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Abstract　A 　68　yeatLo藍d　woman 　with 　stage 皿 c 　ovatian 　mesodemial 　inixed 　t  or
，
　heterologus 取pe ，

　ullder −

went 　poskoperative　adjuvant 　chemotherapy 　 with 　cisplatin 　and 　ifosfatnide．　Before　chem 嘸 apy
，
　her　se  

sodiuIn 　Level　was 　138　mEq ／i，　but　it　droppedto 　1191nE 〔1，
／10n 　day　5．　The 　paにent 　had　no 　history　of　excessive

sweating 　or 　gastrointestinal　fiuid　loss
，
　collsdousness 　was 　clear ，　and 　no 　dehydration ，　ascites 　n （⊃r　edema

waS 　noi 、ed ．

　Under 　d孟ffeI・etial 　diagnoses 　of 　renal 　tubulaJ ’dysfunction　or 　sy 皿 drome 　of 　in勘ppropriate　seerei ！ion　of 覦 lhd −

luretic　ho 夏皿 one （SIADH ），she 　was 　treated　wit鉦 gradua且sodium 　supplemenLation 　an．d 且Uid　restriction ．　Se−

n   sodium 　ret   ed 　ln　1351 πIEq ／l　on 　day　8．　U舳 y β〜 皿 icroglobu血 1 （βzMG ） temporaiily．　 rose 　t／o 　26．9
nig ／1　on 　day　10，　 and 　th．is　transient　rise　was 　strong 　evidence 　that　renal 　

’t．ubular 　dysfuncti〔⊃n 　was 　the　m 跏

cause 　 of 　hyponatremia　aSter 　chcmotherapy ．　As　dis血 igu玉shing 　between 　 renai 　tubular 　dys血 sction 　and

SIADH 　is　imperative　in　adm 面 ste 啣 gpl・  per　treatment ，　we 　found　measu 血 g　urina 」y　p，コMG 　to　be　useftd ．
Key 　words ：Hypoiiatremla’Rerial　tubu ］ar 　dysfUnction ・Cispla漏n

・

　　　　　 Syndrome　of 　illappro加 ate 　secretion 　of 　ant 孟dluretlc　hormone ・fi／．　microgl（）buliR

　　　　　　　　　 緒　　言

　抗癌剤投与に際 して
， 輸液に よ る 水 ・電解質負

荷 ， 嶇吐 に よ る電解質喪失，尿細管障害 ・ADII

分泌異常症 （SIADH）な どに よる 再吸収 ・排泄機能

障害な ど種々 の 要因に 起因す る電解質の 異常が 出

現する．そ の 程度は
一一
般 に軽度で あ り臨床的に は

経過観察で よ い こ とが ほ とん どで あるが ， 時に重

篤 とな り厳重 な管理 を必要 とす る場A が あ る．今

回 わ れわ れ は，卵巣癌 患者 に シ ス プ ラチ ン
ー

イホ

ス フ ァ ミ ド併用療法 を行 っ た と こ ろ nil　Ll4 ナ トリ ウ

ム 値 の 著 明な低下 を来 した症例 を経験 した の で ，

病態の 鑑別 を含 め 文献 的考察を加え て 報告す る ．

　　　　　　　　　症 　　例

　症 例 ：68歳 ， 経妊 1 回， 経産 1 回．

　既往歴 ・家族歴 ：特記すべ きこ となし．

　現病歴 ：1999年 3 月29目 ， 卵巣癌の 診断で 腹式

単純 子宮全摘術 ， 両側付属器摘 出術 ， 骨盤 リ ン パ

節生検術 ， 大網
．
切除術，虫垂切 除術 を施行 した．

ダ グ ラ ス窩に径8cm の 腫瘍 を，また 小腸表面な ら

び に腸 間膜 に播種 を認め
， 摘出標本の 病理組織診

断 は mes ・deimal　 mixed 　 tuunL・r ，
　 heter・】・9  us

Lype で あ っ た．卵巣癌 IH　c 期の 診断で 4 月26冂 ，
シ

ス プ ラチ ンー イボ ス フ ァ ミ ド併用療法 1 コ ース 目

を施行 した．投 与量 は シ ス プ ラ チ ン20mg ／in2 × 4

日間 ，　 イホ ス フ ァ ミ ド1．5g／m2 × 4 日間で あ っ た．

表 1 に当科 で の 癌 肉腫 に対する シ ス プ ラチ ン
ー

イ

ホ ス フ ァ ミ ド併用 療法の レ ジ メ を示 す。投与前 の

一般血 液検査 ，生 化学療法で異常を認め なか っ た
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表 2　 治 療 演 お よび 治療 後 5 訓 ゴの 検 査所 見

｛
ム

療 H
’

珪IJItT（mg ！d1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6．0
ノ ／ ア アニ ン （mg ／d ）　　　　　　　　 O，6
ク ン ア フ ニ ン ク リ ア ラ ン ス （IT］］／1／r．irt）　 　 1

Gぐ鍛
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广
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噌 紗 ロ
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k徊 是」散 mOsm ／一）
血漿浸 透浮

ん

n
「
）mk ）　　　　　　　　 2

”
v

治・療・後 「r 凵

　 　 f．o

　 　 o．6

　 24

　 27

　 1
．．J9

　 ．34
　 86

　 9．52

，130
　 ：．Ol「

憩 泊
3C82r

う

鎔
， 治療 後 4Ll 冖の 盗 清ナ トリ ウ ム 職 よ 旦29TE （卵

と低 ド傾句を認め ，治療後 5h 目には血 縛 ナ 1・リ

ウ ム 値が 119n 　〆1 と高度の 低 ナ トリ ウ ム 血 症 を

皐する k ⊥ っ f ．意 識は績明で ， 明 らか な巍水 ，

腹 水，浮肺 は 認め ら 荒 なか っ た：」表 劉 抬療 溺 と

治療後 5 冂目の 検査所見 の 比較を示
．
す．治療後 5

錘目は治療 前に 比 し．血清 BUN ，ク レ ァ チ ニ ン ｛IAに

は 変化 なか っ オが．ク レ ァ う ニ ン ク i丿ア ラ ン X は

v3 皿 1／min と低 ．ドを小 しオ
ー
．翻細ナ ト リ ツ ム値 ，

軌

．青カ リ ウ ム 値 ， 血 清 ク ロ ー一ル 値 は そ
・
れ そ れ 119

／TEq し月，3．4・皿 楹4 廴，86m 鱈qね と い ずれ も低 1 し て

い ナ、治療後 二 U 目 の 尿寧ナ トリ ウ ム排 泄量 は 104

  Eお， 、と：増飆 し ， また 瓶 漿浸透圧 （推定値）は 255

LユOs脚
’
廴と低

．
ドし

， 尿浸透圧 は．308mOsm ／1 とoilE漿

受透圧 よ りも高値で あ っ た．こ の 病態 よ り腎か ら

の ワ 　ト リ ウ ム 排溝 増 加 準 で あ る 尿 細 管 障 害や

81ADH が鑑別診断にあ が っ た が ， 確定診断に は至

ら瑜か っ i　 尿細 管障害で は s 水 ， 電解 質の 補正

を行 うの に刻
．
し S 潮 ）H で は水 醐阪が必要 となる

こ とか ．t 双方 を考慮 に入れ た管理 を行 うこ とと

した　管理 方針と して は 6 時 聞ご との 厭 輩：， 血 清

お よび〃1く串電解質を測左 し，得 られた排泄ナ トコ

　
・ム S を 参考 に 血 清 ナ ト リ ウ ム 値 が 膿 0〜抄 5

m
−F・q凶 に復する まで は速やか に，以後 は橋 串心髄

鞘崩壊擁 の 発臨 予 防の た め 緩徐 1、擁 v
’

tlした また，

輸服 量は尿 量分 を補充 し， 過度 の 水制銀 を信わな

い 　 と
臼
と した．剛　 に 化学療 法 1麦の 経MPを示す．

・「1目 の ．齟清 ナ トリ ウ ム 値 thi129nnEc／1と低 下 し

カ1プ
『
め 尿 中ナ トリウ ム 排池 量の 測定を開始 した．

5 ：
．U ジ

’
瞬青ナ ト丿ウ ム 値 は tl．9mEq ／1に低 トしi

そ の 前日の 尿巧
コ ナ iIJウ ム 排泄量 は 3磁 m 翫剣 d禦

と著明 1二増加 し て い た：。同 R よ り 61時門 ご と に 尿

甲 ナ トリウ ム耕泄最を測 定 しなが ら，撰泄景 以上

の ナ トリ ウ ム を補充する よ う投 与ナ 　リ ウ ム 鼠を

調節 した と こ ろ， iJ 　］『日 よ り徐 々 1
甲
血 清ナ トリ ウ

ム 値 1； 改善 し ， 8i−1目には血．清 ナ 1・リウ ム 値はkl　F35

mE 証郵 と並 常乱 した．　 IC『 目に測 定 レ た尿 中 鳧

ミ ク ロ グ P
”

ブ lj
ン （β．MG ）が 26．9mg ／1（正 常値0．−t

1購 在以 下）と高値で あ り，／4 目目に ば臘 4贈 9〆1 と
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　 　 図 1　 化学療法 1コ ー
ス 目の 経過

注 釈）投 与 Na 量，排泄 Na 景 の 空 自は 未測 定

〔新 臨 床 内 科学 第 目腫 ’よ り産 蛮〕

図 3　 低 ナ トリウ ム 前［症 の 鑑別
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　　 図 2　化学療法 2 コ ー
ス 目 の 経 過

注釈）投与 Na 量，排泄 Na 量 の 空 白は 未測 定

正常化 した こ と よ り
一過性の 尿細管障害の 存在が

考え られ ， 本症 例 の 低 ナ ト リ ウ ム 血症 の 原 因は

SIADH で はな く，尿細管障害に よ るナ トリ ウ ム 喪

失 と考え られた．

　尿細管障害の 原 因は薬剤性 で ある と推定 され ，

シ ス プ ラ チ ン
， イホ ス フ ァ ミ ドの い ずれ も吋能性

があ っ たが，文献 的に シ ス プ ラ チ ン に よ る可能性

が高い
1＞
と考 え られた．2 コ ース liは シ ス プラチ ン

を カ ル ボ プ ラチ ン に変 更して 施行 した （図 2 ）と こ

ろ ， 5 日 目の 尿 中 β，，MG が7．7mg ／1 と
一
過性に軽度

上 昇 した もの の ，血清ナ トリウ ム 値は正常範囲を

保 ち ， 最低値1351nE〔Ylに とどまっ た．

　　　　　　　　　考　 　察

　抗腫瘍薬の 投与巾に電解質異常は しば しば認 め

られ るが ， そ の 原 因は さ まざまで あ り，た だ ちに

抗腫瘍薬が 原因 と診断する こ とは 困難で ある．ま

ず ， 抗腫瘍薬以 外 に電解質異常 を来す因子 を除外

しなけれ ば ならない ．

　低ナ トリウ ム 血症 の 成因 は細胞外液の 減少 ， 純

粋 な水過剰 ， 浮腫性疾思の 3 つ に大 き く分類 され

る （図 3 ）．本症例の ように化学療法後 に低ナ トリ

ゥ ム 血症 を認め た場合 ， 下痢や 嘔吐 ， 熱傷 など の

腎以 外か らの 体液喪失や 浮腫性疾 患の 合併 の 所 見

が なければ ， 腎か らの ナ トリウ ム 排泄増加 に よる

尿細管障害，乂は純粋 な水過剰で ある S回 ）H を原

因 と して 考える必要が ある．低ナ トリ ウ ム 血 症 に

よる中枢神経障害は時に致死的で ある こ とか ら ，

速や か なナ ト リ ウ ム 濃度の 補正 を始め る必要が あ

るが，こ の 両者は管理 方法が 異なる こ とか ら早急

に鑑別する こ とが 重要 と考えられる
2）
。

　S  H の 診断基準で は 必要所 見 と し て   血 清

ナ トリ ウ ム 値が130mEq ／1以 下で あ る こ と ，   侵

浸透圧 血症 ，   尿中ナ トリ ウ ム値が 20mEqx 〆tを上

まわ る こ と ，   尿浸透圧 が 血漿浸透圧 よ り高 い こ

と ，   水制限 で血圧低 ドな く低ナ トリ ウ ム 血 症が

改善す る こ となどが あげ られ る
’）．また   脱水， 

浮腫 ， 腹水，  腎機能低 ド，   副腎機能低 ドなど

は SIADH の 除外診断で ，
こ れ らを認 め た場合 は

SIADH を否定で きる。　 SIADH は薬 物な ど に よ り

ADH 分泌 中枢が異常刺激 を受けて ADH 分泌が 亢

進するか，乂 は悪性腫瘍な どに よ り異所性 に ADH

の 分泌が 亢進す る こ とに よ っ て 腎よ りの 水再吸収

亢進が引 き起 こ され，細胞外液量 の 増加 と低ナ ト

リウ ム m症 を来す症候群 で ， 尿細管障害の 場合 と

同様に低浸透圧 血症 と尿中ナ トリ ウ ム排泄増加 を

認め る が ， 腎機能障害が ない こ とが 診断の 条件 と

な る．

　 一方尿細管 障害が起 きた場合で も，障害を受け

た尿翻管か らの ナ トリ ウ ム 再吸収が充分に行われ
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iO8tt Jl隶面化 浮療法 1．．軌 蓼きした ｛K ｝ トリウ ム 血 り1 の 1例 』1産婦 t−／53巻 7 、，

な 《な る た め
， 鬲よ りの ナ ト ．）ウ ム 郵 龍重が踊 加

し弧ナ トリウ ム 1髄症 　来す。 ．ゴ が っ て 賢陀需 そ

翫 を 有する集剤 を潤 い 麁龍学夢 法の ザ硬 1、P
』
ナ 1・

リ ウ ム 血 症が辻現 し力湯合、腎機能 1準 凵 時に尿紹

白SB害 の 合併の 事 無 駕 み る こ とがその ゲ 目の 譱 々，

1こ極 ダ て至塁L℃ あ
n 、今 口 の 正 桝は 輌書6 ．JN ，ク

レ ／ ラ
 

ニ ン は 　
ゴ

であ っ ノこた 測
， 　 ず酉 響の

．
諺

牲を考慮し，過，の 水 制匡退は 行わず ， 6i 悶 ご 冫 0、

電扉 質値 を 参考1 しなが ら徐
．
・9・　［，補 1 を開鮮そし f’

カ t／そ の 後 の 尿日 β L の げ 『 1： 1
ノ尿細 「穿陽 辜が

〜 の 掠 因 で歯る と 1曜 llした 。

　 シ ス プ フ
s一ン 鳳 臼全描依 で

ト

「一季毒陞が誠与量矧 廴

因 Jrとな るずり 酌 な勤澑銅で あ る。轡紬胞 へ の 移

行 i’。1近位尿細管継胞 の 1軌艦側 淡よ i’：有機广 英輸 ”

革 を通 っ て弖三じ
， 網胞囚 に 高濃マ に 畠績す る L 一と

1 よ り壊死 を起 浮 、．病理糸｛レ戴
ト
｝至醜には ， 尿紺 二』

・

の 魂一・1ず異的1な ・ご：ア リ ン 変
  1
三や広 範な填死，尿 顳管

験瓱 膜の 肥厚 な ど の 所見 が轂 聾され
．
て い る、臨匠

的 に は 載 与後 鍍 〜48時 闘 tsと 72− 9ξ｝磐 対F の
tt

椙 坐 の 多民 を認頴 　 纛解竺巽常 と
1
し て ぽ マ グネ シ

ノム の 江吸収厂 全 ll う尿 iい拶
’
泄上布 煎 1 よる 1−L 噛

グ ネ シ e ム 瓶症 　ヅ 多 く，約50：％ 一 。，9め られ ，

そ
．
し楓伴 っ て 『

で
カ ル シ ウ ム か 鵜 硝 カ リ ウ ム i膨 ．

を夫 す と い わ れ
．
て

’
る ．　

・
方 ， 鷲ナ トリウ ム ［i隴拓

の 遷度は柘で あ る が 司様 の撒 「補 　．．Z り橡告が 敦見

され る
〕

　 tt ご ス プ ラ チ ン の 紅漿消矢臨 「取ま投 ワ

後数聡 問
L°〕

て
、 鬥 毒性は臨床 約に は可達 睦

’
で あ る

と の 司 占が 多 く， 本 症 刈 で ）1CI『 箋 1 ぽ 〃rξ中

β2M ．が正 堂化 し　
’

り， ガ絲 匚／軸害は で逆牲 の

経過 渉 たどっ て い る． し か 渉 1 理 細腕装 幻 　み た

シ ス プ ラチ ン暴 露後 の 尿翻笹 L，∴．の 専 生！蛎隅 に つ

い て は ， 境ナ 後 ⊥3L凝 の 腎生検で 迂1 ．尿講  　tykt

細胞 の 変 ・」三v ）匚脹を 認め た報告 κ 　投 Jn．後 ”

週悶

の 瞥生耗 で 登
馬
週三尿緬 管坡 兆 の 1 廻

t’
認 め た 報誉

も 必 るた め ， 洋 炉財 の 経過観察 が 必妄 で あ る、

　本痘 到で は慨 ナ トリウ ム 血症 の 馴 ナ 築剤を シ ス

プ ラ チ ノ と考え s ／ コ ・．ス i11は シ ス プ ラ チ
・
ン をカ

ル
』
．フ ラチ ン 1 変吏 し

．
て 捻与 し 距 と ご 7冫鷲iナ ト 

ウ ．・ 血 薀 を 馨め なか っ た．、 rti　Jb ジプ ラチ ン 拙第二

｝1辷代 の プ ラチ ナ化 ∠ 物で ，そ （ 投 5量 規 定因 ∫
：
は

骨髄鋳制で あ り，腎毒牲 ， 林経 古、豊、聴ノ丿紐 轟は

輪 1 し力発現 しな い 。 k な儲疱謹路は
「

晋ク リ ア ラ

ン ス を 介し て 婁 り， 尿細管か ら の 排泄 1弋漏与 しな

い E．さ れ て 　1 る
11
．，

　 進 1，
カ ル ボ プ ラ ；f

一
ン と ノ ホ ス フ ァ ミ ドで 施誓

した 2 − ・一一一　JZ　V ぐ も軽度で あるが 尿 中 β一MG の 上

井 を 　め て
’
い る ため s イ ホ ス フ ァ ミ ド も尿縛管障

ズ C レ 楓して い る 訂能
’
性が あ る．イ X，・ス フ ァ ミ ド

は シ ク 7 鮨 ヌ フ 7 ミ ドの 誘導体で s 副作用 と し
．
て

’i・「
一

轍 開 の ｝｝t 』
が 多 ヤ・が 醜 尿 喚 MG の

昇 ， 糖 爪 お よび リ ン 酸尿な ど近位尿細管障害 を米

し7 とぴ 坂 ．もあ る
1 ト17

　 ；
た イ フ ォ ス フ ァ ミ

　
“
の唱 炉 的な ch 臼 の pr帆 eし．a藍 で あ る メ ス ナ は尿

細
棺

L そ の 括 塗化 で あ る ジ メ ス ナ か ら丿急 元 され る

1賛 ．をB
’
　
’
・／’る の で，尿 細管彊牢の 存 ｛U、〆で イホ ス

フ 厂 こ ド，
メ ス ナ を 斐1プする と ， メ ス ナ 1 よる イ

唯 ス フ ァ ミ ド毒聾の 軽減効果が あ らわ れ な い lr∬能

土 が あな．字際，シ ス プ ラ チ ン を 先に投与する こ

と る 」：h 爪継管障吉が 増 ’jfUした とす る 誠告 もあ

る
1／
　 ノ 」

ス
’

「

ア ミ ドを球細 管廴 害作用 を有す る

砲 の 某ん と併魔 タる 際 1 ば投
’

∫・の 順序 などを含め

厳 丁．ftiれ章 を ワ 鋤る、

　慨ナ ！・1ウ ム 1’r．症の 管理 に あ た つ

．
て ，よ

， 江怠深

レ 和 略 疔見の 緲察と ともに 　尿量 ， 争［、膚 ・尿電解

質髄　腑漿 ・尿｝
．
透圧な どを措標 と し九厳重な水

　 ．．、解硬答理 が 重要で ある、尿細管障害し磁因す

7・．
ノ合贏疋 晦的に 尿 ド1ナ トリ ウ ム 排泄値 を測定

し．、れ を指標 し 適切 な水
・
竜醜頁の 袖正 をす る。

しか lIr 灘 期 グ 易ム合は ］　 n−f総水分摂取量 を1鱒 10

m ［以 1 、あ る い は 1 鯛 ゆ
〜20m レ

！

kg 程 支）に す る

もど水缶il眠 を iす　’） ，尿細管障害 の 指標 と して は尿
1
亀MG がイー［liで あ fn，また N6coL ルβ一D −91encos−

ami 而 総 e （NAG ）
11

　 もシ ス プ ラ チ ン の 腎障　 を

よ く反映湧 る とい わ れ て い る．B
’
［
’
N ，ク レ ア チ ニ

ン ，ク∴ ／ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス は ユ ニに 尓 球体 機能

を5ζ映す
．
る の で ， 馬慨前 の 評傴を こ れ らの み し頼

る の は危険で ある，また急激 な補1K は橘 L頃 L・髄鞐

Sv壊症 を
・
来 す H一とがあ る の で 補 1｛に あた っ て は 翫

輪 ナ トリ ウ ム 殖 の E昇 を48時 醐で 2恥 T噸 自以 1蓼

1 と どめ る よう聾意す る必 要が ある．

　化学療法後 la
，＿　e一ナ 「 リ ウ ム 甑 症を来 した場合；

は，そ の 振因 とな る 病態に つ い て特 に尿細管障生
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の 有無 に注意 して早急に鑑別 し， 病態に応 じた適

切 な水 ・電解質管埋 を行 うこ とが重要で ある と考

え られ た．
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