣の 輸 入 の 許 口∫を得 た 後，卞 治 医 に よ り米 国

シ ェ リ ン グ ・プ ラ ウ 株式会社か ら の 個 人 輸入 とい う流 れ

で 薬剤 を 人手 した．薬剤 は カ プセ ル 剤 と して 遮光瓶 に て

供給 さ れ た こ と か ら，内服 の しや す さを 考慮 して ，1 回

注 1 ｝谷浦 晴二 郎，田 中聡，長 島正，松 本聡，紙谷秀規，堀智勝，悪 性 グ リオ
ー

マ の 維持療法 ：ACNU と IFN一βと の 比 較，日

　　 本 脳神 経外 科 学会56回総 会抄録 集，p．182 （1997）．

N 工工
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の 川景 ご とに 薬剤 を分包 し，さ ら に，1 ク
ール ！5 包分｝

ご と に 遮 光袋に 入れ，患者へ 提供 した．患者へ の 提供の

際 に は，服 用 量 が適 切で あ る こ と を患 者 の 体 表 而 積 よ り

確 認 す る と と も に，服 用 の 方 法 を 説 明 し，さ らに は ，海

外に て 報告され て い る頻度 の 高い 副作用 や 服 用 に 際 し注

意すべ き点等 の 情報提供を行 っ た．

2． TMZ 内服 療法

　TMZ 内服療法 の ス ケ ジ ュ
ー

ル を 示す．28日 を 1 ク
ー

ル 〔28LI周期投与 〕と し，　 TMZ を 内服す る 30分 前に 制吐

剤 を服 用 した 後，TMZ は朝食前に 服 弔 した．　 TMZ の 服

用 に つ い て は，食事 に よ り吸 収 が 低
．．
ドす る こ とか ら，空

腹時の 服 用 と した．また，制吐剤 は，内服 が 困 難 とな る

副 作 用 の 嘔気 な らび に1嘔吐を抑 制 する た め に用 い た．制

吐斉「」は，5HT．グ ロ ッ カ
ー

で ある 塩酸 ラ モ セ トロ ン け

ゼ ア OD
．
鏨〕
錠冠山之内製薬〔1朱ゆを使 用 した 3ご ．個 々 の 患者

に お け る 適 正 用 量 の 設 定 は Fig．1 に 示 し た カ
．
法 に 従 っ

て 行 っ た．llll始用
．
量 と して は 15〔〕mg 　m

：

を 1 囗 1 回 5 囗

間連続服用 と した．その 後28目U まで は 休薬 と した．第

22目目 と第29 日 目の 好 中球 と rfTl．小板 の 実数f直か ら適正 用

量 を 判 1析 し た ．最 大 使 用 用 量 は ，25〔〕［ng 　 m
「 day と し

た
t’i’．

3． 治療対象

　 慓準 治療後 に 再発 また は ，病 態 悪 化が 認 め ら れ た 多形

膠 芽睡また は 退 形成性 星細胞腫 な どの 悪性 グ リ オ
ー

マ を

対 象 と した．説 明 文書 を用 い た治療内容 の
．
十分 な説 明 を

行 い ，同 意 を 得 た 後，実 施 した．

4． 抗腫瘍効果

　抗 腫瘍効 果 の 判定 は WHO 腫瘍縮 小効 果判定 基準

1：WHO ：World　 Hca】th　Organization）に基 づ き，縮 小 率 に

よ っ て，効 果 を 4 拝 に 分 類 した．

　著効 tcomplete　 response ：CR ）：測定可 能病変 また は評

価 凵f能病変が 消失 し，か つ そ の 状 態 が 4週 間 以 ヒ継続 し

た もの ．

　有効 （．paitial　 response ：PR 〕 ： 2 方「lbj測定可 能病変の 積

の 総和が 全体 と して 50％ 以 ヒ縮小す る と と もに t 腫瘍 に

よる ：次病変 の 増悪 もな く，か つ そ の 状態が 4 週間以 ヒ

持続 した もσ）．評fllli口∫能病変が 明 らか に 50％ 以 ヒ縮 小す

る と と も に，腫 瘍 に よる
．
「次 病 変 の 増 悪 も な く，か つ そ

の 状 態が ・1週 問以 卜持 続 した もの ．

　 不 変 ！stabte 　disease：SD 〕：著効，イ1
’
効お よ び悪化以 外

の 状 況 すべ て．

　悪化 （progressive　disease ：PD ）：測定 lr∫能病変の 積 の

総和 が 25％ 以 上 増大 した もの ．評 価可 能病変が 明 ら か に

増大した もの 。新病変が出現 した もの ，

工　 Karnofsky 　Pertermance 　Status（KPS ）

　KPS は ，身体 機 能 を 10〔〕分 率 で 示 した もの で あ り， 卜
．

記の 基準 に基づ い て判定 を行 っ た．

　100％ ：止常．自他覚症状がない ． ；90％ ：通常 の 活

動が で きる ．軽度 の 自他覚症 状 が あ る ． ；80 ％ ：通常 の

活動 に 努力が い る，中 等度 の 白他覚症 状 が あ る ．；70％ ：

自分 の 身の 回 ゆの こ とは で きる．通 常 の 活動 や 活動的な

作業 は で きな い ． ；60％ ：時 に 介助 が 必 要 だ が，自分 で

や りた い こ と の 大部 分 は で きる． ；50％ ：か な りの 介助

と頻 回 の 医療 ケ ア が 必要．；・10％ ：活動 に か なりの 障害

150　m9 ！m21day （初期用量） 5日間経 ロ 投与

第22 日 目　好中球数、血 小 板数測定

第29 日 目（次 の ク
ー

ル 第1日 目）好中球数、血 小 板数測定

第22 日 目と29日 目の 数値の 低い 方 の 値を基 準 とする 。

好中球数く 1，000　／μL

血 小 板数く 50，000　1μL

好中球数

血 小 板数

好 中球数＞ 1
，
500fPtL

血小 板数 ＞ 1　00，000　fpL

になるまで治療延期、

又 は 50m ！m2 ／“a 減 量 。

球数 ： 1，000−1，5001μL

板数 ： 50，000−100，0001FL

好中球数 ＞ 1，5001μL

血 小 板数 ＞100，0001μL

好中球数＞ 1，5001匹

血 小 板数 ＞ 100，000 〆μL

になるまで治療延期、

又 は 初期 用量 続行。

．
　 200mg 〆m21day に

1 用 量増量。

1 翼贐黜
y

Fig．1．　適 1トこ用量 a）｝
／）；定
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が あ り，特別 なケ ア や 介助 が 必要， ；30％ ：高度 に活動

が 障害され，入院 が 必 要．死 が 迫 っ た状 態で は な い ．；

20％ ：非常 に 重篤で 入 院 が 必 要，死 が 迫 っ た 状 態 で は な

い ．；10％ ：死が 迫 っ て お り，死 に至 る経過が 急速 に進

行 して い る． ； 0 ％ ：死 亡，

6．統計処理

　TMZ 投与前 の KPS 値 と抗腫瘍効 果 の 関係 に つ い て

は，ピア ソ ン の 相関関係 の 検定を行い ，危険率5 ％以下

を有 意水 準 と した．

結 果

1，患者背景

　2001年 11月か ら2003年 4 月 まで に TMZ 内服療法 を実

施 した ユ0例 の 悪 性 グ リ オ ー
マ 患者 の 背景 を Fig．2 に 示

し た．性 別 は，男 性 2例，女 性 8 例 で あ っ た．年 齢

は ，20歳 未満20％，20お よ び30代10％，40お よ び50代

50％ ，6〔〕歳 以 ヒ20％ で あ っ た．疾患 は，多 形膠 芽腫

（GBM ：Gtioblastoma　 Multiforme）が 40％
， 退形成 1生星細

胞腫 〔AA ：Anaplastic　astrocytoma ）が40％
， 退形成性乏突

起膠細胞腫 （AOG ；Anaplastic　 oligodendroglioma ）が 20％

で あ っ た．す べ て の 症 例 が 手術 を施行 して お り，実施済

の 化学療法 の 中 で 最 も多 か っ た の は，IFN一β＋ ニ ム ス

チ ン ま た は ラ ニ ム ス チ ン ＋Radiationの 併 用 療法で あ る

IMR 療 法 で あ っ た．

2． 血 液検査結果

　各患 者の 第2gnFi の 血液データ の 結果 を Fig．3 に 示

した，第22日 目 と第29日目 の デ
ータ に つ い て は，と もに ，

用量 また は治療法の 変莢が 必要 とな る ような異常値 が 認

め られ なか っ た た め，第29凵 凵 の デ
ー

タ の み の 記載 と し

た．今 回，す べ て の 症 例 にお い て，好中 球，な らび に 血

小板値 は と も に
，
Fig．1 に 示 した好 中球数く 1

，
500，i∠L

，

血 小板数く ユ00，000 卸L とい う服薬用量 の 減量 ま た は 治

療延期が必 要 とな る 基準域（Fig．3網掛け 部分）を示す も

の は 認 め られ な か っ た．こ の 結 果 を も と に して，同用 量

で の 継 続 治療か あ る い は 増 量 治療が行 わ れ た．初 回投 与

は，150rng．，’mL ，・”day を基準と し，症状 に 応 じて決定 した．

そ の 結 果，150mg ．，
”
day が 1例 ，200mg ／day が 1例 ，250

mg ／dayが 8例 で あ っ た．用量 の 変更 に つ い て は，2 例

で は250mg／day へ の 増量，他の 7 例 で は 同用量で 維持 さ

れ た．

3， 抗腫瘍効果

　 3 ク
ー

ル 終了後 の 腫瘍判定 を Fig．4 に 示 した．著効

例 （CR ）は 認 め ら れ な か っ た が
， 有 効 例（PR ）が 2 例

（20％ ）， 不 変例 （SD）が 5例 （50％ ）で あ り，悪化（PD ）は

3例 （30％ IIで あ っ た．奏効率 〔CR ＋ PR ＋ SD ）は 70％ を 占

め た．ま た，2 症 例 に つ き，最 も顕 著な 効果が 認め られ

た時期 の MRI 画像 を Fig．5 に 示 した，腫瘍病変 の 明 ら

か な縮 小 が 認 め られ た．

　　　　　　 男性
　 　 　 　 　 　 20％
　　　 女性

郵 　　 80％　　　　　　簿
鯲   m 彰　　　　　　　　　　　　　　　　　 轡 罍 軽 羅　ヌ　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　　　　 　 　 な ゆ ゆ　　 お 　　　　
灘 ll鑵蠶靉 灘灘難器

蝿

60歳 以上

2  

20歳未満
20』

　 40及 び50代

鬱 聾　　　 　　 50％　　 　　　　　 鰍砂　羅　砂　囁爵　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鸛　簿　　曝　璽
　 お　 ゆ 　 　　 ゆ　 　　　　 　　　な　　　お　　　　黼

鑞蘿羅鸚 緇隱轟蠶羅

20及び 30代

　 10％

駅

縫

AOG20

％

触

儡

GBM407

崩蔀聯獸砂輳陟皸　 　　 　　 　 　　 　　 鰐 粥　齶’　　　　 　　　 　 ゆ 　 　 　タゆゆ　　ゆ　　
鱒

蠶舞灘 籌鷺舞豊毒灘毒

　 　 嬲 紗 皸 齢 紗　尠酔膨　晦　騨櫛齢萼琳　　　　　藻酔轡　di

寒
　

薙
雛輳

ノ
　

醗
鰯曲

　

鰯
鴃藤

　

罍
鞄轂

　 PMV
　 （2例 》

PE

（t例⊃

窰爵鑓 鰥 羈

燗

蓼欝論籬 膿蠶鯵

　 　 　 　 　 c囹鴫貞 ＋ v卩膠16
　 　 　 　 　 　 【2例 ）
　 　 　 　 　 　 　 　 IM
Radiatlon 　　　　　　　〔1例）
　 【3例）
　 　 　 　 　 　 IMR

　 　 　 　 　 （7例）
Operation

　（10例 ）　　　 ．　
轂

　 　 　 　 　 　 　 轟融翻
　 　 　 　 　 軸 緯 mp　 　 軸 輯 寧　　　　　　　鞭駅
響肇融轂諺鵜紬　齢　蠱爵

Fig．2．患者背景 （10例 ）

　　　GBM ：Glioblastema　 Mu 且tifomle（多 形膠 芽腫），　 AA ；　Anaplastic

　　　 astrocytoma （退 形成 性星細 胞 腫），AOG ：Anaplastic　 oligodendre −

　　　glioma〔退形性乏突 起膠 細胞 腫）

　　　IM ：IFN一β十 ラ ニ ム ス チ ン ，　 IMR ：IFN 一β＋ ニ ム ス チ ン 〆ラ ニ

　　　 ム ス チ ン 十 Radiation，　PE ；シ ス プ ラチ ン 十 工 トポ シ ド，　PMV ：

　　　 プ ロ カ ル バ ジ ン 十 ニ ム ス チ ン 十 ビ ン ク リス チ ン ，CBCA ：カ

　 　 　 ル ボ プラ チ ン ，VP −16 ：エ トポ シ ド
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Fig．3．血 液検査結 果

　　　驪 ：服薬 則量 の 減量 または ，治療延期が 必要となる 基準域

CRO ％

叩

跚

　 　
’w

　 　　 　　 　　 　 　　 　　 　　 T ／惑1
甑
l

　 　 　
t　su唖Utt’b’甲・一・u ・・嚇”　倖tt、t、tt，ttttし　 　 　 ’　”サ　”　”’thを”　’　，　，　，　’

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 け　’　
tt
　　

　　　器 ≧雛 竃寵 蠶；
妙

鷺 』 照  靆 ン
櫛

　　　　　 ・く 朕 艦 繋 芝鷲 鷺 …売韋

　 　 　CR 十 PR ：20 ％ ，
　CR 十PR 十SD ：70 ％

Fig．4．抗腫場効果

　　　CR ：compie1e 　responsc 　l著効 1，　 PR ：par［ial

　　　respo 冂se 〔有効 ！

　　　SD ：sしablc 　disease〔不変〕，　 PD ：progrcssive
　 　 　disease（悪f匕）

PR2

 

SD5
〔隔

が 1 例 で あ っ た．また，実施回数が 7 お よび 8 ［コiで は，3

例 と も悪化 〔PD ）で あ っ た．そ の 結果，両者間 に ，治療

の 回 数が 少ない ほ ど良好 な 抗腫瘍効果が 得 られ る傾向が

認め ら れ た が ，有 意 な もの で は な か っ た 〔感 ＝0，32）．

6． 有害事象

　海外臨床試 験   瓢 と当 院 で 発 現 し た
．
ドな 存 ま消豫 を

Table　1 に 示 した．当院 にお い て は，悪 心 ・嘔吐 の 発現

率 は そ れ ぞ れ 1 例，2例 と低い もの で あ っ た．また，食

欲 不 振 ，下 痢 t 傾 眠 の 発 現 頻 度 が 高 く，約 半数 近 くの 症

例 に お い て 認め ら れ た，傾眠 につ い て は，投与 ク
ール を

重 ね る こ とで 出現す る 傾向が認め られ た．

4． Karnofsky 　Pertormance 　Status〔KPS ）と抗腫瘍効果

の 関係

　KPS は TMZ 投 与前 に調 べ た ．こ の 時点で の KPS と抗

腫瘍 効 果 と の 関係 を解析 し た結 果 を Fig．6A に 不 し

た．両 者に お い て 有意 な 正の 相関関係 が 認 め ら れ た （R 」

； 0．45，　p〈 0，05）．

5． 実施治療回数と抗腫瘍効果の 関係

　TMZ 内服療法 を 開始 す る 酊 に 実施 され て い た 手術，

放射線，な ら び に 化学療法の 実施回数 と抗腫瘍効果に つ

い て 解析 した 〔Fig．6B）．実施回数が 2 回の 3症例に 関

し て は，有 効 （PR ）が 1例 ，不 変 〔SD ）が 2 例，実施回数

が 4 回の 1症 例 で は 不 変 （SD ），実施 回 数が 6 圓 の 症 例

3例 で は 有効 〔PR｝が 1例，不変（SD ）が 1 例，悪化（PD ）

　　　　　　　　　考　　 察

　脳腫瘍化学療法剤 tenl｛｝zolomide 「TMZ ）は，こ れ まで

有効 な 治療千段が な か っ た 難治 性 脳 腫瘍 に 対 して 有効 で

副作 弔 も 少 な い 内 服 カ プ セ ル 剤 と し て，20年ぶ りに，

FDA の 承認を得 た．また，ヨ
ー

ロ ッ パ で も承認，ヒ「「i

され て い る．

　多形膠芽腫や 退形成性星細月包腫 の 患者 に お い て，標準

薬物療法で は 余命 6 ヵ 月 と され て い た も の が ，TMZ に

よ る 治 療 で 平 均14，5カ 月 と長 くな っ た
tt．と報告 さ れ て い

る，

　本剤は，経 口 投．5．が iir能 な抗癌 剤 〔ア ル キ ル 化 剤 ）で あ

り，剤 形 が カ プ セ ル とな っ て い る た め ，患 者 は 用 法 ・用

量 を 守 りや す い もの とな っ て い る ．また，今 冂の が ん 治
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症例 152

歳　男性 Anaplastic
astrrocytoma

平成14年10月10日〜

temozolomide 内服開始

Temoz 〔｝10rnide内服開始

　 2 ク ー
ノレ帝冬J

ρ
尺孝

→

Teinozolomide内服開za台
　 3 ク

ー
ル 終 r時

症例 2 ：

　　　19歳 男性 Glioblastoma

平成14年11月 6 日〜

temozolomide 内服 開始

TemozoLonlide内服 開 始

　 2 ク ール 終了 時

→

Temozotomide 内服 開始

　 3 ク ール 終 ゴ時

Fig．5．　 MR ［画 像所見

ACRPRSDPD1難邏難韆鑼1
● ●

V＝0．  5麗一1．2
　 R卍＝0．45
　 F昌0．033

BCRPR

Table 工．有 害事 象

SD

PD

5060 　　　　70　　　　80　　　　90　　　　100 　〔KPS ）

韆 韈雛
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 RZ ＝0．32

　　　　　　　　　　　●　●　●

0　 1　　2　　3　　4 　　5 　　6 　 7 　　8 　 9 （回）

Fig．6．　 KPS 〔A ）な ら び に 実 施 治 療 回数 （B ）と

　 　 　 抗 腫瘍 効果

　 　 　 KPS ：Karnofsky 　Performance 　Scale

海外臨床試験
＊

　 （1017例 当 院

有害事象名
頻度

（％ ）

頻度

（％ ）

例数

（10）
悪心 49 10 1
嘔吐 42 20 2
痛 37 10 1

疲労 30 一 一

便秘 28 『 一

疼痛 23 10 1
鬚　　　　妬岬・嚇劈濘　　　　　　　　　　　　　　

帖
　轄　律　陣　嚇　ゆ驚 蕪　ま鎌 雲

脇 乱　　蠹器 二款 ズ ：ご

発熱 16 10 1

無力症 13 10 1
獰
灘

黝

管 鶏 雛 禁
〜

鳩 鰍 擁3、醜 、、
等
鳩 琶 、燃

　帝 〜　　階　　　院　帛・　亭

嬾 　 鱒 蜘 ・
鰻騨 　 　島　　　　　ヌ

韓 　 睡 蠱
齢 韓 轡 夢　　 窶 輸

幸　費　宰　　　　
鼻
　酔　寵

　 　 毳　Ψ
痙輦 12 『 一

腹痛 12 10 1

呼　 　難 11 10 1
＊文献21，23．24よ り

療 で は，早期診断法や 新薬，手術療法や 放射線 療法等を

組 み 合わ せ た集学的治療の 目覚 しい 進 歩 に よ り，生 命予

後が 改善 され て きた．一
方で ，嘔吐や 脱毛等 の 身体的苦

痛 を伴 っ た り，入 院 を繰 り返す 等，社会生 活 に も攴障 を

与 える こ と は 少 な くな い ．した が っ て ，が ん 治療 は こ れ

まで の よ うに生 存率を高 め る こ とだ け で は な く，生 存期

問中の 患者 の QOL （Quality　 of 　 life）を考te：す る こ とが 重

要 な 鍵 と な っ て きて い る
’t・”t’・2G ．実 際，グ リ オーマ の 患

者 に お け るエ ビ デ ン ス の あ る 標準的治療法で は
， 日常生

活活動能力（performance　 status ）を落 と さない よ うに行 っ

て い くこ とが 重 視 さ れ
， 脳神経外科領域 に お い て は，身

体機能 を パ ーセ ン トで 不 し た Kamofsky 　 Perfo  ance

Sttttus（KPS ＞が 用 い られ て い る
27調 ．

　今回 わ れ わ れ は，慓準 治療 法 に 治 療 抵 抗 性 を示 した再

発性の 悪 性 グ リ オ
ー

マ に 対す る 新規治療法 の 探 索 に 着手

した．薬剤師は，卜分 な 最新情報の 検索 に よ り，吁能性

あ り と認 め られ た 薬物治療法 の 候補 を い くつ か 選 び 出

し，最 適 と思 わ れ る治療法 の 選 定の た め に 医 師 と協議 を

重ねた 結果 ，TMZ 内服 療法 を実 施 す る こ と を 最 終 的 に
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一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医 療薬 学 Vol．31，No．7 〔2005）

決定 し た ，

　TMZ は，未承認薬 で あ る こ と か ら，院内の iRB の 承

認 を得 た 後，担当医 の 個 入輸 入 とい う流 れ で 入 予 し，治

療 を 芙施 した．今回，こ の よ うな 新規 治 療法 が ス ム
ーズ

に 実施 され る こ と と な っ た 理 由 と して は ，薬 剤師が 非常

に有用な情報を提供 で き，医師か ら十分な理解が得 られ

た こ と と，種 々 の 書 類中請 に お け る，医師
・
薬剤師の 密

接 な 協力関係が 効 を奏 した もの と思 わ れ る．さ ら に ，本

治療実施時 に お け る，コ ン プ ラ イア ン ス 向 ヒを 目 的 と し

た，薬剤の 分 包 や，入 院な らび に 外来加療患者へ の 適切

な情報提 供 な ら び に副 作 用 モ ニ タ リ ン グ 等，薬斉「」師 と し

て の 専 門性を如何 な く発揮 して ，医師や．Li
”
　g．を支える こ

とが で きた こ とが，本剤の 有効性 を 明確 に 示す 結果に つ

なが っ た もの と 思 わ れ る ．従来 まで の 報告 で は，再発性

脳 腫瘍 に 対す る治療法 に おい て ，奏効率50％ で 非常 に 有

効で あっ た と報告 さ れ て い る
ビ9」．．今回，わ れ わ れ の 治療

成績 にお い て は ，有効 1：PR ）お よ び 不変（SD ）を 合わ せ た

奏効率 が 70％ で あり，こ の こ とは，非常 に 良い 治療成績

で あ る と思 わ れ る，そ の 原 因 と して，TMZ は ， 従 来の

もの と 比 鮫 し，ア ル キ ル 化の 作用 が 強 く，さ らに ，ア ル

キ ル 化 剤 に 対 す る 薬 剤 耐 性 に 係 わ る MGMT 〔O ”−

methylgualline −DNA 　methyltransferase 〕の 阻 害活性 も併 せ

持 つ 薬斉「」で あ る
t’1．

か ら と推察 され る．す な わ ち，MGMT

は DNA 修復 タ ン パ ク と呼 ば れ て お り，ア ル キ ル 化 剤 に

よ っ て 付加 さ れ た グ ア ニ ン Ob位 の ア ル キ ル 基 を 除 去

し，正 常塩 基 に 戻 す こ とに よ り損 傷 した DNA を修復す

る．ア ル キ ル 化 作 用 を持 つ 抗癌 剤 に対 す る 腫瘍 の 感受性

と MGMT 活性 の 問 に は 逆相関 が 認め ら れ る こ と よ り
，

MGMT は腫瘍の ア ル キ ル 化に 対す る耐
．
性機構 として 重

安 で あ る．ま た，TMZ は，他 の 治療法 に よ る 同 数 よ り

も KPS 値 に 大 き く影響 を 受 け た こ と か ら，　 Kps 値 が で

きる だ け高 い 時期に 使用す る こ とが，最大 の 効 果が 期 待

で きる もの と思 わ れ た．今回認 め ら れ た TMZ 内服療法

に お け る 有害事象に つ い て は，海 外で 行 わ れ た 臨 床 試 験

と比較す る と，悪心 ・
嘔 吐 の 発 現 頻 度 が 低 く，食欲 不 振．

．
1・
．
痢，な ら び に 傾眠の 発現頻度 が高い もの とな っ た．悪

心 ・
嘔吐 が 低 く抑 え られ た理 由 と して は ，海 外の 臨 床試

験 で は，デ キ サ メ タ ゾ ン が 標 準 的制 吐剤 と して 使用 さ れ

て い る が ，よ り効 果 の 高い 制吐剤，5 −HT 授 容体拮抗

薬 を使用 した た め で あ る と考 え ら れ る ，ま た，食欲 不振．

下痢，お よび 傾眠がわ が国で は高 く認 め られ た．こ の こ

と につ い て は，入種間 の 違 い が 関係 して い る か も しれ な

い が ．今後症 例数 を増 や して 明確 に す る こ と が 重要で あ

る．

　今回の治療成績
．
か ら，わが国 における脳腫瘍治療薬 に

TMZ は 必 須 で あ る とい う見解 が 脳腫瘍担当医 か ら う ま

れ ，そ の 具 体 的 な 活動 と し て ，現 在，本 院 を中 心 に，国

内承認 に 向けて ，薬剤師 を 含め た治験 コ ーデ ィ ネーター
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の 協 力 の も と，後 期 第 且 相 臨 床 試 験 が 実施 さ れ て い る．

さ ら に，最近，TMZ の よ り有効 な 治療法 と し て，多形

膠 芽種（GBM ）へ の 放射治療法 との 併用療法が 示 され て

い る
3「1 ．今後 TMZ の 新 た な 治療法 を模索 して い く ヒで ．

有川 な情報 と思 わ れ る．また，わ れ わ れ の 提 案 した 新 規

治療法の 候補の 内，今回の TMZ 療法 以外に，標準治療

法 に 対 して 効果が 認 め られ ず，経 凵 投与 が 困 難 な再発性

悪 性 グ リ オーマ 患 者 に 対 して 抗腫瘍剤 イ リ ノ テ カ ン （ト

ポ テ シ ン
．
）（第

一一
製薬蛛 ：）の 適応外使用

／；．1
や ，TMZ に 対

．

して 効果の 減弱が 認 め られ た 再発性悪 性 グ リ オー
マ 患 者

に 対
．
し て 抗腫瘍剤 ゲ フ ィ チ ニ ブ 「イ レ ッ サ

1
勘 Lア ス トラ

ゼ ネ カ 1十e の 適応外使re，
’．／U／

が 採用 さ れ，実施 に 至 り，良

好 な結果を得て い る．

　今 回，わ れ わ れ 薬剤師は ，医師 との 協調関係 を築 きな

が ら，薬 の 専門家 と して の 職 能 な ら び に リ
ー

ダ
ー

シ ッ プ

を 最大「垠 に発揮す る こ とで，予 想 もしな か っ た 良好 な治

療成績 をお さめ る こ とが で き，さら に，TMZ の 国内承

認へ 向け た 後期第 H 相臨床試験 の ス タ
ー

トの きっ か け も

つ くる こ とが で きた．こ の こ と は，薬剤師が 持つ 薬 の 導

門家 と して の 職 能 ［：skM ）が 臨 床 に お い て い か に 求め ら れ

て い る もの で あ る か を明 確 に示 した．事例 で あ る．今後 も

こ の 職 能が さ ら に 医療現場で 求め られ て い くよ うに 取 り

組 ん で い くこ とが医療 チー
ム の

・
員 と して の 臨床薬剤師

に 課せ られ た重要な役割で あ る と認識 した，

引 用 文 献

D 中 原 紀 元 ，水 野 1E明，与出純，脳 腫瘍 に 対す る 遺伝

　 子治療，神経研 究の 進歩，45．120−129 （2001）．

2） 中 原 紀元，吉 山 純，悪 性脳腫瘍 に 対 す る 遺 伝 ∫・治

　 療，Medical 　Science 　Dige．st．29，113
−H6 〔2  03）．

3）中原紀 元，水野 正 明，与出純，恕性腫瘍 に 対
』
す る遺

　 伝 ］
二

治 療，実験医学 ，
19，1568− 1573 （200D ．

4） 篠田淳，矢野 大fl，坂井昇，悪 性 グ リ オーマ の 治療

　　成績 ：こ れ まで の エ ビ デ ン ス ，脳 伸経外科 ジャ
ー

ナ

　 　 ル ，　13、3−19 （2〔｝〔｝4）．

5）The　Comrnittec　of 　Brain　Tutnor　Reglslry　 of 亅apan ，　Re−

　 po 「t　 of 　Brain　Tumor 　 Registry　of 　Japan　（1969．−1993｝

　　1  匚hEdition ．　Neur θ1．　Med ，　 Chir．（Tokyθ．）、40　supple −

　 merl 匸（2000）．

6） T ．Wakabayashi，　M ，　Mizuno ，　j．　Yoshida ，　Gcne　therapy

　 of　 central 　 nervous 　 system 　 tUIll・ r，　 Nettrθi、　 Med ．　 Chir．

　 rτヒノたyoノ．38．763
−771　〔1998）．

7） 佐藤慎哉，嘉山 孝正 ，グ リオ
ー

マ の 手術，脳 神経外

　　科 ジ ャ
ーナ ル ，10，264 （20e1 ｝，

8） 由浦晶 ，
田 中隆

・
，　

」
標 準 脳 神 経 外 科∴ 児 玉 南海 雄

　　編，医 学書 院，東京，2002、pp」70−195．

9） 河 内正 人，生塩之敬，悪性 グ リ オ
ー

マ の 化学療法，

　　脳神経外科 ジ ャ
ーナ ル ，10，264 （200D ．

10） 河内正人，生 塩 之敬，脳腫瘍 の 化学
・
放射線療法，

　　癖「とイヒ学4奈ギ去，29．669−676 〔2002｝．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

518

ll） MD ．　Walker，　S．B．　Green，　DP ，　Byar，　E．　Jr．　Alexander，

　　 U ，Batzdorf．　W ，H ，　Brooks，　W ，E 　Hun 亡，　C ，S．　MacCarty，

　　 M ，S．　Jr．　Mahaley．　J．　Jr．　Mealey，　G ．　Owens ，　J．2nd　Ran−

　　 sohoff ，　J．T．　Robertson，　E．R ．　Shapiro，　K ．R．　Jr，　Smith，　C．

　　 B，Wilson，　T．A 　Strlke，　Randomized　comparisons 　of 　ru −

　　 diotheraptl　 and 　nitrosoureas 　for　the　treatment　of 　malig −

　　 nant 　glioma　after　surgery，　N．　Engt，　J．　Med ．，　303，　 ［323−

　　 1329（1980）．
12） C．H ．　Chang，　J．　 Horton，　D ．　 Schoenfeld，　O ．　Salazer，　R ，

　　 Perez−Tamayo ，　 S．　Kramer，　 A．　 Weins巳ein ，　 J．S，　 Nelson．

　　 Y．Tsukada
，
　Comparison　 of 　postoperative　 radiotherapy

　　 and 　 combincd 　 postoperative　 radiotherapy 　 and 　 chemo −

　　 therapy　in　the　 multidisciplinary 　rnanagement 　 of　ma ］ig−

　　 nant 　 gliomas ．　 A 　 joint　 Radiation　Therapy　 Oncology

　　 group　and 　Eastem　Cooperative　Oncoiogy　Group　study ，

　　 Cancer，52，997−1007 （1983）．
13） D ．F ．　 Nelson ，　 M ．　Diener−West，　J，　Horton，　C ．H．　Chang，

　　D ．Schoenfeld，　 J．S．　 Nelson ，　 Cc〕mbined 　 modality 　 ap −

　　 proach　to　treatment　of　malignant 　gliomas−Re −evaluation

　　 of 　RTOG 　7401〆ECOG 　I　374　with 　bng −te  酬 ow −up ：

　　Ajoint 　 study 　 of 　 the　 Radiation　 Therupy　 Oncology

　　 Group　 and 　the　 Eastem　Cooperative　 Oncology　Group，
　　 rVCI　Monogr ．，6，279−284 （1988）．
14） 原 田廉，脳 腫瘍 に 対 す る MCNU の 臨 床治験，癌 と

　　イ匕学療i去，　12，1423 −1431 （1985 ）．
15） ラ ニ ム ス チ ン（注射用 サ イ メ リ ン

 

）添付文書，三 菱

　　 ウ ェ ル フ ァ
ーマ   ，2004．06．Ol．

16） 塩酸 ニ ム ス チ ン （ニ ドラ ン o注 射用）添付
．
文書，

一
三共

　　 〔椥，　2004．06．16．

17） イ ン ター
フ ェ ロ ン β（フ ェ ロ ン  

）添付文書，東 レ  ，
　 　 2003．10．03．
18）高倉公明，イ ン タ

ー
フ ェ ロ ン β（MR −2D の 悪 性脳腫

　　瘍 に 対する 臨床効果 の 検討 ， Journat　of 　Japan　Socieij，

　　．tl，r　Cancer　Therapy，22，801−808 （1987），
19） T，Luft，　K．C ．　Pang，　E，　Thomas ，　P，　Hertzog，　D，N ．　Hart，

　　 J．Trapuni，　J．　Cebon，　Type　I　IFNs　enhance 　the　teiniinal

　　 differentiation　of　dendritic　cells，　J．　Jmmun θt．，　161，

　　 1947 −1953 （1998 ）．

20） A ，Natsume，　M ．　Mizuno，　Y ，　Ryuke，亅．　Yoshida，　Antitu−

　　 mor 　effect 　 and 　 cellular 　immunity　 activation 　by　 murine

　　interferon−bela　　gene　　transfer 　　against 　　intracerebral

　　 glioma　in　mouse ，　Gene　Ther．，6．1626−1633 （1999 ）．
21） Temozolomide （TEMODAR  

）Capsules　product　infor−

　　 mation ，　Schering　Corporation，2004．02．
22 ） 塩 酸 ラ モ セ トロ ン （ナ ゼ ア OD  

錠0．1　mg ）添付 文書，

　　山之内製薬   ，2003 ．05，26．

医療薬学 Vol．31，No．7 （2005）

23） MBrada ，　K ．　Hoang−Xuan，　R．　Rampling，　P．Y ．　Dietrich，

　　 LY ．　Dirix，　D ．　Macdonald ，　JJ．　Heimans，　B．A．　Zennen−

　　 berg，　J．M ．　Bravo−Marques ，　R，　Henriksson ，　R．　Stupp．　N．

　　 Yue．　J．　Bruner，　M ．　Dugan，　S．　Rao，　S．　Zaknoen ，　Multi−

　　 center 　phase　II　trial　 or 　temozolomide 　in　patients　 with

　　 glioblastoma　 rnultifonne 　 at 　first　 relapse ．　Atzn．　 Onc （丿t，．

　　 12，259−266 （2001）．

24） W ．K ，　Yung ，　M ．D ，　Prados，　R ，　 Yaya−Tura．　S．S．　Rosen−

　　 feld，　M ．　Brada ，　H ．S．　Friedman ，　R ．　Albright．　J．01son，　S．

　　 M ．Chang，　A．M ．0 ’Neill，　A ，H ．　Friedman，　J．　Bruner，　N ．

　　 Yue，　M ，　Dugan ，　S、　Zaknoen，　V ．A ．　 Levin，　 Multicenter

　　 phase　II　trial　of 　temozolomide 　in　patients　wilh 　 anap ！as −

　　 tic　astrocytoma 　or　anaplastic　 oligoastrocytoma 　at　first

　　 relapse ．　Temodal　Brain　Tumor 　Group ，　J．　 Ctin．　 Oncol．，
　　 17，2762−2771　（1999）．

25）」．Bampoe ，　N ．　Laperrere，　 M ．　 Pintilie，　J，　 Glen，　J．　 Mi −

　　 callei
’
，　 M ．　 Bernstein，　 Quality　 of 　Life　 in　 patients　 with

　　 g】ioblastoma　 multif （）rme 　particjpating　in　 a 　 randomized

　　 study 　 of 　brachytherapy　as　a　boost　treatment，　J．　Neuro−

　　 sttrS’，93，917 −926 （2000 ）．

26） 樋 之 津淳子，樋之津史郎，赤座英之，が ん 治療 にお

　　 け る QoL 評 fillj，日 本病 院薬剤 師会雑誌，39，549−553

　　 （2003＞．

27）市川 度 ，
「 瓶．善郎，杉原健

t
，が ん 化学療法に お け

　　 る QoL の 評価 法，臨床外科，54，365−370 （1999）．

28） 漆 原
一
郎 監修，QOL の 調査 と 評価 の 于引 き，癌 と

　　化学療法社，ig95，　pp．11
−15．

29） K ．Tsuboi，　K 、　 Saijo，　 E．　 Ishikawa ，　 H ．　 Tsurushimu，　 S．

　　 Takano．　Y ．　Morishita，　T．　Ohno，　Effects　 of 　local　injec−

　　 tion　of 　ex 　 vivo 　 expanded 　 autologous 田 mor −specitic 　T

　　 SymPhocytes　in　cases 　with 　recurrent 　malignant 　ghomas，

　　 Clinical　Cancer　Research，9，3294 −3302 （2003 ）．

30） F．Ataman，　 P，　 Poortmans，　 R．　 Stupp，　 B ，　 Fisher，　 R，0 ．

　　 Mirimanoff，　Quality　 assurance 　of 　the　EORTC 　26981〆

　　22981 ；NCIC 　CE 　3　intergroup　trial　 on 　radiotherapy

　　 with 　or　 witheut 　 temozolomide 　fc｝r　 newly −diagnosed

　　 glioblastoma　 mulLifomme ：the　individua］ case 　 review ，

　　 Ezaropean　Journal　of 　Cancer．40，1724 −1730 （2004）．

31）K，Ishikawa，　 Y ．　 Kajita，　 Y ．　 Hasegawa，　 Y ．　 Noda．　 J，

　　Yoshida，　T．　Nubeshima，　Irinotecan　therapy　 in　 a　 12−

　　 year−old 　giri　with 　recurrent 　brain　 stem 　glioma　and 　with −

　　 oul 　functiona［polymorphisms　in　UGTIAI 　 activity ；casc

　　 report ，　J．　rVeuro−Ol・（／Ot ，（2005 ）in　press．
32） 前 田美希代，石 川 和宏，G ．　 Amar ，藤井正 純，若林

　　俊彦，古 田 純 ， 鍋 島俊隆，ゲ フ ィチ ニ ブ に よ り皮 膚

　　病変 を来 した ．一
例，医療薬学，30，303−334 （2004）．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


