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略語表 

AD, adenocarcinoma 

ALT, alanine aminotransferase 

AST, aspartate aminotransferase 

AYA, adolescent and young adult 

CCI, Charlson comorbidity index 

Ccr, creatinine clearance 

CDDP, cisplatin  

CH, conventional hydration 

C-mab, cetuximab 

CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events 

HPV, human papillomavirus 

HR, hazard ratio 

IQR, interquartile range 

LA-SCCHN, locally advanced squamous cell head and neck cancer 

LRC, locoregional control 

NOS, not otherwise specified 

NSCLC, non-small cell lung cancer 
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OS, overall survival 

PS, performance status 

RECIST, response evaluation criteria in solid tumors 

RT, radiotherapy 

SCLC, small cell lung cancer 

SH, short hydration 

SQ, squamous cell carcinoma 

ULN, upper limit of normal 
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序論 

本邦において、がんは 1981 年より死因の第１位である。2021 年には年間約

３人に１人ががんで亡くなっており、生涯のうちに約２人に１人が罹患すると

推計され、依然として国民の生命と健康にとって重大な問題である。 

本邦におけるがん化学療法を取り巻く環境は、時代により大きく変化し、現

在も変化し続けている[1, 2]。がん化学療法は段階的に進歩しているが、どの

時代においても共通して求められるものは、がん化学療法を安全に施行するこ

と、副作用の軽減や投与の簡便化を図ること、様々な背景をもつ患者において

治療効果を確保することと考えられる。昨今、がん化学療法における物理的な

環境の整備や、人的環境の整備、新規抗がん薬の開発、支持療法の改善[3, 4]

により、がん化学療法の大部分は外来で実施が可能となり、大半の症例で安全

かつ効率的ながん化学療法が提供されている。一方で、がん患者の一部では加

齢や他疾患による臓器機能の低下により、日常臨床における第一選択薬の使用

を回避した治療戦略を立案せざるを得ない場合もある。しかし、このような特

殊集団に対する治療戦略とその妥当性に関しては未だエビデンスが十分ではな

い。 

そこで、本研究では変遷するがん医療の中で共通して求められる、がん化学

療法の有効性、安全性、利便性の向上を目的として創出したレトロスペクティ
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ブな検証をまとめ３章構成とした。第一章では局所進行頭頸部扁平上皮がん

（locally advanced squamous cell head and neck cancer, LA-SCCHN）に対し、

first line として用いられるシスプラチン（cisplatin, CDDP）併用放射線治療

が、腎機能障害により施行できない場合に代替として用いられるセツキシマブ

併用放射線治療(cetuximab 併用 radiotherapy, C-mab 併用 RT)の、中等度から

高度の腎機能障害を併存した患者における有効性と安全性を検証した。第二章

では外来で行われているがん化学療法において、血管外漏出の臨床的特徴と解

決すべき課題を明らかにした。第三章では従来の CDDP 投与時の大量補液と

比較し、少量かつ短時間の補液法である short hydration 法の安全性と臨床にお

ける実施可能性を検証した。 

本論文で得られた知見をもとに、がん化学療法の薬物治療の有効性、安全

性、利便性の向上におけるさらなる推進のための提言をおこなう。 
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第一章 シスプラチン不耐の腎機能障害を併存した局所進行

頭頸部扁平上皮がんに対するセツキシマブ併用放射線療法

の有効性と安全性の検証 

 

1-1. 緒言 

局所進行頭頸部扁平上皮がん（locally advanced squamous cell head and neck 

cancer, LA-SCCHN）の治療戦略としては、放射線単独療法と比較して良好な

生存期間を示した第 III 相試験に基づき、CDDP 併用による根治的放射線治療

が広く用いられている[5-9]。LA-SCCHN に対する標準的な根治療法は、

CDDP 併用放射線治療(CDDP 併用 radiotherapy, CDDP 併用 RT)で、高用量

（100 mg/m2 を 3 週間間隔で投与、総量 200 mg/m2 以上）の CDDP 投与が必

要である[10, 11]。しかし、CDDP は腎毒性が強く、腎機能が低下している患

者への投与は困難である[12]。そのため、腎機能が低下している患者には、代

替となる薬剤が必要となる。LA-SCCHN の一次治療として、セツキシマブ併

用放射線治療(cetuximab 併用 radiotherapy, C-mab 併用 RT)を評価した無作為

化第 III 相試験[13]が行われ、放射線単独療法と比較して C-mab 併用 RT は局

所領域制御(locoregional control, LRC)と全生存期間(overall survival, OS)が良

好であった。また、その後の解析で、C-mab 併用 RT は、放射線単独療法群と
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比較して quality of life スコアも低下させないことが明らかとなった[14]。別の

研究では、LA-SCCHN の患者で、C-mab 併用 RT を施行した場合、放射線単

独療法の場合よりも 5 年生存率が約 9 ％高いことが確認されている（45.6 ％

対 36.4 ％）[15]。 

C-mab は、IgG1 サブクラスのヒト/マウスキメラ型モノクローナル抗体で、

腎臓で代謝・排泄されることはない。抗体製剤には 2 つの体外排泄経路があ

る。一つ目の経路は、肝臓や脾臓の網状内皮細胞に取り込まれ一部は分解さ

れ、残りは新生児 Fc 受容体に結合して血漿中にリサイクルされる。二つ目の

経路は、抗体が標的分子を発現している細胞に取り込まれ、免疫細胞に貪食さ

れる[16]。これらの排泄経路は腎機能に影響を受けないため、抗体製剤は腎機

能による用量調節は必要ないとされる。いくつかの症例報告によると、C-mab

の薬物動態は、腎機能障害を併存した患者と腎機能障害がない患者間で差がな

いことが示されている[17, 18]。同様の結果は、母集団薬物動態解析からも報

告されている[19]。LA-SCCHN を対象とした第 III 相臨床試験において、白金

製剤ベースの化学療法[7, 20, 21]以外で放射線単独治療と比較した治療法は、

唯一 C-mab を用いたレジメンのみである[13]。従って、腎機能障害のため

CDDP 併用 RT の投与が困難な LA-SCCHN 患者には、C-mab 併用 RT の施行

が考慮される。しかし、CDDP の投与に耐えられないほどの中等度から高度の
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腎機能障害のある LA-SCCHN の患者において、C-mab 併用 RT の有効性と安

全性に関する詳細な情報はまだ得られていない。 

C-mab は放射線増感作用を有し[22-24]、頭頸部扁平上皮癌の治療薬として

承認されている。細胞障害性薬剤とは異なる毒性プロファイルを有しており、

[25-29]用量規定因子に腎機能障害は含まれない。そのため、腎機能障害により

CDDP 併用 RT が施行できない場合、C-mab 併用 RT を選択することがある。

しかし、LA-SCCHN では C-mab 併用 RT は CDDP 併用 RT に比べて効果が

低いことを示す報告が散見される[25, 27-33]。さらに、第 II 相臨床試験では、

C-mab 併用 RT を施行した患者では、急性毒性が増加しアドヒアランスが低下

することが示されている[26]。C-mab の毒性は一般的に管理可能だが[34-

36]、重篤な毒性も報告されている[37, 38]。そのため、ガイドラインでは

CDDP の代わりに C-mab を使用することは慎重に検討する必要があると勧告

している[39]。 

C-mab 併用 RT の無作為化第 III 相試験では、腎機能障害を併存する患者は

除外されており、これらの特殊集団における C-mab 併用 RT の有効性や安全性

は確認されていない[13]。臨床試験に登録される集団とは異なり、実際の臨床

現場で遭遇する LA-SCCHN 患者は、複数の併存疾患や予後不良因子を有して

いることが多い。そこで、本研究では、CDDP 不耐となるような中等度から高
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度の腎機能障害を併存した LA-SCCHN に対する C-mab 併用 RT の実臨床にお

ける有効性と安全性を検証することとした。 

 

1-2. 方法 

1. 対象患者 

2013 年 7 月から 2018 年 10 月に千葉大学医学部附属病院(以下、当院)で一

次治療として C-mab 併用 RT を施行した下咽頭、喉頭、中咽頭を原発部位とす

る III-IVB 期の LA-SCCHN を対象とした。除外基準は鼻腔がん、口腔がん、

唾液腺がん、ステージ I-II および転移・再発症例は除外した。また、頭頸部が

んに対しすでに手術を受けたことがある患者や、過去に放射線治療を受けたこ

とがある患者とした。追跡期間は 5 年間とした。患者背景に関するデータは、

年齢、性別、パフォーマンスステータス(performance status, PS)、併存疾患、

原発部位、中咽頭がんの場合はヒトパピローマウイルス(human 

papillomavirus, HPV)感染の有無、臨床病期、TNM 分類、臨床検査データ、

Cockcroft-Gault 式で算出したクレアチニンクリアランス（creatinine 

clearance, Ccr）、病勢増悪後の治療の有無、喫煙歴（Brinkman index）、アルコ

ール摂取歴を診療録より収集した。患者の併存疾患は、チャールソン併存疾患

指数（Charlson comorbidity index, CCI）[40]を用いて定量化した。C-mab 投
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与回数と放射線照射量の詳細についても診療録より収集した。 

 

2. 中等度から重度の腎機能障害の定義 

CDDP の投与を避けるか、大幅な減量（50 ％減量）が検討される中等度か

ら重度の腎機能障害を Ccr＜45 mL/min と定義し[41]、Ccr＜45 mL/min のグ

ループ(Ccr＜45 mL/min 群)と腎機能が正常な患者グループ(Ccr≥45 mL/min

群)で、C-mab 併用 RT の有効性と安全性を比較した。 

 

3. 治療計画 

全ての症例は放射線治療と C-mab の同時併用療法が施行された。C-mab は

負荷用量として 400 mg/m2 を投与し、翌週から維持用量として 250 mg/m2 で

投与を繰り返した。放射線量は 70 Gy（2 Gy/日、5 日/週）を予定とした。放

射線治療は強度変調放射線治療(intensity-modulated radiotherapy)または 3 次

元原体照射(three-dimensional conformal radiotherapy)で施行された。C-mab

併用 RT の施行により残存病変が縮小し、手術による切除が可能となれば救済

手術が行われた。 

 

4. 安全性と有効性の評価 
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安全性は、放射線治療や C-mab の延期または中止の理由を診療録より収集

し評価した。また、治療前の直近の検査値と治療継続中の臨床検査値の最低値

または最高値の変化の度合いを比較した。臨床検査値で確認された治療中の有

害事象は、有害事象共通用語基準, ver 5.0(Common Terminology Criteria for 

Adverse Events, version 5.0, CTCAE ver 5.0)に従って Grade 分類し評価した。

Ccr＜45 mL/min 群と Ccr≥45 mL/min 群で LRC と OS を比較し有効性を評価

した。観察期間は最長で 5 年間とした。転院などにより治療内容が把握できな

くなった患者や観察期間終了時に治療が継続されていた患者は打ち切り症例と

してデータを扱った。LRC は、追跡期間中に局所病変の進行がないことと定義

した。OS は、治療開始日から死亡までの期間、または何らかの理由で打ち切

られるまでの期間を用いて算出した。OS と LRC は、Kaplan-Meier 法と log-

rank 検定を用い、Ccr<45 mL/min 群と Ccr＜45 mL/min 群間で比較し評価し

た。単変量解析および多変量解析で同定された OS に寄与する背景因子につい

て、Cox 回帰モデルを用いてハザード比（hazard ratio, HR）および 95 ％ 信

頼区間（95 % Confidence Interval, 95 % CI）を推定した。70 歳以上の患者を

対象にサブグループ解析を実施した。画像検査で評価された治療の奏効率、C-

mab 併用 RT 後に再発・転移、病勢進行を認めた場合の次治療についてもデー

タを収集した。治療効果は、Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
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(RECIST）ガイドライン[42]に従って評価された。カテゴリカルデータは、

Fisher's exact 検定を用いて群間比較を行った。臨床検査値のベースラインと治

療中の最大値は、Paired t-検定または Wilcoxon rank-sum 検定で比較した。

Ccr＜45 mL/min 群と Ccr≥45 mL/min 群の検査値のばらつきの程度は、2 標

本の t 検定または Mann-Whitney U 検定で比較した。すべての統計解析は、

IBM SPSS Statistics version 25（IBM Corp，Armonk，NY） を用いて行っ

た。有意水準は両側検定で 0.05 とした。 

この研究は、千葉大学大学院医学研究科倫理委員会の承認（承認番号 3419）

を受け、日本における人を対象とした医学研究の倫理指針に則って実施した。

すべての患者は、C-mab 併用 RT を施行することに対し、書面によるインフォ

ームドコンセントが実施された。 

 

1-3. 結果 

1. 患者背景 

本研究の CONSORT flow diagram を Figure1 に示す。対象期間において患者

は 114 人が該当し、Stage I、Stage II、Stage IC の病期、鼻腔がん、口腔がん、

唾液腺がん、すでにシスプラチンを投与としていた症例を除いた 88 人が登録さ

れた。本研究に参加した 88 人の患者背景を Table 1 に示す。年齢の中央値は 69
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歳（range 48-84 歳）であった。11 人の患者で Ccr は 45 mL/min 未満であった。

Ccr <45 mL/min 群は Ccr≥45 mL/min 群より有意に高齢であった（年齢中央値

75 [range 71-84] 歳 vs. 69 [range 48-81] 歳；p <0.0001)。PS が 2 以上の患者

の割合は、Ccr <45 mL/min 群で高い傾向であった（18％ vs. 4％，p =0.116）。

CCI の平均値（±標準偏差）も Ccr＜45 mL/min 群で高い傾向であった

（1.82±1.54 vs 1.08±1.19、p =0.066）。患者背景や、一般的に頭頸部がんの予

後因子とされる原発部位、臨床病期、T 分類、N 分類、喫煙歴（Brinkman index）、

アルコール摂取歴に両群間で有意差はなかった。 

 

2. 安全性 

C-mab の投与回数の中央値は、Ccr＜ 45 mL/min 群で有意に少なかった（p 

=0.010, Table 1）。Ccr＜ 45 mL/min 群における C-mab 投与中止の理由は、全

身状態の悪化（n=2）、感染症（n=2）、発熱（n=1）、infusion reaction（n=1）

であった。放射線量の中央値は両群とも 70Gy であった（Table 1）。 

放射線治療または C-mab の延期または中止の理由を Table 2 に示す。発熱に

よる延期または中止の割合は Ccr≥ 45 mL/min 群で高い傾向があった

（p=0.259）。また、Ccr＜ 45 mL/min 群では、全身状態の悪化を理由に治療

が中止となる頻度が高い傾向がみられた（p =0.116）。口腔粘膜炎の発生率
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は、両群で同程度であった（p =0.681）。いずれの項目においても、両群間に

有意な差は認められなかった。 

Table 3 に臨床検査値で確認された毒性を示した。CTCAE の Grade 3 以上の

低アルブミン血症、クレアチニン値の上昇、貧血の発現率が、Ccr＜45 

mL/min 群で各々18.2 %、27.3 %、27.3 %であった一方で、Ccr≥45 mL/min

群では 3.9 %、0 %、0 %であった。Figure 2 は臨床検査値（血清クレアチニ

ン、ヘモグロビン、アルブミン）のベースラインからの変化を箱ひげ図にした

ものである。ヘモグロビン、アルブミンの変化量は Ccr＜45 mL/min 群で大き

い傾向があったが、その差は有意ではなかった。しかし、血清クレアチニンの

変化の度合いは、Ccr＜45 mL/min 群で有意に大きかった（中央値 0.19［IQR 

0.06-0.48］ vs. 0.04［-0.03-0.12］；p =0.006）。 

 

3. 治療の奏功、LRC、OS と Ccr の関連性 

RECIST ガイドラインに従って評価された画像検査に基づく治療後の効果の

評価では、Ccr＜45 mL/min 群と Ccr≥45 mL/min 群の間で病勢制御率に差は

認めなかった（72％ vs. 91％；p =0.107）。また、治療後に転移・再発した患

者の割合も両群で差はなかった（46％ vs 43％、p =0.406）。 

全生存率の最終解析のためのデータカットオフ日は 2019 年 12 月 10 日とし
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た。フォローアップ期間の中央値は 35.9 カ月であった。カットオフ日の時点

で、Ccr＜45 mL/min 群の 18.2％、Ccr≥45 mL/min 群の 20.8％が経過観察中

であった。 

Ccr＜45 mL/min 群と Ccr≥45 mL/min 群で、LRC に差はなかった（Figure 

3A）。しかし、OS は Ccr＜45 mL/min 群で有意に短かった（Figure 3B）。中等

度から重度の腎機能障害を持つ患者に対して C-mab 併用 RT を行った場合、生

存期間中央値は 25.6 カ月であった。Table 4 は、全患者を対象とした Cox 比例

ハザードモデルを用いた単変量解析および多変量解析により算出した各患者背

景の HR である。単変量解析では、Ccr<45 mL/min であることが有意な予後

不良因子であることが確認され（HR 2.48, 95 % CI 1.01-6.12; p =0.048）、CCI

が 1 以上であることも有意な予後不良因子であった（HR 2.25, 95 % CI 1.00-

5.06; p =0.050）。70 歳以上と 70 歳未満の 2 群間で予後に統計的な有意差は認

められなかった（HR 1.407, 95 % CI 0.686-2.886; p =0.351）。多変量解析では

死亡イベントの数に応じて最大 3 つの変数を Cox 回帰モデルに組み込んで行っ

た。Ccr の算出には年齢が含まれることから、年齢と Ccr を 1 つのモデルに組

み込むことはせず多変量解析を行った。CCI には中等度から重度の腎機能障害

の項目があるが、その定義は血清クレアチニンが 3 mg/dL 以上と非常に厳しい

ため、Ccr＜45 mL/min の患者で血清クレアチニン値が＞3 mg/dL であったの
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は 2 例のみであった。CCI と Ccr との間には相関は認めなかったため、多変量

解析にこの２つの共変量を用いることを許容とした。原発部位は予後に影響す

ることが知られているため、共変量に追加した。以上のことから、多変量解析

には、CCI スコアが 1 以上か、原発部位が中咽頭がんかそれ以外か、Ccr が 45 

mL/min 未満かという 3 つの共変量を使用した。多変量解析においても、Ccr

＜45 mL/min であることは有意な予後不良因子であることが確認された（調整

後 HR 2.52, 95 % CI 1.01-6.30; p =0.048）。 

 

4. 70 歳以上の患者におけるサブグループ解析 

年齢が予後に影響を及ぼすことは明確なため、Ccr＜45 mL/min の患者群で

認められた予後不良の交絡因子として年齢が関与している可能性を排除できな

かった。そこで、70 歳以上の患者を対象にサブグループ解析を行った（Table 

5）。70 歳以上をカットオフ値としたのは、対象患者全体の年齢の中央値であ

り、全体の約半数の患者をサブグループ解析に含めることができるためであ

る。単変量解析では原発部位が有意な予後因子であった（HR 9.37, 95 % CI 

1.24-71.03; p =0.03）。Ccr<45 mL/min は予後不良因子となる傾向が認められ

た（HR 2.45，95 % CI 0.88-6.83；p =0.086）。多変量解析では、原発部位の違

いは依然として有意な予後因子であった（調整後 HR 13.56, 95 ％CI 1.73-
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106.67; p =0.013）。また、Ccr<45 mL/min は有意な予後不良因子であった

（調整後 HR 4.16, 95 % CI 1.39-12.46; p =0.011）。Ccr≥45 mL/min 群と Ccr

＜45 mL/min 群で CCI の平均値に有意差は認めなかった（1.57±1.31 vs 

1.82±1.54；p =0.51）。 
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Table 1. Patient characteristics. 

 
a Ccr was calculated using the Cockcroft‑Gault formula. Ccr, creatinine clearance; CCI, 

Charlson Comorbidity Index; HPV, human papillomavirus. 

 

 

Ccr 

Ccr 
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Figure 3. Kaplan-Meier curves for (A) locoregional control and (B) overall survival 

according to the presence or absence of renal dysfunction in patients with stage III–

IVB locally advanced squamous cell head and neck cancer. The solid line indicates 

patients with Ccr ≥45 mL/min and the dotted line indicates those with Ccr <45 

mL/min. P-values were calculated using the log-rank test. Cross marks on the solid 

and dotted lines represent censored patients (end of follow-up). Ccr, creatinine 

clearance. 
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Table 4. Univariate and multivariate analyses of prognostic factors using a 

Cox proportional hazards regression model for overall survival in all 

patients. 

 
a P<0.05 was considered to indicate a statistically significant difference. Ccr was 

calculated using the Cockcroft‑Gault formula. Ccr, creatinine clearance; HR, hazard 

ratio; CCI, Charlson Comorbidity Index. 

 

 

 

 

Ccr 
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Table 5. Univariate and multivariate analyses of prognostic factors using a 

Cox proportional hazards regression model for overall survival in a 

subgroup of patients aged 70 years or older. 

 
a P<0.05 was considered to indicate a statistically significant difference. Ccr was 

calculated using the Cockcroft‑Gault formula. Ccr, creatinine clearance; HR, hazard 

ratio; CCI, Charlson Comorbidity Index. 

 

 

 

 

 

Ccr 
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1-4. 考察 

本研究では、C-mab 併用 RT を施行した LA-SCCHN において、腎機能障害

は LRC には影響しないが、有意な予後不良因子であった。この結果は患者背

景の違いが影響している可能性が考えられる。Ccr＜45 mL/min 群は、全身状

態の悪化を理由に C-mab または放射線療法を中止または延期する傾向があっ

た。そのため Ccr＜45 mL/min 群では、C-mab 併用 RT に対する忍容性に影響

を与える背景因子を有していた可能性がある。一般に、C-mab 併用 RT は口腔

粘膜障害による摂食障害や、飲水困難による脱水を引き起こす頻度が高い。腎

機能障害を合併している患者は、脱水の影響を受けやすいと考えられる。本研

究では、Ccr＜45 mL/min 群における治療中の血清クレアチニンの変化の度合

いが大きく、多くの患者で治療に対する忍容性が低いことが確認された。脱水

による腎機能の低下や全身状態の悪化は、C-mab 併用 RT 施行後に病勢が進行

した場合における次の治療選択肢を少なくする。本研究では、Ccr＜45 

mL/min 群のうち、病勢進行後に治療ができたのはわずか 9％であった。一

方、Ccr≥ 45 mL/min 群の場合、29％で次治療の施行が可能であった。さら

に、Ccr≥ 45 mL/min 群においては、病勢進行後の治療に CDDP を使用できる

ことが、予後に良い影響を与えている可能性がある。腎機能障害を併存してい

ることでの予後不良因子[43]と、上述した負の影響因子が複合的に組み合わさ
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って、Ccr＜45 mL/min 群の予後に大きな負の影響を及ぼしている可能性が考

えられる。このように LRC や病勢制御率が同等であっても、Ccr＜45 mL/min

群における OS が有意に短い原因には単一の要因ではなく、複数の要因が相加

的に関与していると考えられる 

70 歳以上の患者を対象としたサブグループ解析においても、Ccr＜45 

mL/min 群で予後が不良であることが示された。これらの結果から、Ccr を低

下させる併存疾患を有する患者では、C-mab 併用 RT を行っても予後不良とな

ることが示唆された。また、これらの患者の 82％が PＳ0-1 で、C-mab 併用

RT が施行されていた。PS の評価は、臨床医の主観的判断に委ねられるため、

判断を誤る可能性が考えられる。そのため、治療の選択肢、または治療の可否

を検討する際には、Ccr などの客観的な指標がより有用と考えられる。 

中咽頭がんにおいては、HPV 陽性の場合、HPV 陰性の場合よりも予後が良

好であることが過去の報告で示されている[44, 45]。我々の研究では、両群の

患者の約 40％が中咽頭がんであった。本研究の観察期間では、HPV をルーチ

ンに検査することがまだ一般的でなかった時期に治療を受けた患者が含まれて

おり、HPV の感染状況は多くの症例で不明であった。そのため、HPV 感染の

有無は解析に含めることができなかった。HPV 感染状況のデータが収集でき

た中咽頭がんでは、両群で各々約 50％が HPV 陽性でほぼ同じ頻度であった。
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また、両群の約 40 ％の患者が中咽頭がんであったため、多変量解析において

原発部位の違いを共変量として用いて予後リスクを調整することで、この問題

に対処した。 

Bonner らによる無作為化第 III 相試験の結果[13]により、2006 年に米国食

品医薬品局から LA-SCCHN に対する C-mab が承認された。その後、LA-

SCCHN に対して CDDP の代わりに C-mab を使用する頻度が増えた[13]。し

かし、その後の報告では、C-mab 併用 RT の治療効果は、CDDP 併用放射線

治療ほど効果が高くないことが示唆されている[25, 27, 30-33]。NRG 

Oncology が行った HPV 陽性中咽頭がんに対する C-mab 併用 RT と CDDP 併

用 RT の非劣性試験 RTOG1016 では、C-mab 併用 RT で予後が有意に悪いこ

とが判明した[28]。低リスクの HPV 陽性中咽頭がんを対象とした De-

ESCALaTE HPV 試験の結果も同様であった[29]。これらの試験では、C-mab

と CDDP の間で中等度から重度の急性および晩期の毒性プロファイルは異な

っていた。一方で、少なくとも 1 つの毒性を経験する患者の割合は同等であっ

た。これらの複数の報告は C-mab 併用 RT の問題点を明らかにしているもの

の、毒性プロファイルは CDDP と異なるため、CDDP 不耐の腎機能障害を有

する患者の代替選択肢となり得る。C-mab に関連する有害事象は主にざ瘡様皮

疹などの可逆的なもので、CDDP に比べて不可逆的な腎機能障害を引き起こす
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可能性は低い[28, 29]。本研究では、C-mab 併用 RT 施行中に全身状態が悪化

した患者を除き、Ccr＜45 mL／min 群でも血清クレアチニンは一過性に上昇し

たが可逆的であった。また、Ccr＜45 mL／min 群でも、Ccr≥45 mL／min 群

と同様に効果的に病勢をコントロールすることができた。この結果は、C-mab

併用 RT が腎機能障害により治療法が制限される状況においても、C-mab 併用

RT が頭頸部がんによる症状（痛み、嚥下障害など）を軽減できる可能性を示

唆している。しかし、Ccr＜45 mL／min 群では血清クレアチニンが上昇の度合

いが大きかった。口内炎などの粘膜障害が原因で摂食・飲水不良を引き起こし

脱水症状となった結果であると考えられる。C-mab は腎臓に直接ダメージを与

える可能性は低いが、C-mab 併用 RT で起こりうる脱水は腎機能に影響を与え

るため、腎機能が低下している患者の治療法を選択する際には、この点を十分

に考慮する必要がある。治療後に患者の全身状態が悪化を認めた場合、腎機能

障害のある患者では病勢進行や再発の際の治療選択肢がさらに狭まることにな

る。 

Meta-Analyses of Chemotherapy in Head and Neck Cancer 研究グループは、

70 歳以上の患者を除いた SCCHN 患者において、放射線療法への化学療法の

追加により、わずかに有意な生存期間の有意な延長を示したと報告している

[46]。Bonner らによる 5 年間の追跡調査のサブグループ解析[15]では、65 歳
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以上の患者では C-mab 併用 RT はあまり有益でないことを示している。彼らの

設定した適格基準は腎機能が正常であることとされているが、詳細は不明であ

る。仮に血清クレアチニン値のみに基づいて判断されていた場合、これらの研

究の高齢者では腎機能が過大評価され、予後に影響を及ぼした可能性がある。

C-mab が頭頸部がんの治療適応となる以前、高齢の頭頸部がん患者において併

存疾患が予後不良因子であることが報告されている[47]。この報告の著者ら

は、年齢ではなく合併症が独立した予後因子であると結論づけた。我々の研究

における知見もこの見解を支持するものである。一般に、高齢の頭頸部癌患者

は多くの併存疾患を持つ集団であり、我々の研究でも同様であった。一方、70

歳以上の患者では全般的に合併症が多く、CCI 値が予後予測因子とはならなか

った。しかし、Ccr により予後を予測できたことはから、Ccr は腎機能や予後

に影響を与えるような臓器機能全般の低下をが総合的に反映していることが示

唆された。 

本間ら[48]は、中咽頭扁平上皮癌において腎機能が予後影響因子であること

を報告した。彼らは、腎機能障害により CDDP の投与が困難となることが、

化学放射線療法の成績を減弱させた可能性があると推測した。また、彼らのデ

ータは C-mab が使用可能になる前に収集されたことに言及し、C-mab が腎機

能障害を併存した患者に対する CDDP の代替薬となり得ることを示唆した。
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我々の研究では、中咽頭がん以外の患者を含むため患者背景は異なるものの、

C-mab を使用しても予後は不良であった。したがって、薬物動態学的な考慮の

みに基づき、腎機能障害を有する患者に CDDP の代わりに C-mab を使用すべ

きではな、患者の全身状態や治療の忍容性を考慮する必要がある。 

我々の研究では Ccr<45 mL/min を中等度から重度の腎機能障害としてカッ

トオフ値と定義した。当初は CDDP の投与を避けるべき Ccr＜30 mL/min を

想定していたが[41]、これでは解析対象症例数が限られるため Ccr<45 

mL/min と定義した。30mL/min≦ Ccr ＜45 mL/min の患者であっても、

CDDP は 50 ％に減量することが推奨される[41]。LA-SCCHN に対する標準

的な一次治療は CDDP 併用 RT で、高用量の CDDP（100 mg/m2 を 3 週間間

隔で投与、総用量≥200 mg/m2）を投与しなければならない[10, 11]。CDDP

の投与量を 100 mg/m2 から 50 mg/m2 に減量する場合、多くの臨床医は治療効

果の低下を懸念する。このような場合、多くの臨床医が治療効果の維持を期待

して C-mab を代替薬として使用すると考えられる。よって、Ccr＜45 mL／

min というカットオフ値は、実臨床における臨床的な疑問を解決する上で妥当

な設定と考えられる。 

LA-SCCHN の一次治癒を目指すレジメンには、白金製剤を用いたレジメン

と C-mab を用いたレジメンが選択肢となる。C-mab 併用 RT は、CDDP 併用
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RT と比較して効果が低いことが最近の臨床研究で明らかになったため、ガイ

ドラインにおける推奨度が低下している[25, 27-33]。CDDP 併用 RT では高用

量（100 mg/m2 を 3 週間間隔、総量 200 mg/m2 以上）での投与が必要である

[10, 11]。術後化学療法では、CDDP を 40 mg/m2 の単回投与で週 1 回分割投

与した場合、高用量レジメン（100 mg/m2 を 3 週間間隔）に対して非劣性が証

明された[49]。しかし、これは LA-SCCHN の一次治癒のためのエビデンスで

はないため適用できない。LA-SCCHN の一次治癒的治療においてガイドライ

ンでは、直接比較はされていないが高用量 CDDP が週 1 回の CDDP より有効

である可能性が示唆されている[39]。カルボプラチンベースのレジメンも LA-

SCCHN の一次治癒的治療として推奨されている[21]。しかし、腎機能に応じ

た用量の算出が可能なカルバートの式で投与量が設定されておらず、腎機能障

害を併存する患者への使用は困難である。LA-SCCHN に対する最適な一次治

療を決定するには、腎機能障害を併存する患者のような特殊集団におけるさら

なる研究が必要である。 

本研究では、C-mab 併用 RT において Ccr＜45 mL/min 群では予後不良であ

ることが示されたが、これは治療自体が無効であることを意味するものではな

い。Ccr が 45 mL/min 未満であっても、C-mab 併用 RT は放射線単独より良

好な予後が得られる可能性は考えられる。しかし、全体の予後が悪くなること
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から、治療対象とする患者の選定は慎重に行う必要がある。特に、CDDP によ

る治療が不適格なほどの腎機能障害のある患者の場合、C-mab の投与が薬物動

態学的に問題とならないとしても注意が必要である。なぜなら、その腎機能障

害が加齢などに伴う複数の合併症の結果として生じたものである可能性があ

り、それらは予後に密接にかかわる要因だからである。一方、腎機能障害を引

き起こすような合併症がない高齢患者では、C-mab 併用 RT により予後が改善

する可能性も考えられる。しかし、このような患者には第一選択薬である

CDDP が最良の選択肢と考えられる。 

本研究から実臨床からのデータの解析により、加齢や合併症による腎機能障

害がある LA-SCCHN 患者に対して C-mab 併用 RT を行った場合、予後が不良

となることが示された。この情報は臨床試験からは得られないものであり、日

常臨床で高齢の LA-SCCHN 患者を治療する際に有用であると考えられる。 

この研究の限界は、単一施設のレトロスペクティブ研究であり、対象症例数

が少ないため、事前に統計解析を計画することができなかったことである。し

たがって、LRC に差がないにもかかわらず OS が有意に短縮されたという結果

は、偶発的に統計学的に有意な結果となった可能性が考えられる。また、腎機

能障害を有する患者集団で、C-mab 併用 RT と放射線単独治療の LRC と OS

を比較したわけではない。よって、本研究より腎機能障害を有する患者に放射
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線治療単独を推奨することはできない。本研究の結果は、C-mab 併用 RT を行

った場合、腎機能障害を併存した患者では、腎機能障害のない患者と比べて予

後が悪いことを示したに過ぎない。つまり、単に腎機能障害を併存した患者の

予後が悪いということを示しただけかもしれない。 

本研究では、LA-SCCHN で腎機能障害を有する患者群において C-mab 併用

RT は腎機能障害がない場合と比べ予後不良であることが明らかとなった。腎

機能障害を併存した患者では、本治療を実施したとしても、腎機能障害を併存

した患者では予後が不良である可能性を念頭に治療方針を検討する必要性があ

る。 
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第二章 外来化学療法における細胞障害性抗がん薬の血管

外漏出の発生率、危険因子および治療成績 

 

2-1. 緒言 

抗悪性腫瘍薬による全身化学療法は、血液腫瘍および固形腫瘍に対する治療

として極めて重要な役割を担っている。近年、経口での投与が可能な分子標的

薬や殺細胞性抗がん薬が開発され用いられているが、現在も多くの抗がん薬の

投与経路は静脈内投与である。細胞障害性抗がん薬の有害事象である血管外漏

出は、不可逆的な局所の組織障害や、漏出部位によっては拘縮による運動障害

や神経障害などの重篤な身体的障害をもたらし苦痛を伴う[50]。成人における

血管外漏出の発生率は 0.01～6.9 ％と推定されるが[50]、がん化学療法を受け

た患者の総数をもとにした、発生率を報告した研究はほとんどない[51]。血管

外漏出の症状は、炎症が局所の組織のみで生じる軽度のものから、皮膚および

皮下組織の壊死、潰瘍化、剥落に及ぶ重度のものまで様々である。症状の違い

は抗がん薬の種類に依存し、壊死性薬剤、炎症性薬剤、非炎症性薬剤に分類さ

れる[52]。また、血管外漏出のリスクと重症度は、注入部位、組織の状態、漏

出した薬剤の濃度と量、適用となる治療法によって影響を受ける可能性が示唆

されている。しかし、これらリスクファクターへの言及は注射薬の投与全般に
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おけるエキスパートオピニオンであり、注射用抗がん薬の血管外漏出を管理す

る際に参考となるデータはない。 

本研究では、注射用抗がん薬の血管外漏出の臨床的特徴と解決すべき課題を

明らかにすることを目的とし、外来化学療法室における血管外漏出の発生状

況、危険因子および治療成績を調査した。 

 

2-2. 方法 

1. データ収集 

当院において外来患者に対するがん化学療法の施行が外来化学療法室に一元

化された 2007 年 4 月から 2012 年 8 月までに抗がん薬を投与された全患者を対

象とした。血管外漏出に関するデータは、記録シートで毎週集計が行われた。

血管外漏出が起きた患者の記録シートとカルテの記載内容から、細胞障害性抗

がん薬の血管外漏出が生じた状況、血管外漏出の臨床的特徴、発生率、危険因

子、治療成績の関係を抽出しレトロスペクティブに調査した。外来化学療法室

におけるがん化学療法の実施と血管外漏出の管理は、観察期間前に当院にて作

成されたがん化学療法マニュアルに基づき標準化し統一した手順で行われた。 

本研究は、日本における疫学研究に関する倫理指針に基づき実施され、千葉

大学大学院医学研究科倫理委員会の承認（No.1702）を受け行った。 
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2-3. 結果 

1. 患者背景 

2007 年 4 月から 2012 年 8 月までに、外来化学療法室で抗がん薬による化学

療法を受けた患者数は 43,557 人であった。このうち、35 人（0.08 ％）が血管

外漏出を経験した。これらの患者の背景は、女性 20 人、男性 15 人、年齢中央

値 67 歳（範囲：37-80 歳）であった。がん腫は、乳癌 8 人、大腸癌 7 人、卵

巣癌 6 人、肺癌 4 人、胃癌 2 人、子宮癌 2 人、胆管癌 2 人、その他 4 人であっ

た。 

 

2. 血管外漏出の発生率の経年的推移、判定の契機 

2007 年、2008 年は各々0.11 ％、2009 年は 0.1 ％、2010 年は 0.08 ％、

2011 年は 0.07 ％、2012 年は 0.01 ％と発生率は経年的に低下した。16 人に

刺入部位の痛み、灼熱感、不快感の訴えが契機となり血管外漏出と判定され

た。また、輸液ポンプのアラームが契機となり 3 人が血管外漏出と判定され

た。残りの 16 人は、看護師の巡回時に血管外漏出と判定された。 

 

3. 血管外漏出の部位、漏出した薬剤 

末梢静脈からの点滴投与で漏出した 29 人(82.9 ％)の漏出部位は前腕 18
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人、肘窩 7 人、手背 2 人、上腕 1 人、足背 1 人であった。中心静脈ポートから

の漏出は 4 人(11.4 ％)、動注ポートからの漏出は 2 人(5.7 ％)であった(Table 

6)。輸液開始から血管外漏出が生じるまでの時間は、28 人（80.0 ％）で 2 時

間以上であった。化学療法の投与回数の中央値（範囲）は 9 回（1～70 回）で

あった。壊死性薬剤の漏出は 3 人（ビノレルビン 2 人、ビンクリスチン 1

人）、刺激性薬剤の漏出は 21 人（パクリタキセル 12 人、ドセタキセル 3 人、

イリノテカン 3 人、シクロフォスファミド 3 人）であった。壊死性薬剤が漏出

した 3 人の注入部位は、肘窩、前腕および足背が各々1 人ずつであった。ま

た、点滴終了時に 1 人、点滴中に 2 人で血管外漏出が認められた。これらの症

例では、血管外漏出を引き起こす原因となるようなものは特定されなかった。 

 

4. 血管外漏出の重症度、発生要因 

血管外漏出の重症度は、Grade 1 が 28 人、Grade 2 が 2 人、Grade 3 が 5 人

（うち 3 例はポートトラブルを伴う）であった（Table 6）。壊死性薬剤による

血管外漏出の重症度は、それぞれ 2 人が Grade 1、1 人が Grade 2 であった。

血管外漏出の発生要因は、点滴投与中の歩行が 11 人（31.4 ％）、特定不能が

10 人（28.6 ％）であった（Table 7）。院内の化学療法マニュアルに従って血

管外漏出発生時の管理を行った結果、すべての血管外漏出は外科的手術を行う
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ことなく治癒した。 
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Table 6. Characteristics of extravasation 

a
 Three of the five cases of Grade 3 extravasation were associated with port trouble. 
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Table 7. Situation at the occurrence and contributing factor 
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2-4. 考察 

抗がん薬投与に伴う血管外漏出は広く知られているが、正確な患者数に基づ

く発生率の報告はほとんどない。Langstein ら[53]は、6 年間の研究期間中に行

われた 240,000～360,000 件の化学療法のうち、44 件の血管外漏出を報告し、

その発生率は約 0.012～0.018 ％と推測される。また、別の報告では、35475

例中 216 例（0.61 %）に血管外漏出が認められた[51]。一方、小規模な記述的

研究では、血管外漏出の発生率は 6 ％と高く報告されている[54, 55]。このよ

うな報告間の違いは、病院間の血管外漏出のモニタリングおよび血管外漏出の

判定方法の違いに起因している可能性がある。本研究では、約 44,000 人の患

者における血管外漏出の発生率は 0.08 ％で、過去の報告における下限に近い

値であった。また、経年的に血管外漏出の発生率は低下傾向を認めた。研究開

始となった 2007 年より、当院におけるがん化学療法が外来化学療法室に一元

化された。そのため、全てのがん化学療法の実施、血管外漏出の管理が当院で

作成されたマニュアルに基づき行うことが可能となったことが、経年的な血管

外漏出の発生率の低下に影響した可能性が示唆される。 

本研究の結果では、血管外漏出を起こした 80 ％で、２時間以上の点滴時間

が必要なレジメンが施行された症例であった。さらに、1/3 の症例がトイレに

行った直後に血管外漏出が発生した。よって、針の刺入方法に若干の問題があ
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ることが示唆された。十分な針の固定や殺細胞性抗がん薬を投与している間は

安静にするように患者に指導することは、血管外漏出の発現リスクを低減させ

る可能性がある。点滴投与中の患者の動静は、血管外漏出の危険因子としてよ

く知られている。欧州腫瘍看護学会の血管外漏出ガイドラインでは、壊死性薬

剤の投与中は治療を行っている場から離れないよう患者に指導することが推奨

されている[56]。 

本研究では、Grade 3 の血管外漏出が 5 例のみであり、外科的手術を必要と

する症例はなかったが、これは壊死性薬剤の漏出が 3 人のみであったことが影

響したと考えられる。また、重篤度が低かった理由として血管外漏出を早期に

発見し、抗がん薬の静脈周囲組織への漏出を少量に抑えたられたことが考えら

れる。また、血管外漏出に関連する症状を訴えた患者は全体の半数以下で、無

症例の血管外漏出が半数以上であったことからも、看護師によるモニタリング

が有効に機能したと考えられる。壊死性薬剤の漏出の 3 人のうち、重症度

Grade は 2 人で Grade 1、1 人は Grade 2 であり、Grade 3 以上の重症度はなか

った。院内の化学療法マニュアルによる血管外漏出管理の標準化が、細胞障害

性抗がん薬の血管外漏出の重症化を抑えることに寄与したことが示唆された。 

完全埋め込み型静脈アクセスポートに関連する血管外漏出の正確な発生率は

不明だが、一時的な針の穿刺による静脈投与よりも血管外漏出のリスクは低い
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と考えられている[57]。本研究では、埋め込み型静脈アクセスポートからの血

管外漏出の 4 人のうち 3 人は Grade 3、他の 1 人は Grade 1 の重症度であっ

た。このことから、埋め込み型ポートからの抗がん薬の漏出は、発生すると重

度の組織損傷を引き起こす傾向があることが示唆される。また当院の研究時期

における血管外漏出の管理について、マニュアルには静脈内投与の血管外漏出

への対応の記載は充実していたが、埋め込み型ポートからの抗がん薬の漏出に

対する対策についての記載なかった。このことも埋め込み型ポートからの抗が

ん薬の漏出の重症化に影響を与えた可能性が考えられる。埋め込み型静脈アク

セスポートからの血管外漏出の管理について、具体的に推奨される処置はほと

んどないため、その管理に関する具体的な対応をさらに策定する余地がある。 

本研究より、外来化学療法における細胞障害性抗がん薬の血管外漏出の発生

率は 0.08 %であることが確認された。リスクファクターは患者の動静が関与す

る可能性が示唆された。埋め込み型静脈アクセスポートからの血管外漏出は重

篤になる傾向があり、さらなる管理の方法を模索することが必要と考えられ

た。 

 

 

 



47 

 

第三章 シスプラチンの short hydration 法と従来投与法の

安全性を比較したレトロスペクティブ研究 

 

3-1. 緒言 

CDDP は様々な悪性腫瘍に対する標準治療として、最も広く用いられている

薬剤の一つである。しかし、腎毒性[58]と強い催吐性[59]などの副作用が用量

規定因子となっている。これらの副作用を回避するために、従来は投与に大量

補液と制吐剤の投与が必要とされ、特に外来での投与は避けられてきた。腎毒

性のリスクを上昇させずに、補液量を最小限に抑えることができれば、CDDP

の投与はより簡便となる。日本と米国の添付文書で推奨では、CDDP の投与前

に４時間かけて 1000-2000 mL の補液を行い、投与中および投与後に 6 時間か

けて 1500-3000 mL の大量補液を行うことが記載されている。しかし、これら

の記載に従って補液を投与した場合にも、CDDP による腎機能障害の報告が散

見される[60-66]。この状況を改善するために、投与初日に 2500mL もの大量

の水分補給を行う方法[67]や、CDDP を 3～5 日連続で分割投与する方法[68]

などが試みられた。しかし、これらの方法は外来での CDDP の投与をより困

難なものにしている。 

一方、補液量と時間を最小限にする試みもある。補液のほかに、CDDP の腎
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毒性を最小限に抑えるための戦略として、補液の組成にマグネシウムとマンニ

トールを含めた投与法である。マグネシウムの欠乏が白金製剤による腎毒性の

重症度を高めるという研究結果[69]に基づき、Evans ら[70]は CDDP 投与時の

補液にルーチンにマグネシウムを追加することの臨床的意義について報告した

[71]。利尿剤の使用に関しては、マンニトールが CDDP の尿中濃度を低下さ

せ、腎毒性を低下させることが示唆されているが[72, 73]、この点については

現在いくつかの議論がある[74]。 

タンパク結合していない白金の血漿中濃度は急速に低下し、静脈内投与後 2

時間で検出されなくなるため、長時間の水分補給は必要ではないとも報告され

ている[66]。2007 年、Tiseo ら[75]は、マグネシウムと利尿薬を補充した生理

食塩水 2000 mL からなる水分補給プロトコールの実行可能性を報告した[66, 

76]。さらに、National Comprehensive Cancer Network は、CDDP の投与時の

short hydration 法(以下 SH 法)のプロトコールを 2008 年に公開した。これを契

機に、CDDP 投与のための SH 法の再評価のためのレトロスペクティブ研究

[77]およびプロスペクティブ研究[78-82]が実施された。これらの研究では SH

法の安全性は証明することができた。しかし、シングルアーム研究が多く、SH

法と従来法(conventional hydration 法、 以下 CH 法)の安全性を直接比較した

研究は患者数が限られた一つのレトロスペクティブ研究のみである[83]。 
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本研究では、CDDP の SH 法の安全性と臨床における実施可能性をさらに検

証するために、CH 法と SH 法による毒性（血清クレアチニン値の上昇を含

む）をレトロスペクティブに直接比較した。 

 

3-2. 方法 

1. 対象患者 

本研究は first line の治療において、60 mg/m2 以上の CDDP 単回投与を含む

化学療法レジメンを施行し、Eastern Cooperative Oncology Group の PS が 0-2

の患者を対象とした。放射線照射の有無や、がん腫の制限は行わなかった。当

院腫瘍内科では、2010 年 9 月より CDDP の補液の投与法を CH 法から SH 法

に完全に切り替えた。2010 年 9 月から 2013 年 4 月までに腫瘍内科で治療を受

けた患者を SH 群とした。2009 年 2 月から 2010 年 9 月までの期間に CH 法で

治療を受けた患者を CH 群とした。化学療法のコースの途中で CH 法から SH

法に切り替えて治療を受けた患者は本調査から除外した。レトロスペクティブ

な調査のため、統計的学的評価のために必要な患者数はあらかじめ決めること

はせず、上記の研究期間中に治療を受けた適格な患者をすべて本研究の対象と

した。SH 群と患者数をほぼ一致させるために、CH 群の観察期間は上記のよ

うに 2009 年 2 月から 2010 年 9 月と設定した。 
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2. hydration 法 

2 群の hydration 法の詳細を Table 8 に示す。CH 法は、CDDP 投与の前日

に 1,000-1,500 mL の補液を 4-6 時間かけて投与した。CDDP の投与当日は補

液 2,100 mL と、それぞれのレジメンで用いる抗がん薬に応じた希釈液量（0-

500 mL）を 6.5-7.5 時間かけて投与した。投与の 2 日目と 3 日目には 1,100 

mL を 4-4.5 時間かけて補液を投与し、4 日間では総量 5,100-6,300 mL の補液

を投与した。一方、SH 法は、CDDP の投与当日のみ補液 1750 mL とそれぞれ

のレジメンで用いる抗がん薬に応じた希釈液量（0-500 mL）を 3.75-4.75 時間

かけて投与した。2 日目および 3 日目の経口水分補給はルーチンとして推奨し

ないため、SH 群の水分補給量は記録されなかった。悪心・嘔吐予防のため、

CH 法では 1～3 日目にデキサメタゾンを 13.2 mg（アプレピタントと併用する

場合は 9.9 mg）の用量で静脈内投与したのに対し、SH 群では 9.9 mg を 1 日目

に投与し、2 日目及び 3 日目に 8 mg を経口投与した。CH 群では、医師の判断

で 5-HT3 拮抗薬を 1 日目に投与し、2 日目と 3 日目には任意に投与とした。

SH 群では、1 日目にパロノセトロンを 0.75 mg の用量で投与した。アプレピ

タントは 1 日目に 125 mg、2 日目および 3 日目に 80 mg 経口投与した。アプ

レピタントは CH 法では日本での承認後（2009 年 12 月以降）、SH 法では研究

期間中に投与された。 
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3. データ解析方法、統計方法、倫理的配慮 

Hydration の方法、CDDP を含む抗がん薬の投与量、および血清クレアチニ

ン値の上昇を含む毒性の全てのデータは、診療記録からレトロスペクティブに

収集した。すべての毒性は Common Terminology Criteria for Adverse Events, 

version 4.0 (CTCAE, version 4.0) に従い重症度分類を行った。血清クレアチニ

ン値は、酵素法を用いて測定された。CTCAE, version 4.0 では、クレアチニン

値上昇の有無を判断する方法として、各施設における血清クレアチニンの正常

範囲上限値（upper limit of normal, ULN）に基づく方法と、各患者の治療前の

ベースラインのクレアチニン値からの上昇度合いに基づく方法が提示されてい

る。本試験ではこの 2 つの方法で重症度を評価し、より重症度が高い Grade を

データとして採用した。臨床検査は、各治療コースの１日目の CDDP 投与前

に実施とし、各コース中に医師の判断で任意に繰り返し実施された。検査は外

来患者よりも入院患者の方が高い頻度で高く行われたため、各治療サイクルの

1 日目に得られたデータのみを収集し解析した。カテゴリカル変数は Fisher’s 

exact test で比較した。連続変数は Wilcoxon rank sum test を用いて比較した。

すべての記述統計量は中央値およびその範囲として示した。すべての解析は

JMP, version 10 (SAS Institute Japan, Tokyo, Japan)を用いて行なった。すべて

の p 値は両側検定で算出し、p <0.05 を統計学的に有意とみなした。すべての
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患者は、化学療法を受けるために書面によるインフォームドコンセントを提供

された。この研究はレトロスペクティブ研究のため、追加の同意を得ることは

しなかった。本研究は、千葉大学大学院医学研究科倫理委員会承認を得て行っ

た（承認番号 #309）。 
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3-3. 結果 

1. 患者背景 

このレトロスペクティブ研究には、合計 143 人の患者が登録され、69 人が

CH 群、74 人が SH 群であった。患者の特徴を Table 9 に示す。年齢中央値と

性別の割合は両群間で差はなかった。両群とも肺がん（小細胞肺がん、非小細

胞肺がん）が多かったが、CH 群では非定型カルチノイドと肺原発多形がんが

各 1 人、SH 群では頭頸部がん 8 人、原発不明がん 2 人、胸腺がん 2 人、メル

ケル細胞がん、膀胱がん、腎臓の神経内分泌がんが各々1 人であった。放射線

併用療法は、CH 群では 19 人、SH 群では 29 人であった。CDDP の投与量

は、CH 群の方が SH 群より有意に高用量のレジメンが多く、投与サイクル数

は SH 群の方が CH 群より有意に多かった。CDDP の投与量を減量して治療し

た患者の割合は、CH 群よりも SH 群で割合が少なかった。CH 群では CDDP

の投与は全サイクルにおいて入院で投与したが(100 ％)、SH 群では投与の

65.9 ％が外来で施行された。 

 

2. 血清クレアチニン値の変化と他の毒性 

CH 群と SH 群による CDDP 投与後の血清クレアチニン値の変化を Figure 4

および Figure 5 に示す。Figure 4 は、CH 群と SH 群の治療前と CDDP 治療の
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各サイクル後の血清クレアチニン値を描いた箱ひげ図である。Grade 1 以上の

血清クレアチニン値の上昇は、1 サイクル後では CH 群で 5.8 %、SH 群で 0 %

（p = 0.052）、2 サイクル後では 15.8 ％対 2.9 %（p =0.023）、3 サイクル後で

は 18.6 ％対 5.1 ％（p =0.049）、4 サイクル後では 21.0 ％対 3.8 ％（p 

=0.015）で、2～4 サイクル後では有意に発生頻度が高かった。CDDP 投与量

による層別解析した場合、80 mg/m2 の用量レベルでは、Grade 1 以上の血清ク

レアチニン上昇の発生に同様の傾向がみられた(Figure 5)。60 mg/m2 および

70-75 mg/m2 の用量レベルでの比較は、サンプル数が限られているため統計学

的な解析による検討は行わなかった（Figure 5）。また、CDDP の投与 1 日目

のデータに限らず、すべてのデータについて、各サイクルにおける血清クレア

チニン値の上昇の重症度を両群間で比較した。SH 群では Grade が低い結果が

得られたが、これはデータのサンプリング頻度によるバイアスの可能性が考え

られた(data not shown)。血液学的毒性については、CH 群では白血球減少の発

現率が有意に高かったが、CDDP の投与量 80 mg/m2 に限定した解析では両群

間に差は認められなかった（Table 10）。また、心イベントを含む非血液毒性に

ついても、両群間に有意差は認められなかった（Table 11）。 

 

3. 治療中止の原因 
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Table 12 に示すように、CH 群では 53.6 ％（37/69 例）、SH 群では 73.0 ％

（54/74 例）が予定したサイクルの CDDP 治療を完遂し、完遂率は SH 群で有

意に完遂率が高かった。血清クレアチニンの上昇が治療中止の原因となった頻

度は、SH 群は CH 群に比べ有意に低かった。 
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Table 9. Patient characteristics 

SCLC, small cell lung cancer; NSCLC, non-small cell lung cancer; AD, adenocarcinoma; 

SQ, squamous cell carcinoma; NOS, not otherwise specified. 
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3-4. 考察 

近年、CDDP 投与時の SH 法が提唱されているが、この投与法は広く受け入

れられずにいた。2009 年に日本で行われたアンケートでは、回答した施設の

84 ％が入院患者に対して CH 法で CDDP を投与し、外来患者に対して白金製

剤を含むレジメンを投与した施設はわずか 4 ％であった[84]。英国でも同様の

状況が報告されており、施設によって様々な hydration 法が用いられている

[85]。新しい投与法を採用する際に最も懸念されるのは、腎毒性の発生率が上

昇する可能性である。本研究でこの懸念は払拭されたと考えられる。血清クレ

アチニン値の上昇を伴う腎毒性は少なからず出現するものの、SH 群では CH

群より重症度は低かった。一方、クレアチニン値上昇の発生率は、SH 群の方

が CH 群より低かった。検査データを比較する場合、検査の頻度が重要な考慮

事項となる。本研究では、CH 群の治療は入院でのみ施行されたのに対し、SH

法の治療は 65.9 %が外来にて施行された。この違いは、両群の臨床検査の実施

頻度に影響を与えるため、入院で施行となった CH 群での検査頻度が高く、重

症度が高く評価される可能性が考えられる。そのため測定頻度の偏りを排除す

る目的で、各サイクルの CDDP 投与直前、すなわち各サイクルの 1 日目に得

られたデータのみを抽出し解析を行った。その結果、各サイクルの CDDP 投

与後（次のサイクルの 1 日目）の血清クレアチニン値は、CH 群では値が上昇
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したのに対し、SH 群では 6 サイクルにわたり値が安定し、各サイクルにおい

て群間で統計的有意差がみられた。また、血清クレアチニン上昇が Grade 1 以

上の発現率は、SH 群に比べ、CH 群で有意に高かった。これらの結果は、SH

群が CH 群に比べ、投与サイクル数が多く、予定した化学療法を完遂した患者

の割合が高いなど、より良好な転帰をもたらした可能性がある（Table 12）。

CDDP 投与量による層別解析でも同様の結果が得られた。CDDP 80 mg/m2 を

投与した場合、血清クレアチニン値の Grade 1 以上の上昇は、CH 群より SH

群で頻度が低かったが、CDDP 60 mg/m2 および 70-75 mg/m2 の投与量では、

患者数が限られていたため両群の統計学的比較は行わなかった。血液学的およ

び非血液学的毒性については、白血球減少を除き、両群間に統計学的な差は認

められなかった。SH 群が CH 群より白血球減少の発生率が低かったメカニズ

ムは不明であるが、両群間の化学療法レジメンの不均衡または統計解析の多重

性の問題が原因として考えられる。 

Brock and Alberts [86]、Tiseo et al [75]、 Lavole et al [77]によるシングル

アームレトロスペクティブ研究では、各々患者数 147 人、107 人、357 人で

CDDP 投与時の SH 法が可能であることを示した。また、Horinouchi ら[78]が

行った 44 例、Hotta ら[79]が行った 46 例、Ninomiya ら[80]が行った 45 例、

Horinouchi ら[82]が行った 46 例のシングルアーム前向き試験でも CDDP への
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SH 法の安全性が示された。さらに、Ouchi ら[83]は、13 人の患者に行った

SH 法と 17 人の患者に行った CH 法をレトロスペクティブに比較し、両群間で

同様の安全性を示した。我々のレトロスペクティブ研究は、他の研究と比べ多

くの患者を対象とし SH 法と CH 法を比較検討した研究のため、SH 法の安全

性の証明をさらに明確にし、臨床における適用を促すことができると考える。 

本研究では、血清クレアチニン値で評価した腎毒性の発生率が有意に低く、

他の血液および非血液毒性については同程度であったことから、SH 法は CH

法よりも安全であることが示唆された。Horinouchi らは SH 法の前向きシング

ルアーム試験[78]で SH 法の安全性を検証するために、同研究グループの過去

の研究における CH 法で投与した CDDP の腎毒性のレトロスペクティブ研究

と比較し評価している[87]。この 2 つの報告を比較すると、SH 法を受けた患

者では、Grade1 および Grade2 の血清クレアチニン値の上昇がそれぞれ 16 ％

（7/44）および 2 ％（1/44）に認められた[78]のに対し、CH 法を受けた患者

では、Grade1 および Grade2 の上昇がそれぞれ 37 ％（231/617）と 17 ％

（104/617）であった[87]。しかし、血清クレアチニン値の測定スケジュール

など、両試験で観察方法が異なっていた可能性があるため、これらのデータの

解釈には注意が必要である。 

本研究の限界はレトロスペクティブ研究であることにより、様々なバイアス
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が結果に影響を与えている可能性が排除できないことである。また、補液量と

補液の期間の他に、他の要因も結果に影響を及ぼした可能性がある。第一に、

SH 法を用いた患者の大半は外来で治療を受けていたのに対し、CH 法を用い

た患者はほとんど入院で治療を受けていた。第二に、CDDP の投与量と

CDDP と併用する薬剤が両群で異なっていた点である。潜在的なバイアスを最

小限に抑えるため、研究期間中のすべての患者を研究対象とし、各群の各サイ

クル 1 日目に得られた検査データのみを分析し、CDDP の用量に応じた層別比

較も実施した。しかし、バイアスを排除できなかった可能性は否定できない。

最後に、利尿薬としてのマンニトールの使用とマグネシウムの補給は、SH 法

でのみ投与された点である。マグネシウムの補給は前述した 6 つの研究すべて

で投与されていた。しかし、これらのうち 3 つの研究ではマンニトールを使用

しており[78, 79, 86]、Tiseo ら[75]と Ouchi ら[83]の研究ではフロセミドを使

用し、Lavole ら[77]の研究では利尿薬を使用していないなど利尿薬の取り扱い

に違いがあった。したがって、最適な SH 法のプロトコールは未だ確立されて

いない。 

以上より、CDDP 投与時の SH 法のプロトコールは安全かつ簡便で、外来で

の CDDP の投与を可能とし、患者および介護者の負担を軽減できると考えら

れた。SH 法のプロトコールは、さらなる最適化に向けた研究が必要である。 
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総括 

第一章では、腎機能障害を併存する LA-SCCHN に対する Cmab 併用 RT は

薬物動態学的には安全に投与が可能と想定されたが、実臨床において予後が不

良であり、安全性についても十分であるとは言えない可能性が示された。腎機

能障害を併存する特殊集団では、薬物動態のみではなく、腎機能障害に到るま

での病態も考慮した治療選択が有効性、安全性の面で重要であることが示唆さ

れた。 

第二章では、外来化学療法における細胞障害性抗がん薬の血管外漏出の、発

生率、危険因子、治療成績を調査した。その結果、発生率は 0.08 %であり、危

険因子は患者の動静であることが示唆された。また、全例において血管外漏出

は外科的な処置を必要とすることなく治癒した。植え込み型静脈アクセスポー

トからの血管外漏出は重篤となる傾向を認め、更なる管理の方法を模索する必

要性を確認した。 

第三章では CDDP の SH 法は、実臨床において腎機能障害を低減すること

が示された。また、従来入院での投与が必要であった CDDP の投与を外来で

実施することを可能とし、患者および介助者の投与における利便性を向上させ

る可能性が考えられ、幅広いがん領域の治療の利益となることが示唆された。 
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加齢や他疾患を持つ特殊集団における薬物治療の有効性・安全性は、臨床試

験では十分な検証がされていない。実臨床では、臨床試験における除外基準に

相当する疾患をもつ症例が多く存在しているにもかかわらず、多くの症例でそ

の問題点を把握したまま実施せざるを得ないのが実状である。しかし、第 1 章

で得られた知見のように、有効性、安全性の面で予測もしない結果となること

があることを十分に理解する必要がある。実臨床で有効性、安全性に疑問に感

じるような症例を経験した場合にはレトロスペクティブに検証していく必要が

あると考える。また、外来化学療法を取り巻く環境が急速に変遷し、外来にお

けるがん化学療法が外来化学療法室に一元化されるという新しい環境下におい

て、がん化学療法が安全に実施できているかを、血管外漏出の発生状況を通し

て調査した。そして物理的環境の整備や人的環境の整備が十分に行えているか

間接的だが確認した。がん化学療法を取り巻く環境は今後も変遷し続けること

が予測され、変化に応じた対応が十分になされているかを客観的に評価するこ

とが重要と考える。シスプラチンの SH 法は、当院で適用とするにはエビデン

スが不十分であり、慎重な対応が必要であった。一部の診療科で実施が始まり

臨床的に問題なく投与ができていると感じられたが、客観的なデータに基づく

根拠が乏しいため、対象診療科を広げることが困難であった。そこでレトロス

ペクティブな検証を行った。結果として腎機能障害の低減が確認され、外来に
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おける CDDP の投与の実施可能性を向上させ、患者や介助者における利便性

が向上した。本研究の結果は、当院のみならず他施設においても参考にされ、

SH 法の普及に一部貢献できたと考えられる。 

本研究により、がん化学療法の安全性に関するレトロスペクティブな検証

は、重篤副作用を示す化学療法における有効性・安全性・利便性の向上に寄与

すると考えられた。 
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