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神経障害発現に及ぼすシ ス プラチ ン分割投与の影響
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　Several　methods 　have　been　tried　in　reducing 　the　adverse 　effects 　of 　chemotherapy ，　one 　of 　them 　divided　dose　schedules 　for
chemotherapy 　agents ，　In　the　present　study ，　we 　evaluated 　the　impact　of　a　divided　dose　schedule 　for　cisplatin （CDDP ）on 　the

development　of 　peripheral　neuropathy ．

　The　study 　subjects 　were 　7　Non　Small　Lung　Cancer　patients　who 　developed　periphera且neuropathy ，　All　patients　treated　re−

ceived 　CIC　therapy （CDDP ：20　mg ／m2 ，　day　1−4，　ifosfamide：1500　mg ／m2 ，　day　1−4，　irinotecan：60　mg ／m2 ，　day　1，8，15）ac −
cording 　to　a　divided　dose　schedule ，　We 　based　our 　neuropathy 　evaluation 　on 山e　medical 　records ，　medication 　history　and

nursing 　records 　of 　these　subjec 【s．

　As　for　neuropathy 　symptoms ，　there　were 　6　cases 　of 　numbness 　and 　one 　case　of 　disIal　paresthesia　in　the　hands　or　legs，
which 　were 　considered 　to　be　caused 　by　CDDP ．　Peripheral　neuropathy 　is　generally　expected 　to   cur 　after　the　administration
of 　approximately 　300　mg ／m20f 　CDDP ．　In　our 　study ，　the　mean 　total　dose　of 　CDDP 　was 　330．1士 67．3　mg ／mz ，　that　for　ifos−

famide　25716．8±6013．lmg ／m2 　and 　that　for　irinotecan　662．3± 158．O　mg ／m2 ，

　The　conclusion 　of 　our 　study 　was 　that　peripheral　neuropathy 　occurTed　a丘er　the　administration 　of 　approXimately 　300　mg ／

m20f 　CDDP 　for　both　the　conventional 　and 　divided　dose　schedules ．
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緒 言

　こ れ まで 癌化学療法の 多 くの ケース で 投与量制限因子

で あ っ た 血液障害 や 消化管障害へ の 対策 が 大 き く改 善

し，癌化学療法剤 の 増量 や ク
L

ル 数の 増加，多剤 併用 療

法が 可 能 と な っ た．そ れ に 伴 い ，神経障害 の 発現頻度が

増加 して い る と もい わ れ て い る
D ．

　 しか し，癌化学療法 に よ る 神経障害 は，現 時点で 確立

され た 有効 な治療法 は な く，末梢神経障害 の 場合 ，

一
度

発現す る と改善 に長期間か か り，中枢神経障害 の 場合 は

不可逆 的 に な りや す い
1・2）．そ の た め，神経障害の 早期

発 見 と発現 の 予測が 重要 と なる．

　cisplatin （CDDP ）に よ る 神経障害 の 発現を左右す る 要

1 ・
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因 と して，総 投 与 量 が 挙 げ ら れ て い る．多 くの 報告
’
−7丿

に よ る と，総投与量 が300〜400mg 〆mz を超 え る と発現頻

度が高 くなる と され て い る ．血 液障害 な ど の 有害反応

は，化学療法剤 の 分割投与 に よ り 1 回投与量 を減量 す る

こ と で 重 症 度 が 軽 減 さ れ る こ とが 明 ら か と な っ て お

り
s ’

，CDDP 分割投与法で あ る CIC 療法（CDDP ：20mg〆

m2 ，　 days　1− 4，ifosfamide（IFM ）：1．5g／m2 ，　 day　1 −4 ，

irinotecan（CPT −11）；60mg／m2 ，
　 day　1 ，8 ，15）に お い て

も良好 な成績が 得 られ て い る
9）．しか し ， 神経障害 の 発

現 に及 ぼ す分割投与 の 影響の 検討 は，一
部 の 化学療法剤

で 行 わ れ て い る に す ぎず，肺が ん 化学療法 で 使 用 頻度 の

高 い 薬斉ljの 一つ で あ る CDDP に よ る神経障害に つ い て

の検討 の例 は少な い ，

　そ こ で ，CDDP の 1 回 投 与量が 20mg／
’

m2 の 分割型 CIC

療法施行症例 に お い て，神経障害が 発生す る まで の 総投

与量を調 査す る こ とで
，

一
括投与 の ケ

ー
ス と比較 して ，

神経障害 の 発現 に どの よ うな違 い があ る の か検討を行 っ

た．

結 果

1． 患者背景

　調査対象と した患者の うち，以下 の 基準 に該当 した患

者 は 評 価 よ り除外 した ．

　  重篤 な腎障害 ， 肝障害を合併 して い る 患者

　  糖尿病な どの 神経障害性疾患 を合併 して い る患者

　  分割型 CIC 療法 以外の プ ロ トコ ー
ル の 施行経験が

あ っ た患者

　調査対象 と した 18例の うち，上 記 の 基 準 に該当 した 11

例 を 除 い た 7 例 を評 価 対 象と した．除外 理 由と して ，合

併症に よ る神経障害で ある 可能性が否定で きない 患者が

3例 ， 他 の プ ロ トコ
ー

ル の 施行経験 の あ っ た 患者が 8例

で あ っ た．

　評価対象 と し た 患者背景 を Tab且e　2 に 示す，性別 は 男

性 4 例，女性 3 例，年齢 （巾央値）は62歳，病理 組織型は

腺 が ん が 5 例，扁平 上 皮 が ん が 1例，不明 が 1例，ス

テ
ージ は 皿B が 1 例，IVが 6例 で あ っ た．

対象 ・方法

　1999年 1 月か ら2004年 3月 に，北海道恵愛会札幌南
・

条病 院 お よ び施設拡張に よ り診療体制をそ の まま移行 し

た 北 海 道恵愛会 札 幌南 三 条病院 に て 分割 型 CIC 療法

（Tab 且e　1）を施行 した 非小細胞肺 が ん 患者46例 の うち，

神経障害が 発現 した 18例 を調査 の 対象 と した．神経障害

の 判定 お よ び分類 は，NCI −CTC （Common 　Toxicity　Criteria

NCI −CTC 　Version　2．0）1°丿に よ り行 っ た．

　調査に は カ ル テ，服薬指導記録，看護記録を使用 し，

患者背景，神経障害症状，化学療法剤 の 累積投与量，1

回投 与 量，神 経 障 害 発 現 ま で の 治 療期 間，併 用 薬 剤 の 調

査 を行 っ た．な お，本研究 は 北 海道南
一

条お よ び三 条病

院倫理 ・治験委員会の 承認 を得 て 実施 した．

2． 神 経障害症状 と治療期間 お よ び癌化学療法剤投与量

　神経障害発 現患者 の 症状 お よ び症状発 現 まで の 施行

クール 数 と治療期 間を Tab 置e　3 に示す．

　神経障害症状の 内訳は，しび れが 6 例，感覚低 下 が 1

例 で あ っ た，発現部位 は，手や 足 の 指先お よ び足裏 で あ っ

た．な お，「末梢神経障害発 現 」 とい う記 録 の み の 症 例

が 1例 あ り，詳細 に つ い て は不 明 で あ っ た．症状 は い ず

れ も軽度 で あ り，日常生活 に 支障を きたす もの で は な

Table　2，患 者背 景

症例　　　性別　　　年齢　　　組織型　　STAGE

126045

さ
07

男

女

男

女

男

女

男

78　　扁平上 皮癌　　】V

70　　　　 腺癌　　1V

52　　　　 不明　　1V

51　　　　 腺癌　　IV

62　　　　 腺癌　　1V

57　　　　 腺癌　 皿 B

63　　　　 腺癌　　1V

Tab 国e　l，分割 型 CIC 療法 の プ ロ トコ
ー

ル

投与t 　　dayl　 2　 3　 4　 5　 6　 7　 8　…　 15

Table　3．神 経 障 害 症 状 と 発 現 まで の

　　　　ク
ー

ル 数，治療期間

CDDP 　 20mg ／m2 　　↓　↓　↓　↓

lFM　　　1500mg ／m2 　↓　↓　↓　↓

一gc！］］［：1．LggmgLm：PTII 　 H 　 tl
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　l　 　 ↓

症例 症状
　施行
　　　　治療期間
クール 数

5HT3−RADEX
　　 32mg

　 　 　 16mg

　 　 　 8mg

↓　 ↓　 ↓　 ↓

↓　 ↓　 ↓　 1
↓　↓

↓　 ↓

CDDP ：シ ス プラ チ ン ，　 IFM ：イホス フ ァ ミ ド，
CPT−11 ：塩酸 イ リノ テ カ ン

5　M ．3−RA ：ラ モ セ トロ ン0．3mg ま た は ア ザ セ トロ ン 10

mg ，　 DEX ：デ キサ メ サ ゾ ン

123

」〒
567

れ

れ

れ

び

び

び

し

し

し

しびれ 、感覚低 下

不明

しびれ

しびれ、味覚障害

4RU

』ヤ

4
」マ
63

108243881959723770

平 均 4，4　　　　148，3
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Fig．1．神経 障害発 現 までの CDDP 総投 与量

く，NCI −CTC （Common 　Toxicity　Criteria　NCI −CTC 　Version

2．0）に よる 分類で は grade　1で あ っ た．

　神経 障害発現 まで の 総 クール 数は，平均4．43 ± 1．13

ク
ー

ル で あっ た．治療期間 は，148．3± 74．2 日で あっ た．

　神経障害発現 ま で の 平均総投与量 は
， CDDP が330．1

± 67．3mg／m2 ，　 IFM が 25716．8± 6013．　Img／M2 ，　 CIγ
卜 11

が662．3± 158．Qmg／m2 で あ っ た．神経障害発現 まで の 各

症例の CDDP 総投与量 を Fig．1 に示す．

考 察

　CIC 療法 で 使用 さ れ る 薬剤 の うち，主に IFM は傾眠 ，

失見当識，て ん か ん様痙攣発作 な どの 中枢神経系 の 神経

障 害
11）
，CDDP は 指 先 の しび れ や ア キ レ ス 腱 反 射低 下 な

どの 感覚性 の 末梢神経系の 神経障害が発現 しや すい と さ

れ て い る 4）．CPT−11に よ る神経障害 の 発現は稀 で ある．

　本検討で は，手足の 指先 や 足裏 の しび れ とい っ た 末梢

神経症 状 が 見 られ，中枢神経系 の 有害反応 は 見 ら れ な

か っ た．よ っ て，IFM に よ る神経障害 の 発 生 は な く，

主 に CDDP に起因す る 症状 が 発 現 し た と考え られ る．

施行 クール 数 と治療期 間 との 関 係 に お い て 施行 クール 数

が同じで も治療期間 に違 い が 見られ る が ，
こ れ は血液障

害 の 遷延 に よ る各 ク
ー

ル 間隔延長 に よる もの で ある．

　CDDP 　
一
括投与法で 報告 され て い る 総投与量 に 依存す

る 神経障害は ，CDDP 分割投与法に お い て も認 め られ る

か に 興味が 持 た れ た．本検討 に おけ る 分割型 CIC療法

で は，CDDP の 1回投与量が 20mg／m2 と少ない に も関 わ

ら ず，神 経 障 害 の 発 現 は CDDP の 総投与 量 が 平均 3∞

mg ／m2 程度で 認 め られ た．よ っ て，分割型 CIC 療法 に お

い て も，総投与量が 300mg／mZ 程度 か ら神経障害発現 の

リス ク が 高まる と考え られ る．

　CDDP に よ る 神経障害の 発現 に 影響す る 他 の 要 因 と し

て 1 回投与量が挙げられる．Cavalettiらは，　 CDDP の 総

投与量 を統
一

し た 条件 の も と，CDDP 　75mg ／m2 を 3 週 間

ご と に 投与 し た 症例 と，CDDP 　50mg／m2 を 1週 間ご と に

投与 した症例 の 比較 を行 い ，CDDP の 1 回投与量が少な

い 症 例 で は神経毒性 が 少な い こ と を報告 して い る
4）．こ

れ は，CDDP 　一括 投与 の プ ロ トコ ー
ル と比 較 し て 軸策へ

の ダ メ ージ が 少 ない た め と して い る．本検討 で 対象 と し

た 分割型 CIC 療法 は，　 CDDP20mg ／m2 を 4 日間 連 日投与

す る プ ロ トコ
ー

ル で あ り，CDDP の 投与 間 隔 が 短 い た

め，一
括投与 の 場合 と神経障害の 発現が変わらない 傾向

とな っ た可 能性 が 考 え られ る．が ん の 組織型，ス テ
ージ

が神経障害発現に及 ぼす影響につ い て は現在明 らか に さ

れ て い な い ．本検討 に お い て も，症例数 が 限 ら れ る た め，

その 影響 につ い て の検討は で きなか っ た．

　本検討で 多 く認められた末梢神経障害は，確立 され た

治療法 は な く，

一
度発現す る と改善 に 長期 間 か か る こ と

が多い ．そ の た め，発現を予防するこ とが重要 となる．

CDDP に よ る神経障害発現 の リス クが 一
括投与 の 場合 と

同様 に，総 投 与 量 300mg／m2 程 度 か ら高 くな る こ とが 明

らか とな っ た た め ，総投与量 をチ ェ ッ クす る こ とで，神

経障害 の 発現を予測し，注意深 い モ ニ タ リ ン グ を行 うこ

とが 可能 と な っ た，

　以 上 よ り，CDDP 分割 型 投与法 で あ る 分割型 CIC 療

法 に お い て も
一

括投与法で 見 られ た 末梢神経障害が ，お

よそ 300mg／m2 で発現す る こ とが 明 らか と な っ た．
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