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概要　われわれ は 進行期子宮頚癌 に 対 し，予後改善 の 目的 と放射線治療効果 の 増強 を狙 つ て，放射線治

療 お よ び手術前 に 両側内腸骨動脈 よ り昇圧動注化学療法 （Angiotensin　II，　 CDDP ，　 PEP 使用 ）を施行

し よ い 効果を認 め て い る．し か し副作用 が 少 な い とい われ る 昇圧動注 化学療法 （以下動注） に お い て も

CDDP に よ る 腎機能障害 は 生 じ る た め ，　 CDDP の 使用量 に は 限度 が あ る ．そ こ で 今 回 ， 動注 に よ る 腎機

能障害 の 程度を知 る 目的で
， 進行期子宮頚癌患者 11例 に つ い て

， 動注前 と後 1
，

2
，

3 週間 目の 血 清 ・

尿中 α 1
−microglobulin 〔α 、

・m ），β2
−microglobulin （β2

・m ）お よ び 尿中 albumin （Alb），　 lysozyme（LZM ）

を測定 し，以下 の 成績を得 た の で 報告す る ，

　1，昇圧動注化学療法 の 組織学的効果判定成績は Grade　I ： 1例 （9．1％），　 IIa： 2 例 （18．2％），　 Ilb：

8例 （72．7％） で あつ た ．

　2．血清 α 、
・m お よ び血清 β2

・m は 動注前後 に ，ほ とん ど変動 は な く正常 範囲内で あ つ た，

　3．尿中 α 1
−m ， β2

−m お よ び LZM は 動注前 に 比較 し
， 動注後 1週間 目お よ び 2週 間 目に は 上 昇 し異常

値を と る傾向 に あ り， 3 週間 目 に ほ ぼ 動注前 の 値 と な つ た ．

　4，尿中 Alb は 勤注前 に 比較 し
， 勤注後 1 週間 目お よ び 2 週間 目 まで 有意 に 上 昇 し 〔p く 0．05）異常値

と な り， 3 週間 目に ほ ぼ 動注前 の 値 と なつ た．

　以上 よ り進行期子宮頚癌 に 対す る 昇圧動注化学療法 （CDDP 　 100mg ，　 PEP 　40mg の one 　shot 動注）

は 1 回 施行 で もそ の 組織学的効果 は 十分あ る こ と，ま た 副作用 で あ る 腎機能障害は 尿細管障害 だ け で は

な く糸球体障害 もあ る が ，そ の 程度 は 軽 く，し か も可逆的 で 3 週間 目に ほ ぼ動注前 の 値 とな る こ とが 示

唆 され た．

　な お 血 清 creatinine ，　 BUN ，尿蛋 白などに 異常値を示す ほ どの 腎機能障害症例 は 認 め な か つ た．

Synopsis　The　present　study 　evaluated 　the 　degree　of 　renal 　impairment　caused 　by　intra−arterial 　hypertensive
chemotherapy （CDDP ，　PEP ＞．　In　ll　 cases 　 of 　advanced 　 callcer 　of 　the　uterine 　cervix ，　serum 　and 　 urinary 　levels
of α 1

−microglobulin （α 正
・m ）and β2

・microglobulin （β2
・m ），　and 　urinary 　albumin （Alb）and 　lysozyme （LZM ）were

determined　before　the　chemotherapy 　 and 　1，2　and 　3　weeks 　after 　the　therapy ．
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Results　are 　9．　ummarized 　 as 　follows：
1．After　intra−arterial 　chemotherapy ，　the　histological　classification 　was 　Grade　I　in　l　case （9．1％），　Grade

Ila　in　2　cases （182 ％ ），　 and 　Grade 　Ilb　in　8　cases （72．7％）．
23Serum 　cr1−m 　and β2

・m 　levels　rernained 　within 　the 　normal 　range 　after 　chemotherapy ．
Urinary α 1

−m ，β2
・m 　 and 　 LZM 】evels 　 ex ⊂eeded 　the 　 normal 　limit　between　l　 and 　2　 weeks 　 after 　 the

therapy，　but　thereafter　thcy　returned 　to　normal ．

　4．Urinary　Alb 　was 　signi 丘cantly 　increased（p＜ 0．05）between　l　and 　2　weeks 　after 　therapy ，　but　thereafter

it　 returned 　to　 normal ．

　These　results 　suggested 　that　intra−arterial　chemotherapy 〔CDDP 　10  mg 　and 　PEP 　40mg　in　a　dose）was

e 缸ective 　for　advanced 　cancer 　of 　the　cervix 　aud 　that 　renal 　disorders　including　tubu皇ar 　alld 　glornerular
impairmellt，　which 　are 　the 　adverse 　e仔ects 　of 　the 　therapy，　were 　mnd 　and 　reversibie ．
Key　words ：　Uterine　 cervical 　 cancer ・Intra・arterial　 hypertensive　 chemotherapy ・Renal　 dysfanction・

　 　 　 　　 α 1
・Microglobulin　

’
　132−Microglobu師n

　　　　　　　　　緒 　　言

　 当科 に お い て は 進行期子 宮頚癌 に 対 し ， 予後改

善 の 目的 と放射線治療効果の 増強を 狙つ て ，放射

線治療 お よ び手術前に 両側内腸骨動脈よ り昇圧動

注化学療法を施行 し よ い 効果を認め て い る．し か

し 副作用 が少な い とい わ れ る 昇圧動注化学療法に

お い て も CDDP に よ る腎機能障害は 生 じ る た め ，

CDDP の 使用量に は 限度があ る．

　CDDP は 腎障害は 糸球体 や血 管系に 著変 な く，

尿細管 と くに 近位尿細管 の 遠位 に 生ず る と い われ

て い る
12）
，そ こ で わ れわ れ は 昇圧動注化学療法 に

よ る 腎機能 障害 の 程 度 を ， BUN や creatinine

（Cr） よ り早 期 に 異 常 を 示 す 血 清 ・尿 中 α 1
−

microglobulin （α 1
−m ），廐・microglobulin （魚一m ）

お よ び尿中 albumin （Alb），
　 lysozyme（LZM ）を

測定す る こ と に よ り，詳細 に検討 し た の で 報告す

る ．

　尿細管障害時に は 低分子蛋白尿 （α 1
−m ，β2

−m ，

LZM ）が 多量 に 排泄 され る．糸球 体障害時に は

Alb な どの 分子量 50，000　dalton以上 の 蛋 白が主

体 に 排泄 され る．

　 α 1
・m は 分子M’33，000　daltonの 血清中低分子糖

蛋 白で ，圭 に 肝細胞 （一部 リ ン パ 球 ）で 産生 され

尿細 管に お い て 再吸収，異化 される．腎機能障害

時 に は 血 清 creatinine や BUN よ り早 期 に 上 昇

し，腎機能 を極 め て 鋭敏 に 反 映 す る と い わ れ

る
正）B）

．

　屍・m は α 1
−m の 約 1／3の 分子量 （11，800　dalton）

を 持つ 低 分子蛋 白で ある の で 糸球体 を容易 に 通 過

し，尿細管 に お い て 再 吸収 ， 異 化 され るが，尿細

管障害 時に は 尿 中に 多量 排泄 さ れ る．尿 中 魚 m

は すべ て 血 清 由来で あ るが
，

亅血液中 の 焼
一m が 4．5

mg ／1以上 は 尿細管 の 再吸収 の 極 量を越 え る の で ，

悪性腫瘍や 自己免疫疾患 の と き尿細 管障害 と の 鑑

別 がつ か な くなる 欠点 があ る 3，7）．

　 LZM は 分子量 14，000　daltonの 低 分子蛋 白で ，

ほ とん どが好 中球 ， 単球 ， 組織球，macrophage 由

来の 細胞 内 1ysosome酵素 の
一

つ で ある ．腎機能

障害時に ， 近位尿細 管の 障害を知 る の に 有用 な検

査法で あ る
4 ）14 ）− 16）

，

　尿 中微量 Alb は 69，eOO　 daltonで ，持続性 蛋 白

尿出現以前 に 異 常値を示 し，持続性蛋 白尿出現予

知や creatinine 　clearance （Ccr）低下 予知 に 有 効

で ある こ とよ り注 目され て い る
9）ll ）．

　　　　　　 研 究対象お よ び 方法

　 研究対象 ：

　昇 圧動 注化学 療法 を 施 行 し た 41〜76 （63．1±

10．5）歳 の 子宮頚癌患者11例 （squamous 　cell　car −

cinoma ，　stage 　IIa： 1 例，　Ilb ： 2例 ，
　IIIb： 6例，

IVb ： 2例 ）．なお対象の 選択 に 当た つ て は
， 現 在

高血圧症，心臓疾患 の な い こ と， 既往歴 に 脳 血 管

障害 ， 心臓病の な い こ とを確か め ，治療法に つ い

て 本人お よ び 家族 に 詳細 に 説明 し た ，

　方法 ：

　昇圧 動注化学療法は，放射線治療 お よ び手 術前

に 両側内腸骨動脈よ り， CDDP 　1001ng，　PEP 　40mg

を one 　shot 動注 し た ．昇圧 は 平均血 圧が 1．5倍 ヒ

昇す る こ とを 目標 に
， Angiotensin　IIを 静脈内投

与 した．な お 組織学的効果判定は
， 昇圧勤注 化学

療法施行 1週間後 に 大星 ・ F里 の 効 果判定基準で
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行つ た ．

　腎機能障害程度 の 測 定は
， 昇圧動注化学療法 施

行後 1， 2， 3 週間 目に 血 清 ・尿中 α 1
−m ，β2

・m ，

お よ び尿中 Alb，
　 LZM 測定 に よつ て 行 つ た．なお

血 清お よ び 尿は 一20℃ に 保存 し 1 週 間 以内 に 測定

し た ．な お cut 　off 値は 健常婦人 の mean ± 2SD よ

り決定 した．

　α rm の 定量 法 は RIA で 行 い ，測 定用 試 薬 は

α 1
−mr 栄研」を使用 し た ．血 清 α

、
−m の cut 　off 値

は 25mg／1，尿中 ev1’m の cut 　off 値は 5mg ／1（最小

検 出感度 25μg ／1）．

　焼
・m の 定量法 は RIA で 行 い ，測 定 用 試 薬 は

屍m 「栄研」 を使用 した，血清 焼 一m の cut 　off 値

は 2．4mg ／1，尿中燭
一m の cut 　off 値は 200μg／1（最

小検 出感度 ；血 清 β2
−m ： 1mg ／1， 尿中 角・m ： 50

μ9／1）．

　 尿中 LZM の 定量法は RIA で 行 い ，測定用試薬

は LZM 「栄研」を便用 した．尿中 LZM の cut 　off

値 etll．5ngfm1 （最小検 出感度 1ng／ml ）．

　 尿中 Alb の 定量 法 は RIA で 行 い ，ア ル ブ ミ ン

キ ヅ ト 「栄 研」を使用 した．尿 中 Alb の cut 　off 値

は 11μg／ml （最小検 出感度 正μ g／m1 ）．

　　　　　　　　 成 　　績

　昇圧動注化学療法 の 組織学 的効果 判定成績 は

Grade　I ： 1例 （9．1％），
　 Ila： 2イ列（18。2％），

　 IIb：

8 例 （72．7％）で あ つ た （表 1 ）．動 注後子宮摘 出

可能で あ つ た 3例 に つ い て 日本癌治療学会組織学

的効果判定基準で 判定す る と， Grade　la ： 1例 ，

表 1　Results　of　hyperteslve　intra・arterial 　chemotherapy

No ． CaseAgeStageHistologymBP （AT 　II）／mBPHist
．　reaction

　　（Grade）

1． S ，S ． 55 五VbSCC 　L 133／エ01 （1．3） Ilb
2． M ．1． 65IIIbSCC 　K 14姐 07 （1．3） Ila
3， T ．T ， 75IIIbSCC 　L 上62！109 （1，5） Ilb
4， K ．Y ． 51IIIbSCC 　K 140／107 （1．3） IIb

5． Y ．F ， 76IIIbSCC 　L 150！109 （1．4） IIa
6． S ，A ， 69IIIbSCC 　K 161／

「
94 （1．7） IIb

7． Y ．1， 72IVbSCC 　L 185〆115 （1．6） Ilb
8． K ．A ． 41IIaSCC 　L 149／108 〔L4 ） 1
9． F ．H ．

　　　　　 i68IIIbSCC
　L 145 ！ 94 〔1．5｝ Ilb

10． E ．Y ． 56　… IlbSCC 　L 139197 （1．4） IIb

11． M ，M ， 66IlbSCC 　L 150／85 （1．8） Ilb

SCC 　L ： squamous 　cell　carcinQma ，　large　cell　non 　keratinizing　type
SCC 　K ：spuamous 　cell　carcinorna ，　keratinizing　type
Hist．：histological

mBP （AT 　II）： mean 　b星〔〕〔｝d　pressure 　using 　angiotensin 　II
mBP ：rnean 　blood　pressure

表 2　 Changes　of　serum ・urinary α 1
−m ，β2・m 　and 　urinary 　lysozyme，　albumin

　 levels

after 　intra・arterial 　chemotherapy （weeks ）　　　before
intra−arterial
chemotherapy 1 2 3

serum α 1
・m 　 〔mg11 ）

urmary α 、・m 〔mg11 ）

serum β、−m 　 〔mg 〆1）

urinary βガ
m （μ9／1）

urlnary 　LZM 〔n9 〆ml ｝

urinary 　Alb　 〔μ9〆ml ）

23．3± 1．8
2．工士 0，3
1．7± 0 ．1

82．6± 13，5
4．9±　1，8

1D．4± 11，6

22．呂±　 2．9
　　7，7±　 3．4
　　1．6±　 0．1
387．7士 175，0

3L5 ±　10，5

24．7±　 8．5

21．2± 2．8
　　8．5± 4．6
　　1，7± ｛1．1
254，3± 92．6
27 ，0± 5，3
37、7±14．5

22．7± 3．0
　　2．8± 2．0

　　2．0± 0．2
107、0± 40．0

10、9士 10，0
18．3± 7．5

α 、
・m ： α i

−rnicroglobulin ．β，
−m ：βヨmicroglDbuhn ，　LZM ：lysozyme，　Alb ： albumin
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図 2 　Changes 　of 　urinary α 1
・microglobulin

Grade　2 ： 1例 ，
　 Grade　3 ： 1例 で あつ た ．

　昇圧動注化学療法前 と後 1 ， 2 ， 3週 間 目の 血

清 ・尿中 α rm ， β2
・m ， お よび尿中 Alb，　 LZM 測

定結果を表 2 に 示す （mean ± SE ）．

　血 清 α、
−m は 動注前後に ほ と ん ど変動 は な く，

正常 範 囲 内 で あ つ た ．動注後 2 週 間 目 の 値 は

（21．2± 2，8mg ／1）で あつ た （図 1 ）．

　尿IP　al −m は 動注前 （2．1± 0，3mg ／1）に比較 し
，

動 注 後 1 週 間 目 （7．7± 3．4mg ／1， 異 常値 例 は

63，6％）お よ び 2 週間 目 （8．5± 4．6mgfl， 異常値

例 は 63．6％）に は 上 昇傾向に あ り， 3週間 目に は

ほ ぼ前値 とな つ た （図 2 ）．

　血 清 燭一m は 動注前後 に ほ と ん ど変動 は な く，

正 常範囲 内で あ つ た ．動 注後 2 週 間 目の 値 は

（1．7± O．1mg ／1）で あつ た （図 3），

　尿中 焼
一m は 動注前 （82．6± 13．5μ g！l） に 比 較

し ， 動注 後 1週間 目 （387．7± 175．0μ g／1， 異常値

例 は 63。6％）に は 有意 に 上 昇 し （pく 0．05）異 常値

とな り， 2週間 目（254．3± 92．6μ g／1，異常値例は

63．6％） ま で 異常値 をとる傾 向に あ り， 3週 間 目
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（107．0± 40．0μ g／1） に は
，

ほ ぼ前値 とな つ た （図

4 ）．

　尿 中 LZM は 動注 前 （4．9± L8ng ／ml ）に 比較

し ， 動注後 1週間 目（31．5± 10．5ng／m1 ， 異常値例

は 72．7％）お よび 2週間 目 （27．0± 5．3ng／ml ，異

常値例は 72．7％） ま で 上昇 し異 常値 とな る 傾 向 が

あ り， 3週 間 目（10．9± 10．Ong／m1 ）に Vよ減少傾向
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に あつ た （図 5 ）．

　尿 中 Alb は動 注前 （10．4± 1．6μg／ml ）に 比 較

し，動注後 1週間 目（24．7± 8．5μg ／ml ，異常値例

は 63，6％），
2 週 間 目（37．7± 14．5μ g／ml ， 異 常値

例は 63．6％）ま で 有意 に 上 昇 し （p ＜ O．05）異常値

とな り， 3週 間 目 （18．3± 7．5μ g／ml ）に は減 少 し

て きた （図 6 ）．

　 な お 血 清 Cr，
　 BUN が 異常値 を示 す よ うな腎機

能障害例 は な か っ た ．

　 　　　　　　 　 考　　案

　 組織学 的効果判定 成績 に お い て Grade　Ilbが

72．7％ （8／11例） で あつ た こ と よ り， 昇圧動注化

学 （CDDP ，　 PEP ）療法 は 進行期子宮頚癌 に 対 し，

放 射線治療効果の 増強や 手術適応 の 拡大 ， 手術時

の 転移防止 の 面か ら予後 改善は 十分期待 で きる こ

とが分 か つ た．しか し CDDP の 副作用 に は 腎機能

障害があ り， CDDP の 使用 方法 に は 十 分注意す る

必要が ある．

　 そ こ で われ わ れ は，よ り早期 に 腎機能障害 を発

見するた め に ， 昇圧動注化学療法施行後 1， 2 ，

3 週 間 目 に 血 清 ・ 尿中 α 1
−m

， 焼一m
，

お よ び 尿 中

Alb，　 LZM を測 定 した ．

　血清 α 1
・m お よび血 清 廐・m に つ い て ：西 野 ら

B）

は ，α 、
・m は 分子量 3，300daltonの 糖蛋 白質 で ， 主

な産生 部位 は 肝臓，排泄 は 腎臓，よ つ て 肝疾患（肝

硬 変 ， 激症肝炎）で 低値 ， 糸球体 腎障害 （ネ フ ロ
ー

ゼ ，腎不 全）で 高値を と る が固型腫瘍，悪性 リ ン

パ 腫，自血病 で 不 変 （多発性骨髄腫 を除 く） で あ

る と い う．金 尾 ら
5）は 血 清 α ズ m お よ び．［i［L清 β2

−m

は GFR とよ い 相関があ り， ［顧 青 α］
−m と血 清 焼

一

m の 間に もよ い 相関が あるがtU清 β2
−m が正 常で

垂L清 α L
−m が 高 値 を 示 し た もの が 30．3％ （10／33

例）あ つ た と い う、鈴木 ら
13）

は 血 清 α i　
−m 　Ct　Ccr が

1001／day 前後 の 時に 正常値を越え ，
血 清 β2

−m は

701／day 以下 に な つ た 時に 正常値を越 え，ま た 血

清 Cr は Ccrが 601／day 以下 に な つ た 時 に IE常値

を越 え る とい う，ま た 血 清 α rm は 主 に 糸球体濾

過率 （GFR ）に よ つ て 決定 され，　 Cr と正の 相関が

あ り Ccr と逆相関に ある と い う．また 血 清 α 、
−m

が血 清 魚 m に 先 行 して 上 昇す る の は α 、
−m が 3

倍 の 分了
・
量を持 つ て い る か らだ と い つ て い る．金

ら
7）は 血 清 β2

−m は Ccr お よ び PSP 　15分値 と相関

す る と い う．伊藤 ら
3，は 血 清 α 1

−m が 200mg／l，血 清

魚 m が 20mg ／1以上 で あ れば 確 実 に 慢性 腎不 全

症 と診断 で きる，1血清 α 1
−m は 日内変動が な く，慢

性糸球体腎炎 ，
ネ フ ロ

ーゼ 症候群で は 血 清 α 1
−m の

み が軽度 に 高値を示 して い る もの もあ る とい う．

　わ れ わ れ の 成績 で 血 清 α 1
−m お よび 血 清 鳥・m

が正常範囲内で あつ た こ と は
，
1 回 の CDDP 動注

に よ る糸球体腎障害は GFR に 影響 を与 える程度

で は な い こ とが示唆 され た．

　尿中 α rm お よび尿中 廐・m に つ い て ：伊藤 ら
3）

は 腎機能低下 に 伴い 尿 中 α 、
−m ，βガ m の 排泄量が

増加 し，α 1
・m お よ び fi2　

−M は すべ て 血 清由来で ，

尿細管で 再 吸収，異化 されて い る こ とを 示唆 して

い る．石原 ら
1）は 尿 中 α 1

・m が一
番感度が よ か っ た

と報告 し て い る．尿中 β2
−m も尿細管障害度を 知

る指標 と し て利用 されて い る が，血 清 β2
−m が 4．5

mg ／1以上 の 時は 尿細管 の 再 吸収 の 極量 を越 える

た め ，悪性腫瘍 や 自己免疫疾患 の とき尿細管障害

と の 鑑別が つ か な くなる 欠点があ る
6〕．そ の 点 ， 尿

中 α 1
−m は 腎機能低下 に 特有 で ある．

　わ れわ れ の 成績 で 尿 中 α 1
−m お よ び 尿 中 角

一m

が，動注後 1， 2週間 目に は 異常値 を とる傾向に

あつ た と い う こ とは ， 1回 の CDDP 動注で も尿細

管障害は 生 じ る こ と が分か つ た ．し か し動注後 3

週間 目に は 正常値に 復帰 し て い る こ と よ り，尿細

管障害は 可 逆的 で
一時的な も の と思 わ れ る．今回

は 1 回 の CDDP 動注 の 結果 で あ つ た が，　 CDDP

動注を繰 り返す こ と に よ り尿細管障害は 不可逆 的

な もの に 移行す る こ とが予想 され，不 可逆的腎不
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全 に な る 前に ，鋭敏 に表 わ れ る尿 中 α rm また ば

尿中 防 m を測 定 す る こ と に よ り，予知 予防す る

こ と 力河 能 に な つ て くる こ とが 示唆 され た．

　 尿中 LZM に っ い て ：鎌倉
4 ），　 Yuzuriha 　et　al ．15 〕

は ，LZM が 分子 量 14，000　 daltonの 低 分 子 蛋 白

で ，ほ と ん どが好中球，単球，組織球，macrophage

由来 の 細胞内 lysosome酵素の
一

つ で あ り，尿中

LZM の 増加 は 尿細 管 L 皮 で の 再 吸 収 障害 と

LZM 不 活化 の 抑制 に よ り生 じ，近位 尿細管障害

の 指標 とな る とい う．た だ し大腸炎や 白血病患者

で 上昇す るた め
， 注意が 必要で ある．

　わ れわ れ の 成績 で 尿 中 LZM も尿 中 α、
−m お よ

び尿中 β2
−m と同 じ よ うに ，動注後 ユ，2 週間 目に

は 異常値とな る傾 向が あ り， 動注後 3週 間 目に は ，

ほ ぼ 正常値 に 復帰 し て い る． こ の こ と か ら 1 回 の

CDDP 動注 で も尿細管 障害 は 生 じ る こ とが 分 か

り， また尿中 LZM も近 位尿細 管障害の 指標 とな

る こ とが示唆 され た ．

　尿 中 Alb に つ い て ：Alb は 分 子 量 69，000

daltonの 低分子 蛋 白で あ るが
， 糸球体を通過可能

な分子 量 e：kSO
，
OOO〜60

，
000　dalton で あ るた め 糸

球体を通 過 せ ず，尿 中に は ほ と ん ど出現 し な い ．

し か し わ ずか な糸球体障害 で も尿 中に出現す るた

め
， 尿蛋 白陰性 の 早期糸球体障害 の 発見 に 有効で

ある
9 ）一’11 ）．

　わ れわ れ の 成績で 尿中 Alb も，尿中 α 1
・m お よ

び尿中 角
・m と同じ よ うに ， 動注後 1 ，2週間 目に

は 異常値 と な る 傾向があ り， 動注後 3週間 目に は
，

ほ ぼ正 常値 に 復帰 し て い る ，こ の こ とか ら 1 回 の

CDDP 動注で も， 可逆 的な早期糸球体障害は 生 じ

る こ とが 分か り ， 動注後 3週 間 目 に は 修復 され る

こ とが示唆 された ．

　 また ， こ れ らの 検査 に お い て 動注後 3 週間 目に

止常値 へ の 復帰が見 られ な い 症例 は
， 不 可逆 的な

腎障害へ 移行す る こ と も考 え ら れ
，

不 可逆的 な腎

障害を 予 知 し CDDP 投与 を 調節す る検査 法 と し

て も期待 で きる．
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