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3g　　　　 Cisplatinに よ る腎 障 害 の 予防 に 用 い

た 大 量 輸液療法 の 効果

40　　　　　シ ス プ ラ チ ン の腎障害の 早期 予知 と，

エ ラ ス ターゼ の 腎保 護作用 に つ い て の 実 験 的 ，臨

床 的研究
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〔目的 〕 シ ス プ ラ チ ン （CDDP ）は秀れ た 抗癌剤で

あ る が
， 腎毒性 と い う大 きな 副 作用 が あ る た め ，

しば しば投与を 中断せ ざる を得 な くな っ た り ， 減

量せ ざ るを得 な くな っ た りす る 。 そ の た あ有効 な

化学療 法 の 効果 を上 げ る こ との で きな い 症例 に 邁

遇す る 。そ こ で 我 々 は こ の 腎障害予防の 目的 に 支

持療 法 と して 大量 輸液 を行 い ，そ の 効果 に っ い て

検 討 し た 。

〔方 法 〕対 象 は子 宮頸癌 13例，子宮体癌 3 例，子

宮肉腫 1例 ． 卵巣癌 9 例 ， 卵 管癌 1 例 の 計27例 で

あ る 。 CDDP の 投与量 は 静注例 の 18例で は 50〜120

  ／   （平 均 70   ／   ）を 2〜 12コ
ー

ス （平 均 7 コ

ース ）投与 し ， 動注例 の 9 例 で は 120   ／  を 1 〜

2 コ
ース 投与 した 。 支持療法 と して 1 日 6000nf の

輸液 量 法 を施 行 した 。 内 容 液 は 5％糖 500  ＋ KC1

10祕 ＋ le％ NaCl　20   ＋ Magnesol 　S　 me を 250  ／

h で 輸 液す る。尿 量 は 250nf／ h な るよ うに Lasix

を投 与 し た 。 CDDP 投与前後 の BUN ，
　 til1清 ク レ ア

チ ニ ン （Cr ），ク レ ア チ ニ ン フ リ ア ラ ン ス （Ccr ）

の 変 化 を み て 腎 障害 の 程 度 を検 討 し た 。

〔成 績〕 27例中 ， 腎障害をひ きお こ した 例は なく． 腎

障害 の た め 予定 の 治療 間隔を 延 長 した り，CDDP を 減

量 した症例はなか っ た 。 すなわち，予定 の 化学療 法を

腎障害の た め に中断 した例は なか っ た。CDDP の 1 回

使用量 の 最 も多か っ た例は，子宮肉腫 の 例 に 静注 で

120  ／  を 3 〜4 週毎 に 6 コ ース 行 っ た 。 治療開始

前及 び 治療終了後 の Cr，　Ccr は そ れ ぞ れ 0．7 → 0．8  ／

dt
， 90 → 76　me ／min と 著変 が な か っ た。さ ら に 治療

後長期 の 経過 観察で 腎機能の 悪 化を み た例 は 現在

の と こ ろ な い 。

〔結 論〕 CDDP の 腎障害を予防す る 目的の 1日 6000

me の 大 量 輸液 支 持 療 法 は 効 果 的 で あ っ た 。

〔目的〕 シ ス プ ラ チ ン （CDDP ） の 腎障 害 を早 期

に 予 知 す る た め の 諸種腎機能検査 の 評価 を行 う と

ともに ，エ ラ ス タ
ー

ゼ （Eia），　 fosfomycin （FOM ）

の 腎 毒性 軽 減 効 果 に つ い て 動 物 実 験 と 臨床 例 を 対

象に 研 究 し た 。 〔方 法〕 （A ） 動物 実験 ： Fisher系

ラ ッ ト40匹を用 い ，CDDP 　 lmg ／kg を尾静脈よ り

14B 間連続 投与 した 。
　 Ela併 用群 お よ び FOM 併 用

群 は，各 々 10mg ／kg，320mg ／kgを連 日併用 した 。

（B ） 臨床例 ： 13例を 対象に ，CDDP 　 20mg ／ 日 ×

5 日 ，を 1 ク
ー

ル と して 4 ク
ー

ル 施行 した。Ela 併

用群およびFOM 併用群は ，各々 120mg ／日 ，89 ／日

を 連 日 併 用 し た 。 腎 機 能 検 査 は ，Ccr，　 GFR ，

BUN ，　 Cr，　 NAG ，β2M ，　 lysozyme，　 r　GTP を

連続 して 測定 し ，同時に血中プ ラ チ ナ 濃度 （s −Pt）

を 測定 し た 。 動 物実験 に お い て は こ れ らに 加 え ．

腎組 織中 プ ラ チ ナ 濃 度 （t−Pt） の 測定お よ び HE ，

PAS ，　 Sudan 　b且ack 　 B，　 Mallory等 の 各 染 色 ，

NAG ，　 ACP 、　 ALP 等 の 酵素 組織 化学 も施行 した 。

〔成績 〕 1） s−Ptの 動 き に 最 も鋭敏な 反応 を 示 し

た の は NAG と β2M で ，　 Ccr，　 BUN 等 は反 応 性 が

鈍 か っ た 。2）動物 実験 に お い て 、Ela併 用 に よ り

NAG 等の 上昇は有意 に 抑え られ ，か つ 腎組織中 の

P しの 沈着 も有意 に 抑制 され た 。 形 態 学的 に は ， 特

に 尿細 管を中心 と した 形 態 の 保持 と ，lysosome 膜

お よ び plasma 　 membrane の 安 定 化 が み ら れ た 。

3） FOM 併 用 に よ って は ．動物 実験 ，臨床 例 と も

に 諸種 腎機 能検査値 に 有 意 な変 動 は な く，レ Pし濃

度に も変化は み られ な か っ た 。 〔結論〕 CDDP の

腎 障害 の 早期 予 知 に は NAG ，βz
　M の よ う な 尿 細

管 機 能検 査が 有用 で あ る こ と ，Elaは CDDP の 腎

陣害に 対し て 保護作用 を 有す る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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