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概要　術後 CAP 療法が 施行された卵巣癌患者31例 と子宮内膜癌患者1 例 の 計41例を対象 と し て ， シ ス プ

ラチ ン （GDDP ）投与によ・
） て 引 き起 こ される聴丿J障害 と末梢神経 障害 につ き ， そ の 発生頻度 ならび に 投与

量
・
投与 間隔 との 関係 ， 障害 の 程度，可逆性の 有無な どを検討 した ，卵巣癌患薪には，術中 に CDDP 　lOO

mg ／mZ を腹腔内に投与した後，　cyclopheshpamide 　300mg／nf ，　 doxorubicin　30mg ／mZ ，　 CDDP 　5Umg／m
ピ

か ら

な る CAP 療法を 3 週問 ご と 3 コ ー
ス の 寛解導入療法と 3 カ月ご と 7 コ ー

ス の 周期的維持療法を行うこ と

を原則とした．また，子筥内膜癌患都 こは，臨床進行期 Ic期以上 の 症例に，　CAP 療法を卵巣癌 の 場合と同

様 の 方法 で 施行し た．聴力障害の 有無 に つ い て は，各 コ ース ご と に CDDP 投与 簡後 で 標準純 葺聴力検査 を

施行 し，
1 周波数で も20dB 以 ヒの 悪化 を示 した もの を聴力障害あ りと判定した．また，末梢神経障害 に つ

い て は ，
WIIO の 副作用判定基準 に 従 っ て 分類 した．

　1．対象41例 中聴力障害 を み た の は，12例 （Z9．3％），うち 両側障害例 3 例，一
側障害例 9 例 で あ り，聴力

不変は 29例 （70．7％）で あ っ た．聴力障害はすべ て高音急墜型の 感音性障害で あ っ た．

　2．CDDP 総投与量が ，
　200mg／

／
m2 台を越 えた時点で ， 36例中 5 例（1：39％）に聴力障害が 出現し ， さ らに500

1ng ／m2 を越 えた場合に は 12例 1−lr　5例 （41．7％）に聴力障害が出現 した．こ れ らは ， 寛解導入療法終了時 と周期

的維持療法終了時にほ ぼ一
致 して い た．

　3．聴力障害を来 した 12例中聴力が回復 した例 は 1例 の み で あ っ た．聴力障害12例 の うち耳鳴や耳痛な

どの 白覚症状を訴えた例は 4 例， 33．3％ にす ぎなか っ た．

　4．末梢神経障害を来した例 は，4／例中 9例，22．0％ で あ っ た．grade　1が 7 例，　 grade　2 が 1例，　 grade
3 が 1例 で あ っ た．こ れ ら 9 例中 6例 で 症状が回復 した．grade　3の 1例は不 ロ∫逆性進行性 の 下肢 の 筋力低

Fを来 した．こ の 症例 の 神経学的検査は，軸索変性を示 ll麦した．

　5．聴力障害 と宋梢神経障害を予測 しうる 因子 は認め られなか っ た．

　CDDP に よ る聴力障害と末梢神経障害は 不可逆性 で あ る場合が多く，GDDP 併用 の 抗癌化学療法を行う

際 に は
，
dose　limiting撫 ctor と して の み な らず ， 患 K の QOI．維持 の 面 か ら も早期 に 発 見 し対処 す る こ と が

重要 と思 わ れ る．

Abstract 　Objectives ： To　evaluate 　cisplatin （CDDP ）ototoxicity 　and 　peripheral　neurotexicity ．

　 Methods ：Thirty−one 　patiellts　with 　eplthelial 　ovari ｛  cancer 　and ユ  with 　eltdoinetrial 　 cancer 　who 　have

been 　treated　at 　our 　institutioD　since 　1996　were 　enrolled 　in　this　study ，　They　have　received 　combination 　che −

motherapy 　collsisting 　or　CDDP 　50　mg ／m2 ，　doxorub玉cin 　30　nlg／m ’

　arid　cyclophosphatnide 　300　mg ，・〆m2 　as　post

surgical 　treatment ．　Bef 【）re 　and 　after 〔1
・
eatment ，　they　underwent 　audiometric 　and 　clirlical　nel11

’
o］09 正e　exaKni 一

更lations ．

　Results：Twe 且ve 　 of 　41　patients（29．3％）sutfered £ rom 　ototoxicity
，
　and 　especiaUy 　the　high　tfequency

rallges　wel
・
e　iml）ail・ed ．　XN「lien　total　doses　of　CDDP 乱dministraしi‘〕ll　exceeded 　200　mg ／m2 　alld　r）OO　mg ／nl

／t

，
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audiometrlc 　inlpairment　increased　and 　scarcely 　recovered ，　Peripheral　neuropathy 　was 　folmd　in　g　of 　41　pa−

tienしs （22．0％ ）and 　so 〔｝ll　1
’
ec ：overed 　afLer 　c．isplatili　disc｛，11吐jnuaLi〔，lt，　buL　periplieral　Il｛三lve 　da」nag ¢ ill　the　pa−

tien乞 who 　suffered 　earlier 　rrom 　CDDP −induced 　peripheral　neuropathy 　was 　pエ
’
ugressive ．　There 　was 　also 　no

predictive　factor　for　the　occurrence 　of 　ototoxicity 　and 　peripheral　neurotoxiciLy 　of 　CDDP ．

　Conc：kusi〔｝n ：Ot（，tox皇ciLy　｝llid 　peripheral　neurotoxic ：iL．y　are 　likely　to　b（iconie 　the　iuajor 　close −1imiting　tox−

icities　 of 　comblnation 　chemotherapy 　including　CDDP 　when 　higher　doses　 of 　CDDP 　 arc 　 administered 　 wit ，h

gl
’
alluk ）cyte −col ⊂）ny 　stiInulating 　fact　or．

Key　words ：CDDP ・Ototoxicity・Periph（｝ral　neuropaf ，hy

　 　　　　　　 　 緒 　 　言

　 シ ス プ ラ チ ン （CDDP ）は卵巣癌 を は じめ とする

婦人 科癌患者の 治療 に対 し高 い 有効性 が 認 め ら

れ，最 も多用 され て い る薬剤で ある。CDDP 投 与に

際 して の 副作川の うち，骨髄機能抑制に対 して は

G −CSF ， 嘔吐に対 して はグ ラ ニ セ トロ ン 製剤な ど

の 対策が 行わ れ る よ うに な っ た 結果 ，
CDDP の 大

景 又は 長期投 ワが 可能 となり，よ り大きい 抗癌効

果が得 られ る よ うに な っ た
1／X）

．
一

方 ， そ れ に伴 っ

て ， CDDP に特異的 な副作用 と考えられて い る聴

力障害や 末梢神経障害など神経毒性発生 の 増加が

予想 され て い る
！」

．そ こ で ，今 岡我 々 は，CDDP

投与に よ っ て 引 き起 こ された聴力障害 と末梢神経

障害に つ き， その 発生 頻度な らび に投 与量 ・投与

間隔 との 関係 ， 障害 の 租度 ， 可逆性 の 膚無などを

検討 した．

　 　　　　　　 　 研究方法

　 1996年以 降当科で 術 後 に CAP 療法が 施行さ れ

た卵巣癌患者31例 と子宮内膜癌患者 10例 の 計 41例

を対象 とした．対象患 者の 年齢分布 は ， 21歳か ら

69歳で あ り，

’li・均48．2歳で あ っ た．当科で の 標準的

抗癌化学療法は，卵 巣癌 の 場合 に は
， 術中に CDDP

IOOmg ／m
〜

を 腹 腔内 に 投与 し た 後 ，
　 cycbphosh ．

p   ide　 300　mg ／m2 ，
　 doxorubicin　30　mg ／m2 ，

CDDP 　501ng／mt か らなる CAP 療 法 を 3 週 間 ご と

3 コ ース の 寛解導入療法 と 3 カ月 ご と 7 コ ース の

樹期的維持療法を行うこ とを原則 と して い る．ま

た，予宮内膜癌の 場合 には，臨床進行期 Ic期以上

の 症例に対 して，CAP 療法を卵巣癌の 場合 と測様

の 方法で施行 して い る．

　聴力 障害 の 有無 に つ い て は
， 各 コ ー

ス ご と に

CDDP 投 7 の 前後で 標準純音聴力検査 を施行 し，

その 前後 で 1 周波数で も20dB 以 ヒの 悪化 を示 し

た もの を聴力障害あ りと判定した ．また ， 末梢神

経 障害 に つ い て は ， WHO の 副作 用 判 定 基準 に

従 っ て 分類 した．

　　　　 　　　　 研 究成績

　 1．聴力障害 の 発生 頻度

　対象41例 中聴力障害をみ たの は ， 12例 （29．3％），

うち両側障害例 3例 ，

一
側障害例 9例 であ り， 聴

力不変は 29例 （70．7％）で あ っ た．なお，こ れを耳数

で み る と， 41例82耳中 15耳（18．3％ ）に聴力障害が

み られた．聴力障害12例 15耳の CAP 療法前後 の 平

均聴力 とその 差 を Table　1に示 した．2，0eOHz まで

の 聴力 に は ほ とん ど変 化 はみ られ なか っ たが ，

4
，
000Hz 以 Lで は 瑚波 数が 高 くなる に 従 っ て 閾値

の ヒ昇が 明 らか とな り， 高音急墜型 の 感音性聴力

障害を示 した．

Table 王　 Mean 　hearhng　levels　at　each 　rrequency　before　and 　a 「ter　CDDP 　administra しion

　 freque ⊥lcy （Hz ）　　　　 125　　　　 250

befurc　 CDDP
administration （dB）　　　15．0 ± 2．3　　15．9± L雲

　 　 500

｝　　 i5．〔｝± 3．9

1，000　　　 2，000　　　 4ρ00　　　 8，000

且1．8 ゴ：3．0　　　13．2 ± 32　　　id．1± 2．1　　　19．1± 5．1

after 　 CDDP
aclminlst1

’
aTion （dB）　　 20．9 ± 3．5　　19．8± 1．219 ，：3± 5．8　　　17．0 ± 4、9　　　17，5 ± 5．〔｝　　 2・d．5 ± 5．1　　　・19．3± 6．7

difference （dB ） 5．9 3．8 4．3 5．2 4．3 10．4 ＊
　　　　　30．2 木 ＊

＊

p＜ 0，05，　 ＊ ＊

p＜0、ooel
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totai 　doses 　of 　CDDP

且dministered （m 評m2 ）
cases in｛：ide［1 ¢ e

●　 ●　 ●　●　●

500 一 ○　 ○　 ○　○　○ 5／12 （41．7％ ）

○　 ○

○　 ○　 ○　○　○
41｝〔〕−499 0／6

○

● 　 ●

300−399 ○　 ○　 ○　○　○ 2／8 （25，0％）

○

● 　 ●　 ●　● 　●
200− 299 5／10 （50．0％）

○ 　 ○ 　 ○ 　○ 　○

一199 ○ 　 ○ 　 ○　○　○ o／5

●

○

patient　with 　hearing　loss

patient　wlth 　nQnllal 　hcaring

Fig．1　Relal．ionship　beしweerl 　Cl）1）P　administl
・
ation 乏md 　expression 　of 　hearing　loss

Table　2　Heari119　PrognQsis 正n 　patients 　wid ユ hearing⊥oss

uge hearing　loss ringing 　　　ch旧 nge 　o「drug 　　　prog
’
nesis 　of 　hearing

45　　　 unilateral 　20dB （8　klIz）
58　　　 unUateral 　40dB （8　kllz）

66　　　 unilateral 　20dB 〔8　kH幻

60　　　 unilateral 　20dB （8　kHz）

54　　　 b［⊥atera ！40dB （8　kHz）

57　　　　 unilatera ［20dB　（8　kHz）

51　　　　unilateral 　25dB （8　kllz＞

27　　　 bi］a！era ［20dB （8　kHz ｝

23　　　 unilateral ⊥0〔｝dB （乙しll　frequel／cies ）

36　 　 unHateral 　2QdB 〔8　kHz〕

44　　　 bilatcra120dB（8　kI工z ＞

四 ．．．』璽
… 12°dB 〔8　kl｛・ ）

十

十

十

十

CBDCACBDC
へ

CBDCACBDC

八

CBDCACBDCACBDCAfinished

ヨbandonedCBDCACBDCAfillis

士上ed

statiOnary

stationary

statiOllary

reco 、
「
erystatio

【lary

pr。gressive

stationary

statiollarV

sLationary

stati〔レnarv

statio⊥】arv

s しa しIDnary

　2．CDDP 総投与量 と聴 力障害発生頻度 との 関

係

　CDDP 総投与量 と聴力障害発現頻度との 関係を

検討 し て み た．GDDP 総投与量が ，
2001n9／m2 以 ド

で は聴力障審は 出現 しなか っ た．CDDP 総投与量

が 200mg ／mL
’

台 を越 える と， 36例 巾 5 例 （13，9％ ）に

聴力 障害が発 現 した．さ らに CDDP 総投 与量が

500mg ／mt を 越 えた 場 合 に は 12例 巾 5 例 （4L7 ％）

に聴力 障害が 出現 した（Ng ．1）．

　 3．CDDP に よる聴力障害の 予後

　CDDP 投 与に よ っ て 引 き起こ され た聴力障害 の

予後 を調べ てみ た （Table　2），聴力障害を示 した 12

例中 9例 は ，
カ ル ボプラチ ン （CBDCA ）へ 薬剤変更

を行 っ た うえ抗癌化学療法を継続 した．2 例 は 周

期的維持療法が終了 し ， 1例 は 片側の 聴力 をほ ぼ

消失 したため以後の 抗癌化学療 法を中 止した．こ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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total　doseg　of　CDDP
admin 藍stered （m 望m2 ）

cases incidenee

400一

●
＊

●　 ●

○　 ○　○　○　○

○　 ○　 ○　○　○

○　 ○　 ○　○　○

3〆18 （16，7％）

300−399
●

＊

● ＊＊ ●

○　 ○　 ○　○　○
3／8 （37．596）

20  一299
●

＊

●　○　○　○

○　 ○　 ○　○　○

2〆10 （20．0％）

一199
●　 ○　○　○　○ ⊥／5 （20、096）

しotal 　 9！41 （22．0％）

● P ・ti・n ｛舳 pe・lph … 1… r・P ・出 y

OP ・ti・・t　wi 山 Dut 　p ・・iph・・al・ eur ・P ・血 y

＊　　cases 　with 　coexisthig 　hem ’ing　loss

＊＊　 case 　with 　facial　pulsy

Fig．2　Rclationship　between　CDDP 　administration 　and 　expression 　of 　peripheral

　 neuropathy

れ ら CDDP 投 与に よ り聴力障害を 来 した 12症 例

は CDDP 最終投 与後 3 カ 月以 上 に わ た り経過を

観 察したが ， 聴力障害を来した 12例中聴力が 回復

した例は 1 例の み で あ り，10例 は聴力不変 ，
1例が

さ らに聴力悪化を来 した．なお，これ ら聴力 障害

12例の うち耳鳴や耳痛な どの 自覚症状 を訴えて い

た例 は 4 例 ， 333％ にす ぎなか っ た．

　 4．CDDP 投 与に よ る末梢神絳障審

　CDDP に起 因する と思 われ る末梢神経症状 を訴

えた の は ， 対象41例 中 9 例 ， 22．0％ で あ っ た （Fig，

2）．内訳は ， grade　lが 7 例 ，
　 grade　2が 1 例 ，

　grade
3 が 1 例で あ っ た．こ の 9 例の うち 3例 に聴力障

害の 併発 がみ られた ．末梢神経障害が 出現 した 9

例 中 2 例 は ， CAP 療法の 3 コ ース 目 に ヒ下肢 の し

び れ感 を訴 えた．また
， 6 例 は ， CAP 療法 5 コ ー

ス

以 降に症状が発現 した．さらに 1例 は CAP 療法の

2 コ ース 目に下肢 の しびれ 感と知覚障害を訴 え る

よ うに な り， そ の 後 薬 剤 を CDDP か ら CBDCA

に変 更し抗癌化学療法を 3 コ ース 追加 した が，歩

行障害を来す まで の 進行性 の 筋力低下 を来 した，

こ の 症例の 神経伝導検査で ， F 波の 頻度低下 と振

幅の 械少 を認め軸索変性が示唆され た．こ の 症例

に つ い て は CAP 療法 中止後 ， 33 カ月経過 した が ，

その 歩行障害は不可逆性で ある．末梢神経症状 を

示 した こ れ ら 9 例に対 し ， CDI ）P の 減量 あるい は

CBDCA へ の 変更を行 っ た結果 ， 前述 の 歩行 障害

まで 来 した 1 例 と症状が不変 の 2 例 を除 き 6例 で

症状が 回復 した．

　 また ， 抗癌化学療法 との 因果関係 は不明である

が ， GAP 療法 6 コ ース 凵当日に ， 末梢性片側性の

顔面神経麻痺 を来 した症例が 1例 認め られ た．顔

面神経麻痺ス コ ア （麻痺程 度評価 ス ケ
ール

， 柳 原

法）は 12点で ， 完全麻痺例で あ っ た．こ の症例 の 麻

痺症状は 3 カ 月後 に 自然回復 し ， 以 後 CBDCA に

変更 し抗癌 化学療法 を行 っ たが ， 顔面神経麻痺の

再発 は起 こ ら なか っ た．

　5．CDDP 投 与に よ る聴力障害や 末梢神経陣害

発生 の 予測に つ い て
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Tablc　3　Prcdictive　factors　ill　occurance 　of 上1caring ⊥oss

　 　 　 tota⊥doses　of 　CDDP
age 　　　　　　 administered

　 　 　 　 　 （π 19／Ln
ソ）

〔rCati ⊥line 　 Cieara ⊥ICO 　　［nCidenCe 〔，f　　 gaStr〔｝inLCsLinal
　 　（m ⊥．，mil ／）　　　　　　　G・CSF 　　　　　　symP 匸oms

、
．
a ［ue 　f。r　ene 　h〔）ur 　 udniinistratio エ1 　 　 （grade ）

patients　With 　neUr 〔〕t｛］XiCity
　 　 　 18cases 47．G± 豆2．7 395± 159 79．3± t3．3 4〔｝．｛｝9・6 1．2

paticnts　withOut 　IleurOtox ［city

　 　 　 23cases 　　　　　　　　　　　　　48．8 ± 11．5 is6｛〕± 　レ1〔レ 8L5 ± 18．2 42，3％ 1，0

　 聴力 障害 と末梢神経障害を来 した18症例 にっ い

て
， 年齢 ，

CDDP 総投 与量 ， 腎機能 ， 骨髄抑制 ， 消

化器症 状 を神経障害が発 現 しな か っ た 23症例 と比

較 し， 神経障害の 発現 を予測 し うる因 ∫」
が あ るか

どうか を検討 した． ill僻 問で 有意差を示 した因子

は 認め られ なか っ た （Table　3）．

　　　　　　　　 考　 案

　 G −CSF の 開発 な どで CDDP の 大 量投 与や 長期

投 与が 可能 とな り， 卵巣癌 を は じめ と して 婦 人科

悪性腫 瘍 患 者の 予後 の 改善が 達 せ られ つ つ あ

る
1）Z）．　

・
方，そ れ に伴っ て ， 今後 ，

い まだ決 定的

な対策が ない 聴力障害 と末梢神経障害などに代表

される CDDP に よ る 神経毒性 発現 の 増加が 予想

され る．患者の QOL を維持す る観点か ら，　 CDDP

に よる神経毒性の 発現頻度や 程度を よ り明 らか に

す る こ とは重要 な こ と と思 わ れ る．

　聴力障害 の 発生頻度 は，
41例中 12例 ，

29．3％で

あ っ た．また，そ の 障害の 性質 は，4
，
000Hz 以 Lの

高音域 で閾値の 上昇が 明 らか とな る高音急墜型 の

感音性聴力障害で あ っ た （Table 　1）．　こ れ ま で も，

4，000，8，000Hz の 高周波数 の 音域 レ ベ ル が障害 さ

れ る と指摘す る報 告が 多 ぐ
〕崩

， 本研 究の 結果 も

そ れ ら とよ く
一致する．聴力障害の 発現 率につ い

て ，聴力障害 の 程度 を本研究 と同 じ20dB 以上 と規

定 した報 告例
’”“T）

をみて みる と
，
26．1％か ら38．1％

で あ り， こ の 点で も本研究の 結果 はそれ ら と大 差

は認め られ なか っ た，

　 CDDP 投 与量 と聴力障害発現 との 関係 を調 べ た

結果で は ， CDDP 総投与量 が 200mg ，〆mL
’
以 下で は聴

力障害が 出現 しなか っ た．しか し ， 200mg ／1ぜを越

えた時点 と500mg ／m2 を越 えた時点で 高頻度 （各々

50．0％，41．7％）に聴力障害が 出現 した （Fig．1）．こ

れ ら の うち GDDP 総 投 与量 が 200mg ／ML
’
の 時 期

は ， 3週 間ご と 3 コ ース の 寛解導入療法が終 rす

る 時 期 に
・
致 し て お り， また CDDP 総投 与量が

500mg ／mL
’
の li寺期 は，　 CAP 療法 8 團 凵前後 に

一
致

して い る．聴力障害が 発現 す るか しな い か の 要因

は ， 薬剤 を投 与され る側の 個体に 問題が ある こ と

は当然で ある が ，本研究の 結果か ら，比 較的短期

聞に CDDP の 総投 与量が 200mg ／mL
’
を越 え る場合

と長期聞に わ た り CDDP が投 与 され る場合 に は ，

聴力 障害の 発生 する 危険が 高 い と考 える べ きと思

われ る．こ れ ま で の 報告で は．総 あ る い は
一

回投

与量 と い っ た CDDP の 投 与量 と聴力障害と の 関

係 と して 論 じ られ て きたが
7）一一’i）

， 今 回 の 結 果 か

ら
，
GDDP に よ る 聴力障害に は GDDP の 投 与間隔

も重 要な要因に なる こ とが示唆さ れた．

　これ ら聴力障害が可逆性か 不可逆性 か の 問題 に

つ い て
， 本研究で は ， 聴力1簟害発 現後少 な くと も

3 カ 月以上 に わ た り経過 を観察 して い るが ， 聴力

が 回復 した例 は 12例 中 1 例にす ぎず，11例 は聴力

障害が不変か悪 化 して お り， こ の 障害は不 可逆性

変化と思 わ れ た （Table 　2）．斎藤 ら
＋）

は聴力障害発

現例の 50％が可逆性で あ っ た と述 べ て い る が，こ

れ らは総投与量が 100mg ／ln 弦 で の 症例で あ り，大

量 投与例 で は 1司復 し な か っ た と述 べ て い る．渡

辺
12’
も CDDP 投 与最 188mg ／m2 以上 で 聴 力障 害が

発生 した例 で は
， 聴力 は改蒜 しなか っ た と報告 し

て い る よ うに ，前述 した危険投与景 と摎えられる

200mg ／m2 を越えた場 合に発生 した聴力障害は ， 不

叮逆性 の もの と考え られ る．さらに注意すべ きは ，

本研究 の 聴力障害例 12例の うち，耳鳴や 耳痛 な ど

の 自覚症 状 を 訴え た 例 は 4 例 ， 33％ にす ぎず ，

CDDP 投与 中に は，た とえ自覚症状が な くとも，反

復 した聴力検査 を行 うこ とが 重要 と思 われ る．

　末梢神経 障害の 発生 頻度に つ い て ， 神経学 的 ，
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電気 生理学 的に み た Chaudhly 　et　al．　
L’sl
や Cavaletti

et 　al．
1’o

の 報 告で は，　 CDDP 投与が 75mg／
／
m2 か ら発

生 し ， 頻度 と して は 95．2％ か ら100％で あ っ た との

こ とで ある ．また ， 臨床所見 と振動感覚計 を用 い

て 検討 した伏木 ら
15
切 報告で も CDDP の 累積投 与

が 100mg ／皿
1
を越 した レ ベ ル か ら末梢神 経障害が

発生 し ， 6L2 ％ の 頻度で認め られ た と の こ とであ

る．本研究結果 の 22，0％ （Fig．2）は ， それ ら報 告 と

比 べ る と低率で あ っ た． こ れ ら の 違い は，本研究

で は ， CDDP の
一．・

回投与量 が 5【）mg ／m2 と比 較 的低

量なこ とが関係 して い る か も しれない ．こ れ まで

の 報告
1；s）”’1／，’

で は
， 重篤な感覚麻輝や 運動麻痺 はみ

られ ず ， 手先の 微 細 な動作 をす る うえで 障害が

残 っ た例 は あ る もの の
， ほ とん ど の 例 で ，CDDP

投 与終 ∫後に は 症状 は回復 して い る．その 点 ， 本

研 究の 中で ， CDDP の 累積投 与鼠：が 100mg ／lnL
’

を越

えた時点で ド肢 の しびれ 感か ら始 ま り， 進行性 に

下肢 の 筋力低下 を来 した症例が ある こ とは注 日す

べ きこ と と思 われる．こ の 症例 に対 し， 神経伝導

検査，体制感覚誘発電位，筋電図の 諸検企が行 わ

れ ， 四肢末端の 末梢神経 の 障害が確認 され ， その

原因 として軸索変性で ある こ とが示唆 され た，末

梢神経障害の 原因は ， 神経軸索変性 と二 次的 ミ エ

リン 損傷 の た め で あ ろ うと推察 されて い る
IE“
が，

本症例 も同様の 所見で あ っ た．今後こ の よ うな症

例 の 積み 重 ねが CDDP の 副作 用発 生の 機序 解明

の
一

助 に なる もの と思われる．顔 面神経麻痺 の 発

症 に つ い て ，舌癌 で の 浅側頭動脈へ の CDDP 動注

療 法後 に 発 生 し た 報 告例
L7｝

が あ る が ，こ れ は

CDDP 注入 に よる ll置管炎が tFlたる原因と考察され

て い る ．本研究で の 例は ， CDDP 投 与直後 の発症で

あ り，
Bel1麻痺な の か GDDP 誘導性の 麻痺 なの か

の 原因 は特定で きな い が，CDDP 投与時に は，どの

部位に も神経障害は起こ りうる と考えて よ い か も

しれない ．

　 CDDP に よる聴力 障害 は，内耳の 有毛剰II胞 レ ベ

ル 特 にi砦底回転 の 外有毛細 胞 の 障害 に起因 して い

る と考 えられて きだ
81
が ， さらに最近 ， CDDP 投 与

によ っ て 蝸 牛内の グ ル タ チ オ ン 量の 低 ドと抗
．
酸化

シ ス テ ム の 変化が 引 き起 こ され ， そ の ため の 過酸

化状態に よ っ て有毛細胞が障害 され聴力障害 の 原

因に な っ て い る と い う生 化学 的 なデ
ータ が示 さ

れ
1，〕

， 抗 酸化剤の 投 i
］f・が CDDP に よる聴力障害 を

防止 で きる の で は と期待 されて い る．一・・方 ， 末梢

神経障害 の 予防 と対策に つ い て ，放射線防止 剤で

ある S−2−（3−aminopropylamin 〔〕）ethylphosPorothioic

acid （WR −2721）の 同時 投
PJ・11））

　」P　ACTH 投 与
t’1）

の 有

川性が報告されて い るが臨床応用 には至 っ てお ら

ず ，
ビ タ ミ ン B12や ス テ ロ イ ド，代謝賦活剤な どを

対症療法 的に使用 して い る の が現 状で ある．

　今後頻用 される と思 わ れる CDDP とpaclitaxel

の 併用療法に よ っ て 引 き起 こ され る 聴力障害 と末

梢 神経 障害 も paclitaxelに よ る よ りも大 部分 が

CDDP に起 因す る こ とが証明 され て お り
22 〕

，現 II寺

点 で CDDP の 神経 毒性 に対す る 決定 的 な予防や

治療 法が な い こ とや CDDP の 神経 毒性 を 了
」

測 す

る 因 ∫・がない （Table　3）こ とか ら，
　 CDDP 併用 の 抗

癌化学療法 を行 う際 に は ， dese　limiting　fact，or と

して の み な らず，患者の Q（）L 維持 の 面か らも ，
で

きるだけ早期に発見 し対
’
処する こ とが 重要 と思 わ

れる．
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