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ガイドライン・サマリー

CQ 1 がん患者の腎機能（GFR）評価に推算式を使用することは推奨されるか？

推奨グレード：行うことを強く推奨する（同意率 85.2％）

推奨文

がん化学療法実施前ならびに実施後の腎機能評価（GFR 評価）には、その限界を理解したうえで血清クレ

アチニン（Cr）値に基づく GFR 推算式を用いることを推奨する。日本人に対しては日本腎臓学会が開発した

GFR 推算式が有用である。ただし、筋肉量が標準から著しく逸脱している場合や、治療中に著しい体重減少

がみられた患者などでは、GFR を実測することも検討する。GFR を実測するには、本邦ではイヌリン・クリ

アランス測定が可能である。

CQ 2 シスプラチンなどの抗がん薬による AKI の早期診断に、新規 AKI 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）（同意率 100％）

推奨文

シスプラチン投与後 3 日目ころに診断される AKI 発症に対して、尿中 NGAL などの新規 AKI バイオマー

カー測定により、AKI 発症を 1 日以上前に予測できるとする複数の報告がある。一方、AKI の早期診断によ

る注意喚起は可能だが、腎予後や生命予後を改善できるとの報告はなく、新規 AKI バイオマーカー測定の益

は限定的である。分子標的治療薬による AKI の早期診断を試みた報告は乏しい。

CQ 3 がん薬物療法前に水腎症を認めた場合、尿管ステント留置または腎瘻造設を行うこ

とは推奨されるか？

推奨グレード：行うことを強く推奨する（同意率 100％）

推奨文

がんによる腎後性腎機能低下を認めた場合には、腎機能改善を目的とした尿管ステント留置または腎瘻造

設は QOL 低下を考慮しつつ強く推奨される。

ただし、腎機能低下が軽度の場合、がん薬物療法時の腎機能改善目的の尿管ステント留置または腎瘻造設

には生存率改善の明確なエビデンスはないため、がん種ごとに個々の患者で期待される生存期間や QOL 低下

の可能性を考慮し適応を決定すべきである。

CQ 4 透析患者に対する免疫チェックポイント阻害薬の使用は推奨されるか？

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 92.6％）

推奨文

透析患者に対して免疫チェックポイント阻害薬を使用した症例報告の集積により、安全性に関する一定の

情報が得られ、腎細胞がんにおいては分子標的治療薬よりも奏効率が高い可能性があることも示されたため、

透析患者に対して免疫チェックポイント阻害薬の使用は推奨される。
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CQ 5 腎移植患者に対する免疫チェックポイント阻害薬の使用は推奨されるか？

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 100％）

推奨文

腎移植後の皮膚扁平上皮がんにおいては、免疫チェックポイント阻害薬（ICI）が他の治療よりも全生存期

間を延長させ、奏効率も顕著に高いことが示されているため、特に同がんに対しての ICI の使用は推奨され

る。一方、腎移植後の患者では ICI の使用により拒絶反応の発生率が顕著に高まることが知られているが、

mTOR 阻害薬の使用を含む免疫抑制薬の多剤併用（悪性腫瘍のために減薬しないことと同義）を継続するこ

とで拒絶反応が抑制される可能性がある。

CQ 6 成人におけるシスプラチン投与時の腎機能障害を軽減するために推奨される補液

方法は何か？

推奨グレード：ショートハイドレーション法は弱く推奨される（提案される）（同意率 96.3％）

推奨文

シスプラチン投与時の腎機能障害を軽減するために、一般にシスプラチン投与前後でそれぞれ 4 時間以上

かけて 1000～2000 mL の補液が行われるが、全身状態良好かつ短時間補液に耐えうる臓器機能を有している

患者においてはショートハイドレーション法が弱く推奨される。従来法より少量かつ短時間の補液法である

ショートハイドレーション法は、シスプラチン投与後の胃腸障害などに伴い追加補液が必要となる患者に対

して適切な治療環境が確保でき、緊急時対応が可能な施設においてのみ実施が考慮される。低用量のシスプ

ラチン（＜50 mg/m2）投与時の適切な補液量についてはエビデンスを評価できる論文がなく不明である。

CQ 7 蛋白尿を有するまたは既往がある患者において、血管新生阻害薬の投与は推奨され

るか？

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 100％）

推奨文

血管新生阻害薬投与開始時の蛋白尿の存在は、蛋白尿増悪の危険因子であるという弱いエビデンスがある

が、より重要なアウトカムである死亡、推算糸球体濾過量（eGFR）との有意な関連は認めず、蛋白尿の有無

に関わらず、血管新生阻害薬の投与は可能であることが示唆される。

CQ 8 EGFR抗体薬の投与を受ける患者が低Mg血症を有する場合に、Mgの追加補充は

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）（同意率 100％）

推奨文

EGFR 抗体薬の投与を受ける患者が低 Mg 血症を有する場合に、Mg の追加補充は、低 Mg 血症の重症化を

回避できる可能性があるため、行うことを弱く推奨する。
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CQ 9 免疫チェックポイント阻害薬による腎障害の治療に使用するステロイド薬の投与

は、腎機能の正常化後も継続することが推奨されるか？

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 100％）

推奨文

免疫チェックポイント阻害薬による腎障害の治療に使用するステロイド薬を、腎機能の正常化後も用量を

漸減した状態で継続すべきかどうかについては、ステロイド薬の投与継続による有害事象および免疫チェッ

クポイント阻害薬の治療効果減弱が懸念されることから、ステロイド薬投与中止後の腎障害の再燃リスクや

再燃時の対応について十分検討したうえで、ステロイド薬の投与を中止することを弱く推奨する。

CQ 10 免疫チェックポイント阻害薬投与後の腎障害が回復した後、再投与は治療として

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）（同意率 100％）

推奨文

免疫チェックポイント阻害薬投与後の腎障害が回復した後、再投与を行う場合には腎障害の再燃が懸念さ

れることから、免疫チェックポイント阻害薬投与のメリットがデメリットを上回ると考えられる場合におい

て再投与を行うことを弱く推奨する。

CQ 11 がんサバイバーの腎性貧血に対するエリスロポエチン刺激薬投与は推奨される

か？

推奨グレード：推奨なし（同意率は推奨解説を参照）

推奨文

高度腎性貧血例に対するエリスロポエチン刺激薬（ESA）治療は保存期および透析中の CKD 患者におい

て、輸血量および鉄補充量を減らすことが期待できる。一方で、がんの既往がある保存期 CKD 患者の腎性貧

血に対する高ヘモグロビン（Hb）値を目標とした ESA 治療は、がん死亡増加に繋がる報告がある。よって、

明確な推奨はできないが、高度腎性貧血における ESA 治療は益と害の可能性を慎重に検討し、使用する場合

はがん発生のモニタリングを行うことが良い。



総説 1 薬物療法前にみられる腎障害

5

第 1章 がん薬物療法対象患者の腎機能評価

総説 1 薬物療法前にみられる腎障害

1 がんおよび年齢などによる腎障害（CKD）とその危険因子

●キーワード CKD、急性腎障害、腫瘍マーカー、予後

1-1 定 義

慢性腎臓病（CKD）は、腎臓の障害や腎機能の低下が持続して認められる疾患である。「エビデンスに基づ

く CKD 診療ガイドライン 2018」では、「①尿異常（特に 0.15 g/gCr 以上の蛋白尿または 30 mg/gCr 以上のア

ルブミン尿）や画像、血液、病理による診断に基づく腎障害の存在が明らかであること、または、②推算糸

球体濾過速度（eGFR）が 60 mL/分/1.73m2未満のいずれか、あるいは両方が 3 ヵ月以上持続する病態」と定

義されている 1)。CKD の発症には加齢に伴う腎機能低下や生活習慣病が深くかかわっており、近年の生活環

境の変化と高齢化の進展を背景に患者数は急増している。さらに、がん患者では、一般的な CKD 危険因子に

がん患者特有の要因も加わって、CKD の有病率が増加している。がん患者のがん薬物療法開始前に認められ

る腎機能低下は、腎前性の要因として、嘔吐による脱水や NSAIDs の使用に伴う腎血流量の低下、腎性の要

因として、腫瘍随伴症候群に伴う糸球体障害、腎後性の要因として、腫瘍細胞の物理的な障害など、多岐に

およぶ 2)。これらのがん患者に特有の要因が CKD を進展させる 3)。医療者は、がん患者が腎機能低下の危険

因子を多数有する集団であることを認識し、要因の把握と腎機能に関連するマーカーのモニタリングを慎重

に行わなければならない。

1-2 疫 学

フランスの多施設大規模コホート研究では、固形がん患者の 12％で eGFR が 60 mL/分/1.73m2 未満であっ

たことが報告されている 4)。腎がん患者では、さらにその割合が高いことが知られており、腎摘除術を受けた

腎がん患者を対象とした米国の単施設大規模コホート研究では、術前に eGFR が 60 mL/分/1.73m2未満であっ

た患者は全体の 29％だったことが報告されている 5)。また、本邦の研究でも、がん薬物療法の施行目的で入

院したがん患者の 25％が CKD を有していたと報告されている 6)。他の研究も、概ね 12～25％の有病率を報

告しており 7－9)、2017 年の世界の CKD 有病率は 9.1％であることが報告されていることを踏まえると 10)、が

ん患者は、CKD の有病率が高い集団である可能性がある。しかし、がん患者と一般人口で、CKD の有病率を

直接的に比較した研究はなく、がん患者が CKD の有病率の高い集団であることを示す明確な根拠はない。ま

た、各報告で CKD の診断のための腎機能推算方法が異なるため、腎機能の推算値やそれに基づく有病者数な

どについても直接比較することはできないことに注意が必要である。

1-3 病 態

既述のとおり、がん患者は、併存疾患（高血圧、糖尿病、脂質異常症など）、生活習慣、加齢などに起因す

る CKD に加え、悪性腫瘍に伴う慢性的な腎機能低下や急性腎障害を抗がん薬投与開始前から有しているこ

とが少なくない。悪性腫瘍に伴う腎機能低下は、直接的機序と間接的機序によるものに大別される。直接的

機序による腎機能低下は、腫瘍細胞による物理的な腎機能への障害として定義され、腎臓組織への腫瘍細胞

の浸潤や腫脹による尿路閉塞、腎血管の圧迫などに起因する。一方、間接的機序の腎機能低下としては、腫

瘍随伴症候群に包括される糸球体腎症が挙げられる。最も多くみられるのは、腫瘍細胞から分泌される成長

因子やサイトカインにより引き起こされる膜性腎症である 11)。特に、高齢の膜性腎症の発症者は悪性腫瘍を

併発することが多く、主に肺がん、胃がん、大腸がん、腎がんなどの固形がんや、非ホジキン・リンパ腫で

発症することが知られている 12)。また、多発性骨髄腫の患者にもしばしば尿細管間質性疾患と糸球体損傷を
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みとめることが知られており、脱水や高 Ca 血症に伴う腎血流量の低下、免疫グロブリンの異常増殖による循

環不全、アミロイドの沈着による糸球体結節などが原因として挙げられる 13)。また、がん治療に伴う腎障害

としては、各種抗がん薬（総説 4 を参照）以外にも、腫瘍崩壊症候群、腎摘除術の施行、放射線治療などが

原因となる。特に、腎摘除術に関しては、根治的腎摘除術の方が部分切除術と比較して CKD stage 4 以上と

なるリスクが高いことも報告されている 14)。さらに、嘔吐による脱水や NSAID の投与による腎血流量の低

下、がんスクリーニング検査のための CT 造影剤による腎症などはがん患者の急性腎障害として比較的発生

率が高く、注意を要する。

1-4 薬物療法開始時の留意事項

CKD は、尿異常や腎機能の低下が 3 ヵ月以上継続して認められた場合に診断されるため、がん薬物療法を

開始する時点では、CKD の診断が確定していない場合も想定される。腎機能低下が認められるがん患者に対

しては、悪性腫瘍を契機に生じた急性腎障害なのか悪性腫瘍を合併する CKD あるいはその予備群なのかを

把握し、対応を検討する必要がある。さらに、CKD あるいはその予備群の可能性がある患者においては、腎

機能の緩やかな低下が続くことが予想されるため、腎機能の推移に応じて定期的に治療計画を見直す必要が

ある。また、このような患者では、貧血や高血圧などを合併していることも多く、がん種ごとの診療ガイド

ラインや各薬剤の適正使用ガイドを参考に、安全性プロファイルも考慮に入れた適切な薬物選択や投与量の

調節を心掛けなければならない。

透析患者において、carcinoembryonic antigen（CEA）、carbohydrate antigen 19-9（CA19-9）、squamous cell

carcinoma（SCC）、neuron specific enolase（NSE）などの一部の腫瘍マーカーは腎機能正常患者と比較して偽

陽性率が高くなることが知られている 15)。これらのマーカーを透析患者のがんスクリーニング検査や治療効

果の指標に用いる際には、腎機能正常患者と基準値が異なる場合があるため注意が必要である。一方、α-

fetoprotein（AFP）、protein induced by vitamin K absence or antagonist-II（PIVKA-II）、prostate specific antigen

（PSA）は透析患者においても腎機能正常患者と差がないことが確認されている 16)。なお、エリスロポエチン

製剤の投与により検査値が変動するという報告もあるため 17)、これらの製剤投与中の患者では、腫瘍マーカ

ーの解釈に注意が必要である。

1-5 がん治療の予後に及ぼす影響

CKD の併存はがん治療における予後不良因子となることが知られている。がん患者における CKD の併存

は全死因死亡またはがん関連死亡の独立した危険因子であることが大規模コホート研究により報告されてお

り 18－20)、がん種や病期によって死亡に対するハザード比が異なる。また、CKD に起因する貧血ががん患者の

生存と関連することも明らかにされており、CKD の併存に加えて貧血の重症度が高くなるとともにがん患者

の累積生存率は段階的に低下する 6)。

一方、急性腎障害の発症もさまざまながん種において全死因死亡の独立した因子であることが大規模コホ

ート研究により報告されている 21)。この研究における急性腎障害は、抗がん薬や放射線など多様な要因を複

合したものであるが、急性腎障害のステージが高いほど死亡のリスクが高いことが示されている 21)。また、

ICU に入室した血液がん患者 200 例を対象とした研究では、急性腎障害発症群の 6 ヵ月後の完全寛解率が

39.4％と、非発症群の 68.3％と比較して有意に低く、さらに、急性腎障害発症患者の 14.6％は抗がん薬の減

量または中止を余儀なくされたことが報告されている 22)。

CKD や急性腎障害ががん治療の予後に影響する理由は明確に解明されていないが、適切な抗がん薬治療が

受けられていないことを示唆する報告がある。がん患者のうち、CKD 併存患者は抗がん薬治療を受けた割合

が 40.7％であり、非併存患者における割合 68.4％と比較して有意に低かったことが日本人の stage IV の固形

がん患者 961 例を対象とした研究により報告されている 19)。さらに、がん薬物療法を受けた日本人透析患者

74 例の多施設調査では、透析患者に対して減量が推奨されている薬物や常用量の投与が可能であることが知

られている薬物においても、症例によりその対応はさまざまであることが明らかにされており 23)、用量調節
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に対して統一された指針がないことが課題となっている。
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2 がん患者における蛋白尿の定義、疫学、病態

蛋白尿は「尿路感染が存在しない（尿中亜硝酸塩やエステラーゼの混入がない）条件において尿試験紙検

査で 1＋以上（約 30 mg/dL 以上）検出される状態」と定義される 1, 2)。

がん患者における蛋白尿は、発症率は明らかでないが、①血中蛋白の大量増加によるもの、②腎疾患の合

併によるもの、③尿路疾患に由来するもの、④腫瘍随伴症候群として発症するもの、に大別される 3)。治療前

に蛋白尿が認められる患者に対しては、その原因を評価しておく必要がある。本項では、蛋白尿の成因別に

疫学、病態について述べる。

2-1 血中蛋白の大量増加によるもの（腎前性蛋白尿）

血中の蛋白質が尿細管での再吸収限界を超える量に増加し、尿中に漏出するものである。多発性骨髄腫で

は、がん細胞から産生される多量の単クローン性免疫グロブリン（M 蛋白）が尿中に認められる。この他、

横紋筋融解症や外傷などで生じるミオグロビン尿や、発作性夜間ヘモグロビン尿症や熱傷などによるヘモグ

ロビン尿も腎前性蛋白尿である。
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2-2 腎疾患の合併によるもの（腎性蛋白尿）

2-2-1 糸球体性

糸球体基底膜の透過性亢進や傷害により発症する。各種糸球体腎炎の他、糖尿病性腎症、ループス腎炎、

腎硬化症などさまざまな腎疾患により発生しうる。蛋白尿の選択指数（selectivity index: SI）は、IgG とトラ

ンスフェリン（tf）のクリアランス（C）比（CIgG/Ctf）で算出され、SI≦0.10 は高選択性、0.11≦SI≦0.20 は

中程度選択性、SI≧0.21 は低選択性と定義されている 4)。高選択性の場合にはアルブミンが、低選択性に進展

すると IgG を主体とする中分子量蛋白が漏出する。

2-2-2 尿細管性

近位尿細管における再吸収障害と細胞傷害に起因する。間質性腎炎（薬剤性、アレルギー性、感染性など）

がその代表である。再吸収障害によりアルブミン、そしてβ2 ミクログロブリン（MG）などの小分子蛋白が

漏出し、細胞障害により N-アセチルグルコサミニダーゼ（NAG）などの尿細管酵素の逸脱が認められる。

2-3 尿路疾患に由来するもの（腎後性蛋白尿）

2-3-1 がんに由来するもの

膀胱がん、腎盂・尿管がんなどの尿路上皮がんの他、腎がん、前立腺がん、婦人科がんや消化器がんの尿

路浸潤によっても起こることがある。

2-3-2 がん以外に由来するもの

尿路結石症や尿路感染症などによる腎後性蛋白尿も存在する。

2-4 腫瘍随伴症候群として発症するもの

腫瘍随伴症候群は原発腫瘍や転移腫瘍から離れた部位に生じる宿主の臓器機能障害と定義される。主に肺

がん、消化器がんなどの固形がんにおいて、腫瘍随伴症候群として膜性腎症が発症することがあり、

thrombospondin type-1 domain-containing 7A（THSD7A）が内因性抗原として関与するという報告もある 5)。逆

に膜性腎症患者における悪性腫瘍有病率は、欧米患者を対象とした研究のシステマティックレビュー・メタ

解析においては 10％程度とされ、特に肺がん、前立腺がん、血液がん、結腸・直腸がんの発症率が高かった

6)。一方、日本腎臓学会・腎生検レジストリにおける集計データにおいては、悪性腫瘍に起因する二次的な膜

性腎症は 813 例中 8 例（1.0％）で、うち固形がんはわずか 2 例（前立腺がん、膵がん）であった 7)。

文 献

1）Lowrance WT, Ordonez J, Udaltsova N, et al. CKD and the risk of incident cancer. J Am Soc Nephrol 2014;25:2327-2334.

2）Go AS, Chertow GM, Fan D, et al. Chronic kidney disease and the risk of deaths, cardiovascular events, and hospitalization. N Engl J

Med 2004;351:1296-305.

Lefaucheur C, Stengel B, Nochy D, et al. Membranous nephropathy and cancer: Epidemiologic evidence and determinants of high-risk

cancer association. Kidney Int 2006;70:1510–1517.

3) Rosner MH, Jhaveri KD, McMahon BA, et al. Onconephrology : the intersections between the kidney and cancer. CA Cancer J Clin

2021;71:47-77.

4）エビデンスに基づくネフローゼ症候群診療ガイドライン 2020.

5）Hoxha E, Wiech T, Stahl PR, et al. A mechanism for Cancer-associated membranous nephropathy. N Engl J Med. 2016;374:1995–1996.

6) Leeaphorn N, et al. Prevalence of cancer in membranous nephropathy : a systematic review and meta-analysis of observational studies.

Am J Nephrol 2014;40:29-35.

7）Yokoyama H, Taguchi T, Sugiyama H, et al. Membranous nephropathy in Japan : analysis of the Japan Renal Biopsy Registry. Clin Exp

Nephrol 2012 ;16 :557–563.

3 腎障害患者のがん発生

3-1 CKD・AKI・透析患者における発がんリスクまたはがん種の分布

●キーワード 発がん、発症率、SIR
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3-1-1 CKD患者における発がん

CKD 患者におけるがんの発症率は一般人口と比較して高いことが知られており 1)、その要因には CKD 患

者特有の発がん危険因子が存在すると考えられている。719,033 人の 40 歳以下の成人を対象に行われたスウ

ェーデンの大規模調査では、eGFR が 30～59 mL/分/1.73m2 の集団ならびに 30 mL/分/1.73m2 未満の集団では

eGFR が 90～104 mL/分/1.73m2と比較して 5 年以内のがん発症率が段階的に高まることが報告されている 1)。

また、同研究ではがん種についても調査されており、1 年より長期の観察では悪性黒色腫を除く皮膚がんや

泌尿器がん、1 年以下の短期の観察ではそれらに加え前立腺がんや血液がんのハザード比が eGFR の段階ご

とに高まると報告されている 1)。また、米国で行われたコホート研究では、尿路上皮がんに関しては eGFR が

45 mL/分/1.73m2 未満、腎がんに関しては 60 mL/分/1.73m2 未満の患者の発症率が段階的に高くなることも報

告されている 2)。日本人の腎代替療法非導入 CKD 患者を対象としたがんの発症率に関する大規模調査の報告

はない。

3-1-2 急性腎障害（AKI）の既往と発がん

AKI の既往と発がんの関連を示唆する報告がある 3)。この報告は、台湾の公的医療保険データベースを用

いた研究であり、AKI を生じなかった患者を対照群とし、透析が必要な AKI を生じた後に透析から離脱した

患者、離脱できずに透析を継続した患者のがんの発症率が調査された。その結果、透析から離脱した患者群

と透析を継続した患者群の標準化罹患比（SIR）はそれぞれ 1.21、1.31 と高値であり、がん種は透析から離脱

した患者群で消化器系がん、透析を継続した患者群で泌尿器生殖器がんが多く、それぞれ異なる分布を示し

た 3)。AKI の既往と発がんの関連についてはエビデンスが評価できる論文が乏しいため、今後も詳細な検討

が必要である。

3-1-3 透析患者における発がん

透析患者においてがんの発症率および死亡率が高いか否かについては統一した見解が得られていない。15

の臨床研究のメタ解析を行った研究では、10 報の臨床研究において、透析患者が一般人口と比較して、がん

の発症相対危険度が高いことを示した一方、5 報の臨床研究では一般人口と差がなかったとする結果を報告

している 4)。この研究は 1993 年に報告されたものであり、収集された論文はさらに以前のものであるため、

現代の状況を反映していない可能性がある。比較的近年に発表された米国における末期腎不全患者の追跡調

査では、透析導入 5 年後の累積がん発症率が 9.48％であり、全がん種の統合の SIR が高いことが報告されて

いる 5)。本邦で行われた全国前向き追跡調査の報告では、2001〜2008 年に新規に透析を導入した 31,953 例の

維持透析患者のがんの罹患を追跡調査したところ、1169 例（3.7％）ががんを罹患したことから、日本人にお

いても透析患者の SIR が高いことが示された 6)。全がん種の統合の SIR は男女ともに 40〜64 歳の若年層にお

いて高いことに加え、がんの発症率は透析導入後 6 ヵ月以内が最も高く、5 年以内に 88.7％の患者が罹患し

ていることから、透析患者におけるがんの罹患の多くは透析導入前の保存期 CKD からリスクを持ち越され

ている可能性が示唆されている 6)。しかしながら、他のアジア諸国からの報告では、がんの発症までの期間が

台湾の研究で透析導入後平均 41.3 ヵ月、韓国の研究で透析導入後平均 75.2 ヵ月と必ずしも透析導入直後に発

症しているわけではないことが示されており 7, 8)、統一した知見は得られていない。

日本人の透析患者における部位別の SIR は、男性では腎がんおよび多発性骨髄腫が全年齢で高く、肝がん

および結腸がんが 40〜64 歳で高い特徴を有する 6)。女性では子宮がんの SIR が全年齢で高いことが知られて

いる 6)。一方、透析患者のがんの好発部位は国によって異なる。831,804 例の各国の透析患者を対象とした調

査によっても、それぞれのがん種の SIR が豪州、欧州、米国で異なることが報告されており、日本人におい

て SIR が高い消化器系がんはいずれの地域においても SIR が 1.5 以下であるが、腎がんや多発性骨髄腫は SIR

がそれぞれ 3.3〜9.9、3.2〜5.2 であり、日本人と同様に各地域で共通して高かった 9)。また、米国で行われた

末期腎不全患者の追跡調査でも腎がんの SIR がきわめて高いことが報告されており 5)、本邦での調査と同様

の傾向が示されている。
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CKD および透析患者においてがんの発生が起こりやすい機序は明確に解明されていない。CKD 患者は慢

性炎症の状態になりやすいことが知られており 10, 11)、それに伴う酸化ストレスの発生が発がんの危険因子と

して考えられている 2)。
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2003; 107: 87-92. PMID: 12515748

11. Muntner P, et al. The prevalence of nontraditional risk factors for coronary heart disease in patients with chronic kidney disease. Ann
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3-2 腎移植患者における発がんリスクまたはがん種の分布、がん予後の疫学

3-2-1 腎移植患者における発がんリスク

腎移植患者の発がんリスクは、一般人口よりも全体的として高値となる。腎移植患者（以後腎移植レシピ

エント）での悪性腫瘍発生の危険因子には、一般人口と同様の危険因子（加齢、喫煙、遺伝学的要因など）

と、腎移植レシピエントに特異的な危険因子（免疫抑制薬、透析期間など）がある。特に免疫抑制薬内服に

よるがんウイルスの活性化やがん細胞への immune surveillance（免疫監視機構）の減弱が危険因子となる。

一般人口と比較した悪性腫瘍発症率の指標である standardized incidence ratio（SIR）は、腎移植レシピエント

では 2.4～3.9 倍と報告されている 1, 2)。また、臓器移植レシピエントでは悪性腫瘍の進行に伴う死亡リスクが、

一般人口に比較して 5％程度上昇することが報告されている 3)。移植腎機能を保持したままでの人年法での死

亡率は、腎移植後 1 年未満では悪性腫瘍よりも心血管系や感染症で高いが、1 年以降では心血管系と悪性腫

瘍が同等となる 4)。

3-2-2 がん種の分布と予後

がん腫別にみると、海外の報告では腎移植レシピエントでの SIR は口唇がんで SIR 20～60 程度と非常に高

く、非メラノーマ皮膚がんは SIR 10 程度と高い 1, 2, 5)。しかし皮膚がんや口唇がんは本邦では発症率が比較的

低く、SIR は異なる可能性がある 6, 7)。またウイルス関連のがんでも SIR は高く、EBV 関連の移植後リンパ増

殖性疾患（PTLD）で SIR 10 程度、HPV に関連する子宮頸がんや陰茎がんで SIR 3～4 程度、HBV/HCV に関

連する肝がんで SIR 1～3 程度と報告されている。そのほか自己腎がんは SIR 3～7 程度、消化器がんや肺が

んは SIR 2 程度と高い。一般的な前立腺がんや乳がん、卵巣がんなどの発症率は一般人口と大きな差がない

ことも特徴である 1, 2, 5)。まれに悪性腫瘍がドナーから移植臓器を介して持ち込まれることも報告されている

8)。死亡リスクに関しては、悪性腫瘍の中では肺がん、非ホジキン悪性リンパ腫、大腸がんの順でリスクが高

いことが報告されている 9)。

3-2-3 mTOR阻害薬による発がんリスクの抑制

シロリムス、エベロリムスなど、抗腫瘍作用を併せ持つ免疫抑制薬である mTOR 阻害薬の使用が腎移植後

の悪性腫瘍の発症率を抑制するかについては議論がある。シロリムスの腎移植レシピエントに対する発がん

抑制効果について検討した 2 本のメタ解析では、シロリムス使用群で非使用群に比較して非メラノーマ皮膚
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がんの発症率がそれぞれ 30％および 56％減少していたが、ほかのがん腫では減少が認められなかったと報告

している 10, 11)。また腎移植レシピエント 300 例でのエベロリムス＋代謝拮抗薬投与群とカルシニューリン阻

害薬（CNI）＋代謝拮抗薬投与群の比較の RCT では、5 年間の悪性腫瘍の発症率が 1.6％（2/123 例）および

6.4％（7/109 例）とエベロリムス併用群で低かったとの報告がある 12)。しかし一方、シロリムスあるいはエ

ベロリムス＋代謝拮抗薬の併用群は、CNI＋代謝拮抗薬の併用群に比較して、悪性腫瘍の発症率は減少しなか

ったという Cochrane データベースなどによるメタ解析の報告もある 13, 14)。
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総説 2 薬物療法前における腎機能評価

●キーワード イヌリンクリアランス、Dubois の式、Cockcroft-Gault 式、CKD-EPI 式、MDRD 式

1 背 景

がん薬物療法の実施にあたっては、①腎排泄性の薬物の用量設定、②がんならびに治療に伴う腎障害の発

見、③長期的なモニタリングをするうえでの基礎値の把握、のために腎機能を評価する 1－6)。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に薬物用量を

設計することが重要である。そのため、腎排泄型の薬物では腎機能に応じた用量設定が必要となる。

糸球体濾過値（GFR）が低下しているがん患者は多い。がん患者の 15％が GFR＜60 mL/分/1.73m2であり、

血清クレアチニン値が正常範囲のがん患者でも約 3 割が GFR＜60 mL/分/1.73m2 との報告がある 7)。また、が

ん薬物療法に伴う腎障害を早期に診断し、対処するためにも迅速、的確な腎機能評価が求められる。

腎機能には、GFR のほかに、尿細管での分泌、再吸収機能、ビタミン D 活性化やエリスロポエチン産生、

レニン分泌などの内分泌機能、ブドウ糖・アミノ酸代謝などの代謝機能がある。これらの各種腎機能は GFR

の低下とほぼ比例して低下するため、腎機能評価としては一般的に GFR が代表して用いられる。薬物の腎排

泄経路は糸球体濾過だけでなく、尿細管分泌も重要な役割を果たしているが、尿細管の薬物排泄機能を定量

的に評価する簡便な方法はないため薬物用量設定にもちいる腎機能としても GFR が使用されている。新規薬

物開発においても、GFR あるいはそれを反映する CCr を用いて用量が設計されることが多い。本項では、腎

機能評価としての GFR について解説する。

2 糸球体濾過値（GFR）

GFR は、単位時間あたりに糸球体で濾過される血漿の量を示すものである。GFR を測定するには、糸球体

で完全に濾過され、蛋白質などに結合せず、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

リアランスを用いる。Gold standard としてイヌリン・クリアランスが用いられるが、海外ではイヌリン・ク

リアランス測定用のイヌリン試薬が入手できないため、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。イヌリン・クリアランスの測定は、イヌリンを含む生理食塩液を点

滴静注し、蓄尿と複数回の採血を行い、血漿中ならびに尿中のイヌリン濃度から計算される。本邦では保険

適用であり、特殊な設備を設置しなくても実施可能である。核医学物質を用いた GFR 測定は、本邦では分腎

機能測定などに用いられるが、放射線防護や核医学測定用の特殊な装置と設備が必要である。

GFR の代用として CCr が測定されることもあるが、CCr の結果の解釈には注意が必要である。CCr は糸球

体濾過値に加え、尿細管からの Cr 分泌が含まれ、「CCr＝GFR＋尿細管 Cr 分泌」の関係がある。そのため、

CCr はイヌリン・クリアランスで実測した GFR に比べて 10～40％高値となり、腎機能が低下するほど CCr

と GFR の解離が大きくなる 5, 8, 9)。

3 GFR推算式

正確な GFR 測定には、前述したイヌリン・クリアランスないし核医学的な検査法が必要だが、イヌリン・

クリアランスの測定には試薬の調整と投与、蓄尿を必要とし、結果が報告されるまで時間を要する。核医学

的測定は、放射線被ばくの問題に加え、特殊装置を要し、高価である。臨床現場で使用するためには制約が

あり、簡便・廉価で実施でき、迅速に結果を知ることができる GFR 推算式が開発された。国際的には、

Cockcroft-Gault 式、MDRD（Modification of Diet in Renal Disease）式、CKD-EPI 式が、本邦では日本腎臓学会

の GFR 推算式が普及している（表 1）10, 16, 25, 26)。
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表 1 GFR 推算式

1) Cockcroft-Gault 式

CCr(mL/分) = (140－[Age])×[BW]/(72×[Cr])〔女性は ×0.85〕

2) MDRD 式

eGFR(mL/分/1.73m2) = 175×[Cr]－1.154×[Age]－0.203〔女性は ×0.742〕

3) CKD-EPI 式

男性 [Cr]≦0.9 mg/dL の場合

eGFR(mL/分/1.73m2) = 141×([Cr]/0.9)－0.411×0.993[Age]

男性 [Cr] > 0.9 mg/dL の場合

eGFR(mL/分/1.73m2) = 141×([Cr]/0.9)－1.209×0.993[Age]

女性 [Cr]≦0.7 mg/dL の場合

eGFR(mL/分/1.73m2) = 141×([Cr]/0.9)－0.329×0.993[Age]

女性 [Cr] > 0.7 mg/dL の場合

eGFR(mL/分/1.73m2) = 141×([Cr]/0.9)－1.209×0.993[Age]

4) 日本腎臓学会

GFR(mL/分/1.73m2) = 194×[Cr]－1.094×[Age]－0.287〔女性は ×0.739〕

Cockcroft DW, et al. Nephron 1976; 16: 31-41, Levey S, et al. Ann Intern Med 2006; 145: 247-54, Levey S, et al. Ann

Intern Med 2009; 150: 604-12, Matsuo S, et al. Am J Kidney Dis 2009; 53: 982-92 より作表

Cockcroft-Gault 式は、1976 年に開発され、GFR を近似するものとして薬物用量設計を含めて広く使われて

きた。推算式開発に用いられたデータは、249 例の大多数が高齢男性の退役軍人のものである 10)。開発当時、

血清 Cr 値は Jaffe 法で測定されていた。Jaffe 法では、血清中の Cr 以外の物質も含めて測定されるので、真の

Cr 値よりも 0.2 mg/dL ほど高く報告される 11)。尿中には Cr 測定に影響する物質は少ないので、尿 Cr 濃度は

真の濃度である。結果として、Jaffe 法で測定された血清 Cr 値を用いた場合、Cockcroft-Gault 式による推算

CCr 値は、実際の CCr 値より低くなり、GFR に近似する。現在、血清 Cr 値の測定方法は Jaffe 法ではなく、

酵素法が主流であり、酵素法で測定した血清 Cr 値を Cockcroft-Gault 式に代入した場合、GFR を過剰評価す

ることとなる。腎機能を Cockcroft-Gault 式で評価するとした各種臨床試験や治験のプロトコールで血清 Cr

値の測定方法を明記しているものは少ないので、測定された値が真の GFR を反映するのか、GFR より高値

となる CCr が測定されるのかが不明瞭である。一般に CCr は GFR より 30％高く、GFR が低下するほど GFR

と CCr の解離が増大することに注意が必要である 12)。

MDRD 式は、食事性蛋白とリン（P）制限、血圧コントロールの CKD 進行抑制効果を検証した MDRD 研

究のデータをもとに 1999 年に開発された GFR 推算式である。対象データは 1628 例、平均年齢、体重、GFR

はそれぞれ 50.6±12.7 歳、80±17 ㎏、39.8 mL/分/1.73m2 であり、男性が 60％であった 13)。米国腎臓財団が

2002 年に発表した CKD の診断、分類のガイドラインの中で腎機能評価法として推奨し、広く用いられるよ

うになった 14)。GFR＜60 mL/分/1.73m2 の CKD に対しては有用であるが、腎機能が正常な場合、不正確にな

る。

CKD-EPI 式は 13 の臨床研究のデータに基づき開発され、対象者は 5352 例、平均年齢は 47±15 歳、GFR

は 68±39 mL/分/1.73m2であり、男性が 58％を占めている 15)。CKD-EPI 式は血清 Cr 値単独、シスタチン C 単

独、血清 Cr 値とシスタチン C 値の両者を使用する 3 種類の式がある。CKD の診断にあたって、他の推算式

より優れているとされ普及している。

日本腎臓学会の GFR 推算式は、平均年齢 51.4±16.5 歳、平均 GFR が 59.1±35.4 mL/分/1.73m2の日本人 413

例（男性 63％）のデータに基づいて開発され、精確さ（accuracy）は P30（実測 GFR±30％に含まれる症例の

割合）で 78（95％CI:74～82）％である 16)。日本人を対象とした GFR 推算式として本邦において普及してい

る。
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血清クレアチニン値、年齢、性別から算出される推算 GFR 値は、筋肉量が減少している場合や栄養状態が

悪い場合は血清クレアチニンが低値となり GFR が過剰評価される。反対に運動や肉類の摂取、薬物投与など

で血清クレアチニンが高くなる場合は腎機能が過小評価される 17)。Cockcroft-Gault 式、MDRD 式、CKD-EPI

式、日本腎臓学会の GFR 推算式ともに健常人や慢性腎臓病患者のデータをもとに開発されているおり、その

中にはがん患者がほとんど含まれないため、がん患者の GFR 評価法として使用できるかは重要な臨床疑問で

ある。

がん患者は、治療前からサルコペニアがあり、治療中に最大 70％もの患者で筋肉量が減少するとの報告が

ある 17)。血清 Cr 値に基づく推算式を使用した場合、GFR を過剰評価し、それに基づく薬用量設定が副作用

を増加させる懸念もある。各種推算式の精確さを検討した研究を対象とするシステマティックレビューやそ

れに基づくガイドラインは見当たらず、今回、実測GFR値とCKD-EPI式による推算GFR値の精確さ（accuracy）

を P30 で評価した研究を対象にしたシステマティックレビューを実施した。日本腎臓学会の推算式と実測

GFR を P30 で比較した研究は Funakoshi らのもののみである 18, 19)。Funakoshi らは、シスプラチン療法をう

ける 50 例のがん患者を対象として、イヌリン・クリアランスによる実測 GFR 値と CKD-EPI 式、日本腎臓学

会推算式、Cockcroft-Gault 式、蓄尿による 24 時間 CCr とを比較した。P30 は CKD-EPI 式が 92％、日本腎臓

学会式が 92％、Cockcroft-Gault 式 78％、24 時間 CCr が 42％で、日本腎臓学会の eGFR 式の精確さが高いこ

とを報告している。国際的にも、がん患者の GFR 評価に CKD-EPI 式を用いることが許容されているが、日

本人がん患者に対しては CKD-EPI 式ないし日本腎臓学会の推算式を用いることがよいだろう。

血清 Cr 値は筋肉量など腎機能以外の影響もうけるため、シスタチン C に基づく GFR 推算式も開発されて

いる。一般人口を対象にした腎機能評価法としては、血清 Cr 値とシスタチン C 値を組み入れた推算式の精

確さが高いことが知られているが、がん患者ではシスタチン C の産生が高まり、シスタチン C に基づく推算

GFR 値は GFR を過小評価しうることが報告されているので、注意が必要である 20, 21)。

4 薬物投与量調整にあたっての注意事項

腎機能に応じた薬物投与設計にあたっては、どの推算式を用いても、さらには GFR を実測したとしても、

限界があることを認識したうえで、総合的に判断することが重要である。

特に、るい痩などで標準的な体格から著しく逸脱している患者では、イヌリン・クリアランスなどの実測

GFR を測定し、その結果と、推算 GFR 値とを比較しておくことで推算 GFR 値の解釈の参考にすることがで

きる。ただし、CKD 患者では実測 GFR 値も生物学的変動（日内、週内）があること、変動率は eGFR より

も大きいことにも留意する 22)。

一部の薬物には、GFR が 30、50 mL/分を基準として、用量が調整されたり、使用の対象外とされたりする

ものがある。基準値前後の患者では、過剰投与による毒性増悪のリスクがあると同時に、治療機会が失われ

てしまう。患者にとって治療機会の損失の害と、有害事象の害とを比較し、必要に応じて複数の推算式や実

測 GFR の結果を参照し、総合的な判断をすることが重要である 17)。

薬物用量は、①患者体格（体重や体表面積：メモ 127)）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がある。

体格にかかわらず固定用量が定められている薬物については体表面積補正をしない CCr ないし eGFR（単

位は mL/分）に応じた用量調整を行う 2, 23, 24)（メモ 2）。現在、多くの検査室では、血清 Cr 値と同時に eGFR

値を報告することが多いが、この数値は体表面積を 1.73 m2 に補正した数値であり、単位は mL/分/1.73m2 で

あることに注意する。
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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物では、標準体型の体表面積

（1.73 m2）で補正した CCr あるいは eGFR（単位は mL/分/1.73m2）を用いる。体表面積に応じて用量が調節さ

れる薬物を、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

きな患者では過剰投与、小さい患者では過少投与につながる。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/分で表記され、CKD-EPI 式や日本腎臓学会の GFR 推算式では体表面積 1.73

m2あたりに補正された値（mL/分/1.73m2）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。

5 補足：イヌリン・クリアランス測定法

イヌリン・クリアランスの測定は煩雑で難しいとの誤解があるが、高価な設備、機器は不要であり、薬剤

部、検査室、外来ないし病棟看護部門と調整し、体制を確立すればほぼルーチン業務として組み入れること

ができる。各種の内分泌負荷試験や、核医学的検査を実施している施設が、イヌリン・クリアランス測定を

実施できないはずはない。正確な GFR 評価が必要な場合、特に体格が標準から大きく逸脱している患者、治

療経過において筋肉量の大きな変化がみられた場合などでは GFR を実測できるようにしたい。蓄尿による実

測 GFR の測定法は、「日本腎臓学会編。CKD 診療ガイド 2012」や、「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドラ

イン 2016」にも解説されている。
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総説 3 薬物療法後の腎障害：定義、評価方法

がん薬物療法における薬剤性腎障害（drug-induced nephrotoxicity: DIN）は、がん治療において見落とすこ

とができない発生率の高い臓器障害である。大規模研究では 1)、がん薬物療法を行った群では 2 年間で推算

糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rate: eGFR）が平均 7 mL/分/1.73m2 低下し、17.7％の患者は CKD

の G2（eGFR 60～89 mL/分/1.73m2; 正常または軽度低下）から G3（同 30～60 mL/分/1.73m2; 軽度〜高度低

下）あるいは G4（同 15～30 mL/分/1.73m2; 高度低下）に低下する（1. 腎障害の定義の②を参照）。したがっ

て、がん薬物療法を行った後の腎機能評価はきわめて重要である。多くのがん種に使われている白金製剤の

薬剤性腎障害は以前より知られていた。最近では、数多くの新しいチロシンキナーゼ阻害薬（tyrosine kinase

inhibitor: TKI）や免疫治療薬（immuno-oncology drug: IO drug）が登場し、それぞれ特徴的な DIN を示してい

る。本項ではがん薬物療法後の腎障害定義や評価方法について総説する。

1 腎障害の定義

DIN の明確な定義はない。International Serious Adverse Events Consortium の支援をうけた薬剤性腎障害に

関するコンセンサス会議では、薬剤性腎障害の評価方法が確立していないとの声明であった 2)。本コンセン

サス会議では、最低限の基準を以下のように明記している。

1）発症前の少なくとも 24 時間前に薬物が投与されている

2）薬物効果や、代謝、免疫作用など薬物が原因である生物学的妥当性がある

3）薬物治療歴や合併症やバイオマーカーなどの十分なデータがある

4）薬物投与期間や発現症状から、症状は薬物と明らかに関係がある

一般的腎障害が持続する疾患は、CKD と呼ばれるが、本邦のガイドライン 3)では以下のように定義されて

いる。

以下の①、②のいずれか、または両方が 3 ヵ月以上持続する

① 尿異常、画像診断、血液、病理で腎障害の存在が明らか、特に 0.15 g/gCr（Creatinine: クレア

チニン）以上の蛋白尿（30 mg/gCr 以上のアルブミン尿）の存在が重要。

② GFR＜60 mL/分/1.73m2

なお GFR は日常診療では血清 Cr 値、性別、年齢から日本人の GFR 推算式 4)を用いて算出する。

eGFRcreat(mL/分/1.73m2)＝194×血清 Cr(mg/dL)－1.094 ×年齢(歳)－0.287

女性の場合には×0.739

注：酵素法で測定された Cr 値（少数点以下 2 桁表記）を用いる。18 歳以上に適用する。

がん薬物療法による薬剤性腎障害の定義はないため、一般の症例と同じように CKD を定義として用いる

ことが一般的である。

2 腎障害の評価方法

International Serious Adverse Events Consortium の支援をうけた薬剤性腎障害に関するコンセンサス会議で

は、腎障害を「急性腎障害（acute kidney injury: AKI）」、「糸球体障害」、「尿細管障害」、「腎結石症や結晶性腎

障害」に分類しており、AKI の評価には尿量減少や Cr を用いた腎機能低下を、糸球体障害には蛋白尿や血尿

や腎生検を、尿細管障害には電解質異常を、腎結石症には超音波検査を用いる評価方法が示されている 2)。本

項では、がん薬物治療法時にしばしば使用される、腎障害の主な評価方法、AKI の評価方法、Common

Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）を用いた評価方法について記載する。
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2-1 主な腎障害評価方法

2-1-1 腎機能低下

がん薬物療法後であっても、腎機能評価方法は薬物療法前と同等である。Cr、eGFR、CCr などが日常的に

は使われることが多い。それぞれの評価方法の利点・欠点については総説 2 を参照されたい。がん薬物療法

後腎機能評価の報告でも Cr 5－7)、CCr 8－10)、eGFR 11, 12)を使った報告がある。

2-1-2 蛋白尿

近年、多くのがん種に対してさまざまな分子標的治療薬が投与されている。その中で血管内皮増殖因子

（vascular endothelial growth factor: VEGF）抗体や VEGF 受容体のチロシンキナーゼを抑制する VEGFR TKIs

合併症として高血圧、蛋白尿が報告されており、病理学的には腎糸球体上皮損傷を伴う血栓性微小血管障害

症（thrombotic microangiopathy: TMA）が知られている 13, 14)。実際に腎代替療法まで必要となった症例も報告

され 15)、投与後 1 年間は血圧あるいは蛋白尿の変化を認めると観察されている 16)。したがって、蛋白尿（尿

蛋白/Cr 比、尿アルブミン/Cr 比）の確認は薬物の種類によっては必須であろう 13)。その他、近年登場した免

疫治療薬においても急性腎障害（acute kidney injury: AKI）発症例の多くは蛋白尿が指摘される例もあるので

17)、免疫チェックポイント阻害薬使用後に蛋白尿を確認することは、各種ガイドラインで推奨されている 18,

19)。

2-1-3 腎生検

International Serious Adverse Events Consortium の支援をうけた薬剤性腎障害に関するコンセンサス会議 2)

では腎生検の必要性を示しているが、特殊な場合を除いて一般的ではない。しかし、免疫治療薬において、

急性尿細管障害や急性尿細管間質性腎炎、他の糸球体病変などさまざまな種類の AKI が報告されている。こ

の場合、腎生検は診断に診断には非常に有用であるが 17, 20)、治療を優先すべきという意見もある 21)。

2-2 AKI の評価方法

AKI の診断基準はいくつか海外より報告されている。その中で、本邦の「AKI（急性腎障害）診療ガイドラ

イン 2016」22)では、KDIGO 診断基準を使用することを提案している（表 2）24)。

例えば免疫チェックポイント阻害薬では免疫関連有害事象（immune-related adverse events: irAEs）として

AKI が約 1～5％に発症するといわれている 7, 23)。しかし、がん薬物療法における AKI の特異的な診断基準は

ない。American Society of Clinical Oncology のガイドライン 7)でも、irAE としての AKI 診断基準を規定してい

ない。

表 2 KDIGO 診療ガイドラインによる AKI 診断基準と病期分類

定義 1. ΔsCr≧0.3 mg/dL（48 時間以内）

2. sCr の基礎値から 1.5 倍上昇（7 日以内）

3. 尿量 0.5 mL/kg/時以下が 6 時間以上持続

sCr 基準 尿量基準

ステージ 1 ΔsCr≧0.3 mg/dL または

sCr 1.5〜1.9 倍上昇

0.5 mL/kg/時未満

6 時間以上

ステージ 2 sCr 2.0〜2.9 倍上昇 0.5 mL/kg/時未満

12 時間以上

ステージ 3 sCr 3.0 倍上昇または

sCr≧4.0 mg/dL までの上昇

または腎代替療法開始

0.3 mL/kg/時未満

24 時間以上 or

12 時間以上の無尿

Mehta RL, et al. Crit Care 2007; 11: R31 より引用･改変
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2-2-1 CTCAEによる評価方法

CTCAE は「有害事象共通用語規準」と呼ばれ、米国 National Cancer Institute（NCI）が公表している。日

本語版 25)も普及しており、現在は主に version 5.0 が使われている。専門分野の違いに関わらず、全てのがん

治療医が治療による有害事象を表現する共通した規準であり、治験を含む多くの臨床試験で使用されている。

そのため、各診療科腫瘍医は汎用しているが、腎臓専門医にとっては日常臨床で使うことはまれである。

表 325)に示すようにいくつかの規準がある。

表 3 有害事象共通用語規準(CTCAE)による AKI 診断基準

クレアチニン増加 急性腎障害 慢性腎臓病

Grade 1 ・>ULN～1.5×ULN － ・GFR 推定値または CCr が＜LLN～60mL/

分/1.73m2または蛋白尿が 2＋

・尿蛋白/クレアチニン比＞0.5

Grade 2 ・>1.5～3.0×ULN － ・GFR 推定値または CCr が 59～30mL/分

/1.73m2

Grade 3 ・>3.0～6.0×ULN ・入院を要する ・GFR 推定値または CCr が＜30～15mL/分

/1.73m2

Grade 4 ・>6.0×ULN ・生命を脅かす

・人工透析を要する

・GFR 推定値または CCr が＜15mL/分

/1.73m2; 人工透析/腎移植を要する

Grade 5 － ・死亡 ・死亡

備考 2 週間以内

ULN: 基準範囲上限、LLN: 基準範囲下限

日本臨床腫瘍研究グループ. 有害事象共通用語規準(CTCAE)による AKI 診断基準 より引用

CTCAE 基準は、AKI、CKD ともに本邦で腎疾患診療に対して一般的に使われている KDIGO 基準とは大き

く異なる。例えば CTCAE による AKI 基準は入院を要するか、透析を要するか、死亡するかで grade が決ま

るが、KDIGO 診断基準に必要とされる sCr や尿量は含まれていない。CTCAE の CKD 基準については eGFR

だけでなく CCr も grade 判断の規準となる。したがって、がん薬物療法中に発生する腎障害関連の有害事象

の評価基準としては CTCAE を用いることが一般的であるが、腎臓専門医が治療介入する際には、KDIGO 診

断基準などを用いた専門的アプローチが求められる。
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総説 4 薬物療法後の腎障害：疫学・病態

はじめに

がん治療中にみられる腎機能障害に関連した臨床的徴候には、急性や慢性の腎機能低下（いわゆる急性腎

障害や慢性腎臓病）、蛋白尿、高血圧、電解質異常などがあげられる。注意すべきは、このような徴候の多く

が、がん治療に関連して生じるのみならず、がんという疾患に関連しても生じうるということである。これ

らについては総説 1 にも記載されているが、がん患者に生じた急性腎障害の場合には、がんによる直接的な

浸潤の他に、がんという疾患に随伴した腫瘍随伴症候群、もしくは治療に関連した代謝障害（高 Ca 血症、腫

瘍崩壊症候群など）、脱水症、重症感染症、敗血症などの併存症などがあげられる。また、がん治療の支持療

法薬（がん疼痛管理のための NSAIDs や、がん治療薬に伴う高血圧に対して使用したレニン・アンジオテン

シン系阻害薬）による病態も考慮しなければならない。本章では、これらの腎障害ではなく、がん治療薬に

関連した腎障害（急性腎障害や蛋白尿）、高血圧、電解質異常および、腎に関連のある特徴的なその他の障害

について解説する。代表的ながん治療薬と腎機能障害に関連した臨床的特徴を表 41－9)にまとめた。以下、個々

の臨床的特徴（急性腎障害、蛋白尿、高血圧、電解質異常、その他）別に、がん治療薬との関連を解説する。

表 4 がん治療薬による高血圧、蛋白尿、腎機能障害（急性、慢性）

殺細胞薬

白金製剤

シスプラチン 急性腎障害、急性尿細管壊死、近位尿細管性アシド

ーシス

血栓性微小血管症（BLM、GEM 併用：症例報告 1)）

カルボプラチン 急性腎障害、急性尿細管壊死（シスプラチンと比較

して少ない）

オキサリプラチン 急性尿細管壊死（症例報告 2)）

アルキル化剤

シクロホスファミド SIADH、出血性膀胱炎

ニトロソウレア（カルムスチン、イオムスチン） 慢性間質性腎炎（糸球体硬化、間質の線維化）

ストレプトゾトシン 慢性間質性腎炎、蛋白尿、近位尿細管障害

イホスファミド 近位・遠位尿細管障害、腎性尿崩症、出血性膀胱炎

その他

メトトレキサート（高用量使用の場合） 急性腎障害（尿細管内の結晶沈着）、SIADH

ペメトレキセド 尿細管障害、腎性尿崩症

ゲムシタビン 蛋白尿（血栓性微小血管症）

マイトマイシン C 蛋白尿（血栓性微小血管症）

パクリタキセル 高血圧

カバジタキセル 急性腎障害（症例報告 3)）、腎不全、出血性膀胱炎

レナリドミド 急性腎障害、近位尿細管障害急性尿細管間質性腎炎

（症例報告 4)）

インターフェロン 蛋白尿（MCNS/FGS）、血栓性微小血管症（IFNα：

慢性骨髄性白血病での報告 5)）、急性尿細管壊死

mTOR 阻害薬 急性腎障害、蛋白尿（血栓性微小血管症）

IL-2 毛細血管漏出症候群

ATRA（All-trans retinoic acid） 毛細血管漏出症候群：分化症候群

分子標的薬

VEGF 阻害薬：蛋白尿（血栓性微小血管症）、ネフローゼ症候群、Collapsing glomerulopathy
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ベバシズマブ、ラムシルマブ、ラニビズマブ、

アフリベルセプト

PRES、高血圧、蛋白尿

VEGF 受容体チロシンキナーゼ阻害薬：蛋白尿（血栓性微小血管症、MCNS/FGS）

アキシチニブ、パゾパニブ、レンバチニブ 高血圧、蛋白尿

ソラフェニブ、スニチニブ 高血圧、蛋白尿、急性尿細管間質性腎炎

バンデタ二ブ、アキシチニブ、ニンテダニブ 蛋白尿

MET阻害薬

カプマチニブ 蛋白尿（エルロチニブと併用）

EGF 受容体チロシンキナーゼ阻害薬

ゲフィチニブ 蛋白尿（膜性腎症 6)、MCNS 7)：症例報告）

オシメルチニブ 蛋白尿

抗 EGFR抗体※

セツキシマブ、パニツムマブ、ネシツムマブ 腎性低Mg血症（に伴う低 Ca 血症、低K血症）

オシメルチニブ 蛋白尿

抗CD20 モノクローナル抗体

リツキシマブ 腫瘍崩壊症候群、PRES

BCR-ABR1 チロシンキナーゼ阻害薬※

イマチニブ 低 P血症

ボスチニブ 可逆的なGFRの低下、低 P血症

ダサチニブ ネフローゼ症候群（症例報告 8)）

ポナチニブ 高血圧、蛋白尿

プロテアソーム阻害薬

ボルテゾミブ、カルフィルゾミブ 高血圧

ALK阻害薬

クリゾチニブ 急性腎障害、機能的なCre 上昇、腎嚢胞

アレクチニブ 急速進行性糸球体腎炎と尿細管間質性腎炎の合併

（症例報告 9)）

ROS1/TRK阻害薬

エヌトレクチニブ 高尿酸血症

BTK阻害薬

イブルチニブ 急性腎障害（腫瘍崩壊症候群症例）

BRAF 阻害薬

ベムラフェニブ、ダブラフェニブ 急性腎障害（尿細管間質性障害）/慢性腎臓病（ベム

ラフェニブ）

免疫チェックポイント阻害薬

PD-1阻害薬（ペムブロリズマブ、ニボルマブ）、

PD-L1 阻害薬（アテゾリズマブ、アベルマブ、

デュルバルマブ）、抗CTLA-4 抗体（イピリム

マブ、トレメリムマブ）

急性尿細管間質性腎炎、蛋白尿

糸球体疾患：血管炎、MCNS/FGS、AAアミロイド

ーシス、C3 腎症、IgA 腎症、抗GBM腎炎、膜性腎

症、血栓性微小血管症

赤字は解説中に詳記されている薬剤で、症例報告にもとづいて表に記載したものについては文献を添付した。

また、薬剤を網羅するために、電解質異常をきたす一部の薬剤を含めた。

BLM：ブレオマイシン、GEM：ゲムシタビン、SIADH：抗利尿ホルモン不適切分泌症候群、MCNS:微小変化

型ネフローゼ症候群、FGS：巣状糸球体硬化症、PRES: 可逆性後頭葉白質脳症、抗 GBM 腎炎：抗糸球体基

底膜腎炎
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1 がん治療薬による急性腎障害（AKI）の特徴（疫学・検査所見・病理所見）

●キーワード AKI、急性腎障害、のう胞、出血性膀胱炎

1-1 シスプラチン

白金製剤が急激な腎機能障害を起こすことは広く知られており、その中でもシスプラチンによる腎機能障

害は旧来より報告されている 1)。シスプラチンによる AKI の発生率は、背景の腎機能やシスプラチンの投与

量によっても異なるが、最近の臨床研究によると 20～30％程度である 2, 3)。一方、同じ白金製剤でもカルボプ

ラチンやオキサリプラチンの AKI 発生率は、シスプラチンと比較して少ないとされている 4－6)。

シスプラチンによる AKI の特徴的な検査所見として、低 Mg 血症（電解質異常の項も参照）が挙げられる。

シスプラチンの投与により尿中 Mg 排泄が亢進し、およそ AKI 症例の半分以上で低 Mg 血症へと至っている

と報告されている 7, 8)。また、尿検査では必ずしも蛋白尿や血尿を伴うことはなく、ファンコニー症候群のよ

うにブドウ糖尿やアミノ酸尿、遠位尿細管性アシドーシスを来すとされている 9－11)。

病理所見では、糸球体には大きな変化を認めないものの、近位尿細管有意の尿細管障害がヒトでも動物で

も確認され、また反復投与された患者では、著しい尿細管萎縮と間質性線維化を引き起こすことが指摘され

ている 12－14)。ただし、病理診断によって治療方針が大きく異なる場合を除き、シスプラチンによる AKI に対

してルーチンでの腎生検を推奨するものではない 15)。

AKI を予防する方法として、投与量の減量、他の白金製剤への切り替え、輸液療法、Mg の投与などが挙げ

られるが 16)、他項（総説 9、CQ 6）も参照されたい。

1-2 イホスファミド

イホスファミドは、シスプラチンと同様に近位尿細管細胞に対する直接障害作用によって腎機能障害を来

すことが知られている 17)。その発生率は、AKI の診断基準が確立される前に検討された研究報告が多いが、

おおよそ 15～60％と報告されている 18)。つまり、AKI 発生率が低いとは言えず、AKI 発症に注意を要する薬

物である 19)。

特徴的な検査所見としては、近位尿細管障害を反映して、低 P 血症、低 K 血症、尿細管性蛋白尿が挙げら

れる（電解質異常の項も参照）18, 20－23)。特に小児領域では、慢性的な低 P 血症によってくる病へと至るケー

スが多数報告されている 22－24)。血清クレアチニン値の上昇の程度は、シスプラチンなどの他の腎毒性の抗が

ん薬と比較して軽度であることが多い 20, 23)。

病理所見は、近位尿細管上皮の剥離を伴う急性尿細管壊死、上皮細胞の空胞化、核異型、間質の炎症など

が特徴として挙げられる 18)。また、血管のヒアリン沈着がみられることも少なくない 18, 25)。
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予防法としては、投与量の減量が望まれ、その他にもメスナなどの投与が挙げられる（総説 9 参照）26, 27)。

1-3 メトトレキサート

メトトレキサートは、尿中に未変化体で排泄されるため、尿細管に直接障害または沈殿することによって

腎機能障害を惹起させる 28, 29)。実際、低用量で投与した場合は AKI の発生率は必ずしも高くはないが、特に

高用量（500～1000 mg/m2 以上）で投与した場合には、AKI を起こすことが知られている。AKI などの有害事

象発症予防策として、古くから行われる輸液療法や尿のアルカリ化などに加えロイコボリンの救援療法、

MTX 血中濃度のモニタリングが有用である（総説 9 参照）。現在では大量メトトレキサートによる AKI の発

生率は、2～10％程度と報告されている 30, 31)。

また、メトトレキサートによる AKI では、血清クレアチニン値の変化は可逆性であることが多く、通常は

最初の 1 週間でピークに達し、1～3 週間以内にベースライン値まで回復するとされている 28, 29)。

1-4 ペメトレキセド

ペメトレキセドは、メトトレキサートの構造的アナログであり、メトトレキサートと同様に近位尿細管障

害を起こすことが報告されている 32－34)。AKI の発生率は、数％程度と報告されることもあれば、20％以上と

も報告しているものもみられ、まだ一定の見解が得られていない 32－35)。

血清クレアチニン値の上昇は、一部の症例では非可逆性であり、尿細管障害により尿細管性アシドーシス、

電解質異常、尿崩症の併発も報告されている 34－36)。病理所見上は、尿細管壊死や刷子縁の消失がみられる一

方で、糸球体には所見がみられないことが多い 32, 37)。

1-5 ゲムシタビン

ゲムシタビンによる AKI の特徴としては、血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy: TMA）を伴う点

であり、その発生率はおおよそ 1％程度とされている 38, 39)。検査所見としては、血清クレアチニン値の上昇に

加えて、クームス陰性溶血性貧血、血小板減少がみられ、神経症状を併発することもまれではない 40)。病理

所見は、他の原因で起こる TMA と同様に、糸球体内の毛細血管または小動脈にフィブリン血栓がみられる。

1-6 マイトマイシンC

マイトマイシンは、正確な病態機序は不明な点が多いが、薬物性 TMA を起こすことが知られており、それ

に伴って腎機能障害を起こすことが報告されている 41)。検査所見、病理所見は、ゲムシタビンと同様に TMA

に合致した所見が報告されている 42, 43)。

1-7 カバジタキセル

カバジタキセルは、新規の半合成タキサン系薬として知られており、主に前立腺がんに対する抗がん薬と

して知られている。転移性前立腺がんの男性を対象としたランダム化試験では、腎不全の発生が報告されて

いるが、ほとんどの症例が敗血症、脱水症、閉塞性腎症に関連していた。また、死因が腎不全であると判断

された症例の中には、腎不全の原因が明らかでないものも存在していたことから、本薬物と腎不全との関連

性には慎重な解釈が必要である 44)。

1-8 インターフェロンγ

インターフェロンγは、急性尿細管壊死を起こすことが報告されている 45)。しかし、近年ではさまざまな

新規抗がん薬の登場に伴って使用頻度は減少している。

1-9 mTOR阻害薬

mTOR 阻害薬の腎臓に対する副作用としては、蛋白尿や TMA なども挙げられるが、AKI を起こすことも

知られている。その正確な機序は明らかにはされていないが、特にシクロスポリンやタクロリムスと併用し

た場合に、腎機能障害のリスクが上がることが報告されている 46, 47)。実際、近年のメタ解析によると mTOR

阻害薬を服用した場合、AKI 発生のリスクは、55％増加するとされている 48)。
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1-10 レナリドミド

レナリドミドはサリドマイドの誘導体で、サリドマイドとは対照的に、主に未変化体として尿中に排泄さ

れる薬物である。そのため、背景に慢性腎不全がある場合には、血中濃度の増加に伴って薬物毒性が増加す

ることが指摘されている 49, 50)。レナリドミドによる治療を受けた免疫グロブリン軽鎖アミロイドーシス患者

41 例の検討では、27 例（66％）が治療中に腎機能障害を発症した 51)。腎機能障害に至る期間の中央値は 44

日であったため、急性の変化ではないが、AKI の発症に注意を有する。腎機能障害患者では、本剤の血中濃

度が上昇することが報告されているため、添付文書に従い、投与量および投与間隔の調節を考慮する必要が

ある。

主な障害部位は、近位尿細管であるため、腎性糖尿、アミノ酸尿、尿細管性蛋白尿などが合併する。病理

所見でも間質への炎症細胞浸潤、尿細管の空胞変性が報告されている 52－54)。

1-11 血管新生阻害薬

同薬物はさまざまながんで使用されており、主に血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor: VEGF）

シグナル伝達経路の抑制によって腫瘍に関連する血管新生を阻害する。その薬理作用が故に、有害事象とし

て高血圧、蛋白尿、TMA の発症が知られている 55)。

一方で、ソラフェニブとスニチニブでは AKI の症例報告が発表されており、病理学的にも間質における炎

症細胞浸潤および尿細管壊死が示されている。これらの薬物の場合には、TMA 以外の機序で AKI を来すこ

とも留意する必要がある 56, 57)。

1-12 ボスチニブ

ボスチニブは、チロシンキナーゼ阻害薬の一つであり、同薬による急性腎障害（AKI）の報告例はみられな

いが、ボスチニブの長期投与中に低リン酸血症と可逆的な糸球体濾過量（GFR）の減少が報告されている 58)。

それ故、背景に腎機能障害がある患者では、慎重なモニタリングとともに投与量の減量が検討される。

1-13 クリゾチニブ

クリゾチニブは、非小細胞肺がんの治療薬として承認されているキナーゼ阻害剤であり、投与後 2 週間以

内に糸球体濾過量の減少が発生することが報告されている 59)。一方で、治療中止後に速やかに回復すること、

軽度の腎機能障害にとどまることから、本薬物による直接的腎毒性作用のみではないとの指摘もある 59)。い

ずれにせよ、腎機能障害患者に投与する場合には、投与量の減量や適切なモニタリングが望まれる。

1-14 イブルチニブ

イブルチニブは、B 細胞性腫瘍の治療に用いられるブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬であり、同薬の使

用により AKI の発生が報告されている。マントル細胞リンパ腫に対してイブルチニブの投与を受けた患者

111 例を対象とした臨床試験では、3 例（2.7％）に AKI が発症している 60)。同薬の薬効からは、腫瘍崩壊症

候群の関与も大いに考えられるが、この発生機序については未だ明らかにはされていない 61)。

1-15 ベムラフェニブとダブラフェニブ

ベムラフェニブとダブラフェニブは、変異型 BRAF 遺伝子に対する阻害薬であり、悪性黒色腫や非小細胞

肺がんに対して使用されている。機序は不明であるが、ベムラフェニブによる AKI の発症が報告されており、

病理学的にも尿細管間質への炎症細胞浸潤および尿細管の空胞変性が認められている 62, 63)。また、ベムラフ

ェニブに関連して報告された AKI は、男性に多く発症していた 62)。ダブラフェニブでも AKI 発症の報告もあ

るが、その発症率はベムラフェニブの場合よりも低いと報告されている 62)。

1-16 免疫チェックポイント阻害薬

免疫チェックポイント阻害薬による AKI は、発生率が高いとは言えないものの、投与患者中およそ 1.5～

5％程度の割合で発症するとされている 64－66)。最も多く報告されている病理所見は、尿細管間質への炎症細

胞浸潤であり、治療としてはステロイド薬などの免疫抑制薬が使用される 67, 68)（詳細は総説 12 参照）。
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2 がん治療薬による蛋白尿の特徴（疫学・検査所見・病理所見）

2-1 蛋白尿の疫学・検査所見

マイトマイシン C による腎障害として、蛋白尿（程度不明）の発生率は 5％程度とされている 1)。ゲムシタ

ビンの臨床第 I 相試験では WHO grade 2 の蛋白尿（尿定性 2＋～3＋もしくは尿蛋白 300～1000 mg/dL）が 3％

との報告がある 2)。卵巣がんを対象としたゲムシタビンの臨床第 II 相試験では、WHO grade で grade 1～2 の

蛋白尿（尿定性 1＋～3＋、もしくは尿蛋白 1000 mg/dL 以下）は 79％、grade 1 の顕微鏡的血尿は 53％の患者

で認められた 3)。非小細胞肺がんを対象としたゲムシタビンの臨床第 I 相試験では WHO grade で grade 1 以

上の蛋白尿（尿定性 1＋以上）の発生率は 72％程度と多く grade 3 の蛋白尿（尿定性 4＋、もしくは尿蛋白

1000 mg/dL 超）は 6.25％と報告されている 4)。ゲムシタビンによる蛋白尿（定義不明）は血栓性微小血管症

（thrombotic microangiopathy: TMA）発症例の 34.2％に認められ、平均蛋白尿は 1.4 g/日であった 5)。インター

フェロンα-2b 単独投与は腎細胞がんを対象とした研究では CTCAE grade 3 の蛋白尿の発症率は 0.28％であ

った 6)。一方、インターフェロンβ単独投与の WHO grade で grade 1～2 の蛋白尿（尿定性 1＋～3＋、もしく

は尿蛋白 1000 mg/dL 以下）が 60％7)、grade 3～4 の蛋白尿（蛋白尿 4＋、もしくは尿蛋白 1000 mg/dL 超、も

しくはネフローゼ症候群）が 26.5％8) であった。血管新生を阻害する血管内皮増殖因子 vascular endothelial

growth factor（VEGF）阻害薬（ベバシズマブ、ラニビズマブ、ラムシルマブ、アフリベルセプトベータなど）

による治療で CTCAE grade 1 以上の蛋白尿の発生率は 2～32％であり、grade 3 の蛋白尿は 0.8～15％であっ

た 9－11)。チロシンキナーゼ阻害薬（TKIs; ソラフェニブ、スニチニブ、パゾパニブ、バンデタニブ、アキシチ

ニブ、レゴラフェニブ、ニンテダニブ、レンバチニブ、ダサチニブ、ポナチニブ）による CTCAE grade 1 以

上の蛋白尿出現は 4.6～65％であった 11－13)。MET 陽性非肺細胞がんに MET 阻害薬カプマチニブとエルロチ

ニブを投与した臨床試験で CTCAE grade 1～2 の蛋白尿出現は 9％であり、grade 3 の蛋白尿はなかった 14)。

上皮成長因子受容体 epidermal growth factor receptor（EGFR）T790M 変異を有する肺腺がん患者に EGFR 阻

害薬オシメルチニブ投与での CTCAE grade 1～2 の蛋白尿出現は 39％であり、grade 3 の蛋白尿は認めなかっ

た 15)。ゲフィチニブも CTCAE grade 1 以上の蛋白尿出現が 35％と報告されている 16)。免疫チェックポイント

阻害薬（ICIs）の副反応による蛋白尿は比較的少ないが、急性間質性腎炎と比較して少ないものの蛋白尿を伴

う ICIs によると思われる糸球体疾患が報告されている 17)。

2-2 病理所見

マイトマイシン C による腎障害として TMA が報告されている 18)。ゲムシタビンも同様に TMA の報告が

あるがその発生率は海外の報告にて 0.015％19)～1.4％20)とされている。インターフェロン-αによる腎障害と

して巣状分節性糸球体硬化症（focal segmental glomerulosclerosis: FSGS）と TMA の報告がある 21)。VEGF 阻

害薬による腎病変として TMA が報告されているが、全身性の血栓性病変がなく、糸球体に限局する病変は

フィブリン血栓がなく、分節的な半月状ヒアリン化を伴う微小動脈瘤が特徴である 22－24)。他には、少数の

FSGS、クリオグロブリン腎症、間質性腎炎、膜性増殖性糸球体腎炎、半月体形成性糸球体腎炎、免疫複合体

形成性糸球体腎炎の報告もある 25)。また、微小変化群（minimal change disease）や FSGS 病変も TKIs 使用例

に多く認められる 24)。ICIs による腎障害として間質性腎炎が多いが、糸球体病変としては pauci-immune 血管

炎、minimal change disease、C3 腎症、IgA 腎症、アミロイドーシスなど多彩な報告がある 17)。
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3 がん治療薬による高血圧の特徴（疫学・検査所見・病理所見）

VEGF 阻害薬を使用している患者の 43％が CTCAE grade 2 以上の高血圧を呈する報告がある 26, 27)。ベバシ

ズマブの使用により CTCAE grade 3～4 高血圧の相対リスクが 5.28 となるというメタ解析も報告されている

28)。本邦においてもベバシズマブ投与を受けた患者の 13.1％が CTCAE grade 2 以上の高血圧を発症している

29)。また、ソラフェニブ、スニチニブ、レンバチニブ、アキシチニブ投与を受けた患者も高血圧を起こした報

告があり、ソラファニブ投与により 16.41～48.2％が、スニチニブ投与により 44.7％（CTCAE grade 3 は 7.8％）

が、レンバチニブ投与により 48％が、アキシチニブ投与により 40％（CTCAE grade 3～4 は 15.3％）の患者

が CTCAE grade 2 以上の高血圧を呈している 30)。薬剤性の高血圧症では薬物中断により血圧が早急に改善す

ることが報告されている 31)。

自己骨髄移植の際のアルキル化剤投与により高血圧を呈した例が報告されており、パクリタキセル投与に

よる CTCAE grade 2 以上の高血圧も発症率不明であるが報告されている 32)。慢性リンパ球性白血病治療で用

いられるイブルチニブ投与患者の 71.6％が CTCAE grade 1 以上の高血圧、37.6％が grade 3～4 の高血圧を発

症し、これは PI3K/Akt 経路抑制もしくは NO 低下によると考えられている 33)。多発性骨髄腫の治療薬である

カルフィルゾミブ投与によるCTCAE any gradeの高血圧の発症率はメタ解析では 12.2％と推定されている 34)。

ボルテゾミブによる CTCAE any grade の高血圧は 11％で、grade 3 の高血圧は 2％未満であった 35)。EGFR-

TKIs であるエルロチニブの投与患者の 20％が CTCAE grade 3 の高血圧を発症したという報告がある 36)。

BCR-ABL1 チロシンキナーゼ阻害薬のポナチニブを日本人に投与した報告では CTCAE any grade の高血圧が

46％、grade 3～4 の高血圧が 37％であった 37)。
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4 がん患者にみられる電解質異常

電解質異常はさまざまながん患者で一般的にみられる。本ガイドラインの主旨を考慮すると本項で解説す

べき事項は、「がん薬物治療により生じる電解質異常」であるが、その診断や治療において重要な点は、生じ

た電解質異常が、腫瘍によって生じた（腫瘍関連の）電解質異常なのか、がん治療によって生じた（治療関

連の）電解質異常なのかを見極めることである。したがって、代表的な電解質異常とその原因を「腫瘍関連」

「治療関連」に注目しつつ表 531)に示した。以下、主な電解質異常について概要を述べる。

表 5 がん患者にみられる電解質異常

低ナトリウム血症

偽性低ナトリウム血症 パラプロテイン血症

腫瘍関連 ADH 不適切分泌

症候群

小細胞肺がん

治療関連 ADH 不適切分泌

症候群

シクロホスファミド、イホスファミド、メルファラン、ビンクリスチン、ビ

ンブラスチン、ビノレルビン

治療関連塩類喪失性腎症 シスプラチン、カルボプラチン

高ナトリウム血症

腎性尿崩症（治療関連） シスプラチン、イホスファミド、ペメトレキセド

低カリウム血症

偽性低カリウム血症 白血球増加症
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腫瘍関連低カリウム血症 ACTH 産生腫瘍：小細胞肺がん、カルチノイド、甲状腺髄様がん、神経内分

泌腫瘍

急性骨髄性白血病（M4 や M5）：リゾチームを介した尿細管障害

単クローン性γグロブリン血症による Light chain proximal tubulopathy

治療関連低カリウム血症 Granulocyte Macrophage colony-stimulating Factor、ビタミン B12（高度欠乏に

対する補充）

低マグネシウム血症

治療関連マグネシウム喪失 シスプラチン、EGFR 阻害薬（セツキシマブ、パニツムマブ）

高カルシウム血症

腫瘍随伴体液性高カルシウ

ム血症

PTH-関連蛋白産生：扁平上皮がん（肺、頭頚部）、腎・卵巣・乳・食道がん

1,25-(OH)2D 産生：リンパ腫、未分化胚細胞腫

PTH 産生（まれ）：副甲状腺、肺（・扁平上皮）、甲状腺乳頭がん、卵巣がん

骨融解性高カルシウム血症 骨肉腫、多発性骨髄腫、乳がん骨転移

低カルシウム血症

腫瘍関連低カルシウム血症 造骨性骨転移をともなう前立腺がん

治療関連低カルシウム血症 低マグネシウム血症、ビスホスホネート製剤、抗 RANKL 抗体

高リン血症

偽性高リン血症 高ガンマグロブリン血症（多発性骨髄腫、マクログロブリン血症）

腫瘍関連高リン血症 腫瘍崩壊症候群

治療関連高リン血症 ペミガチニブ

低リン血症

腫瘍関連近位尿細管障害 単クローン性γグロブリン血症による Light chain proximal tubulopathy

成人 T 細胞白血病、バーキットリンパ腫（尿細管への細胞直接浸潤）

腫瘍関連骨軟化症 血管外皮腫、骨巨細胞腫、骨芽細胞腫（腫瘍による FGF-23 の分泌）

治療関連近位尿細管障害 イホスファミド、シスプラチン、アザシチジン、イマチニブ

機序不明 CAR−T 細胞輸注

ソラフェニブ（16~85%）、パゾパニブ（34%）、レンバチニブ(45%)

Wooin Ahn MD, Jai Radhakrishnan M.D.: 9-33, Oncology, Pocket Nephrology, Wolters Kluwer, 2020 より引用改変

4-1 低ナトリウム（Na）血症

4-1-1 低 Na血症の疫学

低 Na 血症はがん患者でもっともよくみられる電解質異常である。低 Na 血症の発生率は、疫学的調査で用

いられる低 Na 血症の定義（Na＜135 mEq/L）と、CTCAE（v5.0）grade 2 に相当する低 Na 血症の定義（Na＜

130 mEq/L）に従った場合、それぞれ、全入院患者では 14.5％、2.5％1)に対して、がん合併患者では 47％、

10％2)というように、がん患者では低 Na 血症の発生率が高いと考えられている。

4-1-2 低 Na血症の原因

がん患者にみられる低 Na 血症は、非がん患者と共通する原因以外に、がんそのものにより生じるもの（腫

瘍関連）や、がん治療薬によるもの（治療関連）が存在する。腫瘍関連低 Na 血症の代表は、小細胞肺がんに

よるもので、がん細胞から抗利尿ホルモン（ADH）が分泌され、いわゆる ADH 不適切分泌症候群（SIADH）

を発症する。実際、頭頚部がんでの SIADH 合併が 3％であるのに対し、小細胞肺がんでの SIADH 合併は 15％

と多く 3)、メタ解析によれば小細胞肺がん患者の 9.1～39％で低 Na 血症（Na＜135 mEq/L）を合併していた

4)。一方で、治療関連低 Na 血症の代表はシクロホスファミド、ビンクリスチンなどのがん治療薬によるもの

で、これらの薬物により ADH 分泌が刺激され、低 Na 血症の原因となり得る 5)。

がん患者は嘔吐・下痢・食欲不振などの消化器症状を合併しやすく、これらは体液量減少を介した生理的

ADH 分泌により低 Na 血症の原因となる。それに加えて、嘔吐・疼痛ストレスは ADH の神経学的刺激とな

り低 Na 血症の原因となり得る。この場合も、催吐性の強いがん治療薬（イホスファミド、シクロホスファミ
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ド、シスプラチン・エピルビシンなど）が原因となり得るため、広義の治療関連低 Na 血症といえる。食欲不

振に対して低張液である維持輸液が行われることも多いが、これよる医原性の低 Na 血症にも十分に注意す

る必要がある。

がん患者に生じ得る低 Na 血症を惹起する特殊な病態として塩類喪失腎症があげられる。塩類喪失腎症は

治療関連の低 Na 血症として注目されるべきものであり、代表的な原因薬物はシスプラチンである。同薬物に

よる尿細管障害の結果として尿細管での Na と水の再吸収が低下し、過度に Na と水が尿中に排泄されること

で、多尿・脱水とともに低 Na 血症がおこる 6)。

4-1-3 低 Na血症の症状

がん患者における低 Na 血症の症状は、非がん患者と同様である。急性の低 Na 血症では、全身倦怠感や嘔

気、頭痛や歩行障害で、重篤になると痙攣や昏睡などを来す。一方、慢性低 Na 血症では、転倒や集中力の低

下など軽微な神経学的異常しか来さないことがある。特に、軽度の低 Na 血症や慢性低 Na 血症の症状は、悪

性腫瘍そのものが原因と誤認されやすい。したがって低 Na 血症を発見する上で重要なのは、低 Na 血症を疑

うことである。

4-1-4 低 Na血症の診断

低 Na 血症の診断方法は、がん患者も非がん患者も同様である。よって、ここでは偽性低 Na 血症、SIADH、

薬物による塩類喪失腎症について概説する。

偽性低 Na 血症は、たとえ血清検体の水分画中の Na 濃度が正常であっても、測定上では低 Na 血症となる

病態をいう。何らかの原因で血清中の水分含有率が低下することで、測定時の検体希釈倍率の計算に誤差が

生じ、見かけ上 Na 濃度が低く算出されることで生じる。多発性骨髄腫などのパラプロテイン血症では、パラ

プロテインなどの蛋白質の増加により、がん以外では、高トリグリセリド血症による脂質分画の増加により

偽性低 Na 血症を起こし得る。この場合は浸透圧を測定することが重要で、真の低 Na 血症であれば血清浸透

圧＜280 mOsm/L となるが、偽性低 Na 血症であれば血清浸透圧は正常範囲内（285〜295 mOsm/L）となるた

め鑑別が可能である 7)。

SIADH は体液量が正常かつ低 Na 血症にも関わらず、ADH が分泌され、高張尿が排泄されることが特徴で

ある。脱水による低 Na 血症、浮腫性疾患・腎不全などの細胞外液が増加する疾患による低 Na 血症、および

下垂体疾患や内分泌疾患に関連する低 Na 血症を除外できれば診断可能である。

塩類喪失腎症ではシスプラチンなどのがん治療薬により尿細管障害がおき、水・Na の再吸収能が低下し、

脱水・多尿・低 Na 血症となる。反応性に ADH が上昇することがあり、SIADH と類似した検査所見を示すた

め鑑別が難しいが、関連したがん治療薬の使用や、他に何らかの腎機能障害を伴う点、（程度はさまざまであ

るが）脱水を伴う点が鑑別の手がかりとなる。

4-1-5 低 Na血症の治療

がん患者に起こりやすい低 Na 血症のうち、SIADH と塩類喪失腎症は治療方法が異なるため正しく診断し

治療を進める必要がある。がん関連 SIADH の治療方針は、非がん患者の場合と基本的には同様である。

症候性あるいは、急性の経過であれば高張食塩水の使用が必要となる。高張食塩水は臨床での使用経験が

豊富という理由から 3％食塩水が用いられる。（0.9％生理食塩水 500 mL 製剤からシリンジで 100 mL を捨て

400 mL としたのち、10％食塩水（20 mL/アンプル）を 6 アンプル加えて調製する）教科書的には、0.5〜2

mL/kg 体重/時で開始し、血中 Na 濃度上昇を 0.5～1 mEq/L/時に抑えるように調整するとされているが、欧州

のガイドライン 8)では、症候性あるいは急性の低 Na 血症の場合、3％食塩水 150 mL を 20 分かけて 1～（必

要に応じて）3 回投与することを提案している。3％食塩水は 0.9％生理食塩水 100 mL に 10％NaCl と 10％

NaCl 30 mL を加えて合計 130 mL としても作成可能である。いずれにしても重要なのは、浸透圧性の脱髄症

候群の発症を防ぐため、1 日に 10 mEq/L（低 K 血症や低栄養などの患者では 8 mEq/L）以上血清 Na 濃度を

上昇させないことである 9)。
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無症候性あるいは、慢性の SIADH であれば水分制限が治療方法となるが、がん患者に水制限を行った場

合、食事摂取量の低下による栄養不足や、大量輸液が必要なレジメンを使いにくくなるなど不都合なことも

多い。この際、バソプレシン V2受容体拮抗薬であるトルバプタンが SIADH に対して有効に Na 濃度を上昇さ

せることができることが確認されている 10)。実際、欧米で SIADH の治療薬として広く使用されており、本邦

でも 2020 年に「SIADH による低 Na 血症の改善」に対して保険適用となった。

塩類喪失腎症は Na と水の尿中への過剰排泄が原因であるため、自由水摂取制限により増悪する点に注意

が必要であり、Na・水の補充が必要である。塩類喪失腎症の治療では被疑薬の休薬が重要であり、2～3 日で

改善するという報告 11)もあるが、改善まで 3 週間以上と比較的長期間治療する必要があるという報告 12)もあ

り一定しない。

4-2 高ナトリウム（Na）血症

高 Na 血症は、一般的に血清 Na≧145 mEq/L とされ、CTCAE（v5.0）では血清 Na が基準値上限〜150 mEq/L

を grade 1 の高 Na 血症と定義されている。発生率はやや少なく、入院患者全体の 1～5％13)で、入院中のがん

患者では 2.6〜8.5％と報告されている 14)。単施設の報告ではあるが、高 Na 血症のがん患者の死亡は血清 Na

正常のがん患者を比較し 90 日での死亡率が 5 倍高値であった 15)。

がん患者で高 Na 血症の原因となるのは、がんが視床下部-下垂体系に浸潤することによる中枢性尿崩症、

がんによる高 Ca 血症によって腎性尿崩症をきたす場合である。治療関連としては、シスプラチン 16)やイホ

スファミド 17)などの尿細管障害による腎性尿崩症が報告されている。

高 Na 血症は中等度（臨床的には＜160 mEq/L を指す）で特に慢性（発症より 2 日以上経過）の場合は特徴

的な症状に乏しく、傾眠傾向程度である。治療も原因除去を中心に行う。しかし、高度かつ急性の高 Na 血症

では高浸透圧血症による細胞萎縮が高度になり重篤な中枢神経症状をきたしうるため、早急な治療が必要と

なる。治療の基本は 5％ブドウ糖であるが、糖負荷に注意する。また、急激な血清 Na の補正は脳浮腫を惹起

するため避けるべきで、症状の改善までは 1～2 mEq/L/時の低下を目指し、かつ 12 mEq/L の低下が 1 日の最

大許容量と考えられている 18)。

4-3 高カルシウム（Ca）血症

高 Ca 血症は一般的には血清 Ca≧10.5 mg/dL とされ、CTCAE（v5.0）上では血清 Ca 濃度が基準値上限〜

11.5 mg/dL を grade 1 の高 Ca 血症と定義している。高 Ca 血症はすべての grade ではがん患者の 10～30％に

合併する。

腫瘍関連性の原因が大部分を占め、多発性骨髄腫や進行期のがんでよくみられる。がんに関連した高 Ca 血

症患者の予後は不良で、がん関連の高 Ca 血症をきたした患者の生存期間中央値は 2～6 ヵ月という報告もあ

る。19, 20)。高 Ca 血症は、副甲状腺ホルモン関連ペプチド（PTHrP の放出（全症例の 80％）または局所的な

骨溶解（同 20％）によって引き起こされることがほとんどであるがリンパ腫による活性型ビタミン D 産生

（全体の 1％未満）や腫瘍からの異所性 PTH 産生（全体の 1％未満）も存在する。高 Ca 血症の症状は、吐き

気、嘔吐、便秘、腹痛、食欲不振、体重減少、骨痛、多尿、疲労および脱力感など非特異的であり、一般的に

は緩徐に進行するためがんやがん治療による症状と類似している。そのため診断には、低 Na 血症と同じく、

高 Ca 血症を疑うことが重要である。また、これらの臨床症状は、発症の速度にも影響される。急性かつ重度

の高 Ca 血症（血清 Ca＞14 mg/dL）の患者では、錯乱や昏睡などの神経学的症状が生じうる。このような患

者は、緊急に血清 Ca 濃度を低下させる治療を開始する必要がある 19)。がんに関連した高 Ca 血症の治療には、

腎の Ca 排泄を増加させるために生理食塩水を中心とした補液を行い、その後、骨吸収を減少させるためにビ

スホスホネート製剤、カルシトニン製剤または抗 RANKL（receptor activator of NF-κB ligand）抗体（デノス

マブ）のいずれかを投与する方法があるが、下記のとおり、治療関連低 Ca 血症に注意する必要がある。

4-4 低カルシウム（Ca）血症

低 Ca 血症は、一般的には血清 Ca＜8.5 mg/dL とされ、CTCAE（v5.0）上では血清 Ca 濃度が正常下限値～
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8.0 mg/dL を grade 1 の低 Ca 血症と定義されている。細胞外 Ca の約半分はアルブミンと結合しているため、

低アルブミン血症になると低 Ca 血症が存在するようにみえるが、これらの患者のほとんどでイオン化 Ca が

正常であることに留意する必要がある。

腫瘍関連の低 Ca 血症としては、例えば、前立腺がんなどの造骨性転移では大量の Ca が骨に急速に取り込

まれる hungry bone をきたし、低 Ca 血症を引き起こしうる 21)。しかし、がん患者でみられる低 Ca 血症を重

要な原因は、治療関連で生じた低 Mg 血症に伴うもの（下記、低 Mg 血症の項を参照）である。その他、多発

性骨髄腫や転移性骨腫瘍による骨病変、高 Ca 血症の治療薬として使用するビスホスホネート製剤やデノス

マブにより低 Ca 血症をきたすことが報告されている。

低 Ca 血症は慢性の場合は無症状であることが多いが、急性や高度（補正 Ca＜7 mg/dL）の場合はテタニー

などの症状をきたしうるので、血清 Ca を補正する治療が必要となる。4 mEq（8.5％グルコン酸カルシウムで

10 mL）を 5％ブドウ糖液希釈し 10 分程度かけて投与する。注意点としては、静脈炎を起こしやすいので中

心静脈投与が望ましいこと、また、急激な投与による不整脈の出現が指摘されているため心電図モニターに

よる観察が必要なことである 13)。

4-5 高カリウム（K）血症

高 K 血症は一般的に血清 K≧5.5 mEq/L とされるが、CTCAE（v5.0）では血清 K 濃度が正常上限〜5.5 mEq/L

を grade 1 の高 K 血症と定義されており、K≧5.5 mEq/L は grade 2 に相当する。

腫瘍関連の高 K 血症の代表は腫瘍崩壊症候群である。あまり一般的ではない原因としては転移腫瘍による

副腎機能不全があげられる。また、臨床上重要なものは偽性高 K 血症であり、通常、著しい白血球増加また

は血小板増加からの K 遊離が原因となる。治療関連の高 K 血症としては、腎毒性をもったがん治療薬による

急性腎障害に伴うものが考えられるが、併用薬（疼痛コントロールのための NSAIDs や高血圧に対するレニ

ン・アンジオテンシン系阻害薬）にも注意を要する 13)。高 K 血症の症状として筋脱力などの神経症状が知ら

れているが、血清 K 濃度が 7～8 mEq/L 以上になるまではあまりみられず、心電図異常で見出される心伝導

障害が主な所見となる。よって、症状がみられなくても、心電図上の変化があるか、もしくは K 濃度が 6.0

mEq/L 以上（CTCAE の grade 3 に相当）であればすぐに治療を始めるべきであるとされている 22)。

4-6 低カリウム（K）血症

低 K 血症は、一般的には K＜3.5 mEq/L とされるが、CTCAE（v5.0）では血清 K が正常下限〜3.0 mEq/L で

症状がないものを grade 1 の低 K 血症と定義されている。特に K＜2.5 mEq/L は生命を脅かす可能性のある高

度な低 K 血症とされ、CTCAE でも grade 4 と定義されている。

腫瘍関連の低 K 血症としては、異所性の副腎皮質刺激ホルモンが腫瘍随伴的に分泌されることによって引

き起こされるものがあげられる。まれに急性骨髄性白血病（M4 や M5）細胞のリゾチームによる尿細管障害

で低 K 血症を来すという報告もある 23)。急性骨髄性白血病で著明な白血球増加のある患者では、偽性低 K 血

症が起こることがある 13)。治療関連の低 K 血症としては、がん治療による下痢を介した消化管からの消失、

薬剤性尿細管障害（イホスファミド、シスプラチン、利尿薬）によるものがあげられる。低 K 血症も高 K 血

症と同様に無症状のことが多い。しかし、K＜2.5 mEq/L になると脱力、横紋筋融解、しびれなどが起こりう

る。また、それ以上であっても、心血管病変のある患者では低 K 血症と心室性不整脈の関連が指摘されてお

り、肝不全合併患者では、低 K 血症は高アンモニア血症を惹起する。すなわち、高度な低 K 血症、神経症状・

心血管病変・肝不全患者に伴う低 K 血症は緊急治療の対象となる。治療は K 補充につきるが、経静脈的な K

補充の注意点は不整脈モニタリングを行うこと、濃度や速度に注意することが重要である 22)。

4-7 高リン（P）血症

一般的に血清 P≧5 mg/dL が高 P 血症とされているが、CTCAE（v5.0）では具体的な基準値はなく、正常上

限以上の値で治療を要さないものを grade 1 とし、介入（治療）の必要性により grade が上昇するように定義

されている。
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腫瘍関連の高 P 血症として代表的な原因は、腫瘍崩壊症候群である。治療関連の高 P 血症としては、線維

芽細胞増殖因子受容体（fibroblast growth factor receptor: FGFR）のチロシンキナーゼ阻害薬である、ペミガチ

ニブによる薬剤性高 P 血症があげられる。ペミガチニブはがん化学療法後に増悪した FGFR2 融合遺伝子陽

性の治癒切除不能な胆道がんの治療薬であり、添付文書上は 53.3％で高 P 血症をきたすため、P 制限食や薬

物減量の記載がなされている。多発性骨髄腫およびマクログロブリン血症の患者では、循環モノクローナル

蛋白がリン酸塩の検査測定を妨害し、見かけ上血清リン酸値が上昇する（偽性高リン酸血症）可能性がある。

慢性の高 P 血症に特異的な症状はなく、P 制限食などの治療が適応となる。一方で、腫瘍崩壊症候群など

でみられる急性の高血症では、尿中 P 濃度の上昇から尿細管でのリン酸 Ca 析出がおこり急性腎障害を生じ

たり、二次的な低 Ca 血症による神経筋症状をきたしたりするため、P 制限食だけでなく、P 吸着薬や透析治

療などの適応になることがある。

4-8 低リン（P）血症

一般的に血清 P＜2.5 mg/dL を低 P 血症とされるが、CTCAE（v5.0）では具体的基準値はなく、正常下限以

下で治療の必要性に応じて grade が上昇するように定義されている。ただし、CTCAE（v4.0）では血清 P が

正常下限〜2.5 mg/dL を grade 1 の低 P 血症とし、血清 P＜2.5 mg/dL は grade 2 に相当していた。

低 P 血症 24)も、腫瘍関連と治療関連が存在する。腫瘍関連低 P 血症として代表的なものは、多発性骨髄腫

の毒性軽鎖による近位尿細管機能障害（Fanconi 症候群）である。また、腫瘍誘発性骨軟化症では、腫瘍細胞

が FGF23 などの P 利尿因子を産生することにより、リン酸塩の尿細管再吸収が低下させることで低 P 血症

が生じる。

治療関連の低 P 血症として代表的なものは、近位尿細管障害をきたすがん治療薬によるものであり、代表

的な原因薬物として白金製剤特にシスプラチンが重要である。低 Na 血症、低 K 血症、低 Mg 血症、低 Ca 血

症などとともに低 P 血症も生じ得るが、これは、上述の塩類消失とともに、低 Mg 血症によって生じたビタ

ミン D への抵抗性や副甲状腺ホルモンの過剰分泌が原因と考えられている。

イホスファミドによる低 P 血症は 1～16％で生じるとされており、危険因子は総投与量＞60 mg/m2・若年・

シスプラチンの使用歴である。しかも薬物中止後も数ヵ月たっても持続するという報告がある。アザシチジ

ンによる低 P 血症（＜2.0 mg/dL）も近位尿細管障害が原因であり、その発生率は 66％と多いが治療終了後は

速やかに改善するのが特徴である。

分子標的治療薬による低 P 血症として代表的なものはイマチニブで、grade 2（血清 P＜2.5 mg/dL）は約

50％とされている、原因としては、近位尿細管細胞や破骨細胞に発現する血小板由来増殖成長因子受容体

（platelet-derived growth factor receptor: PDGFR）の阻害を介した尿細管障害や骨吸収の低下と考えられてい

る。その他、CAR（chimeric antigen receptor)-T 細胞輸注時にも低 P 血症が 71％でみられている。IL-6 を介し

た FGF-23 の上昇が原因と推定されているが 25)、正確な機序はわかっていない。

4-9 低マグネシウム（Mg）血症

4-9-1 低 Mg血症の疫学

低 Mg 血症は一般的には血清 Mg＜1.5 mg/dL とされる 13)が、CTCAE（v5.0）では、血清 Mg が正常下限〜

1.2 mg/dL を grade 1、1.2～0.9 mg/dL を grade 2、＜0.9 mg/dL を grade 3 の低 Mg 血症と定義されている。低

Mg 血症は白金製剤の代表的な電解質異常で、シスプラチン投与患者の 40％～90％にみられる。一方、カル

ボプラチンまたはオキサリプラチン投与患者で低 Mg 血症がみられるのは 10％程度である 26)。白金製剤によ

る低 Mg 血症は尿細管障害による腎性 Mg 喪失が原因と考えられているが、白金製剤の治療中に生じる嘔吐

や下痢を介した消化管由来の Mg 喪失も関与する。シスプラチンについては、投与時に血清 Mg を補正する

ことによって腎障害が緩和される可能性も示されている（総説 9 参照）。

分子標的治療薬による低 Mg 血症として知られているのは、抗 EGFR 抗体がよく知られおり、遠位尿細管

上皮に発現している Mg チャネル（TRPM6）が EGF による正の制御を受けているために生じる 27)。抗 EGFR



総説 4 薬物療法後の腎障害：疫学・病態

36

抗体による低 Mg 血症の発症率は抗 EGFR 抗体非使用群で 10％であるのに対し、34％と高値であった 28)。大

腸がん患者を対象とした検討では、grade 3 以上（血清 Mg＜0.9 mg/dL）の低 Mg 血症の発症率は、通常の化

学療法単独での治療と比較して、セツキシマブ追加時で 7.14 倍、パニツムマブ投与では 18.29 倍に増加した

という報告がある。抗 EGFR 抗体投与による低 Mg 血症の危険因子は治療期間（投与回数）、高齢、およびベ

ースラインの血清 Mg 値、白金製剤の併用が報告されている 29)。一方、zalutumumab（国内未承認）で低 Mg

血症の発生率は 4％と低く、非小細胞肺がんの治療に用いられる EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（アファチ

ニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ）でも報告されているが、上述の抗 EGFR 抗体よりも発生率は低いと考

えられている。

4-9-2 低 Mg血症の症状

約半数近くで腎からの喪失を介した低 K 血症を合併する。また、grade 2 以上（血清 Mg＜1.2 mg/dL）の低

Mg 血症は低 Ca 血症を合併し、これによる筋力低下やテタニーなどがみられる。さらに、低 Mg 血症による

低 K 血症および低 Ca 血症はいずれも Mg 補充以外の治療に抵抗性であることが特徴であるため、逆に治療

抵抗性の低 K 血症や低 Ca 血症をみた場合は低 Mg 血症を想定する。

4-9-3 低 Mg血症の診断

まず、低 Mg 血症を疑い血清 Mg 値を測定することが重要である。血清 Mg＜1.8 mg/dL の時、低 Mg 血症

と考え 24 時間蓄尿による Mg 排泄量を求め 24 時間尿中 Mg 排泄量が＞10 mg であれば腎臓からの Mg 喪失

を疑う。蓄尿が困難な場合は、随時尿を用いて Mg の排泄率（FEMg: fraction excretion of Mg; FEMg(％)＝{(尿

[Mg(mg/dL)]×血清[Cre(mg/dL)])/(0.7×血清[Mg(mg/dL)]×尿[Cre(mg/dL)])}×100）を求め、FEMg＜2％であれ

ば消化管などからの Mg 喪失を疑い、FEMg＞2％であれば腎臓からの Mg 喪失が考えられる。

4-9-4 低 Mg血症の治療 30)

高度（血清 Mg＜1.0 mg/dL）で症候性の低 Mg 血症に対しては硫酸 Mg 1～2 g（8.2～16.4 mEq）を 10 分か

けて静注し、その後必要に応じて同量を 8〜24 時間で持続点滴とする。症候性でない場合は 10 分の静注を行

わず持続点滴のみとする。静注の Mg では約半分が尿中に排泄されてしまうので、経口摂取に切り替える必

要もあるが、Mg 製剤による下痢のリスクもあり、下痢によりかえって低 Mg 血症を悪化させないように注意

が必要である。抗 EGFR 抗体薬による低 Mg 血症の補正については CQ 8 を参考にしていただきたい。
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5 がん治療薬によるその他の特徴的な障害

5-1 腎のう胞

クリゾチニブを投与された患者では、約 3％程度に腎のう胞が発生するとされており、新規の腎のう胞形

成と既存の腎のう胞進行の両者が報告されている 1－3)。のう胞の発生の機序は解明されていないが、クリゾチ

ニブの投与を中止することで、腎のう胞が自然退縮することも報告されており、腎のう胞の発生は必ずしも

不可逆的ではないと考えられている 1)。

5-2 出血性膀胱炎

出血性膀胱炎は、骨盤臓器がんの放射線療法において認められる有害事象であるが、抗がん薬によっても

起こることが知られている。代表的な薬物として、イホスファミド、シクロホスファミドが挙げられ、いず

れも臨床試験の早期より報告されており、高用量の投与によって発症率が上がる 4－6)。

一方で、近年ではメスナの投与によって出血性膀胱炎の発症率が減少することが報告されており、海外の

ガイドラインでもイホスファミド、シクロホスファミド大量投与の際の予防的なメスナの投与が推奨されて

いる 7－11)。

5-3 毛細血管漏出症候群

組換えヒトインターロイキン-2 は、比較的重度の毛細血管漏出症候群を引き起こすことが報告されている

12, 13)。症状としては、浮腫、血漿量減少をもたらし、漏出の程度によっては糸球体濾過量の可逆的低下をもた

らすことがある 12, 13)。転移性腎がんまたは悪性黒色腫患者 199 例を対象とした症例集積研究では、ほとんど
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の患者が乏尿、低血圧、および体重増加を経験し、13％の症例で血清クレアチニン値の上昇により投与が中

止されている 12)。

5-4 高尿酸血症

がん治療後に管理が必要な高尿酸血症を認めることが最も多い病態は腫瘍崩壊症候群（tumor lysis

syndrome: TLS）である。薬物療法や放射線治療などの抗腫瘍療法が TLS 発症の契機となるが、細胞増殖の

速い腫瘍では治療開始前にすでに TLS をきたしていることもある。TLS は、悪性リンパ腫や急性白血病など

の造血器腫瘍で度々生じるが、近年、分子標的治療薬などの抗腫瘍効果の高い治療法の発展により、発症が

まれとされてきた固形腫瘍での発生も報告されている（総説 9 参照）。

高尿酸血症と関連のあるがん治療薬としてはチロシンキナーゼ阻害薬であるエヌトレクチニブがあげられ

る。本邦のエヌトレクチニブ適正使用ガイド 14)によれば、国内外で施行された 3 つの臨床試験（ALKA 試験、

STARTRK-1 試験、STARTRK-2 試験）の 339 例のうち、副作用として（すなわち、エヌトレクチニブとの因

果関係が否定できない）高尿酸血症と診断された患者は 18 例（5.3％）と報告されている。一方、日本人患者

が参加した STARTRK-2 試験だけに注目すると、有害事象として（すなわち、因果関係の有無に関わらない）

高尿酸血症と診断された患者は、外国人 190 例中 21 例（11.1％）に対して、日本人では 16 例中 6 例（37.5％）

という結果であった。また、FDA の処方情報 15)によると、上記の 3 試験に STARTRK-NG 試験を加えた患者

355 例のうち、症候性の高尿酸血症は 32 例（9％）にみられ、grade 4（UA＞10 mg/dL で生命を脅かす状態）

の高尿酸血症は 6 例（1.7％）であったと報告されている。さらに、高尿酸血症を発症した 32 例のうち、2 例

で薬物が中断、2 例で薬物が減量された。また、尿酸降下薬を必要とした 11 例では 8 例で高尿酸血症は改善

し、エヌトレクチニブを継続できた。このような背景から、FDA ではエヌトレクチニブ使用中の尿酸検査や

薬物調整について記載されているが、本邦の適正使用ガイドでは、高尿酸血症に対する対処法や薬物調整に

関する推奨はない。
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総説 5 薬物療法後の腎障害：危険因子

40

総説 5 薬物療法後の腎障害：危険因子

●キーワード 危険因子、シスプラチン、ペメトレキセド、イホスファミド、EGFR 抗体、免疫チ

ェックポイント阻害薬

要約：シスプラチンを含む殺細胞薬による腎障害では、加齢、累積投与量、投与開始前の腎機能低下、合

併症などが発症の危険因子として挙げられる。

分子標的治療薬による腎障害は、薬物ごとに病態・機序が異なるが、投与期間や投与量が発症危険因子と

考えられる薬物もある。

免疫チェックポイント阻害薬による腎障害では、プロトンポンプ阻害薬、投与開始前の腎機能低下、腎臓

以外の免疫関連有害事象、複数の免疫チェックポイント阻害薬の併用が発症危険因子として挙げられる。

1 背 景

がん治療中にみられる腎機能障害に関連した臨床的徴候には、急性や慢性の腎機能低下（いわゆる急性腎

障害や慢性腎臓病）、蛋白尿、高血圧、電解質異常があげられる（総説 1、4 を参照）。このような腎障害発症

時には薬物療法の薬物選択、用量調節、継続の可否の判断などさまざまな対応が必要となる。これらの腎障

害の中でも、急性腎障害（acute kidney injury: AKI）はさまざまな臨床経過で生じうる症候群であるが、デン

マークにおける大規模前向き研究によると、AKI はがんの診断後 5 年以内に約 27％の患者で発症した 1)。ま

た、入院中のがん患者の約 12％に AKI が発症し、そのうち 45％は入院後 2 日以内に発症したことが報告さ

れており 2)、がん患者は全身状態の悪化などのイベントにより AKI が発症しやすいことが示唆される。さら

に、同じ研究において糖尿病・造影剤使用・ICU 入室・低 Na 血症などと並んで化学療法実施が AKI 発症の

独立した危険因子であることが報告されている。また、AKI を契機とした腎機能低下が遷延して慢性腎臓病

となった場合には、用量調節や薬物の選択について長期的に配慮が必要となる。近年のがん薬物療法の進歩

に伴い、従来の殺細胞薬に加えて、分子標的治療薬・免疫チェックポイント阻害薬など新たな治療薬が使用

されるようになり、それぞれの薬物で AKI 以外にも電解質異常や蛋白尿などさまざまな腎機能障害の報告が

なされている。これらの腎障害の出現は AKI と同様に程度によっては薬物の中止や変更が必要となる。この

ように腎障害の発症はがん治療に大きな影響を与える因子であるため、適切なリスク評価およびモニタリン

グが必要となる。本項ではがん薬物療法に伴うさまざまな腎障害の危険因子について報告している研究につ

いてまとめを行った。

2 殺細胞薬使用時の腎障害発症の危険因子

1 エビデンスのまとめ

シスプラチンに関する観察研究 20 編の中で、腎機能低下発症の危険因子として多変量解析で示されたもの

は、糖尿病・心血管疾患・高血圧などの合併症（9 編）、NSAIDs・ACE 阻害薬/ARB・利尿薬の併用（6 編）、

シスプラチン累積投与量（7 編）、加齢（5 編）、低アルブミン血症（5 編）、進行がん（2 編）、投与開始前の

腎機能障害（2 編）であった（表 6 3－8, 25－38)）。

ペメトレキセドによる腎機能低下発症の危険因子として、累積投与量（10 サイクル以上の投与）、投与開始

前の腎機能障害が報告されている。

イホスファミドによる慢性的な腎機能低下の危険因子として、加齢、白金系抗がん薬の併用が報告されて

いる（表 7 9－13, 39－41)）。

2 解 説

成人において、殺細胞薬による AKI を含む腎機能低下の危険因子が観察研究によって示されているが、大
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半はシスプラチンに関するものであり、その他の薬物に関するエビデンスを示す論文は限定的であった。ま

た、AKI や腎機能低下の定義は一定しておらず、対象となるがん種もさまざまであった。さらに危険因子を

有する場合の対応も確立したものが報告されておらず、今後の検討課題である。シスプラチン（表 6）、およ

びその他殺細胞薬（表 7）による腎障害の発症危険因子についてそれぞれ代表的な論文の内容を以下に解説

する。
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表 6 白金製剤使用時の腎機能低下の危険因子

著者、発表年 ⽂
献

危険因子

投
与
前
腎
機
能
障
害

年
齢

低
ア
ル
ブ
ミ
ン
⾎
症

⼼
疾
患

⾼
⾎
圧

糖
尿
病

合
併
症

N
S
A
ID
s

A
C
E
i/A

R
B

利
尿
薬

進
⾏
が
ん

投
与
量

M
g

補
充

性
別

そ
の
他

Duan ZY. et al. 2018 3
○(55 歳以
上)(RR1.43)

Miyoshi T. etal. 2021 4 ○ ○ ○(OR低下) ○ ○(OR低下)

Mohri J. etal. 2018 5 ○

Inai H. et al. 2013 6 ○ ○

deJongh FE. et al. 2003 7 ○ ○ ○(女性) 喫煙,PTX併用

Uchida M. et al. 2019 8 ○ ○ ○(男性)

Galfetti E. et al. 2020 25 ○ ○(肝硬変)
○(総サイクル数
4以上)

Ben Ayed W. et al. 2020 26 ○ ○ ○(累積投与量)

Kidera Y. et al. 2014 27 ○ ○(RR低下) ECOGPS2,食道がん(vs 肺がん)

Mizuno T. et al. 2013 28 ○ ○ ○ ○

van der Vorst MJDL. et al. 2019 29 ○ CINV

Okamoto K. et al. 2020 30 ○

Yamamoto Y. et al. 2017 31 ○ ○(RR低下) CDDP使用歴

Patimarattananan T. et al. 2021 32 ○ ECOGPS0(OR1. 77)

Almanric K. et al. 2017 33
○(ヒドロクロ
ロチアジド)

Liu JQ. et al. 2018 34 ○ 一括投与

Motwani SS. et al. 2018 35 ○(60 歳以上)
○(2-3. 5 g/dL
vs 3. 5 以上)

○
○(101mg 以上
vs100 以下)

Komaki K. et al. 2017 36 ○ 血圧(10mmHg 上昇あたりOR0. 75)

Burns CV. et al. 2021 37 ○ ○ ○ ○ ○

Stewart DJ. et al. 1997 38 ○
○(1 コース中の
投与回数)

体表面積(OR↓)、低カリウム血症

○: 多変量解析またはメタ解析を表す、RR: 相対リスク、OR: オッズ比、PTX: パクリタキセル、ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status、CINV: 化学療法に伴う悪心・嘔吐
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表 7 その他の殺細胞薬使用時の腎機能低下の危険因子

著者、発表年 ⽂
献

薬剤

危険因子

投
与
前
の
腎
機
能
障
害

年
齢

⼼
疾
患

糖
尿
病

A
C
E
i/A

R
B

利
尿
薬

進
⾏
が
ん

投
与
サ
イ
ク
ル
数

他
の
殺
細
胞
薬

そ
の
他

FarryJ K. et al. 2012 9
イホスファミド
(他のがん治療薬併用あり)

△
△
(CBDCA)

Viseer S. et al. 2018 10
ペメトレキセド
(維持療法)

△

deRouw N. et al. 2020 11 ペメトレキセド
○（10 サイ
クル以上）

Ensergueix G. et al. 2020 12 イホスファミド △
△
(CDDP)

Kitchlu A. et al. 2019 13 Systemictherapy* ○ ○ ○ ○
○（65 歳
以上）

○（65 歳
以上）

○
男、AKI の既往、90 日以内の systemictherapy
投与（65 歳以上ではβ遮断薬、CCB）

Lauritsen J. et al. 2015 39
BEP(bleomycin-etoposide-
cisplatin)

△ △

Zhang KJ. et al. 2020 40 HDCT(大量化学療法)+PBSCT
3rdline 以降でのHDCT実施、ECOGPS1or2、
GI/hepato/pulmo/infection の grade3 以上 AE

Park SE. et al. 2019 41
緩和的化学療法
(使用したがん治療薬は様々)

○

○: 多変量解析、△: 単変量解析、*: 殺細胞や分子標的や免疫チェックポイント阻害薬あるいはその組み合わせ、PBSCT: 末梢血幹細胞移植、ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group

Performance Status、GI: Gactrointestinal、hepato: hepatic、pulmo: pulmonary、AE: Adverse effect
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白金系殺細胞薬において年齢が Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）（総説 3 参照）

や WHO 分類などで評価されたクレアチニン上昇や蛋白尿の危険因子となるかを評価したシステマティック

レビュー3)では 34 本の論文がレビューされ、少なくとも 55 歳以上の群ではそれ以外の群よりもこれらの腎障

害発症のリスクが上昇し（リスク比(RR) 1.43、95％CI 1.18～1.73）、60 歳以上・70 歳以上と高齢の定義を変

更しても同様の結果であった。また、地域別のサブ解析では、欧州や北米よりも特にアジアにおいて高齢群

で同じく上記で定義された腎障害の発症リスクが上昇していた。本研究では白金系殺細胞薬投与者を対象と

しているが、サブ解析にてシスプラチン投与群では、特に加齢による腎障害発症リスク上昇が示され、さら

にアジア人においては加齢が腎障害の危険因子となることが示された。シスプラチンを 60 mg/m2/日以上投与

された患者 762 例を対象として急性の腎機能低下発症（シスプラチン投与後 14 日以内に Cre が基礎値の 1.5

倍以上上昇と定義）の危険因子を評価した本邦の観察研究では、21.7％で急性の腎機能低下が発症したが、多

変量解析にて心疾患（オッズ比(OR) 2.05、95％CI 1.07～3.93）、高血圧（OR 1.57、95％CI 1.06～2.32）、シス

プラチン投与量 75 mg/m2 以上（OR 2.15、95％CI 1.50～3.07）が発症リスクを上昇させる因子として同定され

た 4)。また、シスプラチン投与前の腎機能は薬物投与後の腎機能低下の危険因子になりうるという報告もあ

る。食道がんに対してシスプラチン＋ドセタキセル＋5-FU 投与を受けた 41 例を対象とした単施設での観察

研究では投与前の腎機能（本研究では Cockcroft-Gault 式よる推算 CCr で評価）は投与後の腎障害の独立した

危険因子（OR 0.932、95％CI 0.88～0.99）と報告されている 5)。また、転移性精巣がんに対してシスプラチン

併用化学療法を受けた 96 例を対象とした観察研究では、投与前に慢性腎臓病 G2（eGFR 60〜89 mL/分/1.73m2）

の腎機能低下は投与 1 年後の腎機能低下（eGFR＜60 mL/分/1.73m2 と定義）を起こす独立した危険因子と報

告されている 6)。一方で、前述のシステマティックレビュー3)では投与前の腎機能低下は危険因子ではなかっ

た。また、どちらの性別においても危険因子となることが異なる研究で報告されている 7, 8)。このように、危

険因子として複数の研究で共通して報告されている項目もある一方で、研究によっては異なる報告もあり、

シスプラチン投与の違い（単剤・併用）、腎障害の定義、治療対象であるがん種など研究間のさまざまな違い

が影響している可能性が考えられる。

シスプラチン以外の殺細胞薬（表 7）において、腎機能低下発症の危険因子について検討された研究報告

が複数認められた薬物は、ペメトレキセドとイホスファミドであった 9－12)。ペメトレキセドによる腎機能低

下（投与終了時の eGFR が投与前から 25％以上低下）の危険因子を多変量解析で示した研究では、ペメトレ

キセドを 1 サイクル以上投与された 359 例を対象として、10 サイクル以上のペメトレキセド投与は独立した

危険因子であった 11)。イホスファミド投与を受けた 16 歳以上の患者を対象とした観察研究では、単変量解析

にて投与後 1 から 5 年後という長期の腎機能低下を起こす危険因子が、加齢とカルボプラチン併用であると

報告された 9)。この研究ではシスプラチン投与歴がある、もしくは併用している患者は除外されていた。イホ

スファミドを受けた後、急性腎障害や慢性腎臓病や尿細管障害といった何らかの腎障害を発症した 18 歳以上

の患者を対象とした観察研究においても、加齢とシスプラチン併用は最終フォローアップ時の eGFR 低下と

関連していた 12)。

さらに、オンタリオのがん登録データを用いて同定した多発性骨髄腫などの血液腫瘍を含む悪性腫瘍に対

して、何らかのがん薬物療法中の AKI による入院を ICD 10 コードで検出した 2019 年の研究では、がん薬物

療法の種類が限定されておらず、殺細胞薬・分子標的治療薬・免疫チェックポイント阻害薬すべてが含まれ

ているが、最も使用されていたレジメンはカルボプラチン＋パクリタキセルであった。薬物の種類ごとの AKI

発症リスクに関する解析は行われていないが、多変量解析により加齢、男性、進行がん、慢性腎臓病、糖尿

病、心不全、AKI の既往、90 日以内の抗がん薬投与歴が独立した危険因子として報告されている。特に 65 歳

以上では ACE 阻害薬/ARB、利尿薬、β 遮断薬、Ca 拮抗薬の併用が独立した危険因子であった 13)。
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3 分子標的治療薬使用時の腎障害発症の危険因子

1 エビデンスのまとめ

上皮成長因子受容体（epidermal growth factor receptor: EGFR）抗体による低 Mg 血症を対象とした観察研

究 3 編の中で、パニツムマブ（1 編）、投与期間（1 編）が発症の危険因子であるとの報告があった。

血管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial growth factor: VEGF）抗体であるベバシズマブによる蛋白尿、

高血圧の発症危険因子として高用量が 1 編の論文で報告され、VEGF 受容体を含むマルチキナーゼ阻害薬で

あるカボザンチニブによる蛋白尿の発症危険因子として、化学療法の先行投与、その他のチロシンキナーゼ

阻害薬の併用、投与期間などが 1 編の論文で報告されていた（表 8 14－18)）。

表 8 分子標的薬使用時の腎障害発症危険因子

著者、発表年
⽂
献 薬剤

腎障害の

詳細

危険因子

投
与
期
間

投
与
量

化
学
療
法
投
与
歴

分
⼦
標
的
薬
使
⽤
歴

治
療
反
応
良
好

薬
剤

そ
の
他

Petrelli F. et al. 2012 14
パニツムマブ、

セツキシマブ
低Mg血症

○(パニツムマブ

>セツキシマブ)

Streb J. et al. 2015 15 セツキシマブ 低Mg血症 有意な因子なし

Fakih MG. et al. 2006 16 セツキシマブ 低Mg血症 △

Zhu X. et al. 2007 17 ベバシズマブ 蛋白尿
○

(高用量)

Cappagli V. et al. 2021 18 カボザンチニブ 蛋白尿 △ △ △ △

○: メタ解析、△: 単変量解析

2 解 説

分子標的治療薬使用時の腎障害は各薬物が標的とする分子の種類によって異なり、薬物間で共通する危険

因子の同定は困難である。また、各薬物において腎障害の発症危険因子を解析した論文は非常に限定的であ

った。各薬物に特徴的な腎障害の発症危険因子について検討した論文の内容を解説する。

EGFR 抗体の代表的な腎障害は低 Mg 血症である（総説 4、CQ 8 参照）。パニツムマブとセツキシマブの低

Mg 血症発症リスクを比較したシステマティックレビューでは第 3 相臨床試験の論文 12 編がレビューされ、

低 Mg 血症のリスク比（リスク比: RR）はパニツムマブで 12.55（95％CI 8.03～19.6）、セツキシマブで 3.87

（95％CI 3.14～4.79）であった 14)。2 回以上のセツキシマブ投与を受けた転移性大腸がん患者を対象とした単

施設観察研究では、27 例のうち 29.6％で低 Mg 血症が発症したが、年齢（OR 1.10、95％CI 0.97～1.25）を含

め統計学的に有意な危険因子は認めなかった 15)。その他の単施設観察研究では、セツキシマブ投与を受けた

転移性大腸がん患者 48 例中 27％で grade

3/4 の低 Mg 血症が発症し、投与期間が 6 ヵ月以上・3～6 ヵ月・3 ヵ月未満で比較すると投与期間が長いほ

ど grage3/4 の低 Mg 血症の発症率は高く、統計学的にも有意であった（6 ヵ月以上 47％、3～6 ヵ月 23％、3

ヵ月未満 6％）16)。

VEGF 抗体の代表的な腎障害は蛋白尿や高血圧である（総説 4、10 参照）。ベバシズマブにより生じる

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 1 および 2 に基づく grade 1 以上の蛋白尿、高血圧

の危険因子を同定する目的で実施されたシステマティックレビューでは、蛋白尿（高用量 vs 対照: RR 2.2、

95％CI 1.6～2.9、低用量 vs 対照: RR 1.4、95％CI 1.1～1.7）、高血圧（高用量 vs 対照: RR 7.5、95％CI 4.2～
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13.4、低用量 vs 対照: RR 3.0、95％CI 2.2～4.2）の両者において、10 mg/kg 以上の高用量では低用量よりも高

いリスク比が報告された 17)。本邦では大腸がんに対しては 5～10 mg/kg の投与、その他のがん種では 10 mg/kg

ないしは 15 mg/kg の投与が承認されており、各がん種で同薬物を使用する際にはリスクが異なることが予想

される。転移性甲状腺髄様がんでカボザンチニブ投与を受けた 18 例を解析した単施設研究では 4 例（22.2％）

で CTCAE version 3.0 に基づく蛋白尿が発症し、蛋白尿発症群では非発症群と比較して、化学療法の投与歴、

チロシンキナーゼ阻害薬の投与歴を有する患者、治療効果のよい患者が有意に多く、カボザンチニブの投与

期間が有意に長いという結果であった 18)。

4 免疫チェックポイント阻害薬使用時の腎障害発症の危険因子

1 エビデンスのまとめ

免疫チェックポイント阻害薬による腎機能低下の発症危険因子を解析した観察研究 6 編の中で、危険因子

として多変量解析で示されたものは、プロトンポンプ阻害薬（2 編）、投与前の腎機能障害（2 編）、腎臓以外

の免疫関連有害事象（1 編）、イピリムマブ・PD1 阻害薬の併用/投与歴（1 編）であった（表 9 19－21, 42－44)）。

表 9 免疫チェックポイント阻害薬使用時の急性腎障害発症危険因子

著者、発表年
文

献

危険因子

PPI
腎以外の

irAE

投与前の

腎機能障害

免疫チェック

ポイント阻害薬併用
その他

Cortazar FB. et al. 2020 19 ○ ○ ○

Meraz-Munoz A. et al. 2020 20 ○ △高血圧

Shimamura Y. et al. 2021 21
△肝疾患、ペンブロリズマブ

（vs ニボルマブ）

Garcia-Carro C. et al. 2021 42 ◯

Stein C. et al. 2021 43 △ △ △
△RASi 投与、投与サイクルが

多い、累積投与量多い

Seethapathy H. et al. 2019 44 ◯

○: 多変量解析、△: 単変量解析、PPI: プロトンポンプ阻害薬、RASi: レニンアンギオテンシン系阻害薬

2 解 説

免疫チェックポイント阻害薬関連の腎障害としては AKI が主に報告されており、AKI 発症の危険因子につ

いて検討した代表的な論文について解説する。

米国の多施設観察研究では、138 例の免疫チェックポイント阻害薬関連 AKI 発症患者と 276 例の AKI 発症

のない免疫チェックポイント阻害薬投与患者を対象として、投与前の eGFR（30 mL/分/1.73m2低下ごとに）

（OR 1.99、95％CI 1.43～2.76）、プロトンポンプ阻害薬使用（OR 2.85、95％CI 1.81～4.48）、免疫チェックポ

イント阻害薬併用（OR 3.88、95％CI 2.21～6.81）が独立した危険因子であることを報告している 19)。カナダ

の単施設観察研究では、免疫チェックポイント阻害薬関連 AKI が 309 例中 54 例（17.4％）で発症し、腎以外

の免疫関連有害事象の合併（OR 2.82、95％CI 1.45～5.48）、高血圧（OR 2.96、95％CI 1.33～6.59）が独立した

危険因子であった 20)。本邦からの報告では免疫チェックポイント阻害薬投与を受けた 152 例のうち 27 例

（18％）で腎臓専門医の診断による免疫チェックポイント阻害薬関連 AKI が発症し、肝疾患の合併が AKI 発

症の独立した危険因子であった（OR 11.1、95％CI 1.82～67.6）21)。

このように免疫チェックポイント阻害薬関連腎障害の発症危険因子を解析した研究はまだ限定的である。

さらに、免疫チェックポイント阻害薬関連腎障害の病型としては、急性間質性腎炎（acute tubulointerstitial

nephritis: AIN）が最も多いことが示されており 22, 23)、米国の多施設研究でも腎生検を実施された 60 例のうち
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93％は AIN であった 19)。一方で、近年の研究では AIN に限らず、糸球体腎炎や急性尿細管壊死が発症してい

ることも明らかとなっている 24)。しかし、免疫チェックポイント阻害薬関連腎障害のうち糸球体腎炎など AIN

以外が占める割合は少ないため、今回報告した危険因子が免疫チェックポイント阻害薬関連腎障害全般にあ

てはまる危険因子なのか、AIN における危険因子なのかは不明である。免疫チェックポイント阻害薬関連腎

障害の危険因子に加え、腎障害の病型ごとに異なる危険因子が存在するかなど、今後さらなる知見の蓄積が

望まれる。
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CQ 1 がん患者の腎機能（GFR）評価に推算式を使用することは推

奨されるか？

〔推奨文〕

がん化学療法実施前ならびに実施後の腎機能評価（GFR 評価）には、その限界を理解したうえで血清クレ

アチニン（Cr）値に基づく GFR 推算式を用いることを推奨する。日本人に対しては日本腎臓学会が開発した

GFR 推算式が有用である。ただし、筋肉量が標準から著しく逸脱している場合や、治療中に著しい体重減少

がみられた患者などでは、GFR を実測することも検討する。GFR を実測するには、本邦ではイヌリン・クリ

アランス測定が可能である。

推奨グレード：行うことを強く推奨する（同意率 85.2％）

●キーワード 腎機能、推算 GFR 式、イヌリン・クリアランス

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

本 CQ に対する推奨の作成にあたっては、日常診療における腎機能評価の簡便性を重視した。正確な腎機

能評価のためには、イヌリン・クリアランスなどにより GFR を実測することが理想であるが、日常診療にお

いて迅速かつ経時的に測定することは現実的ではない。そこで、推算 GFR 値を実測 GFR の代用として用い

ることができるかを評価することとした。

本 CQ アウトカムは測定値である推算 GFR 値と参照値である実測 GFR 値との一致の近さ、すなわち精確

さ（accuracy）であり、評価法として、推算GFR値が実測GFR値±30％である比率と定義されるP30（percentage

of estimates within 30％ of the measured GFR）を用いた。P30 は糖尿病患者、腎臓移植患者、肥満患者を対象

としたシステマティックレビューで GFR 推算式の評価法として用いられ、米国腎臓財団のガイドライン

（KDOQI）や KDIGO ガイドラインでも GFR 推算式の評価法として推奨されているものである 1－5)。P30 の解

釈として、KDOQI は P30 の推奨目標は 90％以上としつつ、75％以上ならば臨床的決定に十分であるとして

いる 1)。KDIGO ガイドラインも P30 の適正値を 90％以上としているが、この基準を満たす推算式はほとんど

ないのが現実である 2, 6)。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：C（弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：P30 をアウトカムとして日本腎臓学会の推算式を評価とした研究は Funakoshi らの論文のみであっ

た 7)。そのため、CKD-EPI 式を用いた研究をメタ解析の対象としたが、この推算式は海外のものであり、日

本人を対象としたものではない。また、アウトカム評価方法として採用した P30 は、KDOQI や KDIGO の推

奨する 90％に達していない。Funakoshi らが 50 例のがん患者を対象として実測 GFR 値と日本腎臓学会の推

算式を用いた eGFR 値を比較した研究は、P30 が 92％であることを示している。

益と害のバランスが確実

判定：はい
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説明：腎機能評価にあたって、毎回 GFR を実測することは、患者ならびに医療者の負担を増す。実測 GFR

測定を原則にすると、その測定が困難なことにより、GFR 評価の回数が減少する可能性が高く、診療上の害

が大きい。

推奨解説

慢性腎臓病患者の増加とともに、がん薬物療法の治療対象となる慢性腎臓病患者が増加している。また、

がん薬物療法によって、急性、慢性の腎障害が生じることもある。さらに、がん薬物療法の発展に伴い、進

行がん患者の延命が得られるようになり、また分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬などの登場で

新たな腎機能障害も出現している。腎泄性の薬物では、用量設定に腎機能の評価が必要となる。そのため、

治療前のリスク評価、薬物用量設定、薬物療法に伴う腎障害の早期診断と治療をすすめるうえで、腎機能の

正確な評価が重要となる。

腎機能は糸球体での血液濾過能、尿細管での物質輸送、代謝・内分泌機能など多岐にわたるが、糸球体濾

過値（GFR）は腎機能の定量的評価法として、急性腎障害や慢性腎臓病の診断と分類に用いられている。薬

物用量調整にあたっても、GFR ないし GFR を反映する CCr に基づいて行われることが多い。GFR を正確に

評価するためには、イヌリン・クリアランスや、放射性同位元素を用いた核医学的評価が必要であるが、こ

れらの方法は実施するのが煩雑であるうえ高価であるためルーチン検査として実施することは難しい。これ

らに代わるものとして血清 Cr 値やシスタチン C 値に基づく GFR 推算式が開発され、慢性腎臓病の診断や分

類にあたって広く用いられている。しかし、一般的に用いられる GFR 推算式（CKD-EPI 式や日本腎臓学会

による GFR 推算式など）は、がん患者を対象として作成されたものでないため、がん薬物療法患者に対する

妥当性は未確定である。

そこで、「がん患者の腎機能（GFR）評価に推算式を使用することは推奨されるか」という Clinical Question

に対し、実測 GFR 値を対照とし、推算 GFR 値の精確さ評価に関するシステマティックレビューを実施した。

アウトカムは推算 GFR 値の精確さであり、評価法としては、推算 GFR 値が実測 GFR 値±30％以内である比

率と定義される P30（percentage of estimates within 30％ of the measured GFR）を用いた。P30 は糖尿病患者、

腎臓移植患者、肝硬変患者の GFR 推算式のシステマティックレビューで評価法として用いられ、米国腎臓財

団のガイドライン（KDOQI）や KDIGO ガイドラインでも GFR 推算式の評価法として推奨されているもので

ある。

医学図書館協会に依頼し、PubMed、Cochrane、医中誌のデータベースから P30 を用いて実測 GFR 値と推

算 GFR 値を評価した対象論文を抽出した。日本人のがん患者や、日本腎臓学会の GFR 推算式を対象とした

論文は Funakoshi らの 2 件のみで 7, 8)、GFR 推算式の多くは、米国で開発された CKD-EPI 式、MDRD 式、

Cockcroft-Gault 式などを対象としていた。そこで、現在国際的に最も普及している CKD-EPI 式の精確さの評

価を行った 9 論文を対象にメタ解析を実施した 8－16)。pooled estimates は 81％（95％CI: 71～91）であった。

P30 の解釈として、KDOQI は推奨目標を 90％以上としつつ、75％以上ならば臨床的決定に十分であると述べ

ている。今回対象とした 9 論文のメタ解析の結果は 81％であったため、使用可能と判断した。一方、異質性

を示す I2 検定は 97.9％と高く、対象となった患者背景が、人種、がん種、GFR 実測法など多様であった点に

注意が必要である。これらのことから、エビデンスの強さは低いと判断した。

日本人がん患者を対象としたGFR推算式の精確さに関する研究で実測 GFR値と比較したものは Funakoshi

らの研究のみで 7, 8)、他は 24 時間 CCr との比較である。Inoue らの研究は 17)、eGFR が実測 CCr より 30％以

上過剰評価した比率を検討しているが、対照が実測 GFR 値でなく CCr であること、推算 GFR 値が実測 CCr

値より低いものを含めていないため今回のメタ解析の対象には含めなかった。Funakoshi らは 50 例のがん患

者を対象に、イヌリン・クリアランスによる実測 GFR 値と CKD-EPI 式、日本腎臓学会の推算式、Cockcroft-

Gault 式、24 時間畜尿による CCr を比較し、P30 で評価した精確さは日本腎臓学会の式と CKD-EPI 式が 92％
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であった。なお、Funakoshi らは 2 つの論文を発表しているが、両者ともに同じ患者群を対象とし、一つは、

シスプラチン投与前後のデータを検討したものなので、メタ解析には 1 論文のデータを使用した。

イヌリン・クリアランスの測定は保険収載されており、試薬も市販されている。測定にあたっては、イヌ

リン試薬の経静脈投与と時間畜尿が必要なので、日常臨床のルーチン検査として実施することは難しいが、

イヌリンを溶解する装置以外の特殊な機器は不要であり、特殊施設でなくとも実施可能である。今後、日本

人がん患者を対象とした腎機能評価法の研究では、対照としてイヌリン・クリアランスないし核医学的検査

で GFR を実測し、GFR 推算式の評価法として P30 を用いることが提案したい。

以上から、通常の診療の中で、薬物療法実施前や、治療経過中の腎機能評価を行うにあたっては、簡便か

つ迅速な測定が可能な血清 Cr 値に基づく推算 GFR 値を用いることを推奨する。使用にあたっては、推算

GFR 値の限界を認識し、るい痩などで標準的体格から大きく離れている患者では解釈に注意し、必要に応じ

て GFR 実測や他の推算式による推算 GFR 値をあわせて検討することが望ましい。
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CQ 2 シスプラチンなどの抗がん薬による AKI の早期診断に、新

規AKI バイオマーカーによる評価は推奨されるか？

●キーワード シスプラチン、カルボプラチン、診断精度、腎予後

〔推奨文〕

シスプラチン投与後 3 日目ころに診断される AKI 発症に対して、尿中 NGAL などの新規 AKI バイオマー

カー測定により、AKI 発症を 1 日以上前に予測できるとする複数の報告がある。一方、AKI の早期診断によ

る注意喚起は可能だが、腎予後や生命予後を改善できるとの報告はなく、新規 AKI バイオマーカー測定の益

は限定的である。分子標的治療薬による AKI の早期診断を試みた報告は乏しい。

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 100％）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

新規 AKI バイオマーカー測定がシスプラチンによる AKI 発症を血清クレアチニンによる診断より 1 日以

上前に予測できるとする複数の報告があり、早期診断のエビデンスはあると考えられる。これらのバイオマ

ーカーのうち、尿中 NGAL は AKI 疑い例での測定が月 3 回まで国内保険収載されているが、KIM-1、

NephroCheck（尿中 TIMP-2 と IGFBP7 の濃度の積）の測定は保険外である。なお測定法やカットオフ値は報

告によりまちまちであり、運用や測定値の解釈は各施設に任されることとなる。

バイオマーカーのリアルタイム測定によってシスプラチンによる AKI を早期診断することが腎予後や生命

予後を改善できるかは検討されておらず、バイオマーカー測定の臨床上の益が大きいとは断定できない。た

だし、AKI の早期診断により注意喚起をできるとの解釈は合理的であろう。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：C（弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：はい

説明：複数のバイオマーカーにおいて、AKI の早期診断ができるエビデンスが示されており、全体的なエ

ビデンスは強いといえる。

益と害のバランスが確実

判定：いいえ

説明：早期診断により得られる益は残念ながら大きいとは言えない。

推奨解説

シスプラチンは汎用される抗がん薬であるが、副作用として AKI、低 Mg 血症、低 K 血症などを来しやす

い点に特段の注意を要する 1, 2)。新規 AKI バイオマーカーとして尿中 L-FABP および NGAL が心血管術後や

集中治療室における AKI の早期診断に有用であることが示唆されている 3, 4)。シスプラチン、免疫チェックポ

イント阻害薬、その他の分子標的治療薬などの抗がん薬による薬剤性腎障害あるいは AKI の早期診断に、新
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規 AKI バイオマーカーが有用であるかは重要な臨床課題である。

シスプラチン投与後の AKI は 3 割程度の症例で起こり、血清クレアチニン値は投与 3 日後ころから上昇

し、6～10 日後にピークとなる 1, 2, 5, 6)。より軽症の腎障害ではピークはそれよりも前に来ると推定される。シ

スプラチン投与時には大量輸液が併用されることが多く、乏尿を来すことや 7)、急性血液浄化が必要となる

ことは少ない 2, 8－10)。実際の AKI 診断基準としては、血清クレアチニン値のシスプラチン投与前から投与 3

日後または 4 日後の 50％以上増加がしばしば用いられている 8, 11－14)。本 CQ の SR では「新規」AKI バイオ

マーカーとして、2000 年以降に国内保険収載された尿中 L-FABP および NGAL、さらに 2016 年の当ガイド

ライン本文に紹介され、世界的にも広く臨床研究・診療応用が進んでいる尿中 KIM-1、IL-18、NephroCheck

も含め、合計 5 つを扱い 15)、尿中アルブミンや尿中 N アセチルグルコサミニダーゼ（NAG）は扱わなかった。

PubMed、Cochrane、医中誌のデータベースにおいて、2021 年 3 月までに出版された文献を AKI、biomarker

（上記 5 種類）、cisplatin のキーワードでスクリーニングした。さらに新規 AKI バイオマーカー測定により、

シスプラチン投与後の AKI 発症を血清クレアチン上昇の 1 日以上前に予測できるかを精査した結果、感度・

特異度に基づいて、質的に診断精度を評価できるものが 5 文献見つかり、3 報で尿中 NGAL11, 12, 16)、3 報で

KIM-111, 12, 17)、1 報で NephroCheck8)により早期診断可能との結果であった（重複文献あり、ウエブよりダウン

ロード可能な補足資料「CQ 2_SR テンプレート」内の SR-10 テンプレートにフォレストプロットを掲載）。ま

た早期診断可能だが質的評価ができないもの 5, 7, 18)、あるいは早期診断は不可能としたものもあった 6, 9, 19, 20)。

尿中 L-FABP については、早期診断可能との学会報告抄録があった 18)。バイオマーカーの経時的変化につい

ては、AKI 発症例では、尿中 NGAL あるいは NGAL/Cr が、シスプラチン投与 12 時間後から 3 日後に投与前

よりも有意に上昇していた 5, 16)。尿中 KIM-1 も AKI 例では、シスプラチン投与 1 日後から 3 日後に上昇して

いた 11, 17)。NephroCheck については AKI 例では、シスプラチン投与終了 12 時間以内に採取した尿で上昇を

認めた 8)。421 例を扱う 7 つの解析を統合してバイオマーカーの有用性を検討すると positive clinical utility

index（CUI）は 0.782 で good（0.64 以上 0.81 未満）、negative CUI は 0.915 で excellent（0.81 以上）の結果で

あり、高い評価となった 21)。

ただしバイオマーカーの測定タイミング、測定法、カットオフ値には一貫性がない。またバイオマーカー

増加の評価法についても、絶対値 8, 11, 17)、尿中クレアチニン補正値 7, 16)、前値からの変化率 5, 12)などさまざま

なものが用いられている点に注意が必要である。尿中 NGAL は尿路感染で高値を示すことから、AKI との鑑

別のためには同時に尿沈渣にて白血球数や細菌の有無を確認することが有用と報告されている 22)。またシス

プラチン投与では大量補液が行われるので、投与前と比較するためには尿中バイオマーカーの絶対値よりも

クレアチニン補正値を用いるほうがよいかも知れない。

シスプラチン以外の薬物に関しては十分な報告がなかった。カルボプラチンによる AKI の発症率は低く、

白金製剤使用中の AKI 発生割合を薬物ごとに算出した研究によると、シスプラチン投与で 31％（22/71 例）、

カルボプラチン投与で 20％（1/5 例）だった 11)、あるいはシスプラチン投与で 17％（4/24 例）、カルボプラチ

ン投与で 0％（0/8 例）だったとの報告がある 8)。免疫チェックポイント阻害薬やその他の分子標的治療薬に

よる薬剤性腎障害は、投与を繰り返してから数週間、または数ヵ月を経て発症するので、その予測のために

新規 AKI バイオマーカーの測定を繰り返すという研究デザインは成立しづらいと予想された。実際に文献検

索を施行したが、これらの抗がん薬による AKI の早期診断を検討した文献は見つからなかった。

新規バイオマーカーによる AKI の早期診断が臨床的に有用であるためには、厳密には新規バイオマーカー

を測定した群と測定しなかった群で腎予後や生命予後に差があることを示す必要があるが、そのような研究

は AKI 研究全般を見渡しても、まだ十分には行われていないため、本 CQ では血清クレアチニンによる AKI

診断よりも早期に、AKI を予測できるかどうかを重要アウトカムとみなした。

シスプラチンによる AKI も含めて、腎実質性 AKI の治療薬として確立されたものはないが 3, 4)、AKI が早

期診断されれば、慎重・頻回に観察し、血行動態のモニタリングをおこなうことで体液量や腎血流を確保し

つつ、腎毒性薬物の投与を回避するなどの対策を講じることができる 14)。
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抗がん薬で軽度の AKI が起こった場合に、抗がん薬を減量して投薬を繰り返すのか、別の薬物に切り替え

るのかに関して、新規 AKI バイオマーカーの測定値がその判断材料を提供するのかは今後の長期的な課題で

ある。
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CQ 3 がん薬物療法前に水腎症を認めた場合、尿管ステント留置ま

たは腎瘻造設を行うことは推奨されるか？

〔推奨文〕

がんによる腎後性腎機能低下を認めた場合には、腎機能改善を目的とした尿管ステント留置または腎瘻造

設は QOL 低下を考慮しつつ強く推奨される。

ただし、腎機能低下が軽度の場合、がん薬物療法時の腎機能改善目的の尿管ステント留置または腎瘻造設

には生存率改善の明確なエビデンスはないため、がん種ごとに個々の患者で期待される生存期間や QOL 低下

の可能性を考慮し適応を決定すべきである。

推奨グレード：行うことを強く推奨する（同意率 100％）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

全生存率や無増悪生存率の改善に関しては、非施行群との比較において確実性の弱いエビデンスを評価で

きる論文が子宮頸がん領域に 2 報あるのみで、この結果が他のがん種に外挿できるかどうかは不明である。

これらの研究では、がんに伴う尿管閉塞が、両側か片側かの区別がされていない。両側尿管閉塞の場合は、

尿管ステント留置あるいは腎瘻造設による急性腎後性腎不全の救済が、全生存率に対して「介入による大き

な効果（large effect）」として期待できると考えられ、エビデンスの確実性の判断において考慮され得る。

片側尿管閉塞で、抗がん薬が腎毒性を有し投与量減量が腎機能に基づいて必要で、薬物療法前の腎機能が

eGFR 60mL/分未満（シスプラチン unfit）の場合、尿管ステント留置あるいは腎瘻造設により eGFR 60mL/

分以上（シスプラチン fit）に改善するか否かについては、非施行群と比較した研究は存在しないが、経時的

な観察研究が存在する。しかし、あらゆるがん腫において全生存率や無増悪生存率の改善につながるかにつ

いてはエビデンスを評価できる論文がなく不明である。

QOL 改善に関しては、非施行群との比較において害となる確実性の弱いエビデンスが 1 報子宮頸がん領域

にあるのみである。特に子宮がんは病変が膀胱に近く、原発巣の直接の影響が強く出る可能性もあり、この

結果が他のがん種に外挿できるかどうかは不明である。しかし、どのがん種においても予後と QOL とのバラ

ンスで腎機能救済を行うかどうかを判断することが重要である。

本 CQ は日常診療でありながら、エビデンスとしてはまだまだ未熟である。全体として、現在の臨床現場

の状況に即し、強く推奨する、としたが、水腎症が片側か両側か、長期予後が見込めるか、腎機能障害を起

こしうる薬物を使用予定か、eGFR が 60 mL/分以上か未満か、現在は腎機能が正常でも今後 eGFR が低下す

ることが予想され、継続したがん薬物療法を行いたいか、QOL はどうかなど、個別の対応が強く勧められる。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：C（弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：エビデンスの確実性は C（弱い）
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益と害のバランスが確実

判定：いいえ

説明：全生存率や無増悪生存率は益の方向の弱いエビデンスを評価できる論文があり、QOL 改善に関して

は害の方向の弱いエビデンスを評価できる論文がある。がんに伴う両側尿管閉塞の場合は、患者にとっても、

尿管ステント留置あるいは腎瘻造設による急性腎後性腎不全の救済の「介入による大きな効果（large effect）」

が、全生存率に対して期待できると考えられ、エビデンスの確実性において大きく考慮され得る。

2 推奨の強さに考慮すべき要因

・患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）

・正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうかなど

片側閉塞で腎機能低下が軽度の場合で、抗がん薬が腎毒性を有する場合には、投与量減量が腎機能に基づ

いて必要である。しかしがん薬物療法前の腎機能が eGFR 60 mL/分未満の場合に、QOL を低下させる尿管ス

テント留置あるいは腎瘻造設が、生存期間を改善させるエビデンスはなく、また「介入による大きな効果（large

effect）」とも断定できない。本治療に対する患者（家族）の意向は、尿管ステントの場合と腎瘻造設の場合で

QOL に関して大きな相違も考えられる。尿管ステントの場合は、単価や QOL に関する患者負担は比較的低

く、治療が受容されやすいと考えられるが、それでも非施行群との比較において害になる弱いエビデンスを

評価できる論文が 1 報子宮頸がん領域に存在する。腎瘻造設の場合は、治療時の入院の必要性、治療後介護

の必要性に伴う QOL に関する患者負担や訪問看護などの社会資源の消費の負担は更に大きい可能性があり、

患者からは受容されにくい可能性がある。

推奨解説

がん薬物療法前の画像診断で、リンパ節転移や腹膜播種による片側あるいは両側の水腎症をきたし、腎機

能が低下あるいは低下が予測され、目的の薬物療法の遂行が危惧される場合がある。これらの患者に対して

がん薬物療法前に片側あるいは両側の尿管ステント留置あるいは腎瘻造設により腎後性腎障害を救済するか

否かは、重要な臨床的判断を要求される事項である。

これらの腎機能救済処置の目的となるアウトカムは、短期的にはシスプラチンなどの腎毒性を有する抗が

ん薬の継続した投与が可能となること、抗がん薬減量が不要になること、長期的にはがん薬物療法の奏効率

の向上、無増悪生存期間の延長、全生存期間の延長、QOL の改善、が考えられる。

しかし尿管ステント留置あるいは腎瘻造設による腎後性腎障害の救済処置の施行例と非施行例での、上記

アウトカムを比較した前向きランダム化試験は、システマティックレビューの結果、現在までどのがん領域

にも存在しなかった。子宮頸がん領域にエビデンスの確実性が弱い後ろ向きコホート研究が全生存率や無増

悪生存率に関して 2 報、QOL に関して 1 報あり、以下に紹介する。しかしこれらの結果が他がん種に対し外

挿できるか否かは、がんの発生部位や性質が異なるため、慎重な解釈を要する。シスプラチン unfit 症例にお

いて eGFR が尿管ステント留置あるいは腎瘻造設により、シスプラチン fit に経時的に改善するか、また生存

率が改善するかについては、非施行群との比較研究は存在しないが、経時的な腎機能の推移を報告した観察

研究が存在し参考になる。

全生存率や無増悪生存率に関しては、尿管閉塞がある子宮頸がん患者 230 例を対象とし、救済処置不要（血

清クレアチニン値が 150 μmol/L [1.7 mg/dL] 以下で正常範囲内）群 49 例、救済処置施行群 93 例、救済処置

が必要だが非施行群 56 例の全生存期間を比較した前向きコホート研究がある 1)。この研究では救済処置不要

群、救済処置施行群、救済処置が必要だが非施行群、の順で全生存期間が⻑く、3 群には log-rank 法で有意差

を認めた 1)。この研究では救済処置施行群で救済処置が必要だが非施行群に比較して、施行前の水腎症が著

明で、両側水腎症の比率が高く、クレアチニン値が高かったにも関わらず予後が改善したことは特筆される。

また米国 Gynecologic Oncology Group で行われた 4 つの前向きランダム化試験を統合して、水腎症救済の有
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無による全生存期間および無増悪生存期間を後ろ向きに調べたコホート研究がある 2)。この 4 つの試験では

血清クレアチニン値が 2.0 mg/dL 以下の子宮頸がん患者 539 例を水腎症なし群 301 例、水腎症救済群 209 例、

水腎症非救済群 29 例の 3 群に分けて解析している 2)。この研究では水腎症なし群、水腎症救済群、水腎症非

救済群の順で全⽣存期間および無増悪⽣存期間が⻑く、3 群には log-rank 法でそれぞれに有意差を認めてい

る。この研究では 3 群の患者背景に有意差はなく、また全患者にプロトコールに則った化学療法および放射

線療法が施行されていることは特筆される 2)。しかしこれら 2 本の論文は後ろ向きコホート研究であり、結

論はいずれも救済処置不要群や水腎症なし群を含む 3 群比較での有意差である。したがって、全生存率や無

増悪生存率に関しては、エビデンスの確実性：C で、弱く推奨できる。

QOL 改善に関しては、システマティックレビューの結果、米国 SEER-Medicare データベースの転移のない

子宮頸がん患者 1,808 例を対象とし、腫瘍あり尿管ステントあり群 202 例、腫瘍あり尿管ステントなし群 1,606

例、腫瘍なし尿管ステントあり群 79 例、腫瘍なし尿管ステントなし群 5,345 例の尿路有害事象の発生率を比

較した後ろ向き症例対照研究がある 3)。腫瘍あり尿管ステントなし群に比較して、腫瘍あり尿管ステントあ

り群で、尿路有害事象の発生率が下部尿路症状 2.79 倍、肉眼的血尿 2.76 倍、尿失禁 2.58 倍、尿閉 11.21 倍、

腎疝痛 9.53 倍、尿路結石 28.76 倍、腎盂腎炎を含む尿路感染症 3.35 倍と増加し、尿路有害事象の合計では統

計学的に有意であった。本報告では水腎症の有無は検討していないが、腫瘍なし尿管ステントあり群に比較

して、腫瘍あり尿管ステントあり群での尿路有害事象の発生率はそれぞれの項目で 0.51～4.26 倍と比較的低

かった 3)。また、尿管ステントの場合と腎瘻造設の場合ではQOLに関して相違が考えられるが、これまでに

明確なエビデンスはない。腎瘻造設の場合、入院や介護の必要性に伴う患者負担や訪問看護などの社会資源

の負担は比較的大きい可能性がある。以上より、QOL アウトカムに関しては、エビデンスの確実性：C で、

弱く推奨しない方向となる。

eGFR が尿管ステント留置あるいは腎瘻造設により、シスプラチン unfit から fit に経時的に改善するかに

ついては 2 つの単群の観察研究が参考となる。2002 年から 2010 年の片側水腎症のある精巣腫瘍 12 例に対し

て化学療法目的に片側尿管ステント留置（1 例両側）を施行した観察研究によると、平均 eGFR は 68.3 mL/

分から 82.5 mL/分に改善し、3 例において eGFR 60 mL/分未満であった腎機能が eGFR 60 mL/分以上に改善

し、減量なく化学療法施行が可能になったと報告されている 4)。またあらゆる悪性腫瘍による両側尿管閉塞

に対する両側尿管ステント留置例 87 例（14 例は非悪性腫瘍）を後ろ向きに観察し、ステント留置前に 80.5％

であった CKD stage 3 以上（eGFR＜60 mL/分）の患者比率が、ステント留置後 6 ヵ月で 54.1％に減少したと

の報告がある 5)。

先に紹介した全生存率や無増悪生存率の比較研究では、がんに伴う尿管閉塞が、両側か片側かの区別がさ

れていない。両側尿管閉塞の場合は、尿管ステント留置あるいは腎瘻造設による急性腎後性腎不全の救済の

大きな効果が、全生存率に対して「介入による大きな効果(large effect）」として強く期待できると考えられ、

エビデンスの確実性において考慮され強く推奨し得る。しかし片側尿管閉塞で、抗がん薬が腎毒性を有し投

与量減量が腎機能に基づいて必要で、薬物療法前の腎機能が eGFR60 mL/分未満の場合、あるいは今後 eGFR

60 mL/分未満に低下することが予測される場合では、観察研究において益の方向の確実性の弱いエビデンス

を評価できる文献があるものの、腎機能改善があらゆるがん種においてよりがん薬物療法を遂行可能とし、

抗がん薬減量が不要になるか否か、ひいては、がん薬物療法の奏効率の向上、全生存率や無増悪生存率の改

善、につながるか否か、については確実なエビデンスはなく弱い推奨となる。

全体の推奨度として、子宮頸がんに関して、尿管ステント留置あるいは腎瘻造設は非施行群との比較にお

いて、全生存率や無増悪生存率に関しては益の方向の弱いエビデンスを評価できる論文があるが、QOL 改善

に関しては害の方向の弱いエビデンスを評価できる論文がある。一方、他がん種に関しては、非施行群との

比較において全生存率や無増悪生存率のエビデンスを評価できる文献はない。しかし特にがんに伴う両側尿

管閉塞の場合に、尿管ステント留置あるいは腎瘻造設という「介入による大きな効果（large effect）」を否定

するエビデンスは存在しない。したがって全体として、現在の臨床現場の状況に即し、強く推奨する、とし
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た。

本 CQ は日常診療でありながら、エビデンスとしてはまだまだ未熟な領域であることが明らかになった。

今後、片側尿管閉塞の即時救済が、がん薬物療法が遂行可能になることや抗がん薬減量が不要になること、

がん薬物療法の奏効率の向上、ひいては全生存率や無増悪生存率の改善につながるか否かの遅延救済との比

較研究が必要であろう。また 各がん種別における腎機能救済の生存率や QOL 低下に関する比較研究、尿管

ステントと腎瘻の QOL 低下に関する比較研究、また両側尿管閉塞による腎後性腎不全の場合に、片側救済の

みで十分か、などの比較研究も重要であろう。
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第 2章 腎機能障害に対するがん薬物療法の

適応と投与方法

総説 6 CKD患者に用いる際に用量設定が必要な薬物

●キーワード Giusti-Hayton 法、尿中未変化体排泄率、投与量調整、骨修飾薬、降圧薬

1 CKD患者における薬物動態と投与量調整

1-1 はじめに

CKD 患者は日本国内に 1330 万人いるとされ、新たな国民病と言われている。CKD 患者へ薬物を投与する

際は、投与薬物およびその活性代謝物の消失が遅延して体内に蓄積することにより副作用が生じる可能性が

ある 1, 2)。また、CKD 患者では蛋白結合率、分布容積などの薬物動態特性についても腎機能正常患者とは異な

っているため、十分な注意が必要である。CKD 患者のがん有病率は一般人口と比較して高いことが示されて

いるが 3)、CKD 患者に対するがん薬物療法に関するエビデンスを評価できる文献は乏しいのが現状である。

そのため、CKD 患者に対する抗がん薬の投与量および投与間隔については、入手可能なエビデンスを評価で

きる文献を参照しつつ、薬物動態理論も活用して設定する必要がある。本項では、CKD 患者に対する投与量

調整の基本的な考え方、および各抗がん薬の具体的な用量設定について概説する。

1-2 CKD患者における投与量調整の考え方

CKD 患者に薬物を投与する際には、可能な限り腎毒性を有する薬物を避ける必要がある。また適切な投与

量調整を行うことで投与薬物およびその活性代謝物が蓄積し発現する副作用を回避することが重要となる。

一般に、消失経路が主に腎排泄に依存している薬物、すなわち腎排泄型薬物では腎機能に応じて投与量を調

整する必要がある。

CKD 患者において薬物の投与量を調整する際には、腎機能低下の程度を正確に評価することに加え、投与

薬物の体内からの消失における腎臓の寄与率（腎排泄寄与率 renal excretion ratio: RR）を把握する必要があ

る。一般に、RR が大きい薬物ほど、腎機能低下による消失遅延の程度は大きくなり、体内へ蓄積して副作用

を生じるリスクが高くなる。RR、および患者の腎機能に基づいて薬物の投与量・投与間隔を設定する手法と

して Giusti-Hayton 法 4)が良く知られている（表 104)、式-1）。式-1 に示すように、Giusti-Hayton 法では RR と

患者の CCr（または GFR）に基づいて補正係数 G を算出するが、具体的に投与量を調整する上では投与間隔

を変えずに 1 回投与量を調整する方法（式-3）と、逆に 1 回投与量は変えずに投与間隔を調整する方法（式-

4）がある。

表 10 腎寄与率と腎機能に基づく薬物投与量調節法（Giusti-Hayton 法）

G = 1 − RR × ൬1 −
腎機能低下患者の େେ୰

腎機能正常者の େେ୰
൰・・・式-1

注：CCr の代わりに GFR を代入してもよい。

腎排泄寄与率（RR）

RR =
薬物の静脈内投与時の腎クリアランス

薬物の静脈内投与時の全身クリアランス
=

投与量に対する薬物の未変化体尿中排泄率

当該投与ルートでの薬物のバイオアベイラビリティ
・・・式-2

・投与間隔を変えずに 1 回投与量を減量する方法

腎機能低下患者の 1 回投与量 = 腎機能正常者の 1 回投与量 × G・・・式-3



総説 6 CKD 患者に用いる際に用量設定が必要な薬物

60

・１回投与量を変えずに投与間隔を延長する方法

腎機能低下患者の投与間隔 = 腎機能正常者の投与間隔 ×
ଵ

ୋ
・・・式-4

Giusti DL. Drug Intell. Clin. Pharm. 7, 382–387 (1973)より

Giusti-Hayton 法を利用する際の注意点として、RR は薬物の全身循環から尿中への排泄率、すなわち静脈

投与した（または全身循環へ移行した）薬物量に対する尿中排泄量の割合であることが挙げられる。したが

って内服薬の場合、RR を算出する際に経口投与後に腸管から全身循環血中へ移行した割合、すなわち生物学

的利用率（bioavailability: BA）を考慮する必要がある（式-2）。理論的には補正係数 G を用いて 1 回投与量を

減量、または投与間隔を延長することで、腎機能低下患者においても腎機能正常者と同じ AUC が達成でき

る。一般に、多くの薬物は AUC と効果・副作用の関連性が高いと考えられており、腎機能正常者と同じ AUC

を保つことで有効性・安全性も担保されるとされている。しかし、補正係数 G に基づいて投与量を調整した

場合、AUC は維持できるものの、血中濃度の推移パターンは全く同じにはならない。例えば、投与間隔を変

更せず 1 回投与量を減量する場合には、腎機能正常者と比較してピーク濃度は低下し、トラフ濃度は上昇す

る。このような、血中濃度推移パターンの変化が抗がん薬の有効性・安全性に及ぼす影響については報告が

ほとんどない。

一方で、Giusti-Hayton 法に基づいて算出される補正係数 G は腎排泄寄与率（RR）が小さい薬物では 1 に

近い値をとる。補正係数 G が 1 に近ければ近いほど、腎機能低下患者に対する投与量と腎機能正常患者の投

与量は近くなる（式-3、4）。したがって、活性代謝物が存在し、それが腎排泄型である薬物や薬物動態以外の

機序により腎機能低下患者における毒性発現リスクが高いことが判明している薬物などを除けば、RR の低

い薬物（肝代謝型薬物など）では腎機能低下患者に対する投与量調整は不要と考えられる。

1-3 CKD患者における抗がん薬の投与量調整の実際

腎機能低下患者に対して腎機能に応じた薬物動態は健常者プロファイルと異なることにより、薬物の曝露

量が増加または減少し、投与量の調整が必要になることがある。このような薬物動態学的変化が特定の抗が

ん薬の体内動態に及ぼす影響を理解することは、適切な開始用量を選択し最大の効果を目指し不必要な毒性

を回避するために非常に重要である。しかし腎機能低下患者の割合が高いにもかかわらず、腎機能低下患者

における抗がん薬の薬物動態に関するデータが乏しいのが現状である。これらの投与量の推奨は、エビデン

スを評価できる文献、薬剤の添付文書から得られる情報、および薬物の薬物動態学的特性に基づく外挿値に

基づくものである。薬物の腎クリアランスは、糸球体濾過、尿細管分泌、尿細管再吸収という 3 つの異なる

プロセスの合計によって決定される。しかし、これらの過程については、ほとんど臨床データがない。その

ため、投与量の目安となる腎機能の指標として、推定糸球体濾過量を用いる。また米食品医薬品局（FDA）5)

や欧州医薬品庁（EMA）6)が添付文書にて腎機能低下患者での投与方法を提示しており、日本腎臓病薬物療法

学会 7)においても抗がん薬の減量方法を記載したものを公開している。実臨床としては、これらの指標をも

とに腎機能に基づいて抗がん薬を減量し投与している。腎機能の低下した患者において有害事象のリスクが

高まる腎排泄型薬物では、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益と害のバ

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。

次項 2 では、RR が高く腎機能に応じた投与量調整の必要性が高い薬物について詳細に解説する。

2 CKD患者において投与量調整が必要となる主な抗がん薬

2-1 白金製剤

白金を含む金属錯体であり、DNA の構成塩基と共有結合し架橋を形成することで抗腫瘍効果を発揮する。

第二世代のカルボプラチン、ネダプラチン、第三世代のオキサリプラチンはシスプラチンの誘導体として開

発され、いずれもシスプラチンと比較し腎毒性や悪心などの副作用が軽減されている。これらの薬物はいず
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れも RR が高い腎排泄型薬物であり、腎機能低下患者において投与量調整が必要となる。実際、カルボプラ

チンについては患者の GFR に基づく投与量調整式である Calvert 式 8)が考案され臨床において汎用されてい

る。一方で、シスプラチン、およびオキサリプラチンには Calvert 式のような厳密な投与量調整式は知られて

おらず、実臨床では患者腎機能に応じて段階的に減量する方法が用いられている。

2-1-1 シスプラチン

【作用機序】

シスプラチンは、DNA の構成塩基と共有結合する。DNA 鎖内には架橋が形成され、抗腫瘍効果を示す。

【代謝・排泄】

代謝：肝臓で代謝されず、非酵素的な経路を経て、不活性体へ変換される。

排泄：尿中未変化体排泄率 45～75％

【腎機能低下時の投与法】

CCr 30～49 mL/分、75％に減量して投与；CCr 10～29 mL/分、投与が必要な場合は 75％に減量して投与；

CCr＜10 mL/分、投与が必要な場合は 50％に減量して投与 7)。なお、CCr 46～60 mL/分、75％に減量して投

与；CCr 30～45 mL/分、50％に減量して投与；CCr＜30 mL/分、投与を推奨しない、とする報告もある 9)。

注意点として腎毒性を軽減するために、適切な輸液を行い、尿量確保に注意し必要に応じてマンニトール

やフロセミドなどの利尿薬を投与することとしている 7)。また、Mg を投与することにより、シスプラチンに

よる低 Mg 血症および腎障害を予防することができる。（詳細は総説 9 を参照）

2-1-2 カルボプラチン

【作用機序】

シスプラチンの作用機序を参照

【代謝・排泄】

代謝：肝臓で代謝されず、加水分解により活性化合物を形成する。

排泄：尿中未変化体排泄率 57～82％（白金として、投与後 120 時間まで）

【腎機能低下時の投与法】

投与量は Calvert 式 8)（式-5）により算出する。

注意点として、Calvert 式に GFR の代用として CCr を用いるとカルボプラチンの過量投与を引き起こし、

副作用を生じる可能性がある。（詳細は GPS 1 を参照）

投与量（mg）＝目標 AUC × (GFR + 25)・・・式-5

2-1-3 オキサリプラチン

【作用機序】

シスプラチンの作用機序を参照

【代謝・排泄】

代謝：肝臓で代謝されず、非酵素的な物理化学的過程を経て活性体に変換される。

排泄：尿中未変化体排泄率 53.8％（白金として、投与後 120 時間まで）

【腎機能低下時の投与法】

CCr＜30 mL/分、65 mg/m2 5, 7)

注意点として、アレルギー性の副作用はもちろんのこと中毒性の副作用も引き起こす可能性があるため、

経過観察を十分に行い副作用が発現した場合には適切な処置を行う必要があることが挙げられる 7)。

2-2 フッ化ピリミジン系代謝拮抗薬

フッ化ピリミジン系代謝拮抗薬は、DNA 複製に必要なピリミジン骨格を有するウラシル・チミンに類似し

た構造を有し、腫瘍細胞内に取り込まれた後に、活性体へ代謝活性化され DNA または RNA の合成を阻害す

る。代表的薬物としてフルオロウラシル（5-FU）、5-FU をプロドラッグ化し腫瘍選択性を高めたカペシタビ
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ンが挙げられる。また、5-FU のプロドラッグであるテガフールに、5-FU の不活性化を阻害し血中濃度を高

めるギメラシルと消化管に対する副作用を軽減するオテラシルカリウムを加えて合剤化したテガフール・ギ

メラシル・オテラシルカリウムなどがある。カペシタビンやテガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム

は 5-FU と異なった薬物動態特性をもつため、CKD 患者に対する投与量調整の際は注意が必要である。

2-2-1 フルオロウラシル

【作用機序】

5-FU は活性体である FdUMP（5-フルオロデオキシウリジン一リン酸）に代謝される。FdUMP は還元型葉

酸の存在下にチミジル酸合成酵素（TS）と共有結合三重複合体を形成し TS 活性を阻害することで、チミン

合成を阻害し、最終的に DNA 合成を阻害する。また FdUMP から FUDP、FUTP となり RNA の合成を阻害

する。

【代謝・排泄】

代謝：投与量の 80～90％が肝臓に局在する DPD（ジヒドロピリミジン脱水素酵素）によって異化代謝され

る。

排泄：尿中未変化体排泄率 0～20％。主な排泄経路は呼気（60～80％）であり CO2として排泄される。

【腎機能低下時の投与法】

減量の必要なし。ただし、CCr＜15 mL/分では代謝物の蓄積により高アンモニア血症が惹起される可能性が

報告されている 7)。

2-2-2 カペシタビン

【作用機序】

肝臓内のカルボキシエステラーゼ（CES）により 5´-DFCR（5´-デオキシ-5-フルオロシチジン）に代謝され、

続いて肝臓や腫瘍組織においてシチジンデアミナーゼ（CD）により 5´-DFUR（5´-デオキシ-5-フルオロウリ

ジン）に代謝される。5´-DFUR は腫瘍組織においてチミジンホスホリラーゼ（TP）により 5-FU に代謝され

抗腫瘍効果を発揮する。

【代謝・排泄・BA】

代謝：カペシタビンは 5-FU のプロドラッグであり、体内で複数の代謝過程を経て 5-FU に代謝され抗腫瘍

効果を示す。

排泄：尿中未変化体排泄率 3％

BA（内服時）：96％

【腎機能低下時の投与法】

CCr 30～50 mL/分、75％に減量 5, 7, 9)；CCr＜30 mL/分、投与禁忌 5, 7, 9)（重篤な腎機能低下では副作用が重症

化または発現率が上昇する恐れがある 7)）。

2-2-3 テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤

【作用機序】

5-FU のプロドラッグであるテガフールにギメラシル、オテラシルカリウムを 1：0.4：1 で配合した薬剤で

ある。

テガフール（FT）：肝臓の CYP2A6 により 5-FU に代謝され、抗腫瘍効果を示す。

ギメラシル（CDHP）：5-FU の不活性化に関与する DPD を阻害することにより、5-FU の濃度を維持する。

オテラシルカリウム（Oxo）：経口投与後、主に消化管に分布してオロト酸ホスホリボシルトランスフェラ

ーゼを選択的に拮抗阻害することで、消化管における 5-FU から 5-フルオロウリジン一リン酸（FUMP）への

代謝を阻害し、下痢などの粘膜障害を軽減する。

【代謝・排泄・BA】

代謝：FT は主に肝臓の CYP2A6 により 5‐FU に代謝され、その後 5-FU と同経路で代謝される。
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排泄：尿中未変化体排泄率 FT、7.8％；CDHP、52.8％；Oxo、2.2％；Oxo の代謝物、11.4％。

BA（内服時）：FT、100％；CDHP、36～58％；Oxo、3～25％。

【腎機能低下時の投与法】

CCr 30～50 mL/分、80％に減量；CCr＜30 mL/分、推奨しない 9)。

また、患者の CCr に基づいて投与量を算出する推算式も開発されている（表 11）10, 11)。

表 11 クレアチニン・クリアランス（CCr）に基づく薬物投与量調節法

D = 目標 AUC × (21.9 + 0.375 × CCr) × BSA・・・式-610

※ 適用範囲は CCr 15.9～108.8 mL/分とされていることに注意。

D = 目標 AUC × (14.5 + 0.301 × CCr + 8.23 × SEX) × BSA・・・式-711

D: 投与量(mg)、AUC: 血中濃度－時間曲線下面積(mg/mL･分)、BSA: 体表面積(m2)、

SEX: 男性＝1/女性＝0

Booka E. Gastric Cancer 2016; 19: 876–886、Takeuchi M. Cancer Sci. 2021; 112: 751–759 より作表

2-3 葉酸代謝拮抗薬

葉酸代謝拮抗薬にはメトトレキサートやペメトレキセドがあり、主に葉酸を核酸合成に必須な活性型葉酸

に還元する酵素を阻害することで DNA 合成を阻害する。メトトレキサートは、その毒性が一定以上の血中濃

度が維持された時間と相関するため 12)、投与後に経時的に血中濃度を確認する必要がある。一方で、ペメト

レキセドの場合は AUC が毒性と相関することが報告されている 13)。メトトレキサート、ペメトレキセドはい

ずれも尿中未変化体排泄率が高い薬物（腎排泄型薬物）であるため、腎機能に応じた適切な投与量調整が不

可欠である。

2-3-1 メトトレキサート

【作用機序】

葉酸を活性型葉酸に変換するジヒドロ葉酸還元酵素（DHFR）を阻害することで核酸合成を阻害し、細胞増

殖を抑制する。

【代謝・排泄・BA】

代謝：一部が肝臓で 7-ヒドロキシメトトレキサート（7-OH-MTX）に代謝される。

排泄：尿中未変化体排泄率 80～95％

BA（内服時）：60％

【腎機能低下時の投与法】

CCr 10～50 mL/分、50％に減量して投与；CCr＜10 mL/分、禁忌 7)。また、CCr 20～50 mL/分、50％に減量

して投与；CCr＜20 mL/分、投与を推奨しない、とする報告もある 9)。

ただし、腎機能障害などの重篤な副作用が起こることがあるので、頻回に腎機能検査・尿検査などを行う

など患者の状態を十分観察し、異常が認められた場合には減量・休薬などの適切な処置を行う 7)。

ホリナート救援療法ではメトトレキサート大量療法の患者を対象として血中濃度のモニタリングを行いホ

リナートの増量や投与間隔の延長を行う。また腎障害予防として尿のアルカリ化と十分量の輸液投与による

尿量確保が推奨される。（詳細は総説 9 参照）

2-3-2 ペメトレキセド

【作用機序】

ペメトレキセドは、プリンおよびピリミジンヌクレオチドの合成に関与する酵素であるチミジル酸生成酵

素（TS）、DHFR、およびグリシンアミドリボヌクレオチド・ホルミル基転移酵素（GRAFT）を阻害すること

で DNA および RNA の合成を阻害し、細胞増殖を抑制する。
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【代謝・排泄】

代謝：代謝はほとんど受けない。

排泄：尿中未変化体排泄率：75.2％（投与後 72 時間まで）

【腎機能低下時の投与法】

CCr＜45 mL/分：警告（重度の腎機能障害患者で本剤に起因したと考えられる死亡が報告されているので、

重度の腎機能障害患者には本剤を投与しないことが望ましい）7)。また、海外の文献では CCr＜45 mL/分では

投与を推奨しない、とされている 5, 9)。

2-4 分子標的治療薬：BCR-ABLチロシンキナーゼ阻害薬

慢性骨髄性白血病（CML）は、9 番と 22 番染色体の相互転座によって生じるフィラデルフィア染色体（Ph

染色体）が造血幹細胞内に形成され、Ph 染色体から BCR-ABL 融合遺伝子が形成される。その BCR-ABL 融

合遺伝子から BCR-ABL キメラ蛋白が発現し、それが恒常的にチロシンキナーゼを活性化し細胞増殖するこ

とによって発症する。2001 年にイマチニブが登場し、2009 年には第 2 世代であるニロチニブ、ダサチニブ、

2014 年にボスチニブが上市された。また、2014 年には第 3 世代であるポナチニブも発売されている。いずれ

の薬物も尿中未変化体排泄率は低く、理論的には腎機能低下患者に対する投与量調整の必要性は高くはない

と考えられるが、イマチニブとボスチニブについては腎機能に応じた投与量が設定されているため投与量の

確認が必要である。

2-4-1 イマチニブ

【作用機序】

イマチニブは Bcr-Abl、v-Abl、c-Abl チロシンキナーゼ活性を阻害することで抗腫瘍効果を示す。更に、血

小板由来成長因子（PDGF）受容体、および幹細胞因子（SCF）の受容体である KIT チロシンキナーゼ活性も

阻害する。

【代謝・排泄・BA】

代謝：主として肝臓で代謝される。主代謝経路は N-脱メチル化であり、主代謝物である N-脱メチル体の

AUC0-24は未変化体の 15～23％であった。

排泄：尿中未変化体排泄率 5.4％

BA（内服時）：98.3％

【腎機能低下時の投与法】

CCr 40～59 mL/分、最大 1 日 1 回 600 mg；CCr 20～39 mL/分、開始量を 50％に減量して投与するが、増量

可能（最大 1 日 1 回 400 mg）；CCr＜20 mL/分、1 日 1 回 100 mg5, 7, 9)。

2-4-2 ボスチニブ

【作用機序】

ボスチニブは、Abl および Src チロシンキナーゼ活性を阻害することにより、BCR-ABL 融合遺伝子陽性の

腫瘍細胞の増殖を抑制する。

【代謝・排泄・BA】

代謝：主に肝臓で代謝される。主代謝経路は酸化的脱クロル化、および N-脱メチル化であった。血漿中に

存在する主要代謝物は酸化的脱クロル体（M2）および N-脱メチル体（M5）であり、N-オキサイド体（M6）

はわずかであった。なお、代謝に関与する主な薬物代謝酵素は CYP3A4 であった。

排泄：尿中未変化体排泄率 1％

BA（内服時）：34％

【腎機能低下時の投与法】

CCr 30～50 mL/分、1 日 1 回 400 mg（初発の慢性期の CML には 1 回 300 mg）；CCr＜30 mL/分、1 日 1 回

300 mg（初発の慢性期の CML には 1 回 200 mg）5, 7, 9)
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2-5 分子標的治療薬：EGFRチロキシンキナーゼ阻害薬

上皮成長因子受容体（EGFR）チロキシンキナーゼ阻害薬（抗体薬を除く）には、ゲフィチニブ、エルロチ

ニブ、アファチニブ、オシメルチニブ、ダコミチニブがあり、EGFR チロキシンキナーゼ活性を選択的に阻

害することで抗腫瘍効果を示す。これらの薬物は尿中未変化体排泄率の低い肝代謝型薬物であるため、腎機

能低下患者に対する投与量調整は原則として不要である。ただし、臨床試験の対象者には重度腎機能低下患

者が含まれていないことが多く、情報が少ないため、慎重なモニタリングが必要である。なお、アファチニ

ブについては、重度腎機能低下患者に対する用量が提案されている。

アファチニブ

【作用機序】

EGFR は ErbB 受容体ファミリーの中の 1 つである。アファチニブは ErbB 受容体ファミリーに対して不可

逆的な阻害作用を選択的に示し、がん細胞の異常増殖やがんの進展を抑制する。

【代謝・排泄・BA】

代謝：アファチニブは CYP による酸化的代謝をほとんど受けない。主に非酵素的なマイケル付加反応によ

り代謝される。

排泄：尿中未変化体排泄率 1.8％

BA（内服時）：ヒトのデータ無し（ラット、44.5％；ミニブタ、11.2％）

【腎機能低下時の投与法】

CCr 15～29 mL/分、1 日 1 回 30 mg5, 7, 9)

米国の添付文書では、eGFR が 15 mL/分/1.73 m2未満の患者については臨床試験が行われていないとの記載

がある。ただし、中等度から重度の腎機能低下はアファチニブの薬物動態にわずかな影響を及ぼしたが、観

察された個人間変動の範囲内でありアファチニブ治療することが可能である、との報告がある 14)。

2-6 分子標的治療薬：抗体薬

抗体薬の多くは免疫グロブリンの構造を基本としたものが多く、一般的に緩徐なクリアランス、長い半減

期、限定的な組織移行性といった内在性 IgG と類似の薬物動態を示す。血液中での可溶性や安定性は非常に

高いものの、分布や排泄は線形性を示さないことが多い。抗体薬を投与することで、抗原として作用しその

抗体薬を標的とし誘導される抗体、すなわち抗薬物抗体を産生することがある。抗薬物抗体が産生されると

抗体薬の薬物動態への影響だけでなく効果や毒性にも影響を及ぼす可能性があり注意を要する。分布は基本

的には、血管、間質空間に限局するとされ、血液から組織への移行率は典型的には 5～15％ほどとされてい

る。代謝はアミノ酸への蛋白質分解による異化代謝であり、高分子であることから基本的には腎排泄を受け

ず、腎機能は抗体薬の体内動態に影響しない 15)。ただし、ブレンツキシマブ・ベドチン、エンホルツマブ・

ベドチン、ポラツズマブ・ベドチンのような抗体薬物複合体は、抗体薬の薬物動態と細胞障害活性を有する

モノメチルアウリスタチン E（MMAE）の薬物動態が違うため注意が必要である。その中でも添付文書上、

重度の腎機能障害患者に対して注意喚起しているブレンツキシマブ・ベドチンについて、下記に詳細を示す。

ブレンツキシマブ・ベドチン

【作用機序】

ブレンツキシマブ・ベドチンは、細胞障害活性を有する MMAE と抗 CD30 IgG1 型キメラ抗体をプロテア

ーゼで切断されるリンカーを介して結合させた抗体薬物複合体（ADC）である。本剤の腫瘍増殖抑制作用は、

まず CD30 発現細胞に ADC が結合し、ADC-CD30 複合体として細胞内に取り込まれた後、蛋白質分解反応に

よって MMAE が遊離することによって発現する。遊離した MMAE がチューブリンに結合することにより、

微小管形成が阻害され、細胞周期の停止とアポトーシスが誘導される。

【代謝・排泄】

代謝：MMAE は主に CYP3A4 で代謝されることが示された。
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排泄：尿中未変化体排泄率 6.7％

【腎機能低下時の投与法】

CD30 陽性の血液悪性腫瘍患者で、腎機能障害（10 例）を有する患者に、ブレンツキシマブ・ベドチンを

投与量し、腎機能障害のない患者（8 例）と比較した。軽度（CCr 51～80 mL/分、4 例）および中等度（CCr

30～50 mL/分、3 例）の腎障害では、ADC および MMAE の曝露量に明らかな変化は認められなかった。重度

の腎障害（CCr 30 mL/分未満、3 例）では、ADC の曝露量が減少（0.71 倍）し、MMAE の曝露量が増加（1.90

倍）した 16)。よって、重度の腎機能障害患者に対して減量を考慮するとともに、患者の状態をより慎重に観

察し、有害事象の発現に十分注意する必要がある。

3 CKD患者におけるがん薬物療法以外の補助療法（補液を除く）

3-1 骨修飾薬（bone modifying agents: BMA）

BMA は、破骨細胞の分化・活性化を阻害するとともにアポトーシスを誘導することで骨吸収を抑制する薬

物である。がんの骨転移に伴う疼痛や骨折などの骨関連イベントのリスク軽減に有用な薬物であり、骨転移

を認める各種がん患者において、骨関連イベントの発生率を有意に減少させるとともに発生までの時間を有

意に延長することが知られている。現在、BMA としてはビスホスホネート製剤と抗 RANKL（receptor activator

of NF-κβ ligand）抗体製剤の 2 種類が使用可能である。

3-1-1 ゾレドロン酸（ビスホスホネート製剤）

【効能効果】

適応 1：悪性腫瘍による高 Ca 血症

適応 2：多発性骨髄腫による骨病変および固形がん骨転移による骨病変

【用法用量】ゾレドロン酸 4 mg を生理食塩液またはブドウ糖注射液（5％）100 mL に希釈し、15 分以上かけ

て点滴静脈内投与する。

適応 1：再投与が必要な場合には、上記用量を 1 週間の投与間隔を置いて点滴静脈内投与する。

適応 2：上記用量を 3～4 週間間隔で点滴静脈内投与する。

【腎機能低下時の投与法】

CCr 50～60 mL/分、3.5 mg；CCr 40～49 mL/分、3.3 mg；CCr 30～39 mL/分、3.0 mg

ただし、適応 1（高力ルシウム血症）に対する使用の場合、腎機能に応じた投与量調整は原則として不要で

ある。米国臨床腫瘍学会（American Society of Clinical Oncology：ASCO）のガイドラインにおいても血清クレ

アチニン値（Scr）3 mg/dL 未満の患者に対してゾレドロン酸の減量は推奨されていない 17)。ただし、臨床試

験 18)では Scr が 4.5 mg/dL を超える症例は除外されているため、Scr が 4.5 mg/dL を超える腎機能低下症例で

は減量を検討する必要がある。

3-1-2 パミドロン酸（ビスホスホネート製剤）

【効能効果】

適応 1：悪性腫瘍による高 Ca 血症

適応 2：乳がんの溶骨性骨転移

適応 3：骨形成不全症

【用法用量】

適応 1：パミドロン酸 30～45 mg を 4 時間以上かけて、単回点滴静脈内投与する。再投与が必要な場合に

は、1 週間の投与間隔を置く。

適応 2：パミドロン酸 90 mg を 4 時間以上かけて、4 週間間隔で点滴静脈内投与する。

適応 3：パミドロン酸として下記の用量を 1 日 1 回 4 時間以上かけて 3 日間連続点滴静脈内投与し、下記

の投与間隔にて投与を繰り返す。ただし、1 日の用量は 60 mg を超えないこと。（2 歳未満 1 回投与量：0.5
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mg/kg 投与間隔：2 ヵ月、2 歳以上 3 歳未満 1 回投与量：0.75 mg/kg 投与間隔：3 ヵ月、3 歳以上 1 回

投与量：1.0 mg/kg 投与間隔：4 ヵ月）

【腎機能低下時の投与法】

CCr 30～60 mL/分、2 時間以上かけて投与するのであれば減量は不要；CCr＜30 mL/分、投与時間をさらに

延長（4～6 時間）する、あるいは減量を考慮する 19)。

3-1-3 デノスマブ（抗 RANKL 抗体製剤）

【効能効果】

適応 1：多発性骨髄腫による骨病変および固形がん骨転移による骨病変

適応 2：骨巨細胞腫

【用法用量】

適応 1：デノスマブ 120 mg を 4 週間に 1 回皮下投与する

適応 2：デノスマブ 120 mg を第 1 日、第 8 日、第 15 日、第 29 日、その後は 4 週間に 1 回皮下投与する

【腎機能低下時の投与法】

腎機能に応じた減量は不要 20)。ただし、CKD 患者では低 Ca 血症の発現率が高く、特に CKD ステージ G4-

G5 では低 Ca 血症の発現リスクが 4.7 倍に上昇することが報告されているため 21－23)、十分な注意が必要であ

る。

3-1-4 BMAの選択

ビスホスホネート製剤を使用する場合、ゾレドロン酸はパミドロン酸と比較して適応を取得している腫瘍

の種類が多く、点滴時間が短いというメリットがある。また、乳がん、前立腺がん、多発性骨髄腫の骨転移

患者を対象とした臨床試験において、ゾレドロン酸を 12 週間ごとに投与した場合でも、標準的な投薬間隔（4

週間ごと）で投与した場合と比較して骨関連イベントのリスクは増加しないことが示された 24)。また、固形

腫瘍と多発性骨髄腫の骨転移患者を対象とした臨床研究において、デノスマブはゾレドロン酸と比較して骨

関連事象のリスク低減効果は有意に優れる一方で、顎骨壊死および低 Ca 血症の発生率が増加する可能性が

示された 25)。

腎機能低下患者への投与という側面からは、ビスホスホネート製剤は腎機能に応じた減量が推奨されてい

るが、抗 RANKL 抗体製剤は、腎機能に応じた投与量調整は不要である。

以上より、ゾレドロン酸は点滴時間も短く、12 週間ごとの投与でも十分な有効性が期待できることから患

者の負担は軽く、医療費抑制の観点からも有利であると考えられる。また副作用に関しては発熱、骨痛など

の急性期反応に注意が必要である。一方、デノスマブは腎機能に応じた投与量調整が不要であり、骨関連事

象の発生抑制効果も高い点で有利である。ただし、使用にあたっては顎骨壊死および低 Ca 血症には十分な注

意が必要である。両薬物の特徴を踏まえて、患者の状況に応じてより適した薬物を使用していく。

3-2 降圧薬

高血圧は、悪性腫瘍と合併する疾患の中で最も多いものの 1 つである。もともと高血圧を有しているケー

スの他、ある種の化学療法に伴い発症する高血圧も多い。後者については、特に血管新生阻害作用をもつ血

管内皮増殖因子（VEGF）阻害薬やチロシンキナーゼ阻害薬などが高血圧を高率に引き起こす抗がん薬として

知られている。具体的な薬物として、VEGF 阻害薬のベバシズマブ、ラムシルマブ、アフリベルセプト、チ

ロシンキナーゼ阻害薬のパゾパニブ、ポナチニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、アキシチニブ、カボザンチ

ニブ、レゴラフェニブ、バンデタニブなどがある 26)。

3-2-1 高血圧発生機序

器質的な異常として、内皮細胞の生存低下（アポトーシス）や毛細血管密度の減少（慢性的なリモデリン

グ）が原因となる。また、血管拡張作用物質である一酸化窒素（NO）やプロスタグランジン（PG）I2 産生の

減少が血管抵抗を上昇させる原因として考えられる 27)。さらには強力な血管収縮作用を有する ET-1（エンド
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セリン）の産生促進も高血圧の発生要因となっている 28)。他にもレニン-アンジオテンシン系の活性化、酸化

的ストレス、Na 利尿なども関与している。

3-2-2 降圧薬の選択

血管新生阻害薬による高血圧治療において、海外のポジションペーパーや日本高血圧治療ガイドラインに

準じて治療されている。欧州心臓学会のポジションペーパーでは、ACE 阻害薬または ARB、β遮断薬、ジヒ

ドロピリジン系 Ca 拮抗薬が望ましい降圧薬とされており 29)、日本高血圧治療ガイドライン 2019 では、当該

薬の減量や休薬を考慮するとともに、通常の降圧薬を用いた治療を行うが、状況によってレニン・アンジオ

テンシン系阻害薬あるいは Ca 拮抗薬を推奨する報告がある旨 30)を提示している。

レニン・アンジオテンシン系経路を標的にすべき報告があるが ACE 阻害薬と ARB の間で有効性の優劣に

ついては示されていない。ただし ACE 阻害薬または ARB のいずれかを投与された患者で良好な転帰を示し

た報告がある。ACE 阻害薬または ARB にて効果が不十分な場合、ジヒドロピリジン系 Ca 拮抗薬が好ましい

可能性がある。NO 産生の減少を有益に打ち消す可能性があることも示唆されており、これにより血管拡張作

用がさらに強化されることが期待される。ジルチアゼムやベラパミルなどの非ジヒドロピリジン系 Ca 拮抗

薬は、シトクロム P450（CYP）3A4 を阻害することにより、CYP3A4 で代謝される VEGF 経路阻害薬やチロ

シンキナーゼ阻害薬の血中濃度上昇させる可能性があるため使用すべきでない。アムロジピンやニフェジピ

ンなどのジヒドロピリジン Ca 拮抗薬を使用すべきである 31)。

これらのことを踏まえて、ACE 阻害薬や ARB は VEGF 阻害作用によって生じる蛋白尿（CTCAE の定義）

を予防できる可能性もあり 32)、重篤な高血圧でない場合については良い適応である。また Ca 拮抗薬は降圧

効果が比較的強いことや、VEGF 阻害薬により誘導される NO シグナル伝達の障害によって生じる血管平滑

筋細胞収縮を減少させる作用機序から考えて選択肢となりえる。
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総説 7 透析患者に対するがん薬物療法

●キーワード 透析、抗がん薬、用量設定、有害事象

1 透析について

1-1 はじめに（血液透析、腹膜透析の現状）

透析治療の普及や、がん治療の進歩により、透析治療とがん薬物療法を並行して行う患者が増加している。

多くの抗がん薬は腎排泄をとり、腎機能低下、透析患者において、抗がん薬の影響には留意が必要である。

また、薬物が透析により除去されるものであれば基本的には透析後の薬物投与が望ましく、薬物の透析性の

有無の理解が重要である。2020 年日本透析医学会統計調査報告によれば、2020 年末における本邦の透析患者

は、血液透析が約 34 万人、腹膜透析が約 1 万人いると推定され、毎年増加の一途をたどっており、今後も増

加していくと考えられる。現在、透析患者に対するがん薬物療法のエビデンスは限られているものの、今後

より適切ながん治療を行うため、現状のエビデンスの確認とともに、今後のエビデンスの蓄積が求められる。

1-2 がん薬物療法時の透析の選択肢について

がん薬物療法が必要な患者が透析を施行している場合、透析方法の選択について考える必要がある。患者

数のとおり、血液透析患者におけるがん薬物療法の施行が多いため、血液透析時のがん薬物療法の方が、こ

れまでのデータの蓄積がある。腹膜透析患者において、がん薬物療法が必要になった場合、血液透析への移

行するケースが多いのが実情である。しかしながら、腹膜透析患者におけるがん薬物療法のレビューにおい

ても、これまでの報告の多くが症例報告であるため、十分なエビデンスがないとされてはいるものの、腹膜

透析のままがん薬物療法を施行している報告も多い。腹膜透析患者においてがん薬物療法を行う場合は、有

害事象のモニタリングや腎排泄型薬物の減量などに注意する必要があるとされている 1)。

2 透析中の薬物動態と用量設定の必要性

がんを発症した慢性透析患者を対象とした CANcer and DialYsis（CANDY）研究では、治療を受けた患者の

72％は少なくとも一つは投与量調整の検討が必要な抗がん薬が投与され、82％の患者が透析後の投与が必要

な抗がん薬を投与されていたと報告されている。また、44％に医原性の薬物毒性が確認され、34％は投与量

の調整が必要な薬物によるものであり、17％が透析患者に対する管理推奨事項の存在しない薬物によるもの

であったと報告されている 2)。現実に、透析患者における薬物動態や用量設定などはまさに重要な点となる。

1 従来の腎排泄型の抗がん薬の透析時の動態について

薬物は基本的には、生体にとって異物であり、代謝および排泄により体外へ処理される。脂溶性の高い薬

物は、腎臓のみでは排泄が難しく、肝臓で代謝を受け、代謝物や抱合体となって初めて腎臓から排泄される。

肝臓から胆汁排泄される一部の薬物を除き、ほとんどの薬物は、最終的には腎臓を介して尿中に排泄されて

いるため、透析患者では減量や投与間隔の延長などが必要になると言える。また、透析時の薬物動態を考え

る上で、代謝物の影響も考慮する必要がある。抗がん薬代謝物の蓄積により、予想外の有害事象が起こるこ

とがあることに、注意が必要である。

3 透析患者におけるがん薬物療法で用量設定が必要な薬物、有害事象で留
意が必要な薬物

透析患者における各種抗がん薬の投与についての知見は主に症例ベースの知見に限られていることに留意

が必要であるが、以下の有害事象の出現などに注意を払いつつ慎重に投与することが望まれる。



総説 7 透析患者に対するがん薬物療法

71

3-1 白金製剤

シスプラチンはがん薬物療法のキードラックの一つであるが、透析患者はすでに腎機能が廃絶しているた

め、シスプラチンの腎毒性は考慮することが不要であり、他の有害事象（消化器毒性、骨髄毒性、神経毒性

など）への留意が必要である。シスプラチンは投与後、血中で血漿蛋白に結合する結合型と遊離型に分かれ

るが、このうち遊離型シスプラチンが抗腫瘍効果を示すとされている。遊離型シスプラチンは透析により除

去されるが、多くが結合型シスプラチンであるため、シスプラチン投与直後に透析を行うことは有用ではな

いとされる。そのため、結合型シスプラチンの蓄積による有害事象の増悪を避けるため、透析患者において

はシスプラチン投与を 50％程度まで減量することが一般的であるとされる。

カルボプラチンは、シスプラチンの抗腫瘍効果を弱めることなく、有害事象を軽減することを目的として

開発されて、シスプラチンに並ぶがん薬物療法のキードラックである。シスプラチンに比較して、安定性が

あり、血中の蛋白結合率は低くそのほとんどがそのまま尿中に排泄される。そのためそのクリアランス（GFR

＋25）に AUC（Area Under Curve）をかけた、Calvert 式により投与量の計算が広く行われている（GPS 1 も

参照）。透析患者における投与量設定などの知見は限られているが、GFR に 0 または 5～10 を代入し、投与

量を計算して設定し、骨髄抑制などの採血指標をもとに、投与量の調整をすることが選択されうると考えら

れる。

3-2 代謝拮抗薬

代謝拮抗薬は、核酸合成を拮抗阻害することで、殺細胞効果を発揮する薬物で、5-FU や S-1 などがある。

5-FU は DNA の合成阻害および RNA の機能阻害から抗腫瘍効果を示す薬物であるが、肝代謝を主とする薬

物であるため、透析患者においても減量などは必要なく、比較的安全に投与できると考えられている。ただ

し、薬物動態試験は行われておらず、エビデンスレベルは高くない。また、透析患者に 5-FU を投与した際に

高アンモニア血症を発症したという症例報告が複数ある。5-FU の代謝産物の FBAL は腎排泄であるため、透

析患者では FBAL が蓄積して高アンモニア血症をきたすことが指摘されており、注意が必要である 3)。

S-1 は 5-FU のプロドラッグであるテガフールにギメラシル、オテラシルカリウムを配合した、経口フッ化

ピリミジン製剤である。テガフールは肝臓にて 5-FU に代謝され効果を示し、ギメラシルは 5-FU の異化代謝

を阻害し、オテラシルカリウムは 5-FU のリン酸化を阻害することで消化管の有害事象を軽減するため、その

効果の増強に寄与する。S-1 の成分のうち、ギメラシルは腎排泄の成分であり、腎機能低下時は蓄積により、

5-FU の血中濃度が上昇する可能性がある。原則として、GFR＜30 mL/分では S-1 の投与は避けるべきとされ

るが、GFR＜30 mL/分の患者においても、体表面積と CCr から S-1 投与量を算出する計算式が提唱されてい

る 4)。しかし透析患者での投与については確立されたものはない。

ゲムシタビンはプロドラックであり、細胞に取り込まれた後に代謝された後に、DNA 合成を阻害し、効果

を発揮する。その多くは、体内で自然に活性をもたない形に代謝されるため、腎機能低下、透析時の投与減

量は不要とされている。ただし、ゲムシタビンの代謝産物であるウラシル体（2´,2´-difluorodeoxyuridine: dFdU）

は、腎機能低下時に蓄積しやすく、皮膚障害などの有害事象の増大の可能性があるので、注意が必要である

5)。dFdU は透析で除去可能であるため、透析患者へのゲムシタビン投与も可能とされる。

3-3 葉酸拮抗薬

メトトレキサートは葉酸拮抗薬であり、DNA 合成の阻害から抗腫瘍効果を示す。その多くは、未変化体の

まま尿中排泄され代謝される。そのため、腎機能低下例は減量を要する。透析にて除去可能であるため、透

析例においても投与可能であるとされる。

3-4 微小管阻害薬

タキサン系として、ドセタキセルやパクリタキセルなどは、微小管の重合や形成を阻害する薬物で、主に

肝代謝を受ける薬物である。そのため、腎障害、透析時ともに、減量を要さず投与が可能であるとされる薬

物である。
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3-5 分子標的治療薬

がん治療の発展とともに、多数の分子標的治療薬が開発され、多数のがん治療において選択されている。

透析患者における分子標的治療薬使用に関する大規模な研究報告はなく、多くは使用経験としての症例報告

レベルに留まる。基本的な考えとしては、多くの分子標的治療薬は高分子化合物であり、腎臓による排泄を

受けず、腎機能による体内動態に影響を受けないため、透析患者においても、減量や投与タイミングなど影

響なく使用可能と考えられている。とはいうものの、データの少ない新規薬物なども多く、通常投与量の半

量から開始し、忍容性などをみながら増量するなどの方法を考慮することも現実的な選択肢となる。

4 透析患者におけるがん薬物療法以外の補助的な注意点について

がん治療において、直接的な抗がん薬以外にも、その有害事象対策などで使用される薬物は多い。また、

抗がん薬には分類されないがん治療薬などもあり、これらの薬物の透析時の使用についても、実臨床におい

て重要な要素となる。

4-1 免疫調節薬

免疫調節薬にはサリドマイドやレナリドマイドがあり、主に多発性骨髄腫の治療などに用いられる。サリ

ドマイドは肝代謝を経て、尿中への排泄はほとんど代謝物となり、腎機能低下を始め、透析例においても一

般に血中濃度上昇や蓄積性の報告はなく、内服後の血中濃度に明らかな差はないとの報告がある 6)。一方、サ

リドマイドと構造が類似しているレナリドマイドは、多くが未変化体として尿中に排泄されるため、腎機能

に応じた投与量や投与間隔の調整の必要性があるとされ、透析例では 1/5 程度の減量投与とし、透析後の投

与が望ましいとの報告がある 7)。

4-2 ビスホスホネート製剤、抗RANKL抗体

がん治療において、骨転移巣の管理としてビスホスホネート製剤や抗 RANKL 抗体が必要な例は多い。透

析患者においては骨粗鬆症のリスクや血中 Ca 濃度の管理として、これらの薬物の使用についての理解は重

要である。しかしながら、透析患者（の骨粗鬆症）におけるビスホスホネート製剤、抗 RANKL 抗体の使用

について、十分なデータはないとされていた 8)。透析患者における抗 RANKL 抗体薬であるデノスマブの使用

についての報告がなされ、低 Ca 血症に注意しつつ、適宜活性型ビタミン D 製剤および Ca 製剤を使用すれ

ば、十分に有効的に使用が可能であるとされた 9)。ただしこの研究は、悪性腫瘍の既往がない透析患者におい

て、骨粗鬆症の治療として 60 mg/6 ヵ月のデノスマブの投与の検討であり、骨転移に対する使用法ではない。

今後、透析患者における骨転移例のがん治療としての同薬物の使用について検討が必要である。

4-3 その他、支持療法薬

がん薬物療法において、抗腫瘍薬はもちろん大事ではあるが、その有害事象対策の各種支持療法薬に関し

ても、腎機能に応じた適切な対応が必要になる。急性・遅発性悪心嘔吐に対する予防的制吐療法は抗がん薬

治療の継続の観点から非常に重要になる。基本的に予防的制吐療法に用いられる薬物は、副腎皮質ステロイ

ド薬、5-HT3 受容体拮抗薬、NK1 受容体拮抗薬などがある。これらの薬物に関しては、透析症例においては、

特段減量は不要であると考えられている。ただし、一般的に広く使用されているメトクロプラミドに関して

は、腎機能に応じた投与量決定が必要と考えられており、透析症例においては、通常量の半量程度での投与

が勧められる。
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総説 8 腎移植患者に対するがん薬物療法

腎移植を受けた患者（以下、腎移植レシピエント）において悪性腫瘍が診断された場合、免疫抑制薬の減

量（Reduction of immunosuppression: RIS）や、免疫抑制作用と抗腫瘍作用とを併せ持つ mTOR 阻害薬への免

疫抑制薬の変更が、重要な悪性腫瘍への治療戦略として考慮される 1)。しかし、減量する免疫抑制薬の種類や

用量は、悪性腫瘍の原発巣、組織型、病期、根治手術や抗がん薬の適応、転移の有無、使用する抗がん薬の

種類など、個々の患者の悪性腫瘍の状況により適宜調節する必要がある。

RIS では抗腫瘍効果が期待される一方、移植腎拒絶による腎機能低下が懸念される。移植後リンパ増殖性

疾患（Posttransplant immunoproliferative disease: PTLD）に対して RIS 単独治療を行った 42 例の報告では、

RIS 前後の免疫抑制薬の中央値がシクロスポリン（CyA）450→125 mg/日、タクロリムス（TAC）9→0 mg/日、

アザチオプリン（Aza）100→0 mg/日、ミコフェノール酸モフェチル（MMF）2000→0 mg/日、プレドニゾロ

ン（PSL）15→5 mg/日で、3.6 週時点で 63％の症例で腫瘍縮小が観察され、39％の症例で拒絶反応を起こし

たが、腎機能廃絶に至った症例は 3％であった 2)。また、腎移植後に血液悪性腫瘍や固形がんと診断された腎

移植レシピエントそれぞれ 30 および 57 例に対して RIS を行った 36 例の報告では、RIS 前後の免疫抑制薬の

中央値が CyA 188→0 mg/日、TAC 3→1.5 mg/日、Aza 100→0 mg/日、MMF 1000→1000 mg/日、PSL 5→10 mg/

日で、3.5 年の経過観察期間中に 6％の症例で拒絶反応を認めたが、ステロイド薬パルス療法で全例回復可能

であった 3)。しかし、本報告は多様な抗腫瘍療法と併用された可能性があるため、解釈には注意を要する。抗

がん薬が併用される場合、抗がん薬自体が免疫抑制作用をもつことも多いため、RIS による移植腎拒絶反応

の発生率は各患者での総合的な判断が必要となる。皮膚がんにおいては、発がんリスクに応じた免疫抑制薬

減量法と減量に伴う移植腎拒絶リスクに関する分類も提唱されている 4)。

臓器移植後の免疫抑制薬を mTOR 阻害薬へ変更することによる抗腫瘍効果に関しては複数の臓器での報

告があるが 5)、肝移植においては、悪性腫瘍をもつアルコール性肝障害に対する肝移植レシピエントを対象

に、エベロリムス非投与群と比較して投与群で全生存期間が有意に延長されたとする 2 本の後ろ向き比較研

究がある 6, 7)。しかし、腎移植においては後ろ向き観察研究や症例報告に限られており、mTOR 阻害薬投与群

と非投与群との比較による抗腫瘍効果を示した報告はない。悪性腫瘍と診断された腎移植レシピエントのカ

ルシニューリン阻害薬（CNI）をエベロリムスに変更した 21 および 25 例の 2 本の後ろ向き観察研究の報告

では、108 および 18 ヵ月間、全例で拒絶やがん死がなかったとの報告がある 8, 9)。

抗がん薬の投与時には、免疫抑制薬と抗がん薬の薬物相互作用により代謝が拮抗して両薬物の血中濃度が

変化し、免疫抑制効果や抗腫瘍効果の減弱、移植腎機能低下、抗がん薬による有害事象の増強が懸念される

が、エビデンスを評価できる報告はない。肝代謝酵素の一つである CYP3A4 で代謝されるタキサン系、ビン

カアルカロイド系、アビラテロン、BRAF 阻害薬、アロマターゼ阻害薬、血管内皮増殖因子（VEGF）阻害薬

などが、CYP3A4 を共有する免疫抑制薬の CyA、TAC、シロリムス、エベロリムスと理論上代謝拮抗し、両者

の血中濃度が不安定になる可能性がある 1, 10)。また、CyA は P 糖蛋白や BCRP（breast cancer resistance protein）

などの ABC（ATP Binding Cassette）トランスポーターの阻害薬であり、多くの抗がん薬はこれらの基質とな

るため、抗がん薬の血中濃度が不安定になる可能性がある 11)。

抗がん薬そのものの移植腎機能への影響を考慮することも重要である。腎移植レシピエントの移植腎機能

は eGFR が 30～40 mL/分/1.73m2程度で蛋白尿を伴うことが多く CKD の範疇に入るため、シスプラチンなど

の使用時には通常の CKD 患者と同様、減量や薬物変更を考慮する必要がある。また、血管内皮増殖因子（VEGF）

シグナルの阻害薬は、内皮細胞障害による血栓性微小血管症（TMA）をきたすこと、糸球体係蹄壁の podocyte

を傷害し蛋白尿を来すことが知られているが、移植腎はより影響を受けやすい懸念がある。腎移植レシピエ

ントにベバシズマブを投与し、著明な蛋白尿から移植腎機能低下を来した症例が複数報告されており 10, 12, 13)、

症例の集積が待たれる。また、免疫チェックポイント阻害薬の使用では、免疫賦活作用により投与後 21 日程
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度で高率に移植腎拒絶反応が惹起され移植腎廃絶が発生し得ることが報告されているが、この解説は CQ 5 に

譲る 14)。
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GPS 1 腎機能に基づくカルボプラチン投与量設定を行うか？

（同意率 100％）

●キーワード カルボプラチン、Calvert 式、投与量設定、Jaffé 法、酵素法

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。この方法は、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を評価できる論文はない。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、かつ臨床試験および日常臨床では広く普及している。

背景と目的

カルボプラチンの消失クリアランスは糸球体濾過量（GFR）と強く相関している 1)。また、遊離型カルボプ

ラチンの AUC と投与量との間に線形性が認められている 2)。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しており、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。Calvert 式において GFR 値は CCr 値で代用することが多い。本項では、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。

解 説

カルボプラチンは肺がんや婦人科がんなどの標準治療として用いられる白金製剤である。カルボプラチン

の消失クリアランスは GFR と強く相関している 1)。また、遊離型カルボプラチンの AUC と投与量との間に

線形性が認められている 2)。Calvert らは、このような薬物動態的な特徴に基づいて、患者の実測 GFR と目標

の AUC からカルボプラチンの投与量を算出する式（Calvert 式）を作成した 3)。

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

体表面積あたりの投与量でカルボプラチンが投与された卵巣がん患者を対象とし、Calvert 式で逆算して求

めた AUC を解析した研究によると、カルボプラチンの抗腫瘍効果は AUC 値 5～7 mg･分/mL でほぼ頭打ちと

なったが、血小板減少など血液毒性は AUC 値 17 mg･分/mL までの範囲でシグモイド状に増加が示された 4)。

そのため多くの固形がんの標準治療におけるカルボプラチンの投与量は目標 AUC 値が 5～7 mg･分/mL で設

定されることが多く、その用量算出において Calvert 式が広く用いられている。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しているが、計算が複雑である

ことからあまり用いられていない。いずれにせよ、目標 AUC を設定し GFR に基づいて投与量を決定する方

法は合理的であるが、体表面積に基づいて投与量を決定する方法と前向きに比較した臨床試験は存在せず、

そのエビデンスを評価できる論文は十分でない。

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。本邦では 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り患者および医療従事者の負担が大きいことから、実臨床においては

Calvert 式の GFR 値に CCr 値を代用してカルボプラチンの投与量を算出することが多い。

Cr はその腎排泄において糸球体濾過のみならず約 20～30％が尿細管分泌されるため、CCr 値は GFR 値よ

りも高くなる。また血清 Cr 値の測定には、Jaffé 法と酵素法が存在する。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 値を用いた CCr 値は GFR 値にほぼ近似する。一方、酵素法の場合、血清 Cr 測定値は正確であり、

酵素法で測定された血清 Cr 値を用いた CCr 値は GFR 値より高値となる。
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本邦では 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。よって Calvert 式の

GFR 値に酵素法で求めた CCr 値を代用するとカルボプラチンの投与量が過量投与となる危険がある。そのた

め、血清 Cr 値に 0.2 を加えて、Jaffé 法による血清 Cr 値へ補正して求めた CCr 値を使用することが提唱され

ている 8)。一方、2008 年に日本腎臓学会より「日本人の GFR 推算式」が発表されて以降 9)、本推算式から得

られる GFR 推算値（eGFR）を Calvert 式に用いることも可能になった。しかし本推算式で得られる eGFR 値

は標準体表面積 1.73 m2 あたりの値（mL/分/1.73m2）であるため、Calvert 式に用いる際には患者の体表面積

（BSA）値を用いて「BSA/1.73」を乗じて個々の患者の GFR 値（mL/分/body）を求めなければならない。

米国において、これまで血清 Cr は Jaffé 法にて測定されていたが、2010 年末までに血清 Cr 測定法は同位

体希釈質量分析法（IDMS 法）に準じた測定法に移行することとなり、真の血清 Cr 値が臨床で用いられるよ

うになった。血清 Cr 値は約 0.2 mg/dL 低下したことから、これまでどおり Calvert 式の GFR 値に CCr 値を

代用するとカルボプラチンの投与量は過剰に見積もられた。それに伴って、FDA は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）を設定し、AUC4、5、6 でのカルボプラ

チン投与量上限値をそれぞれ 600 mg、750 mg、900 mg として使用するよう通知した。また過量投与を防ぐた

めに血清 Cr 値に下限値を設けることも行われることがある。

最近の試験では、Calvert 式に GFR 値を用いないものがある。例えば、非小細胞肺がんを対象とした

KEYNOTE-189 試験（カルボプラチン・ペメトレキセド・ペムブロリズマブ療法）10)や KEYNOTE-407 試験

（カルボプラチン・パクリタキセル・ペムブロリズマブ療法）11)である。これらの試験では Calvert 式に酵素

法で求めた CCr 値を用いて投与量を算出している。これまでの考えでは Calvert 式の GFR 値に酵素法で求め

た CCr 値を代用するとき、血清 Cr 値に 0.2 を加えて Jaffé 法による血清 Cr 値へ補正すべきであった。しかし

KEYNOTE-189 試験や KEYNOTE-407 試験のように、臨床試験において Calvert 式に CCr を用いて投与して

いる場合は、その試験の方法に準じてカルボプラチンの投与量を決定する必要がある。

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、

非腎クリアランスは定数“25”よりも低くなり、“15”という報告がある 12)。また Calvert 式は、GFR が 33～135

mL/分の患者を対象とした研究から導き出されたものであり、重度の腎不全患者において本式が使用できる

かどうかは不明である。さらに非腎クリアランスは定数“25”よりも低くなるとしている 13)。よって重度の腎

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り注意しなければならない。

CCr の推算式には Cockcroft‒Gault 式の他にも Jelliffe 式、GFR の推算式には欧米の MDRD 式、CKD‒EPI

式、Wright 式、日本人の GFR 推算式（eGFR）がある。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が過大評価される。

またカルボプラチンの臨床試験を解釈する際に、Calvert 式の GFR に代用した値は、どの方法で血清 Cr が

測定され、どの計算式が使用されたのか、GFR 値の上限設定有無や血清 Cr 値の下限値設定有無などについ

て留意する必要がある。各計算方法で推算値は大きく異なることもあり、用いる計算式の種類によって実際

の臨床効果にどの程度の影響を与えるのか不明である。
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GPS 2 維持透析患者へのシスプラチン投与後の薬物除去目的の透

析療法を行うか？

（同意率 100％）

組織や蛋白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。そのため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の透析療法は行

わない。

背景と目的

維持透析患者では、シスプラチン投与後に薬物が体内に蓄積し副作用を発生させる可能性があり、その副

作用を回避する目的として透析を行われることがある。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。

解 説

シスプラチンは DNA 鎖内や鎖間で架橋をつくり、DNA の複製や転写を阻害することで抗腫瘍効果を方、

骨髄毒性・消化器毒性・神経毒性などには注意が必要である。

血漿蛋白に結合せず主に血管内に分布する薬物（蛋白結合率が低い薬物）は透析で除去されやすい。さら

に分子量が小さい薬物ほど透析での除去が期待できる。シスプラチンを透析患者に対して実施する場合、シ

スプラチン投与後 30～60 分経過してから透析を行い良好な治療成績を得た症例報告がある 1–3)。シスプラチ

ン投与後に透析を行うことにより抗腫瘍効果のある遊離型シスプラチンが除去されると効果が減弱する恐れ

がある。しかし、シスプラチンは細胞周期非特異的に作用するため、高濃度シスプラチンを持続投与しなく

とも効果は発現すると考えられるため、シスプラチンの投与後 30～60 分経過してから透析を行うことは、有

効性・安全性を考える上でも合理的と思われるが、このエビデンスを評価できる論文はない。イタリア腫瘍

学会からはシスプラチンを含む多剤併用療法を透析患者に対して実施する場合、シスプラチン投与後 60 分経

過してから透析を行うことと記載がある 4)。一方、透析により遊離型シスプラチンが急激に除去された場合

でも、蛋白結合したシスプラチンが解離してその減少分を埋め合わせることはないため、透析前に投与する

のではなく透析後に 25〜50％に減量して投与することとの記載もある 4)。いずれにしてもイタリア腫瘍学会

の推奨において、シスプラチン投与後に薬物除去目的の透析を行うことの是非については明確に記載されて

いない。

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遊離型シスプラチンの血中濃度は急速に低下し、ダイアライザー通過後の

血中濃度は測定感度以下となり、結合型シスプラチン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遊離型および結合型シスプラチン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、どの症例にて投与後 1 時間で透析開始したかは明記されていない 5)。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 6)。

遊離型シスプラチンについては透析により除去可能であるが、結合型は除去が難しく毒性につながること

から、透析患者においては 50～75％程度まで減量して実施する報告がある 7)。シスプラチン投与後、薬物除



GPS 2 維持透析患者へのシスプラチン投与後の薬物除去目的の透析療法を行うか？

80

去目的に約 3.5～4 時間の透析を行った場合も除去されるのはおもに遊離型であり、投与されたシスプラチン

全体の 10％前後しか除去されない 8)。そのため、シスプラチン投与後に透析を行った場合もシスプラチンの

蓄積に注意が必要である。透析後はリバウンドにより、遊離型シスプラチンは再上昇する 1)。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低下するとされている 7, 9)。

遊離型シスプラチンは除去されているが組織や蛋白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、前回のガイドラ

インの見解と相違はなく、本 GPS 2 において、「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の

透析療法は行わない」とする。

今後の課題

透析患者でのシスプラチン投与は 50～75％程度まで減量して実施する報告があるが 7)、シスプラチンを全

量で投与している報告もある 10)。Dose-intensity を落とさないためにシスプラチンを全量投与し、副作用を最

小限に抑えるために投与直後に透析を行うことの有益性については今後の検討課題である。
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CQ 4 透析患者に対する免疫チェックポイント阻害薬の使用は推

奨されるか？

●キーワード 免疫チェックポイント阻害薬、免疫療法、透析、免疫関連有害事象

〔推奨文〕

透析患者に対して免疫チェックポイント阻害薬を使用した症例報告の集積により、安全性に関する一定の

情報が得られ、腎細胞がんにおいては分子標的治療薬よりも奏効率が高い可能性があることも示されたため、

透析患者に対して免疫チェックポイント阻害薬の使用は推奨される。

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 92.6％）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

免疫チェックポイント阻害薬（ICI）が一般的にがん治療に用いられるようになってまだ日が浅く、本領域

におけるエビデンスを評価できる論文は乏しい。観察研究も報告がない本領域においては、症例報告の集積

情報を参考にする必要があり、評価が可能なアウトカムは限定される。また、アウトカムを比較するために

はがん種を特定する必要があるため、本 CQ では報告数が多い腎細胞がんに焦点を当てて検討を行った。

ICI を使用した場合の全生存期間や無増悪生存期間は、がん患者に対して最も重要視される益のアウトカ

ムである。しかしながら、これらの情報は症例報告から収集できないケースが多かったため評価していない。

奏効率は症例報告からも収集可能な益のアウトカムである。一般的な重要度は全生存期間より低いものの、

ICI による奏効率が分子標的治療薬による奏効率よりも高いことは有益であると評価した。

免疫関連有害事象（irAE）の発生率は、症例報告からも収集可能な害のアウトカムであるが、直接的な比

較対象が存在しないことから評価が困難であった。分子標的治療薬による grade 3 以上の有害事象と比較し

た場合、ICI における有害事象の発生率が低い傾向を示したことは有益であると評価した。

透析患者における ICI の奏効率や irAE の発生率が、腎代替療法を施行していない一般人口と比較して顕著

な差がなかったことを確認し、透析患者における ICI の治療が害ではないことを評価した。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：D（非常に弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：エビデンスの確実性は D（症例報告の集積）である。また、全生存期間は評価が困難であり、奏効

率と有害事象の発生率のみで判断した。

益と害のバランスが確実

判定：いいえ

説明：益のアウトカムである奏効率は腎細胞がんにおける他の治療成績と比較して高い傾向が認められる。

また、害のアウトカムとして irAE の発生率が報告されており、これには比較対象が存在しないが、非透析患

者における irAE の発生率を参照するとほぼ同様の発生率であった。以上より、益が上回る可能性が高いと判
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断したものの評価可能なアウトカムが限られている。

2 推奨の強さに考慮すべき要因

・患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）

・正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうかなど

ICI の選択により、細胞障害性抗がん薬や分子標的治療薬では生じることがない irAE のリスクが問題とな

る。irAE は注意が必要な有害事象であり、重篤なものでは致命的な障害を受ける可能性もある。このリスク

をどの程度に捉えるかについては患者の価値観に大きく影響する。また、ICI は薬価が高額であり、薬剤費用

に対して得られる生存期間が明確ではないという点を治療選択にどの程度考慮するかは患者の価値観によっ

て異なる。

推奨解説

本邦の透析患者は、特定のがんの発症率が一般人口と比較して高いことが知られている 1)。その要因とし

ては、年齢などの一般的な危険因子に加え、透析導入後早期にがんが発見されることが多いことから、慢性

腎臓病による発がんリスクを継承している可能性が示唆されている。透析患者では、腎細胞がん、尿路上皮

がんなどの泌尿器系がんの標準化発症率が高く 2)、本邦の ICI の適応の取得状況から考えても、透析施行中の

がん患者に ICI を使用する可能性が十分にあり、透析人口と高齢化に伴うがん罹患者数の両方の増加が進む

本邦においても重要な課題となる。

本 CQ では、透析患者の抗がん薬選択に活用されることを想定し、透析患者を対象として ICI の有用性を

ICI 以外の治療を行った患者と比較するためのシステマティックレビューを行った。その結果、観察研究は検

出されず、症例報告が 24 報、症例報告に基づくレビューが 3 報検出された。本 CQ 検討グループではこれら

の症例報告の集積情報に基づき推奨を検討した。

ICI 治療を受ける際に期待する最大のアウトカムは全生存期間の延長である。次いで、無増悪生存期間の延

長も推奨につながる重要度の高い情報である。我々が行ったシステマティックレビューでは観察研究が検出

されず、症例報告のみであったため、全生存期間や無増悪生存期間に関する記述がある文献はわずかであっ

た。本 CQ におけるこれらのアウトカムは評価することができなかったため、今後の研究が必要である。

多くの症例報告で収集可能な益のアウトカムとして奏効率に着目した。システマティックレビューで検索

された症例報告 24 報 67 症例（腎細胞がん：26 症例、メラノーマ：9 症例、肺がん 8 症例、泌尿器・生殖器

がん：7 症例、尿路上皮がん：4 症例、その他：13 症例）に基づく本 CQ 検討グループの集計では、最も報告

数の多い腎細胞がんの症例において、ICI による奏効率が 46.2％であった。比較対象として、ICI と同様に腎

細胞がんの一次治療に用いられる各種分子標的治療薬治療を受けた透析患者の情報を参照すると、スニチニ

ブによる奏効率は 33.3％、mTOR 阻害薬による奏効率は 4.4％、アキシチニブによる奏効率は 15.4％である

ことが症例報告の集積により報告されている 3)。症例報告の集積による比較であるため、確実性は低いもの

の、いずれの分子標的治療薬の奏効率と比較しても ICI による奏効率が高い傾向がある。また、一般人口の

腎細胞がん患者における ICI の奏効率は、ニボルマブ単剤治療で 25.1％4)、ニボルマブ・イピリムマブ併用療

法で 41.3％5)であることを考慮すると、透析患者は ICI の奏効率が低い集団ではないことが示唆される。

ICI において irAE の発生率は注目すべき害のアウトカムである。システマティックレビューで検索された

症例報告 67 症例に基づく本 CQ 検討グループの集計では、70.1％の症例に何らかの irAE の発現が報告され

ており、17.9％の症例に grade 3 以上の重篤な irAE が報告された。irAE は ICI 固有の有害事象であり、ICI 以

外の治療と比較することができない。参考となる情報として、分子標的治療薬による治療を透析患者に施行

した場合の有害事象の発生率と ICI 治療を非透析患者に施行した場合の irAE の発生率を示す。評価可能な文

献のみの集計ではあるが、分子標的治療薬による治療を透析患者に施行した場合の grade 3 以上の有害事象

は、スニチニブでは 26.8％、エベロリムスでは 23.5％、テムシロリムスでは 23.5％、アキシチニブでは 15.4％



CQ 4 透析患者に対する免疫チェックポイント阻害薬の使用は推奨されるか？

83

の患者に認められた 3)。非透析患者の irAE の発生率は、前述の一般人口の腎細胞がん患者に対するニボルマ

ブ単剤治療の試験において 79％の患者に治療関連有害事象が認められ、19％の患者に grade 3 以上の重篤な

有害事象が生じたと報告されている 4)。同様にニボルマブ・イピリムマブ併用療法の試験においても治療関

連有害事象は 94％、grade 3 以上の重篤な有害事象は 47％の患者に認められた 5)。これらの発生率は直接比較

できるものではなく、がん種や薬物によってもその発生率は異なるが、透析患者は irAE を含む治療関連有害

事象の発生率が極度に高い集団ではない可能性がある。

本 CQ では、QOL の改善に関わるアウトカムを調査することができなかった。QOL の改善は患者の治療選

択に大きく影響を及ぼす因子であり、今後の研究が必要である。

全体の推奨度として、エビデンスを評価できる論文は存在しないものの症例報告の集積から一部のアウト

カムについては低い確実性のもとで評価することができた。透析患者に対する ICI の奏効率は、腎細胞がん

の患者において ICI 以外の標準治療による奏効率よりも高い可能性がある。また、比較対象はないものの透

析患者における irAE の発生率が明らかになり、安全性が明らかにされつつある。以上より、本 CQ 検討グル

ープでは、ICI によって得られる効果を害のアウトカムが上回らないと考え、透析患者に対して ICI は推奨さ

れると判断した。これらは症例報告の集積のみから評価しており、エビデンスの確実性は非常に低い。推奨

の強さは、エビデンスの確実性の低さ、益と害のバランスの不確実さ、コストに対して得られる益のアウト

カムの確実性の低さを考慮して 2（弱い）とした。

本 CQ にはエビデンスを評価できる論文がなく、症例報告のみでしか情報が得られていない。一定の確実

性を得るためには、少なくとも患者背景の整合が得られた観察研究の実施が必要である。また、全生存期間

や無増悪生存期間などのアウトカムの評価を ICI と ICI 以外の薬物で比較する試験も必要である。また、安

全性のモニタリングを強化するためにも、透析患者に好発する irAE があるかを解析する研究も重要である。
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CQ 5 腎移植患者に対する免疫チェックポイント阻害薬の使用は

推奨されるか？

●キーワード 免疫チェックポイント阻害薬、腎移植、免疫関連有害事象、拒絶反応、免疫抑制薬

〔推奨文〕

腎移植後の皮膚扁平上皮がんにおいては、免疫チェックポイント阻害薬（ICI）が他の治療よりも全生存期

間を延長させ、奏効率も顕著に高いことが示されているため、特に同がんに対しての ICI の使用は推奨され

る。一方、腎移植後の患者では ICI の使用により拒絶反応の発生率が顕著に高まることが知られているが、

mTOR 阻害薬の使用を含む免疫抑制薬の多剤併用（悪性腫瘍のために減薬しないことと同義）を継続するこ

とで拒絶反応が抑制される可能性がある。

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 100％）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

免疫チェックポイント阻害薬（ICI）が一般的にがん治療に用いられるようになってまだ日が浅く、本領域

におけるエビデンスを評価できる論文は乏しい。観察研究についても報告が限定される本領域においては、

症例報告の情報も可能な限り評価すべきであると考えた。また、アウトカムを比較するためにはがん種を特

定する必要があるため、本 CQ では報告数が多いメラノーマと非メラノーマの皮膚扁平上皮がんに焦点を当

てて検討を行った。

ICI を使用した場合の全生存期間や無増悪生存期間の延長は、限定的な観察研究ではあるが、重要な益のア

ウトカムとして評価した。

奏効率は、一般的な重要度は全生存期間より低いものの、症例報告からも収集可能な限られた益のアウト

カムであるため、益のバランスに考慮した。

ICI を適用することにより貴重な移植腎を失うことやそれにつながる拒絶反応が発現することは移植患者

において重要な害のアウトカムであり、重点を置いて評価したが、具体的な回避策が見出せる場合にはアウ

トカムのバランスを考慮することとした。

免疫関連有害事象（irAE）の発生率は、症例報告からも収集可能な害のアウトカムであるが、直接的な比

較対象が存在しないことから評価が困難であった。腎移植患者と非移植患者の irAE の発生率を記述すること

で害のアウトカムの参考情報とした。

腎移植患者における ICI の奏効率や irAE の発生率が、腎代替療法を施行していない一般人口と比較して顕

著な差がなかったことを確認し、透析患者における ICI の治療が害ではないことを評価した。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：C（弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：全生存期間、奏効率および拒絶反応は観察研究 1 報と症例報告の集積から評価しており、確実性は
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低い。

益と害のバランスが確実

判定：いいえ

説明：益のアウトカムとして全生存期間は延長するものの、害のアウトカムとして拒絶反応および移植片

喪失のリスクが高まることが報告されている。しかし、拒絶反応は mTOR 阻害薬を含む免疫抑制薬の多剤併

用（悪性腫瘍のために減薬しないことと同義）により抑制できる可能性があり、益が上回ると判断したもの

の確実性は低い。

2 推奨の強さに考慮すべき要因

・患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）

・正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうかなど

ICI の使用により、生存期間は延長する可能性があるが、拒絶反応や移植片喪失のリスクも高まる。拒絶反

応により移植片喪失が生じた場合には次なる腎代替療法として、再移植あるいは透析療法を導入することと

なる。再移植に関しては担がん患者は適応外となるために、血液透析あるいは腹膜透析の再導入が適応とな

る。透析療法の導入はがん治療を継続することを可能とするが、腎移植生着時よりも身体的・精神的な負担

が生じる可能性がある。透析再導入のリスクをどのように捉えるかについては患者の価値観に大きく影響す

る。また、ICI の薬価は高額であり、薬剤費用に対して得られる生存期間をどのように捉えるかについては患

者の価値観によって異なる。

推奨解説

腎移植は、腎代替療法の中で生命予後の改善、生活の質の改善、医療経済的な観点からも最も優れた治療

法である。非自己の移植腎が体内に入ることで生じる液性免疫および細胞性免疫応答を介した拒絶反応を抑

えるために免疫抑制薬の内服が必須となる。腎移植患者は、ある種の悪性腫瘍の発症率が一般人口と比較す

ると増加する。その理由としては、一般人口と同様の危険因子に加え、慢性腎臓病患者特有の危険因子、免

疫抑制薬による危険因子が挙げられる（総説 1 の 3-2 参照）。特に、免疫抑制薬によるがんウイルスの活性化

やがん細胞への immune surveillance（免疫監視機構）の抑制が悪性腫瘍発生に大きく寄与している。がん種

としては非メラノーマの皮膚がんやメラノーマ、移植後リンパ増殖性疾患、腎・尿路がん、消化器系がん、

肺がんなどの標準化発症率（standardized incidence rate: SIR）が高いことが報告されているが 1)、人種差が大

きく、白人と比較してアジア人では皮膚がんは少ない。しかし、本邦からの報告では決して非メラノーマ皮

膚がんが少なくないという報告 2)と、発症数自体はそれほど多くないがそもそもまれながん種であるために、

一般人口と比較すると SIR が高いという報告 3)があり、本邦においても注意が必要ながん種であると考えら

れる。このような状況の中で、腎移植患者においても免疫チェックポイント阻害薬（ICI）が適応となる皮膚

がん（メラノーマ）、肺がん、腎細胞がん、消化器系がん、尿路上皮がんに加え、現在治験が進行中である非

メラノーマの皮膚がんを含めた他のがん種に対しても ICI を使用する機会が増えるため、本 CQ が臨床にお

いてますます重要な課題となる。

本 CQ に対してシステマティックレビューを行った結果、観察研究は 1 報、腎移植患者に対して ICI 治療

を行った症例報告が 48 報検出され、これらの症例報告に基づくレビューも 13 報検出された。

ICI の治療を受けることで期待される最大のアウトカムは生存期間の延長である。腎移植患者における ICI

治療と他の治療の生命予後を比較する観察研究が 1 報のみ存在する 4)。この多施設共同の観察研究によれば、

非メラノーマの皮膚扁平上皮がんにおいて、ICI の治療は ICI 以外の治療と比較して全生存期間を有意に延長

するが、メラノーマにおいては ICI の優越性を認めなかったことが報告されている 4)。さらに、同研究では、

拒絶反応の有無、血液透析への移行、並びに早期拒絶反応の有無が全生存期間に影響を及ぼさないことも示

している。同研究における限界として、ICI 以外の治療を受けた患者の背景や治療内容が不均一であり、薬物
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が特定されていないことが挙げられる。また、システマティックレビューで検索された症例報告では、生存

期間に関する情報が得られるものが少なく、評価が不可能であった。以上より、全生存期間においては、確

実性が低いものの、腎移植患者に多い非メラノーマの皮膚がんに ICI の治療を選択することの益があると考

えられる。

また、奏効率は重要な腫瘍関連のアウトカムである。前述の観察研究では、ICI 治療を受けた非メラノーマ

の皮膚扁平上皮がん患者の奏効率は 33.3％であり、ICI 以外の治療を受けた患者の奏効率 8.6％と比較して高

い傾向を示し、メラノーマの患者でも同様の傾向を認めたことを報告している 4)。また、システマティックレ

ビューで検索された症例報告 47 報 101 症例（メラノーマ：48 症例、非メラノーマの皮膚扁平上皮がん：27

症例、肺がん：8 症例、その他：18 症例）に基づく本 CQ 検討グループの集計では、ICI 治療を受けた患者の

奏効率は非メラノーマの皮膚扁平上皮がんにおいて 35.3％、メラノーマにおいて 54.5％であり、前述の観察

研究で示された奏効率と同様であった。生存期間と同様に確実性が低いものの、奏効率においてもメラノー

マを含む皮膚がんにおいて ICI の治療を選択することの益があると考えられる。

ICI は T 細胞性免疫を賦活化することにより抗腫瘍効果を発揮するが、移植患者においてはこの免疫賦活

化により拒絶反応を惹起する可能性がある。前述の観察研究では、ICI を使用した腎移植患者の拒絶反応の発

生率は 42％と報告されており、そのうち、移植腎の喪失に至った患者は 65.5％であった 4)。ICI 以外の治療を

受けた腎移植患者における拒絶反応の発生率は同研究では 5.4％であり、ICI 使用患者は拒絶反応の発生率が

高い傾向を示した 4)。システマティックレビューで検索された症例報告 101 症例に基づく本 CQ 検討グルー

プの集計でも拒絶反応の発生率は 45.5％と観察研究で示された発生率と同様であった。この結果から ICI を

使用する腎移植患者においては ICI を使用しない場合と比較して拒絶反応のリスクが高まると考えられるた

め、より慎重なモニタリングが必要となる。他方、免疫抑制薬に mTOR 阻害薬を使用することで ICI 治療中

の移植片生着期間を有意に延長させるとともに、mTOR 阻害薬の使用が拒絶反応のリスクを下げることが前

述の観察研究により示された 4)。mTOR 阻害薬の移植腎保護作用については詳細な機序は明らかにされてい

ないものの、腎移植患者における皮膚がんの二次予防への効果が明らかにされており 5)、拒絶反応を抑制す

るためにも重要な薬物であると考える。また、拒絶反応は、ICI 治療を行う時点の免疫抑制薬の剤数が少ない

患者ほど発生率が高い傾向も知られている。前述の観察研究においても ICI 治療中に拒絶反応を認めなかっ

た患者では、免疫抑制薬の剤数 0～1 剤への減薬が 20％であったが、拒絶反応を認めた患者では、0～1 剤へ

の減薬が 44.8％であり、有意差は認めなかったものの拒絶反応を認めた患者においては免疫抑制薬の剤数が

少ない傾向を報告している 4)。本 CQ 検討グループによる症例報告の集計においても、免疫抑制薬を 3 剤使

用した患者の 29.4％、2 剤使用した患者の 35.4％、1 剤使用した患者の 61.3％、使用しなかった患者では全例

で拒絶反応が報告されており、拒絶反応の発生率は使用した免疫抑制薬の剤数が少ないほど高くなる傾向が

確認された。がん患者の予後不良因子として免疫抑制薬の使用が知られており、移植患者ががんの診断を受

けてから、増悪を回避する目的で免疫抑制薬を減薬することがある（総説 1 の 3-2 参照）。ICI 治療を開始す

る際は免疫抑制薬の 3 剤併用レジメンの適用を考慮する必要があるかもしれないが、エビデンスを評価でき

る論文は存在しない。以上、システマティックレビューで検索された観察研究および症例報告の集積から、

少なくとも ICI を使用する際、mTOR 阻害薬を含む免疫抑制薬の多剤併用を継続することで拒絶反応のリス

クが低くなる可能性が示唆されている。

移植腎喪失が生じた場合、再移植に関しては担がん患者が適応外となるため、血液透析あるいは腹膜透析

の導入が適応となる。透析療法の導入はがん治療を継続することを可能とするが、腎移植生着時よりも身体

的・精神的な負担が生じる可能性がある。透析再導入のリスクをどのように捉えるかについては患者の価値

観に大きく影響するため、ICI の治療に伴うリスクとして患者への十分な説明が必要である。

以上より、ICI 治療により腎移植患者の拒絶反応のリスクは高まるが、mTOR 阻害薬を含む多剤免疫抑制

療法により拒絶反応を回避できる可能性があり、さらに腎代替療法により治療を継続するための方策が存在

することを考慮すると、拒絶反応のリスクの高さは ICI の使用による大きな益の効果を上回る害にはならな
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いと判断した。

ICI 治療において免疫関連有害事象（irAE）の発生率は注目すべき害のアウトカムである。前述の観察研究

では、腎外病変のみの評価であるが少なくとも 1 つの irAE を認めた患者は 24.6％であったと報告している

4)。irAE は ICI 治療固有の有害事象であり、ICI 以外の治療と比較することができない。非移植患者の irAE の

発生率を参考にすると、イピリムマブ単剤療法を受けたメラノーマ患者においては 85％に何らかの irAE が

発症したことが報告されており 6)、腎移植患者において報告されている irAE の発生率が極度に高いものでは

ないと考えられる。

以上より、本 CQ では害のアウトカムである拒絶反応のリスクが、益のアウトカムである全生存期間の延

長や奏効率の高さに基づく効果を上回る可能性は低いと考え、腎移植患者に対する ICI の治療は推奨される

と判断した。これらは 1 報の観察研究と症例報告の集積により評価しているため、エビデンスの確実性の低

さ、透析再導入リスクに対する患者の価値観の違い、薬剤費用と得られる益のアウトカムに対する患者の価

値観の違いなどを考慮して推奨の強さは 2（弱い）とした。

本 CQ のシステマティックレビューで検出された文献は、観察研究の 1 報を除き、全てが症例報告である。

そのため、多くのバイアスが存在することに注意が必要である。今後、メラノーマを含む皮膚がん以外のが

ん種における生命予後を ICI 治療と ICI 以外の治療で比較する試験、ICI 治療中の腎移植患者における拒絶反

応を抑制する免疫抑制薬のレジメンを検証する試験、mTOR 阻害薬の移植片保護作用を検証する比較試験な

どの研究の進展が必要である。
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第 3章 がん薬物療法による腎障害への対策

総説 9 化学療法（白金系）

1 シスプラチンによる腎障害への対策（仮称）

シスプラチンによる腎毒性は開発初期より確認されており、腎障害の回避を目的とした 3 L/日以上の大量

補液や利尿薬の投与、Mg 補充を併用することを条件に、その後の開発が進められた経緯がある。腎障害の回

避策について、エビデンスを評価できる比較試験は乏しいものの現在の日常臨床においてはすでに確立した

支持療法として位置づけられることから、本ガイドライン 2022 年版においては総論として概説することとし

た。なお、シスプラチン投与時におけるショートハイドレーション法については、CQ 6 としてレビューを行

なった。

1-1 シスプラチンの腎毒性と開発における歴史的背景

シスプラチンは、2 価の白金にクロル基とアンモニア基が cis 結合した高い抗腫瘍効果を示す代表的な白金

製剤であり、開発の歴史は 1970 年代にまで遡る。1972 年に米国にて初期臨床試験が開始されたものの、そ

の強い腎毒性のために開発が一時中断された。その後の前臨床試験において、シスプラチン投与時の大量水

分負荷（ハイドレーション）と利尿薬投与により、腎機能障害が回避可能であることが示されたことから、

慎重な投薬管理を条件に臨床試験が再開され、有効性および安全性が示された。シスプラチンは 1978 年に欧

米において、1983 年には本邦においても承認され、今や全世界で多くのがん種に対して使用されている。

上記の歴史的な経緯により、シスプラチンは開発当初より一貫して腎障害の予防・軽減のために投与前後

の大量補液が原則とされてきた。これに加え、必要に応じて利尿薬の併用、Mg 補充療法の併用などが一般に

行われている。本邦のシスプラチンの添付文書では、投与時の補液法として投与前から投与終了後までに計

2500 mL～5000 mL の補液を 10 時間以上かけて行い、尿量確保に注意し、必要に応じてマンニトールおよび

フロセミドなどの利尿薬を投与することと注意喚起されている。一方で、長時間にわたる大量補液法では、

入院による投薬管理が必要であり、がん薬物療法中の患者の生活の質を落とす要因となり得るため、外来管

理が可能な投与法の確立が望まれるところであった。シスプラチンの投与法に関するエビデンスを評価でき

る質の高いランダム化比較試験は存在しないものの、CQ 6 に述べるシスプラチンによる腎障害の病因解明に

関する研究成果に基づいた少量かつ短時間の補液（short hydration: ショートハイドレーション）法（表 12）

9, 10)の有用性・安全性が国内外より前向き研究で示された。米国 National Comprehensive Cancer Network

（NCCN）による化学療法オーダーテンプレート、日本肺癌学会による「シスプラチン投与におけるショート

ハイドレーションの手引き（2015 年 8 月）」の公開によって本邦でも普及がすすみ、2018 年にはシスプラチ

ン添付文書の用法・用量に関連する注意事項として「最新の『がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン』

などを参考にし、ショートハイドレーション法が適用可能と考えられる患者にのみ実施すること」との記載

が追記されるに至った。以下に、シスプラチンによる腎障害の発症機序、支持療法としての利尿薬や Mg 投

与の有用性について解説する。

1-2 シスプラチンによる腎障害の発症機序と対策

シスプラチンによる腎障害の発症機序として、遊離型シスプラチンの関与が示されている。静脈投与され

たシスプラチンは 90％以上が血液中のアルブミンと結合し、その他は非結合の遊離型シスプラチンとして存

在する。シスプラチンは血漿中で、主にアルブミンやグロブリンとすみやかに結合して活性を失い毒性が低

下すると考えられており、腎障害は主に上記の遊離型シスプラチンによって惹起され 1)、用量依存性である

と考えられている。
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表 12 シスプラチン投与における大量補液法とショートハイドレーション法の比較

大量補液法*1 ショートハイドレーション法*2

補液 ・投与前、1000～2000 mL の輸液を 4 時

間以上かけて投与

・投与時、投与量に応じて 500～1000

mL の生理食塩液またはブドウ糖-食

塩液に混和し、2 時間以上かけて点

滴静注

※点滴時間が長時間に及ぶ場合には遮

光して投与すること

・投与終了後、1000～2000 mL の輸液

を 4 時間以上かけて投与

・生理食塩水を含めた補液として、合

計 1600〜2500 mL（4 時間〜4 時間

30 分）

経口補液 ・記載なし ・当日シスプラチン投与終了までに

1000 mL 程度

マグネシウム ・記載なし ・合計 8 mEq

利尿剤 ・投与中の尿量確保に注意し、必要に応

じてマンニトールおよびフロセミド

などを投与

・20%マンニトール 150〜200 mL また

はフロセミド 20 mg 静注

*1：シスプラチン添付文書、用法・用量に関連する注意より引用

*2：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より引用

蛋白結合型シスプラチンは糸球体でろ過されないが、遊離型シスプラチンは糸球体でろ過され尿細管上皮

細胞に側底膜から有機カチオン輸送系トランスポーター（organic cation transporter 2: OCT2）を介して細胞内

に取り込まれ、尿細管上皮細胞内に蓄積し、DNA に直接結合して尿細管壊死を引き起こすとされており 2, 3)、

主には近位尿細管終末部（セグメント 3）を障害する。

シスプラチン投与後、遊離型シスプラチンはわずか 2 時間程度で体内から排泄されることが示されており、

さらに前臨床研究として行われた 24 時間持続の点滴静注（80 mg/body）でも遊離型シスプラチンの濃度は投

与終了時にピークに達し、投与終了後約 2 時間で測定限界まで低下するとされている 4)。シスプラチンによ

る急性腎障害を回避するためには、高濃度の遊離型シスプラチンが長時間にわたり腎に停滞することを避け、

速やかな排泄を促すことが有用であり、シスプラチン投与開始時には患者を十分な利尿状態に管理すること

が重要である。さらにシスプラチンは高度催吐性リスクを有する薬物に分類されており、投与後の消化器毒

性（悪心・嘔吐など）に伴う脱水などにより腎障害が増悪する可能性があることから、特に経口補水液の摂

取量が著しく低下した症例や、循環血漿量の低下が懸念される症例では、積極的な追加補液などの介入が必

要である。

1-3 シスプラチンの分割投与

腎障害の予防・軽減を目的としたシスプラチンの分割投与に関する前向きランダム化比較試験は報告され

ておらず、分割投与法を積極的に推奨する根拠には欠ける。このため、腎機能正常者に対する分割投与に関

しては、有用性を示すエビデンスが乏しく推奨されない。ただし、前臨床試験や一部の小児がん領域の検討

にて、短時間分割投与法と比較し持続投与法において腎障害の発現率が少なかったことが報告されており 5)、

今後の検討が待たれる。

1-4 シスプラチン投与時における利尿薬投与およびMg補充

シスプラチンによる腎障害を回避することを目的とした浸透圧利尿薬のマンニトールやループ利尿薬のフ

ロセミドの投与は大量補液とともに広く用いられているが、ランダム化臨床第Ⅱ相試験における有用性の評

価は報告されているものの、検証的試験によりその有効性および安全性は示されていない。しかしながら、

前述のとおり、利尿薬の投与は、開発早期から現在に至るまで広く用いられている方法であり、その有用性
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は確立していると考えられる。なお、本剤の添付文書においても、尿量確保に注意し、必要に応じてマンニ

トールおよびフロセミドなどの利尿薬の投与をする旨の注意喚起がなされている。

また、シスプラチン投与による低 Mg 血症も腎障害悪化の原因となる。低 Mg 血症を来す機序としては、

シスプラチン投与により近位尿細管などにおける Mg の排泄が亢進することにより、低 Mg 血症が生じるこ

とが報告されている 6)。これに加え、シスプラチン投与後の消化器毒性による Mg の摂取不足や吸収障害も、

低 Mg 血症を引き起こす一因となり得る。低 Mg 血症により近位尿細管におけるシスプラチンの再吸収が促

進されることで、腎障害の発現およびさらなる増悪の原因となる可能性が示唆されており 7)、腎障害の予防

を目的とした Mg の補充が行われる。シスプラチン投与時の Mg の補充については、比較試験における腎障

害の軽減が報告されているものの 8)、ランダム化第Ⅱ相試験での報告であり、有効性および安全性は十分に

検証されていない。しかしながら、高齢者などを除き、Mg 補充による有害事象は軽微であり害は少ないこと

を踏まえると、シスプラチン投与による腎障害の予防を目的とした Mg の補充は推奨される。なお、シスプ

ラチン投与時の Mg の補充量については、明確な推奨量はないものの、臨床試験などにおいてはシスプラチ

ン投与前に 8 mEq を補充する方法や、シスプラチン投与前後にそれぞれ 4 mEq を補充する方法が用いられて

いる。

まとめ

腎機能正常者に対するシスプラチン投与時の腎障害を軽減するため、3000 mL/日以上の補液とともに、利

尿薬投与や Mg 補充を行う。腎機能正常者に対する分割投与に関しては、有用性を示すエビデンスが乏しく

推奨されない。

文 献

1) Sasaki Y, Tamura T, Eguchi K, et al. Pharmacokinetics of (glycolate-0,0')-diammine platinum (II), a new platinum derivative, in

comparison with cisplatin and carboplatin. Cancer Chemother Pharmacol. 1989;23:243-6.

2) Filipski KK, Mathijssen RH, Mikkelsen TS, Schinkel AH, Sparreboom A. Contribution of organic cation transporter 2 (OCT2) to

cisplatin-induced nephrotoxicity. Clin Pharmacol Ther. 2009;86:396-402.

3) Miller RP, Tadagavadi RK, Ramesh G, Reeves WB. Mechanisms of Cisplatin nephrotoxicity. Toxins (Basel). 2010;2:2490-518.

4) 堀内正敏ほか：Cis-dichlorodiammineplatinum(Ⅱ)の体内動態. 癌と化学療法, 9(4)：632-637, 1982.

5) Erdlenbruch B. et al. Cisplatin nephorotoxicity in children after continuous 72-h and 3x1-h infusions. Pediatr Nephrol. 2001; 16:

586-93

6) Lajer H, Daugaard G. Cisplatin and hypomagnesemia. Cancer Treat Rev. 1999: 25(1): 603-4.

7) Yokoo K, Murakami R, Matsuzaki T, et al. Enhanced renal accumulation of cisplatin via renal organic cation transporter deteriorates

acute kidney injury in hypomagnesemic rats. Clin Exp Nephrol. 2009; 13(6): 578-84.

8) Bodnar L, Wcislo G, Gasowska-Bodnar A, et al. Renal protection with magnesium subcarbonate and magnesium sulphate in

patients with epithelial ovarian cancer patient receiving cisplatin: a randomized phase II trial. Eur J Cancer. 2008; 44(17): 2608-14.

9) ｢ランダ注」添付文書（日本化薬）【文献追加】

10) 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【文献追加】

2 シスプラチン以外

2-1 がん化学療法後に発症した高尿酸血症に対するフェブキソスタット

●キーワード フェブキソスタット、高尿酸血症、急性尿細管壊死、腎性尿崩症、尿細管性アシ

ドーシス

がん化学療法後に生じる高尿酸血症には、腫瘍細胞の急激な崩壊に起因する腫瘍崩壊症候群が含まれる。

腫瘍崩壊症候群による高尿酸血症の予防法として、アロプリノール、フェブキソスタット、ラスブリカーゼ

が使用されている。フェブキソスタットは非プリン型のキサンチンオキシダーゼ阻害薬であり、肝で代謝さ

れた代謝物は便中と尿中に排泄されるため、軽度から中等度の腎機能低下患者でも減量せずに使用すること

が可能である。
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腫瘍崩壊症候群の中～高リスク悪性腫瘍 1)に罹患した化学療法予定患者における高尿酸血症予防効果に関

して、フェブキソスタットとアロプリノールを比較したランダム化臨床第Ⅲ相試験が行われている。フェブ

キソスタット 120 mg のアロプリノールに対する優越性を示した海外の試験 2)やフェブキソスタット 60 mg の

アロプリノールに対する非劣性を示した国内の試験 3)などがある。5 つの試験のメタ解析ではフェブキソスタ

ットとアロプリノールは有効性に関して同等としているが、フェブキソスタットの方が尿酸の AUC の低下が

大きいことから、より迅速な効果が得られる可能性が示唆されている 4)。本邦ではがん化学療法後に生じる

高尿酸血症の予防としてアロプリノールには保険適用がなく、フェブキソスタット（60 mg）とラスプリカー

ゼには保険適用がある。

高尿酸血症は CKD の発症や進展に関係していることがさまざまな観察研究や介入研究から示唆されてい

るが、CKD 患者に対するフェブキソスタットによる腎機能悪化の抑制効果については明確ではない。Sircar

らは無症候性の高尿酸血症を認める stage 3、4 の CKD 患者 108 例を対象としたプラセボ対照のランダム化

比較試験にて、フェブキソスタット群が有意に CKD の進展を抑制したことを報告している 5)。一方、本邦に

おいて行われた無症候性の高尿酸血症を合併した stage 3 の CKD 患者 467 例を対象としたランダム化二重盲

検の多施設共同第 III 相試験（FEATHER 試験）においてフェブキソスタット投与群は対照群のプラセボと比

較し、痛風の発症率については有意に低かったが、主要評価項目である eGFR の 1 年あたりの変化の傾きに

ついて統計学的有意差は認められず（p＝0.1）、腎機能低下の抑制効果は示されなかった 6)。

したがって、フェブキソスタットは腫瘍崩壊症候群による高尿酸血症の予防効果に関してエビデンスが確

立されているが、高尿酸血症を生じた CKD の進展抑制効果に関してはさらなる検討の余地が残されている。

文 献

1)Cairo MS. et al. Recommendations for the evaluation of risk and prophylaxis of tumour lysis syndrome (TLS) in adults and children with
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2)Spina M, et. al. FLORENCE: a randomized, double-blind, phase III pivotal study of febuxostat versus allopurinol for the prevention of

tumor lysis syndrome (TLS) in patients with hematologic malignancies at intermediate to high TLS risk. Ann Oncol. 2015; 26: 2155-

2161

3)Tamura K, et. al. Efficacy and safety of febuxostat for prevention of tumor lysis syndrome in patients with malignant tumors receiving

chemotherapy: a phase III, randomized, multi-center trial comparing febuxostat and allopurinol. Int J Clin Oncol. 2016; 21:996-1003.

4) Bellos I, et al. Febuxostat administration for the prevention of tumour lysis syndrome: A meta-analysis. J Clin Pharm Ther. 2019;

44:525-533.

5) Sircar D, et. al. Efficacy of Febuxostat for Slowing the GFR Decline in Patients With CKD and Asymptomatic Hyperuricemia: A 6-

Month, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial. Am J Kidney Dis. 2015; 66: 945-950.

6) Kimura K, et. al. Febuxostat Therapy for Patients With stage 3 CKD and Asymptomatic Hyperuricemia: A Randomized Trial. Am J

Kidney Dis. 2018; 72: 798-810.

2-2 ベメレキセドによる腎障害の対策

メトトレキサートの構造的アナログであるペメトレキセドは、プリンおよびピリミジン代謝酵素を抑制し

DNA や RNA の合成を阻害する。主に腎排泄であり、近位尿細管で管腔側に存在する葉酸受容体や基底側の

葉酸キャリアにより取り込まれ、細胞内ではグルタチオン化により細胞外への輸送が阻害されるため細胞内

濃度が上昇する。その結果葉酸代謝が阻害され、腎細胞障害を引き起こす。ペメトレキセドによる腎障害に

は急性尿細管壊死による AKI の他、集合管障害による腎性尿崩症や、尿細管性アシドーシスの発症も報告さ

れている。

ペメトレキセドの腎機能低下による影響を検討した第 I 相試験では、GFR 19 mL/分の患者で因果関係が否

定できない死亡が報告されたため、以降 GFR 40 mL/分未満の症例の組み入れが中止された 1)。本邦では CCr

45 mL/分未満の患者には慎重投与となっている。

stage IIIB/IV の非小細胞肺がんに対するペメトレキセド維持療法における前向きコホート研究（44 例）で

は、30％で AKD（3 ヵ月以内に、①eGFR＜60 mL/分/1.73m2 に進行、②eGFR＞35％の低下、③Cre＞50％の

上昇のうち、いずれかを満たしたもの）を発症し、18％は CKD（3 ヵ月以上、eGFR＜60 mL/分/1.73m2 を満
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たしたもの）に進行し治療が中断された。別のコホート研究（41 例）でも 49％で AKD を発症し、27％が CKD

に進行し、15％で治療が中断された。ペメトレキセド導入療法開始時や維持療法開始時に eGFR が 90 mL/分

未満であること、また導入療法におけるベースラインから 10％の eGFR 低下が CKD 発症、治療中断の有意

な危険因子とされた 2)。

また、オランダにおけるペメトレキセドベースの治療施行患者を対象とした後方視的解析（359 例）では、

25％の以上の eGFR 低下が 21％の患者において認められ、10 サイクル以上の投与が有意な危険因子として挙

げられた 3)。

また、ペメトレキセドとカルボプラチンの併用療法施行患者 42 例（NSAIDs 使用 7 例、NSAIDs 非使用 35

例）に対する後方視的解析では grade 3 以上の重篤な血液学的有害事象の発現が NSAIDs 使用群で有意に多く

（p＝0.03）、CCr 低下群（45 mL/分未満）では差がなかったことが報告され 4)、ペメトレキセドの薬物動態が

NSAIDs 併用により影響を受ける可能性が示唆された。

以上より、ペメトレキセドによる治療を検討するにあたり、治療前の eGFR などによる腎機能の評価が必

要であり、導入療法中の eGFR の低下や 10 サイクル以上の投与は CKD の危険因子であること、NSAIDs の

併用は血液学的有害事象増強のリスクがあることを念頭に入れる必要がある。
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2-3 イホスファミドによる腎障害の対策

●キーワード イホスファミド、ファンコニー症候群、出血性膀胱炎、ラスブリカーゼ、腫瘍崩壊症候

群（TLS）、フェブキソスタット、アロプリノール、アナフィラキシー、血漿交換、血栓性微小血管

障害症（TMA）、非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）、ADAMTS13、マイトマイシン C、ゲムシタビ

ン、シスプラチン、オキサリプラチン、ベバシズマブ、メトトレキサート、ホリナート救援療法、骨

肉腫、メトトレキサート・ロイコボリン救援療法、フロセミド、エタクリン酸、チアジド系利尿薬、

グルカルピダーゼ

イホスファミドは腎毒性が強いアルキル化薬で、尿細管障害による電解質異常や尿糖、蛋白尿、尿細管性

アシドーシスをもたらし、近位尿細管でのアミノ酸などの再吸収障害によるファンコニー症候群、クレアチ

ニンの上昇などがみられる。in vitro の研究では、代謝物であるクロロアセトアルデヒドが尿細管細胞を障害

すると報告されている 1)。

以前より、出血性膀胱炎などの泌尿器系障害の予防のために、大量の水分補給による尿量の確保、NaHCO₃

の投与による尿のアルカリ化、膀胱カテーテルの留置などが行われてきたが、出血性膀胱炎に対する予防効

果は不十分であった。尿量確保のために投与する生理食塩水により腎性尿崩症が惹起されることがあるが、

適切に利尿を行えば改善する。出血性膀胱炎の予防の目的で使用するメスナは組織移行が少なく、急速に腎

を通して排泄され、尿中にてイホスファミドの代謝物であるアクロレインなどと結合して無害化することに

より出血性膀胱炎を予防するとされているので 2)、メスナによりクロロアセトアルデヒドやイホスファミド

の他の代謝物による尿細管障害を軽減することも期待されるが、予防の効果は示されてはいない。

上述の腎障害は、白金製剤の使用歴のある患者や腎機能低下患者で発現しやすく 3)、累積投与量が多いほ

ど重症化しやすいと報告されており、危険因子を有する患者に対して特に注意が必要である 4)。腎障害の予



総説 9 化学療法（白金系）

93

防として可能なことは、累積投与量を制限することである。小児の報告ではあるが、実測 GFR 値、尿細管の

P 再吸収閾値、血中 HCO3 値、早朝尿浸透圧によって腎障害を評価した結果では、イホスファミドの累積投与

量が 60 g/m2以下の場合は、尿細管障害のリスクは低く、発生した場合にも軽度から中等度であり、一過性で

ある可能性が高いとされている 2, 5)。
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2-4 その他

2-4-1 腫瘍崩壊症候群の予防目的のラスブリカーゼ投与

腫瘍崩壊症候群（TLS）の予防目的のラスブリカーゼ投与は、本ガイドライン 2016 にて「行うことを強く

推奨する」とされており、日本臨床腫瘍学会による TLS 診療ガイダンス第 2 版では、その適応についてリス

ク別に述べられている。高尿酸血症、高 K 血症、高 P 血症の有無により laboratory TLS であるかどうかを判

断し、laboratory TLS が存在すれば高リスクとされ、存在しなければ疾患、腫瘍量、腎機能障害などにより疾

患によるリスク分類や腎機能による調整を行い高・中間・低リスクの 3 段階で評価される。ラスブリカーゼ

は尿酸をアラントインに分解する酵素であり、尿酸と比較してアラントインの尿中溶解度はきわめて高いた

め、血中の尿酸濃度は急速に低下する。高リスク例では予防投与が推奨されており、0.2 mg/kg/回を 1 日 1 回、

最大 7 日間まで繰り返す。中間リスク例ではフェブキソスタットやアロプリノール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（基準上限を超える尿酸値を指す）が認められる場

合には投与を考慮するとされている。低リスクでは推奨されていない。TLS 高リスク群を対象としたランダ

ム化臨床第Ⅲ相試験においてラスブリカーゼはアロプリノールと比較して尿酸値のコントロールが有意に優

れており（87％ vs 66％、p＝0.001）、laboratory TLS の発生率も低下させる（23％ vs 45％、p＜0.05）と報告

されている 1)。また、酵素製剤であるため投与時の過敏反応（国内添付文書では発生率不明、海外添付文書で

は＜1％）に注意が必要でありる。さらに、10％に抗体産生の報告があり 2)、再投与時にアナフィラキシーが

6.2％の症例で発症したという報告もあるため 3)、原則として再投与は禁止とされており、添付文書でもラス

プリガーゼによる治療歴がないことを確認して使用することとなっている。
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2-4-2 薬剤性 TMAに対する血漿交換

TMA（血栓性微小血管障害症）は血小板減少、溶血性貧血、臓器障害性の血栓症を特徴とする疾患である。

代表的なものは血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）と溶血性尿毒症症候群（HUS）であり、2013 年の診断基

準においては TTP と HUS 以外の TMA を非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）と定義されていたが、非典型

溶血性尿毒症症候群診療ガイド 2015 によると、補体制御異常によるものを aHUS とし、薬剤性などの二次性
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のものと区別するようになった 1)。TTP は先天性あるいは後天性に ADAMTS13 活性が低下しており、後天性

では ADAMTS13 に対する自己抗体が関与しているため、自己抗体の除去および ADAMTS13 の補充目的に血

漿交換が第一選択とされる。HUS は主に出血性大腸菌が産生する志賀毒素による糸球体の血管内皮傷害によ

り発症するが、基本的に支持療法のみで寛解に至るため血漿交換は必要としないことが多い。aHUS におい

ても異常に活性化した補体を制御する目的に血漿交換が行われるが、その他の TMA は病因が多彩であるた

め有効性は確立していない。薬剤性 TMA においても、シクロスポリンやタクロリムスなどのカルシニュー

リン阻害薬が原因の場合には、ADAMTS13 活性低下が少なく血管内皮障害などが主体であるとされ、血漿交

換が有効でないことが多く、さらに、薬剤性 TMA の多くが aHUS に類似した病態であると考えられている

が、機序などが不明なため、確立された治療法はない。本ガイドライン 2016 では抗がん薬による TMA に対

する血漿交換は「行わないことを弱く推奨する」としたが、米国アフェレシス学会でもエビデンス不足によ

り推奨されていない 2)。薬剤性 TMA の原因となる抗がん薬として、マイトマイシン C、ゲムシタビン、シス

プラチン、オキサリプラチン、ベバシズマブなどがあげられるが、それらについてのケースシリーズなどは

ある 3)ものの、血漿交換の有効性を示すエビデンスを評価できる論文はない。
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2-3 大量MTX療法に対するホリナート救援療法時の尿アルカリ化

メトトレキサートの 90％以上は腎から排出され、動物実験では、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腎機能低下が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 が 6.0 から 7.0 に上昇すると 5～8 倍高くなるとされてい

る 1)。大量メトトレキサートに対するホリナート救援療法が開発された 1970 年代には、メトトレキサートに

よる急性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

ことなどにより治療関連死が約 6％と高率であった。その後、尿のアルカリ化と十分な輸液による利尿に加

え、メトトレキサート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が普及したことで治

療関連死が減少したため、エビデンスを評価できる論文はないが、腎障害予防のための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ている。骨肉腫患者で 3 日間、尿の pH を測定したケースシリーズで

は、pH が 7.5 以上に保たれており急性腎障害を認めなかったと報告されている 2)。本ガイドライン 2016 にお

いても、大量メトトレキサート療法に対するホリナート救援了法時の腎障害予防には尿のアルカリ化を行う

ことを強く推奨するとしていたが、メトトレキサートの添付文書においても、「メトトレキサート・ロイコボ

リン救援療法においては、尿が酸性側に傾くと、メトトレキサートの結晶が尿細管に沈着するおそれがある

ので、尿のアルカリ化と同時に、十分な水分の補給を行い、メトトレキサートの尿への排泄を促すよう考慮

すること」と記載されており、pH 7.0 以上を維持するように記載されている。利尿薬の選択では、尿を酸性

化する薬物（フロセミド、エタクリン酸、チアジド系利尿薬など）の使用を避ける必要がある。

なお、メトトレキサートによる急性腎障害に関しては、2021 年 9 月に「メトトレキサート・ロイコボリン

救援療法によるメトトレキサート排泄遅延時の解毒」の治療剤として、グルカルピダーゼ 3)が本邦でも承認

され、メトトレキサート投与開始後の血中濃度と急性腎障害の徴候の有無によって投与の適応が決定されて

おり、メトトレキサートのカルボキシ末端のグルタミン酸残基を加水分解することにより、血中のメトトレ

キサート濃度を低下させると考えられている 4)。
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総説 10 血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬による蛋白尿、腎

機能障害、高血圧

●キーワード 血栓性微小血管症、虚脱性糸球体症、クリオグロブリン血症性糸球体腎炎、血管新生阻

害薬、マルチキナーゼ阻害薬、蛋白尿、高血圧

1 蛋白尿、腎機能障害（糸球体腎炎、尿細管障害）：休薬・減量について

血管内皮増殖因子（VEGF）に作用する抗体や小分子化合物などの血管新生阻害薬、マルチキナーゼ阻害薬

はさまざまながんの治療薬として臨床導入されているが、有害事象としての蛋白尿は高血圧に次いで発生率

が高く、ときに血清クレアチニン値上昇など腎機能低下を生じることも知られている 1)。適応となるがん種

や治療ラインはさまざまで、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

るため、蛋白尿、腎機能低下の出現率はこれらの薬物ごとに異なる（蛋白尿の出現率については総説 4 も参

照）が 2, 3)、その出現率や重症度（表 13）16)は用量依存的または他の抗がん薬との併用にて増加する 4, 5)。

表 13 腎および尿路障害の重症度分類（CTCAE ver 5.0）

蛋白尿 慢性腎臓病

Grade 1 ・蛋白尿 1＋

・尿蛋白≧ULN～＜1.0g/24 時間

・GFR 推定値または CCr が＜LLN～60

mL/分/1.73m2 または蛋白尿が 2＋

・尿蛋白/クレアチニン比＞0.5

Grade 2 成人 ・蛋白尿 2＋～3＋

・尿蛋白 1.0～＜3.5g/24 時間

小児 ・尿蛋白/クレアチニン比 0.5～1.9

・GFR 推定値または CCr が 59～30 mL/分

/1.73m2

Grade 3 成人 ・尿蛋白≧3.5g/24 時間

・蛋白尿 4＋

小児 ・尿蛋白/クレアチニン比＞1.9

・GFR 推定値または CCr が＜30～15 mL/

分/1.73m2

Grade 4 － ・GFR 推定値または CCr が＜15 mL/分

/1.73m2

・人工透析/腎移植を要する

Grade 5 － ・死亡

備考 尿蛋白 1 日量の ULN: 120 mg/24 時間 LLN: 70 mL/分/1.73 m2

ULN: 基準範囲上限、LLN: 基準範囲下限

日本臨床腫瘍研究グループ. 有害事象共通用語規準(CTCAE)による AKI 診断基準 より引用

血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬による蛋白尿の正確な発症機序は明らかにされていないが、糸球

体構造と濾過機能の破綻の関与が推測されている 6)。血清クレアチニン値の上昇は、糸球体濾過率（GFR）の

低下や、共通のトランスポーターを介した尿細管におけるクレアチニン分泌阻害などが原因と推測されてい

る 1)。腎生検の報告は少ないが、組織学的所見として血栓性微小血管症（thrombotic microangiography）、虚脱

性糸球体症（collapsing glomerulopathy）、クリオグロブリン血症（cryoglobulinemic）および免疫複合体糸球体

腎炎（immune complex glomerulonephritis）などが認められる 2, 7－11)。

血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬の投与開始後は蛋白尿と血清クレアチニン値をモニタリングする。

蛋白尿のスクリーニング評価には一般に試験紙法による定性検査が用いられ、2＋以上の蛋白尿が認められた

場合は 24 時間の蓄尿にて 1 日尿蛋白量を評価する。しかし、実地臨床において 24 時間蓄尿を実施すること

は困難な場合が多い。随時尿での尿蛋白評価は蛋白/クレアチニン比（g/gCr）で行う。尿中クレアチニン排泄

量は約 1 g/日であるため、蛋白/クレアチニン比は 24 時間蓄尿の尿蛋白（g/日）に近似するが、尿中クレアチ
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ニン排泄量は筋肉量の影響を強く受けるため、筋肉量の少ない女性や高齢者では、蛋白/クレアチニン比は高

く算出される。また随時尿検査は、運動など尿採取時の条件にも影響を受ける。

抗体薬など注射薬では投与日に合わせて 3～8 週ごと、小分子化合物など内服薬では 4～8 週ごとのモニタ

リングが各適正使用ガイドなどから推奨されている。蛋白尿の多くは無症候性で検査所見にて発見されるが、

まれにネフローゼ症候群（＞3.5 g/24 時間）に進展することもあり、適切な管理が求められる 7, 12－14)。抗 VEGF

抗体であるベバシズマブによる尿蛋白は 10.5％の発生率に対して、ネフローゼ症候群は 0.1％未満と報告され

ている 15)。

血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬使用時の蛋白尿発現時には、CTCAE ver 5.0 における grade に基づ

いた休薬や減量の対応が考慮される 16)。国内製薬企業による適正使用ガイドは臨床試験実施時の規定に準拠

しているため、実際には個別の患者の臨床経過や他の有害事象の発現状況を考慮しながら対応する。臨床試

験においては、蛋白尿は尿定性検査で評価され、2＋以上の尿蛋白が認められた場合は 24 時間の蓄尿にて 1

日尿蛋白量が評価された。1 日尿蛋白量が 2 g 以上の場合、2 g 未満に低下するまで休薬し減量再開が、1 日

尿蛋白量が 3 g 以上またはネフローゼ症候群を併発した場合には投与中止などの対応が行われていた 17－19)。

蛋白尿は血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬の投与の中止により軽快、改善するが、長期間持続するこ

ともある 20)。予後の限られた進行がん患者に対する治療中に蛋白尿が発現した場合には、血管新生阻害薬・

マルチキナーゼ阻害薬治療の益と害を検討し、患者の希望も考慮して shared decision making を行う必要があ

る。
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2 腎臓内科への紹介を考慮するポイントについて

血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬による蛋白尿は一般には無症候性であり、血管新生阻害薬・マル

チキナーゼ阻害薬の休薬により改善が期待できる。しかし悪性腫瘍に随伴して蛋白尿やネフローゼ症候群を

来す場合がある（総説 1 の 2 も参照）。そのため血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬によらない腎疾患の

合併が疑われる場合には腎臓内科への紹介を考慮する。

ネフローゼ症候群を呈した悪性腫瘍としては、上皮性悪性腫瘍では肺がん、腎がん、胃がん、前立腺がん、

大腸がん、絨毛性疾患などによる膜性腎症や膜性増殖性腎炎の報告が多く、また非上皮系悪性腫瘍では悪性

リンパ腫による微小変化型ネフローゼ症候群が知られている。また肝がんでは、肝炎ウイルスにより膜性腎

症や膜性増殖性糸球体腎炎、クリオグロブリン血症などを合併する場合がある。膜性腎症における悪性腫瘍

の発生を分析したシステマティックレビューでは、膜性腎症患者における悪性腫瘍の発生割合が 10.0％（95％

CI 6.1～14.6％）であり、肺がんが最多で、次いで前立腺がん・血液系腫瘍・大腸がん・乳がん・胃がん/食道

がんの順であったと報告された 1)。

悪性腫瘍に随伴する腎疾患を疑う身体所見や検査値異常として特異的なものは存在しないが、①血管新生

阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬の投与前より蛋白尿を認める、②蛋白尿に加えて血尿を認める、③蛋白尿が

急速に増悪する、④血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬を休薬しても蛋白尿が増悪する、などが参考と

なる。

血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬に伴う蛋白尿や腎機能障害では、検査結果に基づいて腎臓内科へ

の紹介を考慮する明確な基準は存在しない。しかし CTCAE ver 5.0 における grade 3 では、薬物の中止・休薬

を含む緊急対策を要するため、腎臓内科への紹介を考慮する。ただし grade 2 までの蛋白尿や腎機能障害であ

っても腎臓内科への紹介を考慮すべき場合も存在するため、検査値異常のレベルに関わらず腎臓内科への紹

介を考慮して良い。とくに血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬で治療中の進行がん患者では、休薬・中

止により予後が悪化する重大な懸念がある。そのため腎臓内科医も参画した shared decision making により、

ARB などの腎保護治療を行いながら血管新生阻害薬・マルチキナーゼ阻害薬治療を継続することを含めて、

個々の患者にとって最適な治療法を選択できるように努力することが重要である。

文 献
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2-1 高血圧に対する血圧管理目標

近年使用される分子標的治療薬には高率に高血圧を発症する薬物が多い。血管新生阻害薬として最初に登

場したベバシズマブは、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）を標的とするモノクローナル抗体であり、現在では

大腸がん、肺がん、乳がんなど幅広く使用されている。ベバシズマブの高血圧の発症率は 23～34％と高値で

あり、メタ解析では全体の 8.2％（95％CI 7.0～9.8％）に重度高血圧（下記の CTCAE grade 3 と 4 に相当）を

認め、重度高血圧を発症するリスク比は 5.173（95％CI 4.18～6.39）と高く、用量依存性に重度高血圧を発症

することが報告されている 1)。またその後に登場したマルチキナーゼ阻害薬であるスニチニブでは 51％、ソ

ラフェニブで 27.5％、アキシチニブでは 75.7％と高率に高血圧を発症し、分子標的治療薬の用量規定因子と

なっている 2, 3)。分子標的治療薬による高血圧は、持続することにより心血管系イベント、腎機能障害、心不

全などの重篤な合併症を誘引する可能性がある一方、肺がんや腎がんではその発症が全生存率の延長と関連
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していることが報告されており 4)、綿密な血圧モニタリングを行い、患者の安全性を確保しながら投与する

必要がある 5)。

分子標的治療薬による高血圧に対するアプローチとしては、適切な化学療法を選択する前に、まずベース

ラインの心血管系評価が不可欠であり、既存の心血管疾患は積極的に治療を行う。また通常の高血圧治療と

同様に、併存疾患の有無、動脈硬化因子の有無、標的臓器障害の有無など幅広い病状把握が重要である。分

子標的治療薬開始後は循環器専門医と連携しつつ、適切な分子標的治療薬の用量変更を行いつつ、降圧療法

を開始する。降圧目標は 140/90 mmHg 以下として、有害事象共通用語基準 v5.0（CTCAE ver 5.0）ならびに

高血圧治療ガイドラインに準拠して降圧療法を行う（表 14）8)。

表 14 高血圧の重症度分類（CTCAE ver 5.0）

高血圧

Grade 1 ・収縮期血圧 120～139 mmHg または拡張期血圧 80～89 mmHg

Grade 2 ・ベースラインが正常範囲の場合は収縮期血圧 140～159 mmHg ま

たは拡張期血圧 90～99 mmHg

・ベースラインで行っていた内科的治療の変更を要する

・再発性または持続性（≧24 時間）

・症状を伴う＞20 mmHg（拡張期血圧）の上昇または以前正常であ

った場合は＞140/90 mmHg への上昇

・単剤の薬物治療を要する

Grade 3 ・収縮期血圧≧160 mmHg または拡張期血圧≧100 mmHg)

・内科的治療を要する

・2 種類以上の薬物治療または以前よりも強い治療を要する

Grade 4 ・生命を脅かす（例: 悪性高血圧, 一過性または恒久的な神経障害,

高血圧クリーゼ）

・緊急処置を要する

Grade 5 ・死亡

日本臨床腫瘍研究グループ. 有害事象共通用語規準(CTCAE)による AKI 診断基準 より引用

2-2 高血圧に対する実際の降圧療法

図 1に示す様に、血管新生阻害薬による血圧上昇機序の主因としては、血中における NO 産生を低下させ

ることであるため、第一選択薬は、NO 産生を亢進し、微小循環系に作用する ACE 阻害薬や ARB などの RAS

阻害薬となる。血圧のモニタリングにより、降圧が不十分な場合は Ca 拮抗薬も併用されることが多い。両剤

の併用によっても、効果が不十分である場合には、休薬やβ遮断薬や硝酸薬、利尿薬を追加することもある。

ただし担がん患者は病勢進行や抗がん薬などの前治療により、栄養障害や脱水、貧血などを合併している

ことも多い。降圧薬自体の副作用を念頭に置きながら、循環器専門医と綿密な連携を取り、患者の病態や合

併症を十分に考慮して、慎重な降圧療法を選択する 6, 7)。
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図 1 VEGF による血圧上昇機序
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総説 11 蛋白尿を有する患者へのがん薬物療法

はじめに

総説 1 の 2 に記載されているとおり、蛋白尿にはさまざまな原因が想定される。

まず薬物療法の対象となるがんに起因するものかどうかの判定が必要である。がんの直接的要因による蛋

白尿に対しては、標準のがん薬物療法を行う。

蛋白尿ががん以外に起因する場合には、蛋白尿の原因となる疾患の病勢コントロールを行った上で、薬物

療法を行う。腎性蛋白尿の場合には腎機能評価を行い、その結果に基づいた用量・スケジュールによる薬物

療法を行う。なおネフローゼ症候群患者へのがん薬物療法の考え方については、次項を参考されたい。

1 蛋白尿・ネフローゼ症候群へのがん薬物療法

ネフローゼ症候群(NS)、あるいはそれに準ずる比較的多量の蛋白尿を認める患者に対するがん薬物療法に

おいては、次項以降の記載どおり、低アルブミン血症時の血中遊離型薬物動態や多量尿蛋白を呈するような

糸球体バリアの破綻による抗体製剤の尿中消失などを考慮すべきであるが、蛋白尿そのものが与える影響を

検討した報告は非常に限られている。腎機能低下を認める場合には、蛋白尿への対応以前に腎機能低下への

対応が優先されるため、第 2 章を参照されたい。

ただし、腎機能低下が NS に起因すると想定される場合、あるいは腎機能低下を認めない NS については、

腎生検を含めた精査とその診断に基づく治療、NS に対する対症療法が考慮される。NS 治療をがん薬物療法

に先行させる意義としては、NS による腎機能低下の改善や、次項で記載されている NS による低アルブミン

血症や糸球体バリア破綻による薬物動態への影響を軽減できることが挙げられる。さらに血管新生阻害療法

の場合には、投与開始前の尿蛋白 2 g/日以上が治療開始後の NS や血栓性微小血管症（TMA）による治療中

断の危険因子となりうる 1, 2)。蛋白尿を有する患者における血管新生阻害薬投与の推奨については、CQ 7 で

も取り上げている。尿蛋白出現後における血管新生阻害薬の休薬・減量の必要性に関して、厳密なシステマ

ティックレビューは行っていないが、ほとんどの研究において、grade 3 以上の尿蛋白出現時には休薬・減量

が行われていた。そのため、grade 3 以上の尿蛋白出現時に減量せずに投与継続可能かどうかの情報は不足し

ている。一方で、grade 2 以下の比較的軽度の尿蛋白であれば休薬・減量せずに継続されているとの報告が多

かった。さらに、血管新生阻害薬への感受性を反映して尿蛋白が出現しているという仮説のもと、尿蛋白出

現は良好な生命予後に関連しているとの報告が複数みられた 3－5)。一方で、生命予後に関連しなかったとの報

告もみられた 6)。少なくとも軽度の尿蛋白であれば休薬・減量の必要性は乏しいと言える。

全身性あるいは腎限局性の TMA が生じている場合には、がんそのもの、古典的細胞障害性化学療法、血管

新生阻害薬など原因が多岐に渡ることや、腎機能障害を生じやすいため鑑別が重要である。がん薬物療法に

伴う TMA として、大きく 2 つのタイプに分類することが提唱されている 7)。マイトマイシン C やゲムシタ

ビンによる TMA は薬物投与量依存性に投与開始後 6～12 ヵ月程度で発症する。全身性 TMA としての症候

（溶血性貧血、血小板減少、腎機能障害、血圧上昇など）を呈し、薬物中止後も TMA は不可逆性に持続、腎

予後、生命予後ともに不良とされる。一方、血管新生阻害薬に伴う TMA は投与開始後の発症時期は単回投与

後から複数回投与後まで多岐に渡り、非用量依存性に発症する。腎限局性であることが多く、血小板減少や

破砕赤血球などを認める全身性 TMA を呈するのは半数程度に留まり、腎機能障害や蛋白尿の程度、薬物中

止による可逆性についても個人間で大きな差が認められる 7, 8)。血管新生阻害薬に伴う TMA では、約 3 割の

症例で 1 g/日までの蛋白尿を呈するとの報告がある 9)。明らかな腎機能低下を認める場合や全身性 TMA を認

める場合はもちろんのこと、軽度の腎機能障害や血管新生阻害療法中止後も蛋白尿が持続する場合などは、

TMA の評価のため、可能であれば腎生検の是非を検討する。TMA の徴候がみられなかった場合には、血管

新生阻害薬による治療効果、代替薬の有無などから総合的に考慮し、治療継続のメリットが大きいと考えら
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れれば、腎機能悪化やネフローゼ症候群が生じないかなどを慎重にフォローしながら投与継続することも選

択肢とすることを提案する。
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2 蛋白尿・ネフローゼ症候群を合併した低アルブミン血症時の薬物療法の
考え方

低アルブミン血症時には、薬物の蛋白結合率が低下し、体内動態が大きく変動する。血中に存在する薬物

のうち、がんや臓器などへ移行して薬効を発揮するのは、血中蛋白質（主にはアルブミン）に結合していな

い遊離型薬物である。同様に、肝臓へ移行して代謝されたり、腎臓から排泄されたりするのも遊離型薬物で

ある。そのため、蛋白尿・ネフローゼ症候群を合併した低アルブミン血症の時には、薬効や体内動態が大き

く変動する。抗てんかん薬フェニトインを例として、体内動態変動機序を概説する 1)。フェニトインは正常時

の蛋白結合率は約 90％である。しかし、ネフローゼ症候群患者では遊離型薬物分率が約 2 倍に上昇する。そ

して遊離型薬物濃度の上昇に伴い、遊離型フェニトインの全身クリアランスは約 2 倍に上昇する。すなわち、

ネフローゼ症候群患者に同じ投与量のフェニトインを投与すると、血中の総薬物濃度は低下するが、遊離型

薬物濃度は変化しない。このことから、総薬物血中濃度が低下しても効果・副作用が必ずしも低下するわけ

ではない点に注意が必要である。そこで、薬効を発揮する薬物血中濃度を正確に知るために、遊離型薬物血

中濃度の測定が実臨床でも行われている。

抗がん薬においても、特に蛋白結合率が高い薬物においては同様の現象が起こり得る。しかし、蛋白尿・

ネフローゼ症候群を合併した低アルブミン血症患者における、有効性・安全性・体内動態を検討した研究成

果は限られている。そのため、ネフローゼ症候群に限らず低アルブミン血症患者における報告を紹介する。

1 施設の後ろ向き観察研究において、非小細胞肺がん患者（100 例）を対象としたパクリタキセル・シスプラ

チン治療における有害事象発現要因を調査した結果、低アルブミン血症（＜3.0 g/dL）が関連因子として抽出

された 2)。他にも、95％以上の蛋白結合率を示す 16 種類の分子標的治療薬（アビラテロン、アファチニブ、

アキシチニブ、イマチニブ、エンザルタミド、オシメルチニブ、カボザンチニブ、コビメチニブ、スニチニ

ブ、ソラフェニブ、ダブラフェニブ、ネラチニブ、パゾパニブ、ベムラフェニブ、レゴラフェニブ、レンバ

チニブ）において、低アルブミン血症患者（60 例、＜3.5 g/dL）では有害事象もしくは全ての理由による治療

中止までの期間が、有意に短縮したことを報告している 3)。しかし著者らは、データが限られることからも、

低アルブミン血症において一律に投与量の減量を提案するものではなく、副作用モニタリングの強化を提案

している。さらに、初めてがんと診断されて化学療法を受けた小児患者（0～18 歳、659 例）における効果・

副作用発現の後ろ向き調査では、低アルブミン血症（施設基準）の有無は治療効果（PFS、OS）への影響は

認められないものの、重度の低アルブミン血症（施設基準の 10％以上低下）を呈するリンパ腫もしくは白血

病患者では治療効果（PFS、OS）が低下したと報告している 4)。また、メトトレキサートの体内動態研究では

5)、低アルブミン血症患者（＜3.4 g/dL）においてメトトレキサートの消失遅延が報告されている。低アルブ

ミン血症を呈するリンパ腫もしくは白血病患者 32 例では、正常値患者 135 例と比較して、血中メトトレキサ

ートが 0.05 µM 以下になるまでの期間が延長した。筆者らは水分貯留による分布容積の増大が寄与すると考
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察している。今後、蛋白尿・ネフローゼ症候群を合併した低アルブミン血症時の有効性・安全性・体内動態

に関する更なる研究が望まれる。
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5) McLean TW, Pediatr Blood Cancer 67:e28065, 2020

3 抗体薬の PKについての薬物療法の考え方

低分子薬は肝臓における代謝や腎臓からの排泄により体内から消失する。各臓器の機能異常の際には、ク

リアランスの低下に基づいて投与量が調節される。抗体薬は、さまざまな細胞でのエンドサイトーシスとそ

れに引き続くライソゾームにおける分解によって消失することから、低分子薬とは体内動態特性が異なる。

また、抗体薬に対する抗体（抗薬物抗体）の出現や生体内の抗原量などが、体内動態変動因子として知られ

ている。抗 TNFα抗体であるインフリキシマブでは、関節リウマチ治療において薬物血中濃度と治療効果と

の相関が示され 1)、血中濃度をモニタリングするレミチェック®が承認されている。がん治療においても、リ

ツキシマブ、ラムシルマブなどで血中濃度と効果の関連が報告されているが 2, 3)、血中濃度モニタリングや投

与量調節の臨床的意義は示されていない。

ネフローゼ症候群患者における抗体薬の血中濃度低下について、近年いくつかの報告がなされている。特

に、難治性ネフローゼ症候群に適応をもつリツキシマブについて体内動態研究の成果が報告されている。膜

性腎症患者 20 例におけるリツキシマブ血中濃度測定の結果、既報のリンパ腫患者と比べてクリアランスが 2

倍に上昇したと報告されている 4)。また、半減期が尿中蛋白量と相関することが確認されている。10 歳の難

治性ネフローゼ症候群患者では、既報と比べて血中リツキシマブ濃度の低下および尿中リツキシマブ濃度の

上昇が確認された 5)。また、別の 2 症例においても同様に、血中濃度低下ならびに尿中および腹腔液中から

のリツキシマブの検出が報告されている 6)。尿中 IgG 量とリツキシマブ量の相関も認められている。このよ

うに、ネフローゼ症候群患者で抗体薬も含めて IgG などの蛋白質が大量に尿中に漏出すると考えられる。さ

らに、尿蛋白を呈するリンパ腫患者 1 例（尿蛋白 2＋）においても、他のリンパ腫患者と比較して極端な血中

濃度低下が報告されている 7)。以上より、尿蛋白を呈する患者ではリツキシマブのクリアランス増大するこ

とが示され、さらに尿中 IgG との相関からも他の抗体薬においても同様の体内動態変動が示唆される。ベバ

シズマブなど尿蛋白の副作用を発現する薬物では、腎保護に加えて体内動態変動の観点からも投与設計を要

する可能性がある。

文 献

1) Takeuchi T, et al., Mod Rheumatol. 19(5):478-87, 2009

2) Tout M, et al., Blood. 129(19):2616-2623, 2017

3) Tabernero J, et al., Mol Cancer Ther. 16(10):2215-2222, 2017

4) Fogueri U, et al., Ann Pharmacother. 53(4):357-363, 2019

5) Counsilman CE, et al., Pediatr Nephrol. 30(8):1367-70, 2015

6) Stahl K, et al., et al., Case Rep Nephrol. 2017:1372859, 2017

7) Yonezawa A, Pharm Res. 36:82, 2019



総説 12 免疫チェックポイント阻害薬による腎障害の対策

104

総説 12 免疫チェックポイント阻害薬による腎障害の対策

●キーワード 免疫チェックポイント阻害薬、免疫関連有害事象、腎機能障害、ステロイド薬治療、腎

生検

はじめに

近年のがん領域における新規治療薬の開発は著しく進んでおり、特に免疫チェックポイント阻害薬

（immune checkpoint inhibitor: ICI）は PD-1（programmed cell death-1)/PD-L1（programmed cell death-1 ligand-

1)/CTLA-4（cytotoxic T lymphocyte antigen-4）阻害薬を皮切りに目覚ましい発展を遂げている。本邦において

も、2014 年に抗 PD-1 抗体薬であるニボルマブ、2015 年に抗 CTLA-4 抗体薬であるイピリムマブが悪性黒色

腫に対して承認された。以後、非小細胞肺がん、腎細胞がん、頭頚部がん、胃がんなど、さまざまながん種

に対して ICI が日常臨床で使用可能となっている。

ICI 使用時に発生する免疫の再活性化に伴う有害事象は免疫関連有害事象（immune-related adverse event:

irAE）と呼ばれる。全身のさまざまな器官や臓器が標的となり得るが、皮膚、肺、消化管、内分泌器官が障

害されることが比較的多い。腎臓の irAE は比較的まれではあるが、ICI 関連腎障害についての知見が蓄積さ

れるに伴い、その臨床病理学的特徴について徐々に明らかとなってきている。本項では、ICI 関連腎障害につ

いての知見および腎障害が発生した場合の対応について概説する。

1 急性腎障害、間質性腎炎、尿細管壊死、ネフローゼ症候群

ICI 投与中の患者に発生する急性腎障害（acute kidney injury: AKI）のうち、ICI が原因と考えられる AKI は

約 19.5％であり、腎前性によると考えられる AKI は約 48.8％であったと報告されている 1)。その他、多くの

研究でも ICI 投与中の AKI は必ずしも ICI 自体が原因ではないことが示されている 2－4)。これらの結果は ICI

投与中に発生した AKI においても、通常の AKI 発生時と同様に腎前性・腎後性をはじめとした原因の鑑別が

重要であることを示している。

ICI 関連腎障害の臨床像としては AKI を来たす事が多いとされているが、ネフローゼ症候群と診断される

症例も報告されている 5)。病理学的には多くの研究により急性間質性腎炎（acute tubulointerstitial nephritis:

AIN）が最も多く 6－8)、ICI 関連の腎障害の約 57％が AIN であると報告されている 9－12)。しかし、近年の研究

では AIN に限らず、急性糸球体腎炎、急性尿細管壊死、微小変化型、血栓性微小血管障害、免疫複合体型糸

球体腎炎、pauci-immune 型半月体形成性糸球体腎炎、膜性腎症、IgA 腎症、アミロイドーシスなど、さまざ

まな病型を呈し得る事も明らかとなっている 7, 13－16)。さらに、AIN と糸球体腎炎の合併も約 41％で認められ

たと報告されている 17)。

2 間質性腎炎の早期診断

ICI を使用している患者に生じた腎障害の早期診断・治療は、病態に応じた治療による腎予後改善、ICI 治

療の中止・中断を最小限に留めることによるがんの予後改善、不要なステロイド薬や免疫抑制薬投与を回避

する事による合併症の抑制へと繋がる可能性があることなどから臨床上重要である。

ICI 関連腎障害（主として間質性腎炎）の危険因子に関しては、プロトンポンプ阻害薬（PPI）などの薬剤

性間質性腎炎との関連が知られる薬物の使用歴、腎外 irAE 発症、先行する腎機能障害の合併、ICI 併用（イ

ピリムマブとニボルマブの併用）などが ICI 関連腎障害のリスクを増加させることが観察研究から示唆され

ているが、他方ではこれらとの関連はなかったとする報告もあり、今後更なる検討が必要である 3, 18)。また、

ICI 関連腎障害の出現時期については ICI 治療開始後 14 週（中央値）であったことが報告されているが、症
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例によって時期はさまざまでありその範囲は非常に大きい。ICI 治療導入後は常に ICI 関連腎障害の発生につ

いて念頭に置く必要がある 8)。

ICI 関連腎障害でみられる症状や臨床所見についても検討が行われている。血清 Cr 上昇に加えて蛋白尿（多

くは中等度までにとどまる）、尿中白血球、血尿、末梢血中の好酸球増多、高血圧症の増悪といった所見が認

められる 8, 19, 20)。いずれの所見も ICI 関連腎障害を疑うきっかけにはなるものの、臨床症状や検査所見のみで

ICI 関連腎障害であるかどうかの鑑別を行う事は困難である。また、臨床所見のみで病型を判断することも困

難である 12)。

実臨床においては上記危険因子を有する症例に対して、ICI 関連腎障害の発生がいつでも起こりうる事を

考慮しつつ、腎機能を注意深くモニタリングする必要がある。さらに、ICI 関連腎障害が疑われた際にはがん

治療医と腎臓専門医が速やかに連携を取り、診断確定のための腎生検について検討を行うことが重要である。

3 腎生検の必要性・有用性

ICI 治療中の腎障害に対しては通常の腎障害発生時と同様に原因の鑑別診断が重要であるが、前述のよう

に ICI 関連腎障害であるかどうかおよびその病型診断を臨床所見や検査所見のみで行うことは困難である。

そのため、ICI 関連腎障害が疑われた場合には腎生検によってのみ確定診断を行うことができる。一方で米国

臨床腫瘍学会（American Society of Clinical Oncology: ASCO）のガイドラインによると、ICI 投与後のグレード

2（血清 Cr 値がベースラインの 2〜3 倍に増加）以上の腎障害では、ICI 以外に原因を指摘できない場合には

腎生検を実施せずステロイド薬投与を行うことが推奨されている 21)。これに対して、片腎、休止できない抗

凝固療法、コントロール不良の高血圧など腎生検に伴う合併症のリスクが高いと想定される高リスク病態（相

対的禁忌）でなければ経験的ステロイド薬投与の前に腎生検を検討すべきとの意見もある 22－24)。

腎生検実施の利点としては、正確な診断に基づく適切な治療法を検討可能となることによる不要なステロ

イド薬投与や ICI 中止の回避、腎障害改善後の ICI 再開の判断根拠となることが期待される。ICI 投与中の

AKI 発症は予後に影響しないとする報告もあるが 1, 3)、独立した予後不良因子であるとの報告もあり 4)、さら

に AKI 後の腎機能改善不良は予後不良因子であることも報告されている 8)。これらは腎障害に対する適切な

治療が腎予後のみならず生命予後に対しても重要である可能性を示唆している。ICI が術後補助化学療法と

して使用される場合は特に慢性的に継続する有害事象への対応が必要であり 25)、腎障害も慢性腎臓病に至ら

ないように適切に対応することが重要となる。また、AIN に合併する線維化の程度によってステロイド薬の

反応性が異なる可能性が報告されており 7)、さらに AIN と糸球体腎炎の合併例も報告されていることから、

正確な病理像を評価することでステロイド薬による腎機能回復の程度を予測できる可能性がある。さらに、

化学療法と ICI の併用で腎障害発生リスクは上昇することが報告されており 26)、ICI とその他薬物との併用時

に発生した腎障害が ICI 関連腎障害かどうかについての判断はさらに困難である。このように、ICI 投与中に

発生した腎障害に対する腎生検の重要性は今後さらに高まることが想定される。

一方で、画一的な腎生検実施に対しては懸念事項もある。ICI 関連腎障害の寛解率は高いことが知られてお

り、多施設観察研究では完全寛解・部分寛解となった割合は 85％であった 8)。この研究において腎生検実施

率は 43％でありこのうち 93％が AIN であった。このことは、腎生検で確定診断を行わずともステロイド薬

投与により効果が十分に期待できる可能性を示しており、同じ研究において腎生検実施の有無は腎障害の寛

解率に影響せず、寛解に関連する病理像も検出されなかった。また、安全面の観点では、がん患者における

腎生検による出血を伴う合併症発生率についてはエビデンスを評価できる論文がなく不明である。治療の観

点では、腎線維化の程度が軽い症例でより ICI 関連腎障害からの改善が認められたとする観察研究があり 7)、

このことは早期治療開始の重要性を示唆している。したがって、他の原因（造影剤の使用、NSAIDs など他の

薬剤性、尿路閉塞、脱水など）を除外できれば、腎生検のためにステロイド薬投与を遅らせるべきではない

と考えられる。これらにより、腎生検およびその合併症のリスクをおかさずとも、経験的ステロイド薬投与
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により多くの場合で十分な治療結果を得られる可能性がある。また、irAE による ICI 中断や免疫抑制薬投与

は生命予後に影響しなかったとする報告もあり 27, 28)、不要なステロイド薬投与による副作用を抑制すること

以外は腎生検実施によって得られる利点は少ない可能性がある。

4 ICI 関連腎障害が疑われる際の腎生検

このように、腎生検は ICI 関連腎障害の確定診断に必要であるが、その確定診断が腎予後・生命予後に与

える効果について現時点ではエビデンスを評価できる論文が乏しく、特に日本人を対象とした研究は非常に

少ない。そのため、ICI 投与中に発生した腎障害に対する腎生検の実施・非実施ともに現時点で推奨すること

は困難である。しかし、ICI 治療の拡大により腎生検が必要となる症例が今後さらに増加する可能性が考えら

れるため、腎生検実施による腎予後・生命予後への影響および ICI 中断の判断に腎生検が寄与する可能性に

ついてもエビデンスを蓄積することが重要である。このため、下記のような対応が考えられる。

ICI 投与中の患者では血清 Cr 値を継続的に観察し、グレード 2 以上の腎障害が発生した場合には腎臓専門

医にコンサルトを行う。ICI 以外の原因が認められない場合、特に血尿・蛋白尿を伴う腎障害ではステロイド

薬開始前に腎生検実施を検討する。AIN 発症の危険因子と考えられている PPI の併用や尿中白血球、血中好

酸球上昇など AIN である可能性がきわめて高いと考えられる場合や、腎生検による合併症リスクが高いと考

えられる症例では、腎生検を実施せず経験的なステロイド薬投与を検討する。いずれにしても、症例ごとに

がん治療医と腎臓専門医が十分に検討を行うことが重要である。また、腎生検を実施せずステロイド薬投与

を開始後、その効果が乏しい場合は改めて腎生検実施を検討する。

5 ICI 関連腎障害に対する副腎皮質ステロイド薬の投与方法（急性期、腎障
害遷延時）

ICI による有害事象である irAE は免疫の再活性化によるものであり、治療には免疫抑制薬としてステロイ

ド薬が使用されることが多い 29)。

グレード 1（血清 Cr 値がベースラインの 1.5〜2 倍に増加）の腎障害であれば、他の原因（最近の造影剤や

薬物の使用、体液の状態、尿路感染など）の可能性を考慮し、ICI や原因となり得る併用薬を一旦休薬するこ

とを検討する。グレード 2 であれば、一時的に ICI を休薬し、腎臓専門医にコンサルトする。ICI 以外に原因

がなければ、ICI を中止のまま、0.5〜1 mg/kg/日のプレドニゾロン（あるいはそれと等価のステロイド薬）を

投与する。1 週間後に増悪あるいは改善を認めなければ、1〜2 mg/kg/日のプレドニゾロン（あるいはそれと

等価のステロイド薬）を投与し、グレード 1 以下になれば、4 週間以上かけて漸減中止する。グレード 3（血

清 Cr 値が基準値上限の 3 倍に増加または 4.0 mg/dL 増加）以上であれば、ICI は中止し、1〜2 mg/kg/日のプ

レドニゾロン（あるいはそれと等価のステロイド薬）を投与し、グレード 1 以下になれば、4 週間以上かけて

漸減中止とする。数日経過しても遷延する場合には、インフリキシマブ、アザチオプリン、シクロホスファ

ミド、シクロスポリン、ミコフェノール酸モフェチルなどの他の免疫抑制薬を併用することが勧められてい

る 21)。

実地診療において治療選択の一つとして、ステロイド薬パルス療法が用いられることがあるが 8, 30)、投与量

を含め確立されたものではない。

6 ICIの⻑期投与による諸問題

通常、irAE は治療開始後、数週から数ヵ月に起こるとされ 29)、中止後もその効果・影響が残ることが知ら

れている 31)。ICI の登場により長期生存が期待される一方で、長期投与による腎障害についても考えておく必

要があるが、十分なデータがないのも現状である。ICI によって引き起こされる炎症が二次的なアミロイド沈

着を引き起こす可能性があるとの報告もあり 17, 32)、今後も症例の集積が望まれる。
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CQ 6 成人におけるシスプラチン投与時の腎機能障害を軽減する

ために推奨される補液方法は何か？

●キーワード シスプラチン、腎機能障害、ショートハイドレーション法、大量補液法

〔推奨文〕

シスプラチン投与時の腎機能障害を軽減するために、一般にシスプラチン投与前後でそれぞれ 4 時間以上

かけて 1000～2000 mL の補液が行われるが、全身状態良好かつ短時間補液に耐えうる臓器機能を有している

患者においてはショートハイドレーション法が弱く推奨される。従来法より少量かつ短時間の補液法である

ショートハイドレーション法は、シスプラチン投与後の胃腸障害などに伴い追加補液が必要となる患者に対

して適切な治療環境が確保でき、緊急時対応が可能な施設においてのみ実施が考慮される。低用量のシスプ

ラチン（＜50 mg/m2）投与時の適切な補液量についてはエビデンスを評価できる論文がなく不明である。

推奨グレード：ショートハイドレーション法は弱く推奨される（提案される）（同意率 96.3％）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

シスプラチン投与時の腎機能障害を軽減するために推奨される補液方法として、本邦ではシスプラチン注

/点滴静注（液）添付文書 1)に準じて大量補液法が行われている。シスプラチン投与時の補液の必要性につい

ては、補液あり・なしの臨床試験がないことからエビデンスの評価は困難である。そのため、本 CQ ではシ

スプラチン投与時の腎機能障害を軽減するために推奨される補液方法として従来から行われている大量補液

法を引き続き採用した。従来法より少量かつ短時間の補液法であるショートハイドレーション法に関しては

システマティックレビューを行い、「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」での推奨グレードと

同様にエビデンス総体の評価は C（弱い）とした。システマティックレビューの結果、ショートハイドレー

ションによるシスプラチン投与後、約 2 割の症例に胃腸障害などに伴う追加補液が必要であった 2－6)ことを

重視し、全身状態良好かつ短時間補液に耐えうる臓器機能を有している患者において、患者の価値観や好み、

施設の状況により、ショートハイドレーション法を行うかどうかは事前に患者との相談の上、決定されるべ

きであるとした。

低用量のシスプラチン投与時の適切な補液量については、システマティックレビューを行ったがエビデン

スを評価できる論文がなく、直接の検討ができなかった。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：C（弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：採用論文 5 報 2−6)はすべて、高用量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安全

性を評価する小規模な単群の介入研究についての報告であり、ランダム化比較試験の報告はなかった（エビ

デンスの確実性：C（弱い））。



CQ 6 成人におけるシスプラチン投与時の腎機能障害を軽減するために推奨される補液方法は何か？

110

益と害のバランスが確実

判定：はい

説明：全生存率・無増悪生存率・奏功割合に関するエビデンスを評価できる論文はなかったが、入院治療

の回避に有益という報告があった（エビデンスの確実性：C（弱い））。QOL・患者満足度に関してはエビデン

スを評価できる論文がなかった。

2 推奨の強さに考慮すべき要因

・患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）

・正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうかなど

ショートハイドレーション法を行う場合、シスプラチン投与後の胃腸障害に伴い追加補液が必要となる患

者が約 2 割想定される。患者の価値観や好み、施設の状況により大量補液法を行うか、ショートハイドレー

ション法で行うか事前に患者との相談が必要である。

推奨解説

シスプラチンは前臨床（動物実験）の段階で腎毒性が指摘されていた。投与時の尿細管障害による腎機能

障害を軽減するためには、尿量を確保し遊離型シスプラチンのスムーズな排泄を促すことが重要である。そ

のために、本邦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 1000〜2000 mL の補液を行い、さら

に 500〜1000 mL 以上の輸液で希釈したシスプラチンを 2 時間以上かけて投与する（シスプラチン投与前・

投与中・投与後に計 2.5〜5 L の輸液を行う）ことが一般的である（大量補液法）1)。そのため本 CQ では、シ

スプラチン投与時の腎機能障害を軽減するために推奨される補液方法として従来から行われているこの大量

補液法を引き続き採用し、より少量かつ短時間の補液法であるショートハイドレーション法に関してシステ

マティックレビューを行った。また、シスプラチンは投与量によって高用量（≧50 mg/m2）と低用量（＜50

mg/m2）に分類される。低用量のシスプラチン投与時の適切な補液量についても文献検索を行った。

cisplatin（シスプラチン）、hydration（補液）、nephrotoxicity（腎毒性）、magnesium（マグネシウム）をキー

ワードとして文献検索を行ったところ、PubMed 461 件、Cochrane 48 件、医中誌 53 件（計 562 件）が一次ス

クリーニングされた。二次スクリーニングでシスプラチン投与時のショートハイドレーション法について 5

報の論文 2−6)が抽出され、定性的システマティックレビューを行った。これら 5 報の研究はすべて、高用量シ

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安全性を評価する小規模な単群の介入研究であり、

ランダム化比較試験ではなかった。ショートハイドレーション法における腎機能障害発生割合およびシスプ

ラチン投与に伴う胃腸障害などのために追加補液が必要となった割合についても 5 報の論文の結果に一貫性

を認め、すべての症例数を統合するとそれぞれ 3.6％、19.4％であった。以上より、「がん薬物療法時の腎障害

診療ガイドライン 2016」での推奨グレードと同様にエビデンス総体の評価は C（弱い）だが、シスプラチン

投与時のショートハイドレーション法は腎機能障害を軽減するための補液法として弱く推奨される。一方で

約 2 割の症例に胃腸障害などに伴う追加補液が必要であったことに留意が必要である。全身状態良好かつ短

時間補液に耐えうる臓器機能を有している患者において、患者の価値観や好み、施設の状況により大量補液

法を行うか、ショートハイドレーション法で行うか事前に患者との相談の上、決定されるべきである。ショ

ートハイドレーション法の一部としてのシスプラチン投与後の経口補水薬液（OS-1 など）の有用性、安全性

評価については、エビデンスを評価できる論文は 1 報のみであり 5)、future research question とした。生存期

間、奏功割合についてはシスプラチン投与時の患者ステータス（がん種、セッティングなど）および組織型

に一貫性がなく評価できなかった。

低用量のシスプラチン（＜50 mg/m2）投与時の適切な補液量については、システマティックレビューを行

ったがエビデンスを評価できる論文がなく、直接の検討ができなかった。胆道がんに対する標準治療である

ゲムシタビン/シスプラチン併用療法（シスプラチン 25 mg/m2）の有効性および安全性を検証したランダム化
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比較試験 7)では、シスプラチン投与時に 1000 mL、ゲムシタビン投与時に 500 mL の補液が外来通院にて行わ

れており、低用量のシスプラチン投与時の補液法として参考となるものの、低用量のシスプラチン投与時の

適切な補液量についてはその他のエビデンスを評価できる論文がなく不明である。
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CQ 7 蛋白尿を有するまたは既往がある患者において、血管新生阻

害薬の投与は推奨されるか？

〔推奨文〕

血管新生阻害薬投与開始時の蛋白尿の存在は、蛋白尿増悪の危険因子であるという弱いエビデンスがある

が、より重要なアウトカムである死亡、推算糸球体濾過量（eGFR）との有意な関連は認めず、蛋白尿の有無

に関わらず、血管新生阻害薬の投与は可能であることが示唆される。

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 100％）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

本 CQ に対する推奨の作成にあたっては、尿蛋白既往例に対する血管新生阻害薬投与が、重篤な副作用に

繋がるかを重視した。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：D（非常に弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：採用論文 5 報はいずれもコホート研究である。

益と害のバランスが確実

判定：いいえ

説明：尿蛋白既往は、投与後の尿蛋白（増悪）の有意な危険因子であるが、eGFR の悪化やネフローゼ症候

群発症との関連性などの検討はない。

2 推奨の強さに考慮すべき要因

・患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）

・正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうかなど

推奨解説

要約

血管新生阻害薬投与開始時の蛋白尿の存在は、蛋白尿増悪の危険因子であるというエビデンスを評価でき

る論文があるが、腎機能低下との有意な関連は認めず、蛋白尿の有無に関わらず、血管新生阻害薬の投与は

可能である。

背景と目的

血管新生阻害薬は低分子化合物または抗体薬としてさまざまながんに対する薬物療法として使用されてい

る。蛋白尿は血管新生阻害薬の代表的な副作用であり、ときに腎機能低下やネフローゼ症候群の原因を来す。

そこで本項では、蛋白尿を有するまたは既往がある患者において、血管新生阻害薬が安全に投与可能かにつ

いて検討した。
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解説

CQ 7 に対しては、蛋白尿既往例、併存例に対する血管新生阻害薬投与が、重篤な副作用に繋がるかを重視

し、文献検索を行った。対象は血管新生阻害薬を投与した患者であり、曝露群は投与開始時に grade 1 以上の

蛋白尿陽性、対照群は投与開始時蛋白尿陰性で、アウトカムとして死亡、eGFR の低下、蛋白尿の増悪を設定

した。その結果、5 報の後ろ向き観察研究が抽出された 1－5)。これらはいずれも腎細胞がん患者を対象とした

研究であった。

アウトカムの一つである死亡についての報告は、本邦における 45 症例についての研究であるが、死亡をア

ウトカムとした多変量 Cox 比例ハザードモデルにおいて、ベースライン時蛋白尿（1＋以上）のハザード比は

0.82（0.23～2.97）と死亡との有意な関連性を認めなかった 1)。また血管新生阻害薬投与開始時の蛋白尿陽性

は main exposure ではなかったため、蛋白尿陽性症例と陰性症例のベースライン時の特性の違いは確認でき

なかった。

eGFR の低下については、治療開始時点に尿蛋白陽性であった 41 例における投与開始前後の eGFR の変化

を評価した報告がある 2)。本研究では、有意な腎機能悪化を認めなかったと結論付けられているが、蛋白尿陽

性例にはベースライン時から陽性であった 14 例と治療開始後に陽性となった 27 例が混在しており、ベース

ライン時から陽性だった患者に限定した解析は行われていない。また、単群における治療前後比較であり、

蛋白尿陰性例との比較は行われていない。さらに、研究対象としても 12 週間以上投与できていた症例に限定

されており、腎機能低下を有害事象として、早期中止になった症例が選択的に除外されている可能性がある。

蛋白尿についての報告は 3 報であり、ベースラインの蛋白尿に係る情報が得られた 2 報における蛋白尿の

定義は、2 g/日超の蛋白尿並びにグレードを問わない蛋白尿とされ、基準に相違を認めたが、いずれの報告に

おいてもベースライン時点における蛋白尿は、投与後の蛋白尿増悪の有意な危険因子であるという結果で一

致していた 3, 4)。ベースライン時点における蛋白尿の情報が不足していた 1 報においても、蛋白尿はほとんど

の場合 grade 1 もしくは 2 にとどまり、血管新生阻害薬を減量または中止することなく投与継続可能であっ

たことが報告されている 5)。

なお血管新生阻害薬開始後は蛋白尿を適切にモニタリングし、尿蛋白の grade に応じて血管新生阻害薬治

療継続の益と害を慎重に判断する必要がある。

文 献
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CQ 8 EGFR 抗体薬の投与を受ける患者が低 Mg 血症を有する場

合に、Mgの追加補充は推奨されるか？

〔推奨文〕

EGFR 抗体薬の投与を受ける患者が低 Mg 血症を有する場合に、Mg の追加補充は、低 Mg 血症の重症化を

回避できる可能性があるため、行うことを弱く推奨する。

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 100％）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

本 CQ に対する推奨の作成にあたっては、EGFR 抗体薬投与中の低 Mg 血症発症時の重症度悪化抑制を重

視した。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：D（非常に弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：エビデンスの強さは D。

益と害のバランスが確実

判定：いいえ

説明：grade 1 の低 Mg 血症に対する Mg の点滴静注にて、grade 2 移行を抑制し得た患者も存在したが、

EGFR 抗体薬の治療継続性についての検討はない。

2 推奨の強さに考慮すべき要因

・患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）

・正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうかなど

推奨解説

要約

EGFR 抗体薬の投与後の低 Mg 血症に対しては、Mg の追加補充により、明らかな害がなく、低 Mg 血症の

重症化を回避できる可能性がある。

背景と目的

セツキシマブやパニツムマブなどの EGFR 抗体薬は RAS 遺伝子野生型結腸・直腸がんや頭頚部がん、肺扁

平上皮がんの標準治療として単剤または他の抗悪性腫瘍薬と併用で使用される。低 Mg 血症は EGFR 抗体を

用いた薬物療法で比較的発生率の高い副作用であり、重症化すると不整脈などの原因となるため注意が必要

である。しかし、低 Mg 血症に対する Mg 補充の基準については定まっていない。抗 EGFR 抗体薬による低

Mg 血症の対策として、とくに Mg 補充の基準について検討した。
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解説

CQ 8 に対しては、EGFR 抗体薬投与中の低 Mg 血症発症時の重症度悪化抑制を重視し、文献の検索を行っ

た。対象群を設定した研究はなく、最終的に 2 報の症例集積研究と 1 報のシステマティックレビューが抽出

された 1－3)。

Demizu らは、EGFR 抗体薬であるセツキシマブを投与する患者に対して、「セツキシマブ投与開始時より

酸化 Mg 製剤の内服を開始し、低 Mg 血症を発症した場合は grade 1（CTCAE）の時点から硫酸 Mg の点滴静

注を開始する」という院内マニュアルを策定した 1)。その結果、院内マニュアル策定前は、セツキシマブ投与

後 10 例中 9 例で低 Mg 血症（grade 1 が 7 例、grade 2 が 1 例、grade 3 が 1 例）を発症したが、院内マニュア

ル策定後は、5 例中 4 例で grade 1 の低 Mg 血症を発症したものの、grade 2 以上への悪化は認められなかった

としている。唯一の介入を行った本研究から、grade 1 の低 Mg 血症を発症した時点で Mg の点滴静注を開始

することで、低 Mg 血症の重症化を回避できる可能性が示唆された。

しかし、低 Mg 血症発症後も EGFR 抗体薬による治療継続が可能であったか、治療中断や延期がなかった

かについては、いずれの文献においても報告されていない。また、低 Mg 血症の補正により、臨床的アウト

カムとして不整脈の発症が抑制可能であったかを検討した研究はなかった。

Mg 補充による安全性については、明らかな害は報告されていないが、大規模研究がないため、今後の症例

蓄積が待たれる。

文 献
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CQ 9 免疫チェックポイント阻害薬による腎障害の治療に使用す

るステロイド薬の投与は、腎機能の正常化後も継続すること

が推奨されるか？

●キーワード 免疫チェックポイント阻害薬、免疫関連有害事象、腎機能障害、ステロイド薬治療

〔推奨文〕

免疫チェックポイント阻害薬による腎障害の治療に使用するステロイド薬を、腎機能の正常化後も用量を

漸減した状態で継続すべきかどうかについては、ステロイド薬の投与継続による有害事象および免疫チェッ

クポイント阻害薬の治療効果減弱が懸念されることから、ステロイド薬投与中止後の腎障害の再燃リスクや

再燃時の対応について十分検討したうえで、ステロイド薬の投与を中止することを弱く推奨する。

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 100％）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

治療中断・延期の有無（重要性 8 点）、奏効割合、グレード 3 以上の血清 Cr 上昇（重要性 6 点）、腎障害の

再燃（重要性 5 点）を重要なアウトカムとして設定した。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：D（非常に弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：文献検索によって抽出された論文 3 報は症例数の限られた症例集積研究であった。治療中断・延期

ない、治療中断・延期については全例で治療中断されており評価困難であった。奏効割合、グレード 3 以上

の血清 Cr 上昇についてもそれぞれ 1 報ずつ記載があった。奏効割合と血清 Cr 上昇についてはいずれも症例

数が非常に少なく評価困難であった。エビデンスの強さは非常に弱い（D）と判断した。

益と害のバランスが確実

判定：いいえ

説明：ステロイド薬投与による免疫チェックポイント阻害薬の治療効果減弱が懸念される。緩和目的での

ステロイド薬使用による効果減弱が示唆されているが、非緩和目的での使用で免疫チェックポイント阻害薬

の治療効果に影響がないとするだけの十分な根拠はない。

2 推奨の強さに考慮すべき要因

・患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）

・正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうかなど

ステロイド薬投与継続によって感染症、骨粗鬆症、糖代謝異常、体重増加、浮腫、眼疾患などさまざまな

有害事象の発現リスクが増加する。有害事象の管理目的での検査コストや治療費、通院の負担も増加し得る。
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推奨解説

要約

免疫チェックポイント阻害薬による腎障害の治療に使用するステロイド薬を腎機能の正常化後も継続すべ

きかどうかについては、ステロイド薬投与継続の有用性が明らかではない一方で、ステロイド薬投与継続に

よる有害事象および免疫チェックポイント阻害薬の治療効果減弱が懸念されることから、ステロイド薬投与

中止後の腎障害の再燃リスクや再燃時の対応について十分検討したうえで、ステロイド薬の投与を中止する

ことを弱く推奨する。

背景と目的

免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor: ICI）使用時にはさまざまな免疫関連有害事象

（immune-related adverse event: irAE）を来たす可能性があり、各 irAE 発生時の対応については米国臨床腫瘍

学会などからガイドラインが出されており、これらの指針に沿って診断・治療が行われる 1)。腎障害について

もその重症度に応じた対応方法が示されている。具体的には、グレード 2 以上の腎機能障害に対しては ICI

の中断を行い、ステロイド薬投与による治療を行う事が推奨されている。ステロイド薬導入後は腎機能が改

善していることを確認しつつ、4 週間以上かけて漸減していく事とされている。しかし、腎機能が正常化した

後にもステロイド薬投与を継続すべきか、あるいは中止すべきかについては、irAE の抑制や、ICI の効果へ

の影響といった益と害についてのエビデンスに基づいた明確な推奨は提示されておらず、重要な臨床課題と

考えられる。

本項の目的は、免疫チェックポイント阻害薬による腎障害に対する治療として用いるステロイド薬を、腎

機能の正常化後も継続することの益と害について最新の知見を検討し、実際の臨床におけるその有用性と限

界について明らかにすることである。

解説

本 CQ に対する文献検索の結果、PubMed 154 編、CENTRAL 5 編、医中誌 54 編が抽出され、これにハンド

サーチ 1 編を加えた計 214 編がスクリーニング対象となった。2 回のスクリーニングを経て抽出された 3 編

を対象に定性的なエビデンスの評価を実施した。いずれも症例数の限られた症例集積研究であった。治療中

断・延期の有無、奏効割合、グレード 3 以上の血清 Cr 上昇、腎障害の再燃を重要なアウトカムとして設定し

た。症例数、アウトカム、PICO との類似性などについて評価が行われた結果、メタ解析の実施は不適と判断

されたため実施しなかった。

上記文献のうち 1 編では奏効割合と血清 Cr 上昇について評価されており、ステロイド薬継続群とステロ

イド薬中止群の奏効割合はそれぞれ 100％（2 例中 2 例）vs. 64％（11 例中 7 例）であった。また、グレード

3 以上の血清 Cr 上昇についてはそれぞれ 100％（2 例中 2 例）vs. 82％（11 例中 9 例）であった 2)。しかし、

その他の文献ではこれらのアウトカムについて言及されておらず、比較検証を行うことは困難であった。さ

らに、その他の重要なアウトカムとして、がんに対する治療の中断・延期の有無についても検証したが、全

ての症例でステロイド薬投与が中断・中止されており、ステロイド薬投与を継続した場合との比較を行うこ

とはできなかった。以上の結果から、腎機能の正常化後もステロイド薬の用量を漸減した状態で継続すべき

かどうかについて、エビデンスの強さは非常に弱い（D）と判断した。

ステロイド薬投与が免疫チェックポイント阻害薬の治療効果に与える影響に関しては幾つか報告がある。

PD-(L)1 阻害薬による単剤治療を行った進行非小細胞肺がん患者 640 例の診療・調剤記録を調査した 2 施設

の研究によると、PD-(L)1 阻害薬による治療開始時にプレドニゾロン（PSL）相当量で 10 mg 以上/日で投与

中の患者群（90 例、14.1％）では全奏効割合（ORR）、無増悪生存期間（PFS）、全生存期間（OS）が不良な

転帰であった。多変量解析で喫煙歴、performance status（PS）、脳転移について調整した後も、PFS（ハザー

ド比 1.3、p＝0.03）、OS（ハザード比 1.7、p＜0.001）が不良であり、ステロイド薬投与が ICI の効果を減弱す

ることが示唆された 3)。
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一方で、緩和目的でないステロイド薬投与は ICI の効果を減弱しない事を示した報告もある。進行非小細

胞肺がん患者に対して ICI での治療を行った 650 例を対象とした単施設での研究において、治療開始時点で

PSL 10 mg 以上/日で投与されていた群（93 例、14.3％）と PSL 0〜10 mg 未満/日の群（557 例、85.7％）が比

較され、前者では PFS 中央値（mPFS）と OS 中央値（mOS）が短いことが示された（mPFS 2.0 vs. 3.4 ヵ月、

p＝0.01; mOS 4.9 vs. 11.2 ヵ月、p＜0.001）。同研究において、ステロイド薬投与の目的別に分析した場合、PSL

0〜10 mg 未満/日の群と比較して、がんの症状緩和目的以外で PSL 10 mg 以上/日で投与されていた群は mPFS

と mOS の有意差は認めなかった。がんの症状緩和目的のために PSL 10 mg 以上/日で投与された群において

のみ mPFS と mOS が不良であり、がんの症状緩和目的以外での PSL 使用では ICI の治療効果を減弱しない

可能性が示唆された 4)。しかし、症状緩和目的以外でステロイド薬治療を受けた患者の数が少ないことや、単

施設の後方視的研究であることなど、さまざまなバイアスを伴うことに注意が必要である。また、非小細胞

肺がん以外のがんに対しても同様の結果が得られるかどうかについても不明である。

ステロイド薬投与に伴う有害事象の増加についても考慮すべきである。糖質コルチコイドによって治療を

受けている患者では、骨粗鬆症、体重増加、糖代謝異常、感染症、浮腫、気分障害、眼疾患など、さまざまな

有害事象の発現リスクが増加することが懸念される 5, 6)。

上記のように、腎機能正常化後のステロイド薬継続による ICI の治療効果への影響や腎障害の再燃リスク

への影響については現時点では明らかとなっていない。しかし、ステロイド薬投与継続による有害事象の発

現リスクの増加や、その評価・管理に伴う医療経済的コストの上昇、受診頻度の増加などは患者の負担に繋

がることが懸念される。これらの点を踏まえて、ステロイド薬投与中止後の腎障害の再燃リスクや再燃時の

対応についてがん治療医と腎臓専門医とが十分に協議を行ったうえで、ステロイド薬の投与を中止すること

を弱く推奨することとした。
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CQ 10 免疫チェックポイント阻害薬投与後の腎障害が回復した後、

再投与は治療として推奨されるか？

〔推奨文〕

免疫チェックポイント阻害薬投与後の腎障害が回復した後、再投与を行う場合には腎障害の再燃が懸念さ

れることから、免疫チェックポイント阻害薬投与のメリットがデメリットを上回ると考えられる場合におい

て再投与を行うことを弱く推奨する。

推奨グレード：行うことを弱く推奨する（提案する）（同意率 100％）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

治療中断・延期の有無、奏効割合、グレード 3 以上の血清 Cr 上昇、腎障害の再燃をアウトカムとして設定

した。なかでも治療中断・延期がない、治療中断・延期がある（重要性 8 点）は重要なアウトカムと考え、

次いで奏効割合、グレード 3 以上の血清 Cr 上昇を重要なアウトカムとした（重要性 6）。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：D（非常に弱い）

推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：文献検索によって抽出された論文 7 報は症例数の限られた症例集積研究であった。各アウトカムに

ついて、対照群での記載がなく介入群との比較による評価は不能であった。個別の論文における介入群の益

と害に関するデータは示唆的な要素はあるが、バイアスリスクは大きく、エビデンスの強さは非常に弱い（D）

と判断した。

益と害のバランスが確実

判定：いいえ

説明：免疫チェックポイント阻害薬の効果（益）については、がん種、バイオマーカー（PD-L1、MSI、TMB

など）、これまでの治療効果が参考の指標となる。害に関しては、文献検索によって抽出された論文では再投

与時の腎障害再燃の割合はばらつきが大きかった。再投与時の腎障害再燃のリスクの程度については明らか

ではない。益と害のバランスについては一定の結論を出すことは困難であり、個々の症例における慎重な検

討が必要である。

2 推奨の強さに考慮すべき要因

・患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）

・正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうかなど

免疫チェックポイント阻害薬の再投与に伴う治療コストは増加、通院の負担も増加し得る。腎障害を含め

た免疫関連有害事象の再燃や新規発症の発生率・重症度予測、他の治療選択肢の有無や有効性・安全性につ

いても考慮される。
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推奨解説

要約

免疫チェックポイント阻害薬投与後の腎障害が回復した後、再投与を行う場合には腎障害再燃のリスクや

他の免疫関連有害事象の発現状況、治療対象となるがんの種類、過去の治療効果、効果予測バイオマーカー、

他の治療選択肢の有無などについて加味したうえで、免疫チェックポイント阻害薬投与のメリットがデメリ

ットを上回ると考えられる場合において再投与を行うことを弱く推奨する。

背景と目的

免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor: ICI）はさまざまながん腫においてその有効性

が示され、今日のがん薬物治療において非常に重要な役割を果たしている。2014 年に悪性黒色腫に対して抗

PD-1（programmed cell death-1）阻害薬であるニボルマブが承認されたことを皮切りに、ICI の適応となる対

象疾患はますます拡大される傾向にある。ICI で治療を受けた患者の中には、転移・再発症例であっても治療

が非常に奏効し、長期生存するケースも一定の割合でみられるようになった。一方で、ICI 使用時には免疫の

再活性化に伴う有害事象が生じることが知られており、これを免疫関連有害事象（immune-related adverse

event: irAE）と呼ぶ。irAE では皮膚、肺、肝臓、消化管、内分泌器官など、全身のさまざまな部位が標的と

なり、腎臓も比較的まれではあるもののその標的となり得る。腎臓の irAE としては急性腎障害の発生率が高

く、その病態としては急性尿細管間質性腎炎（acute tubulointerstitial nephritis: AIN）が大部分を占めることが

報告されており、ステロイド薬治療に対する感受性も比較的高い事が示唆されている 1, 2)。

ICI に関連する腎障害発生時の対応時にはがん治療医と腎臓専門医が適切に連携し診断・治療を行う必要

がある。その指標として、米国臨床腫瘍学会（ASCO）や NCCN（National Comprehensive Cancer Network）

などのガイドラインに沿って診療が行われることが一般的である。グレード 2（血清 Cr 値がベースラインの

2〜3 倍に増加）の腎障害ではステロイド薬投与による治療が推奨されており、腎機能の正常化後には ICI の

再投与が考慮される（グレード 3（血清 Cr 値がベースラインの 3 倍を超えてもしくは 4.0 mg/dL を超えて増

加）以上の腎障害ではステロイド薬や免疫抑制薬投与による治療とともに ICI の永続的な中止が推奨されて

いる 3)）。しかし、ステロイド薬投与によって腎機能が正常化した後の ICI 再投与の是非については十分な根

拠に基づいた推奨は示されておらず、重要な臨床課題と考えられる。本項の目的は、ICI 投与後の腎障害が回

復した際に、ICI を再投与することの益と害について最新の知見を検討し、実際の臨床におけるその有用性と

限界について明らかにすることである。

解説

本 CQ に対する文献検索の結果、PubMed 137 編、CENTRAL 8 編、医中誌 59 編が抽出され、これにハンド

サーチ 1 編を加えた計 205 編がスクリーニング対象となった。2 回のスクリーニングを経て抽出された 7 編

を対象に定性的なエビデンス評価を実施した。いずれも症例数の限られた症例集積研究であった 4－10)。治療

中断・延期の有無、奏効割合、グレード 3 以上の血清 Cr 上昇、腎障害の再燃を重要なアウトカムとして設定

した。

ICI 再投与時の腎障害再燃の割合は 5.1〜100％（平均 17.9％（26/145 例）)と幅が大きく、また ICI 再投与

を行わなかった群の記載が無く、ICI 再投与時の腎障害再燃のリスクについては比較検討することができな

かった。その他の益と害に関するアウトカムについても ICI 再投与を行わなかった群での記載がなく、ICI 再

投与の有無での比較はできなかった。腎障害再燃についてのデータは示唆的なものとして参考にはなり得る

が、バイアスリスクは大きく、エビデンスの強さは非常に弱い（D）とした。

がん薬物治療を考える際にはその治療目的（治癒・延命・QOL の改善など）が何であるかを明確にするこ

とが重要であり、治療によって期待される益と害のバランスについて十分に検討をする必要がある。ICI の適

応を判断するにあたって、ICI の奏効が期待できる症例を抽出するための効果予測バイオマーカーの研究も

進められている。腫瘍組織の免疫組織化学染色（immunohistochemistry: IHC）で定量化される腫瘍細胞や免
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疫細胞の PD-L1（PD-1 ligand-1）発現、マイクロサテライト不安定性（microsatellite instability: MSI）、腫瘍遺

伝子変異量（tumor mutational burden: TMB）などがすでに臨床現場で用いられており、がん種やがんの進行

状態に加えて、これらバイオマーカーも ICI の有効性を判断する上での参考となる。

PD-L1 は抗 PD-1/PD-L1 阻害薬を投与する患者の選択に繋がる効果予測バイオマーカーとして最も広く検

証・使用されているものである。PD-L1 は免疫担当細胞や腫瘍細胞などに発現するリガンドであり、T 細胞

上の PD-1 と結合することで T 細胞免疫応答を減弱し免疫寛容を誘導する。この免疫逃避機構をブロックし、

抗腫瘍免疫応答を再活性化することが抗 PD-1/PD-L1 阻害薬による治療の理論的根拠となっている 11)。MSI

は細胞分裂時の DNA 複製の際に発生する塩基配列の間違いを修復するミスマッチ修復（mismatch repair:

MMR）機構の機能低下によって、マイクロサテライト反復配列が正常組織と異なる反復回数を示す現象であ

る。腫瘍が高頻度 MSI（MSI-High）を有する場合、腫瘍の遺伝子変異蓄積とそれに伴うネオ抗原を産生する

結果、免疫原性が高い状態となると考えられている。TMB はゲノム配列の 1 メガベースあたりの体細胞変異

数として定義される。TMB 高値は MSI-High と同様に ICI の効果予測因子であることを示唆するエビデンス

が示され、MSI-High/MMR 機能低下および TMB 高値の固形がんを対象としてペムブロリズマブが FDA によ

って承認されている 12, 13)。

irAE 軽快後の ICI 再投与の可否については、irAE によって影響を受けた臓器・器官ごとに推奨が異なる。

グレード 4 の毒性に対しては基本的に ICI の永続的な中止が推奨されるが、ホルモン補充療法によってコン

トロール可能な内分泌障害の場合には ICI 再投与は可能となり得る。また、発症時のリスクの高い神経系、

血液系および心臓の irAE を除き、重症度がグレード 3 まであればグレード 1（血清 Cr 値が 0.3 mg/dL を超え

て、またはベースラインの 1.5〜2.5 倍に増加）以下に軽快した後に ICI を再開することが検討される。腎障

害については前述のように、グレード 3 以上の場合には ICI の永続的な中止が推奨されている 3)。しかし、

ICI による治療効果が強く期待される状況下では、腎障害の再燃による腎機能廃絶・透析導入についても考慮

したうえで、ICI 再投与を行う事も選択肢として検討され得る。

以上のように、腎障害が回復した後の ICI 再投与については、腎障害再燃を含めた irAE 発生のリスク、が

ん種やがんの状態、ICI の効果予測バイオマーカー、過去の治療効果、治療費用、他の治療選択肢の有無、患

者の嗜好など、さまざまな点について考慮する必要があり、一律に推奨を決定することは困難であると判断

した。上記内容についてがん治療医と腎臓専門医が綿密に連携を行ったうえで、ICI による治療のメリットが

デメリットを上回ると考えられる場合において ICI 再投与を行うことを弱く推奨することとした。
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第 4章 がんサバイバーのCKD治療

総説 13 疫学：成人がんサバイバーにおけるCKDの有病率

●キーワード がんサバイバー、成人、CKD、有病率、マルチモビディティ

「がんサバイバー」とは、がんの診断がついて以降、治療の有無にかかわらず、生存するすべての患者を広

く指すこともあるが、文脈によっては、がん治療が終了し、がんの病勢や全身状態が落ち着いたと考えられ

る患者を特に「がんサバイバー」と呼ぶことも少なくない 1, 2)。他項の内容と重複しないことを目的に、「成

人がんサバイバー」として、本項では、18 歳以降にがんと診断され、主にがんの病勢や治療の急性期は過ぎ

た状態にある患者について述べる。

がんを含む悪性新生物は、依然、日本人の死因として最多を占めるが 3)、一方で、近年のがん診断や治療技

術の進歩に伴って、本邦でもがんサバイバーの数は急激に増加し、また、高齢化している 2, 4)。国立がん研究

センターの推計によると、2000 年には 80 万人ほどであった本邦の 15 歳以上のがん有病者数は、2020 年には

120 万人を超え、65 歳以上の割合も 61％から 75％にまで増加している 4)。患者の医学的背景も多様化し、併

存する複数の慢性疾患（マルチモビディティ）やポリファーマシーへの対応など、がんサバイバーに対する

医療は複雑化している 5)。医療リソースが限られる中、マルチモビディティやポリファーマシーはきわめて

切実な問題となるが、例えば医療費について、がんサバイバーでは、併存疾患としての CKD が最も管理コス

トを高くする要因の一つであったことが報告されている 6)。また、心血管疾患が、再発がんに次いで 2 番目

に多いがんサバイバーの死因であることからも、その原因となる CKD は非常に重要な併存疾患であると言

える 7)。

本ガイドラインの総説 1 にも記載があるとおり、そもそもがん患者は、加齢や生活習慣などの一般的な CKD

危険因子に加え、固有の腎障害危険因子を有し、診断時点ですでに腎障害や CKD を合併していることも少な

くない。加えて、支持療法も含めたがん薬物療法や放射線照射、手術などのさまざまな治療、定期の造影画

像検査など、経過の中でも多くの危険因子に曝露されることになる 8)。例えば、がん薬物療法では、2000 年

から 2011 年の間にさまざまながんに対してシスプラチンが投与され、5 年以上生存の得られた 18 歳以上の

成人がんサバイバー821 例を対象に行われた米国の単施設コホート研究によると、31.5％の患者で第 1 サイク

ル投与後 30 日以内に急性腎障害（ただし、血清クレアチニン値の 25％増加という甘めの基準）を発症し、治

療終了後に腎機能の悪化がみられた。平均 6 年の観察期間の中で、全体の平均血清クレアチニン値は、シス

プラチン治療前が 0.99 mg/dL で、1 年後には 1.14 mg/dL、5 年後は 1.18 mg/dL であった。また、eGFR 60 mL/

分/1.73m2未満の CKD の割合は、シスプラチン治療前が 11％で、1 年後は 29％、5 年後には 33％となってい

た 9)。がん手術に関しては、特に、腎がんに対する腎摘除術や尿路上皮がんに対する腎尿管全摘除術、膀胱が

ん手術に伴う尿路変向が、長期の腎機能にも影響を与えることが知られる。米国の退役軍人 14,129 人を対象

とした全国規模のコホート研究によると、根治的腎摘除術または腎部分切除術後に CKD ステージ 4 以上を

発症した割合は 7.9％で、発症までの期間が中央値で 5 ヵ月であった 10)。ただし、両術式とも、腎機能低下の

進行は術後 12 ヵ月までに起こり、多くはその後安定する。そのため、最近では、腎摘除術後 12 ヵ月以内の

腎機能を新たなベースラインとしてその後の予後を検討されることも多い。根治的腎摘除術では腎部分切除

術に比べ、術後 12 ヵ月以内の腎機能は eGFR で平均 18 mL/分/1.73m2 低くなることが確認されている 11, 12)。

他方、尿路変向を伴う膀胱全摘除術では、術後長期にわたり腎機能が低下し続ける可能性について、いくつ

かの論文がある 13, 14)。

以上のような背景から、成人がんサバイバーは CKD の高リスク集団であると想定されるが、対象として、

成人がんサバイバーを包括的に含め、CKD の有病率や新規発症率について調べられた論文はほとんどない。
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2002 年から 2018 年に米国の大規模質問票調査に参加した、のべ 30,728 例の成人がんサバイバーを対象に、

年齢や性別、人種などを調整して解析された観察研究では、がんの既往のない人と比較し、腎機能低下・腎

不全と診断されている人の割合ががんサバイバーでより多く、さらに、2002 年の 4.2％から 2018 年には 5.0％

に有意に増加していたこと明らかとなった 15)。また、2007 年から 2018 年に参加した、のべ 2073 例の成人が

んサバイバーを対象とした、別の米国の大規模質問票調査の結果では、がん診断後 5 年をカットオフとする

短期サバイバーと長期サバイバーで、腎機能低下・腎不全と診断されている人の割合が、それぞれ 6.1％と

5.6％であったことが報告されている 16)。ただし、いずれの調査でも、腎機能低下・腎不全（原文では「weak

or failing kidneys」と表現されている）の診断やがんの既往の有無は回答者の自己申告に基づくものであり、

解釈には注意を要する。さらに、韓国の大規模質問票調査では、2010 年から 2012 年に参加した 40 歳以上の

成人がんサバイバー682 例を含め、検査データと組み合わせた解析が行われたが、eGFR で 60 mL/分/1.73m2

未満、あるいは尿の定性検査で 1＋以上の蛋白を認めた CKD の有病率は 7.4％と、がんの既往のない参加者

における有病率 4％より有意に高かった 17)。さらに、年齢や性別、BMI を含め、多くの交絡因子を調整した

多変量解析の結果、がんサバイバーにおける CKD の有病に対するオッズ比は、がんの既往のない人と比較

し、2.88（95％CI 1.48～5.59）であった。ただし、この研究でもがんの既往の有無は回答者の自己申告に基づ

いて判断された。直近の日本人の CKD 有病率に関しては、2017 年の健康保険組合レセプトデータベースの

情報を元に、70 歳未満の一般人口 1000 人あたりで 71.8（95％CI 71.1～72.6）人と推定されているが 18)、成人

がんサバイバーを対象に調べられた論文はなく、今後の調査がまたれる。
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●キーワード 小児がんサバイバー、ウィルムス腫瘍、神経芽腫

本項では 18 歳未満でがんと診断された小児がんサバイバー（childhood cancer survivor: CCS）の、主に長期

的腎予後を中心とした CKD の有病率とその危険因子を含む疫学について述べる。成人期にかけての長期合

併症を検討した大規模な研究では、腎機能障害は二次がん、心血管病などと並ぶ重要な合併症として挙げら

れており、腎代替療法を要する末期腎不全に至るリスクは CCS では非 CCS の約 9 倍と報告されている 1)。腎

機能障害のほかに CCS にみられる代表的な腎合併症として、高血圧、蛋白尿、低 P 血症、低 Mg 血症が挙げ

られる。1400 例を超える CCS を対象とした研究では、約 30％にこれらのうちどれかの症状あるいは推定糸

球体濾過量（eGFR）90 mL/分/1.73m2未満の腎機能障害を認めた 2)。腎機能障害をきたす要因として、がん薬

物療法、腎臓摘出、放射線療法が特に知られている 3)。本ガイドラインはがん薬物療法時の腎障害を主旨とし

ているが、小児がん治療では薬物療法と腎臓摘出、放射線療法がしばしば併用されるため、本項では薬物療

法を中心として小児がん治療による腎障害を網羅的に解説する。

小児がん治療で使用される薬物の中で、特にシスプラチン、カルボプラチン、イホスファミドが長期的な

腎障害の原因として有名である。この 3 剤のいずれかで治療を行った CCS を対象とした研究では、長期合併

症として 32％に eGFR 90 mL/分/1.73m2未満の腎機能障害または蛋白尿を認め、電解質異常、高血圧を含める

と 65％になんらかの腎合併症が認められた 4)。

シスプラチンは尿細管細胞障害や血流障害によって腎障害を起こす。小児を対象とした研究では、シスプ

ラチン投与中の急性腎障害は約 40％に認められ、電解質異常（低 Mg、低 P、低 K）は約 80％にも及んだ 5)。

投与量と長期の腎機能障害の関連も示唆されており、総投与量 450 mg/m2や 1 日投与量が 40 mg/m2を超える

場合が危険因子になるとの報告もある 6, 7)。

カルボプラチンは第二世代の白金製剤で、シスプラチンよりも腎毒性が低い。シスプラチン、カルボプラ

チンを使用した CCS を長期経過観察した研究では、その腎機能障害リスクにおいて直接の比較は行っていな

いものの、治療 10 年後の eGFR が 60 mL/分/1.73m2 未満であった患者は、シスプラチン使用群で 11％、カル

ボプラチン使用群では 0％であった 8)。一方で、カルボプラチンは比較的毒性が低いものの、高年齢での使用

では腎機能障害のリスクが高いとされた 8)。

イホスファミドはアルキル化剤で、小児では固形腫瘍やリンパ腫で使用され、尿細管細胞障害により腎障

害を起こす。イホスファミドによる治療終了後短期（中央値 6 ヵ月）の小児患者を対象とした研究では、約

半数に eGFR 90 mL/分/1.73m2未満の腎機能障害があり、約 20％になんらかの尿細管障害を示唆する所見が認

められた 9)。また、総投与量と腎障害の発症に関連があると考えられており、特に 5 歳未満の小児では総投

与量が 60 g/m2 を超えないようにすることが望ましい 10)。本邦の薬剤添付文書上は、小児では全治療コース

80 g/m2以下とすることが記載されている。

腎臓摘出はウィルムス腫瘍、あるいは神経芽腫で主に行われるが、近年では神経芽腫における腎合併切除

は極力避けられる傾向にある。腎臓摘出を受けた患者では腎機能障害が顕著にみられたとされている報告も

ある一方で 11)、腎障害性のある薬物や放射線治療を併用しなかったウィルムス腫瘍患者に限定して 20 年後

の腎長期予後を検討した研究では、eGFR 90 mL/分/1.73m2 未満の腎機能障害は 20％にみられたものの、60

mL/分/1.73m2 未満はおらず、腎臓摘出単独での腎機能への影響はさほど大きくない可能性も示唆されている

12)。

小児における放射線治療は、特定の腫瘍に対する局所照射や造血幹細胞移植前の全身照射として行われる。

放射線による線維化、レニン・アンジオテンシン系の活性化、血管障害により腎障害を来すと考えられてい

る 13)。他の化学療法や腎臓摘出、造血幹細胞移植と合わせて行われることが多いため評価が難しいが、放射

線治療そのものによる長期合併症としての腎障害の発生率は高くないと考えられている 14)。
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薬物療法、腎臓摘出、放射線治療を受けた CCS の成人期（年齢中央値 28 歳）での腎長期予後を検討した

研究によると、腎障害をきたす可能性があるいずれかの治療（イホスファミド、シスプラチン、カルボプラ

チン、高用量メトトレキサート、高用量シクロホスファミド、腎臓摘出、放射線治療）を受けた患者では、

これらの治療を受けていない患者と比較して、がん診断後 35 年の腎機能は統計学的有意差をもって低かった

11)。ただし、その腎機能は腎毒性治療群で eGFR 95.2 mL/分/1.73m2、非腎毒性治療群で 100.2 mL/分/1.73m2と、

臨床的に大きく問題となるものではなかった。しかしながら、イホスファミド、高用量シスプラチン、腎臓

摘出は eGFR 90 mL/分/1.73m2未満の腎機能障害と関連していた。

小児のがん薬物療法に際しては薬物の種類、用法用量とその腎障害性に留意する必要がある。特にシスプ

ラチン、イホスファミドには注意が必要で、これらの薬物による治療を行った患者は成人期に至るまで長期

の腎機能、電解質、血圧を観察する必要がある。
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とは

はじめに

本項では、総説 13 と同様、18 歳以降の成人で、過去にがんと診断され、がんの病勢や治療の急性期は過ぎ

た状態にある患者を「がんサバイバー」の定義として述べる 1, 2)。

総説 13 でも述べられているように、がんサバイバーの CKD 有病率は一般に比べ高く、これは若年層にお

いても認められることである 3)。がんサバイバーの死因として心血管疾患が再発がんに次いで 2 番目に多い

ことからも、心血管疾患の主要危険因子である CKD の治療が大切であることが示唆される 4)。

CKD の一般的な治療については、日本腎臓学会の診療ガイドライン 5)などに譲るが、主体は降圧治療、抗

蛋白尿治療、食事療法（特に塩分・たんぱく質制限）、CKD 合併症（腎性貧血、CKD-MBD など）治療、そし

て、その他の健康管理からなると思われる。本項はあくまでも、がんサバイバーの特長を考慮した注意点を

中心に述べる。

1 がんサバイバーのCKDの特⻑

ここで、がんサバイバーの CKD の特長としては以下が挙げられる。①高齢者や身体機能低下患者が多い、

②がんの再発リスクが高い、③がん治療関連の CKD が多い。

1-1 高齢者や身体機能低下患者が多い

がんサバイバーの高齢化は現在も、そして未来にかけても進行が続くと予想されている 6)。この問題の本

質は、単なる暦年齢の上昇では無く、身体機能低下に通じる身体の老化である。老化はがん発症を促進する

が、がん自体やその治療（薬物や放射線、手術など）が細胞や遺伝子への障害をもたらすことで老化を促進

している 7, 8)。よって、重要なポイントとして、この身体機能低下は高齢者に限ったものでは無く、若年者に

も通じる現象であるということである。さらに、がんサバイバーにおける老化現象において身体機能低下は

通常より高度であり、かつ速く進行することが指摘されている 9)。

身体機能低下の要因であるサルコペニアは一部のがんサバイバーで一般よりも有病率が高く、その後の予

後悪化の危険因子であることが乳がんや直腸がんなどにて複数報告されている 10, 11)。

1-2 がんの再発リスクが高い

がんサバイバーの死因はがんの再発が最も多いことから 4)、常にがんの再発リスクを念頭に置いた CKD の

管理が必要となる。基本的に CKD 治療自体ががんの再発・発症リスクを増やすことは少ないが、エリスロ

ポエチン刺激薬（ESA）を用いた貧血治療などにおいてはがんの発症に影響する可能性も指摘されている

（CQ 11 参照）。がん再発時に、患者の状態によっては、適宜、治療の緩和などが必要になることも念頭に入

れておく必要がある。

1-3 がん治療関連のCKDが多い

がんサバイバーの CKD は、がんと関連のない併存症としての CKD よりも、がんやその治療に関連した

CKD が多い。具体的には腎がんやその摘除による機能ネフロンの喪失や、がん治療薬（シスプラチンや免疫

チェックポイント阻害薬など）、放射線治療などによる急性腎障害（AKI）の繰り返しによる CKD への移行

などである。

一部のがん治療薬関連の CKD は糸球体障害によるものがあるが、多くは外科的切除による機能ネフロン

喪失（腎がんなど）や尿細管間質障害によるものであるため、必然的に、蛋白尿は少ない CKD であることが

多い 12)。また、必ずしも高血圧や糖尿病、腎炎など、その他の CKD 進行危険因子を合併しないため、CKD
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進行は遅いことが予測される。

2 がんサバイバーの特⻑を踏まえた CKD管理における注意点

2-1 CKDの診断における注意点

まず、がんサバイバーでは CKD の認知が何よりも重要である。がんサバイバーにおける CKD は蛋白尿が

少ない症例も多いことを考慮すると、一般的なフォローにおいて、尿検査だけでなく、血清クレアチニンや

血清シスタチン C などによる糸球体濾過量のマーカーのチェックが必要である 13)。

また、がんサバイバーにおいては上記のようにサルコペニアの症例が多く、また、サルコペニア合併肥満

も多い（体重や BMI ではサルコペニアを見逃す隠れサルコペニア）。筋肉量は血清クレアチニン値に影響

を及ぼすことから、サルコペニア患者においては血清クレアチニンによる腎機能評価は腎機能を実際よりも

良好に見積もる可能性がある。その意味では、経過中に一度はシスタチン C や実測 CCr などを用いた腎機能

評価を行い、血清クレアチニン値との解離がないかを検討することも考慮する 14)。これは経過中に体重の有

意な増減が生じた際には特に重要であると思われる。

なお、総説 1、総説 2、CQ 1 も参照されたい。

2-2 CKDの治療目標設定や治療効果推定における注意点

がんサバイバーは高齢であることが多く、身体機能低下例が多いこと、がん再発リスクが高いことなどか

ら、長期予後が望めない症例や治療による害（副作用・合併症など）が大きい可能性も考慮しなければなら

ない。また、蛋白尿が少ない場合や、高血圧や糖尿病、動脈硬化がないか、軽度である例では CKD 進行も遅

い場合も多いと考えられる。

そのような文脈において、通常の一般人口での CKD の治療目標となることの多い生命予後や臓器予後以

上に、患者報告アウトカム（症状緩和や身体・認知機能、生活機能など QOL; patient reported outcome: PRO）

の維持を重視した治療目標がより重要となる可能性がある。しかし、CKD 治療のエビデンスの多くは、あく

までも生命予後や臓器（心血管・腎）予後をアウトカムとして設定されたもので、PRO がアウトカムとされ

たものはほとんどない。また、身体・精神機能低下例などの多くの病態が併存する（multimorbidity）場合に

は CKD 治療が害となることもあり、診療ガイドラインどおりの治療は必ずしも良い医療ではない可能性が

あることを認識する必要がある 15)。

また、臨床試験などの治療効果の解釈についても注意が必要となる。ランダム化比較試験（RCT）の治療

効果は相対リスクでなく、NNT（number needed to treat）などによる絶対リスク評価がより重要である 16)。

CKD の薬物治療では例えば、レニン・アンジオテンシン系阻害薬（RASi）や SGLT2 阻害薬（SGLT2i）など

の治療効果の NNT は年間 50 程度が多い。これは 50 例の CKD 患者を 1 年間治療すると、治療しない場合に

比較し、アウトカム発生を 1 例減らせることを意味する。50 例中 1 例と考えると治療効果は軽度に思われる

かも知れないが、きわめて単純な計算（なので不正確だが）では、もし患者がその後、10 年治療を続ければ、

5 例中 1 例アウトカム発生を減らせることとなり、そうなると効果が高いように思われる。一方、もし患者

の予後が 1 年しか無ければ、やはり 50 例中 1 例しか救えないということになる。しかし、50 例中 1 例でも

救えれば良いという議論も成り立つが、実は治療には必ず害も生じる。この害も NNT ならぬ NNH（number

needed to harm）として計算できる。例えば、高齢者での厳格降圧の心血管イベントをアウトカムとして評価

した RCT である SPRINT 研究では、試験期間全体での NNT は 50 程度であったが、害である AKI の NNH も

50 程度と同程度であった 17)。よって、50 例治療して 1 例心血管イベントを減らせるが、1 例急性腎障害を作

ってしまうこととなり、急性腎障害やそれによる入院の与える害が益に見合うものなのか、再検討が必要と

なる。
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2-3 CKDの治療の実際

2-3-1 食事療法・運動療法

がんサバイバーでは身体機能低下（フレイル）やサルコペニアの合併が多いことから、これらを加味した

食事療法の検討が必要である。厳格な蛋白制限は高齢者や社会的・経済的フレイルの患者において、カロリ

ー制限に繋がるだけでなく、QOL を低下させ、食欲の低下に繋がる可能性がある。そもそも蛋白制限は蛋白

尿の少ない CKD への効果に強いエビデンスはない。よって、すでにフレイル・サルコペニアを合併している

症例においては、蛋白制限を緩和し、十分なカロリー摂取量の確保に努め、運動療法の介入を検討する必要

がある 18)。

2-3-2 薬物治療（降圧・蛋白尿減少を目的とした治療）

CKD であっても蛋白尿の多寡によって、現在使用可能な薬物の腎保護効果に大きな違いがある。前述した

ように、がんサバイバーの CKD はがんあるいはその治療に伴う AKI の影響も強く、その場合、蛋白尿が少

ない可能性があり、また、蛋白尿が少なければ、CKD の進行も緩徐である 12)。RASi も SGLT2i も蛋白尿の少

ない CKD における予後改善効果は相対的に少ないことが知られており、日本腎臓学会のガイドラインにお

いても、糖尿病非合併例や蛋白尿の少ない例では RASi は第一選択薬としていない 19, 20)。

また、エビデンスがある治療であっても、上記のように NNT や NNH によって、益だけでなく害の可能性

も考慮し、個々の患者の状態や優先的なアウトカム（例えば、延命よりも QOL 維持など）、予後を総合的に

勘案し、行わないという選択肢も検討する。

2-3-3 合併症治療

（腎性）貧血や CKD-MBD の治療も、アウトカムを重視した検討が求められる。CKD 患者における高度貧

血（Hb＜10 g/dL）の治療は症状や QOL を明らかに改善させ、この効果は Hb ＞ 13 g/dL などの正常化でも

認められるが、患者の生命・臓器予後を改善するエビデンスに乏しい。また、がんサバイバーにおける赤血

球造血刺激因子製剤や HIF-PH 阻害薬による積極的な Hb 正常化に向けた治療は、がん発症のリスクを増加

させる可能性も指摘されている。よって、一般 CKD と同様に現行のガイドラインに沿った貧血管理が QOL

を維持し、害を増やさない対策であると思われる（詳細は CQ 15 参照）。

CKD-MBDの治療も心血管病発症や骨折のリスク軽減の益とポリファーマシーや薬物の副作用によるQOL

低下・薬物相互作用などの害を考慮し、患者の予後や状態に応じて、個々に判断することが求められる。
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総説 16 成人がんサバイバーの適切な腎代替療法とは？

はじめに

本項でも、総説 13、15 と同様、18 歳以降の成人で、過去にがんと診断され、がんの病勢や治療の急性期は

過ぎた状態にある患者を「がんサバイバー」と定義して述べる 1, 2)。

総説 13 でも述べられたように、がんサバイバーの CKD 有病率は一般住民に比べ高いと考えられる。CKD

合併がんサバイバーの腎不全進行速度についてのエビデンスを評価できる論文が乏しいが、（がんサバイバー

を含む）がんの病歴がある CKD 患者を対象にした小規模の観察研究では、腎機能低下速度の中央値は、－

0.97 mL/分/1.73m2/年（第 1 および第 3 四分位点：－2.9、0.9）であった。さらに、対象をがん発症後 5 年以上

経過した患者に限定して腎予後をみると、27.5％が末期腎不全に至った 3)。腎機能増悪速度はそれほど速くな

いが末期腎不全患者が比較的多い一因として、昨今のがん治療の進歩によりがん患者の生命予後は改善して

おり 4)、自ずと CKD の罹患期間も長くなったことが影響していると考えられる。また、米国の保険会社のデ

ータベースに基づく研究では、若年者の CKD 合併がんサバイバーも一定数存在しており 5)、このような患者

集団でも、CKD の罹患期間延長に伴って、末期腎不全のリスクが増大すると考えられる。以上から、CKD 合

併がんサバイバーにおける腎代替療法の選択は重要な話題であると考えられる。

本項では、がんサバイバーの腎代替療法選択についての知見を療法別に（腎移植、血液透析、腹膜透析）

に整理し、エキスパートオピニオンを交えてまとめる。

1 がんサバイバーのおける腎代替療法

腎代替療法の選択において、がんサバイバー特有の適応や禁忌は存在せず、腎移植・血液透析/腹膜透析、

あるいは保存的腎臓療法（conservative kidney management、透析非導入の方針を指す）いずれも選択肢とな

る。患者の医学的背景や予測される生命予後、機能的予後だけでなく、選好、家族状況、社会的状況などに

配慮し、医療者と患者が双方の情報を共有しながら、一緒に意思決定を行う shared decision making のプロセ

スに基づき療法を選択すべきである。

以下、CKM 以外の移植・透析の適応について述べる。

1-1 腎移植

1-1-1 腎移植の適応

腎移植に関する一般的な適応についての解説は成書に譲る。腎移植の適応におけるがんサバイバー特有の

問題として、腎移植前にがんの再発リスクを考慮する必要が挙げられる。移植前にがんの既往があるレシピ

エントは、移植後の主にがん再発に起因する死亡率が 30％増加したという報告もある 6)。実際には、再発リ

スクが無視できない時期を待機期間とし、その間に再発がなかった患者が腎移植のレシピエント候補となれ

るとされている。一方、どのくらいの待機期間を置くべきかという議論は以前からなされているが、現在も

明確な基準はない。32 の観察研究の結果を用いたシステマティックレビューでは、腎がんおよび前立腺がん

治療後の末期腎不全患者における生命予後および再発率において、腎移植患者と透析患者とで有意な差が観

察されなかったと報告されている 7)が、さらなる検討によっては、今後、患者に個別化した待機期間が設定さ

れる可能性はある。現状、欧州、米国、カナダ、豪州のガイドラインでは、がん種やステージによって異な

る待機期間が提案されており、多くのガイドラインが 2～5 年の幅で待機期間を設けている 8－11)。本邦におい

ても、移植実施施設ごとに待機期間を設定しているのが実情である。

腎移植レシピエントのがん発症の危険因子は大きく 3 つに分けられる（①レシピエント由来危険因子（年

齢、がん既往、ウイルス（EB ウイルスなど）感染、透析歴）、②ドナー由来危険因子（がん、その他）、③薬

物関連の危険因子（免疫抑制薬など））12)。しかし、これらの危険因子には事前に制御可能なものが少ないた
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め、これらの情報をどのように臨床判断へ生かすかが問題になる。現状は、これらの危険因子が存在すると

いう理由で、腎移植を行わないという選択をするのではなく、リスクを十分に理解した上で個別に判断する

のが現実的と考えられる。その際には、がんの主治医やがん専門医と連携を取って検討することが望ましい。

1-1-2 腎移植レシピエントのがん発症リスク

腎移植レシピエントにおいてがん発症率が高いことは、1969 年に Penn らが報告 13)したのが最初である。

その後、現在までに、複数の大規模コホート研究を含む観察研究で腎移植レシピエントのがん発症リスク上

昇に関する知見は集積されている 14－17)エビデンスのまとめは、総説 1 の 3-2 で解説されているので、本項で

はエビデンスの一部を紹介するに留める。

豪州の地域住民コホート研究では、1982 年～2003 年の期間で、末期腎不全患者におけるがん（移植後患者

で多くみられる悪性黒色腫以外の皮膚がん、腎がん、泌尿器系悪性腫瘍を除く）の標準化発生率（standardized

incidence ratio: SIR、一般人口の発症率から算出した予測値と実測値の比で、一般人口に比べどのくらい発症

しやすいかを示す）を分析した結果、腎移植後の患者では、SIR 3.3（95％CI 3.1～3.5）であったのに対し、透

析患者および腎代替療法前では、それぞれ SIR 1.4（95％CI 1.3～1.5）、SIR 1.2（95％CI 1.1～1.3）であり、腎

移植レシピエントでもっともがんの発症が多かった 15)。また、2003 年～2016 年の韓国全土における腎移植レ

シピエントを対象にした観察研究では、腎移植後に全体（9915 例）の 6.0％にがんが新規発生した。その内訳

は、甲状腺がん（14.2％）、大腸がん（11.2％）、腎がん（10.7％）、胃がん（8.9％）であった。すべてのがん

の SIR は 3.9 であったが、特にカポジ肉腫、腎がんの SIR は高く、それぞれ 192.9、22.26 であったと報告さ

れている 14)。本邦からの報告としては、今村らの多施設共同研究があげられる。1973 例の腎移植レシピエン

トを平均 12.8 年観察したところ、278 例にがんが発生し、年齢、透析歴、輸血歴などががん発生と正の関連

を示した。がんの内訳は、甲状腺がんが少ないこと以外は、韓国の報告 14)と同様であった 16)。以上から、腎

移植後のがんサバイバーは、「レシピエントである」という新規がん発症の危険因子だけでなく、「がんサバ

イバーである」と再発がん発症の危険因子も有するため、より注意深い観察が必要である。

1-1-3 腎移植後のがんサバイバーの管理

腎移植後は、その他の移植後合併症と同様に、定期的にがんのスクリーニング（上部消化管内視鏡検査、

便潜血検査（適宜、下部消化管内視鏡検査）、胸部レントゲン検査、腹部超音波検査など）を行い、がんの早

期発見に努めることが重要と考える。

移植後の管理（がん発症リスク管理やスクリーニング）も元々のがんの主治医などがん専門医と連携を取

って行うことが望ましい。

1-2 血液透析/腹膜透析

1-2-1 血液透析/腹膜透析の適応

これらの療法においてもがんサバイバー特有の禁忌は存在しない。

留意が必要な事項として、バスキュラーアクセスや腹膜透析カテーテルがある。がんやその治療により、

バスキュラーアクセスに使用可能な血管が残されていない場合や、腹膜透析液貯留のための腹腔内スペース

の減少が顕著な場合は、慎重にそれぞれの透析方法の実施を検討すべきである。

1-2-2 透析導入後のがん発症のリスク

がんサバイバーにおいて、血液透析のがん再発リスクに及ぼす影響についてはエビデンスを評価できる論

文がない。しかし、非がんサバイバーにおける血液透析においては、がん発症リスクが上がることが知られ

ている。血液透析患者で 2020 年の日本透析医学会の統計調査（本邦の慢性透析療法の現状）によると、がん

の罹患割合は男性 6.0％、女性患者 4.5％であった。がん種としては、男性では、腎泌尿器系（43.8％）、消化

器系（29.5％）、呼吸器系（14.7％）、女性では、乳腺・内分泌系（25.8％）、消化器系（25.4％）、腎泌尿器系

（14.5％）の順で多かった。また、がんは本邦の透析患者の死亡の 9.0％をしめており、心不全、感染症に次い

で、死因第 3 位であった。米国においても、保険会社の大規模データベース（48 万 2510 人、期間 1996 年～
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2009 年）を用いた研究で、血液透析患者における 5 年累積がん発症率は、9.5％（95％CI 9.4～9.6）、SIR は 1.4

（95％CI 1.4～1.4）であった 18)。がん種別では、韓国からの報告（4 万 8315 人）で大腸がん（17.8％）、肝胆

道系がん（16％）、胃がん（12％）、肺がん（10.7％）で多かった。SIR は、腎がん（6.8）、上部尿路がん （4.0）、

皮膚がん（3.4）で高値であった。対象患者に腹膜透析患者を含めて、がんの発症を分析した研究は少ないが、

香港のグループから報告では、腹膜透析患者を含めた場合でも、SIR が上昇することが示されている 19)。

透析患者でがんの発症が増える機序はまだ明らかでないが、免疫力の低下 20)、抗酸化能低下 21)、透析関連

因子 22)などの関与が疑われている。がんの発症率や時期については報告によって異なる部分が多く、がん発

症に関与する未知の因子が存在する可能性はあるが、今後の知見の集積が待たれる。

1-2-3 血液透析/腹膜透析を実施しているがんサバイバーの管理

基本的に、健常人よりもがんが発生しやすいものとして認識し定期検査を行うなどしながら注意深く管理

することが望ましいという点では腎移植レシピエントと同様である。透析条件や食生活では説明できない体

重減少、発熱、倦怠感には注意を払う必要がある。

文 献

1） Mayer DK, Nasso SF, Earp JA. Defining cancer survivors, their needs, and perspectives on survivorship health care in the USA. The

Lancet Oncology. 2017;18(1):e11-e8.

2） Matsuoka YJ, Okubo R, Shimizu Y, Tsuji K, Narisawa T, Sasaki J, et al. Developing the structure of Japan's cancer survivorship

guidelines using an expert panel and modified Delphi method. Journal of cancer survivorship : research and practice. 2020;14(3):273-

83.

3） Chinnadurai R, Flanagan E, Jayson GC, Kalra PA. Cancer patterns and association with mortality and renal outcomes in non-dialysis

dependent chronic kidney disease: a matched cohort study. BMC Nephrology. 2019;20(1):380.

4） Arnold M, Rutherford MJ, Bardot A, Ferlay J, Andersson TML, Myklebust TÅ, et al. Progress in cancer survival, mortality, and

incidence in seven high-income countries 1995&#x2013;2014 (ICBP SURVMARK-2): a population-based study. The Lancet

Oncology. 2019;20(11):1493-505.

5） Chao C, Bhatia S, Xu L, Cannavale KL, Wong FL, Huang PS, et al. Chronic Comorbidities Among Survivors of Adolescent and Young

Adult Cancer. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2020;38(27):3161-74.

6） Brattström C, Granath F, Edgren G, Smedby KE, Wilczek HE. Overall and cause-specific mortality in transplant recipients with a

pretransplantation cancer history. Transplantation. 2013;96(3):297-305.

7） Boissier R, Hevia V, Bruins HM, Budde K, Figueiredo A, Lledó-García E, et al. The Risk of Tumour Recurrence in Patients

Undergoing Renal Transplantation for End-stage Renal Disease after Previous Treatment for a Urological Cancer: A Systematic

Review. European urology. 2018;73(1):94-108.

8） Kasiske BL, Cangro CB, Hariharan S, Hricik DE, Kerman RH, Roth D, et al. The evaluation of renal transplantation candidates:

clinical practice guidelines. American journal of transplantation : official journal of the American Society of Transplantation and the

American Society of Transplant Surgeons. 2001;1 Suppl 2:3-95.

9） Knoll G, Cockfield S, Blydt-Hansen T, Baran D, Kiberd B, Landsberg D, et al. Canadian Society of Transplantation: consensus

guidelines on eligibility for kidney transplantation. CMAJ : Canadian Medical Association journal = journal de l'Association medicale

canadienne. 2005;173(10):S1-25.

10） ERBP Guideline on the Management and Evaluation of the Kidney Donor and Recipient. Nephrology, dialysis, transplantation :

official publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association. 2013;28 Suppl 2:ii1-71.

11） Campbell S, Pilmore H, Gracey D, Mulley W, Russell C, McTaggart S. KHA-CARI guideline: recipient assessment for

transplantation. Nephrology (Carlton, Vic). 2013;18(6):455-62.

12） Sprangers B, Nair V, Launay-Vacher V, Riella LV, Jhaveri KD. Risk factors associated with post-kidney transplant malignancies: an

article from the Cancer-Kidney International Network. Clinical kidney journal. 2018;11(3):315-29.

13） Penn I, Hammond W, Brettschneider L, Starzl TE. Malignant lymphomas in transplantation patients. Transplantation proceedings.

1969;1(1):106-12.

14） Jeong S, Lee HS, Kong SG, Kim DJ, Lee S, Park MJ, et al. Incidence of malignancy and related mortality after kidney

transplantation: a nationwide, population-based cohort study in Korea. Sci Rep. 2020;10(1):21398.

15） Vajdic CM, McDonald SP, McCredie MR, van Leeuwen MT, Stewart JH, Law M, et al. Cancer incidence before and after kidney

transplantation. Jama. 2006;296(23):2823-31.

16） Imamura R, Nakazawa S, Yamanaka K, Kakuta Y, Tsutahara K, Taniguchi A, et al. Cumulative cancer incidence and mortality after

kidney transplantation in Japan: A long-term multicenter cohort study. Cancer medicine. 2021;10(7):2205-15.

17） Blosser CD, Haber G, Engels EA. Changes in cancer incidence and outcomes among kidney transplant recipients in the United

States over a thirty-year period. Kidney international. 2021;99(6):1430-8.

18） Butler AM, Olshan AF, Kshirsagar AV, Edwards JK, Nielsen ME, Wheeler SB, et al. Cancer incidence among US Medicare ESRD

patients receiving hemodialysis, 1996-2009. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney

Foundation. 2015;65(5):763-72.

19） Cheung CY, Chan GC, Chan SK, Ng F, Lam MF, Wong SS, et al. Cancer Incidence and Mortality in Chronic Dialysis Population: A



総説 16 成人がんサバイバーの適切な腎代替療法とは？

134

Multicenter Cohort Study. American journal of nephrology. 2016;43(3):153-9.

20） Malachi T, Zevin D, Gafter U, Chagnac A, Slor H, Levi J. DNA repair and recovery of RNA synthesis in uremic patients. Kidney

international. 1993;44(2):385-9.

21） Rangel-López A, Paniagua-Medina ME, Urbán-Reyes M, Cortes-Arredondo M, Alvarez-Aguilar C, López-Meza J, et al. Genetic

damage in patients with chronic kidney disease, peritoneal dialysis and haemodialysis: a comparative study. Mutagenesis.

2013;28(2):219-25.

22） Akizawa T, Kinugasa E, Koshikawa S. Increased risk of malignancy and blood-membrane interactions in uraemic patients.

Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal

Association. 1994;9 Suppl 2:162-4.



GPS 3 小児 CKD 合併がんサバイバーへの成長ホルモン療法は推奨されるか？

135

GPS 3 小児 CKD 合併がんサバイバーへの成⻑ホルモン療法は推

奨されるか？

●キーワード 身長、rhGH、二次がん、再発、髄膜腫

小児 CKD 合併がんサバイバーにおいて成長獲得のために成長ホルモンの使用は検討されるべきである。

しかし、成長ホルモン治療による二次がん発症のリスクに対するエビデンスは十分ではなく、益と害のバラ

ンスを十分に勘案した上でその使用を決定する必要がある。（同意率 100％）

背景と目的

小児慢性腎臓病（chronic kidney disease, CKD）患者、小児がんサバイバー（childhood cancer survivor: CCS）

のいずれにおいても成長障害は臨床上重要な問題となる。成長獲得のためには、遺伝子組み換えヒト成長ホ

ルモン製剤（recombinant human growth hormone: rhGH）の使用が検討され、特に小児 CKD の領域ではその

使用が推奨されている a)。本邦小児でも成長障害を伴う CKD 患者に対して、適応と判断された場合には積極

的に使用されている。しかし、その細胞増殖作用から特に CCS においては腫瘍の再発、二次がん発症の可能

性に留意が必要である。

解 説

CKD 合併 CCS に特化して rhGH 使用の是非を検討した文献はなかった。このため、CCS に対する rhGH 使

用に関して文献を検索した。rhGH の有効性と rhGH 使用の合併症、中でも腫瘍の再発や二次がんなど CCS

で特に問題となるアウトカムに注目した。成長ホルモン分泌不全の危険因子として、脳腫瘍そのもの、頭蓋

への治療的放射線照射、視床下部や下垂体を含む手術操作があげられる b)。腫瘍や治療による成長ホルモン

分泌不全に対する rhGH の有効性を検討した報告は複数存在した 1－3)。2018 年に報告された、29 の研究を対

象としたメタ解析では、CCS において rhGH 使用は成長獲得と関連しており、使用しなかった場合と比較し

て＋0.95 SD（95％CI 0.18～1.72）の身長獲得が認められたと報告している 2)。また、rhGH による治療を行っ

た 87 例の CCS を最終身長まで観察した 2020 年の観察研究では、身長期待値まで獲得できた者は 1/3 に留ま

ったものの、最終身長の平均は－0.85 SD であり、より深刻な成長障害を防ぐ効果があると結論づけられてい

る 1)。

一方、成長ホルモンは細胞増殖作用を有するため、特に CCS においては腫瘍の再発、髄膜腫を代表とする

二次がん発症の可能性に留意が必要である。がんの再発に関しては、前出のメタ解析によると明らかなリス

ク増加は認めず、成長ホルモン使用は非使用と比べて再発のオッズ比は 0.57（95％CI 0.31～1.02）であった

ものの、二次がん発症に関してはそのオッズ比は 1.34（95％CI 0.92～1.96）であった（当該論文内では、オッ

ズ比として提示されている数値が本文と図表で不一致がみられるが、本ガイドラインに記載している数値は

責任著者に問い合わせを行ったものである）2)。2020 年に報告された CCS を対象とした 26 年間の観察研究

においても成長ホルモンの使用は二次がんの発生と明らかな関連はみられず、そのリスクは非使用と比較し

て 1.3（95％CI 0.9～2.0）倍であった 4)。統計学的な有意差はみられないものの、がん発症というきわめて重

要なアウトカムにおける約 1.3 という効果サイズは、完全に安全と言えるものではないかもしれない。

CKD 合併 CCS において安全な rhGH 投与開始基準や投与量に関して結論づけることは難しい。本邦の CKD

適応での開始基準は、骨端線が閉鎖しておらず、身長が同年齢の－2 SD 以下となっている。投与量に関して

は、CKD は GH 抵抗性の病態であるため、保険適用での投与量は 0.175～0.35 mg/kg/週と成長ホルモン分泌

不全性低身長よりも多く設定されている。また、CCS ではがん再発の観点から、欧米では寛解から 1 年、本

邦では寛解から 2 年以上経過してから投与を開始することが慣例とされている 5), b)。ただし、rhGH 投与とが
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ん再発については前出のとおり関連が明らかでなく、寛解から rhGH 投与開始までの安全な期間についても

エビデンスは乏しい 5, 6)。欧州 8 ヵ国において、約 1800 例の CCS を含む 10,000 例以上の rhGH 投与を受けた

患者を 26 年にわたって観察した SAGhE コホート研究では、観察期間の間に髄膜腫を発症した 38 例のうち

37 例が CCS であった。この報告では、放射線治療を受けた CCS の中で髄膜腫発症の危険因子を検討してお

り、rhGH 投与開始年齢、投与期間や投与量（1 日投与量、積算量）と髄膜腫発症は相関がなかったと結論づ

けている 7)。CCS に対する rhGH の過量投与によるがん再発や二次がん発症について検討した報告はない。

小児 CKD 合併がんサバイバーにおいて成長の獲得は重要なアウトカムの一つであり、rhGH の使用は成長

獲得に一定の効果が得られるとされているが、特に腎移植後では免疫抑制状態にあるため、二次がん発症の

可能性についても十分に考慮した上で使用する必要がある。したがって、rhGH を使用する場合には腫瘍の定

期スクリーニングも検討される。rhGH を使用しなかった場合には、使用した場合に比べて成長が得られない

可能性があるが、患者本人がどこまで身長獲得を望むかも使用方針決定の重要な要素となる。
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GPS 4 小児がんサバイバーの適切な腎代替療法選択とは？

小児 CKD における腎代替療法の第一選択は腎移植である。小児がんサバイバーにおける腎代替療法のエ

ビデンスを評価できる論文は十分あるとはいえないが、がん治療後適切な待機期間の後には腎移植を前提と

した選択がなされるべきである（同意率 100％）。

背景と目的

小児がんサバイバー（childhood cancer survivor: CCS）が若年成人期にかけて腎代替療法を要する末期腎不

全に至るリスクは、non-CCS の約 9 倍と報告されている 1)。このような背景もあり、小児がん患者の薬物療

法後の最良な腎代替療法の選択は切実な課題である。通常の小児 CKD においては、腎代替療法の第一選択と

して腎移植が推奨されている 2)。しかし、小児腎移植後の長期的な免疫抑制ががん発症の危険因子になる可

能性があるため、CCS においてその選択には特に慎重な考察が求められる。また、腎移植を行う時期に関し

ては、本邦小児ではがん種によって多少の幅はあるものの、通常がん治療後 2～3 年の期間をあけて行われて

いることが多い。この点に関しても再発、二次がんや生命予後の観点からの十分な検討が必要である。

解 説

CCS を対象として、腎移植と透析を比較した文献はなかった。腎を含む臓器移植を行った CCS を対象とし

て予後を検討した比較的規模の大きい米国からの研究では、腎移植後 5 年の生存率は 93.5％で、米国の腎移

植患者全体の 5 年生存率 95.5％と大きく変わりがないと結論づけられている 3)。特にウィルムス腫瘍（腎芽

腫）患者に限定した研究では、移植患者は透析患者と比較して死亡率が大幅に低かった（HR＝0.16、95％CI

0.07～0.38）4)。しかし、主要解析ではなく交絡因子の調整はなされておらず、何より、末期腎不全移行後に

腎移植まで至らない早期死亡例も少なからずあり、生存者バイアスが存在することには留意が必要である。

同研究では腎移植後の二次がん発生リスクについても検討されているが、イベント数が少なく議論に足る結

果は得られていない。また、腎移植後の再発は 117 例中 1 例であった。CCS に対する腎移植の適応について

は、長期的な免疫抑制ががん発症の危険因子になる可能性があるために通常の小児 CKD よりもさらに慎重

な考察が求められるが、特に生命予後の観点で有益な可能性がある。その他、腎移植が小児末期腎不全患者

の成長発達、QOL の改善に寄与することも含めると 5)、腎移植を前提とした腎代替療法の選択がなされるべ

きであると思われる。

では、どのタイミングでの移植が望ましいだろうか。この問題についても、がん治療後早期の末期腎不全

に直面しうるウィルムス腫瘍に限定した検討が多く、1979 年に発表された 2 つのケースシリーズ以来、慣習

的にがん治療後 1～2 年での腎移植待機期間が目安となっている。このうち一つはウィルムス腫瘍後腎移植を

行った 20 例のケースシリーズで、がん治療後 1 年未満で腎移植を行った 15 例中の 7 例に再発あるいは転移

がみられたのに対して、1 年以上で行った患者では再発、転移は認めなかった 6)。もう一つはウィルムス腫瘍

後腎移植を行った 17 例と行わなかった 9 例の計 26 例を報告したケースシリーズで、敗血症による死亡が非

腎移植例 11％、腎移植例 53％と腎移植例で顕著に多かった中、腎移植後の生存者 5 例中 3 例ががん治療後 1

年以降に移植を受けていた 7)。現在に至るまで、腎移植待機期間とアウトカムを検討した介入研究は存在し

ない。観察研究としては、前出の研究 4)の中で検討されており、ウィルムス腫瘍治療後 0～1 年、1～2 年に腎

移植を受けた患者の死亡リスクは、2 年以上と比べてそれぞれ 0.9（95％CI 0.3～3.3）、0.6（95％CI 0.1～2.6）

であった。しかしイベント数が少ないため、この結果をもって 2 年以内の移植にリスクがないとは言い切れ

ない。その他、がん治療から腎移植までの待機期間による比較を行った研究はなく、文献内で考察として言

及されている観察研究を 1 件認めるのみである。ウィルムス腫瘍治療後に腎移植を受けたコホートの予後を

観察した研究において、その死亡リスクは非ウィルムス腫瘍のそれと変わりなかった。このコホートには治
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療後 1 年以上経過してから腎移植を受けた症例が半数以上含まれていたため、それまでに推奨されていた 1

～2 年の待機期間を支持する結果であると結論づけている 8)。以上より、ウィルムス腫瘍後の末期腎不全患者

に対して、がん治療から腎移植まで 1～2 年の待機期間を支持する根拠には乏しい。一方、否定する根拠もな

く、今後のエビデンスの蓄積が待たれる．
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CQ 11 がんサバイバーの腎性貧血に対するエリスロポエチン刺激

薬投与は推奨されるか？

〔推奨文〕

高度腎性貧血例に対するエリスロポエチン刺激薬（ESA）治療は保存期および透析中の CKD 患者におい

て、輸血量および鉄補充量を減らすことが期待できる。一方で、がんの既往がある保存期 CKD 患者の腎性貧

血に対する高ヘモグロビン（Hb）値を目標とした ESA 治療は、がん死亡増加に繋がる報告がある。よって、

明確な推奨はできないが、高度腎性貧血における ESA 治療は益と害の可能性を慎重に検討し、使用する場合

はがん発生のモニタリングを行うことが良い。

推奨グレード：推奨なし（同意率は推奨解説を参照）

推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

がんの既往がある CKD 患者のみの腎性貧血を対象とした ESA 治療の是非を検証した前向き介入研究やコ

ホート研究はない。保存期 CKD 患者の腎性貧血に対して ESA 治療を行った前向き研究において、がんの既

往がある患者におけるサブ解析があり、このシステマティックレビュー（SR）において「がん死亡」という

重大なアウトカムが増加する可能性が示唆された。一方で、このサブグループに対する益の情報（「Hb の改

善」や「生活の質（QOL）の改善」など）が報告されていないことや、がん死亡が増大した群は現在のガイ

ドラインよりも高い Hb（Hb＞13 g/dL）を目標とした群であったこと、SR の対象となったのは 1 報と少ない

ことから、選択バイアスや対象の非直接性が存在した。

この結果をうけて、当初は、がん既往のある保存期 CKD 患者では ESA 治療は推奨できない（エビデンス

の確実性は弱い）と考えた。

第 1 回パネル会議（2021 年 12 月 19 日）において、ESA 治療による Hb 改善や QOL 改善といった利益を

享受しているがん既往の患者が実在することを鑑みると、今回 SR を実施できた一部のアウトカムの情報を

もとに ESA 治療の非推奨を決定するのは不適切であるという意見が複数だされた。担当チームでの再検討を

経て、SR 対象論文の選択バイアスや非直接性の観点に加え、高度腎性貧血が治療されない害への懸念、実地

臨床への影響が大きい点から、がん既往のある保存期 CKD 患者の腎性貧血に対する ESA 治療は推奨とする

ことも非推奨とすることも適切でなく、推奨なしとして、害と益を考慮し、個別に検討するのが妥当である

とする結論となった。

具体的には、患者のがんの背景（原発巣、初発時病期、根治後の経過年数など）や、合併症の有無（血栓

塞栓症の既往、心臓・脳血管疾患、糖尿病、高血圧、脂質異常症の合併など）、生活環境（年齢、仕事内容、

喫煙習慣、通院の利便性など）を考慮し、患者自身の好みも反映して個別に決定すべきであると結論づけた。

ただし、ESA 治療を行う場合には、高 Hb にならないようにする注意の他、がん再発のモニタリングや、新

規発生に注意を払うなどの注意が必要と考える。

CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

エビデンスの確実性：C（弱い）
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推奨の強さを決定するための評価項目

1 推奨の強さの決定に影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い

判定：いいえ

説明：対象患者を含むコホートにおける前向き介入研究のサブグループ解析が 1 報のみ該当した。

益と害のバランスが確実

判定：いいえ

説明：サブグループ解析にて ESA 治療後にがん死亡が増加したと報告されており益を害が上回る可能性が

あるが、益の情報が提示されておらず評価が難しい。

推奨解説

腎性貧血は、主に、エリスロポエチン産生の低下や鉄欠乏、赤血球寿命の短縮により生じ、倦怠感や QOL

低下、心血管疾患、短命との関連が知られている 1)。腎性貧血の治療には、ESA の投与や鉄補充に加え、2019

年より低酸素誘導因子（hypoxia-inducible factor: HIF）の調節機構である HIF-prolyl hydroxylase（HIF-PH）を

標的とした HIF-PH 阻害薬が用いられるようになった。

「がんサバイバー」の定義は、広義にはがんと診断されたすべての患者を含むとされているが、本 CQ の対

象とする患者は、がんの積極的治療を終了した患者（いわゆる経過観察中あるいは、治癒と考えられる患者）

とした。

またがん治療中の貧血は、原病や治療に伴い生じる貧血（cancer- and chemotherapy-induced anemia）であ

り、本 CQ の扱う対象とは異なる概念であり注意を要する。診断および治療に関して、米国、欧州などのガ

イドラインを参照可能である 2－3)。国内からは日本透析医学会の慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガ

イドラインにステートメントが示されている 4)。

保存期および透析中の CKD 患者の腎性貧血に対する ESA 治療は、システマティックレビューによると輸

血量および鉄補充量を減らすが、生存や QOL への影響は明らかではないと報告されている 1)。また目標 Hb

値を高く設定すると脳血管疾患や心血管疾患といった血栓塞栓症が増加するが、がんの増悪はないことが一

般的に知られている 5)。国内のガイドラインでは、QOL の観点からも高度貧血（Hb＜10 g/dL）を複数回認め

たときを腎性貧血治療の開始時点に推奨している 4)。目標 Hb 値は、多くのガイドラインでは 10～12 g/dL3－4,

6)、KDIGO のガイドラインではより少なく 9.0～11.5 g/dL を推奨している 7, 8)。

「がんサバイバーの腎性貧血に対する ESA 治療は推奨されるか？」を CQ として SR を行うため文献検索を

実施した。がんの既往がある CKD 患者の腎性貧血を対象とした ESA 治療の是非を検証した前向き介入研究

はなかった。またコホート研究においては、がん既往の症例を除いた解析が多く、検討対象にはならなかっ

た。

保存期 CKD 患者の腎性貧血に対して ESA 治療を行った前向き研究において、がんの既往がある患者のサ

ブ解析が 1 報抽出された 9)。重要なアウトカムとして、全死亡および全がん死亡の報告があり、サブ解析の

ためランダム化が不十分となり選択バイアスは排除できないものの、がん治療後の CKD による腎性貧血の

ある患者に対し、ESA 製剤介入群は、非介入群に比べて全死亡は 1.37 倍（95％CI 0.91～2.07、p＝0.13）、が

んによる死亡は 24.9 倍（95％CI 3.26～190.08、p＝0.002）であった。このサブグループに対する益の情報は

なく、非直接性のバイアスは排除できないが、試験全体において ESA 治療により FACT-Fatigue スコアの改

善が認められた。

SR の結果のみからは、がん既往のある保存期 CKD 患者に一律に ESA 治療を行うことは推奨できないと考

えられた。よって、推奨文として「がん既往のある保存期 CKD 患者では ESA 治療は行わないことを推奨す

る（エビデンスの確実性は弱い）」が当初検討された。しかし、この報告の元となった研究は 1 件と少なく、
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介入群の目標 Hb 値は 13 g/dL と高値であったことで、死亡のアウトカムが強調される結果となった可能性が

ある。また非介入群においても Hb＜9 g/dL の場合にレスキューとしての単発の ESA 治療が許容されていた

ことは、高度貧血において ESA 治療を否定するものともいえなかった。

「がん既往のある保存期CKD患者ではESA治療は行わないことを推奨する（エビデンスの確実性は弱い）」

の推奨文に対し、パネル会議において投票を行ったところ、賛成は 4 名（反対 22 名、同意率は 15.4％）であ

った。がん既往があっても、CKD 患者に ESA 治療を行うことで日常生活の質を保つことができる症例は少

なくない。また、どのようながんの既往や患者背景が、がんの再燃あるいは新規のがん発生につながるかの

研究は不足しており、推奨される対策はない。腎性貧血の治療が十分に行われないことで生じる負の側面も

考慮すべきであるとの意見があった。そこで、ESA 治療を行うことを推奨する文案「がん既往のある保存期

CKD 患者では ESA 治療を行うことを推奨する（エビデンスの確実性は弱い）」に対し、2 回目の投票を行っ

た結果、賛成は 10 名（反対 16 名、同意率は 38.5％）とこちらも否決され、本 CQ は「推奨なし」という結

論となった。

がん既往のある保存期 CKD 患者の腎性貧血に対する ESA 治療は、享受できる輸血量や鉄補充量の減少の

益が血栓塞栓症の発生やがんの再発・新規発生といった害を上回ると考えられる症例においては、患者の希

望を考慮し、高 Hb 値にならないよう注意し治療を行うことも検討される。腎性貧血の診断・ESA 製剤使用

の際の目標 Hb の考え方は既出のガイドラインに記載があり参考になる 4, 10)。また、ESA 治療を行う場合に

は、がん再発のモニタリングや、新規発生には注意を払う必要がある。

今回の SR において小児の情報は得られなかった。また新規の腎性貧血治療薬として、HIF-PH 阻害薬の有

効性が報告されているが、がん既往例に対する情報が不足しており検討できなかった。ESA 製剤や HIF-PH

阻害薬といった腎性貧血の薬物治療を、がん既往のある CKD 患者の利益を損なうことなく、害を最小化する

ためにはどう使用するべきか、今後の研究によるエビデンスの確立が望まれる。
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目標値はどれくらいか? エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン 2018. : 38-9, 東京医学社, 2018
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要 旨

がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016 作成委員会は、今後のガイドライン改訂にあたっての改善

点を明らかにすることを目的として、「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」使用に関する実態

調査を実施した。その結果 1466 人から回答を得た。ガイドライン全体の周知割合 71.4％であったが、各 CQ

では 44.4％から 83.8％とばらつきがみられ、CQ 6（シスプラチン中の補液：83.8％）と CQ 10（CBDCA 投与

時のカルバートの式：81.7％）の周知割合が高く、CQ 16（抗がん薬 TMA に対する PE：44.4％）と CQ 2（が

ん患者 AKI のバイオマーカー：55.9％）と CQ 14（シスプラチン直後の透析：56.1％）の周知割合が低かっ

た。一方、各 CQ の活用割合は 59.8～92.8％であり、CQ 12（VEGF 阻害薬中の蛋白尿：92.8％）、CQ 10（91.8％）、

CQ 13（BP 製剤・抗 RANKL 抗体の減量：91.0％）、CQ 6（90.4％）が高く、CQ 2（59.8％）、CQ 16（66.4％）、

CQ 4（シスプラチン-AKI の危険因子評価：73.0％）が低かった。各 CQ の周知割合と活用割合には正の相関

がみられた。本ガイドラインに対する要望として最も多かったのは「腎機能低下時の抗がん薬の用量調整に

関して具体的に記載してほしい」という意見であった。本調査結果を今後のガイドライン改訂に活かし、よ

り実用的なガイドラインとして発展させていくことが重要と考えられる。

はじめに

2016 年 6 月、がん薬物療法の対象となる患者の腎障害に関わる医師、薬剤師、看護師、その他全ての医療

従事者を対象として、「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に基づき、「がん薬物療法時の腎障害診

療ガイドライン 2016」（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編）が

発刊された 1)。

今回、発刊から 5 年が経過し、今後の改訂に反映させるべく、ガイドラインの周知割合、活用割合を測定

し、その他ガイドラインに対する要望・提案を募る目的でアンケート調査を施行した。

調査方法

がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016 の周知割合・活用割合に関する実態調査は、上記学術団体

の会員を対象とする計画であったが、日本腎臓病薬物療法学会より、「本ガイドラインの使用実態に関しては

日本医療薬学会員への調査が適格である」という意見があり、また、がん診療に対するパラメディカルの意

見を募るという目的で日本がんサポーティブケア学会にも協力頂くこととなり、最終的に、日本腎臓学会、

日本癌治療学会、日本臨床腫瘍学会、日本医療薬学会、がんサポーティブケア学会に回答を依頼した。調査

期間は 2021 年 10 月 20 日〜12 月 20 日まで、回答形式は WEB による無記名方式である。本ガイドラインで

は「弱い推奨」の CQ が⼤多数であること（表 1）、また、施設ではなく、会員個⼈対象のアンケート調査で

あることから、今回は QI 調査を実施せず、どの程度、周知、活⽤されているかを調査する方針とし、ガイド

ライン全体および、各 CQ の周知（内容と推奨について知っているか）と、活用（「知っている」と回答した
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人を対象に「どの程度参考にしているか」）を調査した。具体的な調査項目は表 2のとおりである。

また、本ガイドラインが、題名のとおり、薬学分野と腎臓病学分野と腫瘍学分野を横断する内容であるこ

とから、本ガイドライン利用者の主たる関心領域を、この 3 分野に大別することとした。その際、専門職を

最優先とし、薬剤師の主たる関心領域を全例「薬学」とした。医師・看護師、パラメディカルスタッフ、そ

の他の職、研究者については、主たる所属学会・専門資格を参考に「薬学」「腎臓病学」「腫瘍学」に大別し

た。

統計解析には、JMP® Pro 16.1.0（SAS institute inc.）を用いた。周知割合の比較にはχ2乗検討を用い、3

群間の多重比較にはボンフェローニ法を用いた。周知割合と活用割合の相関解析には線形回帰分析を用いた。

表 1 がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016 の CQ と推奨文の一覧

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

行うことを弱く推奨する（提案する）

CQ2. 抗がん薬の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

行うことを弱く推奨する（提案する）

CQ3. 腎機能の低下した患者に対して毒性軽減のために抗がん薬投与量減量は推奨されるか

行うことを弱く推奨する（提案する）

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

行うことを弱く推奨する（提案する）

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

行わないことを強く推奨する

CQ6. 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

行うことを強く推奨する

CQ7. シスプラチン投与時のshort hydration は推奨されるか

行うことを弱く推奨する（提案する）

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

行うことを弱く推奨する（提案する）

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

行うことを弱く推奨する（提案する）

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

行うことを強く推奨する

CQ11.大量MTX療法のホリナート救援療法時の腎障害予防に尿アルカリ化が推奨されるか

行うことを強く推奨する

CQ12.血管新生阻害薬投与時に蛋白尿を認めたときは休薬・減量が推奨されるか

行うことを強く推奨する

CQ13.BP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

行うことを強く推奨する

CQ14.維持透析患者へのCDDP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

行わないことを弱く推奨する（提案する）

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

行うことを強く推奨する

CQ16.抗がん薬によるTMA に対して血漿交換は推奨されるか

行わないことを弱く推奨する（提案する）
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表 2 「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」の普及率を明らかとするアンケート項目

1. ご専門（該当をチェック、その他の方はご専門の名称を直接ご記入ください）

2. あなたの経験年数を記載してください

3. あなたの年代を選んでください

4. ご回答本人の主たる所属学会を１つ選んでください（回答は一つ）

5. 専門資格をお持ちの場合は選択してください（複数の回答可）

6-1. 「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」についておたずねします。日本腎臓学

会・日本臨床腫瘍学会・日本癌治療学会・日本腎臓病薬物療法学会合同による「がん薬物療

法時の腎障害診療ガイドライン 2016」（下記 URL をご参照下さい）を知っていますか？

6-2. 上の質問で 1)「知っている」を選んだ方にお聞きします。「がん薬物療法時の腎障害診療

ガイドライン 2016」をご自身のがん患者や腎障害患者の診療に、どの程度参考にされてい

ますか？

6-3. 6-2 の質問で 3)、4)を選んだ方にお聞きします。ガイドラインを参考にしない場合の理由は

何ですか？（複数選択可）

7〜22 「それぞれの CQ（CQ1〜16）およびそれに対する推奨グレードの存在をご存知ですか？

また、診療にあたりそれを参考にしますか？」を下記から 1 個選択

知っており常に参考にする。

知っておりしばしば参考にする。

知っているがほとんど参考にしない。

知っているが全く参考にしない。

知らない。

23. 「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」に関する内容について、ご意見があれば

教えてください。（自由記載）

24. 「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」に関して、あなたの使用目的（診療以外

で、教育や研究など）を教えてください。（自由記載）

25. 「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」に関して、あなたの考える、優れている

点を教えてください。（自由記載）

26. 「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」に関して、あなたの考える問題点を教え

てください。（自由記載）

27. 「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」の今後の改訂に関して、あなたのご意見

やご希望を教えてください。（自由記載）

結 果

アンケート回答者の特徴

1466 人から回答を得た。学会別には日本腎臓学会より 264 人（アンケート実施時の会員数は約 1 万人）、

日本臨床腫瘍学会より 166 人（同 9276 人）、日本癌治療学会より 107 人（同 1 万 6838 人）であった。またア

ンケートにご協力頂いた学会としては、日本医療薬学会から 829 人（同 1 万 3750 人）、日本がんサポーティ

ブ学会より 25 人（同、約 1000 人）、それ以外の学会より 74 人の回答が得られた。専門職別（表 3）には薬

剤師がもっとも多く 901 人（61.5％）、医師が 535 人（36.5％）、看護師が 18 人（1.2％）であった。さらに、

方法にあるとおり、回答者の専門職、主たる所属学会、専門資格を参考に、主たる関心領域を「薬学分野」

「腫瘍学分野」「腎臓病学分野」に分類した結果（表 4）、薬学分野が 908 人（61.9％）、腫瘍学分野が 287 人

（19.6％）、腎臓病学分野が 271 人（18.5％）の結果となった。
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表 3 アンケート回答者の専門職と専門分野

職業 専門分野 人数（人） 割合（%）

薬剤師 901 61.5

医師 535 36.5

腎臓医 233 15.9

腫瘍内科医 120 8.2

泌尿器科医 29 2.0

透析医 23 1.6

婦人科医 20 1.4

消化器外科医 18 1.2

外科医 16 1.1

乳腺外科医 13 0.89

小児科医 13 0.89

血液内科医 9 0.61

呼吸器内科医 8 0.55

耳鼻咽喉科・頭頸部外科医 6 0.41

消化器内科医 5 0.34

放射線医 5 0.34

内科医 4 0.27

胸部外科医 3 0.21

耳鼻咽喉科医 2 0.14

腫瘍外科医 2 0.14

脳外科医 2 0.14

緩和医療医 1 0.07

循環器内科医 1 0.07

整形外科医 1 0.07

リウマチ・膠原病内科医 1 0.07

看護師 18 1.2

研究者 7 0.48

栄養士 2 0.14

作業療法士 1 0.07

ヘルスケアコンサルタント 1 0.07

理学療法士 1 0.07

合計 1466 100.0

表 4 アンケート回答者の専門職と主たる関心領域の関係

薬学（人） 腫瘍学（人） 腎臓病学（人） 合計（人）

薬剤師 901 0 0 901

医師 0 269 266 535

看護師 2 12 4 18

研究者 4 3 0 7

その他* 1 3 1 5

計 908（61.9 %） 287（19.6 %） 271（18.5 %） 1466

その他には、理学療法士、作業療法士、栄養士、ヘルスケアコンサルタントが含まれる

経験年数（図 1）は、全体では 20 年未満が約半数（57％）をしめた。専門領域別に経験年数をみると、腎

臓病学分野と腫瘍学分野では 20 年未満が 40％程度にとどまっているのに対して、薬学分野では 68％と多い

傾向にあった。
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ガイドライン周知割合の検討

まず、ガイドライン全体および、各 CQ に対する周知割合を算出した（図 2）。ガイドラインの存在につい

て「知っている」と回答したのは 71.4％であった。

図 1 主たる関心領域と経験年数の分布

方法に記載のとおり、主たる関心領域を「腎臓学領域」「腫瘍学領域」「薬学領域」に分類（表 3）した。

図 2 がん薬物治療時の腎障害診療ガイドライン 2016 の全体および各 CQ の周知割合（%）
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各 CQ に対する周知割合に関しては、CQ によって 44.4％から 83.8％とばらつきがみられたが、特に周知割

合が高かった（＞80％）のは CQ 6（シスプラチン使用中の補液：83.8％）と CQ 10（CBDCA 使用時のカルバ

ートの式：81.7％）で、CQ 12（VEGF 阻害中の蛋白尿：79.3％）、CQ 13（BP 製剤・抗 RANKL 抗体の減量：

78.3％）と続いた。逆に周知割合が低かった（＜60％）のは CQ 2（がん患者 AKI のバイオマーカー：55.9％）、

CQ 14（シスプラチン投与直後の透析：56.1％）、CQ 16（抗がん薬 TMA に対する血漿交換：44.4％）であっ

た。

次に、主たる関心領域別に、ガイドライン全体および各 CQ の周知割合を比較した（図 3）。ガイドライン

全体でみると、腎臓病学分野では 80.8％であるのに対し、薬学分野では 70.5％、腫瘍学分野では 65.5％と、

関心領域によって周知割合が異なる（χ2 乗検定、p＝0.0001）ことが判明した。

図 3 主たる関心領域ごとの全体および各 CQ の周知割合（%）

主たる関心領域（表 3）ごとに、各 CQ の周知割合（知っていますかという問いに「はい」と回答した人数の

割合）を算出した。各 CQ における黒破線は図 2 における全体での周知割合を示す。

＃：p<0.0167 vs 腫瘍学、薬学

§：p<0.0167 vs 腎臓病学、腫瘍学
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各 CQ 別でみると、トピックが AKI である CQ（CQ 2、CQ 4）や、血液浄化療法である CQ（CQ 14、CQ

16）は、腎臓病領域における周知割合が他の 2 領域と比較して有意に高値であった。また、CQ 9（シスプラ

チン中の Mg 投与）、CQ 10（CBDCA 投与時のカルバートの式）、CQ 11（MTX 投与中の尿アルカリ化）、CQ

15（TLS に対するラスブリカーゼ）など、薬物（Mg、CBDCA、NaHCO₃、ラスブリカーゼ）の投与に関わる

CQ は、薬学領域にける周知割合が他の 2 群よりも有意に高値であった。周知割合が特に高かった CQ 10

（CBDCA 使用時のカルバートの式）は３領域とも 80％を越えておりその周知割合の高さがうかがわれた。一

方、周知割合の低かった 3 つの CQ（CQ 2、CQ 14、CQ 16）では、腎臓病学領域ではそれぞれ、63.1％、69.7％、

62％であったのに対し、薬学領域での周知割合はそれぞれ 52.9％、51.9％、39.5％、腫瘍学領域での周知割合

はそれぞれ 49.5％、56.5％、43.2％と比較的低値にとどまり、上述のとおり、統計学的にも腎臓病学領域が他

の 2 領域で有意に高値であった。

ガイドライン活用割合の検討

続いて、ガイドライン全体と各 CQ について「知っている」と回答した人を対象に活用割合（ガイドライ

ンの推奨を参考に診療をおこなっているか）を算出した。ガイドラインの存在を知っていると回答した 1047

人（アンケート回答者の 71.4％）のうち、867 人（83.0％）が「常に参考にする」もしくは「時々参考にする」

という結果であった。同様に CQ ごとの活用割合を算出した結果（図 4）、「常に参考にする」もしくは「時々

参考にする」をあわせた割合は 59.8％〜92.8％までばらつきがみられた。特に活用割合が高かったのは、CQ

12（VEGF 阻害薬中の蛋白尿：92.8％）、CQ 10（CBDCA 投与のカルバートの式：91.8％）、CQ 13（BP 製剤・

抗 RANKL 抗体の減量：91.0％）、CQ 6（シスプラチン使用中の補液：90.4％）であり、特に活用割合が低か

ったのは CQ 2（がん患者 AKI のバイオマーカー：59.8％）、CQ 16（抗がん薬 TMA に対する PE：66.4％）、

CQ 4（シスプラチン-AKI の危険因子評価：73.0％）であった。

さらに、活用割合を主たる関心領域別に検討した結果（図 5）、活用割合の高い CQ 12、CQ 10、CQ 13、CQ

6 では、腎臓病学、腫瘍学、薬学の関心領域に関わらず活用割合も高い（＞80％）結果となった。一方、活用

割合の低い CQ 2、CQ 16、CQ 4 においては、腎臓病学を主たる関心領域とする集団での活用割合はそれぞれ、

70.2％、86.9％、88.5％であるのに対して、薬学を主たる関心領域とする集団での活用割合はそれぞれ 54.6％、

59.1％、68.3％と低く抑えられている結果となった。

また、周知割合と活用割合の関係を検討すると（図 6-A）、周知割合の高い CQ は活用割合も高く、逆に周

知割合の低い CQ は活用割合も低い結果となった。主たる領域別に検討した結果、腎臓病学の集団（図 6-B）

では、周知と活用の関連がみられなかったのに対し、腫瘍学（図 6-C）や薬学（図 6-D）の集団では両者に強

い相関がみられた。

さらに、ガイドラインの存在を知っているが、「めったに」あるいは「全く」参考にしないと回答した 177

人を対象としてその理由検討した（表 5）。177 人のうち 171 人より 249 件の回答を得た。最も多かったのは

ガイドラインの存在を知っているが内容を把握できなかった（時間がない、入手できない、情報が多すぎる）

といったもの（70 件 44.2％）で、次に、ガイドラインを使用する機会がなかった（59 件 23.7％）という

もであった。一方で、ガイドラインの内容に関する理由（実用的ではないから、柔軟性がないからなど）も

58 件（23.3％）をしめ、自らの診療方針のためガイドラインを参考としないという意見も 22 件（8.8％）にみ

られた。
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図 4 がん薬物治療時の腎障害ガイドライン 2016 の全体および各 CQ の活用割合（％）
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図 5 主たる関心領域ごとの全体および各 CQ の活用割合（％）

主たる関心領域（表 3）ごとに各 CQ の活用割合を算出した。対象は各 CQ を「知っている」と回答した人

数である。青領域は「常に参考にしている＋時々参考にしている」の合計の割合を、橙領域は「めったに

参考にしない＋全く参考にしない」の合計の割合を示す、
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図 6 各 CQ の周知割合と活用割合の関係

X 軸には各 CQ の周知割合と Y 軸は各 CQ の活用割合（常に参考にしている割合と時々参考にしている割合の

合計）を示す。A. 回答者全体での解析結果、B. 主たる関心領域が腎臓病学の回答者での解析結果、C. 主た

る関心領域が腫瘍学の回答者での解析結果、D. たる関心領域が薬学の回答者での解析結果
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表 5 ガイドラインを「めったに」あるいは「全く」参考にしない理由（自由記載）

ガイドラインへのアクセスに関連する理由 110（44.2％）

読み込むための時間がない。 70

ガイドラインを入手できない。 22

情報が多く内容を把握できない。 18

ガイドラインを使用する機会に関連する理由 59（23.7%）

腎障害のがん診療に関する意思決定に参加していない 38

がん診療、がん薬物診療に関わる機会が少ない 14

ガイドラインを利用する場面に遭遇しない 7

ガイドラインの内容自体に関連する理由 58（23.3％）

実用的でない。 26

柔軟性がなく型どおりである。 16

推奨を実施しても患者予後や臨床指標改善につながらない。 6

ガイドラインにおけるエビデンスの解釈が同意できない。 3

ガイドライン作成者が信頼できない。 3

自らの専門領域に影響を及ぼす CQ がほとんど見当たらない 1

ガイドラインで扱っている薬剤が一部に限定されている 1

所属機関の診療方針と異なっている。 1

推奨と矛盾する別のガイドラインが存在している。 1

診療方針に関連する理由 22（8.8％）

他の情報源を参考にする 8

患者の希望を優先させたい。 4

推奨の実行のために必要な医療資源がない。 3

推奨を実施できる自信がない。 3

本ガイドラインを参照せずに対応してきた 3

自分の診療方針をガイドラインにより変更したくない。 1

合計 249

ガイドラインに向けての自由意見

本ガイドラインの問題点について、自由記載にて意見を求めた結果を表 6に示す。有効回答 108 件のうち

最も多かったのは、ガイドライン内の情報の少なさ（40 件）であり、中でも「腎機能に応じたがん治療薬の

減量に関する具体的な推奨がない」という意見が多かった（108 件中 10 件）。

同様に、「ガイドライン改訂に向けての要望（自由意見）を求めた結果、有効意見として 127 件の回答が得

られた（表 7）。多かったのは、「アップデートの回数を増やしてほしい（24 件）」である。内容に関しては「腎

機能低下時の抗がん薬の用量調整に関して具体的に記載してほしい」という意見が 22 件と最も多く、次に

「腎機能評価方法を明記してほしい」という意見が 8 件と目立った。扱う薬物の中で最も要望があったのが、

「免疫チェックポイント」で６件であった。
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表 6 本ガイドラインの問題点に関する主な意見（有効回答 106 件）

1. 情報が少ない・不足という指摘（40 件）

1) 腎障害時の抗がん薬の容量調整に関する情報が不足（10 件）

 透析患者の投与量、透析施行までの間隔、半減期などの情報も記載してほしい。

 腎機能低下時における推奨投与量が掲載されている薬剤が少ない。

 薬剤性腎障害に関することが多く、腎不全患者ではどうしたらよいかの疑問に対してあまり

記載されていない。

 減量幅に関する具体的記載がなければ、減量に至らない。

2) 免疫チェックポイント阻害薬を扱ってほしい（3 件）

3) 分子標的薬を扱ってほしい（1 件）

4) 新薬を扱ってほしい（6 件）

5) 扱われている抗がん薬が CDDP に偏っている（4 件）

6) 扱われている薬剤が少ない（8 件）

7) 腎機能に応じた減量による治療効果の検証がない（3 件）

 毒性軽減目的で減量されるケースが多いが短期的な治療効果の指標がないため過小治療と

なっていないかを検証していく必要がある。

 腎機能評価と投与量調節によって得られる治療効果への影響に言及できていないと思う。

 減量投与した場合、治療効果はどうなるのか、予後がどうなるのか検討した報告がなく、わ

れわれの論文を参考にしてほしい（事務局より：回答者が特定されないように伏せておりま

す。貴重な情報ありがとうございました）

8) その他（5 件）

全体的に情報量が少ない（1 件）、内容が薄い（1 件）、ボリュームが少ない（1 件）、まだ

まだ不明な点がある（1 件）、求める CQ が含まれていない（1 件）。

2. 情報が古い（15 件）

 GRADE システムによる作成は公開時にすでに数年の遅れである点が大きな問題である。

 アップデートが 1-2 年ごと、あるいは随時、冊子で難しければ Web 版での追加・更新がほし

い。

 2016 年度であり内容の変更を早期に期待したい。

 古い。もう少し改訂速度を上げてほしい。2 年ごととか。

3. ガイドラインの周知に関する指摘（14 件）

 普及させるための工夫が乏しい。

 薬局では認知度が低い。

 医師にはあまり知られていないと思われる。

4. ガイドラインの構造に関する指摘（13 件）

 現在のガイドライン作成のあり方には CQ 選択、作成準備期間の長さ、人員選定などを慎重

に検討する必要がある。

 CQ 方式によるガイドラインは、使いにくい場合がある。

 抗がん薬と臨床薬理の両者に精通する医師の関与が小さい。

 推奨に際して合意率の記載がない。

 腎障害予防のための治療についての記述なのか、腎障害患者の治療についての記述なのかわ

かりにくいところがある。

 ダイジェスト版を希望する。

 ガイドライン作成と同時に積極的にエビデンスを作るべき。

5. 実臨床との乖離に関する指摘（12 件）

 eGFR での腎機能評価について、添付文書情報との乖離を埋めてほしい。

 推奨しない場合の対応を具体的に記載してほしい。

 レジメン作成時等では参考とするが、患者個々の実臨床ではあまり参考にならない。

6. エビデンスの確実性が弱いことに関する指摘（7 件）

 腎障害に関する観察研究などの文献レビューに過ぎず、未だエビデンスレベルが低い。

 ガイドラインそのものよりは、オンコネフロロジー領域全体のエビデンス不足である。

7. 記載がわかりにくいという指摘（5 件）
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 各種腎機能推算式では、さまざまな方法が同時に記載されているので、かえって煩雑で分か

りにくい。

 もう少し具体的に書いてほしい。例えば eGFR が極端なるい痩患者に使わないほうがいい理

由など。

 CQ1（腎機能推算式）の記載が分かりづらい。

 Table を少し見やすく整理してもらうと使いやすい。

 薬物名の検索が難しい。

表 7 ガイドラインの今後の改訂に関する主な意見（有効回答 127 件の中から抜粋）

1. 内容に関する意見（84 件）

1) 薬剤に関する意見（84 件中 57 件）

腎障害・透析時の薬剤調整に関する意見(57 件中の 22 件)

 各抗癌剤の腎機能障害時の推奨投与量を教えてほしい。出回っている書籍にはエビデン

スに基づいていない記載がある。

 色々な薬剤での、レジメンや癌種ごとの腎機能別推奨量がほしい。

 一覧で eGFR と薬剤の減量目安みたいな表があるとなおよい。

 透析患者の抗がん薬投与量について知りたい。

 腎障害に肝障害が重複している場合の投与量の考え方を知りたい。

 腎障害のある患者への投与の注意点など、添付文章や適正使用ガイドでわからないよう

な内容の記載を希望する。

 治療医としては減量した場合に治療効果にどの程度影響が出るのかが疑問である。

免疫チェックポイント阻害薬に関する意見(57 件中の 6 件)

 免疫チェックポイント阻害薬に関する項目を追加してほしい。

 免疫チェックポイント阻害薬の AKI に対するステロイド投与方法の推奨を追加してほし

い。

経口抗がん薬に関する意見（57 件中の 3 件）

 内服薬のエビデンスをもっと載せてほしい。

新規薬剤に関する意見（57 件中の 8 件）

 新規薬剤に関する情報がほしい。

 比較的古い薬の情報しかないので、2010 年代以降の薬剤も検証してほしい。

CDDP に関する意見（57 件中の 3 件）

 CDDP によるハイドレーションで腎機能障害が減るというエビデンスをもう少し追求し

てほしい。

 シスプラチンによる腎障害リスクがより詳しくわかると良い。

 CDDP 投与時に尿量測定は必要か？の CQ を挙げてほしい。

薬剤に関するその他の意見（57 件中の 15 件）

 各種抗腫瘍薬剤の腎臓における動態挙動についての一覧などがほしい。

 腎臓専門医がとるべき対応をより詳しく入れてほしい。

 さまざまな癌化学療法と腎障害についてまとめてほしい。

 がん診療科で用いる抗がん剤（特に新規薬剤）の種類とその腎毒性について、記載して

ほしい。

 CBDCA の投与量の補正は抗腫瘍効果の担保がなされていないことを記載すべき。

 がん薬物療法時に用いられる抗菌薬についても記載してほしい。

2) 腎機能評価に関する意見（84 件中 8 件）

 体表面積を求める式についても言及してほしい。

 腎機能の評価方法が統一されていないため、評価が難しい。

 eGFR(mL/分/1.73m2)と個別化 eGFR(mL/分)とが混同され分かりづらい。

 カルボプラチンの用量設定においてどの腎機能を使用すべきか明記してほしい。

 カルボプラチンの投与量設定に使用する GFR の評価法について統一見解を記載してほ
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しい。

3) 情報量や情報範囲に関する意見（84 件中 16 件）

 現場で役立つ実用的なものを期待する。

 がん薬物療法時の腎関連の情報をすべて盛り込んだ 1 冊になると良い。

 情報量を増やしてほしい。

 ガイドラインから外れるケースのように最前線で試行錯誤が繰り返されている状況を公

表するのは大事である。

 腎障害出現後の対応に際し、運動療法の中止や推奨についても収載をご検討いただけま

すと幸いです。

4) その他の意見（84 件中 3 件）

 腎障害例に対する介入研究のエビデンス集積を待つ

 分かりやすさを優先してほしい。

 書籍等によりばらつきがあるのでわかりにくい。

2. ガイドラインアップデートに関する意見（24 件）

 がん領域は毎年多くの薬剤が承認されることから、年１回程度の更新をお願いしたい。

 改訂時期がやや遅れたと感じる。

 5 年といわず部分的にでも注意喚起やアップグレードをしてほしい。

3. 周知に向けたアピールに関する意見（8 件）

 もっとガイドラインの存在をアピールできると多くの現場で役立てると思います。

 Web で閲覧できるようにしてほしい。

 理論を普及させる取り組みが必要である。

4. ガイドライン構造の改善に関する意見(6 件)

 腎障害の評価、予防、早期発見、治療といった日常診療に則した構成で解説があると参

考にしやすい。

 薬物名の検索や論文引用できるようにしてほしい。

 データベースにし、アプリ上で簡単に検索できるようにしてほしい。

5. 作成体制の改善に関する意見（5 件）

 毎回組織を一新するのではなく継続的なチームによる作成が望ましい。

 薬剤ごとになんらかのエビデンス構築をしていけるプロジェクトも立ち上げていくと良

い。

考 察

今回のアンケート結果では、CQ の周知割合に 44.4％から 83.8％に大きなばらつきがみられた。主たる関

心領域別にみた場合、CQ 2、CQ 4、CQ 14、CQ 16 など腎障害や血液浄化療法に関連した CQ は腎臓病学領域

における周知割合が高く、CQ 9、CQ 11、CQ 15 など、薬物投与に関する CQ については薬学領域で周知割合

が高いという結果であった。

また、活用割合も 59.8～92.8％と CQ によって大きなばらつきがみられたが、周知割合と活用割合に高い

相関がみられたのが特徴的であった。主たる領域別に検討した場合、腎臓病学領域では両者に関連がなく

（6B）、腫瘍学や薬学で強い相関が確認された。この背景として、ガイドラインを活用する状況が影響してい

る可能性がある。すなわち、腎臓病学領域の医療従事者でガイドラインを活用する状況は、直接がん患者を

診療する時というよりも、診療科よりコンサルトを受けた時が多いと予想され、周知に関わらず活用割合が

高値になった可能性がある。

今回のアンケートの結果、周知割合・活用割合ともに高値であった代表的 CQ は CQ 10 である。この CQ

ではカルバートの式を用いたカルボプラチンの用量調整を推奨しており、今回のアンケートでも周知割合

81.7％、活用割合 91.8％とともに高値であった。本アンケートの施行前から、ガイドライン作成委員会におい

ても、この CQ については、一般的に広く受け入れられており、新たな検討が出る可能性は少ないという意
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見が多かったため、2022 年のガイドラインでは、GPS（Good practice statement）として記載する方針とした。

しかしながら、自由意見の中には、「カルバートの式で用いる腎機能の評価方法についての統一見解をつけて

ほしい」という意見も２件みられている。GFR の求め方について、オリジナルの論文では 51Cr-EDTA を用い

た実測 GFR であるが、煩雑であるため、さまざまな方法による推算 GFR が用いられているのが現状である。

すなわち、カルボプラチンの用量調整にて、カルバートの式を使用することに対する異論はないが、同式中

の変数である GFR 算出において何を用いるのかということについては、CQ 1（がん患者における GFR 評価）

とともに、引き続き検討していく必要がある前景疑問と考えられる。

一方、今回のアンケートでは、周知割合・活用割合ともに低値の CQ も存在した。周知割合と活用割合に

高い相関はみられているが、CQ の周知を徹底すれば、活用されるようになるという単純な問題ではないのは

明らかである。これは、「あまり知られていない CQ は、たとえ内容を知っていても医療従事者はあまり参考

にしない」ということを意味する。この理由としては、当該 CQ の汎用性が高いか低いかが影響している可

能性が考えられる。汎用性のない CQ は読まれることも少なくなり周知割合も低下する。同時にそのような

CQ は一般的に症例の蓄積もなく、エビデンスを評価できる論文も少なくなるために、そこから生まれる推奨

も参考になりにくくなると考えられた。したがって、周知割合・活用割合をあげることを目標とした場合、

今後のガイドライン内で取り上げる CQ の選択についても、アンケートなどを用いてその汎用性を客観的に

評価するなどの工夫が必要になるであろう。

あるいは、周知・活用割合の低い理由として、「CQ の汎用性の高さに比して実用性に関しては当時十分に

普及していなかった」可能性も考えられる。例えば、CQ 2（抗がん薬の AKI に対するバイオマーカーの使用）

は周知割合 55.2％、活用割合 59.８％とともに低値である。抗がん薬による AKI 予測は汎用性の高いテーマ

ではあるが、2016 年のガイドライン時点では、代表的なバイオマーカーである尿 NGAL、尿 KIM-1、

Nephrocheck®（尿中 TIMP-2 と IGFBP7 の濃度の積）が保険適用外であった。しかし、尿 NGAL が 2017 年 2

月 1 日に保険適用となりバイオマーカーの実用性が認識されてきた 2)。加えて、エビデンスを評価できる論

文も増加してきたことから、今回、改めてシステマティックレビューを行い、positive Clinical Utility Index（CUI）

が 0.782 で good（0.64 以上 0.81 未満）、negative CUI も 0.915 で excellent（0.81 以上）と高い評価が得られた

ことを 2022 年のガイドラインで記載している。こういった点から今後はこの分野での周知割合・活用割合の

改善が期待される。

今回のアンケート調査では、周知割合・活用割合の他に自由意見としての回答も依頼した。2016 年ガイド

ラインの問題点としてもっとも多かったのは、「情報量の少なさ」であった。2016 年のガイドラインでは前景

疑問に絞り記載していたが、これらの前景疑問を理解するための背景疑問もガイドラインに載せるべきであ

ろうという意見が、本アンケートの結果前に作成委員会からもあがっていた。そこで、今回は「総説」とい

う形で、いわゆる教科書的な知識を掲載する方針とした。一方で、ガイドライン改訂に際して掲載を希望す

る情報としてもっとも多かったのが、「腎機能低下時の抗がん薬用量調整」であった。これについてはいくつ

かの成書や論文で公表されているが、薬剤添付文書や少数の症例報告に基づくものが多い。また、本アンケ

ートの意見にもみられたように、有害事象の観点からの用量調整が多く、調整による治療効果についての検

討がなされていない用例も存在する。しかしながら、読者からの要望が多いもの事実であり、今後、現時点

での用量調整法を掲載するかどうか、作成委員内での検討が必要であろう。

今回の調査の限界は、回答割合の低さである。日本癌治療学会と日本臨床腫瘍学会による「⾼齢者のがん

薬物療法ガイドライン」での回答割合は、日本癌治療学会の 4.8％、日本臨床腫瘍学会の 8.6％であった。日

本集中治療医学会と日本救急医学会による「日本版敗血症診療ガイドライン 2016」では、会員に重複がある

ため正確な値は算出できないが、のべ会員数に対する回答割合は 3.2％であった 3)。一方、今回ガイドライン

アンケートでは、のべ会員数に対する割合ではおおよそ 2.9％、各学会に対する割合はおおよそ、0.6％（日本

癌治療学会）から 6.0％（日本医療薬学会）にとどまっていた。したがって、これらのデータや自由記載の意

見の解釈にあたってはバイアスなどに考慮すべきではあるが、本調査の結果が、今後の本ガイドライン改訂
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とこの分野における診療向上に寄与できれば幸いである。
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