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序  文

　がん薬物療法の進歩に伴い，がん患者の予後が改善し，抗がん化学療法や分子標的薬治療を
受ける患者数が増加している。がん薬物療法の有害事象である腎毒性は有効ながん治療の遂行を
妨げ，がん患者の QOLを低下させる。従ってがん薬物療法時における腎障害のマネジメントは
Onco-nephrologyという新しい診療領域として，高い専門性と正確なエビデンスの構築が期待され
ている。しかし，これまで腎機能低下者へのがん薬物療法の投与設計や腎障害予防，および薬剤
の腎毒性への対応は，伝承や経験則，治験情報に基づき臨床現場で行われてきたものの，そのエ
ビデンスの確かさは定かではなかった。
　この 10年間で，腎機能の評価にクレアチニン・クリアランスに代わり，eGFRが用いられるよう
になり，さらに慢性腎臓病（CKD）および急性腎障害（AKI）の病態やその危険因子が明らかに
なってきた。この臨床腎臓学の成果を抗がん薬物療法のマネジメントに応用し，エビデンスに基づ
く診療を行うことで，がん薬物療法の効果と，がん患者の QOLをさらに高めることを支援すること
が，本ガイドラインを作成した目的である。
　本ガイドラインには，わが国のがん薬物療法と腎臓病学のエキスパートが集い，日常診療におい
てよく遭遇する重要性の高いクリニカル・クエスチョン（CQ）を選定した。最終的にこのガイドライン
は，がん薬物療法における腎機能の評価と，がん薬物療法時の腎機能低下予防の 2章計 16の CQ

より構成され，臨床判断を支援するエビデンスや現在の標準的な診療内容を明らかにした。一方，
このガイドラインの作成に関わるうちに，がん薬物療法と腎障害についてのいくつかの臨床的な問題
（evidence gap）が明らかになった。例えば 1）がん薬物療法と腎障害についての臨床研究がそもそ
も乏しい， 2）臨床治験の多くが現在もクレアチニン・クリアランスを腎機能評価に用いている， 3）
eGFRとGFRの実測値とのかい離が大きい集団の腎機能評価， 4）薬剤投与量の体表面積補正は
筋肉量が減少している高齢者，あるいは肥満者ではたして適切か，などの evidence gapがあげられ，
今後の研究がまたれるところである。
　このガイドラインは「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に準拠し，Minds 診療ガイドラ
イン作成支援ツール「GUIDE」を利用して作成された。アドバイザーとしてMinds より福井次矢，
中山健夫両先生にご参加いただいた。両先生の御指導に深く感謝します。
　また，このガイドラインの作成には，多くの若手医師によるシステマティックレビューチームが構
造化抄録の作成に貢献していただいた。この場を借りて御礼申し上げます。
　事務局を統括いただいた武藤 智先生，そして事務局の皆様に感謝申し上げます。
　診療ガイドラインは日常臨床で活用されてはじめて意味を持つ。ご覧になられた皆様からのご批
判やご提案を次の改訂に役立てることができれば幸甚である。

がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン作成委員会 委員長
順天堂大学大学院医学研究科泌尿器外科学

堀江 重郎
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刊行に寄せて

　がんは日本人の死亡原因の中で長年にわたり 1位であり，今では約 3割を占めている。人
口の高齢化によりこの割合は年々増加している。したがって，日本人にとってがん対策はもっ
とも重要な課題であることは論を待たない。がんの薬物治療は広く行われているが，多くの
抗がん薬は様々な臓器と深い関連を有しており，この連関を十分理解することが，効果的な
がん薬物療法を成功させるうえで必須である。残念ながらこれまで，個別の臓器との連関で
がん薬物療法のガイドラインが作成されたことはなかった。特に抗がん薬が腎臓との関連が
深いことは，多くの関係者が認識しているところである。しかしこれまでがんの薬物療法に
おいて腎臓との関連を系統的に記述したガイドラインは皆無であった。
　腎障害については慢性腎臓病（CKD）の概念とともに，急性腎障害（AKI）の概念が近年急
速に普及してきており，腎機能の評価法やバイオマーカーの開発などとも併せて，新しい展
開がみられている。
　このような背景の中で，日本腎臓学会，日本癌治療学会，日本臨床腫瘍学会，日本腎臓病
薬物療法学会の共同事業として「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」が刊行さ
れることは，がん薬物療法の進展に大きな一歩を記すことになり，極めて意義深くまたタイ
ムリーでもある。まさに，関係者にとって待望の書であるといえる。本書ががん治療に関わっ
ておられるすべての人にとって適切かつ有効に利用されることを心から望む次第である。
　最後に，本ガイドラインの作成に関わられた皆様方に心から感謝を表します。

一般社団法人 日本腎臓学会理事長
名古屋大学総長

松尾 清一
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　高齢化が進むわが国において，がん薬物療法を行う医師が，併存疾患による臓器障害を持つが
ん患者を診察する機会が増えてきているにもかかわらず，腎障害を持つがん患者に対する適切なが
ん薬物療法に関する情報は未だ十分ではない。慢性腎臓病（CKD）における抗がん薬の投与に関
しては，大半の薬剤の添付文書にも明確な投与法が記載されていないのが現状である。一方，腎
障害はがん薬物療法において惹起される重要な有害事象でもあるが，腎障害予防のためのレジメ
ンのmodificationが，それぞれの医師の経験や施設の慣習で行われているのが現状である。
　本ガイドラインにおいては，まず抗がん薬の投与量を決定するのに必要な腎機能の評価方法から
始まり，続いて腎機能の低下した患者における，シスプラチンを代表とするがん薬物療法時の支持
療法について記載した。また維持透析患者や特殊な合併症における支持療法についても言及し，
現場の日常診療に貢献できるものと考える。
　日本癌治療学会は領域・職域横断的な学術団体の責務として，さまざまな臓器のがん治療に共
通する支持療法のガイドライン策定に携わってきた。今回，腎機能障害のある患者の治療の質の向
上に寄与する本ガイドライン策定に参画できたことは，本学会にとっても大きな意義があるものと考
えている。
　最後に，本ガイドラインの作成にリーダシップをとりご尽力頂きました，作成委員会委員長の堀江
重郎先生，そしてご尽力頂きました多くの関係者に深く感謝致します。

一般社団法人 日本癌治療学会理事長
慶應義塾大学医学部外科学

北川 雄光

前付け下後.indd   5 17/06/17   16:22



　　　　 vi

　がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016

　日本では二人に一人ががんに罹患し，三人に一人ががんで死亡すると言われていますが，高齢化
の進行にともないますます高齢のがん患者さんが増加すると考えられています。それに伴い腎障害
などの合併症を有するがん患者さんもさらに増加すると見込まれています。
　腎障害のあるがん患者さんに抗がん薬を使用する際には，排泄の低下にともない有害事象が増
強する可能性や抗がん薬の腎毒性によりさらに腎障害を悪化させる可能性などを考慮しなければな
りません。しかし，腎障害を合併していることのみで有効な抗がん薬が使用されないようでは，適
切な治療が施されたとは言えません。
　腎障害を有する患者さんの抗がん薬治療には，腫瘍内科の知識に加えて腎臓内科の知識も必要
になります。今回，日本腎臓学会および日本腎臓病薬物療法学会の腎臓専門医と日本癌治療学会
および日本臨床腫瘍学会のがん治療専門医が協力して，本ガイドラインが作成されたことは腎障害
を有するがん患者さんに適切な薬物治療を施す上で極めて重要かつ有意義と考えます。臨床上重要
な CQが設定され，それに対する明確な記載がなされたガイドラインとなっています。
　本ガイドラインが全国の医師，薬剤師，看護師などに有効に活用され，腎障害を有するがん患
者さんに適切な抗がん薬治療が実施されることを期待しています。

公益社団法人 日本臨床腫瘍学会理事長
国立がん研究センター中央病院呼吸器内科

大江 裕一郎
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　日本腎臓病薬物療法学会では「有効かつ安全で，目の前の患者さんに配慮した最高の薬物療法
を責任もって提供する医療人」の養成をめざし，設立当初より ①腎機能低下患者への薬物適正使
用および中毒性副作用の未然防止，②適切な服薬指導による腎機能悪化防止および心血管合併症
の予防，③透析患者の合併症に対する最適な薬物治療の提供，④腎毒性薬物・腎虚血誘引薬物
による薬剤性腎障害の防止の四つを大きな目標として活動してきました。今回，「がん薬物療法時
の腎障害診療ガイドライン 2016」を作成するにあたり，日本腎臓学会・日本癌治療学会・日本臨床
腫瘍学会とともに，日本腎臓病薬物療法学会にも作成委員の席を賜り，4学会合同でガイドライン
が作成できたことは我々の活動目標にも合致しており，非常に感慨深いものがあります。
　抗菌薬，NSAIDsと並び，抗がん薬は薬剤性腎障害の原因薬物になりやすく，抗がん薬が投与
されている患者の腎機能は体格・活動度・年齢などによる影響を受け変動しやすいものです。この
ような抗がん薬の薬物体内動態，薬物間相互作用，あるいは患者の腎機能のとらえ方などは，医
療薬学の中で腎臓病薬物療法に特化した当学会の得意とするところであります。当学会はこれらの
能力を発揮するため，最近「ガイドライン対策・作成委員会」を立ち上げました。今後はこの委員会
を中心として，腎臓病薬物療法の専門的見地より，各種診療・治療ガイドラインの作成ならびに改
訂に協力できればと考えています。
　最後に，本ガイドラインを使用して頂くことにより，抗がん薬による不可逆的な腎障害を防ぎ，ま
た高齢者を含む腎機能低下患者への適切な投与量設定による副作用の軽減・防止がなされること
で，より有効で安全ながん薬物療法がすべての医療現場で実践されることを切に願います。

一般社団法人 日本腎臓病薬物療法学会理事長
熊本大学薬学部附属育薬フロンティアセンター・臨床薬理学分野

平田 純生
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1.  本ガイドライン作成の経緯
　がんに対する薬物療法の重要な有害事象に腎障害があり，とくに慢性腎臓病を合併した患者
での抗がん化学療法は，腎機能が低下するリスクとのバランスを十分に検討する必要がある。
しかしこれまで，臨床の現場では医師の経験と勘によって治療がなされてきたため，エビデン
スに基づくガイドラインが求められていた。
　本ガイドラインは，臨床上の疑問（クリニカル・クエスチョン：CQ）とそれに対する推奨を
作成することによって，実際の臨床において具体的に活用できる内容とすることを目指した。
がんに対して用いる薬物はきわめて多岐にわたり，その腎障害の病態や，投与薬剤量の調整も
さまざまである。CQの設定にあたっては可能な限り網羅的に取り上げることを意識した。既
存のガイドラインだけでなく，現在作成中の急性腎障害診療ガイドライン（日本腎臓学会，日
本透析医学会，日本急性血液浄化学会，日本集中治療医学会，日本小児腎臓病学会など）との
整合性も考慮した。

2.  本ガイドライン作成の目的と想定利用者および社会的意義
　本書は，がん薬物療法を行う患者の腎障害についてのガイドラインである。がんに対する医
師，薬剤師，看護師，その他のすべての医療従事者を対象に，日常診療においてよく遭遇する
と考えられる CQについての判断材料になることを企図している。がん診療医の実際の診療に
おける疑問にできるだけ具体的に回答し，現在の標準的な考え方および具体的な診療内容を伝
えることにより，臨床決断を支援することを目的とした。ただし，われわれが診療するのは「が
ん」ではなく，あくまで「がん患者」であり，個々の診療行為にあたっては画一的な診療で対応
するのではなく，患者の個別性を十分に尊重することが望ましい。
　なお，本ガイドラインは医事紛争や医療訴訟における判断基準を示すものではないことを明
記しておく。

3.  本ガイドラインが対象とする患者
　すべての成人がん患者を対象とし，小児がん患者は対象としていない。がんに対する薬物療
法による直接的な腎障害を対象としており，たとえばがん長期生存患者の他の原因による腎障
害については対象としていない。

4.  作成組織
　本ガイドライン作成の大きな特徴として，日本腎臓学会，日本癌治療学会，日本臨床腫瘍学
会，日本腎臓病薬物療法学会の四つの異なる学会からのメンバーが参加したことにある。作成
組織を表 1に示した。現在のがん診療および腎疾患に携わる主要なほとんどのグループを網羅
しているため，現在のわが国における標準的な考え方をまとめることができた。さらに本ガイ
ドラインは，「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に準拠し，Minds診療ガイドライ
ン作成支援ツール「GUIDE」を利用したため，アドバイザーとしてMindsより福井次矢，中山
健夫両先生にご参加いただいた。作成委員会にて的確なアドバイスをいただき，議論の迷走を
防いでいただいた。この場を借りて感謝申しあげたい。

本ガイドラインについて
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表 1　本ガイドライン作成組織

（1）診療ガイドライン作成主体 

　日本腎臓学会
　日本癌治療学会
　日本臨床腫瘍学会
　日本腎臓病薬物療法学会
 

（2）診療ガイドライン統括委員会 
 氏名 所属機関 / 専門分野 所属学会 作成上の役割

 柏原直樹  川崎医科大学腎臓・高血圧内科学 日本腎臓学会 学術委員会

 大家基嗣  慶應義塾大学医学部泌尿器科 日本腎臓学会 学術委員会

 岡田浩一  埼玉医科大学腎臓内科 日本腎臓学会 学術委員会

 南学正臣  東京大学大学院医学系研究科腎臓内分泌内科 日本腎臓学会 学術委員会

 
（3）診療ガイドライン作成事務局

 氏名 所属機関 / 専門分野 所属学会 作成上の役割

 武藤　智  帝京大学医学部泌尿器科 日本腎臓学会 事務局統括

 福田喜美子  日本腎臓学会 事務局

 織田美佐緒　  日本癌治療学会　 事務局

 多田千春　  日本臨床腫瘍学会　 事務局

 西澤展美　  日本臨床腫瘍学会　 事務局

 
（4）診療ガイドライン作成グループ 

 氏名 所属機関 / 専門分野 所属学会 作成上の役割

 堀江重郎  順天堂大学大学院医学研究科泌尿器外科学 日本腎臓学会 作成全体の統括

 安田宜成  名古屋大学大学院医学系研究科病態内科学講座腎臓内科 日本腎臓学会　 作成委員

 小松康宏　 聖路加国際病院内科　 日本腎臓学会　 作成委員

 大家基嗣　 慶應義塾大学医学部泌尿器科　 日本腎臓学会　 作成委員

 南学正臣　 東京大学大学院医学系研究科腎臓内分泌内科　 日本腎臓学会　 作成委員

 柳田素子　 京都大学大学院医学研究科腎臓内科　 日本腎臓学会　 作成委員

 武藤　智　 帝京大学医学部泌尿器科　 日本腎臓学会　 作成委員

 北川雄光　 慶應義塾大学医学部外科　 日本癌治療学会　 作成委員

 桑野博行　 群馬大学大学院医学系研究科病態総合外科　 日本癌治療学会　 作成委員

 西山博之　 筑波大学医学医療系腎泌尿器外科学　 日本癌治療学会　 作成委員

 石岡千加史　 東北大学加齢医学研究所臨床腫瘍学分野　 日本癌治療学会　 作成委員

 高石官均　 慶應義塾大学医学部腫瘍センター　 日本癌治療学会　 作成委員

 下平秀樹　 東北大学病院腫瘍内科　 日本癌治療学会　 協力委員

 茂木　晃　 群馬大学大学院医学系研究科病態総合外科　 日本癌治療学会　 協力委員

 安藤雄一　 名古屋大学医学部附属病院　 日本臨床腫瘍学会　 作成委員

 松本光史　 兵庫県立がんセンター腫瘍内科　 日本臨床腫瘍学会　 作成委員

 門脇大介　 熊本大学薬学部臨床薬理学　 日本腎臓病薬物療法学会　 作成委員

 福井次矢　 聖路加国際病院　 Minds　 アドバイザー

 中山健夫　 京都大学大学院医学研究科社会健康医学系専攻 Minds　 アドバイザー
  健康情報学分野　
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（5）システマティックレビューチーム
 氏名 所属機関 / 専門分野 所属学会 作成上の役割

 杉浦正一郎　 帝京大学医学部泌尿器科　 日本腎臓学会　 システマティックレビュー

 高畑創平　 順天堂大学大学院医学研究科泌尿器外科学　 日本腎臓学会　 システマティックレビュー

 長谷川正宇　 聖路加国際病院　 日本腎臓学会　 システマティックレビュー

 近藤尚哉　 京都大学大学院医学研究科腎臓内科　 日本腎臓学会　 システマティックレビュー

 水野隆一　 慶應義塾大学医学部泌尿器科　 日本腎臓学会　 システマティックレビュー

 塚本達雄　 京都大学大学院医学研究科腎臓内科　 日本腎臓学会　 システマティックレビュー

 松原　雄　 京都大学大学院医学研究科腎臓内科　 日本腎臓学会　 システマティックレビュー

 比良野圭太　 京都大学大学院医学研究科腎臓内科　 日本腎臓学会　 システマティックレビュー

 河合弘二　 筑波大学医学医療系腎泌尿器外科学　 日本癌治療学会　 システマティックレビュー

 酒井　真　 群馬大学大学院医学研究科病態総合外科　 日本癌治療学会　 システマティックレビュー

 染谷健次　 群馬大学医学部附属病院薬剤部　 日本癌治療学会　 システマティックレビュー

 浜本康夫　 慶應義塾大学医学部腫瘍センター　 日本癌治療学会　 システマティックレビュー

 足立雅之　 慶應義塾大学医学部消化器内科　 日本癌治療学会　 システマティックレビュー

 堀部昌靖　 慶應義塾大学医学部消化器内科　 日本癌治療学会　 システマティックレビュー

 川崎健太　 慶應義塾大学医学部消化器内科　 日本癌治療学会　 システマティックレビュー

 松岡　歩　 名古屋大学医学部附属病院　 日本臨床腫瘍学会　 システマティックレビュー

 加藤有紀子　 名古屋大学医学部附属病院　 日本臨床腫瘍学会　 システマティックレビュー

 猿渡淳二　熊本大学大学院生命科学研究部 （薬学系）薬物治療学分野　 日本腎臓病薬物療法学会 システマティックレビュー

　がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016

5.  作成方法
　作成手順を図に示した。まず作
成委員が 101個の CQを作成・列
挙し，そのなかから16個を採用し
た。それぞれの CQごとに文献検
索のためのキーワードを設定し，
文献検索を行ったあと，システマ
ティックレビュー委員による各文
献の評価，ガイドライン作成委員
による推奨の決定と解説の作成，
各学会のパブリックコメントを経
て，各学会理事会で承認された。

図　ガイドライン作成手順およびスケジュール

作成目的の明確化

作成主体の決定

事務局・診療ガイドライン作成組織の構成

スコープ作成
タイムスケジュール

システマティックレビュー

推奨作成

診療ガイドライン草案作成

外部評価・パブリックコメント募集

公開

普及・導入・評価

改訂

2015年  3月

2015 年  8月

2015 年  9月

2015 年 10月

2016年  6月

2017 年  6月

2018 年  6月
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6.  システマティックレビュー
　日本医学図書館協会に依頼し文献検索を行った。キーワードから抽出されたすべての論文タ
イプを対象にした。遡及検索年代は 1970年～ 2014年，検索データベースは PubMed，医中誌
Web，The Cochrane Libraryである。エビデンスの評価は「Minds 診療ガイドライン作成の手引
き 2014」に準じた（表 2）。一次スクリーニング，二次スクリーニング，評価シート作成までシ
ステマティックレビューチームが行った。各 CQのデータベース検索結果と文献評価シートは
各学会のウェブサイトに掲載する。必要に応じてご参照いただきたい。

7.  推奨作成
　推奨グレードの決定は，システマティックレビューチームからのエビデンス総体の評価を基
に，利得と害／副作用／リスクのあいだのトレードオフ・バランスを考慮して作成した。ガイ
ドライン作成委員会で合議し， informal consensus 方式で決定し，その判断理由を記載した。推
奨の強さは以下の①～④から選択した。

　①  行うことを強く推奨する
　②  行うことを弱く推奨する（提案する）
　③  行わないことを弱く推奨する（提案する）
　④  行わないことを強く推奨する

　原則としてわが国における標準的な治療を推奨することとしたが，必ずしも保険適用の有無
にはこだわっていない。

8.  外部評価
　本ガイドラインは，草案を関連 4学会（日本腎臓学会，日本癌治療学会，日本臨床腫瘍学会，
日本腎臓病薬物療法学会）のウェブサイトで公開し，パブリックコメントを受けた。各パブリッ
クコメントと，それに対するわれわれの回答を各学会のウェブサイトに掲載する。なお発刊後
に AGREE IIの評価を受ける予定である。

9.  本ガイドライン作成上の問題点
9. 1　がんに対する薬物療法施行時の腎機能の評価
　がんに対する薬物療法における腎障害をどのように評価するか確立していない。たとえば実
際の臨床で腎機能の評価に用いられる血清クレアチニン値や eGFRに問題があるという認識は
コンセンサスが得られているが，がんに対する薬物療法施行前後にどのように腎機能を評価す
るかは現在確立していない。無論，代理マーカーも同様である。

 

表 2　 システマティックレビューのエビデンス総体の強さの評価と定義
　 A （強）   ：効果の推定値に強く確信がある
　 B （中）  ：効果の推定値に中程度の確信がある
　 C （弱）   ：効果の推定値に対する確信は限定的である
　 D （とても弱い） ：効果の推定値がほとんど確信できない
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9. 2　がんに対する薬物の多様性
　「抗がん剤」といっても，非常に多くの薬物が存在する。それぞれの薬物で腎機能に対する影
響は異なり，それを個別に論じることは本ガイドラインの趣旨ではない。実際のがん治療にお
いてよく遭遇する CQを採用しているため，どうしても汎用されている薬物を中心に論じるこ
とになった。より幅広いがん種および薬物の種類については，今後の課題とさせていただきた
い。
9. 3　医療経済との関係
　本ガイドラインでは医療経済上の問題は検討していないため，作成や推奨度決定過程に医療
経済上の問題は影響していない。
9. 4　患者の意見の反映
　診療ガイドライン作成においては，患者の意見を反映させることが推奨されている。しかし，
本ガイドラインは作成段階で患者の意見を取り入れる仕組みを構築することはできなかった。

10.  資金源と利益相反
　作成にかかわった委員全員が，各所属学会の規定に則った利益相反に関する申告書を提出し，
各学会事務局で管理している。本ガイドラインは，純粋に科学的な根拠と判断，あるいは公共
の利益に基づいて作成され，各委員の産学連携活動に伴う利益相反状態は，内科関連学会の「医
学研究の利益相反（COI）に関する共通指針」を遵守し，適正にマネジメントされている。
　本ガイドライン作成のための資金はすべて日本腎臓学会と関連・協力 3学会（日本癌治療学
会，日本臨床腫瘍学会，日本腎臓病薬物療法学会）が負担した（表 3）。資金は作成委員会のた
めの交通費，会場費，弁当代に使用された。本ガイドラインの作成委員およびシステマティッ
クレビュー委員（表 1）に報酬は支払われていない。

11.  今後の予定
11. 1 本ガイドラインの普及　
　本ガイドラインを書籍として刊行すると同時に，各関連学会誌に掲載する。また，各学会ウェ
ブサイトでも公開する。英語の簡略版も作成し，日本腎臓学会英文誌（Clinical Experimental 

Nephrology：CEN）などに掲載する予定である。
11. 2 本ガイドラインの評価
　日本医療機能評価機構のMindsでAGREE IIでの評価を申請する。

　がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016

表 3　ガイドライン作成のための費用とその提供者
 　費用項目 予算（円） 資金提供者
 　委員会費（交通費） 347,080 日本腎臓学会
 　委員会費（交通費） 261,080 日本癌治療学会
 　委員会費（交通費） 420,600 日本臨床腫瘍学会
 　委員会費（交通費） 335,100 日本腎臓病薬物療法学会
 　委員会費（会議費） 287,460 日本腎臓学会
 　委員会費（謝礼） 210,000 日本腎臓学会
 　文献検索 200,000 日本腎臓学会
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 略語名 正式名称 

 ACE アンジオテンシン変換酵素（angiotensin-converting enzyme）   

 AKI 急性腎障害（acute kidney injury）   

 ARB アンジオテンシン受容体拮抗薬（angiotensin receptor blocker）   

 AUC 血中濃度曲線下面積（area under curve）   

 BUN 血中尿素窒素（blood urea nitrogen）   

 Ccr クレアチニン・クリアランス（creatinine clearance）   

 CKD 慢性腎臓病（chronic kidney disease）   

 Cmax 最高血中濃度（maximum drug concentration）   

 CQ クリニカル・クエスチョン（clinical question)   

 Cr クレアチニン（creatinine）   

 DNA デオキシリボ核酸（deoxyribonucleic acid）   

 EDTA エチレンジアミン四酢酸（ethylenediaminetetraacetic acid）   

 eGFR 推算糸球体濾過量（値）（estimated glomerular filtration rate）   

 EGFR 上皮細胞成長因子受容体（epidermal growth factor receptor）   

 ESRD 末期腎不全（end-stage renal disease）   

 FDA 米国食品医薬品局（Food and Drug Administration）   

 GFR 糸球体濾過量（値）（glomerular filtration rate）   

 HLA ヒト白血球抗原（human leucocyte antigen）   

 L-FABP 肝臓型脂肪酸結合タンパク（Liver Fatty Acid-Binding Protein）   

 NAG N -アセチル-β- D -グルコサミニダーゼ（N-acetyl-β-D-glucosaminidase）  

 PS 活動状態 (performance status)   

 QOL 生命の質（quality of life）   

 RANKL 破骨細胞分化因子（receptor activator of NF-kappaB ligand）   

 TMA 血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy）   

 VEGF 血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor）   

 5-FU 5-フルオロウラシル（5-fluorouracil）   

略語一覧
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  CQ 1      抗がん薬投与における用量調節のための腎機能評価に eGFR は推奨さ
れるか？

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
推奨文
1．  抗がん薬投与量を調整するための腎機能評価には，患者が年齢・性別に応じた標準的な体
格であれば，すなわち栄養不良，極端なるい痩あるいは極端な肥満がなければ eGFRを用
いることを推奨する。

2．  栄養不良，極端なるい痩など筋肉量が標準値よりも著しく異なると考えられる患者では，
eGFRは GFRを正確に反映しないことがある。そのような場合には，血清 Cr値からの
eGFRではなく，蓄尿によるGFR測定など他の方法を併用することを推奨する。

3．  体格にかかわらず固定用量が定められている薬剤については，1.73m2あたりの体表面積
補正をしないクレアチニン・クリアランス（Ccr）ないし eGFR（mL/分）に応じた用量調整
を行う。

4．  体格に応じ，体表面積あたりで用量が定められている薬剤では，体表面積補正（1.73m2あ
たり）を行った Ccrあるいは eGFR（mL/分/1.73m2）を用いることが合理的である。

5．  Cockcroft-Gault式による Ccr（mL/分）は Jaffé法で測定された血清 Cr値を用いて計算され
たものである。わが国で一般的な，酵素法で測定された Cr値を用いる際には，実測 Cr値
に 0.2を加える。

  CQ 2      抗がん薬による AKI の早期診断に，バイオマーカーによる評価は推奨さ
れるか？

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
推奨文
現状では，抗がん薬投与によるAKIの早期診断にバイオマーカーによる評価は強く推奨でき
ない。わが国では，尿中タンパク，尿中アルブミン，血清シスタチン C，β2ミクログロブリン，
尿中 NAG，尿中 L-FABPが AKIに対するバイオマーカーとして測定可能だが，その他も含
めて，いまだ AKIのバイオマーカーとして強く推奨できるものはない。

  CQ 3      腎機能の低下した患者に対して毒性を軽減するために抗がん薬投与量減量
は推奨されるか？

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
推奨文
腎機能の低下した患者において薬物有害事象のリスクが高まる薬剤では，減量投与を行うこ
とを推奨する。ただし，治癒を目標とする場合にはリスク・ベネフィットのバランスを考慮
して最終的に投与量を決定する必要がある。

ガイドラインサマリー

　　　　 xvi

　がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016
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  CQ 4      シスプラチンによる AKI を予測するために，リスク因子による評価は推奨
されるか？

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
推奨文
シスプラチンによる AKIを予測する因子として，低アルブミン血症，喫煙，女性，高齢（1

歳あたり 1.03倍リスクが増える），他の抗がん薬の併用，血清カリウム，心・血管系疾患や
糖尿病の合併，進行がん，シスプラチン総投与量などが報告されている。シスプラチンによ
るAKIを防ぐために，投与前にリスク因子を評価することを推奨する。

  CQ 5      シスプラチン分割投与は腎障害の予防に推奨されるか？
推奨グレード 行わないことを強く推奨する
推奨文
腎障害の予防にシスプラチン分割投与の意義は確立していないため推奨されない。

  CQ 6      シスプラチン投与時の補液（3L/日以上）は腎障害を軽減するために推奨さ
れるか？

推奨グレード 行うことを強く推奨する
推奨文
シスプラチン投与時の補液（3L/日以上）は，腎障害を軽減するために推奨される。

  CQ 7      シスプラチン投与時の short hydration は推奨されるか？
推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
推奨文
外来でシスプラチンを投与する際は，腎機能・PS・年齢を考慮したうえで short hydrationを
推奨する。ただし，short hydrationを安全に行うには，十分な経口水分補給と尿量確保が必須
であり，化学療法施行当日から 3日目まで，食事など通常の摂取量に加えて，1日あたり
1,000mL程度の追加補給が可能な症例が対象となる。また，経口水分補液が不十分となった
場合，迅速に点滴による水分補給が行える環境が整えられていることが必要である。

  CQ 8      利尿薬投与はシスプラチンによる腎障害の予防に推奨されるか？
推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
推奨文
利尿薬投与はシスプラチンによる腎障害の予防に明確な推奨ができない。小規模なランダム
化比較試験においてその効果が証明されていないため，推奨するだけの根拠がない。ただし，
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利尿薬投与は 1970年代から広く行われているシスプラチン投与時の腎障害予防法であり，シ
スプラチンを含む治療法の大規模な臨床試験において，本法を用いたうえでの有効性，安全
性が示されている。したがって，本法を否定する根拠もない。

  CQ 9      マグネシウム投与はシスプラチンによる腎障害の予防に推奨されるか？
推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
推奨文
マグネシウム投与により，低マグネシウム血症予防効果は期待できる。また腎機能への好影
響も示唆されており，腎障害の予防のためにマグネシウム投与は推奨される。

  CQ 10     腎機能に基づくカルボプラチン投与量設定は推奨されるか？
推奨グレード 行うことを強く推奨する
推奨文
カルボプラチンを投与される成人がん患者において，目標とするAUCを設定したうえで腎機
能に基づいて投与量を決定する方法は，体表面積に基づく一般的な方法と比較して治療効果
を高めかつ副作用を軽減させるというエビデンスは十分ではない。しかし，この腎機能に基
づく投与量設定法は合理的であり，かつ日常臨床では広く普及している。

  CQ 11     大量メトトレキサート療法に対するホリナート救援療法時の腎障害予防に
は尿のアルカリ化が推奨されるか？

推奨グレード 行うことを強く推奨する
推奨文
メトトレキサートに対するホリナート救援療法時の腎障害予防には尿のアルカリ化が推奨さ
れる。

  CQ 12     血管新生阻害薬投与時にタンパク尿を認めたときは休薬・減量が推奨され
るか？

推奨グレード 行うことを強く推奨する
推奨文
血管新生阻害薬投与時にタンパク尿を認めたときは，タンパク尿のグレードと薬物治療継続
のリスク・ベネフィットを加味したうえでの休薬・減量が推奨される。

　がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016
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  CQ 13     ビスホスホネート製剤，抗 RANKL 抗体は腎機能が低下した患者に対し
ては減量が推奨されるか？

推奨グレード 行うことを強く推奨する
推奨文
ビスホスホネート製剤は，腎機能が低下した患者に対して減量が推奨される。一方，抗
RANKL抗体は，腎機能が低下した患者に対して減量が推奨されない。

  CQ 14     維持透析患者に対してシスプラチン投与後に薬物除去目的に透析療法を行
うことは推奨されるか？

推奨グレード 行わないことを弱く推奨する（提案する）
推奨文
組織やタンパクに結合しているシスプラチンの大部分は透析を行っても体内に残り，透析後
にリバウンドによる再上昇が認められるため，維持透析患者に対してシスプラチン投与後に
タイミングに関わらず薬物除去目的の透析療法を行うことは推奨されない。

  CQ 15     腫瘍崩壊症候群の予防にラスブリカーゼは推奨されるか？
推奨グレード 行うことを強く推奨する
推奨文
腫瘍崩壊症候群の予防にラスブリカーゼは推奨される。

  CQ 16     抗がん薬による TMA に対して血漿交換は推奨されるか？
推奨グレード 行わないことを弱く推奨する（提案する）
推奨文
抗がん薬による TMAに対し，明確なエビデンスはないため，現時点では推奨されない。
TMAによる腎障害に対する血漿交換は，進展を抑制している症例が散見されるものの，その
有効性を評価するまでには至らず，現時点では推奨されない。
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 推　奨



　抗がん薬投与量を調整するための腎機能評価に
は，患者が年齢・性別に応じた標準的な体格であれ
ば，すなわち栄養不良，極端なるい痩あるいは極端
な肥満がなければ eGFRを用いることを推奨する。
栄養不良，極端なるい痩など筋肉量が標準値より
も著しく異なると考えられる患者では，eGFRは
GFRを正確に反映しないことがある。そのような
場合には，血清 Cr値から GFRを推算するのではな
く，蓄尿による GFR測定など他の方法を併用する

ことを推奨する。体格にかかわらず固定用量が定
められている薬剤については，1.73 m2あたりの体
表面積補正をしないクレアチニン・クリアランス
（Ccr）ないし eGFR（mL/分）に応じた用量調整を
行う。体格に応じ，体表面積あたりで用量が定めら
れている薬剤では，体表面積補正（1.73 m2あたり）
を行った Ccrあるいは eGFR（mL/分/1.73 m2）を用
いることが合理的である。Cockcroft‒Gault式を用
いた Ccr（mL/分）は Jaffé法による血清 Cr値を用
いたものである。わが国で一般的な酵素法による
Cr値を用いる際には，実測 Cr値に 0.2を加える。

要　約
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がん薬物療法前後の腎機能評価

CQ1 抗がん薬投与における用量調節のための腎機能評価
に eGFRは推奨されるか？
1．�抗がん薬投与量を調整するための腎機能評価には，患者が年齢・性別に応じた
標準的な体格であれば，すなわち栄養不良，極端なるい痩あるいは極端な肥満
がなければ eGFRを用いることを推奨する。

2．�栄養不良，極端なるい痩など筋肉量が標準値よりも著しく異なると考えられる
患者では，eGFRは GFRを正確に反映しないことがある。そのような場合に
は，血清Cr 値からの eGFRではなく，蓄尿によるGFR測定など他の方法を
併用することを推奨する。

3．�体格にかかわらず固定用量が定められている薬剤については，1.73�m2あたり
の体表面積補正をしないクレアチニン・クリアランス（Ccr）ないし eGFR
（mL／分）に応じた用量調整を行う。

4．�体格に応じ，体表面積あたりで用量が定められている薬剤では，体表面積補正
（1.73�m2あたり）を行ったCcr あるいは eGFR（mL／分／1.73�m2）を用いる
ことが合理的である。

5．�Cockcroft—Gault 式によるCcr（mL／分）は Jaffé 法で測定された血清Cr 値
を用いて計算されたものである。わが国で一般的な，酵素法で測定されたCr
値を用いる際には，実測Cr 値に 0.2 を加える。

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
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　安全で効果的な抗がん化学療法を実施するため
には，抗がん作用が最大限発揮され，副作用を最小
化するような適切な薬剤用量の設定が重要である。
腎排泄型の薬剤に対しては，腎機能障害時に薬剤
が蓄積し重篤な副作用が出現しうるため，腎機能
に応じた用量調節が必要となる。
　腎機能評価には GFRが使用される。海外では
GFR物質である EDTAや iothalamateをクロム（Cr，
chromium）やヨウ素（I）などの放射性同位元素で
標識した51Cr（クロム）‒EDTAや125I‒sodium iothala-

mateのクリアランスを用いた GFR測定 1）が，わが
国ではイヌリン・クリアランス 1）が gold standardで
ある。しかし，GFRを実測するためにはイヌリン
や放射性物質により標識した外因性クリアランス
物質を静注したうえで，蓄尿を必要とするので検
査が煩雑になる。そのため通常は血清 Crから Ccr

や GFRを推算して用いることが多い。さまざまな
GFR推算式が考案されているが（メモ 1）2‒8），大
部分は慢性腎臓病患者や健常者を対象として作成
されており，がん患者に対する有効性は十分には
検証されていない。
　腎機能障害のある患者に対する用量調節は，治
験時の薬物動態のデータに基づくことが多い。腎
機能に応じた用量調節試験は，Cockcroft‒Gault式
に基づく Ccrを用いることが多かった。2010年に
米国の FDAが腎障害患者に対する薬物動態研究に
関するガイダンスを発表し 9），従来の Cockcroft‒
Gault式による Ccrに加え，MDRD式による eGFR

を用いることを提唱したため，今後開発される薬
剤については eGFRによる用量調節が一般的になる
かもしれない。欧州医薬品庁（EMA）の改訂ガイド
ライン案でもMDRD式と CKD‒EPI式による eGFR

を用いた腎機能評価について記載されている 10）。わ
が国では，厚生労働省による「経口血糖降下薬の臨
床評価方法に関するガイドライン」のなかで，「臨
床試験の評価において推奨される観察項目」として
「腎機能指標（eGFR，Ccrなど）」が示されている11）。
これは，薬物用量調節に関するものではないが，今

後，わが国の治験時の腎機能指標として eGFRが用
いられることが多くなるかもしれない。
　本稿の目的は抗がん薬投与における腎機能評価
法に関するこれまでの知見を検討し，実際の臨床
におけるその有用性と限界を明らかにすることで
ある。

　薬剤の腎排泄経路は糸球体濾過と尿細管排泄で
あるが，尿細管の薬物排泄能を定量的に評価する
簡便な方法はないため，通常は GFRに基づいて薬
剤投与量を調節する。新規薬剤開発においても，
GFRあるいはそれを反映する Ccrを用いて用量が
設定されることが多い。そのため，抗がん薬投与時
の用量調節においても GFRを基準とする。
　GFRを測定するには，糸球体で完全に濾過され，
タンパク質などに結合せず，体内で代謝されず，尿
細管で分泌も再吸収もされない物質のクリアラン
スを測定することが必要であり，gold standardとし
てわが国ではイヌリン・クリアランスが，海外で
は，51Cr（クロム）‒EDTA，125I‒sodium iothalamate，
iohexolなどのクリアランス測定が用いられる。
GFRの代用としてCcrが測定されることもあるが，
Ccr（酵素法）はイヌリン・クリアランスで測定し
たGFRにくらべて 20～30％高値となる。これはCr

が糸球体で濾過されるほかに尿細管から分泌され
るためであり，GFR≒Ccr×0.715の関係がある 12）。
これらの方法は，試薬の投与や蓄尿を必要とし，結
果が報告されるまで時間を要することなどから臨
床現場で使用するには制約がある。そのため血清
Cr値から GFRや Ccrを推定する推算式が開発され
た。
　従来は Cockcroft‒Gault式による推算 Ccrを用い
て用量調節を行うことが一般的であった。しかし
Ccrは GFRより高値となるため GFRを正確に推定
する各種の推算式が開発され，薬物の用量調節に
も用いられるようになってきた 13）。eGFRや推算
Ccrの計算式の多くは，健常人や慢性腎臓病患者を
対象として作成され，がん患者を対象としたもの

背景・目的

解　説
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は少ない。がん患者を対象とした GFR推算式には
Wright式 5），Martin式 6），Jelliffe式 7）があるが，日
本人がん患者を対象とした推算式はまだ開発され
ていない。そこで，「抗がん薬投与における用量調
節のための腎機能評価に eGFRは推奨されるか」と
いうクリニカル・クエスチョンに対して，抗がん薬
投与における用量調節のための腎機能評価として
「血清 Cr値から推算される eGFRは，gold standard

とされるイヌリン・クリアランスや51Cr（クロム）‒
EDTA・クリアランス，125I‒sodium iothalamate・ク
リアランスによるGFRの代用となるか」，「eGFRは
従来用いられている Cockcroft‒Gault式による Ccr

の代用となるか」という二つの問いを設定し，文献
検索を行った。実測 GFRと eGFRを比較した研究
は 12件 14‒25），実測 Ccrと eGFRを比較した研究は
3件 26‒28），Cockcroft‒Gault式による Ccrと eGFRな
どの推算式を比較した研究は 3件であった 29‒31）。
　がん患者を対象に，各種推算式の妥当性を検証
した研究の結果は一致せず，一定の範囲で真の
GFRの過大評価，過小評価につながる可能性が指
摘されている。GFRの過大評価は抗がん薬の過量
投与，副作用リスクの増加につながり，GFRの過
小評価は，抗がん薬の不十分な投与量から抗がん
作用の減弱につながる可能性がある。日本人がん
患者を対象に日本腎臓学会の eGFRと実測 GFRを
比較した研究も少ないため今後の研究が望まれる。
血清Crではなく血清シスタチンCからのGFR推算
式の有用性に関する研究も必要であろう。研究の
多くは，gold standardである実測GFRと eGFRを比
較したものであり，eGFRに基づいて抗がん薬投与
を行った場合の治療効果や副作用を検討したもの
ではない。eGFRを用いた場合と，実測GFRあるい
は Cockcroft‒Gault式を用いた Ccrの，臨床的アウ
トカムを比較した研究も必要である。
　現時点では，日本腎臓学会の推算式を用いた
eGFRでおおよその腎機能を評価し，腎機能が正常
であれば抗がん薬投与量調節は不要と考えてよい
であろう。ただし治験時のデータに基づいて投与
量を調整する際には，同じ腎機能評価法や推算式
を使用して評価すると安全である。いずれの推算

式を用いる場合でも，抗がん薬投与量調節が必要
な腎機能の症例や境界領域の症例で，体格が標準
範囲を著しく逸脱するような場合では，血清 Cr値
からの eGFRではなく，蓄尿による実測 GFR（メモ
2）やシスタチン Cによる推算 GFRなど他の方法を
併用することが安全であろう。蓄尿による実測
GFRはイヌリン・クリアランスが望ましいが，実
施困難な場合には，Ccr（酵素法）に 0.715を乗じ
て近似する方法もある 12）。
　Ccrや GFRに応じて薬剤用量を調節する際に注
意すべき点がある。Ccrや GFRを評価する際，体
表面積補正をするかどうかという点と，Cockcroft‒
Gault式に使用する血清 Cr値の測定法に関してで
ある。
　薬剤用量は，（1）患者体格（体重や体表面積）に
かかわらず一定の固定用量（mg/日）が定められて
いる場合と，（2）患者体格（体重や体表面積）に応
じて用量が定められている場合とがある。体格に
かかわらず固定用量が定められている薬剤につい
ては，体表面積補正をしないCcrないし eGFR（mL/
分）に応じた用量調整を行う（メモ 3）。これにつ
いては，日本腎臓学会編 CKD診療ガイド 2012で
も，「腎機能が低下した患者に腎排泄性薬物を使用
する際には，腎機能を体表面積を補正しない eGFR

（mL/分）で評価して薬物の減量や投与間隔の延長
を行う」ことが推奨されている 13）。EMAの「腎機
能が低下した患者への医薬品薬物動態評価ガイド
ライン改定案」も，GFRは体表面積補正をしない
値で測定・表記することを推奨している 10）。一方，
体表面積（mg/m2）や体重（mg/kg）あたりで用量
が定められている薬剤では，標準体型の体表面積
（1.73 m2）で補正した Ccrあるいは eGFR（mL/分/
1.73 m2）を用いることが合理的である。体表面積に
応じて薬物用量が調節された薬剤を，mL/分あた
りの Ccrないし GFRで補正した場合には，二重に
体格の因子が加味され体格の大きな患者では過量
投与，小さい患者では過小投与につながるからで
ある。なお，Cockcroft‒Gault式で算出される Ccrは
体表面積補正されていない mL/分だが，MDRD式
や日本腎臓学会のGFR推算式では 1.73 m2あたりに
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体表面積補正された値（mL/分/1.73 m2）となって
いるので適用にあたっては注意しなくてはならな
い。
　わが国では酵素法で Cr値を測定することが多い
が，Cockcroft‒Gault式は Jaffé法で測定された Cr値
から計算されることに注意する必要がある。Jaffé

法では酵素法 Cr値より 0.2 mg/dL高く測定される

ので，酵素法 Cr値を用いて Cockcroft‒Gaultの Ccr

を計算するときには，酵素法Cr値に 0.2を加える。
　なお，尿路系腫瘍に抗がん薬治療をする患者の
なかには片腎のことがあるが，eGFRは両腎機能の
総和を反映するので，片腎患者に対しても使用可
能である。
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● メモ 1　各種腎機能推算式
1）Cockcroft—Gault 式 2）

推算 Ccr（mL／分）＝（140－年齢）×体重（kg）÷（72×血清 Cr）
女性は上記の値に0.85を乗ずる。血清 Cr値は Jaffé法で測定された値を用いるが，酵素法で測定された血清 Cr値には，
0.2を加える。

2）日本腎臓学会の GFR 推算式 3）

eGFR（mL／分／1.73 m2）＝194×血清 Cr－1.094×年齢－0.287

女性は上記の値に 0.739を乗ずる。

3）MDRD 式 4）

eGFR（mL／分／1.73 m2）＝175×血清 Cr－1.154×（年齢）－0.203×（0.742［女性の場合］）×（1.212［黒人の場合］）

4）Wright 式 5）

eGFR（mL／分）＝｛［6580－（38.8×年齢）］×体表面積×［1－0.168×（男性 0，女性 1）］｝／血清 Cr
血清 Cr値は Jaffé法で測定。体表面積の推算式についてはメモ 2を参照。

5）Martin 式 6）

eGFR（mL／分）＝｛163×体重［kg］×［1－（0.00496×年齢）］×［1－0.252×（男性 0，女性 1）］｝／血清 Cr

6）Jelliffe 式 7）

推算 Ccr（mL／分／1.73 m2）＝［98－16（年齢－20）／20）］／血清 Cr
20～80歳の場合。女性では上記の値に 0.9を乗ずる。

7）CKD—EPI 式 8）

eGFR（mL／分／1.73 m2）＝141×（血清 Cr／κ ）α×0.993 年齢

κは男性で 0.9，女性で 0.7。
αは血清 Crがκより大きいときは－1.209，そうでないときは男性は－0.411，女性は－0.329。
女性の場合はさらに 1.018をかける。
黒人の場合はさらに 1.159をかける。

注：血清 Cr 値の単位は Wright 式，Martin 式はμ mol／L，その他は mg／dL

● メモ 2　蓄尿による実測 GFRの測定法
正確な腎機能評価が必要な場合には，イヌリン・クリアランスの測定が推奨される。標準法と簡易法があり，標準法は 1％
イヌリンを含む生理食塩液を持続静注し，30分間隔で蓄尿と中間点採血を 3回行い，3回のクリアランスの平均値を求め
る方法である。簡易法は，イヌリンの持続静注下で 1時間程度の蓄尿を行い，蓄尿前後での採血 2回でクリアランスを求
める方法である。図にイヌリン・クリアランス簡易法を示す 13）。イヌリン・クリアランス測定にあたっては，約 700 mLの飲
水負荷が必要になるので，体液量過剰とならないように注意する。
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● メモ 3　体表面積補正をしないGFRとは
eGFR（mL/分/1.73 m2）は標準的な体表面積におけるGFRを予測するものであり，個々の患者の実際のGFRを表したも
のではない。年齢別，性別の標準的な体格と大きく異なる患者では，GFRを過大評価したり過小評価することがある。そ
のため薬物の投与設計では必ず体表面積補正をしないGFR（mL/分）で腎機能を評価しなければならない。
　「体表面積補正をしない」という意味は，GFRの単位を 1.73 m2あたりに補正するのではなく，個々人の実測 GFRで表
すということである。推算式で計算された数値は，すでに 1.73 m2あたりの体表面積に補正されているので，「体表面積補正
をしない」数値を計算するには，本人の体表面積を求めたうえで以下のように計算する。
体表面積補正しない GFR（mL／分）＝eGFR（mL／分／1.73 m2）÷1.73×本人の体表面積（m2）

体表面積の推算式として代表的なものにDuBois式 32）がある。
体表面積（m2）＝0.007184×体重（kg）0.425×身長（cm）0.725

図　イヌリン・クリアランス簡易法
 1 ）イヌリン投与開始 45 分後に完全排尿。排尿時に採血。
 2 ）60 分蓄尿を目安に尿意があった時点で採尿。採尿時に採血。
 3 ）蓄尿時間を正確に記録。
 4 ）イヌリンの血中濃度は 2 点の採血の平均を用いる。

日本腎臓学会編．CKD診療ガイド 2012．東京医学社，2012．
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採尿①
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　ここ数年，AKIに対する新規のバイオマーカー
がいくつか報告されている。しかし今日まで，いず
れのバイオマーカーも日常臨床で使用できるほど
の高い信頼性，感度，検査・判定の迅速性を得るこ
とはできていない。

① AKIの診断基準
　2004年に Acute Dialysis Quality Initiative（ADQI）
が，初めて統一されたAKIの診断基準を提唱した。
どの施設でも簡単に測定できる血清 Crと尿量に着
目し，RIFLE（Risk, Injury, Failure, Loss, End‒stage 

kidney disease）分類として 5段階にわけられた（表
1）1）。さらに 2007年に AKIN（Acute Kidney Injury 

Network）より AKIN分類が提唱された（表 2）2）。
AKIN分類では 48時間以内に血清 Crの 1.5倍以上
または 0.3 mg/dL以上の増加，または 6時間超の尿
量減少（＜0.5 mL/kg/時）を AKIの診断基準として
おり，血清 Crの増加，尿量減少の程度により 3段
階の重症度に分類される。さらに重症度は7日以内
の血清 Crの増加，尿量減少で評価する。

② 背景・目的
　抗がん薬による腎障害の頻度は高く，薬剤性腎
障害の 15％を占めるとされ，抗菌薬，非ステロイ

ド性抗炎症薬に次いで頻度が高い 3）。また，抗がん
薬による薬剤性 AKIもよく知られており，導入化
学療法を受けた 537人の急性骨髄性白血病あるい
は高リスク骨髄異形成症候群患者のうち 36％に
AKIが発症し，さらにESRDに至った症例では死亡
率が 61.7％であった 4）。さらに別の報告では，AKI

を合併したがん患者の死亡率は 73％ときわめて高
いことが報告されている 5）。抗がん薬による AKI

は，CKDや ESRDのリスクが増すだけでなく，腎
機能低下により抗がん薬投与用量調節が必要にな
り，目前に迫った次の抗がん薬投与に支障をきた
すことも問題となる。数多くの化学療法のレジメ
ンが存在するため，AKIも多様な臨床症状を呈す
る。抗がん薬による AKIの例を表 3に示す 6,7）。尿
細管障害として代表的な薬剤は白金製剤であり，
おもな障害部位は尿細管間質である。たとえば，シ
スプラチンでは約 1/3の患者が AKIをきたすこと
が知られている 8）。血管障害としては抗VEGF抗体
であるベバシズマブが有名であり，TMAを誘発す
る。
　血清 Crと尿量に基づいた RIFLE分類やAKIN分
類の登場は，AKIの診断を大きく前進させたが，い
まだ問題点は多い。血清 Crは年齢や体重，性差，
薬剤，筋肉代謝，タンパク摂取，体液過剰の影響を
受けるなど，AKIのマーカーとして多くの欠点を
有する 9,10）。さらに，血清 Crは最初に腎障害を受
けてから上昇するまで 48～72時間かかるとされて
おり，迅速な AKIの診断および治療介入を妨げる

要　約

背景・目的
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CQ2 抗がん薬によるAKIの早期診断に，バイオマーカー
による評価は推奨されるか？
現状では，抗がん薬投与によるAKI の早期診断にバイオマーカーによる評価は強
く推奨できない。わが国では，尿中タンパク，尿中アルブミン，血清シスタチン
C，β2ミクログロブリン，尿中NAG，尿中 L—FABP が AKI に対するバイオマー
カーとして測定可能だが，その他も含めて，いまだAKI のバイオマーカーとして
強く推奨できるものはない。

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）



要因の一つとなっている 10）。血清 Crの欠点を補う
ため，AKIに対する多くの新しいバイオマーカー
の有用性が検討されてきた。しかし，AKIの新規バ
イオマーカーが臨床で使えるようになるには，性
差，年齢差，原疾患に応じた閾値の設定が必須であ
り，いまだハードルが高い 11）。
　本稿の目的は，抗がん薬に起因する AKIに対す
るバイオマーカーの最新知見を検討し，実際の臨

床におけるその有用性と限界を明らかにすること
である。

　本稿でのバイオマーカーとは，客観的な評価が
可能で，生理学的あるいは病理学的変化，および治
療介入に対する薬理学的反応の指標となるもので

解　説
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表 1　ADQIによる AKIの診断基準（RIFLE分類）

血清 Cr または GFR による診断基準 尿量による診断基準

Risk 血清 Cr 上昇≧正常値の 1.5 倍，または GFR 低下＞正常値の 25％ ＜0.5 mL／kg／時が　6 時間持続

Injury 血清 Cr 上昇≧正常値の 2 倍，または GFR 低下＞正常値の 50％ ＜0.5 mL／kg／時が 12 時間持続

Failure 血清 Cr 上昇≧正常値の 3 倍，または GFR 低下＞正常値の 75％，
または急性上昇≧0.5 mg／dL を伴う血清 Cr≧4 mg／dL

＜0.3 mL／kg／時が 24 時間持続
または無尿が 12 時間持続

Loss 腎代替療法が必要な状態が 4 週間超持続

ESKD 透析療法が 3 ヵ月超持続

Crit Care. 2004；8：R204‒12.（DOI 10.1186/cc2872）©Bellomo R, et al.；licensee BioMed Central Ltd. 2004. http://ccforum.com/content/8/4/R204

表 2　AKINによる AKIの診断基準（AKIN分類）

ステージ 血清 Cr による診断基準 尿量による診断基準

1 血清 Cr 上昇≧1.5～2 倍または 0.3 mg／dL ＜0.5 mL／kg／時が 6 時間超持続

2 血清 Cr 上昇＞2～3 倍 ＜0.5 mL／kg／時が 12 時間超持続

3 血清Cr上昇＞3倍または急性上昇≧0.5 mg／dLを伴う血清Cr≧
4 mg／dL

＜0.3 mL／kg／時が 24 時間超持続，または無尿
が 12 時間持続

Crit Care. 2007；11：R31.（DOI 10.1186/cc5713）©Mehta RL, et al.；licensee BioMed Central Ltd. 2007.

表 3　抗がん薬による AKIの例（わが国で保険収載されている抗がん薬のみ掲載）

腎血管病変

　毛細管漏出症候群 インターロイキン 2

　TMA ベバシズマブ，ゲムシタビン，シスプラチン，マイトマイシン C，インターフェロン

糸球体病変

　微小変化群 インターフェロン，ペメトレキセド

　巣状糸球体硬化症 インターフェロン，ペメトレキセド，ゾレドロン酸

尿細管間質病変

　急性尿細管壊死 白金製剤，ゾレドロン酸，インターフェロン，ペントスタチン，イマチニブ，パミドロン酸

　尿細管炎（ファンコニー症候群） シスプラチン，イホスファミド，アザシチジン，イマチニブ，パミドロン酸

　マグネシウム喪失 シスプラチン，抗 EGFR 抗体薬

　腎性尿崩症 シスプラチン，イホスファミド，ペメトレキセド

　抗利尿ホルモン不適切分泌症候群 シクロホスファミド，ビンクリスチン

　急性間質性腎炎 ソラフェニブ，スニチニブ

　尿細管閉塞性腎障害 メトトレキサート

Kidney Int. 2015；87：909‒17, Clin J A Soc Nephrol. 2012；7：1713‒21.©［2012］American Society of Nephrology.より改変．



ある 12）。抗がん薬に起因する AKIに対するバイオ
マーカーの条件はがんに対するいかなる治療から
の干渉も受けないことであり，役割としては①リ
スク評価，②早期診断，③病期分類，④鑑別診断，
⑤治療効果指標，⑥予後判定，が考えられる。とく
に血清 Crや eGFRとくらべて早期の診断が可能な
バイオマーカーの実用化が期待される。
　本稿では，わが国における実臨床において保険
診療で使用可能なバイオマーカーと，実臨床で使
用できないものをわけて記載した。また，2010年
に安全性予測試験コンソーシアム（Predictive Safety 

Testing Consortium［PSTC］）の腎毒性作業部会が，
薬物の毒性試験およびバイオマーカー性能分析の
結果を FDAと欧州医薬品審査庁（European Medi-

cines Evaluation Agency［EMEA］）に提出し，その
なかで Kidney Injury Molecule‒1（Kim‒1），尿中ア
ルブミン，尿タンパク，β2ミクログロブリン，血清
シスタチン C，クラステリン，trefoil factor 3（TFF‒
3）が腎機能の安全性に関するバイオマーカーとし
てあげられている 13）。この報告ではあくまで安全
性評価の目的に限定されているが，この七つにつ
いては抗がん薬に起因する AKIに対するバイオ
マーカーとしての有用性について本稿で論じる必
要があると考えた。

1．保険診療で測定可能なバイオマーカー
a）尿中アルブミン
　尿中アルブミンは糸球体透過性亢進や近位尿細
管再吸収障害により増加する。実際，短期間あるい
は長期間の腎毒性抗がん薬の投与により，尿中微
量アルブミンが増加することが報告されてい
る 14）。しかし，AKI以外にも発熱や運動，脱水，
糖尿病，高血圧などでも増加することが知られて
おり，AKIのバイオマーカーとしての特異度は限
定的と考えられている 15）。
b）尿タンパク
　糸球体障害の検出においては尿タンパクが BUN

および血清 Crよりも診断能が上回るといわれてい
るが 16），AKIのバイオマーカーとしては特異性が
低いことも報告されており 17），その有用性は確立

していない。
c）血清シスタチン C
　シスタチンはヒトの体内でもっとも重要なシス
テインプロテアーゼ阻害物質である。シスタチンC

は 13 kDaのタンパクで，すべての有核細胞から分
泌されるが，血漿タンパクと結合しないという特
徴がある。それゆえに腎糸球体では自由に濾過さ
れ，近位尿細管で再吸収後，小胞体受容体であるメ
ガリンによって 99％以上が分解される 18）。Crとは
異なりシスタチン Cは尿細管から尿中に分泌され
ず，性別・筋肉量に依存しない。軽度～中等度腎障
害患者でも血清シスタチン Cは GFRとよく相関す
るため 19），血清 Crよりも早期腎障害を感度よく捉
えることが可能であり，血清シスタチン Cは AKI

の有用なマーカーといわれている 20）。しかし，血
清シスタチン Cは①糖尿病や多量のコルチコステ
ロイド，甲状腺機能亢進症，炎症，高ビリルビン血
症，高トリグリセライド血症の影響を受ける 21），
②GFR＜15 mL/分/1.73 m2に達すると上昇は緩慢
になり，5～6 mg/L程度で横ばいになる 22），といっ
た限界がある。Benöhrら 23）はシスプラチン投与 3

日前とくらべて5日後では有意に血清シスタチンC

が上昇していることを示した。現状で抗がん薬投
与に起因する AKIに対するバイオマーカーとして
の有用性は確立されていない。血清シスタチン C

の測定は保険適用だが，尿中シスタチン Cの測定
に適用はない。
d）β2ミクログロブリン
　β2ミクログロブリンは分子量 11,800，アミノ酸
99個からなるポリペプチドで，主要組織適合性抗
原である HLAクラスⅠ抗原の L鎖として全身の有
核細胞表面に分布する。糸球体基底膜を自由に通
過して，ほとんどは近位尿細管で再吸収されるが，
尿細管障害では再吸収が低下し尿中への排泄が増
加するため，AKIのマーカーとしての有用性が期
待されている。実際に，尿細管障害時には血清 Cr

よりも 4～5日早く尿中β2ミクログロブリンが上昇
することが報告されている 24）。しかし，酸性尿中
や室温ではきわめて不安定であるという欠点があ
り，バイオマーカーとしての限界も指摘されてい
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る 25）。
e）NAG
　腎において NAGはライソゾームに存在する糖質
分解酵素であり，近位尿細管細胞の小胞体で産生
される。尿細管障害により尿中への排泄が増加す
るため，尿中 NAGも AKIの有用なマーカーとして
報告され，血漿 Crよりも 12時間～4日早く異常値
を示すと報告された 26）。Gorenら 27）は 12例でシス
プラチン投与前後の NAG量を比較している。彼ら
の検討では，シスプラチン投与後 NAG量は上昇
し，3日目に最高値となりその後低下した。Ikeda

ら 28）はシスプラチン投与後のNAGとβ2ミクログロ
ブリンを8例で検討した。β2ミクログロブリンは投
与3日目で最高値となり1週間で前値まで低下した
のに対して，NAGは投与 2週間後まで増加する症
例があったことを報告している。しかし，尿中
NAGは多くの腎毒性物質やマグネシウム，内因性
尿素 29）に活性が抑制されるという欠点がある。さ
らに AKI以外でも関節リウマチ 30）や耐糖能異
常 31），甲状腺機能亢進症 32）でも尿中NAGは高値と
なるため，AKIに対する特異性は低いといわれて
いる。
f）尿中 L—FABP
　L‒FABPは腎において近位尿細管に発現する脂
肪酸の輸送タンパクであり，さらに抗酸化作用も
有する 33）。ヒト L‒FABPは hypoxia‒inducible factor 

1a応答配列をもつため L‒FABPの発現は低酸素に
よって誘導される 34）。尿細管障害で尿中への排泄
が増加することが知られており，心臓血管手術後
に AKIとなった症例では，手術直後から尿中 L‒
FABPの増加が認められ 35），尿中 L‒FABP高値は
AKIの独立した予測因子であると報告されてい
る 36）。AKIに対するバイオマーカーとして，L‒
FABPは Kim‒1，NGAL，NAGと同等であることが
示され 37），わが国では L‒FABPが AKI診断に対し
て保険適用されている。しかし，抗がん薬投与に起
因する AKIに対するバイオマーカーとしての有用
性はヒトにおいてほとんど検証されておらず，今
後の検討が必要である。

2．保険診療で測定できないバイオマーカー
a）尿中 Kim—1
　Kim‒1は細胞膜貫通型糖タンパクで，腎障害時
に近位尿細管細胞で産生され，腎虚血後 12時間で
細胞外ドメイン部分の尿中への排泄が増加す
る 38）。シスプラチンによる腎毒性モデル動物では
血清 Crよりも早く Kim‒1が上昇することから，尿
細管障害のバイオマーカーとして有用と報告され
た 39）。さらにシステマティックレビューでは，
Kim‒1は腎障害後 24時間以内に変動するバイオ
マーカーであると報告された 40）。Kim‒1は米国
FDAから AKIのマーカーとして承認されている。
Tekceら 41）は eGFR≧90 mL/分の22例におけるシス
プラチン投与後の AKI 8例，非 AKI症例 14例で，
血清 Kim‒1と尿中 Kim‒1をシスプラチン投与前，
投与 1，3，5日後で比較した。投与 1日後では血清
Cr，eGFR，血清 Kim‒1に両群間の差はなかった
が，尿中 Kim‒1は AKI群のほうが有意に高値で
あった。3日後には血清 Cr，eGFR，尿中 Kim‒1が
両群で有意な差を認めたが，血清 Kim‒1は有意な
差を認めなかった。したがって，尿中 Kim‒1はシ
スプラチンによる AKIの早期マーカーとして期待
されている。しかし，尿中で Kim‒1の安定性が著
しく低下するとの報告もあり，さらに検討を要す
るといわれている 42）。
b）NGAL
　Neutrophil gelatinase‒associated lipocalin（NGAL）
は 25 kDaの糖タンパクであり，おもに活性化され
た好中球から分泌され，正常時は近位尿細管で
100％再吸収される。尿細管障害時にはヘンレ上行
脚と一部の集合管に発現し，血中，尿中への排泄が
増加するため，AKI後 2～4時間で異常値を示すと
される。2,500例を超える症例を集めたメタ解析の
結果から，NGALは AKIの診断だけでなく，腎予
後についても有用なマーカーといわれている 43）。
Peresら 44）はシスプラチン投与後AKI群のほうが非
AKI群と比較して NGALは高値であったが，有意
差はなかったと報告した。またGaspariら 45）はシス
プラチン投与後 1，4時間後，および 1，2，3，7，
15日後の NGALを 12例の AKI群と 12例の非 AKI
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群で比較した。血清 Crはシスプラチン投与後 3日
目から AKI群と非 AKI群で有意差を認めたのに対
して，NGALは 1日後より有意差を認めた。した
がって，NGALは血清 Crより早期にシスプラチン
による AKIを診断できるバイオマーカーとしての
可能性がある。
c）クラステリン
　クラステリンは 76～80 kDaの糖タンパクで，腎
障害時には抗アポトーシス作用による腎保護作用
があるものと想定されている。近位尿細管障害の
検出では，尿中クラステリンが BUNおよび血清 Cr

より優れていることが報告された 16）。しかしヒト
の AKIに対する検討は不十分であり，さらに抗が
ん薬による AKIのバイオマーカーとなるかどうか
は不明である。
d）尿中 TFF—3
　TEF‒3は AKIでは尿中排泄が減少する。尿中
TFF‒3はモデル動物の検討において AKIの有用な
マーカーであることが示されているが，ヒトに対
する検討は不十分である 46）。
e）エンドセリン 1
　エンドセリン 1は血管収縮作用を有し，21個の
アミノ酸からなり，腎ではメサンギウム細胞や集
合管に発現する。Takedaら 47）は尿中エンドセリン
1様免疫活性/Crをシスプラチン投与前，投与 1，2

週間後に測定し，投与前とくらべて投与 1，2週間
後に有意に上昇することを報告した。シスプラチ
ン投与後，β2ミクログロブリン/Crとエンドセリン
1様免疫活性/Crは 2日目にピークに達し，その後
低下したが，NAG/Crのピークは 6日目であった。
　上述以外にも，インターロイキン 18，アンジオ
テンシノーゲン，tissue inhibitor of metalloprotein-

ase‒2，インスリン様成長因子（IGF）‒binding protein 

7などが，AKIに対するバイオマーカーとしての有
用性を検討されている 33）。
　このように，モデル動物に対する検討ではさま
ざまなバイオマーカーの有用性が報告されている
が 48），ヒトに対してはきわめてエビデンスに乏し
い。その原因として，①AKIの診断基準が統一され
ていなかったため，報告により差異があること，②
AKI全体を検討した報告は数多く存在するが，抗
がん薬による AKIに限って評価した報告はきわめ
て少ないこと，③多くのバイオマーカーでは明ら
かな閾値が設定できていないため，個々の研究で
の評価が困難であること，④抗がん薬治療は多剤
併用で行われることが多く，さらにそれぞれの抗
がん薬により腎障害のメカニズムが異なり，複数
のメカニズムが想定される抗がん薬もあるため（シ
スプラチンなど），単一のバイオマーカーで評価す
ることの妥当性が不明であること（事実，複数のバ
イオマーカーを組み合わせることの有用性も報告
されている 17））。⑤血清を用いた場合，腎のAKIを
評価しているというより，抗がん薬による全身の
影響を評価している可能性が否定できず，また，そ
の際，年齢や CKDも含めた既往の合併症などがど
のように影響するか不明であることなどがあげら
れる。
　バイオマーカーはわれわれの抗がん薬に起因す
る AKIに対する理解を深めてくれるが，診断に寄
与するかどうか不明な点が多い。抗がん化学療法
および腎専門医は，いつバイオマーカーが必要か，
どのバイオマーカーが有用か，バイオマーカーの
データをどのように解釈し実際の治療に反映させ
るか，個々の患者において判断する必要がある。
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　腎機能の低下した患者において薬物有害事象の
リスクが高まる薬剤では，減量投与を行うことを
推奨する。ただし，治癒を目標とする場合には利
益/不利益のバランスを考慮して最終的に投与量を
決定する必要がある。

　腎は多くの抗がん薬とその代謝物の排泄経路で
あり，腎機能障害が存在すると抗がん薬の排泄や
代謝が遅延して毒性が増強する場合があり，減量
投与が考慮される 1）。また，肝臓で代謝される抗が
ん薬であっても，腎機能低下患者で減量を考慮す
る場合がある。たとえばイリノテカンは透析患者
への投与時には減量が必要と考えられている 2‒5）。
またソラフェニブもおもに肝臓で代謝されるが，
減量投与を考慮すべきという意見がある 6）。本稿で
は減量投与に関するエビデンスを総括し，主要な
抗がん薬について減量指針を提示する。

　この CQ3に答えるには，腎機能低下患者におい

て通常量投与時と減量投与時の薬物有害事象頻度
を比較した研究が必要であるが，今回用いた検索
式では該当する論文は抽出されなかった。このよ
うな研究は倫理的に問題があり，実施が難しいも
のと推測される。入手可能なエビデンス 7‒10）の多く
は腎機能正常患者と腎機能低下患者（減量投与）に
おける薬剤有害事象の頻度を比較した研究だが，
このような研究も非常に少なく，エビデンスの質
は非常に低いと判断される（D：効果の推定値がほ
とんど確信できない）。
　推奨度の決定にあたっては利益と不利益のバラ
ンスの考慮がとくに重要となるが，減量された場
合の治療としての有効性に関するエビデンスも薬
物有害事象と同様に不足しており，弱い推奨と
なった。
　しかし実臨床においては，腎機能に合わせて投
与量を減量し薬物血中濃度をコントロールしよう
とする試みが行われており，少数であるが参考と
なる研究やガイドラインが存在する。たとえばカ
ルボプラチンにおいては第Ⅰ相試験の結果に基づ
いて target AUCとCockcroft‒Gault式による推定Ccr

から投与量を計算する Calvert式が存在する（詳細
については CQ10を参照）11）。また，日本人での
データをもとにした修正 Calvert式も報告されてい
る 12）。

要　約

背景・目的

解　説

推　奨

　　15

がん薬物療法時の腎機能低下予防
（1）総論

CQ3 腎機能の低下した患者に対して毒性を軽減するた
めに抗がん薬投与量減量は推奨されるか？
腎機能の低下した患者において薬物有害事象のリスクが高まる薬剤では，減量投
与を行うことを推奨する。ただし，治癒を目標とする場合にはリスク・ベネフィッ
トのバランスを考慮して最終的に投与量を決定する必要がある。

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）

2



　日本において減量投与方法を網羅したガイドラ
インは存在しないが，日本腎臓病薬物療法学会 13）

が多くの抗がん薬の減量方法について見解を示し
ているほか（表），各種成書に抗がん薬の減量に関
する記載が存在する14）。海外においては FDA15）や
欧州医薬品庁（EMA）16）が各薬剤の添付文書にお
いて腎機能低下患者での投与方法について記載す

るよう指針を出しており，これらの機関が公開し
ている添付文書が参考になる可能性がある。
　なお，抗がん薬では有効域と毒性域がきわめて
近接しており，治療薬物モニタリング（TDM）が
有用と考えられ，実際に一部の抗がん薬ではラン
ダム化比較試験で TDMの有効性が証明されてい
る 17，18）。しかし，現在のところ抗がん薬の血中濃

がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016
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表　おもな抗がん薬における腎機能低下時の減量方法

常用量

GFR または Ccr（mL／分）
血液透析（HD），
腹膜透析（PD）＞80 70 60 50 40 30 20 10＞

一般名 中等度腎障害 重度腎障害 末期腎不全

シスプラチン 1,13） 添付文書参照 Ccr 31～45 mL／分：
50％に減量，
Ccr 46～60 mL／分：
75％に減量

禁 忌 だ が 必 要 な 場 合 は
50％に減量して投与

禁忌だが，必要
な場合には HD
患者は透析後に
50％を CAPD
患者は 50％に
減量して投与

カルボプラチン 13） 1 回 300～400 mg／
m2投与し，少なくと
も 4 週間休薬する。
これを 1 クールとす
る。

Calvert の式：AUC 目標値×（GFR＋25）（mg）によって算出し，単独
投与の場合，初回は AUC 7 mg／mL・分を，繰り返し投与のときは AUC 
4～5 mg／mL・分を目標に投与する。透析患者の GFR は 5～10 を代入
する。ただし本法の血清 Cr 値は Jaffé 法を用いているため，CG 式を用
いると Ccr よりも GFR に近似する。酸素法で測定される日本では CG 式
を用いると Ccr が高めに推算されるため過量投与になりやすく，血清 Cr
値に 0.2 を加える方法 19）や体表面積補正を外した eGFR を用いることが
推奨される。

メトトレキサート 13,20） 添付文書参照 50％に減量 排泄遅延により副作用が強く
あらわれるおそれがあるため
禁忌

カペシタビン 21） 添付文書参照 Ccr 30～50 mL／ 
分 で は 75％ に
減量

禁忌

テガフール・ギメラシル・
オテラシルカリウム 13,22）

Ccr≧80 mL／分では通常，体表面積に合わせて 1
回 40，50，60 mg を初回基準量とし，1 日 2 回
28 日間連日経口投与し，その後 14 日間休薬す
る。これを 1 クールとして投与を繰り返す。80＞
Ccr≧60 mL／分では初回基準量より必要に応じ
て 1 段階減量，60＞Ccr≧40 mL／分では原則と
して 1 段階減量，40＞Ccr≧30 mL／分では原則
として 2 段階減量する。Ccr＜30 mL／分は投与
不可。
減量方法：40 mg／回→休薬，50 mg／回→40 
mg／回→休薬，60 mg／回→50 mg／回→40 mg／
回→休薬または腎機能に応じて適宜減量を考慮。

重篤な腎機能障害のある患者では，5—FU の
異化代謝酵素阻害薬ギメラシルの腎排泄が
著しく低下し，血中 5—FU の濃度が上昇し，
骨髄抑制などの副作用が強く現れるおそれ
があるため禁忌。

イホスファミド23） 添付文書参照 C c r 4 6～
6 0 m L／分
では80％に
減量

C c r 3 1～
4 5 m L／分
では75％に
減量

Ccr 30 mL／分以下では
70％に減量

透 析 性 が あ る
が，追加投与の
必要なし。

CAPD：連続携行式腹膜透析，CG：Cockcroft—Gault
日本腎臓病薬物療法学会 . 腎機能低下時に最も注意の必要な薬剤投与量一覧

（2015改訂 26版）http://jsnp.org/ckd/yakuzaitoyoryo.phpより抜粋 .



度測定を行う試みは一般的ではない。
　現実的な対応として，腎機能低下患者では前述
の用量調節指針を参考に投与を開始し，通常より
も有害事象のモニタリングを密に行って，以後の

治療における用量の増減を検討することが望まし
いと思われる。また，治癒を目標とする症例におい
ては利益/不利益のバランスを考慮して最終的に投
与量を決定する必要がある。
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　シスプラチンによるAKIを予測する因子として，
低アルブミン血症，喫煙，女性，高齢（1歳あたり
1.03倍リスクが増える），他の抗がん薬の併用，血
清カリウム，心・血管系疾患や糖尿病の合併，進行
がん，シスプラチン総投与量などが報告されてい
る。しかし，それぞれの報告で AKIの定義が一定
しておらず，さらにリスク因子の閾値が明らかで
はなく，リスク因子を有する場合の対応について
も確立していないなど，今後の検討課題は残る。

　シスプラチンは多くのがん種に対する抗がん薬
治療の key drugであり，もっとも汎用されている抗
がん薬の一つである。しかし，シスプラチンには骨
髄抑制や消化管毒性，神経毒性などが知られ，なか
でも腎毒性はその後のシスプラチン投与規定因子
ともなりうる重要な副作用である。シスプラチン
投与症例の 1/3は AKIを合併すると想定され 1），
AKIによりその後のシスプラチン投与が制限され
ることも少なくない。さらに AKIから慢性尿細管
間質線維化症や不可逆的な慢性尿細管症となり
CKDに進行することもある 2,3）。本稿ではシスプラ
チンによる AKI発症を予測するリスク因子を検討

した。

　シスプラチンによる腎障害はおもに近位尿細管，
とくに S3セグメントの障害によるとされてい
る 4）。シスプラチンが基底膜側から細胞内に取り込
まれ，ミトコンドリア DNAを障害してアポトーシ
スが活性化する。さらにシスプラチンの細胞内沈
着により，炎症や酸化ストレス，虚血性障害も発生
する 2）。また，低マグネシウム血症も腎障害の原因
の一つと考えられている。マグネシウムは腎尿細
管における能動輸送機構に関与するとされ，
Sobreroらは低マグネシウム血症により腎尿細管細
胞におけるシスプラチン濃度が上昇し，近位尿細
管障害が起こると想定している 5）。
　de Jonghら 6）は，局所進行性あるいは転移性悪性
腫瘍 400例に対するシスプラチン毎週投与症例を
検討した。400例中 36％はシスプラチン単剤，49％

はエトポシド，15％はパクリタキセルを併用して
いる。Ccr 25％以上の低下は 116例（29％）にみら
れ，腎障害によるシスプラチン投与継続不可症例
は 29例（7％）であった。シスプラチン投与後腎機
能低下の独立した予測因子は，多変量解析では，パ
クリタキセル併用（オッズ比 4.0，p＝0.001），低ア
ルブミン血症（オッズ比 3.5，p＝0.006），喫煙（オッ

要　約
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（2）白金製剤

CQ4 シスプラチンによるAKI を予測するために，リス
ク因子による評価は推奨されるか？
シスプラチンによるAKI を予測する因子として，低アルブミン血症，喫煙，女性，
高齢（1歳あたり 1.03 倍リスクが増える），他の抗がん薬の併用，血清カリウム，
心・血管系疾患や糖尿病の合併，進行がん，シスプラチン総投与量などが報告され
ている。シスプラチンによるAKI を防ぐために，投与前にリスク因子を評価する
ことを推奨する。

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
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ズ比 2.5，p＝0.002），女性，高齢であった。年齢別
では 48歳未満 26％，48～62歳 35％，62歳超 41％

と加齢とともに腎障害のリスクが増え，1歳あたり
1.03倍リスクが増加した（オッズ比 1.03，p＝

0.007）。性別では女性のほうが男性より 2倍リスク
が高かった（オッズ比 2.0，p＝0.025）。女性は男性
よりシスプラチン排泄能が低いという報告もある
が 7），この原因は明らかではない。喫煙の関与につ
いては酸化ストレスの影響などが推測されている
が 8），喫煙が心血管障害を引き起こし，二次的にシ
スプラチン投与後の腎機能につながった可能性も
否定できない。また，低アルブミン血症では非タン
パク結合型シスプラチン濃度が上昇することによ
り腎毒性が増すと考えられている 6）。なお，本報告
はCcr 25％以上の低下を腎障害の定義としており，
厳密には AKIを予測する因子として評価した報告
ではない。
　Stewartら9）は 425例（シスプラチン総投与量
220mg/m2［中央値］）の検討を報告した。シスプラ
チン投与終了後 4週までの血清 Cr最大増加量の予
測因子は，多変量解析では血清アルブミン，血清カ
リウム，体表面積，投与回数であると報告した。本

報告の問題点として，腎機能の評価を血清 Crのみ
で行っていることや，シスプラチン投与終了後 4週
までの血清 Cr最大増加量で評価しているが，決し
て確立した評価方法・時期ではないことがあげら
れる。さらに抗がん薬も含めて他の多くの薬を併
用しており，シスプラチンがどの程度腎機能の変
化に寄与しているか不明である。
　Mizunoら10）は1,721例のシスプラチン投与症例を
検討した。多変量解析では，病期診断 stage 4の進
行がん（オッズ比 1.8，p＝0.011），シスプラチン総
投与量が中等度 AKI（シスプラチン投与 7日以内の
血清 Crが 1.5～1.9倍増加）のリスク因子で，心血
管疾患の合併，糖尿病の合併，病期診断 stage 4の
進行がんが重度 AKI（シスプラチン投与 7日以内の
血清 Crが 2.0倍以上増加）のリスク因子であった。
　このように，現在まで AKIを予測する因子とし
ていくつかの報告がある。しかし，いずれも AKI

の定義が一定しておらず，RIFLE分類や Acute Kid-

ney Injury Network（AKIN）の分類に則った報告が
ない。さらにリスク因子の閾値が明らかでなく，リ
スク因子を有する場合の対応についても確立して
いない。今後の検討課題と考える。
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　シスプラチンの分割投与による腎障害の予防は
確立していないため推奨できない。

　白金製剤，とくにシスプラチンの腎障害には，そ
の主たる排泄器官が腎であることが関係しており，
尿細管の壊死が原因と考えられている。腎障害の
予防・軽減の方法として，大量補液による hydration

とマグネシウム投与が用いられることが多い。腎
障害の予防・軽減を目的として，白金製剤の分割投
与法を好んで用いる医師がいるものの，持続投与
のほうが分割投与よりも腎障害が少ないことを示
した研究が小児がん患者で報告されている。本稿
では，現在行われている腎障害軽減を期待したシ
スプラチン分割投与について，推奨レベルを検討
する。

　現在までに，腎障害軽減を主要評価項目とした
白金製剤分割投与に関する前向きランダム化比較
試験は論文として報告されていない。成人を対象
に分割投与の腎障害予防効果を直接検証した報告
もなく，シスプラチン分割投与を他の投与方法と
比較した観察研究が3件あるのみである。その内容
と結果を以下にまとめる。
　Forastiereらは，静注（20分）の 5分割投与と持
続静注（24時間）の分割投与同士を比較し報告し
ている 1）。この研究は頭頸部がん患者に対して，シ

スプラチン 30 mg/m2（24時間）持続静注の 5日間
持続静注を 6例に実施し，また別の 5例に対してシ
スプラチン 30 mg/m2（20分）急速静注の 5日間間
欠的ボーラス投与を実施して，総白金濃度，非タン
パク結合型白金濃度，有害事象を比較したもので
ある。その結果，24時間持続静注群における最大
非タンパク結合型白金濃度は圧倒的に低いにも関
わらず，非タンパク結合型白金への暴露（AUC）は
1.5～2倍大きいことが報告された。臨床的に認識
できないレベルの腎障害を，尿中排泄腎酵素 NAG

とアラニンで測定し評価したところ，聴力障害，吐
き気・嘔吐と同様に，腎障害には両群で差がなかっ
た。それに対して，骨髄抑制，低マグネシウム血症
は，24時間持続静注群で高頻度に観察され，この
ことは，白金の総暴露量が，最大濃度よりも寄与し
ていることが示唆されるとしている。著者らは，持
続分割投与の有害事象は臨床的に許容される範疇
であったことから，この投与方法でより大規模な
試験が行われることを推薦している。なお，本研究
は分割投与同士の比較であるため，分割投与によ
るメリットは不明である。
　Ikedaらは，胃がんおよび食道がん患者に対する
5‒FU＋シスプラチン併用療法の至適投与方法を検
討し報告している 2）。この研究は 9例の患者に対す
る全 12サイクルの治療における薬理学的（AUCお
よび Cmax）な相違を比較し評価している。比較は
3群で実施しており，4サイクルの 80 mg/m2（2時
間），4サイクルの 20 mg/m2（2時間）5日間投与，
4サイクルの 100 mg/m2（120時間）投与をそれぞ
れ比較している。5‒FUの投与は持続点滴で 800 

mg/m2（24時間）5日間投与と統一されている。著
者らは持続点滴投与方法を薬理学的にもっとも至
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CQ5 シスプラチン分割投与は腎障害の予防に推奨され
るか？
腎障害の予防にシスプラチン分割投与の意義は確立していないため推奨されない。

推奨グレード 行わないことを強く推奨する



【参考文献】
 1） Forastiere AA, et al. Pharmacokinetic and toxicity evaluation of 

five‒day continuous infusion versus intermittent bolus cis‒diam-

minedichloroplatinum（Ⅱ）in head and neck cancer patients. 

Cancer Res. 1988；48：3869‒74. PMID：3378222

 2） Ikeda K, et al. Pharmacokinetics of cisplatin in combined cisplatin 

and 5‒fluorouracil therapy：a comparative study of three different 

schedules of cisplatin administration. Jpn J Clin Oncol. 1998；28：
168‒75. PMID：9614438

 3） 高橋朗ほか．Cisplatin投与方法の違いによる体内動態と腎障
害．癌と化学療法．1987；14：2944‒50.

 4） National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice 

Guidelines in Oncology. Bladder Cancer Version 2. 2014. BL‒G 1 

of 3.　http://www.tri‒kobe.org/nccn/guideline/urological/ 
english/bladder.pdf

 5） Erdlenbruch B, et al. Cisplatin nephrotoxicity in children after con-

tinuous 72‒h and 3x1‒h infusions. Pediatr Nephrol. 2001；16：
586‒93. PMID：11465809

適な投与方法と結論づけているが，有害事象につ
いてはその優位性を認めていない。
　また高橋らは，シスプラチン投与方法の相異（5

分割投与，24時間持続点滴，12時間持続点滴，6時
間持続点滴）による体内動態および腎障害を比較検
討しているが，臨床的有害事象に差はみられてい
ない 3）。
　上記，三つの研究で，投与方法による腎障害に差
はなく，分割投与方法を積極的に推薦するには根
拠に欠ける。したがって，現時点では適切にデザイ
ンされた研究がないため，腎障害予防目的のシス
プラチン分割投与を積極的に推奨する根拠はない
といえる。ただし National Comprehensive Cancer 

Network（NCCN）ガイドライン 2014の膀胱がんの
項において，腎機能が境界域あるいは最小限の障
害のある症例においては，分割投与（具体案として

35 mg/m2の day 1，day 2投与あるいは day 1，day 8

投与）を考慮することと記載されている 4）。しかし
ながら，この分割投与に関する引用文献は示され
ていない。そして分割投与に伴う治療効果に関し
ても不明とされている。
　なお腎障害の予防・軽減には持続投与が安全と
いう見解がある。Erdlenbruchらは，小児 4例の骨
肉腫患者に 120 mg/m2のシスプラチンを 72時間か
けて持続投与した群と，小児 6例の髄芽腫患者に
40 mg/m2を3日間にわたりそれぞれ1時間で急速静
注した分割投与群の体内動態，腎障害を比較した 5）。
分割投与群では，アルブミンに結合していない遊
離白金濃度の最大値が 19倍高く，GFRの最低値は
持続投与群にくらべ低く，1年以内の腎障害も持続
する率が高かった。著者らは，持続投与法は分割投
与法にくらべて腎障害が少ないと結論づけている。
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　前臨床（動物実験）段階でシスプラチンの腎毒性
が指摘されたため，当初から補液を含む支持療法
を用いて開発がなされた。よってランダム化比較
試験などの質の高いエビデンスは存在しないが，
シスプラチン投与時の補液は強く推奨される。

　白金製剤はさまざまながんに使用される腎排泄
型の抗がん薬であり，腎毒性を有することが知ら
れている。なかでもシスプラチンの腎毒性が強い
ため，さまざまな検討がなされている。腎毒性の予
防策としては補液，利尿薬の投与が主たる手段と
考えられており，補液量の寡多や利尿薬の投与の
有無については別の CQがあるためここでは触れ
ない。

　本 CQに答えるために，本来はヒトを対象とした
シスプラチン投与時の補液の有無をランダム化し
た比較試験が必要であるが，そのような試験は今
回の検索式では発見し得なかった。存在する関連
文献の多くは腎障害を論じたレビューであり，代
表的なレビュー1）では補液推奨の根拠として，対照
群，投与前補液群，マンニトール投与群の 3群を検
討して後2群で腎毒性が軽減した動物実験 2）を引用
している。他のレビューでも，補液および利尿薬に
よる強制利尿を推奨しているものが多い。シスプ

ラチンの開発が行われたのは 1970年代であり，現
在とは治療法開発の方法論が異なること，かつ開
発早期に腎毒性の存在が認識されていたことから，
ヒトで検証試験が行われていないことは止むを得
ないと考えられる。結果として，エビデンスの質は
非常に低いと判断される（D：効果の推定値がほと
んど確信できない）。
　現存するさまざまながん薬物療法のエビデンス
において，シスプラチンを用いる際には通常補液
を行うよう実施計画に規定されている。その他の
白金製剤（カルボプラチンなど）では，通常補液に
関してはそのように規定されていない。日本にお
けるシスプラチンの添付文書では，用法・用量の項
に投与前，投与時，投与後に補液を行うよう記載さ
れているが，カルボプラチンにはそのような記載
はない。米国でもシスプラチンの添付文書には，補
液を行うよう記載されているが，カルボプラチン
にはそのような記載はない（シスプラチンと異なり
通常大量補液や強制利尿は行われない，と明記さ
れている）。
　上記および利益/不利益のバランスを考慮して推
奨度を検討すると，シスプラチンの投与時には補
液は強く推奨される。カルボプラチンを含めた他
の白金製剤の投与時には補液は推奨されない。な
お，シスプラチン投与時の補液については，生理食
塩水または 1/2生理食塩水を，シスプラチン投与前
は 2 L前後，シスプラチン投与後は 1 L程度以上投
与することがかつてはよく行われた。この補液量
を少なくし，経口補水などを活用するいわゆる
“short hydration”については CQ7を参照のこと。
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CQ6 シスプラチン投与時の補液（3 L／日以上）は腎障
害を軽減するために推奨されるか？
シスプラチン投与時の補液（3 L／日以上）は，腎障害を軽減するために推奨され
る。

推奨グレード 行うことを強く推奨する



【参考文献】
 1） Finley RS, et al. Cisplatin nephrotoxicity：a summary of preventa-

tive interventions. Drug Intell Clin Pharm. 1985；19：362‒7. 

PMID：3891281

 2） Cvitkovic E, et al. Improvement of cis‒dichlorodiammineplatinum

（NSC 119875）：therapeutic index in an animal model. Cancer. 

1977；39：1357‒61. PMID：856436
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　シスプラチン投与時は，腎機能・PS・年齢を考慮
したうえで short hydrationを推奨する。ただし，
short hydrationを安全に行うには，十分な経口水分
補給が必須であり，化学療法施行当日から 3日目ま
で，食事など通常の摂取量に加えて，1日あたり
1,000 mL程度の追加補給が可能な症例が対象とな
る。また，経口水分補給が不十分となった場合，迅
速に点滴による水分補給が行える環境が整えられ
ていることが必要である。さらに，short hydration

を行ううえで，利尿薬（マンニトールまたはフロセ
ミド）による尿量の確保とマグネシウム，カリウム
の補給，血清電解質の確認も必要である。

　シスプラチンの投与前後には，腎障害予防のた
め hydrationすることが定められている。わが国で
は，シスプラチン投与前後にそれぞれ 4時間以上か
けて 1,000～2,000 mLの補液投与と，500～1,000 mL

以上の輸液に希釈したシスプラチンを 2時間以上
かけて投与することとされている。しかし，この
hydration法は長時間におよぶため，入院する必要
がある。以前より，シスプラチンによる腎障害予防
の hydration法を検討した報告がいくつかなされて
いる。そこで今回，2,000～2,500 mLの補液を 4時

間程度で投与する short hydration法の安全性につい
て評価した。

　高用量シスプラチン（≧75 mg/m2）を short hydra-

tion法で投与した際の安全性について，2007年に
Tiseoら 1）が 2施設における後ろ向き観察研究を報
告している。これによると，シスプラチン投与日に
計 4時間かけて 2,000 mL程度の生理食塩液とフロ
セミド投与を実施したところ，腎毒性による化学
療法中止が 107例中 5例（4.6％）が発生し，この
うち 2例が National Cancer Instituteの Common Tox-

icity Criteria Grade 2の腎毒性であった。わが国でも
Horinouchiら 2），Hottaら 3）がそれぞれシスプラチン
を 75 mg/m2以上，60 mg/m2以上で投与した患者を
対象に小規模前向き試験を実施している。カリウ
ム，マグネシウム，マンニトールの投与を組み込ん
だ short hydration法で，血清 Cr値がグレード 2

（Common Terminology Criteria for Adverse Events ver.　
4.0基準範囲上限に基づく）以上となった割合は，
それぞれ 2.2％（1/44人），0％（0/46人）であっ
た。その他，評価したすべての文献 4‒10）において，
short hydration法が従来の hydration法にくらべて腎
障害発現率の増加なく，安全に実施可能であると
結論づけており，結果に一貫性があると判断した。
今回評価した short hydration法は，補液総量約
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CQ7 シスプラチン投与時の short hydration は推奨
されるか？
外来でシスプラチンを投与する際は，腎機能・PS・年齢を考慮したうえで short 
hydration を推奨する。ただし，short hydration を安全に行うには，十分な経口
水分補給と尿量確保が必須であり，化学療法施行当日から 3 日目まで，食事など通
常の摂取量に加えて，1日あたり1,000 mL程度の追加補給が可能な症例が対象と
なる。また，経口水分補液が不十分となった場合，迅速に点滴による水分補給が行
える環境が整えられていることが必要である。

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）



【参考文献】
 1） Tiseo M, et al. Short hydration regimen and nephrotoxicity of inter-

mediate to high‒dose cisplatin‒based chemotherapy for outpatient 

treatment in lung cancer and mesothelioma. Tumori. 2007；93：
138‒44. PMID：17557559

 2） Horinouchi H, et al. Short hydration in chemotherapy containing 

cisplatin（≥75 mg/m2）for patients with lung cancer：a prospec-

tive study. Jpn J Clin Oncol. 2013；43：1105‒9. PMID：24006505

 3） Hotta K, et al. Reappraisal of short‒term low‒volume hydration in 

cisplatin‒based chemotherapy：results of a prospective feasibility 

study in advanced lung cancer in the Okayama Lung Cancer Study 

Group Trial 1002. Jpn J Clin Oncol. 2013；43：1115‒23. PMID：
24082005

 4） 岸本朋乃ほか．進行再発胃癌の SP療法における外来 CDDP

投与の認容性に関する検討．癌と化学療法．2012；39：2304‒
6．

 5） 秦明登ほか．Short Hydration（4時間以内）を用いたシスプラ
チン外来投与の検討．癌と化学療法．2012；39：1385‒8．

 6） Furukawa N, et al. Use of high‒dose cisplatin with aprepitant in an 

outpatient setting. Eur J Cancer Care（Engl）. 2012；21：436‒41. 

PMID：21883567

 7） Giaccone G, et al. Disorders of serum electrolytes and renal func-

tion in patients treated with cis‒platinum on an outpatient basis. 

Eur J Cancer Clin Oncol. 1985；21：433‒7. PMID：4040022

 8） Lavolé A, et al. Routine administration of a single dose of cisplatin 
≥75 mg/m2 after short hydration in an outpatient lung‒cancer 

clinic. Bull Cancer. 2012；99：E43‒8. PMID：22450449

 9） Vogl SE, et al. Toxicity of cis‒diamminedichloroplatinumⅡ given 

in a two‒hour outpatient regimen of diuresis and hydration. Can-

cer. 1980；45：11‒5. PMID：7188679

10） Vogl SE, et al. Safe and effective two‒hour outpatient regimen of 

hydration and diuresis for the administration of cis‒diamminedi-

chloroplatinum（Ⅱ）. Eur J Cancer. 1981；17：345‒50. PMID：
6790287

11） National Comprehensive Cancer Network. NCCN Chemotherapy 

Order Templates（NCCN Templates®）
12） 日本肺癌学会ガイドライン検討委員会，日本臨床腫瘍学会
ガイドライン委員会．シスプラチン投与におけるショート
ハイドレーション法の手引き．2015年 8月．https://www.

haigan.gr.jp/uploads/photos/1022.pdf. 

1,600～2,500 mLを4時間程度かけて投与しており，
カリウム，マグネシウムの補給と利尿薬（フロセミ
ドやマンニトール）による尿量確保を行っていた。
一方，米国のNational Comprehensive Cancer Network

（NCCN）では，多くのがん腫においてシスプラチ
ンの投与前後に計1,000～3,000 mLを250～500 mL/
時で投与する化学療法オーダーテンプレートを示
している 11）。また，わが国は，日本肺癌学会・日
本臨床腫瘍学会より short hydration法について言及
した「手引き」が作成されており，対象患者を限定
することで安全に投与可能であると考えられ
る 12）。対象患者は，年齢 75歳未満，血清 Cr値が
施設基準値以下，Ccr≧60 mL/分，Eastern Coopera-

tive Oncology Group scale（ECOG）の PS 0～1，胸
水・腹水貯留がなく，1時間あたり 500 mL程度の
補液に耐えうる心機能（心臓超音波検査にて左室駆

出率≧60％など）であること，適切な制吐療法を実
施し，シスプラチン投与日から 3日間は 1,000 mL/
日程度の経口補給が可能であることなどが条件に
なる。そのため，病識が良好でアドヒアランスが担
保されていることも患者選定の際，重要になる。ま
た，重篤な副作用の発現や水分摂取が不十分と
なった場合に迅速に対応できる施設で行うべきで
ある。エビデンス総体の評価については，対象研究
がすべて観察研究であり，C（弱）から開始した。
評価を下げる項目であるバイアスリスク，非直接
性，非一貫性，不正確，出版バイアスに関して深刻
な問題はないと判断した。また，評価をあげる項目
である介入による効果，用量‒反応勾配，交絡因子
もあてはまらないと判断し，エビデンス総体は C

（弱）とした。
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　利尿薬投与はシスプラチンによる腎障害の予防
に明確な推奨ができない。小規模なランダム化比
較試験においてその効果が証明されていないため，
推奨するだけの根拠がない。ただし，利尿薬投与は
1970年代から広く行われているシスプラチン投与
時の腎障害予防法であり，白金製剤を含む治療法
の大規模な臨床試験において，本法を用いたうえ
での有効性，安全性が示されている。したがって，
本法を否定する根拠もない。

　1970年代に補液および利尿薬を用いることで高
用量のシスプラチン投与が可能になることが報告
されて以来，シスプラチン投与における腎障害予
防の方法として，浸透圧利尿薬のマンニトールや
ループ利尿薬のフロセミドが使用されている。こ
れらの利尿薬投与はシスプラチンによる腎障害予
防に有効であるかを検証する。

　シスプラチンの第Ⅰ相試験において，用量規定
因子は腎機能障害であることが示された 1）。補液と
利尿薬により毒性のある白金代謝物を速やかに排

泄し尿細管との接触時間を低下させることで腎機
能障害を軽減する試みがなされてきた。しかし，薬
物動態解析において，利尿薬はシスプラチン投与
後の遊離型白金の半減期には影響を与えず，尿中
排泄率を低下させ，血清中の白金濃度を上昇させ
るとされており 2,3），利尿薬が腎障害予防効果を有
するとしても，その機序は十分解明されていない。
　補液とマンニトールにより腎機能障害が軽減さ
れることを最初に報告したのはHayesらである。60

例のがん患者において，補液およびマンニトール
併用下で高用量のシスプラチン（120 mg/m2）が投
与された。解析された 52例では，一時的な血清 Cr

値の上昇のみで，重篤な腎機能障害は生じなかっ
た。ほとんどの症例で血清 Cr値の上昇は 2 mg/dL

未満であり，10例でそれ以上の上昇を認めたもの
の，そのうち 9例はベースに腎機能低下があり腎機
能障害の高リスク患者であった 4）。この報告によ
り，それ以後のシスプラチンを含む治療法の大部
分の臨床試験において利尿薬が使用されることと
なった。
　Ostrowらはマンニトールとフロセミドを比較す
る最初の試験を行った。既存の治療に耐性となっ
た進行がん患者 22例が，シスプラチン 100 mg/m2

の投与において，マンニトール 37.5 gを 6時間かけ
て点滴する群と，40 mgのフロセミドを治療 60分
前に静注する群に割り付けられ，すべての症例で
投与後 1 Lの生理食塩水が補液された。Ccrが 50 

要　約

背景・目的

解　説

がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016

　　　　 26

CQ8 利尿薬投与はシスプラチンによる腎障害の予防に
推奨されるか？
利尿薬投与はシスプラチンによる腎障害の予防に明確な推奨ができない。小規模
なランダム化比較試験においてその効果が証明されていないため，推奨するだけ
の根拠がない。ただし，利尿薬投与は1970年代から広く行われているシスプラチ
ン投与時の腎障害予防法であり，シスプラチンを含む治療法の大規模な臨床試験
において，本法を用いたうえでの有効性，安全性が示されている。したがって，本
法を否定する根拠もない。

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）
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mL/分以下，血清 Crが 2 mg/dL超と定義された腎
機能障害の割合は，マンニトール群の 22回投与で
28％，フロセミド群の 25回投与で 19％であった。
Ccrの平均値はマンニトール群，フロセミド群でそ
れぞれ 34 mL/分，26 mL/分であった。マンニトー
ル群のほうにより強い腎機能障害が発症した傾向
があるが，統計学的には有意差を認めなかった。し
たがって，どちらの利尿薬にも優越性が示されな
かったと解釈されている 5）。
　Al‒Sarrafらは前方視的ランダム化第Ⅱ相試験と
して，補液のみと補液＋マンニトールの 2群におけ
るシスプラチン投与後の腎機能障害の発現頻度を
比較した。補液のみ群の 30％および補液＋マンニ
トール群の 15％に，初回投与後の腎機能障害が生
じた。全体の腎機能障害の頻度は 39％，32％で
あった。したがって，マンニトールによるシスプラ
チンの腎機能障害予防効果は初回投与においての
み認められたが，それ以降の投与においては明ら
かではなかった 6）。
　Santosoらは補液（生理食塩水 500 mL），補液＋
フロセミド（40 mg），補液＋マンニトール（50 g）
の 3群のランダム化比較試験により，シスプラチン
の投与による腎機能障害の予防効果を比較した。
49例の婦人科がん患者に対し，シスプラチン 75 

mg/m2＋パクリタキセルまたは 5‒FUの治療を行
い，上記の併用療法をランダムに割り付けた。15

例が補液のみ群，17例が補液＋フロセミド群，17

例が補液＋マンニトール群に割りつけられ，ベー

スラインのCcrは 3群ともほぼ同等であるにもかか
わらず，シスプラチン治療後は補液のみ群，補液＋
フロセミド群，補液＋マンニトール群の Ccr（±標
準偏差）が 80.4（±33.5），81.4（±23.3），60.6（±
26.8）mL/分と有意に補液＋マンニトール群が他の
2群に対して劣る結果であった 7）。この試験は，補
液＋マンニトール群の成績が悪いことから中止と
なっており，サンプルサイズが小さいこと，マンニ
トールの量が以前の試験よりも多いこと，Ccrの蓄
尿が厳密に行われていないことなどが指摘されて
おり，ランダム化比較試験ではあるものの質の高
い試験とはいいがたい。
　したがって，白金製剤に起因する腎障害予防の
目的で，1970年代に開始され広く行われている利
尿薬投与には，明確にその有効性を示すランダム
化比較試験がなく，推奨するだけの根拠がないの
が現状である。European Society of Clinical Pharmacy 

Special Interest Group（ESCP SIG）によるシスプラ
チンに起因する腎障害予防のための推奨文におい
ては，利尿薬の投与を推奨する理由がないとして
いる 8）。ただし，シスプラチン投与における利尿薬
の使用は長年にわたり広く行われており，この方
法を用いてさまざまな治療法のエビデンスが創出
されているため，安全性は確立している。近年試さ
れている short hydration法においても，利尿薬使用
を前提として，その安全性が報告されている。した
がって，利尿薬により明らかな不利益が証明され
ない限りは，推奨しない根拠も乏しい。

推　奨
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　マグネシウム予防投与によりシスプラチン投与
後の低マグネシウム血症を予防し腎障害の軽減が
期待できる。

　シスプラチン投与時には，おもに腎からの排泄
亢進と消化管毒性により，低マグネシウム血症が
高頻度に発現する。低マグネシウム血症が腎障害
を引き起こす可能性も報告されており，マグネシ
ウムの予防投与により腎障害の軽減が期待されて
いる。

　高用量シスプラチンを投与した患者においてマ
グネシウム投与と非投与で腎障害を比較した研究
は，これまでにランダム化比較試験が 2件とレトロ
スペクティブな解析が 1件ある 1‒3）。
　Willoxらは，16例の精巣腫瘍および 1例の卵巣

腫瘍でシスプラチン投与する予定の患者をマグネ
シウム投与する群とマグネシウム非投与群にラン
ダム化し治療を行ったところ，マグネシウム非投
与群では糸球体障害（NAG高値）が有意にみられ
たことを報告している 1）。また Bodnarらは，シス
プラチン投与予定の卵巣腫瘍患者を二重盲検にて
マグネシウム投与群とマグネシウム非投与（プラセ
ボ）群にランダム化して比較し，マグネシウム投与
群はプラセボ群と比較し有意に GFRが良好であっ
たことを報告している 2）。どちらの研究も，マグネ
シウム予防投与により腎機能へ好影響が指摘され
ているが，小規模なサンプルサイズでエンドポイ
ントや統計学的な仮説が不明確である。したがっ
て腎機能障害の予防効果は期待できるが，明確に
検証されたとはいえない。
　しかしながらマグネシウム予防投与により低マ
グネシウム血症予防作用が生じ，それに伴い腎障
害を含めた有害反応を軽減できることは推察され，
マグネシウム予防投与による有害反応も軽微であ
ることを考慮すると，現時点でマグネシウム予防
投与は推奨される。
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CQ9 マグネシウム投与はシスプラチンによる腎障害の
予防に推奨されるか？
マグネシウム投与により，低マグネシウム血症予防効果は期待できる。また腎機能
への好影響も示唆されており，腎障害の予防のためにマグネシウム投与は推奨さ
れる。

推奨グレード 行うことを弱く推奨する（提案する）



　カルボプラチンを投与される成人がん患者にお
いて，目標とする AUCを設定したうえで腎機能に
基づいて投与量を決定する方法は，体表面積に基
づく一般的な方法と比較して治療効果を高めかつ
副作用を軽減させるというエビデンスは十分では
ない。しかし，この腎機能に基づく投与量設定法は
合理的であり，かつ日常臨床では広く普及してい
ることから，推奨の強さは「強い」とした。

　白金製剤であるカルボプラチンは体内投与後に
そのほとんどが腎から排泄されるため，GFRに基
づいて体内薬物動態を予測できる。さらに，体内薬
物曝露量の指標である AUCと血液毒性および抗腫
瘍効果はよく相関する。そのため，目標とする
AUCを設定したうえでGFRに基づいて投与量を決
定する方法が広く普及している。GFRは Ccrで代
用することが多い。本稿では，日常臨床で用いられ
ている，腎機能に基づくカルボプラチンの投与量
設定が妥当であるかについて検討した。

　カルボプラチンは婦人科がんや肺がんをはじめ
とする幅広い抗腫瘍スペクトルを有する白金製剤

である。体内に投与されたカルボプラチンのほと
んどは腎から排泄されるため，GFRに基づいて体
内薬物動態を予測できる 1）。さらに，体内薬物曝露
量の指標である AUCとカルボプラチンの用量制限
毒性である血液毒性，とくに血小板減少，および抗
腫瘍効果の相関は強い。したがって，カルボプラチ
ンによる副作用および効果の個体間差は，治療前
のGFRに起因するAUCの個体間差によって説明で
きる 2）。目標とするAUCを設定したうえでGFRに
基づいて投与量を決定すれば，AUCの個体間差は
最小限となり，その結果として重篤な血液毒性や
過少治療の危険性を低減させることが期待できる。
このような考えから，Calvertらは GFRに基づいて
カルボプラチンの投与量を決定する計算式（Calvert

式）を作成し，それは今日まで日常臨床で広く用い
られている 3）。

Calvert式：投与量［mg］＝目標 AUC［mg╱mL╳分］╳
（GFR［mL╱分］＋25）

　投与量の計算には，あらかじめ設定された目標
AUCと患者の GFR値を Calvert式に代入する。臨
床試験に基づいてAUCは 5～7に設定されるが，卵
巣がん患者を対象としたモデル解析によると，カ
ルボプラチンの抗腫瘍効果はAUC 5～7でほぼ頭打
ちとなるが，血小板減少など血液毒性は AUCの増
加とともにさらに増強することが示されている 4）。
そのほか，Egorinら 5,6），Chatelutら 7）も同様に腎機
能に基づくカルボプラチンの投与量計算式を作成
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CQ10 腎機能に基づくカルボプラチン投与量設定は推奨
されるか？
カルボプラチンを投与される成人がん患者において，目標とするAUCを設定した
うえで腎機能に基づいて投与量を決定する方法は，体表面積に基づく一般的な方
法と比較して治療効果を高めかつ副作用を軽減させるというエビデンスは十分で
はない。しかし，この腎機能に基づく投与量設定法は合理的であり，かつ日常臨床
では広く普及している。

推奨グレード 行うことを強く推奨する



しているが，計算が簡便であることから現在では
Calvert式が用いられている。いずれにせよ，この
ように腎機能に基づいて投与量を決定する方法は
合理的であるが，体表面積に基づく一般的な方法
と比較して治療効果を高めかつ副作用を軽減させ
るという観点で前向きに検証した臨床試験は存在
せず，そのエビデンスは十分ではない。
　また，Calvert式の作成過程ではクロムの放射性
同位元素 51Crで標識した EDTAのクリアランス測
定による実測GFRが用いられた。日本ではGFRの
gold standardであるイヌリン・クリアランスが保険
診療として測定できるが，その手順が煩雑である
ことから日常臨床ではCcrで代用することが多い。
しかし，血清中に存在する Crは糸球体濾過に加え
て尿細管からも約 20～30％が分泌されるため，そ
の分だけ Ccrは GFRより高値となる点に注意が必
要である。Ccrの計算に用いられる血清 Cr値の測
定には，Jaffé法と酵素法が用いられる。Jaffé法の
場合，血清中の非特異的物質の影響を受けるため，
血清Cr測定値は真値より約 0.2 mg/dL高値となる。
しかし，Ccrの計算においては，この測定値の誤差
と尿細管分泌による GFRとの差は相殺されること
になり，結果的に Jaffé法で測定された血清 Crを用
いた Ccrは GFRにほぼ近似する。一方，酵素法の
場合，血清 Cr測定値は正確であり，Ccrは GFRよ
り高値となる。したがって，Ccrを GFRの代用と
して Calvert式に用いるとカルボプラチンの過剰投
与となる危険性がある。日本では 1990年代半ば以
降ほとんどの医療施設において酵素法が使用され
ているが，欧米では最近まで Jaffé法が用いられて
きた。海外で行われたカルボプラチンの臨床試験
の解釈には注意が必要である。その対策として，
Ccrの計算において，酵素法による血清 Cr測定値
に 0.2を加える方法が提唱されている 8,9）。GFRを
使用する場合，日本腎臓学会によって作成された，
GFR推算式（eGFR）から体表面積補正をしない
GFRを計算して用いる（CQ1参照）。一方，現在も
日本の臨床試験の多くは酵素法で測定した血清 Cr

値から推算した Ccrをそのまま GFRとして用いて
いる。これらの試験のエビデンスを臨床で用いる

場合，実際のAUCと設定AUCとのあいだに明らか
なバイアスが存在していても，それぞれの試験と
同じ方法で推算された GFRを用いることになる。
しかし，腎機能に基づく投与量個別化の目的を考
えれば，実際のAUCと設定AUCのバイアスがない
ように，臨床試験の段階から正確に評価された腎
機能を用いるのが適切である。
　米国では，血清 Cr測定法は 2010年までに酵素法
と同様に正確な同位体希釈質量分析法（IDMS法）
に移行した。それに伴って，腎機能の過大評価によ
るカルボプラチンの過量投与を回避するために
Calvert式に用いる GFRの上限値（125 mL/分）を
設けることが推奨されている。婦人科領域では，極
端に低い血清 Cr値に下限値（0.7 mg/dL）を設ける
ことも行われている。これらの方法では，実際の
AUCは大半の患者で設定 AUCより大きく，また腎
機能の良い一部の患者では設定 AUCより小さく
なっている点に注意が必要である。
　Calvert式の“GFR＋25”はカルボプラチンの総
クリアランスに相当しており，そのうち“GFR”は
腎クリアランス，定数“25”は非腎クリアランスに
相当する。非腎クリアランスはおもに体格の大き
さに依存する。Calvert式は英国で作成されており，
白人と比較して平均的な体格が小さい日本人に対
して Calvert式を用いる場合，とくに重度の腎機能
低下例では GFRと比較して相対的に非腎クリアラ
ンスの割合が高くなるため，カルボプラチンが過
量投与になる可能性がある 10）。
　Ccrの測定には蓄尿（通常は 24時間）が必要で
あるが，血清 Cr値から計算される推算値を GFRの
代用として用いることがある。Ccrの推算式には
Cockcroft‒Gault式や Jelliffe式，GFRの推算式には
欧米のMDRD式，CKD‒EPI式，Wright式，前述し
た日本人の GFR推算式（eGFR）がある（CQ1参
照）。これらの推算式を用いる場合には人種差や病
態など患者背景，血清 Cr測定法に注意しなければ
ならない。また，推算式の使用は血清 Crが安定し
ていることが前提であり，腎不全の急性期など腎
機能の変動が大きいときや，サルコペニアや低栄
養状態など極端に筋肉量が減った状態では腎機能
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が過大評価される。

【参考文献】
 1） Calvert AH, et al. PhaseⅠ studies with carboplatin at the Royal 

Marsden Hospital. Cancer Treat Rev. 1985；12 Suppl A：51‒7. 

PMID：3910222

 2） Harland SJ, et al. Pharmacokinetics of cis‒diammine‒1,1‒cyclobu-

tane dicarboxylate platinum（Ⅱ）in patients with normal and 

impaired renal function. Cancer Res. 1984；44：1693‒7. PMID：
6367971

 3） Calvert AH, et al. Carboplatin dosage：prospective evaluation of a 

simple formula based on renal function. J Clin Oncol. 1989；7：
1748‒56. PMID：2681557

 4） Jodrell DI, et al. Relationships between carboplatin exposure and 

tumor response and toxicity in patients with ovarian cancer. J Clin 

Oncol. 1992；10：520‒8. PMID：1548516

 5） Egorin MJ, et al. Pharmacokinetics and dosage reduction of cis‒
diammine（1,1‒cyclobutanedicarboxylato）platinum in patients 

with impaired renal function. Cancer Res. 1984；44：5432‒8. 

PMID：6386150

 6） Egorin MJ, et al. Prospective validation of a pharmacologically 

based dosing scheme for the cis‒diamminedichloroplatinum（Ⅱ）
analogue diamminecyclobutanedicarboxylatoplatinum. Cancer 

Res. 1985；45：6502‒6. PMID：3904984

 7） Chatelut E, et al. Prediction of carboplatin clearance from standard 

morphological and biological patient characteristics. J Natl Cancer 

Inst. 1995；87：573‒80. PMID：7752255

 8） Ando Y, et al. Adjustment of creatinine clearance improves accu-

racy of Calvert’s formula for carboplatin dosing. Br J Cancer. 

1997；76：1067‒71. PMID：9376268

 9） Ando M, et al. Multi‒institutional validation study of carboplatin 

dosing formula using adjusted serum creatinine level. Clin Cancer 

Res. 2000；6：4733‒8. PMID：11156227
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Cancer Sci. 2010；101：2601‒5. PMID：20860621
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　メトトレキサートに対するホリナート救援療法
では，尿のアルカリ化と十分な輸液による利尿に
加えて，メトトレキサート血中濃度をモニターし，
血中濃度に応じてホリナートの増量や投与期間の
延長を行うことが推奨される。

　メトトレキサートに対するホリナート救援療法
は 1970年代に開発された治療法であり，尿のアル
カリ化や十分な輸液による利尿などの支持療法は，
ほぼ 1990年代までに確立した方法である。本稿で
は最近の知見をふまえて，この方法について再検
討する。

　メトトレキサートの 90％以上は腎から排泄され
る。動物実験では，メトトレキサートによる腎障害
はメトトレキサートあるいはその代謝産物である
7‒OH‒MTXなどが尿細管に沈着することによって
惹起されることが示されている。メトトレキサー
トおよびその代謝産物の溶解度は尿 PHに依存し，
6.0から 7.0に上昇すると溶解度は 5～8倍高くなる
とされている 1）。メトトレキサートに対するホリ
ナート救援療法は 1970年代に開発され，大量（一

般的に 500～1000 mg/m2以上）のメトトレキサート
を投与することによりがん細胞に受動的にメトト
レキサートを取り込ませ，一定時間後にメトトレ
キサート解毒剤としてのホリナートを投与するこ
とにより，これを能動的に取り込むことが可能な
正常細胞を救援することを理論的根拠とする。メ
トトレキサートに対するホリナート救援療法は，
骨肉腫や急性白血病，悪性リンパ腫に有効性を示
したが，1970年代の集計では治療関連死が約 6％と
高率であり 2），その病態としてメトトレキサートに
よる腎障害がメトトレキサート自体の排泄遅延を
きたし，骨髄抑制その他の重篤な有害事象が増強
することが重要視された 2）。その後，尿のアルカリ
化 3）と十分な輸液 4）による利尿に加え，メトトレキ
サート血中濃度をモニターすることにより血中濃
度に応じてホリナートの増量や投与期間の延長を
行う方法 5）が普及した。これらの技術的改善に伴
い，メトトレキサートに対するホリナート救援療
法の治療関連死は減少し，2004年の骨肉腫 3,887例
の集計データでは 0.08％と報告されている 6）。以上
より，ランダム化比較試験によるエビデンスはな
いが，メトトレキサートに対するホリナート救援
療法時の腎障害予防には，尿のアルカリ化と十分
な輸液による尿量の確保が推奨される。一方で，上
述 2004年の集計でもグレード 2（WHO基準，血清
クレアチニン基準範囲上限×1.5～3.0）以上の腎機
能障害が 68例（1.8％）に観察され，そのような場
合の治療関連死が 4.4％と依然として高いことが報
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（3）その他の薬剤

CQ11
大量メトトレキサート療法に対するホリナート救
援療法時の腎障害予防には尿のアルカリ化が推奨
されるか？
メトトレキサートに対するホリナート救援療法時の腎障害予防には尿のアルカリ
化が推奨される。

推奨グレード 行うことを強く推奨する
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16794248

 2） Von Hoff DD, et al. Incidence of drug‒related deaths secondary to 

high‒dose methotrexate and citrovorum factor administration. 
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告されている 6）。腎機能障害によるメトトレキサー
トの排泄遅延に対しては，ホリナートの増量が有
効とする報告がある 7）。
　また最近では，血中メトトレキサートを直接分
解するリコンビナント酵素製剤の有効性が前向き
試験 8）や後ろ向き解析 9）で報告され，米国では承認
されているが，わが国では未承認である。メトトレ
キサートは分子量 454.44と小分子であるため血液
透析により除去できるが，タンパク結合率が約
50％，分布容積が数 10 Lであり，4時間の血液透析
での除去率は 10.8％であった報告されている（医薬
品情報より）。しかし High‒Flux膜による血液透析
でメトトレキサート除去効率を高くしたという

ケースシリーズの報告もあり 10,11），治療方法の一
つとして考慮してもよい。
　一方，通常量のメトトレキサートを含む併用化
学療法，すなわち乳がんに対する CMF療法や尿路
上皮がんに対するM‒VAC療法において，腎障害予
防を目的としたホリナートや尿のアルカリ化の有
用性を示す明確なエビデンスはない。また，通常量
のメトトレキサートを含む併用化学療法実施時に
非ステロイド性抗炎症薬を併用した場合，有害事
象が増強されることが報告されているため，メト
トレキサートと非ステロイド性抗炎症薬の併用は
避けるべきである 1）。
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　血管新生阻害薬を投与する際には，定期的な血
圧測定と尿検査による高血圧，タンパク尿の早期
発見に加えて，降圧薬の積極投与による十分な血
圧コントロールを行う。タンパク尿が出現した際
は，治療薬の一時休薬や減量しての治療継続は現
実的な選択肢であるが，グレード 1のタンパク尿で
あれば，進行がん患者に対する治療リスクとベネ
フィットを加味したうえで，治療継続も考慮する。
グレード 2以上のタンパク尿が出現した場合には
一時休薬や減量を行い，必要に応じて腎臓専門医
へ介入を依頼する。

　血管新生阻害薬は種々のがん腫で臨床導入され
ており，おもに VEGF経路の抑制によって腫瘍の
血管新生を阻害する。その薬効と有害事象は，細胞
障害性抗がん薬とは異なるパターンを示す。タン
パク尿は高血圧に並び，血管新生阻害薬による治
療中に生じる有害事象の一つである1）。タンパク尿
や微量アルブミン尿の出現は，腎機能障害や心血
管合併症の独立したリスク因子であることが明ら
かにされており 2），血管新生阻害薬投与時にタンパ
ク尿が出現した際も，適切な管理が必要とされる。
血管新生阻害薬にはさまざまな種類があり，適応
となるがん腫や治療ラインも異なっている。進行
性腎細胞がんのように，薬物治療開始時にほとん
どの症例が単腎であるようながん腫に対しても血
管新生阻害薬は投与されている。さらには，血管新

生阻害薬は単剤で投与される場合もあれば多剤併
用療法の一部として用いられることもある。この
ような多様な背景もあり，血管新生阻害薬投与中
のタンパク尿の出現頻度は薬剤ごとに異なること
が明らかにされている 1）。国内の特定使用成績調査
よると，進行性結腸・直腸がん 2,696例に対するベ
バシズマブ投与中のタンパク尿出現頻度は 4.60％

であり，そのうち重篤なものは 0.11％と報告され
ている 3）。進行性腎細胞がんおよび消化管間質腫瘍
2,141例に対するスニチニブ投与中のタンパク尿出
現頻度は 1.59％で，進行性腎細胞がんでの出現頻
度は 1.20％，消化管間質腫瘍では 2.98％と報告され
ている 4）。進行性腎細胞がん 3,335例に対するソラ
フェニブ投与中のタンパク尿出現頻度は 0.71％で，
重篤例は報告されていない 5）。日本人のサイトカイ
ン療法不応性進行性腎細胞がん 64例に対するアキ
シチニブの第Ⅱ相臨床試験では，タンパク尿の出
現頻度は 58％で，そのうち 9％がグレード 3以上の
重篤例であったと報告されている 6）。

　血管新生阻害薬すなわち VEGF経路の阻害薬に
よる治療中に生じるタンパク尿の正確な発症メカ
ニズムは明らかにされていないが，糸球体上皮細
胞の VEGF産生が阻害されることに由来する糸球
体構造と濾過機能の破綻が推測されている 7）。ACE

阻害薬や ARBには輸出細動脈を拡張させ糸球体内
圧を低下させタンパク尿を減少させる作用がある
ことから，血管新生阻害薬を投与する際には定期
的な血圧測定とタンパク尿検査による早期発見に
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CQ12 血管新生阻害薬投与時にタンパク尿を認めたとき
は休薬・減量が推奨されるか？
血管新生阻害薬投与時にタンパク尿を認めたときは，タンパク尿のグレードと薬
物治療継続のリスク・ベネフィットを加味したうえでの休薬・減量が推奨される。

推奨グレード 行うことを強く推奨する
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調査．

 4） スーテント®カプセル12.5 mg特定使用成績調査最終報告書．
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加えて，降圧薬の積極投与による十分な血圧コン
トロールが行われている 1）。
　血管新生阻害薬ごとにタンパク尿の出現頻度は
異なるものの，尿タンパクは用量依存性に起こる
と考えられている 8,9）。そのため，タンパク尿が出
現した際には，血管新生阻害薬の減量や一時休薬
が現実的な選択肢である。実際，各種分子標的薬の
治療効果を検討する臨床試験でも，薬剤投与中に
グレード 2以上のタンパク尿が出現した場合には
減量または休薬してから再投与することが多

い 10）。予後の限られた進行がん患者に対する治療
中にグレード 1のタンパク尿が生じた場合，すべて
の症例で休薬や減量が必要とは限らず，薬物治療
継続の利益/不利益を検討し，患者の希望も考慮し
て判断する必要がある。しかしながら各種血管新
生阻害薬の投与中にネフローゼ症候群を発症した
症例が確認されており 11‒13），一時休薬や減量をし
てもタンパク尿が増悪するような場合には腎臓専
門医との連携による治療も考慮すべきである 1）。
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　ビスホスホネート製剤は，腎機能が低下した患
者に対して減量が推奨される。一方，抗 RANKL抗
体は，腎機能が低下した患者に対して減量が推奨
されない。

　注射用ビスホスホネート製剤は，悪性腫瘍によ
る高カルシウム血症の改善，多発性骨髄腫あるい
は固形がん骨転移による骨病変に対する骨関連イ
ベント（病的骨折，骨病変に対する放射線治療，骨
病変に対する外科的手術，脊髄圧迫，高カルシウム
血症と定義）の抑制における有用性が確立してい
る。わが国で悪性腫瘍に使用されているのは，主と
してゾレドロン酸とパミドロン酸であり，パミド
ロン酸は悪性腫瘍による高カルシウム血症と乳が
んの溶骨性骨転移に対し，ゾレドロン酸は悪性腫
瘍による高カルシウム血症，多発性骨髄腫あるい
は固形がん骨転移による骨病変に対し承認されて
いる。その他，欧州ではイバンドロン酸の静脈注射
製剤が，骨転移関連イベント抑制目的に承認され
ている。ビスホスホネート製剤の有害事象のひと
つに腎機能障害が知られており，本稿では腎機能
に応じた減量の必要性に関して検討する。

　高用量（90～360 mg/月）のパミドロン酸投与は
巣状糸球体硬化症や急性尿細管壊死を生じ，急性

腎不全やネフローゼ症候群に進行することが報告
された 1）。その後，用量や投与時間に関する検討に
より，パミドロン酸 90 mgを 3時間以上かけて投与
したときには腎機能障害は軽度であり，第Ⅲ相試
験でも，プラセボに比較して有意な腎機能障害が
認められなかった。この結果に基づき，米国臨床腫
瘍学会（ASCO）のガイドラインが改訂され，パミ
ドロン酸90 mgを2時間以上かけて投与するのであ
れば，Ccrが30～60 mL/分の場合でもパミドロン酸
の減量の必要はなく，Ccrが30 mL/分以下の場合は
パミドロン酸の投与時間をさらに延長（4～6時間）
するか，あるいは減量を考慮することが明記され
た 2,3）。
　ゾレドロン酸は，溶骨性変化を有する乳がん，多
発性骨髄腫，肺がん，その他の固形腫瘍などを対象
としたいくつかの第Ⅲ相試験において，4 mgまた
は 8 mgを 5分間で投与というプロトコールで開始
されたが，8 mgを 5分間で投与した群に腎機能障
害が高頻度に認められたために，2段階のプロト
コール改正が必要となった。第一に 5分間から 15

分間への投与時間の延長，第二に 8 mg投与の中止
および 4 mg投与への変更であり，これらの改訂に
より腎機能障害の頻度はプラセボあるいは対照群
であるパミドロン酸と同等になった 4‒8）。2005年に
ノバルティスファーマ社は FDAに添付文書改訂を
申請し，Ccrが30～60 mL/分の腎機能低下患者への
投与に関して，Ccrが 75 mL/分の患者と同等の
AUCが得られるようにゾレドロン酸投与量の減量
が設定された（Ccrが 50～60 mL/分の場合 3.5 mg，
Ccrが 40～49 mL/分の場合 3.3 mg，Ccrが 30～39 

mL/分の場合 3.0 mg）。改訂された ASCOガイドラ
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CQ13 ビスホスホネート製剤，抗RANKL抗体は腎機能
が低下した患者に対しては減量が推奨されるか？
ビスホスホネート製剤は，腎機能が低下した患者に対して減量が推奨される。一
方，抗RANKL抗体は，腎機能が低下した患者に対して減量が推奨されない。

推奨グレード 行うことを強く推奨する
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インでは，ゾレドロン酸は 4 mgを 15分以上かけて
投与すること，Ccrが 30～60 mL/分の場合，添付文
書の推奨にしたがって減量すること，Ccrが30 mL/
分以下の場合はゾレドロン酸投与を推奨しないこ
とが明記された。Shahらによる 220例の後ろ向き
解析では，添付文書の推奨にしたがってゾレドロ
ン酸の用量調節を行った場合，腎機能低下患者と
正常患者における，有害事象としての急性腎不全
の頻度は同等であったと報告された 9）。
　イバンドロン酸は，静脈注射製剤が欧州にて承
認され，骨転移の骨関連イベント抑制目的に使用
されている（わが国では骨粗鬆症に対して経口剤，
静注剤が承認）。イバンドロン酸は腎機能障害の頻
度がビスホスホネート静脈注射製剤のなかでは
もっとも低いとされている 10）。しかし，Ccrが 50 

mL/分以下の場合，投与時間を 15分から 1時間に
延長すること，Ccrが 30 mL/分以下の場合は 6 mg

投与から 2 mg投与に減量することが添付文書で推
奨されている。
　骨転移に対する治療薬として，抗RANKL抗体が
開発され，第Ⅲ相試験において，ゾレドロン酸より
も有意に骨関連イベントの発生を抑制した。有害
事象として腎機能障害はなく，腎機能に応じた用
量調節の必要はないとされている 11）。ただし，Ccr 

30 mL/分未満の患者および透析の必要な ESRD患
者は臨床試験の対象から除外されているため，重
篤な低カルシウム血症が発症する可能性を考慮し，
重度の腎機能障害患者では抗 RANCL抗体の適応
を慎重に判断する必要がある。
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　組織やタンパクに結合しているシスプラチンの
大部分は透析を行っても体内に残り，透析後にリ
バウンドによる再上昇が認められるため，維持透
析患者に対してシスプラチン投与後に，タイミン
グに関わらず薬物除去目的の透析療法を行うこと
は推奨されない。ただし，これは症例報告に基づく
エキスパートオピニオンであり，エビデンス―診
療ギャップを解消するために今後さらなる臨床研
究が必要である。

　ESRD患者では，シスプラチンの投与後に蓄積毒
性に対する懸念から薬物除去目的に透析を行う場
合もあると思われる。そこで今回，シスプラチンの
投与後に薬物除去目的に透析療法を行うことの有
効性について評価した。

　シスプラチンは血中に入ると速やかに血漿タン
パクと結合し，タンパク非結合型シスプラチン
（free Pt）からタンパク結合型シスプラチン（≒total 

Pt）となる。シスプラチンの副作用としての腎障害
については透析患者の場合はすでに腎機能は廃絶

しているため，むしろ骨髄毒性・末梢神経障害など
が問題になると考えられる。
　透析患者にシスプラチンを投与し薬物動態を系
統的に調べた研究は，症例報告以外にはほとんど
ない。宮川らは維持透析中に胃がんを発症した5例
にシスプラチンを投与し，薬物動態を調べた結果
を報告している。透析開始と同時投与した場合で
は free Ptの血中濃度は急速に低下し，ダイアライ
ザー後の血中濃度は測定感度以下となり，total Pt

の血中濃度も初期に比較的急峻な変化を示した後
ゆるやかに下降，投与後 1時間で透析開始した場合
でも free Ptおよび total Ptの血中濃度は基本的に透
析開始と同時投与した場合と同様の動きを示した，
としているが，5例のうちどの症例で透析開始と同
時投与し，どの症例で投与後 1時間で透析開始した
かは明記されていない 1）。また，宮川らは同年に維
持透析患者の胃がん症例 2例におけるシスプラチ
ンの薬物動態の報告を行っているが，同一症例か
どうかは不明である 2）。
　症例報告では，「key drugのシスプラチンの効果
を最大限に得るためにあえて投与翌日の透析とし
た」とする猪爪らの報告 3）以外は，すべてシスプラ
チンを投与して 30分から 1時間後に透析を開始し
ている。これは，シスプラチンを投与してから一定
時間をおかないと free Ptが血漿タンパクと結合す
る前に透析され血中から消失してしまい，有効な
抗腫瘍効果が得られなくなるためである。シスプ
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（4）維持透析患者

CQ14 維持透析患者に対してシスプラチン投与後に薬物
除去目的に透析療法を行うことは推奨されるか？
組織やタンパクに結合しているシスプラチンの大部分は透析を行っても体内に残
り，透析後にリバウンドによる再上昇が認められるため，維持透析患者に対してシ
スプラチン投与後にタイミングに関わらず薬物除去目的の透析療法を行うことは
推奨されない。

推奨グレード 行わないことを弱く推奨する（提案する）
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ラチンを投与すると腎機能正常者では早期に血中
濃度が急減し（α相），その後は緩徐に減少する（β
相）という二相性パターンを示す。このパターンは
慢性腎不全患者でもみられ，α相はシスプラチン
の組織への移行によるものであると考えられてい
る 4）。β相は腎臓からの排泄によるもので，腎不全
患者ではこの減少が一層少ないか，あるいは消失
している。二相性パターンは，シスプラチンを投与
して 30分から 1時間後に透析を開始した報告でも
認められている。
　生体内に投与されたシスプラチンは短時間のう
ちに血漿および組織中タンパクと結合し透析され
なくなるため，約 3.5～4時間の透析で 10％前後が
除去されるにすぎない 5,6）。除去されるシスプラチ
ンのほとんどは free Ptであり，組織やタンパクに
結合しているシスプラチンの大部分は透析を行っ
ても体内に残る。透析後はリバウンドにより，血中
の free Ptは再上昇する 3,8‒12）。また，累積シスプラ

チン量が多くなると，透析による除去率がさらに
低下するとされている 10,13）。
　以上より，free Ptは透析でほとんど除去可能であ
るが，組織やタンパクに結合しているシスプラチ
ンの大部分は透析を行っても体内に残り，透析後
にリバウンドによる再上昇が認められると考えら
れる。したがって，本 CQに対しては，「投与後に
透析を行っても 10％程度しか除去できないばかり
か，リバウンド現象が起きるため，投与後のタイミ
ング（直後，30分～1時間後）に関わらず，除去目
的での透析は推奨されない」と考えられる。ただ
し，症例報告に基づくエキスパートオピニオンで
あり，エビデンス―診療ギャップを解消するため
に今後さらなる臨床研究が必要な領域である。な
お，透析患者でのシスプラチン使用においては
50～75％の減量が推奨されており 14,15），投与後に
透析を施行した場合もシスプラチンの蓄積には注
意する必要がある。
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　腫瘍崩壊症候群（TLS）予防のためのラスブリ
カーゼ投与の適応は，日本臨床腫瘍学会による
TLS診療ガイダンス 1）で各リスク別に述べられて
おり，ラスブリカーゼ投与による血液透析導入の
リスク低下も報告されている。ラスブリカーゼ投
与は尿酸値を低下させ，腎障害予防作用を示し，
TLS予防に有効である。

　ラスブリカーゼは遺伝子組換え型尿酸オキシ
ダーゼであり，尿酸をアラントインに速やかに代
謝する。尿酸と比較すると，アラントインの尿中溶
解度はきわめて高いため，この代謝により血中の
尿酸濃度は急速に低下する。投与に際しては，①酵
素製剤であるため，過敏反応をきたす可能性があ
ること，②抗体産生の報告があり，再投与が認めら
れていないこと，③グルコース‒6‒リン酸脱水素酵
素欠損症症例への投与は禁忌であることなどに注
意が必要である。本稿では，TLSの予防にラスブリ
カーゼが推奨されるか検討した。

　TLS予防のためのラスブリカーゼ投与の適応は，
TLS診療ガイダンス 1）で各リスク別に述べられて
おり，①高リスク症例，②中間リスク症例でアロプ
リノール，フェブキソスタットによる予防にも関

わらず尿酸値が持続的に上昇する場合や，診断時
に高尿酸血症が認められる場合に対して投与，あ
るいは投与を考慮するとされている 1）。ラスブリ
カーゼの TLS予防作用に関しては，TLS高リスク
症例を対象に，ラスブリカーゼ単剤（0.20 mg/kg/
日 day 1～5）とラスブリカーゼとアロプリノール併
用（ラスブリカーゼ 0.20 mg/kg/日 day 1～3および
アロプリノール 300 mg/日 day 3～5），アロプリ
ノール単剤（300 mg/日 day 1～5）にランダム割付
けした第Ⅲ相試験において，ラスブリカーゼ単剤
はアロプリノール単剤とくらべて有意にLaboratory 

TLS＊の頻度を低下させることが示された 2）。また，
小児を対象としたいくつかの試験でも，アロプリ
ノールに比しラスブリカーゼが有意に尿酸値を低
下させることが示されている 3,4）。またラスブリ
カーゼの腎障害予防作用に関しては，白血病およ
びリンパ腫を対象とした複数の臨床試験のシステ
マティックレビューによると，ラスブリカーゼを
併用した場合の血液透析導入の頻度は 0～2.8％，
併用していない場合は 15.9～25.0％であり，ラスブ
リカーゼ使用により血液透析導入のリスクが低下
する傾向が認められた 5）。このほか，TLS高リスク
症例におけるラスブリカーゼ投与による尿酸値の
低下は，いくつかのランダム化比較試験で示され
ている 6,7）。以上，ラスブリカーゼ投与は尿酸値を
低下させ，腎障害予防作用を示し，TLS予防に有効
であると考えられる。

＊Cairo‒Bishopの診断基準による 8）
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（5）特殊な合併症

CQ15 腫瘍崩壊症候群の予防にラスブリカーゼは推奨さ
れるか？
腫瘍崩壊症候群の予防にラスブリカーゼは推奨される。

推奨グレード 行うことを強く推奨する
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　抗がん薬によるTMAに対する血漿交換の有効性
については，信頼できるだけのエビデンスに乏し
く，現状は推奨されない。マイトマイシン Cにつ
いてはケースシリーズや横断研究での報告がいく
つかあるものの，血漿交換単独での治療による評
価はなく，抗血小板薬およびステロイドによる薬
物療法や血漿交換後に血液透析を併用している例
も多い。一方，TMAによる腎障害については，血
漿交換により腎機能のさらなる増悪を抑制する程
度にとどまったとする症例報告が多く，血液透析
の併用などもあり血漿交換の有用性を評価するま
でには至らない。

　TMAは血小板減少，微小血管症性溶血性貧血，
臓器障害の三つを呈する疾患である。典型的な
TMAは a disintegrin‒like and metalloproteinase with 

thrombospondin type 1 motifs 13（ADAMTS13）活性
が減少する血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）およ
び志賀毒素による溶血性尿毒症症候群（HUS）であ
る。一方で，TMAの病態は未解明な部分も多く，
多彩な病態を呈するため，2013年に TTPとHUS以
外の TMAを非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）と
定義し診断基準が作成されている 1）。TTPは先天性
および後天性に ADAMTS13活性が低下するが，そ
の多くは後天性であり，ADAMTS13に対する自己
抗体が関与している。そのため後天性 TTPに対し

ては血漿交換が第一選択とされ，ADAMTS13補充，
ADAMTS13阻害抗体の除去や止血因子である von 

Willebrand factor（vWF）の多量体である超高分子量
VWF多重体（UL‒VWFM）の除去を目的としてい
る。また HUSに対しては，血漿交換の有効性は確
立しておらず，支持療法が主体である。aHUSにお
いても補体系異常による aHUSに対して血漿交換
が行われるが，その病因が多彩であるため有効性
は確立していない。薬物誘発性 TMAには，チクロ
ピジンなどの抗血小板薬におけるADAMTS13に対
する免疫学的自己抗体産生による TTPがあり，こ
の場合には血漿交換が有効である。一方，シクロス
ポリンやタクロリムスなどのカルシニューリン阻
害薬は ADAMTS13活性低下が少なく，血管内皮障
害などが主体である aHUSとされ，血漿交換が有効
でないことが多い。薬剤誘発性 TMAの多くが
aHUSに類似した病態を呈すると思われるが，その
機序を含めて不明な点が多い。薬剤誘発性 TMAの
原因となる抗がん薬として，マイトマイシン C，シ
スプラチン，ブレオマイシン，ゲムシタビン，ペン
トスタチン，スニチニブなどがあげられている 2）。
　TMAに対して抗血小板薬やステロイドの投与お
よび血漿交換が行われているが，確立された治療
法はない。本稿では，抗がん薬による TMAに対す
る血漿交換の有効性について検証した。

　マイトマイシンCによるTMAに対する血漿交換
の有効性については，4例のケースシリーズで 3），
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CQ16 抗がん薬によるTMAに対して血漿交換は推奨さ
れるか？
抗がん薬による TMAに対し，明確なエビデンスはないため，現時点では推奨され
ない。TMAによる腎障害に対する血漿交換は，進展を抑制している症例が散見さ
れるものの，その有効性を評価するまでには至らず，現時点では推奨されない。

推奨グレード 行わないことを弱く推奨する（提案する）
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抗血小板薬＋血漿交換（3～4 L）を 1～2週間で 5～
7回行った結果が報告されている。このうち 2例は
血小板数や赤血球数などの血液学的パラメーター
は速やかに改善し，腎機能も 6週間以内に回復傾向
にあった。1例は血漿交換施行後に腎機能低下は継
続したものの，その後 4ヵ月以上かけて緩やかな回
復を示した。最後の 1例では，血漿交換施行後に血
小板数は増加したものの，腎機能の改善は得られ
ぬまま死亡した。これらの症例では，マイトマイシ
ン Cの総投与量について，TMAの発症との関連性
はみられず，血漿交換の有用性についても明確な
結論を認めなかった。一部の症例では，血漿交換単
独ではなく抗血小板薬（ジピリダモール，スルフィ
ンピラゾンなど）や血液透析療法（条件不明）を併
用しているため，血漿交換単独での効果は評価が
難しい。
　また，がん関連溶血性尿毒症症候群（Cancer‒
associated HUS）として，ヘマトクリット≦25％，
血小板数＜10×104μL，血清 Cr≧1.6 mg/dLの患者
（マイトマイシン C投与患者の 99％，5‒FU投与患
者の 68％が該当）を対象とした横断研究におい 

て 4），血漿交換を施行した 37例のうち，治療奏効
例は 11例（30％）で，無効もしくは増悪例は 26例
（70％）であった。さらに，12例のマイトマイシン
Cを含む化学療法レジメンにより TMAを発症した
ケースシリーズにおいては 5），全例が診断時に腎不
全であり，2例は血清 Crがそれぞれ 1.8 mg/dL，2.7 

mg/dLであったが，残りの 10例は 3.4～9.6 mg/dL

であった。これらの患者のうち 6例が週 3回の 2 L

の血漿交換を 1～2週間施行され，抗血小板薬やス
テロイドの併用を受けていた。しかし，血漿交換に
反応したのは 1例のみで，この症例はステロイド，
アザチオプリン，ジピリダモールの併用があった。
　乳がん患者では，シクロホスファミド，シスプラ
チンおよびカルムスチンの 3剤による大量化学療
法＋自己血骨髄幹細胞移植後の TMAに対して，血
漿交換を 2～49回（中央値 46回）施行した横断研
究が行われている 6）。大量化学療法が行われた 581

例のうち，TMAを発症したのは 15例（2.6％）で
あり，生存した患者は 4例であった。TMAを発症
した 15例のうち，12例にステロイド療法＋血漿交
換が施行されたが，TMA診断後の生存期間は 2～
76日（中央値 41日）であり，生存した 3例では平
均 50回の血漿交換が行われていた。
　ゲムシタビン投与 2,586例中 TMAが発症した 9

例のケースシリーズ 7）では，投与後 8ヵ月（3～18ヵ
月），総投与量は 19.2 g/m2（9～56 g/m2）で TMA

に進行した。このうち 6例は生存したが，3例は死
亡している。この 9例中，血漿交換を行ったのは 5

例であり，2例は死亡，3例は慢性腎不全となり，
そのうち2例は血液透析が必要であった。この報告
において，腎機能が回復した 3例はいずれも血漿交
換を行っておらず，この詳細については不明であ
る。

推　奨
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