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　The　large　dose　administration 　 of 　the　carcinostatic 　agent 　methotrexate （MTX ），　a　folic　acid 　antagonist ，　is　effective 　in　treat−

ing　osteosarcoma 　but　its　use 　is　often 　accompanied 　by　critical　adverse 　effects ．　Forty−eight 　hours　after 　administering 　MTX 　to

a9 −year　old 　female　osteosarcoma 　patient　the　blood　concentration 　of 　MTX 　was 　283gM ，　approximately 　280　times　higher

than・th・ ・ef・・en ・・ 1・v ・1，　due　t・ d・1・y・d ・x ・・et．i・・，　H ・w ・v・・，　th・ 血 ll  ・ unt ・f・al・i・ m 　f・li・・t・ （Leuc・… i・  
・LV ）… d・d

to　antagonize 　such 　a　high　concentration 　of 　MTX 　in　the　blood　was 　not 　available 　since 　it　is　produced 　in　very 　small 　amounts ．

Therefore ，　we 　recommended 　blood 　purification　methods 　such 　as　hemodialysis　plus　hemoperfusion（HD 十 HP ）and 　plasma

exchange （PE）to　reduce 　the　high　MTX 　concentration ．　HD 十 HP 　and 　PE　achieved 　decreases　in　the　MTX 　level　of 　76％ and

34％，respective ］y．　Though　clinical 　tests　I皿 Plied　hypofunction　of　the　kidney　and 　liver　and 　 myeLosupl 〕ression ，　 serious 　ad
−

verse 　effects 　such 　as　decrease　in　urine 　volume ，　jaundice，　and 　int
’
ection 　were 　not 　observeCl ．

　Thus，　the　blood　purification　methods 　of 　HD ＋HP 　and 　PE 　were 　effective 　in　emergency 　treatment　for　a　patient　with 　delayed

excretion 　 of 　MTX ．

Key　 words 　　 methotrexate （MTX ），　osteosarcoma ，　high−dose　MTX 　therapy （HDMTX ），　blood　purification，　hemodialysis

and 　hemoperfusion（HD 十 HP ），　plasma　exchange 　therapy （PE）

は じ め に

　葉酸代謝拮抗薬 で あ る Methotrexate（MTX ）は ， 抗悪性

腫瘍薬 と して 白血病 や 乳が ん な ど多 くの 悪性腫瘍 に 広 く

用 い ら れ て い る
L・2），し か し，そ の 殺細胞効果 は 悪 性腫

瘍細胞 に 対 して の み な らず，正 常細胞 に お い て も惹起 さ

れ る た め，骨髄抑制や 肝障害等の 副作用 が多く知 られ て

い る
3）．近 年，Therapeutic　Drug　Monitoring（TDM ）の 進展

に よ り，MTX 体内動態 を管理 す る こ とで 副作用 の 軽減

が 図 られ る よ うに な っ た．

　MTX 大量 療法（High−Dose　MTX ；HDMTX ）は，骨 肉

腫 の よ うな MTX の 細胞内取り込 み が 悪 い 腫瘍 に 対 し行

わ れ る 治療 で あ る，MTX の 正常細胞へ の 毒性軽減 の た

め 葉酸類似体で あ る ホ リナ
ー

トカ ル シ ウ ム （ロ イ コ ボ リ

ン  
；LV ）に よ る救援 や，　 MTX 排泄 を促す た め 尿 ア ル カ

リ化の 確保 が 必 要 で ある．こ れ らの 措置 に もか か わ らず

MTX 排泄 遅 延を呈す る場合 に は，血液透析 （hemo 〔lialysis

；HD ）や 血．液 吸 着 （hemoperfusi。 n ；HP ），血 漿 交 換

（plasma　exchange ；PE ）な ど の 血液浄化法の 有用性 が 報

告されて い る
4・5），

　わ れ わ れ は
， 骨 肉 腫 に対 し MTX 大量療法 を施行 した

患者 に お い て ，重度 の MTX 排泄遅 延 を経験 し た．しか

しなが ら，一
過性 の 臨床検査値 の 変化 は 見 られ たが ，重

＊
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篤な副作用 や 合併症 の 出 現 は，HD ＋ HP ，そ の 後 PE を

適用 し，経時的 血 中濃度 モ ニ タ リ ン グ か ら算出 さ れ た

LV 量を投与す る こ と に よ りほ と ん ど観察 されなか っ

た．

　 こ の 症例 か ら，MTX 排泄遅延 に お ける 血液浄化法 の

救援療法 と して の 評価 を行っ た の で 報告す る．

症

性別 ：女性

年齢 ： 9 歳

身長 ：140cm

体重 ：33．2kg

病 名 ：古大腿 骨骨肉腫

例

　　　二 分脊椎症，神経因性膀胱 ， 両 ド肢不 全麻痺

主訴　右大腿 部腫脹，歩行不能

病 歴 ：生 下 時か ら，二 分 脊椎 症 が あ り 6 カ 月時 に 手術 を

施行して い る．また，二 分脊椎症 に よ る神経因性膀胱が

あ る た め，導尿 を施行して い る．

2DO3年 11月　 右大 腿 骨 骨 肉腫 と診 断 ．

2004年 1月 5 日 に MTX 大量 療法（MTX 投 与量 11．Ig）．

今回が 患者 に と っ て 初回 の が ん 化学療法 で あ っ た，MTX

の 投与 は ，当院 の ク リテ ィ カ ル パ ス に沿 っ て投 与 され た

（Fig．　1　）．

　MTX 大量療法後の 48時間後 の 血中濃度 は283μM と推

奨 さ れ る 値（投与後48時 間 ； 1
μM ）と比 較す る と 著 し く

高値 を示 した（Fig．2）．　 Djerassiらの 提唱す る 方法 を用

い て 血 中濃度 か ら算出され る LV 量 は 1 回あた り839mg

とな り，少 な くと も 1 日 4 回以 上 投 与す る こ とが 推奨 さ

れ て い る た め，総量3356mg の LV 量の 確保が必要で あ っ

た．しか し，計算 され た 大量 の LV の 確保 は，供給状況

か ら 困 難で あ っ た た め，LV 投 与に 先駆け血 液浄化法 で

《投与量の 設定》

10g／m2 か ら 12g／m2

《投与スケジ ュ
ール》

Day 　19

：00 ソルデム 3A  500　mL ＋ メイロン
G）20　mL （520mL ／h）

＋ カイトリル
  3mg 点注

MTX 　　　g ＋ メイロン
  40　mL ＋ 5％Giucoseニ 1000　mL （167mL ／h）

16：00 ソルデム3A  
　2000　mL ＋ メイロン

  80　mL （347mL ／h）

ネオファ
ー
ゲ ン

  40mL 　iv

ソルデ ム 3A  　1000　mL ＋ メイロン
  40　mL （87mL ／h）

Day 　210

：00 ソルデ ム3A  　2000　mL ＋　メイロン
  120　mL （177mL ／h） LV 　15mg 　iv

14：00 材ファ
ーゲン

  40mL 　iv LV 　15mg 　iv

LV 　15mg 　iv

22：00 終了 LV 　15mg 　iv

Day 　310

：00 ソルデ ム3A  　2000　mL 日中free LV 　15mg 　iv

LV 　15mg 　iv

Day 　4

LV　15mg 内服 開始 （2 日間）

Fig．1．北 海道 が んセ ン ター整形 外 科 の HDMTX ク リ テ ィ カ ル パ ス に よ る

　 　 　 投与 ス ケ ジ ュ
ール
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Fig．2．　 HDMTX 後の 血 中 MTX 濃度

1− 1　　　＿

240 　　　　　288　　　　　336

あ る 血 液透 析（HD ）と血 液吸著（HP）を 併 せ て 施行 し た

（HD 十 HP ）．　 HD ＋ HP 直前後で の MTX 血 中濃度 は，240

μ
M ，41！tM で あ っ た．透析後，常法 に 従 い MTX 毒性

軽減 の た め LV が 投与 され た，翌 日 に は血 漿 交 換 （PE ）を

施行 し，施行直 llif後 で の MTX 血 中濃度 は41μ M ，27μM

で あ っ た．血液浄 化法 に よ る 除 去率は，HD ＋ HP で は

76．3％，PE で は34．1％ で あ っ た （Tab且e　1）．そ の 後，　 LV

投与 と尿 量 の 確保 に よ り経過 が 観察 され た．尿 量 ，尿

pH を
一

定に 保 つ た め，維持輸液の 他，炭酸水素 ナ ト リ

ウ ム ，ア セ タ ゾ ラ ミ ドの 投 与 が 継 続 して 行 わ れ た （Tab 且e

2 ）．

　肝機能値 の 指標 で あ る AST ，　 ALT お よ び 腎機能値 の

指 標 で あ る 血 漿 ク レ ア チ ニ ン 値（Scr），尿 素窒 素値

（BUN ）の ト昇 は MTX 投与後48時問か らみ られ，ま た，

白 血 球（WBC ），赤血 球（RBC ），血 小 板 CPLT）な ど の 血

液像 の 低 ドは 144時 間後 か ら 観 察 さ れ た （Table　3 ）．

MTX の 経時的 な血 中濃度の 減少（Fig．2 ）と と もに ，肝

機能値 お よび 腎機能値 の 正 常域 へ の 回復 が 観察 され た．

同様 に 血 液像 に お い て も経時 的 な 回復が み ら れ た．ま

た，投 与後336時 間 ま で に MTX の 副作 用 の
一

つ で あ る

重度 の粘膜障害は み られ な か っ た．

　なお ，本報告 に あた り報告意義 に つ い て ，対象患者 に

対し十分 に 説明 し1司意を得 て い る ．

考 察

　MTX は抗悪性腫瘍薬 と して 広 く臨床 で 用い られ て い

る 薬剤 で あ る．そ の 作用機序 は，葉酸代謝 の dihydrofolate

reductasc （DHPR ）の 阻 害で あ り，dihydrofolateか ら tetrahy−

dエofolate へ の 代謝 を 阻害す る．そ の 結果，　 DNA の 合成

が 阻害 さ れ，抗 腫 瘍 作 用 を示す
轄 ．MTX 大 量療法は，

骨 肉腫 な ど薬 剤が 到達 しに くい 悪性腫瘍 に お い て ，濃度

勾配 に よ り細胞内に 取 り込 まれ抗腫瘍作用 を示す が，そ

の 作 用 は 正 常細胞 に も影響す る．活性 型葉酸 で あ る LV

が市販 さ れ た こ と で
，
MTX に よ り欠乏 した 葉酸を補 い

正 常細胞 の 毒性軽減 を 可能 に し た．また，MTX の 副作

用 軽減 に は 炭酸水素 ナ ト リ ウ ム 等に よ る 尿 の ア ル カ リ

化，十分な輸液投与 に よる尿量 の 確保 が 不可 欠 で あ る．

　Fig，1 に 示す よ うに 当院 の MTX 大量療法施行 の ス ケ

ジ ュ
ー

ル で は，MTX の 投与日 を day　1 と し，6時 聞後

か ら day　l に は 炭酸水素 ナ トリ ウ ム を 添加 し た3000mL

の 維持液が 投 与され る，また，肝機能障害 を予防す る た

め の グ リチ ル リチ ン 製剤 の 投与 も含まれ る，そ の 後，day

2 ，3 に各2000mL の 同様 の 維持液 が 継続 さ れ，　 LV に

よ る救援療法が 開 始 さ れ る，day　3 に MTX 血 中濃度採

血 が あ ら か じめ ス ケ ジュ
ー

ル に組 み 込 ま れ て お り，血 中

濃度モ ニ タ リ ン グ は 必須 項 目 とな っ て い る．こ れ らの 血

中濃度測 定 お よび LV 救援 を組 み 込 ん だ ス ケ ジ ュ
ール は

ク リテ ィ カ ル パ ス （HDMTX ク リ テ ィ カ ル パ ス ）として 稼

動 し て お り， 副作 用 対 策 を 厳 重 な もの に し て い る

（Fig．1 ）．

　本症例 で は，Fig．1の HDMTX ク リ テ ィ カ ル パ ス に 従

い 投与 が 行 わ れ た が，day　3 の 血 中 濃度 モ ニ タ リ ン グ で

は 副作用発症 の 参考値（投与後48時 間 ；1 μM ）の 約280

倍 と高値 を示 した （Fig．2＞．　 Djerussiらs）

の 提唱す る方法

を用 い て 血 中 濃 度 か ら算 出 さ れ た LV 量 は，供給 状 況 か

ら 入 于が 困難 で あ っ た た め ，LV 投与 に 先駆 け血 液 浄 化

法 で あ る HD と HP を併せ て 施行 した，LV の 確保後で は

あ っ た が ，翌 凵に は PE を施行 した．各血 液浄化法施行

後 に MTX 　nt1．中濃度 は 著 明 な 低 ドを 示 した （Table　1）．過
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Tablc　1．血 液浄化法 に よる 血 中 MTX 除去率

　　　　 MTX 血 中濃度 （μM ）

血 液浄化法 施 行 直前 施 行 直後 除去 率 （％）

HD 十HP

　 PE

24041 77尻》

2

76．334

．1

Table　2．併用 薬 の 経 時 変化

投与後経過時間 （h）

244872961201441681922 幡 240264288312336

維持輸液量 （mL ） 30002000220024003000300030003000300030003000300030003000

7％ 炭酸水素ナトリウム（g） 107101014141414141414141414

ゲ1丿チルリチン製剤 （mg ） 8080808080808080 一 一 一 一 一 一

アセタゾラミド（mg ） 　 100010001500100010001000100010001000500500500500

LV （mg ） 　 27452310498324571275600480420264111967560

Tab ］e　3．臨床検査値の 経 時変化

投与後経過時間（h）
一2402448 フ296120144168192216240264288312336

WBC （xlo3 ／μL） 6．2 一 一 127 ．56 ．25 ．93 ．21 ．71 ．73 ．04 ．63 ．54 ．3　 　
一 一

RBC （xlo4 ／μ L） 345 一 一 350311335309276276247248241222301 一 甼

Hgb （xlo4 ／μ L） 9．5 一 一 9．58 ．69 ，28 ．47 ．57 ．46 ．86 ．66 ．56 ．08 ，3 一 一

PLT （× 104／μ P25 一 一 147 ．29 ．26 ．611117 ．16 ．46 ．06 ．47 ．8 一 一

AST （lu／L） 17 一 一 777106310856322320 一 一 一 一 一 一

ALT （lu／L） 8．0 一 一 144616833102261368863 一 一 一 一 一 一

BUN （mg ／dL ） 6．6 一 ■ 45．31 ア．324 ．020 ．316 ．812 ．510 ．1 一 一 一 嘗 一 8．9

Scr （曜 dL） 0．27 一 　 2．71 ．091 、121 ．471 ．81 ．861 ．63 一 一 一 一 一 0．63

Alb （9／dO 一 一 　 3．23 ．22 ．83 ．22 ．6 一 一 一 3．0 一 一 一 一

尿量 （P 齒 一 一 2．953 ．853 ，833 ．493 ．493 ．685 ．35 ．357 ．05 ．955 ．24256 ．5

去 に報 告 さ れ て い る 血 液浄化法 に よる MTX 除去率 は ，

HD 十HP が 50〜80％，　 PE で は約27％
1丿と HD 十 HP の 方が

高 い 除 去率が 得 られ て い る ，本症例 で の 血液浄化法 に よ

る MTX 除去 率 は，過 去 の 症 例 で 報告 され て い る 値 と比

較 し大きな差 は み られ な か っ た，ま た，ア ル ブ ミ ン値 は

ほ ぼ 淀 で あ っ た こ とか ら，ア ル ブ ミ ン 量 の 変化 に よ る

MTX 蛋白結合率 の 変化 は な か っ た と 考 え られ る （Table

3 ）．本症例 で は
，

よ り除去率の 大 きい HD ＋HP を先 に

行 っ た こ とが，効率的な MTX 除去 につ な が っ た の で は

な い か と考 え られ る ，

　MTX と LV は 分子構造が類似 し て い る た め，救援目

的で 投与 さ れ た LV も血 液浄化法 の 施行 に よ り除 去 され

て し ま うこ とが 予測 され る ．結果的 に で は あ っ た が，LV

投与の 前 に HD ＋ HP を施行 した こ と に よ り，無 駄 な LV

量の 投与 が 避 け られ，コ ス ト面に 大 きな反 映をもた ら し

た．こ れ ら の 血 液浄 化法施行後 か ら，Bleyerら
91

の 方 法

を参考に MTX 　lll1中 濃度 モ ニ タ リ ン グ か ら導き出 さ れ た

LV 量 を毒性予防 日的 で 投与 し た，　 Table　2 で は LV 投 5・

量 は 1 日量 で 示 し た が ，1 回投与量 は 減少 し て い っ た （72

時 聞後750mg 〆1口1，96時 間後420mgrr　l口D，加 え て
， 保 険

点数 は PE が 1 日あた り5000点，　 HD ，　 HP は 1 口あ た り

各1590点 で あ る．ま た，PE は施行時 に 使用す る 新鮮 凍

結血 漿 も高価 で あ る．本 症 例 で は，新鮮凍結血 漿 は3200

mL 使用 され た．以 H．の こ と は，重 度 の MTX 排泄遅延

時 に お い て HD ＋ HP が救援療法 の 第
一

選択 と して 有川

で あ る こ とを 示 唆 して い る．
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Fig．3．　 MTX 投 与 後排 泄遅 延 に対 す る 救援 フ ロ
ー

チ ャ
ー

ト

　排 泄 遅 延症 例 が MTX の 投 与 回 数 ，累 積 総 投 与 量 に比

例 し て多 くな る こ とが 報 告さ れ て お り
’n），過 去 に も

MTX 血 中濃度が異常な高値 を示 し た症例 が 報告 され て

い る
5・ll〕．しか し なが ら，本症例 は HDMTX の 初 回投 与

で 排泄遅延が認められた．施行前 日の 腎機能 は 正常 で あ

り，施行後 の 尿量 は確保 されて い た こ とか ら尿量減少 に

伴 う排泄遅延 の 可 能性 は 低 い と考え ら れ る ．さ ら に，排

泄遅延を誘発する と考えられ る非 ス テ ロ イ ド性消炎鎮痛

薬等 の 薬剤 は HDMTX 施行前 後 に は 投 与 され て い な

か っ た．MTX は低用量 で は 腎臓 か ら の 排泄が ほ と ん ど

で あ る が，高用量 （50mg ／kg以 上）で は投 与量 に依存 し

て肝 臓 で aldehyde 　oxidase に よ り代謝 を うけ，7 −OH 体

（7−OH −Methotrexate）に 変換 さ れ排 泄さ れ る こ とが 報告

され て い る
12，．そ れ ゆ え，HDMTX で は aldehyde 　oxidase

の 活性が Mrx の 体内か らの 除 去 に大 きく関 わ っ て い る

と考えられ る．本症例 に お い て MTX 血 中 濃度が 異常 な

高値 を示 し，か つ 重篤な排泄遅 延 を呈 した 原 因 の ひ とつ

と して
， 肝臓 で の aldehyde 　 oxidase に よる代謝 の 関 与が

考 え ら れ る，一方，デ
ー

タ に は示 さなか っ た が，HDMTX

投与直後 に
一
時的 な尿 pH の 低下 が み られ た．こ の 尿 pH

の 低下が MTX 血 中濃度 の 異常 な上 昇 に 関．与 して い る か

も しれ な い が ，尿 pH と Mrx 結晶化 の 詳細 な 関係 は，

現在検討 中 で あ る．

　血液浄化法施行後 に お い て も，肝機能，腎機能 の 指標

とな る 臨床検査値が
一

過 性に上 昇 した．MTX 投与後の

臨 床 症 状 は，嘔 気 ，嘔吐，食 欲 不 振，倦 怠 感 ，歯 痛 の 訴

えが あ っ た．腎機能 の 低下 は 通 常 は 回復が 困難 で あ る

が，Scr，　 BUN 等 の 臨床検査値 は経時的 に 正常域 まで 回

復 し た．本症例 は ，腎機能 や肝機能 の 低 下，骨髄抑制な

ど を示す臨床検査値 の 変化 は み られ た が
， それ ら に 付随

す る尿 量 減 少，黄疸，感染症な どの 重篤 な副作用 は観察

され な か っ た．本患者 は
，
HDMTX 投与後約 3 週間で 他

の 抗悪性腫瘍薬 に よ る化学療法 を受 ける ま で に回復 で き

た ．こ の 回復 の 早 さ は早期 に 施行 した 血液浄化法お よ び

経時的な血中 MTX モ ニ タ リ ン グ と血 中濃度 か ら算出さ

れ た LV 量 の 継続投 与 に よ る 毒性軽減 が 大 きな 要因 に

な っ た と 考え られ る ，

　本症例 で は
，
HDMTX 投与後 の 排泄遅延 に対 し早期 の

血 液浄化法 が有効で あ る と と もに，コ ス ト面 にお い て も

医療の 効率化 を もた らす こ とが 示唆 さ れ た，当院 で は本

症例 をふ ま え，各科 の 診療の
一

助 とす る た め に HDMTX

後 の 排 泄 遅 延 に 対 す る フ ロ
ー

チ ャ
ー

トを作 成 し

（Fig．3 ），救援 ク リ テ ィ カ ル パ ス を 立案す る 予定 で あ

る．
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