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序  文序  文
　がん薬物療法の進歩によってがん患者の予後は著しく改善されたが，がん薬物療法に伴う
多彩な腎障害は日常診療上の大きな課題として残されている。がん患者の腎機能が低下する
と，その後の化学療法を受けにくくなり，生命予後やがんの完全寛解率が低下する。したがっ
て，がん薬物療法に伴う腎障害のリスクを正しく認識し，回避することはきわめて重要である。
　そこで 2016年，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
法学会が合同で，「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」を上梓した。本ガイド
ラインは臨床判断を支援するエビデンスや当時の標準的な診療内容を明らかにしたものであ
り，国際的にも注目された。
　初版刊行後 6年が経過し，免疫チェックポイント阻害薬や分子標的治療薬の使用機会が増
えるとともに，われわれが遭遇する腎障害も大きく変化したことから，本ガイドラインを改
訂することとした。まず，初版作成時に参加した学会に加え，日本医療薬学会，日本がんサ
ポーティブケア学会，日本透析医学会にご協力いただき，本ガイドラインの認知度と活用
度に関するアンケート調査を行った。その結果を参考にしつつ，初版刊行後に広く認識
された CQや，今後臨床試験が行われる見込みが少ない CQを 4つの GPS（good practice 

statement）へと変更し，免疫チェックポイント阻害薬や分子標的治療薬に関連した新たな
CQを加え，計 11の CQを設定した。加えて，本領域には複数分野の医師が関与することか
ら，背景疑問を明確に定義する目的で 16の「総説」を新たに記載した。
　さらに，実用性を考慮して全体を，「第 1章 がん薬物療法対象患者の腎機能評価」（治療前），
「第 2章 腎機能障害患者に対するがん薬物療法の適応と投与方法」（治療前），「第 3章 がん
薬物療法による腎障害への対策」（治療中），「第 4章 がんサバイバーの CKD治療」（治療後）
の 4章にまとめ，がん診療の時系列に沿った構成を採用した。特に，第 4章は初版には含ま
れていない内容だが，がんサバイバーの長期予後が改善される中，臨床的意義が大きいと考
えた。
　本改訂版は「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017」に準拠し，Mindsよりアド
バイザーとして森實敏夫先生にご参加いただいた。さらに複数の患者会代表にもご参加願
い，貴重なご意見をいただいた。良質なシステマティックレビュー実施のためにご協力くだ
さった日本図書館協会の方々，貴重なパブリックコメントや学会査読でのご意見をくださっ
た方々にも，心より御礼申し上げる。
　最後に作成に携わってくださった多くの方々，とりわけ章統括委員の先生方，副委員長を
お務めいただいた星野純一先生，事務局を統括いただいた松原雄先生に感謝申し上げる。
　本改訂版が日常診療の一助となることを願うとともに，ご覧になられた方々からの多くの
ご意見，ご提案を次回の改訂に役立てることができれば幸甚である。

がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン作成委員会 委員長
京都大学大学院医学研究科 腎臓内科学

柳田 素子
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刊行に寄せて刊行に寄せて
　保健衛生の向上と医療の進歩を背景に，本邦はかつてない長寿社会を迎えるに至りました。
長寿の達成は慶賀すべきですが，光には陰が付随します。高齢化により疾患構成は大きく変
貌し，悪性腫瘍に加えて心不全，腎不全などの重要臓器の機能不全が著しく増加しました。
日本人が一生のうちにがんと診断される確率は男性 65.0％，女性 50.2％と推計されています。
長寿社会では国民の誰しもが，いずれはがんに罹患することを想定しなくてはなりません。
加齢とともに腎機能は低下し，高齢者は CKDを合併することが通例です。有効で安全なが
ん治療を実施するうえで，患者の腎機能，腎障害合併への配慮は欠くことができません。
　がんの薬物療法の進歩には目を見張るものがあります。従来の殺細胞性の化学療法薬に加
えて，免疫療法薬，分子標的治療薬が次々と開発され，有効性が示されています。一方で，
腎毒性のために有効な薬物の使用が妨げられたり，予期しない急性腎障害（AKI）に遭遇し
て薬剤の減量，中断を余儀なくされたりすることもあります。腎障害のため患者の QOLを
損ねることも少なくありません。がん治療に限らず，すべての薬物治療において有害事象や
副作用は不可避です。益を最大化し，害を最小化することが，薬物治療の基本であることは
いうまでもありません。薬物治療を最適化するためには，医療者の経験知，Artの部分も必
要ですが，まずは科学的で客観的なエビデンスに立脚することが重要です。このような認識
のもとで，「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」が上梓されました。関係者の
慧眼に敬服いたします。
　その後もこの分野の進歩は著しく，最新の進歩を遅延なく反映し，アップデートする必要
があります。初めての改訂版である本書は，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から，この分野の精鋭が集まり，豊富な経験と英知を結集し
て編纂されました。作成委員会の柳田素子委員長をはじめ，委員各位の献身的なご努力に敬
意を表します。
　本書が医師のみならず，看護師，薬剤師など多くの医療関係者の座右の書として有効に
活用され，最適な治療法の選択に役立てられること，また，それによってがん患者の予後・
QOLが向上することを切に願っております。

一般社団法人日本腎臓学会 前理事長（Immediate past president）
川崎医科大学 腎臓・高血圧内科学

柏原 直樹



　　v

　近年，腫瘍循環器科，腫瘍精神科など臓器横断的ながん支持療法に関する専門診療科の重
要性が取り沙汰されている。そのような中でわが国初の本格的な臓器横断的ガイドラインで
ある「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン」が日本腎臓学会，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により 2016年に上梓され，今回初めての改訂を迎
えることになった。
　抗がん薬の多くが腎排泄であることより，抗がん薬の用量は腎機能低下により制限を受け
ることが多く，また一方で，抗がん薬が腎機能そのものを増悪させることから，抗がん薬と
腎機能は表裏一体の関係にあり，がん薬物療法を行う医師には抗がん薬と腎機能に関する深
い知識と経験が求められている。
　初版から改訂までの 6年間に高齢者の増加が進んだこともさることながら，がん薬物療法
の進歩は高齢化を凌ぐ速度で進んできた。免疫チェックポイント阻害薬の急速な浸透や分子
標的治療薬の開発，さらにこれらの新しい薬物療法を可能にするがんゲノム医療（遺伝子パ
ネル検査）の登場など，過去には想像もできなかった時代になりつつある。また，個人的に
外科医の立場からすると，近年の外科学は低侵襲手術と集学的治療の二枚看板で進歩してお
り，後者において周術期の薬物療法は外科の世界でも必須となっている。これらの進歩は，
患者の長期生存という福音をもたらしたが，一方でがん薬物療法の長期化と大用量化は，腎
機能低下による薬物使用の制限，薬物による腎機能への負担という点から，きわめて大きな
課題となってわれわれの前に立ちふさがっている。
　今回の改訂では，初版の 16の CQを見直し，最終的に 11の CQに絞り込んでいる。そし
て以前の CQの中でほぼ確定されたものは GPS（Good Practice Statement）として扱い，ま
た，システマティックレビューの対象としての優先度が相対的に低いと判断された CQにつ
いては総説の中に組み込むなどの工夫がなされており，現実の診療に即した使いやすいもの
になっている。
　このガイドラインを作成された柳田素子委員長をはじめ関係の先生方のご努力に深く感謝
申しあげるとともに，一人でも多くの医師，医療者に愛読されて臨床の現場で役に立つこと
を切に願っています。

一般社団法人日本癌治療学会 理事長
大阪大学大学院医学系研究科 消化器外科

土岐 祐一郎
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　がん薬物療法による腎障害は，がん化学療法の黎明期である 1960年代には認知されてい
たが，その重大性がより広く認識されたのは殺細胞性抗がん薬シスプラチンの登場以降で
ある。当初，抗菌薬として研究されたシスプラチンは，1969年に米国の Barnett Rosenberg

博士らにより，広い抗腫瘍スペクトルを有する化合物であることが明らかにされた。しか
し，1972年に開始された臨床試験はシスプラチンの強い腎毒性のため中止となり，開発は
中断された。その後，シスプラチン投与時に大量補液と利尿薬を併用することにより腎障害
の軽減が可能となったため，臨床試験が再開され，1978年に米国，カナダなどで承認され，
1983年にはわが国でも承認された。発売当時，国内治験での腎障害の経験から，教室の先々
代教授らが適応に慎重であったことや，この薬物特有の高度催吐性もあり，研修医や看護師
泣かせの手がかかる治療であったことが懐かしく思い出される。
　1997年以降，150種類近いがん分子標的治療薬が国内外で承認される今日，腎障害は治療
医にとって最も注意を要する有害事象の一つと認識されてきた。しかしこれまでは，がん薬
物療法に関連する腎障害の診療の医学的根拠となる情報が普及せず，長い間，多くの医療機
関で医師の経験と勘によって治療がなされてきた。この診療領域にエビデンスに基づく診療
ガイドラインが求められるようになった背景が，ここにある。わが国でガイドラインが求め
られたもう一つの大きな理由は，高齢社会の到来により，慢性の心血管疾患や呼吸器疾患な
どの併存疾患を有するがん患者が増加していることである。特に慢性腎臓病（CKD）を合併
した患者でのがん薬物治療は，腎機能が低下するリスクと治療効果による生存期間延長のベ
ネフィットのバランスを，十分に検討する必要があり，しばしば治療医を悩ませている。
　本ガイドラインは，このようながん治療医と腎臓治療医のニーズに応えるわが国で初めて
の本格的な診療ガイドラインであり，日本腎臓学会が中心となり，日本癌治療学会，日本臨
床腫瘍学会，ならびに日本腎臓病薬物療法学会の 4学会合同で作成され，2016年に初版が
上梓された。その後，免疫チェックポイント阻害薬の適応拡大や小児・AYA世代（思春期・
若年成人）のがん対策など，がん医療の現場にはさまざまな環境の変化があったことから，
このたび「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2022」として 6年ぶりの改訂版の作
成に至った。とりわけ，第 3章「がん薬物療法による腎障害への対策」はがん薬物療法専門
医に，第 4章「がんサバイバーの CKD治療」は腎臓専門医にとって，日常診療の場でアッ
プデートが必要な内容を含む。引用文献を含め日常診療や臨床研究に役立てていただきたい。
　本改訂版ガイドラインは，「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017」に準じて作成
された信頼性の高いガイドラインである。このガイドラインが多くの医療現場で活用され，
より質の高いがん薬物療法に寄与することを期待したい。

公益社団法人日本臨床腫瘍学会 理事長
東北大学大学院医学系研究科 臨床腫瘍学

石岡 千加史
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　腎障害患者に対する薬物療法では，①腎機能が低下した患者への過量投与による中毒性
副作用の防止，②薬剤性腎障害の防止，③腎臓病の原疾患への薬物療法による CKDの発
症・進展予防，心血管合併症の予防，④透析患者の合併症に対する最適な薬物治療の提供，
⑤ TDMを駆使した腎移植・腎疾患患者への適正な薬物療法の提供などを実践していく必要
があります。
　この中で腎障害患者のがん薬物療法に関しては，エビデンスも少なく，投与量設定など治
療に苦慮することが多いのが現状です。onco-nephrologyの造語が生まれるほど，がんと腎
との関係は重要であり，がんの薬物治療をより安全かつ効果的に行うために，抗がん薬治療
による腎障害の防止，および腎機能低下患者への抗がん薬の適正な投与量設定の実践が求め
られています。
　そこで，がん薬物療法時の腎障害診療に役立てるため，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が合同で，2016年に「がん薬物療法時の腎障
害診療ガイドライン 2016」を上梓しました。しかし，初版刊行からすでに 6年が経過し，
その間に新しいがん治療薬が数多く開発され，さまざまな新しいレジメンが臨床で使用さる
ようになっています。また，分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬による新しいタ
イプの腎障害も出現してきました。そこで今回，日本医療薬学会，日本がんサポーティブケ
ア学会，日本透析医学会にも加わっていただき，がん診療時の腎障害に関するエビデンスの
再整理を行い，「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2022」として改訂版を作成する
ことになりました。
　本ガイドラインはがん患者の診療に関わる医師，薬剤師，看護師などの医療従事者にとっ
て，さらに大きな恩恵になることと思いますので，有効に活用していただければ幸いです。
　最後に本ガイドラインの作成にご尽力されたすべての方々に感謝いたします。

一般社団法人日本腎臓病薬物療法学会 理事長
東京医科大学病院 薬剤部

竹内 裕紀
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目的と作成の経緯
1.	目的と社会的意義
　「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2022」（以下，「本ガイドライン」）の主たる目
的は，がん薬物療法中に生じるさまざまな腎障害の診療，および腎障害を合併したがん患者
に対するがん薬物療法に関わる医療従事者が，日常診療においてよく遭遇すると考えられる
疑問に対して，できるだけ具体的に回答し，現在の標準的な考え方や具体的な診療内容を伝
えることにより，医療従事者の臨床決断を支援することである。
　なお，本ガイドラインは医事紛争や医療訴訟における判断基準を示すものではないことを
明記しておく。
2.	作成までの経緯
　がんに対する薬物療法の重要な有害事象に腎障害があり，特に慢性腎臓病（CKD）を合併
した患者でのがん薬物治療は，腎機能が低下するリスクとのバランスを十分に検討する必要
がある。しかし，これまで臨床の現場では，医師の経験と勘によって治療が行われてきたため，
エビデンスに基づくガイドラインが求められていた。
　そこで，「がん薬物療法時の腎障害ガイドライン 2016」（以下，「初版ガイドライン」）では，
「Minds診療ガイドライン作成の手引 2014」に準拠し，臨床上の疑問（clinical question: CQ）
とそれに対する推奨を作成することによって，実際の臨床において具体的に活用できる内容
とすることを目指した。がんに対して用いる薬物はきわめて多岐にわたり，その腎障害の病
態や，投与薬物の調整もさまざまである。CQの設定にあたっては可能なかぎり網羅的に取
り上げることを意識した。
　このようにして初版ガイドラインが刊行されたが，以来，新たな薬物の導入が続いており，
われわれが遭遇する腎障害も大きく変化したため，実地臨床の発展に即したガイドライン改
訂が必要となった。そのため，2020年 10月，改訂に向けて新たなガイドライン作成グルー
プが組織され，約 2年の作成期間を経て 2022年版（本ガイドライン）の公表に至った。
3.	作成組織
　作成組織の大きな特徴は，日本腎臓学会，日本癌治療学会，日本臨床腫瘍学会，日本腎臓
病薬物療法学会の 4学会が参加したことであり，これは初版ガイドラインから変更はない。
作成組織を表 1に示すが，現在のがん診療および腎疾患に関わる主要なグループのほとんど
を網羅している。また，現在の本邦における標準的な考え方をまとめるという初版ガイドラ
インの方針を踏襲するため，初版の作成統括委員長を務めた堀江重郎先生にアドバイザーに
就任いただいた。
　本ガイドラインは，初版ガイドライン刊行後に改訂された「Minds診療ガイドライン作成
マニュアル 2017」に準拠するため，作成協力として，森實敏夫先生（日本医療機能評価機構
客員研究主幹）と鈴木孝明先生（日本医学図書館協会）にも参加いただいた。さらに，文献
検索ツールとして「Doctor K」を利用したため，その開発者である神田英一郎先生に作成委
員となっていただき，的確なアドバイスをいただいた。また，作成委員による 6回の会議開
催（下記「作成過程」を参照）にあたって，客観性を担保するために，オブザーバーとして
横尾隆先生（東京慈恵会医科大学）と古市賢吾先生（金沢医科大学）に参加いただいた。こ
の場を借りて感謝申しあげたい。

本ガイドラインについて本ガイドラインについて
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表 1　本ガイドライン作成組織

（1）診療ガイドライン作成主体 

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

 協力学会：日本医療薬学会，日本がんサポーティブケア学会，日本透析医学会
 

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

 柏 原 直 樹  川崎医科大学/腎臓内科 日本腎臓学会 統括

 大 家 基 嗣  慶應義塾大学/泌尿器科 日本腎臓学会 統括

 岡 田 浩 一  埼玉医科大学/腎臓内科 日本腎臓学会 統括

 南 学 正 臣  東京大学/腎臓・内分泌内科 日本腎臓学会 統括

 西 山 博 之  筑波大学/泌尿器科 日本癌治療学会 第2章の統括

 平 田 純 生   I&H株式会社学術顧問 日本腎臓病薬物療法学会 第4章の統括
　　　　　　　　     熊本大学薬学部客員教授 

 安 藤 雄 一  名古屋大学/化学療法部 日本臨床腫瘍学会 第3章の統括

 

（3）アドバイザー
	 氏　名	 所属機関 /専門分野	 所属学会	 作成上の役割

 堀 江 重 郎  順天堂大学/泌尿器科 日本腎臓学会 アドバイザー

 

（4）診療ガイドライン作成事務局	
	 氏　名	 所属機関 /専門分野	 所属学会	 作成上の役割

 松 原 　 雄  京都大学/腎臓内科 日本腎臓学会 事務局統括

 矢﨑和歌子  日本腎臓学会 事務局

 福田奈津喜   日本癌治療学会 事務局

 川島大志   日本臨床腫瘍学会 事務局

 瀧本勇気   日本腎臓病薬物療法学会 事務局

（5）診療ガイドライン作成グループ	
	 氏　名	 所属機関 /専門分野	 所属学会	 作成上の役割

 柳 田 素 子  京都大学/腎臓内科 日本腎臓学会 委員長

 星 野 純 一  東京女子医科大学/腎臓内科 日本腎臓学会 副委員長

 安 田 宜 成  名古屋大学/腎臓内科 日本腎臓学会 作成委員

 武 藤 　 智  順天堂大学/泌尿器科 日本腎臓学会 第1章の統括

 柴 垣 有 吾  聖マリアンナ医科大学/腎臓内科 日本腎臓学会 作成委員

 土 井 研 人  東京大学/救急・集中治療科 日本腎臓学会 作成委員

 井 上 高 光  国際医療福祉大学/腎泌尿器外科 日本癌治療学会 作成委員

 加 藤 大 悟  大阪大学/泌尿器科 日本癌治療学会 作成委員

 北 村 　 寛  富山大学/泌尿器科 日本癌治療学会 作成委員

 下 平 秀 樹  東北医科薬科大学/腫瘍内科 日本癌治療学会 作成委員

 高 野 奈 緒  名古屋大学/消化器外科（PMDA出向中） 日本癌治療学会 作成委員
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（5）診療ガイドライン作成グループ（続き）	
	 氏　名	 所属機関 /専門分野	 所属学会	 作成上の役割

 小 林 佑 介  慶應義塾大学/婦人科 日本癌治療学会 作成委員

 小 泉 祐 一  府中病院/薬剤部 日本腎臓病薬物療法学会 作成委員

 山 本 和 宏  神戸大学医学部附属病院/薬剤部 日本腎臓病薬物療法学会 作成委員

 奥 村 祐 太  九州がんセンター/消化管・腫瘍内科 日本臨床腫瘍学会 作成委員

 近 藤 千 紘  国立がん研究センター東病院/腫瘍内科 日本臨床腫瘍学会 作成委員

 堺田惠美子  千葉大学/血液内科 日本臨床腫瘍学会 作成委員

 薬師神公和  神戸大学/腫瘍・血液内科 日本臨床腫瘍学会 作成委員

 松 本 光 史  兵庫県立がんセンター/腫瘍内科 日本臨床腫瘍学会 作成委員

 藤 原 　 豊  愛知県がんセンター/呼吸器内科部 日本臨床腫瘍学会 作成委員

 石 倉 健 司  北里大学医学部/小児科学 日本小児腎臓病学会 作成委員

 神田英一郎  川崎医科大学医学部学長付特任教授 日本腎臓学会 作成委員

 

（6）システマティックレビューチーム
	 氏　名	 所属機関 /専門分野	 所属学会	 作成上の役割

 石 井 太 祐  東京大学/腎臓・内分泌内科 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 倉 沢 史 門  名古屋大学/腎臓内科 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 川 口 隆 久  川崎市立川崎病院/腎臓内科 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 中 西 香 企  名古屋大学/消化器外科 日本癌治療学会 システマティックレビュー

 竹澤健太郎 大阪大学/泌尿器科 日本癌治療学会 システマティックレビュー

 小 峰 啓 吾  東北大学/腫瘍内科 日本癌治療学会 システマティックレビュー

 能 澤 一 樹  愛知県がんセンター/薬物療法部 日本臨床腫瘍学会 システマティックレビュー

 小 山 隆 文  国立がん研究センター中央病院/先端医療科 日本臨床腫瘍学会 システマティックレビュー

 塚 本 祥 吉  千葉大学/血液内科 日本臨床腫瘍学会 システマティックレビュー

 後 藤 秀 彰  はりま姫路総合医療センター/腫瘍・血液内科 日本臨床腫瘍学会 システマティックレビュー

 八 田 貴 広  安城更生病院/呼吸器内科 日本臨床腫瘍学会 システマティックレビュー

 境 　 秀 樹  兵庫がんセンター/腫瘍内科 日本臨床腫瘍学会 システマティックレビュー

 谷 澤 雅 彦  聖マリアンナ医科大学/腎高血圧内科 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 竹 田 　 貴  那須赤十字病院/第二産婦人科 日本癌治療学会 システマティックレビュー

 山 本 武 人  東京大学/医療薬学教育センター 日本腎臓病薬物療法学会 システマティックレビュー

 山 本 竜 平  秋田大学/腎泌尿器科 日本癌治療学会 システマティックレビュー

 岡 田 直 人  徳島大学病院/感染制御部 日本腎臓病薬物療法学会 システマティックレビュー

 船 越 太 郎  京都大学/腫瘍薬物治療学 日本臨床腫瘍学会 システマティックレビュー

 藤 丸 拓 也  聖路加国際病院/腎臓内科 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 扇 田 　 信  聖路加国際病院/腫瘍内科 日本臨床腫瘍学会 システマティックレビュー

 大 前 憲 史  福島県立医科大学附属病院/臨床研究教育推進部  システマティックレビュー

 佐 々木 彰  飯塚病院/腎臓内科 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 小板橋賢一郎 稲城市立病院/腎臓内科 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 陶 山 浩 一  虎の門病院/臨床腫瘍科 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 水 上 拓 郎  NTT東日本関東病院/腫瘍内科 日本臨床腫瘍学会 システマティックレビュー

 一 岡 聡 子  滋賀医科大学/小児科 日本小児腎臓病学会 システマティックレビュー

 奥 田 雄 介  北里大学医学部/小児科学 日本小児腎臓病学会 システマティックレビュー

 森 　 　 潔  静岡社会健康医学大学院大学 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 山 田 博 之  京都大学/初期診療・救急科 日本腎臓学会 システマティックレビュー
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使用上の注意
1.	対象患者
　すべての成人がん患者を対象としている。初版ガイドラインではがん薬物療法が必要な患
者のがん薬物療法による直接的な腎障害を主たる対象としていたが，本ガイドラインではが
ん薬物療法が必要とされるが薬物療法開始前に腎障害ありと診断された患者，および，積極
的な薬物療法を終了したがん患者（いわゆるがんサバイバー：経過観察中または治癒と考え
られるがん患者）も対象とし，腎機能評価，薬剤性腎障害の対策，抗がん薬の投与計画，が
ん治療後の CKD対策，がんサバイバーの CKD診療に関して記述した。すなわち，本ガイド
ラインは individual perspective（個人視点）で作成した。原則として小児がん患者は対象とし
ていないが，がんサバイバーの診療に関しては一部取り扱われている。がんの外科的手術や
個別のがん種については，本ガイドラインでは原則として扱わない。
2.	使用者
　がん薬物療法に携わる医師，薬剤師，看護師，その他すべての医療従事者を含む医療チー
ムおよび医療施設を使用者とする。
3.	個別性の尊重
　本ガイドラインでは推奨に従った方針を画一的に薦めるものではない。また，われわれが
診察するのは「がん」ではなく，あくまで「がん患者」であり，個々の診療行為にあたって

（6）システマティックレビューチーム（続き）
 氏　名 所属機関 / 専門分野 所属学会 作成上の役割

 桒 原 孝 成  熊本大学/腎臓内科 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 米 澤 　 淳  京都大学医学部附属病院/薬剤部 日本医療薬学会 システマティックレビュー

 河 野 春 奈  順天堂医院/泌尿器科　 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 横 井 秀 基  京都大学/腎臓内科学 日本腎臓学会 システマティックレビュー

 

（7）外部委員	
 氏　名 所属機関 / 専門分野 所属学会 作成上の役割

 内 田 明 子  聖隷佐倉市民病院/腎不全看護学 日本腎不全看護学会 外部委員

 花 房 規 男  東京女子医科大学/血液浄化部 日本透析医学会 外部委員

 松 原 和 夫  和歌山医科大学附属病院/薬剤部  外部委員

 宿野部武志  一般社団法人ピーペック  外部委員

 金 子 　 智  一般社団法人全国腎臓病協議会  外部委員

 戸 倉 振 一  NPO法人東京腎臓病協議会  外部委員

 

（8）協力委員	
 氏　名 所属機関 / 専門分野 所属学会 作成上の役割

 堀之内秀仁 国立がん研究センター中央病院/呼吸器内科 がんサポーティブケア学会 アンケート協力委員

 辻 　 　 靖  国家公務員共済組合連合会斗南病院/腫瘍内科 がんサポーティブケア学会 アンケート協力委員

 高 橋 雅 信  東北大学病院/腫瘍内科 がんサポーティブケア学会 アンケート協力委員

 寺 田 智 祐  京都大学医学部附属病院/薬剤部 日本医療薬学会 アンケート協力委員

 玉 木 慎 也  KKR札幌医療センター/薬剤科 日本医療薬学会 アンケート協力委員

 薮 田 直 希  滋賀医科大学医学部附属病院/薬剤部 日本医療薬学会 アンケート協力委員

 田中 俊 明  札幌医科大学/泌尿器科 日本癌治療学会 アンケート協力委員
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は画一的に対応するのではなく，患者の個別性を十分に尊重することが望ましい。
4.	定期的な再検討の必要性
　初版ガイドライン刊行以降，がん薬物療法の進歩はめざましい一方で，われわれがこれま
でに経験したことのない腎障害も出現してきている。したがって，初版から本ガイドライン
への改訂と同様，本ガイドラインに関しても今後，継続的に内容の再検討を行う。（改訂責任
者：日本腎臓学会）
5.	責　任
　本ガイドラインの内容に関しては，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が責任をもつが，個々の患者の適応に関しては，患者を直接担当す
る医師が責任をもつ。
6.	利害関係
　本ガイドラインの作成にかかる費用は日本腎臓学会より拠出された。本ガイドライン作成
のどの作成過程においても，その内容から利害関係を生じうる団体からの資金提供は受けて
いない。また，作成に関わった委員全員が，各所属学会の規定に則った利益相反に関する申
告書を提出し，各学会事務局で管理している（後述の利益相反も参照）。
　本ガイドラインは純粋に科学的な根拠と判断，または公共の利益に基づいて作成され，各
委員の産学連携活動に伴う利益相反状態は，内科関連学会の「医学研究の利益相反（COI）
に関する共通指針」を遵守し，適正にマネジメントされている。利益相反を最小化する目的で，
システマティックレビューを行った委員が担当する臨床疑問と推奨は，特定の委員の意向が
反映しないように，委員会内での合意形成を経て完成された。

作成過程
1.	概　要
　作成の過程の概略は図 1のとおりである。それぞれの CQにキーワードを設定し，文献検
索を行ったあと，システマティックレビュー委員による各文献の評価，ガイドライン作成委
員による推奨と解説の決定，各学会のパブリックコメントを経て，各学会理事会で承認された。
この過程で，下記のとおり 4回の全体会議と 2回の推奨文決定会議がすべてウェブ上で開催
された。

　　第 1回　作成グループ全体会議　　2020年 10月 28日
　　第 2回　作成グループ全体会議　　2021年 02月 28日
　　第 3回　作成グループ全体会議　　2021年 04月 04日
　　第 4回　作成グループ全体会議　　2021年 09月 05日
　　第 1回　推奨文決定パネル会議　　2021年 12月 19日
　　第 2回　推奨文決定パネル会議　　2021年 12月 26日

　2020年 10月 26日に第 1回ガイドライン改訂全体会議が開催され，合計 4回の全体会議と，
2回の推奨文決定会議，パブリックコメント募集を経て作成された。同時に，初版ガイドライン
に関する全国アンケート調査を実施し，今後の本ガイドライン改善に向けた情報収集を行った。
　臨床疑問（CQ）は作成グループで設定した。その後，システマティックレビューグループ
を組織し，森實先生のご協力を得て同グループに対する講習会を開催した。2021年 6月には，
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日本医学図書館協会のご協力を得て文献検索を行い，2021年 6月から 8月にかけてシステマ
ティックレビューを行った。その後，作成委員が推奨文案を作成し，ガイドライン作成グルー
プによる 2回のウェブ上での会議を行い，最終稿を作成した。
2.	構成の決定
　まず，作成グループの全体会議にてガイドラインの全体構成が議論された。第 1回全体会
議にてスコープで取り上げる重要臨床課題を決定したのち，実用性を考慮して，「第 1章：が
ん薬物療法対象患者の腎機能評価」「第 2章：腎機能障害患者に対するがん薬物療法の適応と
投与方法」「第 3章：がん薬物療法による腎障害への対策」「第 4章 : がんサバイバーの CKD

治療」の 4つの章に分けることが決定された。
　本領域はさまざまな専門医療が関わる横断的な学術領域であることを考慮すると，より複
雑化した臨床疑問を検討するためには，その前提として，異なる学術領域に共通した背景疑
問を明確にしておく必要がある。そこで，「総説」として，システマティックレビューを行う
臨床疑問を議論するための背景疑問を記載することとなった。
　次に，作成グループの全体会議にて，初版で設定された 16の CQの見直しが行われた。そ
こで，初版の刊行後に広く有効性が認識されたものや，今後臨床試験が行われる見込みが少
ないという結論にいたったものを GPS（good practice statement）として扱うこととした。具
体的には，初版ガイドラインの CQ 10（腎機能に基づくカルボプラチン投与量設定は推奨さ
れるか）と，CQ 14（維持透析患者に対してシスプラチン投与後に薬物除去目的に透析療法
を行うことは推奨されるか）である。
　さらに，全体会議では本ガイドラインでの新たな CQの組み入れも行われた。その過程で，
初版ガイドラインの CQのうちシステマティックレビューを行う優先度が相対的に低いと判
定された CQは，推奨グレードを外して「総説」の中に組み込むこととした。具体的には初

作成目的の明確化

作成主体の決定

事務局・診療ガイドライン作成組織の編成

スコープ作成
タイムスケジュール

システマティックレビュー

推奨作成

診療ガイドライン草案作成

外部評価・パブリックコメント募集

公　開

普及・導入・評価

改　訂

2021 年  8 月

2021 年12 月

2022 年  3 月

2022 年  6 月

2022 年10 月

2023 年  9 月 予定

2025 年  9 月 予定

図 1　ガイドライン作成手順およびスケジュール
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版ガイドラインの CQ 3（腎機能の低下した患者に対して毒性を軽減するために抗がん薬投
与量減量は推奨されるか），CQ 4（シスプラチンによる AKIを予測するために，リスク因子
による評価は推奨されるか），CQ 8（利尿薬投与はシスプラチンによる腎障害の予防に推奨
されるか），CQ 9（マグネシウム投与はシスプラチンによる腎障害の予防に推奨されるか），
CQ 11（大量メトトレキサート療法に対するホリナート救援療法時の腎障害予防には尿のア
ルカリ化が推奨されるか），CQ13（ビスホスホネート製剤，抗 RANKL抗体は腎機能が低下
した患者に対しては減量が推奨されるか），CQ 15（腫瘍崩壊症候群の予防にラスブリカーゼ
は推奨されるか），CQ 16（抗がん薬による TMAに対して血漿交換は推奨されるか）の 8項
目が総説に組み込まれた。一方，CQ 5（シスプラチン分割投与は腎障害の予防に推奨されるか）
と CQ 6（シスプラチン投与時の補液（3L/日以上）は腎障害を軽減するために推奨されるか）
は，本ガイドラインでは新たな CQ 6（シスプラチン投与時の腎障害を軽減するために推奨さ
れる補液方法は何か）に組み込まれることとなった。
　最終的に，16項目の総説，4項目の GPS，そして初版ガイドラインから 4つと，新たに加え
られた 7つの合計 11項目の CQが採用され，第 1章に 5つの総説と 3つの CQが，第 2章に
は 3つの総説と 2つの GPSと 2つの CQが，第 3章には 4つの総説と 5つの CQが，第 4章に
は4つの総説と2つのGPSと1つのCQが含まれる構成とするスコープが委員会で了承された。
3.	システマティックレビュー
　日本医学図書館協会に依頼し文献検索を行った。各 CQに対して設定されたキーワード
と検索式により抽出されたすべての論文を対象にした。遡及検索年代は 1970年 1月 1日～
2021年 3月 31日，検索データベースは PubMed，医中誌Web，Cochrane Libraryである。
介入の検索に際しては PICOフォーマットを用いた。Pと Iの組み合わせが基本で，ときに C

も特定した。Oについては特定しなかった。エビデンスの確実性の評価にあたっては「Minds

診療ガイドライン作成マニュアル 2017」に準じて，①既存の診療ガイドライン，②システマ
ティックレビュー論文，③個別研究論文（RCT，non－RCT，観察研究）の順に検索を進めた。
症例報告は対象としなかった。
　2021年 4月に文献検索式が固定され，2021年 6月に一次スクリーニングが提出された。
2021年 9月に二次スクリーニングが提出され，評価シートが作成された。これらの過程はシ
ステマティックレビューチームが行った。
　各 CQの文献検索式，データベース検索結果と文献評価シートは各学会のウェブサイトに
掲載する。必要に応じて参照いただきたい。
4.	推奨の作成
　エビデンスの確実性の評価にあたっては「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017」
に従った。個々の研究のバイアスリスク評価には Cochraneの評価ツールを利用した。推奨
の作成にあたり，システマティックレビューチームによりアウトカムごとに評価されたエビ
デンスの総体の「エビデンスの確実性」を統合して，CQに対するエビデンス総体の総括が
提示された。エビデンス総体の総括の記載には以下の 4つのグレードを用いた。
　A（強）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに強い確信がある。
　B（中）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに中等度の確信がある。
　C（弱）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である。
　D（非常に弱い）：効果の推定値が推奨を支持する適切さはほとんど確信できない。
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　さらに，これらをもとに，益と害と負担のバランスを考慮して，推奨を作成した。
　推奨グレードの決定にはガイドライン作成委員の他に，外部委員（表 1の 7）として，患
者会代表，作成組織以外の関連学会（日本透析医学会，日本腎不全看護学会）に所属する医師，
薬剤師，看護師を加えた合意形成会議を開催のうえ，投票によって推奨を決定し，その判断
理由と合意率を記載した。なお，75％以上の合意が集約された場合は推奨の強さを決定し，
全ての項目が 75％未満の場合は，結果を公表したうえで推奨案を修正して再投票を行ったが，
本行程を 2回繰り返しても決定できない場合は「推奨なし」とした。推奨の決定は，エビデ
ンスの評価と統合で作成された資料を参考に，アウトカム全体にわたる総括的なエビデンス
の確実性，益と害のバランス，患者の価値観を考慮して以下の①～④から選択した。
　①行うことを強く推奨する。
　②行うことを弱く推奨する（提案する）。
　③行わないことを弱く推奨する（提案する）。
　④行わないことを強く推奨する。
　原則として本邦における標準的な治療を推奨することとしたが，必ずしも保険適用である
ことにはこだわっていない。
　また，GPSでは推奨グレードの記載はないが，草案に対して上記と同様の投票を行い，
75％の合意率が得られるまで修正を重ねた。
　推奨の記述にあたっては，読みやすさや，「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2020」 
（最新版）も考慮し，下記の 2点の変更を行った。
1. 読みやすさなども考慮して以下のとおり書式を変更し，全ての CQで統一した。
 •   「作成グループにおける推奨に関連する価値観や好み」は，「作成グループにおける」を省
略し，「推奨に関連する価値観や好み」とした。

 •   「益と害のバランスが確実（コストを含まず）」は，本ガイドラインでは医療経済上の問題
については検討していないため，「（コストを含まず）」を削除した。

2. エビデンスの総括の記載については，「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2020」（最
新版）を参考に，「エビデンスレベル」という用語に代えて「エビデンスの確実性」を使用した。
5.	外部評価
　前述のとおり，推奨案作成（推奨グレード決定）の際には患者会代表，作成組織以外の関
連学会（日本透析医学会，日本腎不全看護学会）に所属する医師，薬剤師，看護師を加えた。
また，草案作成後は日本腎臓学会，日本癌治療学会，日本臨床腫瘍学会，日本腎臓病薬物療
法学会に加えて，日本透析医学会による関連学会査読を依頼した。さらに，草案を作成主体
の 4学会および日本医療薬学会，日本がんサポーティブケア学会，日本透析医学会のウェブ
サイトで公開し，パブリックコメントを募った。学会査読結果およびパブリックコメントと
それに対するわれわれの回答を各学会のウェブサイトに掲載する。
6.	承　認
　上記，各学会と関連団体による査読とパブリックコメントを受けたあと，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理事会により承認された。
7.	普及と活用促進のための工夫
　本ガイドラインが書籍として刊行されると同時に，各関連学会誌に掲載する。また，各学
会のウェブサイトでも公開する予定である。
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表 2　ガイドライン作成のための費用とその提供者

 　　　  費用項目       費用  資金提供者

 　委員会費（講師謝礼）   90,000 円 日本腎臓学会
    文献検索 180,000 円 日本腎臓学会
    文献入手   73,228 円 日本腎臓学会
    転載許諾料・申請料 213,646 円 日本腎臓学会

　ガイドライン作成過程で作られた各種のテンプレートもウェブサイト上に掲載し，本ガイ
ドラインの作成過程や内容の詳細を知りたい読者が閲覧できるようにする予定である。
　CQや GPSに関しては英文化し，国際誌などにも投稿する予定である。
8.	資金源とガイドライン作成者の利益相反
　本ガイドライン作成のための資金はすべて日本腎臓学会が負担した（表 2）。
　会議はすべてウェブ上で行われた。資金は文献検索，文献入手，転載許諾料・申請料，作
成協力講師への謝礼に使用された（表 2）。本ガイドラインの作成委員，システマティックレ
ビュー委員，アンケート協力委員，外部委員（表 1）に報酬は支払われていない。本ガイド
ラインの利益相反を表 3に示す。日本腎臓学会・日本癌治療学会・日本臨床腫瘍学会・日本
腎臓病薬物療法学会の利益相反に関する指針，細則，報告事項については各学会のウェブサ
イトでご確認いただきたい。
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表 3　利益相反（COI）開示（2019 〜2021年）

1.企
業の
役員・
顧問
報酬

2.
株式
保有・
利益

有・無

3.

特
許
使
用
料

5.原稿料　　　　
　　　

 

ファイザー

協和キリン，
アステラス
製薬

    氏　名 

 診療ガイドライン統括委員会
 柏原直樹

 

大家基嗣

 

岡田浩一

 南学正臣

 
西山博之

 平田純生

 安藤雄一

 アドバイザー
 堀江重郎
 診療ガイドライン作成事務局
 松原　雄
 診療ガイドライン作成グループ
 柳田素子

 星野純一

 安田宜成

 
武藤　智
 柴垣有吾

 土井研人
 井上高光
 加藤大悟
 北村　寛

 下平秀樹
 高野奈緒
 小林佑介
 小泉祐一
 山本和宏
 奥村祐太
 近藤千紘
 堺田惠美子
 薬師神公和
 松本光史
 藤原　豊
 
石倉健司
 神田英一郎

所　属

 
 川崎医科大学/腎臓内科

 

慶應義塾大学/泌尿器科

 

埼玉医科大学/腎臓内科

 
東京大学/腎臓・内分泌内科

 
筑波大学/泌尿器科

 I&H株式会社学術顧問，熊本大学薬学部
客員教授
 名古屋大学/化学療法部

  順天堂大学/泌尿器科

  京都大学/腎臓内科

京都大学/腎臓内科

 東京女子医科大学/腎臓内科

 名古屋大学/腎臓内科

 
順天堂大学/泌尿器科
 聖マリアンナ医科大学/腎臓内科

 東京大学/救急・集中治療科
 国際医療福祉大学/腎泌尿器外科
 大阪大学/泌尿器科
 富山大学/泌尿器科

 東北医科薬科大学/腫瘍内科
 名古屋大学/消化器外科(PMDA出向中)
 慶應義塾大学/婦人科
 府中病院/薬剤部
 神戸大学医学部附属病院/薬剤部
 九州がんセンター/消化管・腫瘍内科
 国立がん研究センター東病院/腫瘍内科
 千葉大学/血液内科
 神戸大学/腫瘍・血液内科
 兵庫県立がんセンター/腫瘍内科
 愛知県がんセンター/呼吸器内科部
 
北里大学医学部/小児科学
 川崎医科大学医学部学長付特任教授

　
　
　

 
 有

 

有

 

有

 
有

 
有

 無

 有

無

無

有

 有

 有

 
無
 有

 無
 無
 無
 有

 
無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 有
 有
 

無 
 無 

4.日当・講演料

 
 第一三共，アストラゼネカ，ア
ステラス製薬，大塚製薬，協和
キリン，田辺三菱製薬，武田薬
品工業

 アステラス製薬，アストラゼネ
カ，エーザイ，MSD，小野薬品
工業，武田薬品工業，中外製
薬，ノバルティスファーマ，バイ
エル薬品，ファイザー，ブリスト
ル・マイヤーズ スクイブ，メルク
バイオファーマ，ヤンセン
ファーマ
 アステラス製薬，協和キリン，
第一三共，アストラゼネカ，バ
イエル薬品，田辺三菱製薬，鳥
居薬品，小野薬品工業，日本
ベーリンガーインゲルハイム
 協和キリン，田辺三菱製薬，ア
ステラス製薬，第一三共，中外
製薬，バイエル薬品，アストラ
ゼネカ，JT，日本ベーリンガー
インゲルハイム
 アステラス製薬，MSD，メルク
バイオファーマ

中外製薬

アステラス製薬，アストラゼネ
カ，協和キリン，中外製薬，バイ
エル薬品，田辺三菱製薬
 アストラゼネカ，協和キリン，小
野薬品工業
 協和キリン，MSD，アストラゼ
ネカ，田辺三菱製薬，アステラ
ス製薬
 
 アストラゼネカ，協和キリン，大
塚製薬

アステラス製薬，武田薬品工
業，バイエル薬品，ヤンセン
ファーマ

中外製薬，MSD
 アストラゼネカ，小野薬品工
業，MSD

6.研究費

 

アストラゼネカ，日本
ベーリンガーインゲル
ハイム，大塚製薬，バ
イエル薬品，興和薬
品，ノーベルファーマ，
第一三共

 小野薬品工業，ノバル
ティスファーマ，MSD，
武田薬品工業，アスト
ラゼネカ，バイエル薬
品，アステラス製薬

 

協和キリン，鳥居薬
品，キッセイ薬品工業

 
JT，バイエル薬品

 
中外製薬，小野薬品
工業

  ノバルティスファー
マ，ベイジーン

日本ベーリンガーイ
ンゲルハイム

 大塚製薬

 

中外製薬，MSD
 アムジェン

7.奨学寄付金

 
 協和キリン，日本ベーリンガー
インゲルハイム，中外製薬，大塚
製薬，バイエル薬品，武田薬品
工業，田辺三菱製薬，住友
ファーマ，アステラス製薬，帝人
ファーマ，ファイザー，アストラ
ゼネカ，MSD，アレクシオン
ファーマ，第一三共
 中外製薬，サノフィ，小野薬品
工業，アステラス製薬，武田薬
品工業，バイエル薬品

 

中外製薬，協和キリン，小野薬
品工業，バイエル薬品，鳥居薬
品

 協和キリン，田辺三菱製薬，武
田薬品工業，中外製薬，鳥居
薬品，第一三共，バイエル薬品

 
バイエル薬品
 

 
中外製薬，ヤクルト本社，小野
薬品工業

協和キリン，中外製薬，田辺三
菱製薬

住友ファーマ

帝人ファーマ，バクスター，協
和キリン，中富健康科学振興
財団，バイエル薬品

武田薬品工業，バイエル薬品

9.その他
報酬（旅
行・贈答
品など研
究と無関
係のもの）

8.

寄
付
講
座
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表 3　利益相反（COI）開示（2019 〜2021年）（続き）

1.企
業の
役員・
顧問
報酬

2.
株式
保有・
利益

有・無

3.

特
許
使
用
料

5.原稿料　　　　
　　　

謝辞
小松康宏氏（群馬大学/医療の質・安全学）は，日本腎臓学会に所属する本ガイドラインの作成委員であったが，
2022年6月に第一三共株式会社の社外取締役を兼任することになったことを受け，委員を退任した。
退任前の利益相反はなし。

    氏　名 

 システマティックレビューチーム
 石井太祐
 倉沢史門
 川口隆久
 中西香企
 竹澤健太郎
 小峰啓吾
 能澤一樹
 小山隆文
 
塚本祥吉
 後藤秀彰
 
八田貴広
 境　秀樹
 谷澤雅彦
 竹田　貴
 山本武人
 山本竜平
 岡田直人
 船越太郎
 藤丸拓也
 扇田　信
 大前憲史
 
佐々木彰
 小板橋賢一郎
 陶山浩一
 水上拓郎
 一岡聡子
 奥田雄介
 森　　潔
 山田博之
 桒原孝成
 米澤　淳
 河野春奈
 横井秀基
 外部委員
 内田明子
 花房規男
 松原和夫
 宿野部武志
 金子　智
 戸倉振一
 協力委員
 堀之内秀仁
 

辻　　靖
 
高橋雅信
 
寺田智祐
 玉木慎也
 薮田直希
 田中俊明

所　属

 
 東京大学/腎臓・内分泌内科
 名古屋大学/腎臓内科
 川崎市立川崎病院/腎臓内科
 名古屋大学/消化器外科
 大阪大学/泌尿器科
 東北大学/腫瘍内科
 愛知県がんセンター/薬物療法部
 国立がん研究センター中央病院/先端医
療科
 千葉大学/血液内科
 はりま姫路総合医療センター/腫瘍・血液
内科
 安城更生病院/呼吸器内科
 兵庫がんセンター/腫瘍内科
 聖マリアンナ医科大学/腎高血圧内科
 那須赤十字病院/第二産婦人科
 東京大学/医療薬学教育センター
 秋田大学/腎泌尿器科
 徳島大学病院/感染制御部
 京都大学/腫瘍薬物治療学
 聖路加国際病院/腎臓内科
 聖路加国際病院/腫瘍内科
 福島県立医科大学附属病院/臨床研究教
育推進部
 飯塚病院/腎臓内科
 稲城市立病院/腎臓内科
 虎ノ門病院/臨床腫瘍科
 NTT東日本関東病院/腫瘍内科
 滋賀医科大学/小児科
 北里大学医学部/小児科学
 静岡社会健康医学大学院大学
 京都大学/初期診療・救急科
 熊本大学/腎臓内科
 京都大学医学部附属病院/薬剤部
 順天堂医院/泌尿器科　
 京都大学/腎臓内科学
 
 聖隷佐倉市民病院/腎不全看護学
 東京女子医科大学/血液浄化部
 和歌山医科大学附属病院/薬剤部
 一般社団法人ピーペック
 全国腎臓病協議会
 NPO法人東京腎臓病協議会
 
 国立がん研究センター中央病院/呼吸器
内科
 

国家公務員共済組合連合会斗南病院/腫
瘍内科
 東北大学病院/腫瘍内科

 京都大学医学部附属病院/薬剤部
 KKR札幌医療センター/薬剤科
 滋賀医科大学医学部附属病院/薬剤部
 札幌医科大学/泌尿器科

　
　
　

 
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 

無
 無
 

無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無

 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 無
 有
 無
 無
 有

 無
 無
 無
 無
 無
 無

 有

 
無
 

有

 有
 無
 無
 無

4.日当・講演料

 
 

  アストラゼネカ

 田辺三菱製薬，アストラゼネカ

 アストラゼネカ，中外製薬

小野薬品工業，ブリストル・マ
イヤーズ スクイブ，第一三共
 第一三共，中外製薬

6.研究費

 

 

アッヴィ，中外製薬，
ブリストル・マイヤー
ズスクイブ，小野薬品
工業，第一三共

小野薬品工業，MSD

7.奨学寄付金

 
 

田辺三菱製薬

9.その他
報酬（旅
行・贈答
品など研
究と無関
係のもの）

8.

寄
付
講
座



5－FU 5－ fluorouracil フルオロウラシル
ACE angiotensin converting enzyme アンジオテンシン変換酵素
AIN acute tubulointerstitial nephritis 急性［尿細管］間質性腎炎
AKI acute kidney injury 急性腎障害
ARB angiotensin II receptor blocker アンジオテンシン II受容体遮断薬
ASCO American Society of Clinical Oncology 米国臨床腫瘍学会
AUC area under the blood concentration time curve 血中濃度曲線下面積
BA bioavailability 生物学的利用率
CCr creatinine clearance クレアチニンクリアランス
CCS childhood cancer survivor 小児がんサバイバー
CKD chronic kidney disease 慢性腎臓病
CKD－EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Cr creatinine クレアチニン
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 有害事象共通用語規準
CYP cytochrome P－450 シトクロムP450

DIN drug-induced nephrotoxicity 薬剤性腎障害
EGF epidermal growth factor 上皮成長因子
eGFR estimated glomerular filtration rate 推算糸球体濾過量
EGFR epidermal growth factor receptor 上皮成長因子受容体
ESA erythropoietin stimulating agent エリスロポエチン刺激薬
FDA Food and Drug Administration 米国食品医薬品局
GFR glomerular filtration rate 糸球体濾過量
HIF－PH hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase 低酸素誘導因子プロリルヒドロキシラーゼ
ICI immune checkpoint inhibitor 免疫チェックポイント阻害薬
irAE immune-related adverse event 免疫関連有害事象
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes 腎臓病予後対策国際機構
MDRD Modification of Diet in Renal Disease 

mTOR mammalian (mechanistic) target of rapamycin ラパマイシン標的分子
NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug 非ステロイド性抗炎症薬
OS overall survival 全生存期間
PD－1 programmed cell death-1 プログラム細胞死 1

PD－L1 programmed cell death-1 ligand-1 プログラム細胞死リガンド 1

PFS progression-free survival 無増悪生存期間
RANKL receptor activator of NF-κB ligand NF－κB活性化受容体リガンド
RAS renin-angiotensin system レニン・アンジオテンシン系
rhGH recombinant human growth hormone 遺伝子組み換えヒト成長ホルモン［製剤］
SIADH syndrome of inappropriate secretion of ADH 抗利尿ホルモン不適切分泌症候群
SIR standardized incidence ratio 標準化罹患比
  ※一般人口での罹患率から算出した予測値と実測値の比で，一般人口に比べてどれくらい罹患しやすいかを示す。

TKI tyrosin kinase inhibitor チロシンキナーゼ阻害薬
TLS tumor lysis syndrome 腫瘍崩壊症候群
TMA thrombotic microangiopathy 血栓性微小血管症
VEGF vascular endothelial growth factor 血管内皮増殖因子
VEGFR vascular endothelial growth factor receptor 血管内皮増殖因子受容体

略語一覧略語一覧

　　xxiii
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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？
　推奨グレード  行うことを強く推奨する  
推奨文
がん薬物療法実施前と実施後の腎機能（GFR）評価には，その限界を理解したうえで，血清
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患者や，治
療中に著しい体重減少がみられた患者などでは，GFRの実測も検討する。GFRの実測法と
して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） 
推奨文
シスプラチン投与後 3日目ころに診断される AKI発症に関して，尿中 NGAL（好中球ゼラ
チナーゼ結合性リポカリン）などの新規 AKIバイオマーカー測定により，その発症を 1日
以上前に予測できるとする報告が複数ある。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  
推奨文
がんによる腎後性腎機能低下を認めた場合，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の低下を伴うことを考慮したうえで，行うことが強く推奨される。
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を目的とした尿管ステント
留置または腎瘻造設には，生存期間延長の明確なエビデンスがないため，がん種ごとに個々
の患者で期待される生存期間や QOLの低下の可能性を考慮して，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） 
推奨文
透析患者に免疫チェックポイント阻害薬（ICI）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，透析患者に対する ICIの使用は推奨される。

─────────────────────────────────────────

ガイドラインサマリーガイドラインサマリー



  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） 
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
法よりも全生存期間をより延長させ，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） 
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の補液を行うことが基本であるが，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
境を確保でき，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） 
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，eGFRとの有意な関連は認めないため，
蛋白尿の有無にかか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 					抗EGFR抗体薬の投与を受けている患者が低Mg血症を発症した場合，
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） 
推奨文
抗 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。

─────────────────────────────────────────

　　xxv
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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
	 										投与を，腎機能の正常化後に中止することは推奨されるか？
　推奨グレード  行うことを弱く推奨する（提案する） 
推奨文
免疫チェックポイント阻害薬（ICI）により生じた腎障害をステロイド薬で治療した場合，
腎機能の正常化後のステロイド薬投与に関しては，投与継続の有用性が明らかでなく，さら
に有害事象の増加と ICIの治療効果減弱が懸念されることから，投与中止後の腎障害再燃の
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に伴う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） 
推奨文
免疫チェックポイント阻害薬（ICI）投与に伴う腎障害が回復した後，再投与を行うと腎障
害の再燃が懸念されるが，ICI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  
推奨文
保存期および透析中の CKD患者において，高度腎性貧血に対するエリスロポエチン刺激薬
（ESA）による治療は，輸血量と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患者において，腎性貧血に対する ESA治療は，高いヘモグロビン値を目
標とした場合，がん死亡の増加につながったとの報告がある。よって，明確な推奨はできな
いが，高度腎性貧血に対する 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望ましい。

─────────────────────────────────────────
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第 1章　がん薬物療法対象患者の腎機能評価

1 がんおよび年齢などによる
腎障害とその危険因子

1.	がん患者の腎障害の要因
　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
eGFRが 60 mL/分/1.73 m2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増加している 2）。
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
高い可能性がある。
　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
NSAID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，腫瘍細胞が物理的に尿管の狭窄や血流
障害を引き起こすなど，多岐に及ぶ 3）。これらのが
ん患者に特有の要因が CKDを進展させる 4）。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。

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/1.73 m2未満
であったことが報告されている 5）。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/

1.73 m2未満であった患者は全体の 29％であったこ
とが報告されている 6）。本邦の研究でも，がん薬物
療法の受療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 7）。他の研究もおお
むね 12～ 25％の有病率を報告しており 8－10），2017

年の世界の CKD有病率は 9.1％であることを踏ま
えると 2），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はできないこと
に注意が必要である。

3.	病　態
　前述のとおり，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 AKI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，間接的機序による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，

がん薬物療法開始前にみられる
腎障害総説1



　　3

総説 1　がん薬物療法開始前にみられる腎障害

前立腺がん，血液系腫瘍，大腸がん，乳がん，胃が
ん・食道がんなどを合併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認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）。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，TLS（tumor lysis 

syndrome），腎摘除術施行，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ステージ 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 AKIとして
比較的発症率が高く，注意を要する。

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 AKI

なのか，悪性腫瘍を合併する CKDまたはその予備
群なのかを把握し，対応を検討する必要がある。さ
らに，CKDまた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物の適正使用
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調整を心掛けなければな
らない。
　透析患者において，がん胎児性抗原（carcinoem-

bryonic antigen: CEA），糖鎖抗原19－9（carbohydrate 

antigen 19－9: CA19－9），扁平上皮がん（squamous 

cell carcinoma: SCC）抗原，神経特異性エノラーゼ
（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高値となる
か，または偽陽性率が高いことが知られている 15, 16）。
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として用いる際には，腎
機能正常患者と基準値が異なることがあるため注意
が必要である。一方，αフェトプロテイン（AFP），
protein induced by vitamin K absence or antagonist -

II（PIVKA－ II），前立腺特異抗原（prostate specific 

antigen: PSA），糖鎖抗原 125（CA125）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
剤を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。

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の
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 7）。
　一方，AKI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いる 21）。この研究に
おける AKI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，AKI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，AKI発症群の 6ヵ月後の完全寛解率が
39.4％で，非発症群の 68.3％と比較して有意に低く，
さらにAKI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 AKI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，腎障害の存在により適
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，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，日本人のステージ 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，
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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），投与量調
整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。

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 24, 25）。
　がん患者における蛋白尿は，発生率は明らかでな
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 26）。薬物療法開始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。

1.			血中蛋白の大量増加によるもの：											
腎前性蛋白尿

　糸球体で濾過される蛋白質の量が近位尿細管の再
吸収能を上回ることで，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，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。

2.	腎疾患の合併によるもの：腎性蛋白尿
　1）糸球体性
　糸球体係蹄壁（糸球体内皮細胞，糸球体基底膜，
糸球体足細胞からなる）の透過性亢進や傷害によ
り発生する。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 SI（選択指数）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が高選択性，0.11≦ SI

≦ 0.20が中程度選択性，SI≧ 0.21が低選択性の定
義とされている 27）。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）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。尿細管間質性腎炎（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ミクログロブリンなどの小
分子蛋白が漏出し，細胞傷害により N－アセチル－
β－D－グルコサミニダーゼなどの尿細管酵素の逸脱
が認められる。

3.	尿路疾患に由来するもの：腎後性蛋白尿
　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）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。

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，THSD7A（トロンボスポンジン 1型ドメイン含
有 7A）が内因性抗原として関与するという報告も
ある 28）。逆に膜性腎症患者における悪性腫瘍有病率
は，欧米の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
んが多かった 29）。一方，日本腎臓学会・腎生検レジ
ストリの集計データにおいては，病理学的に膜性腎
症と診断された 813例のうち，悪性腫瘍に起因する
二次的な膜性腎症は 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 30）。
多施設登録によるバイアスが混入している可能性も
指摘されているため確定的ではないが，欧米と比較
して日本人の膜性腎症では悪性腫瘍の合併率が低
い。
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3 腎障害患者のがん発症リスク
とがん種の分布

1.	慢性腎臓病（CKD）・急性腎障害（AKI）患者
　1）CKD患者
　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 31），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。40歳以下の成人 71万 9033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/1.73 m2の集団と 30 mL/分/1.73 m2

未満の集団では，eGFRが 90～ 104 mL/分/1.73 m2

の集団と比較して 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 31）。
　同研究ではがん種についても調査されており，悪
性黒色腫を除く皮膚がんや泌尿器がんのハザード比
が eGFRの段階ごとに高まると報告されている 31）。
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/1.73 m2未満，
腎がんに関しては 60 mL/分/1.73 m2未満の患者で
発症率が段階的に高くなることも報告されている 24）。
　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。
　2）AKIの既往
　AKIの既往と発がんの関連を示唆する報告があ
る 32）。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，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におけるがん
の 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 32）。AKIの既往と発がんの関
連についてはエビデンスを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）透析患者
　透析患者においてがんの発症率が高いか否かにつ
いては明らかにされていない。米国，欧州，オース
トラリア・ニュージーランドの 83万 1804例の透析
患者を対象とした大規模調査では，全がん種の発症
を統合した SIRは米国で 1.2，欧州で 1.1，オースト

ラリア・ニュージーランドで 1.8と，地域により異
なることを報告している 33）。この研究は 1999年に
報告されたものであり，近年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 34）。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 3万 1953例の維持透析患者のがん
の発症を追跡調査したところ，1169例（3.7％）が
がんを発症したことから，日本人においても透析患
者の SIRが高いことが示された 35）。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，発症した患者の 88.7％が 5年以内
に発症していることから，透析患者におけるがん発
症の多くは透析導入前の保存期 CKDからリスクを
持ち越している可能性が示唆されている 35）。しか
しながら，他のアジア諸国からの報告では，透析
導入後からがん発症までの期間が台湾の研究で平均
41.3ヵ月，韓国の研究で平均 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 36, 37），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
性では腎がんと多発性骨髄腫が全年齢で高く，肝が
んと結腸がんが 40～ 64歳で高いという特徴を有す
る 35）。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 35）。一方，透析患者におけるが
んの好発部位は国によって異なる。各国の透析患者
83万 1804例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，腎がんと多発性骨髄腫は 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 33）。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 34），本邦での調査
と同様の傾向が示されている。
　CKD患者と透析患者においてがん発症が起こり
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
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宮頸がんや陰茎がんで 3～ 4程度，B/C型肝炎ウイ
ルス（HBV/HCV）に関連する肝がんで 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 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 40, 41, 44）。
　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 47）。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
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 48）。
　3）mTOR阻害薬による発がんリスク抑制
　シロリムス，エベロリムスなど，抗腫瘍作用を併
せも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どうかに
ついては議論がある。腎移植レシピエントに対する
シロリムスの発がん抑制効果について検討した 2つ
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がんの発症率がそれぞれ
30％および 56％減少していたが，他のがん種では
減少が認められなかったと報告している 49, 50）。
　腎移植レシピエント 300例でエベロリムス＋代謝
拮抗薬投与群とカルシニューリン阻害薬＋代謝拮抗
薬投与群を比較した 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 51）。しかし一方，シロリムスまたはエベロリム
ス＋代謝拮抗薬の併用群はカルシニューリン阻害薬
＋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 52, 53）。

り 38, 39），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 24）。

2.	腎移植患者
　1）発がんリスク
　腎移植患者（以下，腎移植レシピエント）の発が
んリスクは一般人口よりも全体に高値となる。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（免疫抑制薬使用，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。
　悪性腫瘍の SIRは腎移植レシピエントでは 2.4～
3.9と報告されている 40, 41）。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％程度高いことが報告されてい
る 42）。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
心血管疾患や感染症で高いが，1年以降では心血管
疾患と悪性腫瘍が同等となる 43）。
　2）がん種の分布と予後
　がん種別にみると，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 20～ 60程度とき
わめて高く，非メラノーマ皮膚がんも 10程度と高
い 40, 41, 44）。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 45, 46）。
またウイルス関連のがんでも SIRは高く，EBウイ
ルス関連の移植後リンパ増殖性疾患で SIRは 10程
度，ヒトパピローマウイルス（HPV）に関連する子
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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がんとその治療に伴う腎障害の
発見，③長期的なモニタリングを行ううえでの基礎
値の把握，のために腎機能を評価する 1－6）。安全で
効果的ながん薬物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。
　GFRが低下しているがん患者は多い。がん患者
の 15％が eGFR＜ 60 mL/分/1.73 m2（MDRD式）
であり，血清 Cr値が正常範囲のがん患者でも約 3

割が eGFR＜ 60 mL/分/1.73 m2（MDRD式）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。
　腎機能には糸球体濾過のほかに，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の低下にほぼ比例して低下する
ため，腎機能評価指標としては一般的に GFRが代
表して用いられる。薬物の腎排泄経路では糸球体濾
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，薬物用量設定に用いる腎機
能指標としても GFRが使用されている。新規薬物
開発においても，GFRまたはそれを反映する CCr

を用いて用量が設計されることが多い。本項では，
腎機能評価指標としての GFRについて解説する。

2 糸球体濾過量（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。ゴールドスタン
ダード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

（エチレンジアミン四酢酸），125 I－ヨータラム酸ナト
リウム，イオヘキソール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，血清中と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
備が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GFR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。したがっ
て，CCrはイヌリンクリアランスで実測した GFRに
比べて約 30％高値となるため，GFRへの変換には
「×0.715」を用いる（GFR［mL/分］＝ 0.715× CCr

［mL/分］）ことが提案されている。CCrと GFRの
解離は腎機能が低下するほど大きくなるが，CCrと
尿素クリアランスの平均が GFRに近似することが
報告されている 8, 9）。European Renal Best Practice 

（ERBP）advisory boardは末期腎不全患者の腎機能
評価にあたって，CCrと尿素クリアランスの平均を
用いることを提案している 10）。

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
ンスまたは核医学的な検査法が必要だが，イヌリン

がん薬物療法開始前における
腎機能評価総説2
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素法で測定した血清 Cr値を Cockcroft－Gault式に
代入した場合，GFRを過大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より高値で
あ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 16）。
　MDRD式は食事性蛋白とリン（P）の制限，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例で，年
齢，体重，GFRの平均値はそれぞれ 50.6± 12.7歳，
80± 17 kg，39.8 mL/分/1.73 m2であり，男性が 60

％であった 9）。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 17）。
GFR＜ 60 mL/分/1.73 m2の CKDに対しては有用
であるが，腎機能が正常な場合は過小評価するとい
う問題がある。
　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/1.73 m2であり，男性が
58％を占めている 18）。血清 Cr値単独，シスタチン

クリアランスの測定には試薬の調製と投与，蓄尿を
必要とし，結果が報告されるまでに時間を要する。
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。いずれも臨床現場で使用す
るためには制約があるため，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）11－14）。

1.	各種GFR推算式の特徴
　Cockcroft－Gault式は 1976年に開発され，GFR

に近似した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 249例の
データは，60歳未満を 137例（55％）含むものの，
全てが男性の退役軍人のものである 11）。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 15）。
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

表 1　各種腎機能推算式

 1）Cockcroft-Gault 式
  　推算 CCr（mL/分）＝（140－［Age］）×［体重］/（72×［Cr］） 〔女性は×0.85〕
  2）MDRD 式
  　eGFR（mL/分/1.73 m2）＝175×［Cr］－1.154×［Age］－0.203 〔女性は×0.742〕
                                                                                        〔日本人では ×0.808〕
  3）CKD-EPI 式
  男性 ［Cr］≦0.9mg/dL の場合
  　eGFR（mL/分/1.73 m2）＝141×（［Cr］/0.9）－0.411×0.993［Age］

　  男性 ［Cr］＞0.9mg/dL の場合
  　eGFR（mL/分/1.73 m2）＝141×（［Cr］/0.9）－1.209×0.993［Age］

　  女性 ［Cr］≦0.7mg/dL の場合
  　eGFR（mL/分/1.73 m2）＝144×（［Cr］/0.7）－0.329×0.993［Age］

　  女性 ［Cr］＞0.7mg/dL の場合
  　eGFR（mL/分/1.73 m2）＝144×（［Cr］/0.7）－1.209×0.993［Age］

         〔日本人では ×0.813〕
  4）日本腎臓学会
  　eGFR（mL/分/1.73 m2）＝194×［Cr］－1.094×［Age］－0.287 〔女性は×0.739〕

Cockcroft DW, et al. Nephron 1976; 16: 31-41 11），Levey S, et al. Ann Intern Med 2006; 145: 247-54 12）， 
Levey S, et al. Ann Intern Med 2009; 150: 604-12 13），Matsuo S, et al. Am J Kidney Dis 2009; 53: 982-92 14） 
より作表

Cr：血清クレアチニン値，CCr：クレアチニンクリアランス
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の GFR評価に CKD－EPI式を用いることが許容さ
れている。一般に日本人患者には CKD－EPI式は
適さないとされるが 22），日本人がん患者に対して
は CKD－EPI式（日本人の補正係数 0.813を乗ずる）
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受け
るため，シスタチン C値に基づく 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 eGFR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 23, 24）。

4 薬物投与量の調整
　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 eGFR値とを比較して
おくことで eGFR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 25）。
　薬物の中には，GFR値 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の結果を参照して，総合的な判
断をすることが重要である 19）。
　薬物用量は，①患者の体格（体重や体表面積：表
2の① 26））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または
GFR（単位はmL/分：表 2の②）に応じた投与量

C値単独，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の診断において他
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/1.73 m2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（eGFR値が実
測 GFR値± 30％に含まれる症例の割合）が 78％
（95％ CI 74～ 82％）である 14）。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。

2.	がん患者におけるGFR評価の問題点
　血清 Cr値，年齢，性別から算出される eGFR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 Cr値が低値となるため GFRが過大評価さ
れる。反対に運動や肉類の摂取，薬物投与などで血
清 Cr値が高くなっている場合は腎機能が過小評価
される 19）。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 CKD患者のデータをもとに開発されており，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どうかは重
要な臨床的疑問である。
　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 19）。血清 Cr値に基づく推算式を使用した
場合，GFRを過大評価し，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（accuracy）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 eGFR値の精確さを 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 20, 21）。
Funakoshiらは，シスプラチン療法を受ける 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式が 78％，24

時間 CCrが 42％で，日本腎臓学会の推算式の精確
さが高いことを報告している。国際的にはがん患者



　　　　 12

第 1章　がん薬物療法対象患者の腎機能評価

5 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て
体制を確立すれば，標準業務として実施することが
できる。各種の内分泌負荷試験や核医学検査を実施
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，日本腎臓学会の「CKD

診療ガイド 2018」や本ガイドライン 2016年版にも
解説されている。

調整を行う 2, 27, 28）。現在，多くの検査室では血清 Cr

値と同時に eGFR値を報告しているが，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/1.73 m2であることに注意する。
　一方，体表面積あたり（mg/m2）や体重あたり
（mg/kg）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または
eGFR（単位は mL/分/1.73 m2）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または GFRで補正した場合には，体格の因
子が二重に加味され，体格の大きな患者では過剰
投与，小さな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/1.73 m2）となってい
るので，適用にあたって注意しなくてはならない。

表 2　体表面積を補正しないGFRの求め方

 ① 体表面積の推算式
  体表面積の推算式として代表的なものに下記の DuBois 式 26）がある。
  　体表面積（m2）＝0.007184×体重（kg）0.425×身長（cm）0.725

 ② 体表面積を補正しない GFR
  ①にて本人の体表面積を求めた上で，以下のように計算する。
  　体表面積補正しない GFR（mL/分）＝eGFR（mL/分/1.73m2）÷1.73×本人の体表面積（m2）

  8）  Okuda Y, et al. Mean of creat inine clearance and urea 
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　がん薬物療法における DIN（drug- induced ne-

phrotoxicity: 薬剤性腎障害）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 eGFRが平均 7 mL/分/1.73 m2低下し，
17.7％の患者は CKDのG2（eGFR 60～ 89 mL/分/

1.73 m2 ; 正常または軽度低下）から G3（同 30～ 60 

mL/分/1.73 m2 ; 軽度～高度低下）あるいは G4（同
15～ 30 mL/分/1.73 m2 ; 高度低下）へと低下する
「1 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によるDIN

は以前より知られていた。最近では新しい TKIや
免疫治療薬（immuno- oncology drug）が数多く登
場し，それぞれ特徴的な DINを示している。本項
ではがん薬物療法開始後の腎障害の定義や評価方法
について総説する。

1 定　義
　DINの明確な定義はない。International Serious 

Adverse Events Consortium（iSAEC）の支援を受け
た DINに関するコンセンサス会議では，DINの評
価基準が確立していないとされている 2）。本コンセ
ンサス会議では DINの最低限の基準を以下のよう
に明記している。
　1）  発症の少なくとも 24時間前に薬物が投与され

ている。
　2）  薬物効果や，代謝，免疫作用などに関して薬

物に原因があることに生物学的妥当性がある。
　3）  薬物治療歴や合併症，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。
　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   尿検査，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/1.73 m2

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

　　女性の場合は× 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 DINの定義はないため，非
薬剤性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 評価方法
　iSAECの支援を受けた DINに関するコンセンサ
ス会議では，腎障害を「急性腎障害（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，
CTCAEを用いた評価方法について記載する。

1.	主な腎障害評価方法
　1）腎機能低下
　がん薬物療法開始後であっても腎機能評価方法
は薬物療法開始前と同等である。日常的には Cr，
eGFR，CCrなどが使われることが多い。それぞれ

がん薬物療法開始後の腎障害の
定義と評価方法総説3
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2.	AKIの評価方法
　1）診断基準
　AKIの診断基準は海外よりいくつか報告されてい
る。その中で，本邦の「AKI（急性腎障害）診療ガ
イドライン 2016」21）では，KDIGO診断基準を使用
することを提案している（表 3）22）。
　例えば，ICIでは irAE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。ASCO

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。
　2）CTCAE
　CTCAEは米国立がん研究所（NCI）が公表して
いる。日本語版（有害事象共通用語規準）24）も普
及しており，現在は主に version 5.0（CTCAE v5.0）
が使われている。専門分野の違いにかかわらず，す
べてのがん治療医が治療による有害事象を表現する
ための共通の規準であり，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
頻用しているが，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 4 24）に示すように，い
くつかの規準がある。
　CTCAEは AKI，CKDともに，本邦で腎疾患診療
において一般的に使われている KDIGO診断基準と
は大きく異なる。例えば CTCAEによる AKIの基準
は入院を要するか，透析を要するか，死亡するかで
グレードが決まるが，KDIGO診断基準に必要とさ
れる血清 Cr値や尿量は含まれていない。CTCAEに

の評価方法の利点と欠点については総説 2を参照さ
れたい。がん薬物療法開始後の腎機能評価について
もCr 5－7），CCr 8－10），eGFR 11, 12）を用いた報告がある。
　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。その中で抗 VEGF抗体薬
や VEGF受容体（VEGFR）のチロシンキナーゼを
抑制する VEGFR－TKIの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 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

年間は血圧または蛋白尿の変化を認めると報告され
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 ICIにおい
ても AKI発症例で蛋白尿が指摘されることもある
ので 17），ICI使用後に蛋白尿を確認することは，当
該薬物の適正使用ガイドラインなどで推奨されてい
る 7, 18）。
　3）腎生検
　iSAECの支援を受けた DINに関するコンセンサ
ス会議 2）では腎生検の必要性を記載しているが，
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 AIN，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，腎生検は診断にはきわめて有用である
が 17, 19），治療を優先すべきという意見もある 20）。

表 3　KDIGO診療ガイドラインによる急性腎障害の診断基準と病期分類

ステージ 1

 ステージ 2
 ステージ 3

以下の1～ 3 のいずれかを満たせば急性腎障害と診断する。
1. 48 時間以内に血清 Cr 値が≧0.3mg/dL 上昇
2. 過去 7 日以内に血清 Cr 値が基礎値の≧1.5 倍に上昇したと判明または推定
3. 尿量＜0.5mL/kg/時が 6 時間持続

血清 Cr 値基準
 基礎値の1.5～1.9 倍，または
≧0.3mg/dL 上昇
 基礎値の 2.0～2.9 倍
 基礎値の 3.0 倍，または
≧4.0 mg/dL に上昇，または
腎代替療法開始，または
18 歳未満の患者では
eGFR＜35mL/分/1.73m2 に低下

尿量基準
 ＜0.5mL/kg/時が 6 ～12 時間

 ＜0.5mL/kg/時が 12 時間以上
 ＜0.3mL/kg/時が 24 時間以上，または 
無尿が 12 時間以上

KDIGO. Kidney Int Suppl 2012; 2: 1-138 22）より
Copyright (2012) KDIGO, with permission from Elsevier.

Cr：クレアチニン
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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基準など
を用いた専門的アプローチが求められる。

よる CKDの基準については eGFRだけでなく CCr

もグレード判断の基準となる。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

表 4　有害事象共通用語規準 （CTCAE） による急性腎機能障害診断基準

 
 グレード 1

 グレード 2
 グレード 3
 グレード 4

 グレード 5
 備考

クレアチニン増加
 
＞ULN ～1.5×ULN

 
＞1.5 ～ 3.0×ULN
 
＞3.0 ～ 6.0×ULN
 
＞6.0×ULN

 ─
 

急性腎障害
 ─

 ─
 入院を要する
 生命を脅かす
人工透析を要する
 死亡
 2 週間以内

慢性腎臓病
 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
 GFR 推定値または CCr が 59 ～ 30 mL/分/1.73m2

 GFR 推定値または CCr が＜30 ～15mL/分/1.73m2

 GFR 推定値または CCr が＜15mL/分/1.73m2

人工透析/腎移植を要する
 死亡

日本臨床腫瘍研究グループ. 有害事象共通用語規準 v5.0 日本語訳 JCOG版 24）より抜粋
ULN：基準範囲上限，LLN：基準範囲下限，CCr：クレアチニンクリアランス

  9）  Khan G, et al. Sunitinib and sorafenib in metastatic renal cell 
carcinoma patients with renal insufficiency. Ann Oncol. 2010; 
21: 1618－1622. PMID: 20089567

10）  Cassidy J, et al.; on behalf of the Capecitabine Colorectal 
Cancer Study Group. First-line oral capecitabine therapy 
in metastatic colorectal cancer: a favorable safety profile 
compared with intravenous 5-f luorouracil/leucovorin. Ann 
Oncol. 2002; 13: 566－575. PMID: 12056707

11）  Ha SH, et al. Increased risk of everolimus-associated acute 
kidney injury in cancer pat ients with impaired kidney 
function. BMC Cancer. 2014; 14: 906. PMID: 25466872

12）  Latcha S, et al. Long-Term Renal Outcomes after Cisplatin 
Treatment. Clin J Am Soc Nephrol. 2016; 11: 1173－1179. 
PMID: 27073199

13）  Hanna RM, et al. Nephrotoxicity induced by intravitreal 
vascular endothelial growth factor inhibitors: emerging 
evidence. Kidney Int. 2019; 96: 572－580. PMID: 31229276

14）  Estrada CC, et al. Therapeutic Inhibition of VEGF Signaling 
and Associated Nephrotoxicities. J Am Soc Nephrol. 2019; 30: 
187－200. PMID: 30642877

15）  Usui J, et al. Clinicopathological spectrum of kidney diseases 
in cancer patients treated with vascular endothelial growth 
factor inhibitors: a report of 5 cases and review of literature. 
Hum Pathol. 2014; 45: 1918－1927. PMID: 25087655

16）  I zzedine H, et a l . V EGF signal l ing inhibit ion- induced 
proteinuria: Mechanisms, significance and management. Eur 
J Cancer. 2010; 46: 439－448. PMID: 20006922

17）  Perazella MA, et al. Immune checkpoint inhibitor nephro-
toxicity: what do we know and what should we do? Kidney Int. 
2020; 97: 62－74. PMID: 31685311

18）  Haanen JBAG, et a l .  Management of tox ic it ies f rom 
immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for 
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017; 28 
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　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
AKIや CKD），蛋白尿，高血圧，電解質異常などが
ある。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 AKI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，
TLSなど），脱水症，重症感染症，敗血症などの併
存症がある。また，がん治療の支持療法薬（がん疼

痛管理のための NSAIDや，がん治療薬に伴う高血
圧に対する RAS阻害薬）による病態も考慮しなけ
ればならない。
　本項では，これらの腎障害ではなく，がん治療薬
に関連した腎障害（AKI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 5にまとめた 1－9）。
以下，個々の臨床的徴候（AKI，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。

がん薬物療法開始後の腎障害の
疫学と病態総説4

表 5　がん治療薬による高血圧，蛋白尿，腎機能障害（急性，慢性）

 
 AKI，急性尿細管壊死，近位尿細管性アシドーシス，TMA（ブレオマイ
シン＋ゲムシタビン併用：症例報告 1））
 AKI，急性尿細管壊死（シスプラチンと比較して少ない）
 急性尿細管壊死（症例報告 2））

  SIADH，出血性膀胱炎
 慢性間質性腎炎（糸球体硬化，間質の線維化）
 慢性間質性腎炎，蛋白尿，近位尿細管障害
 近位・遠位尿細管障害，腎性尿崩症，出血性膀胱炎
 
 AKI（尿細管内の結晶沈着），SIADH
 尿細管障害，腎性尿崩症
 蛋白尿（TMA）
 蛋白尿（TMA）
 高血圧
 AKI（症例報告 3）），腎不全，出血性膀胱炎
 蛋白尿（MCNS/FSGS），TMA（インターフェロンα：慢性骨髄性白血
病での報告 4）），急性尿細管壊死
 AKI，蛋白尿（TMA）
AKI，近位尿細管障害，AIN（症例報告 5））
毛細血管漏出症候群
毛細血管漏出症候群：分化症候群

殺細胞性抗がん薬
 白金製剤
 シスプラチン

 カルボプラチン
 オキサリプラチン
 アルキル化剤
 シクロホスファミド
 ニトロソウレア（カルムスチン，lomustine）
 ストレプトゾトシン
 イホスファミド
 その他
 メトトレキサート（高用量の場合）
 ペメトレキセド
 ゲムシタビン
 マイトマイシン C
 パクリタキセル
 カバジタキセル
 インターフェロン
 
 mTOR 阻害薬
 レナリドミド
 インターロイキン（IL)-2
 全トランス型レチノイン酸（ATRA）
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能障害は旧来より報告されている 10）。シスプラチ
ンによる AKIの発症率は，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 11, 12）。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に

1 急性腎障害
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

青字は本文でも言及されている薬物で，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付記した。
また，薬物を網羅するために，電解質異常をきたす一部の薬物（*）を含めた。†：ROS1阻害薬として使用されている。
AIN：急性（尿細管）間質性腎炎，AKI：急性腎障害，FSGS：巣状分節性糸球体硬化症，MCNS：微小変化型ネフローゼ
症候群，PD-1：プログラム細胞死1，PD-L1：プログラム細胞死リガンド1，PRES：可逆性後頭葉白質脳症，SIADH：抗
利尿ホルモン不適切分泌症候群，TLS：腫瘍崩壊症候群，TMA：血栓性微小血管症

表 5　がん治療薬による高血圧，蛋白尿，腎機能障害（急性，慢性）  （続き）

 
 PRES，高血圧，蛋白尿

 
 高血圧，蛋白尿
 高血圧，蛋白尿，AIN
 蛋白尿
  
 蛋白尿（エルロチニブと併用）
  
 蛋白尿（膜性腎症 6），MCNS 7）：症例報告）
 蛋白尿
  
 腎性低 Mg 血症（に伴う低 Ca 血症，低 K 血症）
  
 TLS，PRES
  
 低 P 血症
 可逆的な GFR の低下，低 P 血症
 ネフローゼ症候群（症例報告 8））
 高血圧，蛋白尿
  
 高血圧
 
 AKI，機能的血清クレアチニン値上昇，腎嚢胞
 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））
  
 高尿酸血症
  
 AKI（TLS）
  
 AKI（尿細管間質性障害）/ 慢性腎臓病（ベムラフェニブ）
 
 AIN，蛋白尿
糸球体疾患 : 血管炎，MCNS/FSGS，AA アミロイドーシス，C3 腎
症，IgA 腎症，抗糸球体基底膜腎炎，膜性腎症，TMA

分子標的治療薬
 VEGF（血管内皮増殖因子）阻害薬：蛋白尿（TMA），ネフローゼ症候群，collapsing glomerulopathy
 ベバシズマブ，ラムシルマブ，アフリベルセプト
ベータ
 マルチキナーゼ阻害薬：蛋白尿（TMA，MCNS/FSGS）
 アキシチニブ，パゾパニブ，レンバチニブ
 ソラフェニブ，スニチニブ
 バンデタニブ，ニンテダニブ
 MET（間葉上皮転換因子）阻害薬
 カプマチニブ
 EGFR（上皮成長因子受容体）チロシンキナーゼ阻害薬
 ゲフィチニブ
 オシメルチニブ
 抗 EGFR 抗体薬 *
 セツキシマブ，パニツムマブ，ネシツムマブ
 抗 CD20 抗体薬
 リツキシマブ
 BCR-ABL1チロシンキナーゼ阻害薬 *
 イマチニブ
 ボスチニブ
 ダサチニブ
 ポナチニブ
 プロテアソーム阻害薬
 ボルテゾミブ，カルフィルゾミブ
 ALK（未分化リンパ腫キナーゼ）阻害薬
 クリゾチニブ†

 アレクチニブ
 ROS1/TRK（神経栄養因子受容体）阻害薬
 エヌトレクチニブ
 BTK（ブルトン型チロシンキナーゼ）阻害薬
 イブルチニブ
 BRAF 阻害薬
 ベムラフェニブ，ダブラフェニブ
 免疫チェックポイント阻害薬（ICI）
 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 抗体薬（イピリ
ムマブ，tremelimumab）
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の他にもメスナなどの投与が挙げられる（総説 9を
参照）35, 36）。

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，尿細管を直接傷害または沈殿することによっ
て腎機能障害を惹起する 37, 38）。実際，低用量を投
与した場合は AKIの発症率は必ずしも高くないが，
特に高用量（500～ 1000 mg/m2以上）を投与した
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，ホリナート救
援療法，メトトレキサート血中濃度のモニタリング
が有用である（総説 9を参照）。現在では大量メト
トレキサートによる AKIの発症率は 2～ 10％程度
と報告されている 39, 40）。
　また，メトトレキサートによる AKIでは血清 Cr

値の変化は可逆的であることが多く，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 37, 38）。

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誘導
体であり，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 41－43）。AKIの発
症率は数％程度と報告されることもあれば，20％以
上との報告もみられ，まだ一定の見解が得られてい
ない 41－44）。
　血清 Cr値の上昇は，一部の症例では不可逆的で
あり，尿細管障害による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 43－45）。
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 41, 46）。

5.	ゲムシタビン
　ゲムシタビンによる AKIの特徴は TMAを伴う
ことであり，その発生率はおおよそ 1％とされてい
る 47, 48）。検査所見としては，血清 Cr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 49）。
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

よる AKIの発症率は，シスプラチンと比較して低
いとされている 13－15）。
　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（「4 電解質異常」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，AKI症例のおよそ半分以上で低Mg血症
をきたしていると報告されている 16, 17）。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近位尿細管障害による
ブドウ糖尿やアミノ酸尿，遠位尿細管性アシドーシ
スなどをきたすとされている 18－20）。
　病理所見では，糸球体には大きな変化を認めない
ものの，近位尿細管優位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 21－23）。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 24）。
　AKIの予防法として，投与量の減量，他の白金製
剤への切り替え，輸液療法，Mgの投与などがある
が 25），他項（総説 9，CQ 6）も参照されたい。

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傷害作用によって腎機能障害を
もたらすことが知られている 26）。その発症率につ
いては，AKIの診断基準が確立される前に検討され
た研究が多いが，おおよそ 15～ 60％と報告されて
いる 27）。つまり，AKI発症率が低いとはいえず，注
意を要する薬物である 28）。
　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
ある（「4 電解質異常」も参照）27, 29－32）。特に小児
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 31－33）。血清 Cr値の上昇の
程度は，シスプラチンなどの他の腎毒性抗がん薬と
比較して軽度であることが多い 29, 32）。
　病理所見として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
炎症などが特徴的である 27）。また，血管にヒアリ
ン沈着がみられることも少なくない 27, 34）。
　予防法としては，累積投与量の制限が望まれ，そ
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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 60）。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レ
ナリドミドの血中濃度が上昇することが報告されて
いるため，添付文書に従って投与量と投与間隔の調
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 5, 61, 62）。

11.	血管新生阻害薬
　血管新生阻害薬はさまざまながんで使用されてお
り，主に VEGFシグナル伝達経路の阻害によって
腫瘍に関連する血管新生を抑制する。その薬理作用
のため，有害事象として高血圧，蛋白尿，TMAを
発症することが知られている 63）。
　一方で，ソラフェニブとスニチニブでは AKIの
症例が報告されており，病理学的にも間質における
炎症細胞浸潤と尿細管壊死が示されている。これら
の薬物では TMA以外の機序で AKIをきたすことに
も留意する必要がある 64, 65）。

12.	ボスチニブ
　ボスチニブは TKIの一つであり，同薬による 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 P血症と可逆的な GFRの減少が報告されてい
る 66）。それゆえ，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。

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薬であり，投与後 2週間
以内に GFRの減少が発生することが報告されてい
る 67）。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 67）。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。

られる。

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，薬剤性 TMAを引き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 50）。ゲムシタビンと同様に TMAに合致
した検査所見，病理所見が報告されている 51, 52）。

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で，
主に前立腺がんに対する抗がん薬である。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 53）。

8.	インターフェロン
　インターフェロンは急性尿細管壊死を起こすこと
が報告されている 54）。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。

9.	mTOR阻害薬
　mTOR阻害薬の腎臓に対する副作用として，蛋白
尿や TMAなどの他に 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 55, 56)。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発症のリスクは 55％増
大するとされている 57）。

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。そのため，背景に慢性腎不全がある場合
には血中濃度の上昇に伴って薬物毒性が増強するこ
とが指摘されている 58, 59）。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
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ンの臨床第 I相試験ではWHOグレード 1以上の蛋
白尿（尿定性 1＋以上）の発生率は 72％程度と多く，
グレード 3の蛋白尿（尿定性 4＋，または尿蛋白
1000 mg/dL超）は 6.25％と報告されている 80）。ゲ
ムシタビンによる蛋白尿（定義不明）は TMA発症
例の 34.2％に認められ，平均尿蛋白は 1.4 g/日であっ
た 81）。
　腎細胞がんを対象とした研究ではインターフェロ
ンα－2b単独投与による CTCAEグレード 3の蛋白
尿の出現率は 0.28％であった 82）。一方，インターフェ
ロンβ単独投与ではWHOグレード 1～ 2の蛋白
尿（尿定性 1＋～ 3＋，または尿蛋白陽性かつ 1000 

mg/dL以下）が 60％ 83），グレード 3～ 4の蛋白尿
（尿定性 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％ 84）であった。
　血管新生を阻害する VEGF阻害薬（ベバシズマブ，
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グレード 1以上の蛋白尿の発生
率は 2～ 32％であり，グレード 3の蛋白尿は 0.8～
15％であった 85－87）。TKI（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グレード 1以上の
蛋白尿の出現率は 4.6～ 65％であった 87－89）。
　MET（間葉上皮転換因子）陽性非小細胞肺がんに
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グレード 1～ 2の蛋白尿出
現は 9％であり，グレード 3の蛋白尿はなかった 90）。
　EGFR T790M変異を有する肺腺がん患者におい
て EGFR－TKIオシメルチニブ投与での CTCAEグ
レード 1～ 2の蛋白尿出現は 39％であり，グレー
ド 3の蛋白尿は認めなかった 91）。ゲフィチニブで
も CTCAEグレード 1以上の蛋白尿出現が 35％と報
告されている 92）。
　ICIの副作用による蛋白尿は比較的少ないが，
AINと比較して少ないものの，蛋白尿を伴う ICIに
よると思われる糸球体疾患が報告されている 74）。

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 93）。ゲムシタビンも同様に TMAの
報告があるが，その発症率は海外の報告にて 0.015

％ 94），1.4％ 95）とされている。インターフェロンα

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 BTK（ブルトン型チロシンキナーゼ）阻害薬で，
同薬の使用による AKIの発症が報告されている。
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 68）。薬効からは
TLSの関与も大いに考えられるが，AKIの発症機序
については未だ明らかにはされていない 69）。

15.	ベムラフェニブ，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 70, 71）。
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 70）。ダブラフェニブで
も AKI発症の報告があるが，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 70）。

16.	免疫チェックポイント阻害薬（ICI）
　ICIによる AKIは，発症率が高いとはいえないも
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 72－74）。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 75, 76）（詳細は総説 12を参照）。

2 蛋白尿
1.	疫学と検査所見
　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 77）。ゲ
ムシタビンの臨床第 I相試験ではWHOグレード 2

の蛋白尿（尿定性 2＋～ 3＋，または尿蛋白 300～
1000 mg/dL）が 3％との報告がある 78）。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グレード 1～ 2の蛋白尿（尿定性 1＋～ 3＋，
または尿蛋白陽性かつ 1000 mg/dL以下）が 79％，
グレード 1の顕微鏡的血尿が 53％の症例で認めら
れた 79）。非小細胞肺がんを対象としたゲムシタビ
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れは PI3K/Akt経路抑制または NO産生低下による
と考えられている 108）。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いずれかの
グレード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 109）。ボルテゾミブによる CTCAE

いずれかのグレードの高血圧は 11％で，グレード 3

の高血圧は 2％未満であった 110）。EGFR－TKIである
エルロチニブの投与患者の 20％が CTCAEグレード
3の高血圧を発症したという報告がある 111）。BCR－
ABL1－TKIのポナチニブを日本人に投与した報告で
は CTCAEいずれかのグレードの高血圧が 46％，グ
レード 3～ 4の高血圧が 37％であった 112）。

4 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。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 6 113)に示し
た。以下，主な電解質異常について概要を述べる。

1.	低ナトリウム（Na）血症
　1）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，疫学調査
で用いられる低 Na血症の定義（Na＜ 135 mEq/L）
と，CTCAE（v5.0）グレード 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％ 114）に対して，
がん合併患者では 47％，10％ 115）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。
　2）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 SIADHを発症す
る。実際，頭頸部がんでの SIADH合併が 3％であ

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 96）。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で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 97－99）。
　他には少数の FSGS，クリオグロブリン血症性糸
球体腎炎，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 100）。また，微小変化群（minimal 

change disease）や FSGS病変も TKI使用例に多く
認められる 99）。ICI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，微小変化群，C3腎症，IgA腎症，アミロイドー
シス，膜性腎症など多彩な報告がある 74）。

3 高血圧
　VEGF阻害薬を投与されている患者の 43％が
CTCAEグレード 2以上の高血圧を呈するとの報告
がある 101, 102）。ベバシズマブの使用による CTCAE

グレード 3～ 4高血圧の相対リスクが 5.28という
メタ解析も報告されている 103）。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グ
レード 2以上の高血圧を発症している 104）。また，
ソラフェニブ，スニチニブ，レンバチニブ，アキシ
チニブを投与された患者も高血圧を起こしたとの報
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グレー
ド 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グレード 3

～ 4は 15.3％）の患者が CTCAEグレード 2以上の
高血圧を呈している 105）。薬剤性の高血圧症では薬
物中断により血圧がすみやかに改善されることが報
告されている 106）。
　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グレード 2以上の高血圧も，発生
率は不明であるが報告されている 107）。慢性リンパ
球性白血病治療に用いられるイブルチニブを投与さ
れた患者の 71.6％が CTCAEグレード 1以上の高血
圧，37.6％がグレード 3～ 4の高血圧を発症し，こ
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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血症の原因となりうる。この場
合も，催吐性の強いがん治療薬（イホスファミド，
シクロホスファミド，シスプラチン，エピルビシ
ンなど）が原因となりうるため，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，これによる医原
性の低 Na血症にも十分に注意する必要がある。

るのに対し，小細胞肺がんでの SIADH合併は 15％
と多く 116），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 117）。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血症の原因となりうる 118）。
　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

表 6　がん患者にみられる電解質異常

 パラプロテイン血症
 小細胞肺がん
 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
 シスプラチン，カルボプラチン

 シスプラチン，イホスファミド，ペメトレキセド
 　
 TLS
 
 白血球増加症
 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軽鎖近位尿細管障害
 顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF），ビタミン B12（高度欠乏に対する補充）
 
 シスプラチン，抗EGFR抗体薬（セツキシマブ，パニツムマブ），EGFR-TKI（報告はまれ）
 
 PTH 関連蛋白産生：扁平上皮がん（肺，頭頸部），腎・卵巣・乳・食道がん
1,25（OH）2 ビタミン D 産生：リンパ腫，未分化胚細胞腫
PTH 産生（まれ）：副甲状腺がん，肺（小細胞・扁平上皮）がん，甲状腺乳頭がん，卵巣がん
 骨肉腫，多発性骨髄腫，乳がん骨転移
 
 造骨性骨転移をともなう前立腺がん
 低 Mg 血症，ビスホスホネート製剤，抗 RANKL 抗体薬
 　
 高γグロブリン血症（多発性骨髄腫，マクログロブリン血症）
 TLS
 ペミガチニブ
 　
 単クローン性γグロブリン血症による軽鎖近位尿細管障害
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）
 血管外皮腫，骨巨細胞腫，骨芽細胞腫（腫瘍による線維芽細胞増殖因子 23 の分泌）
 イホスファミド，シスプラチン，アザシチジン，イマチニブ
 キメラ抗原受容体 T 細胞輸注：ソラフェニブ，パゾパニブ，レンバチニブ

EGFR : 上皮成長因子受容体，RANKL : NF-κB活性化受容体リガンド，SIADH : 抗利尿ホルモン不適切分泌症候群，TKI：チロ
シンキナーゼ阻害薬，TLS : 腫瘍崩壊症候群
Ahn W, et al. Pocket Nephrology; 2019. Oncology 9-33 113）を参考に作表

低ナトリウム（Na）血症
 偽性低 Na 血症
 腫瘍関連 SIADH
 治療関連 SIADH
治療関連塩類喪失性腎症
 高Na 血症
 腎性尿崩症（治療関連）
 高カリウム（K）血症
 腫瘍関連高 K 血症
 低 K 血症
 偽性低 K 血症
 腫瘍関連低 K 血症

 治療関連低 K 血症
 低マグネシウム（Mg）血症
 治療関連 Mg 喪失
 高カルシウム（Ca）血症
 腫瘍随伴体液性高 Ca 血症

 骨融解性高 Ca 血症
 低 Ca 血症
 腫瘍関連低 Ca 血症
 治療関連低 Ca 血症
 高リン（P）血症
 偽性高 P 血症
 腫瘍関連高 P 血症
 治療関連高 P 血症
 低 P血症
 腫瘍関連近位尿細管障害

 腫瘍関連骨軟化症
 治療関連近位尿細管障害
 機序不明
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薬により尿細管障害が起こり，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。
　5）治　療
　がん患者に生じやすい低 Na血症のうち，SIADH

と塩類喪失性腎症は治療方法が異なるので，正
しく診断して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
同様である。
　症候性また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 121）では，症
候性または急性の低 Na血症の場合，3％食塩水 150 

mLを 20分/回かけ，必要に応じて 1～ 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 30 mLを加えて合計 130 mL

としても作製可能である。いずれにしても重要なの
は，浸透圧性脱髄症候群の発症を防ぐため，血清
Na濃度を 1日に 10 mEq/L（低 K血症や低栄養な
どの患者では 8 mEq/L）以上上昇させないことで
ある 121）。
　無症候性または慢性の SIADHであれば，上記の
補正は浸透圧性脱髄症候群発症の危険性が増すた
め，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。その際，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確認されている 122）。
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」が保険適用となった。
　塩類喪失性腎症は Naと水の尿中への過剰排泄が

　がん患者に低 Na血症を惹起する特殊な病態とし
て塩類喪失性腎症がある。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により，多
尿・脱水とともに低 Na血症がおこる 119）。
　3）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
睡などをきたす。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のみのことが
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血症を発見するために重要なの
は低 Na血症を疑うことである。
　4）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性腎症について概説す
る。
　偽性低 Na血症は，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血症を起こしうる。
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 120）。
　SIADHは体液量が正常かつ低 Na血症にもかかわ
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。
　塩類喪失性腎症ではシスプラチンなどのがん治療
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Ca血症患者の予後は不良で，生存期間中央値は 2

～ 6ヵ月という報告もある 131, 132）。副甲状腺ホルモ
ン関連蛋白（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（1,25（OH）2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，脱力感な
ど非特異的であり，一般的には緩徐に進行し，がん
の症状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血症の場合と同じく，高 Ca

血症を疑うことが重要である。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）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 131）。
　がんに関連した高 Ca血症の治療には，腎での 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，抗 RANKL抗体薬（デノスマ
ブ），またはカルシトニン製剤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.	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）では「血清 Ca濃度が基準範
囲下限～ 8.0 mg/dL」をグレード 1の低 Ca血症の
定義としている。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
んなどの造骨性骨転移では大量の 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 133）。しかし，がん患者でみられ
る低 Ca血症の重要な原因は，治療関連で生じた低
Mg血症（「9.低マグネシウム血症」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，

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。
塩類喪失性腎症の治療では被疑薬の休薬が重要であ
り，2～ 3日で軽快するという報告 123）もあるが，3

週間以上と比較的長期間の治療が必要という報告 124）

もあり，一定しない。

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が基準範囲上限
～ 150 mEq/L」をグレード 1（軽度）の高 Na血症
の定義としている。発生率は入院患者全体の 1～ 5

％ 125）で，入院中のがん患者では 2.6～ 8.5％と報
告されている 126）。単施設の報告ではあるが，高 Na

血症のがん患者では血清 Na正常のがん患者と比較
して 90日での死亡率が 5倍高値であった 127）。
　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血症により腎性尿崩症をき
たす場合である。治療関連としては，シスプラチ
ン 128）やイホスファミド 129）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（臨床的には血清 Na＜ 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 130）。

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）では「血清 Ca濃度が基準範
囲上限～ 11.5 mg/dL」をグレード 1の高 Ca血症の
定義としている。すべてのグレードではがん患者の
10～ 30％に合併する。
　腫瘍関連性のものが大部分を占め，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
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れ，CTCAEでもグレード 4とされている。
　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血症をきたすという報告もある 135）。
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 125）。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 K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，血清 K値
がそれ以上であっても，心血管疾患のある患者では
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・心血管疾
患・肝不全に伴う低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補充で
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 134）。

7.	高リン（P）血症
　一般的に血清 P値≧ 5 mg/dLが高 P血症とされ
ているが，CTCAE（v5.0）では具体的なカットオフ
値はなく，基準範囲上限以上の値で治療を要しない
ものをグレード 1とし，介入（治療）の必要性によ
りグレードが上昇するように定義されている。
　腫瘍関連の高 P血症の原因として代表的なものは
TLS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（FGF）受容体の TKIであるペミガ
チニブによる薬剤性高 P血症がある。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，
薬物減量や高 P血症治療薬投与の記載がなされてい
る。なお，国内ではFGF受容体阻害薬投与に伴う高
P血症の治療薬として，炭酸ランタン水和物（炭酸
ランタン顆粒分包「ニプロ ®」）のみ承認されてい
る（2022年 6月現在）。多発性骨髄腫とマクログロ
ブリン血症の患者では，循環モノクローナル蛋白が

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 125）。

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濃度が基準範囲上
限～ 5.5 mEq/L」をグレード 1の高 K血症の定義と
しており，K≧ 5.5 mEq/Lはグレード 2に相当する。
　腫瘍関連の高 K血症の代表は TLS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，臨床上重要なのは偽
性高 K血症であり，通常は著しく増加した白血球
または血小板からの 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AKI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 NSAIDや高血圧に対する
RAS阻害薬）にも注意を要する 125）。
　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値が 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のグレード 3に相当）で
あればただちに治療を始めるべきであるとされてい
る 134）。

6.	低カリウム（K）血症
　低 K血症は一般的には血清 K値＜ 3.5 mEq/Lと
されるが，CTCAE（v5.0）では「血清 Kが基準範
囲下限～ 3.0 mEq/Lで症状がない」をグレード 1

の低 K血症の定義としている。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
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2以上（血清 P＜ 2.5 mg/dL）は約 50％とされてい
る。原因は，近位尿細管細胞や破骨細胞に発現する
血小板由来増殖因子（PDGF）受容体の阻害を介し
た尿細管障害や骨吸収の低下と考えられている。そ
の他，キメラ抗原受容体 T細胞輸注時にも 71％で
低 P血症がみられている。IL（インターロイキン）－
6を介した FGF－23の上昇が原因と推定されている
が 137），正確な機序はわかっていない。

9.	低マグネシウム（Mg）血症
　1）疫　学
　低Mg血症は一般的には血清Mg値＜ 1.5 mg/dL

とされる 125）が，CTCAE（v5.0）では，血清Mg値が
「基準範囲下限～ 1.2 mg/dL」をグレード 1，「1.2～
0.9 mg/dL」をグレード 2，「＜ 0.9 mg/dL」をグレー
ド 3の低Mg血症の定義としている。
　低Mg血症は白金製剤による電解質異常の代表的
なもので，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
チン投与患者では 10％程度である 138）。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を参照）。
　分子標的治療薬による低Mg血症としては抗
EGFR抗体薬によるものがよく知られおり，遠位
尿細管上皮に発現しているMgチャネルである
transient receptor potential melastatin 6（TRPM6）が
EGFによる正の制御を受けているために生じる 139）。
抗 EGFR抗体薬による低Mg血症の発症率は，抗
EGFR抗体薬非使用群で 10％であるのに対し，34％
と高値であった 140）。大腸がん患者を対象とした検
討では，グレード 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抗体薬投与による低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 141）。一方，zalutumumab（国内未承認）によ
る低Mg血症の発生率は 4％と低く，非小細胞肺が

リン酸塩の検査測定を妨害し，見かけ上は血清リン
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
などの治療の適応となる。一方で，TLSなどでみら
れる急性の高 P血症では，尿中 P濃度の上昇から
尿細管でのリン酸カルシウム析出が起こり，AKI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。

8.	低リン（P）血症
　一般的に血清 P値＜ 2.5 mg/dLが低 P血症とさ
れるが，CTCAE（v5.0）では具体的なカットオフ値
はなく，基準範囲下限以下で治療を要しないものを
グレード 1とし，治療の必要性に応じてグレードが
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値が基準範囲下限～ 2.5 mg/dL

をグレード 1の低 P血症とし，血清 P値＜ 2.5 mg/

dLはグレード 2に相当していた。
　低 P血症 136）も腫瘍関連のものと治療関連のもの
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（ファンコニー症候群）である。また，腫瘍
誘発性骨軟化症では，腫瘍細胞が FGF－23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
再吸収が低下して低 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とくにシスプラチ
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血症も生じうるが，
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 PTH分泌過剰が原
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，シスプラチン使用歴である。しかも薬物中止
後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されるのが特徴である。
　低 P血症を引き起こす分子標的治療薬として代
表的なものはイマチニブで，CTCAE v4.0グレード
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5 その他の障害
1.	腎嚢胞
　クリゾチニブを投与された患者の約 3％に腎嚢胞
が発生するとされており，新規の腎嚢胞形成と既存
腎嚢胞の進行の両者が報告されている 143－145）。嚢胞
発生の機序は解明されていないが，クリゾチニブの
投与中止により腎嚢胞が自然退縮することも報告さ
れており，腎嚢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 143）。

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。代表的な原因薬物は
イホスファミド，シクロホスファミドで，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 146－148）。
　一方で，近年ではメスナの投与によって出血性膀
胱炎の発症率が低下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投与が推奨
されている 149－153）。

3.	毛細血管漏出症候群
　遺伝子組換えヒトIL（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154, 155）。症状として浮腫，血漿量
減少をもたらし，漏出の程度によっては GFRの可
逆的低下をもたらすことがある 154, 155）。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研
究では，ほとんどの患者が乏尿，低血圧，および体
重増加を経験し，13％の症例で血清 Cr値上昇のた
め投与が中止されている 154）。

4.	高尿酸血症
　がん治療後の病態の中で管理が必要な高尿酸血症
を認めることが最も多いのは TLSである。薬物療
法や放射線治療などのがん治療が 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たびたび
生じるが，近年は分子標的治療薬などの抗腫瘍効果

んの治療に用いられる EGFR－TKI（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抗体薬よりも発生率は低いと
考えられている。
　2）症　状
　低Mg血症患者の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，グレード 2以上（血
清Mg値＜ 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血症を認めた場合は低Mg血症を
想定する。
　3）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値＜ 1.8 mg/dLの場合，
低Mg血症と考え，24時間蓄尿によるMg排泄量
を求めて，24時間尿中Mg排泄量＞ 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（fraction excretion of 

Mg: FEMg［％］＝（尿Mg［mg/dL］×血清 Cr［mg/

dL］）/（0.7×血清Mg［mg/dL］×尿 Cr［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喪失を考える。
　4）治　療
　治療法 142）として，高度（血清Mg値＜ 1.0 mg/

dL）で症候性の低Mg血症に対しては硫酸マグネシ
ウム 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
点滴静注する。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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下薬を必要とした 11例のうち 8例で高尿酸血症が
改善され，エヌトレクチニブを継続できた。この
ような背景から，米 FDAではエヌトレクチニブ投
与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。

5.	機能的血清クレアチニン値上昇
　アベマシクリブはサイクリン依存性キナーゼ 4お
よび 6阻害薬で，手術不能または転移性乳がんの治
療薬として知られているが，添付文書 158）によれば，
5～ 20％の患者で，ベースラインから 15～ 40％の
血清 Cr値上昇が報告されている。その機序として，
尿細管に存在する有機カチオントランスポーター
（OCT）やMATE（multidrug and toxin extrusion）1，
MATE2－Kの阻害による尿細管からの Cr分泌低下
が示されており 159），必ずしも糸球体障害を反映し
ているわけではないと考えられている。一方で，サ
イクリン依存性キナーゼ 4および 6阻害薬に関連し
た真の尿細管障害や低 K血症，低 Na血症，低 Ca

血症も報告されている 160）ので，今後の症例集積の
結果に注目する必要がある。

の高い治療法の発展により，発症がまれとされてき
た固形腫瘍での発症も報告されている（総説 9を参
照）。
　高尿酸血症と関連のあるがん治療薬としては TKI

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 156）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，エヌトレクチニブとの因果関係を否定でき
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，因果関係の有
無にかかわらず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，
米 FDAの処方情報 157）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％）で，CTCAEグレー
ド 4（尿酸値＞ 10 mg/dLで生命を脅かす状態）の
高尿酸血症は 6例（1.7％）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
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1 背　景
　がん薬物療法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 AKIや CKD），蛋白尿，高血圧，電解質異常があ
る（総説 1，4を参照）。このような腎障害発症時に
は抗がん薬の選択，投与量調整，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，AKIはさまざまな臨床
経過で生じうる症候群である 1）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 2）。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 3），がん患者は全身状態の悪化などのイ
ベントにより AKIを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 CKDとなった場合には，投与量調整や薬物の
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
性抗がん薬に加えて，分子標的治療薬，ICI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，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た。

2 殺細胞性抗がん薬
　シスプラチンに関する観察研究 20編の中で，多
変量解析により腎機能低下の危険因子として示さ
れたものは，糖尿病・心血管疾患・高血圧などの
合併症（9編），NSAID・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 7）4－23）。
　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 8）24－31）。
　成人における殺細胞性抗がん薬による 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
が報告されていないのが現状である。シスプラチン
（表 7），およびその他殺細胞性抗がん薬（表 8）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。

1.	シスプラチン
　白金系殺細胞性抗がん薬において年齢が（CTCAE

やWHO分類などで評価された）血清 Cr値上昇や
蛋白尿の危険因子となるかどうかを評価したシステ
マティックレビュー 4）では，34の論文がレビュー
された。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

がん薬物療法開始後の腎障害の
危険因子総説5
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析にて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日以内に血清 Cr値が基礎値

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。この研究では白金系殺細胞性抗がん薬投与者を
対象としているが，シスプラチン投与群ではサブ解

表 7　白金製剤（シスプラチン）使用時における腎機能低下の危険因子

○：多変量解析またはメタ解析を表す， RR：リスク比， OR：オッズ比， ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status， CINV：化学療法に伴う悪心・嘔吐
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上昇させる因子として同定された 5）。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式に

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
生したが，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
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2.	ペメトレキセド，イホスファミド
　シスプラチン以外の殺細胞性抗がん薬（表 8）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 24－27）。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，
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，10サイクル以上のペ
メトレキセド投与が独立した危険因子であった 26）。
　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～ 5年という長期間の腎機能低下を起こす危険因
子は，加齢とカルボプラチン併用であると報告さ
れた 24）。この研究ではシスプラチン投与歴がある，
または併用している患者は除外されていた。イホス
ファミド投与を受けた後，何らかの腎障害（AKI，
CKD，尿細管障害など）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

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 6）。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 CKDの G2（eGFR 60～
89 mL/分/1.73 m2）の腎機能低下は投与 1年後のさ
らなる腎機能低下（eGFR＜ 60 mL/分/1.73 m2と定
義）の独立した危険因子と報告されている 7）。一方
で，前述のシステマティックレビュー 4）では投与
前の腎機能低下は危険因子ではなかった。また，男
女どちらの性別も危険因子となることが，2つの研
究で報告されている 8, 9）。
　このように，危険因子として複数の研究で共通し
て報告されているものもある一方で，研究によって
評価が異なる危険因子もあり，シスプラチン投与法
の違い（単剤か併用か），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。

表 8　白金製剤以外の殺細胞性抗がん薬使用時における腎機能低下の危険因子

○：多変量解析， △：単変量解析， *：殺細胞性抗がん薬・分子標的治療薬・免疫チェックポイント阻害薬あるいはその組み合わせ， 
ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
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3 分子標的治療薬
　抗 EGFR抗体薬による低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。
　抗 VEGF抗体薬であるベバシズマブによる蛋白
尿，高血圧発症の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発症の危
険因子として，化学療法の先行実施，その他の TKI

の併用，投与期間などが 1編の論文で報告されてい
た（表 9）32－36）。
　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
害発症の危険因子を解析した論文は限定的であっ
た。各薬物に特徴的な腎障害の危険因子について検
討した論文の内容を解説する。

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 27）。

3.	カルボプラチン，パクリタキセル
　さらに，多発性骨髄腫などの血液腫瘍を含む悪性
腫瘍に対して，がん薬物療法中のAKIによる入院を，
国際疾病分類（ICD 10）がん登録コードから検討
した 2019年のオンタリオ研究では，がん薬物療法
の種類が限定されておらず，殺細胞性抗がん薬・分
子標的治療薬・ICIすべてが含まれているが，その
中で最も多く抽出されたレジメンはカルボプラチン
＋パクリタキセル療法であった。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，CKD，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 28）。
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Toxicity Criteria version 1および 2に基づくグレー
ド 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～ 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 35）。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，化学療法の施行歴，TKIの投与歴を
有する患者，治療効果の高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 36）。

4 免疫チェックポイント阻害薬
　ICIによる腎機能低下の危険因子を解析した観察
研究 6編の中で，多変量解析で危険因子とされた

1.	抗EGFR抗体薬
　抗 EGFR抗体薬による代表的な腎障害は低Mg

血症である（総説 4，CQ 8を参照）。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，臨床第 III相試験
の論文 12編がレビューされ，低Mg血症のリスク
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 32）。セツキシマブ投与を 2回以上受けた
転移性大腸がん患者 27例を対象とした単施設観察
研究では，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 33）。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％でグレード 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
グレード 3/4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％）34）。

2.	抗VEGF抗体薬
　抗 VEGF抗体薬による代表的な腎障害は蛋白尿
や高血圧である（総説 4，10を参照）。ベバシズマ
ブにより生じる National Cancer Institute Common 

表 9　分子標的治療薬使用時における腎障害発症の危険因子

○：メタ解析， △：単変量解析

△

△ △ △ △

著者，発表年 薬　物 腎障害の
詳細

文
献

投
与
期
間

投
与
量

化
学
療
法
受
療
歴

分
子
標
的
治
療
薬
使
用
歴

治
療
反
応
良
好

薬
物

そ
の
他

○
（高用量）

Petrelli F, et al. 2012

Streb J, et al. 2015

Fakih MG, et al. 2006

Zhu X, et al. 2007

Cappagli V, et al. 2021

32

33

34

35

36

パニツムマブ，
セツキシマブ
　
セツキシマブ

セツキシマブ

ベバシズマブ

カボザンチニブ

低Mg血症

低Mg血症

低Mg血症

蛋白尿

蛋白尿

危険因子

○（パニツムマブ＞
    セツキシマブ）

有意な因子
なし
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危険因子であった 38）。本邦からの報告では ICI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 ICI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）39）。
　このように ICI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。しかしながら，ICI

関連腎障害の病型としては，AINが最も多いことが
示されており 43, 44），米国の多施設研究でも腎生検を
実施された 60例のうち 93％は AINであった 37）。一
方で，近年の研究では AIN以外に，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 45）。しかし，これらが占める割合は小さい
ため，今回報告した危険因子が ICI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。ICI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。

のは，プロトンポンプ阻害薬使用（2編），投与前
の腎機能障害（2編），腎以外の irAE（1編），イピ
リムマブ・PD－1阻害薬の併用 /投与歴（1編）で
あった（表 10）37－42）。
　ICI関連の腎障害としては主に AKIが報告されて
いる。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 ICI関連
AKI発症患者と 276例の AKI発症のない ICI投与
患者を対象として，投与前の eGFR（30 mL/分/ 

1.73 m2低下ごとに）（オッズ比：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），ICI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 37）。カナダの単施設観察研究では，ICI関
連 AKIが 309例中 54例（17.4％）で発症し，腎以
外の irAE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

表 10　免疫チェックポイント阻害薬 （ICI） 使用時における急性腎障害発症の危険因子

○：多変量解析， △：単変量解析， PPI：プロトンポンプ阻害薬， irAE：免疫関連有害事象
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38

39

40

41

42
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○○

○

○
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投与前の

腎機能障害

文
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Cortazar FB, et al. 2020

Meraz-Munoz A, et al. 2020

Shimamura Y, et al. 2021

Garcia-Carro C, et al. 2022

Stein C, et al. 2021

Seethapathy H, et al. 2019

危険因子

△高血圧

△肝疾患，ペムブロリズマブ（vs ニボルマブ）

△レニン・アンジオテンシン系阻害薬投与，投与サイ
　クルが多い，累積投与量多い

cancer center. Clin J Am Soc Nephrol. 2013; 8: 347－354. 
PMID: 23243268

  4）  Duan ZY, et al. Impact of aging on the risk of platinum-related 
renal toxicity: A systematic review and meta-analysis. Cancer 
Treat Rev. 2018; 69: 243－253. PMID: 30121504

  5）  Miyoshi T, et al. Risk Factors for Cisplatin-Induced Nephro-
toxicity: A Multicenter Retrospective Study. Oncology. 2021; 
99: 105－113. PMID: 32966986

【文　献】 
  1）  CQ1．AKIという疾患概念と臨床診療における重要点とは何か？ 

AKI（急性腎障害）診療ガイドライン作成委員会．AKI（急性腎
障害）診療ガイドライン2016．東京医学社；2016．p.1．

  2）  Christiansen CF, et al. Incidence of acute kidney injury in 
cancer patients: A Danish population-based cohort study. Eur 
J Intern Med. 2011; 22: 399－406. PMID: 21767759

  3）  Salahudeen AK, et al. Incidence rate, clinical correlates, and 
outcomes of AKI in patients admitted to a comprehensive 



　　　　 42

第 1章　がん薬物療法対象患者の腎機能評価

patients – 5 year data. Eur J Cancer. 2012; 48: 1326－1331. 
PMID: 22503397

25）  V isser S , et a l . Renal impairment dur ing pemetrexed 
maintenance in patients with advanced nonsmall cell lung 
cancer: a cohort study. Eur Respir J. 2018; 52: 1800884. 
PMID: 30139775

26）  de Rouw N, et al. Cumulative pemetrexed dose increases the 
risk of nephrotoxicity. Lung Cancer. 2020; 146: 30－35. PMID: 
32505078

27）  Ensergueix G, et al. I fosfamide nephrotoxicity in adult 
patients. Clin Kidney J. 2020; 13: 660－665. PMID: 32897279

28）  Kitchlu A, et al. Acute Kidney Injury in Patients Receiving 
Systemic Treatment for Cancer: A Population-Based Cohort 
Study. J Natl Cancer Inst. 2019; 111: 727－736. PMID: 30423160

29）  Lauritsen J, et al. Renal impairment and late toxicity in germ-
cell cancer survivors. Ann Oncol. 2015; 26: 173－178. PMID: 
25361985

30）  Zhang KJ, et al. Risk Factors for Acute Kidney Injury During 
High-dose Chemotherapy and Outcomes for Patients With 
Relapsed Germ Cell Tumors. Clin Genitourin Cancer. 2020; 
18: e585－e587. PMID: 32173356

31）  Park SE, et a l . Incidence, R isk Factors , and Cl in ica l  
Outcomes of Acute K idney Injury Caused by Pall iat ive 
Chemotherapy in Lung Cancer. J Cancer. 2019; 10: 5332－
5338. PMID: 31632478

32）  Petrelli F, et al. Risk of anti-EGFR monoclonal antibody-
related hypomagnesemia: systematic review and pooled 
analysis of randomized studies. Expert Opin Drug Saf. 2012; 
11 Suppl: S9－S19. PMID: 21843103

33）  Streb J, et al. Assessment of frequency and severity of 
hypomagnesemia in patients with metastatic colorectal 
cancer t reated w ith cet ux imab, w ith a rev iew of the  
literature. Oncol Lett. 2015; 10: 3749－3755. PMID: 26788202

34）  Fakih MG, et al. Cetuximab-induced hypomagnesemia in 
patients with colorectal cancer. Clin Colorectal Cancer.   
2006; 6: 152－156. PMID: 16945172

35）  Zhu X, et al. Risks of proteinuria and hypertension with 
bevacizumab, an antibody against vascular endothelial 
growth factor: systematic review and meta-analysis. Am J 
Kidney Dis. 2007; 49: 186－193. PMID: 17261421

36）  Cappagli V, et al. Proteinuria is a late-onset adverse event in 
patients treated with cabozantinib. J Endocrinol Invest. 2021; 
44: 95－103. PMID: 32363491

37）  Cor t azar F B, et a l .  Cl in ica l Feat ures and Outcomes                 
of I mmune Checkpoint I nh ibitor -A ssoc iated A K I : A 
Multicenter Study. J Am Soc Nephrol. 2020; 31: 435－446. 
PMID: 31896554

38）  Meraz-Muñoz A, et al. Acute kidney injury associated with 
immune checkpoint inhibitor therapy: incidence, risk factors 
and outcomes. J Immunother Cancer. 2020; 8: e000467. 
PMID: 32601079

39）  Shimamura Y, et al. Incidence and risk factors of acute 
kidney injury, and its effect on mortality among Japanese 
patients receiving immune check point inhibitors: a single-
center observational study. Clin Exp Nephrol. 2021; 25: 479－
487. PMID: 33471239

40）  García-Carro C, et al. Acute kidney injury as a risk factor 
for mortality in oncological patients receiving checkpoint 
inhibitors. Nephrol Dial Transplant. 2022; 37: 887－894. 
PMID: 33547795

41）  Stein C, et al. Acute kidney injury in patients treated with 
anti-programmed death receptor-1 for advanced melanoma: 
a real-l i fe study in a single -centre cohort. Nephrol Dial 
Transplant. 2021; 36: 1664－1674. PMID: 32941608

42）  Seethapathy H, et al. The Incidence, Causes, and R isk 

  6）  Mohri J, et al. Predisposing Factors for Chemotherapy-induced 
Nephrotoxicity in Patients with Advanced Esophageal Cancer 
Who Received Combination Chemotherapy with Docetaxel, 
Cisplatin, and 5-fluorouracil. J Transl Int Med. 2018; 6: 32－37. 
PMID: 29607302

  7）  Inai H, et al. Risk factors for chronic kidney disease after 
chemotherapy for testicular cancer. Int J Urol. 2013; 20: 716－
722. PMID: 23186076

  8）  de Jongh FE, et al. Weekly high-dose cisplatin is a feasible 
treatment option: analysis on prognostic factors for toxicity 
in 400 patients. Br J Cancer. 2003; 88: 1199－1206. PMID: 
12698184

  9）  Uchida M, et al. Evaluation of Acute K idney Injury As -
sociated With Anticancer Drugs Used in Gastric Cancer in 
the Japanese Adverse Drug Event Report Database. Ann 
Pharmacother. 2019; 53: 1200－1206. PMID: 31347378

10）  Galfetti E, et al. Risk factors for renal toxicity after inpatient 
cisplatin administration. BMC Pharmacol Toxicol. 2020; 21: 
19. PMID: 32122396

11）  Ben Ayed W, et al. Toxicity, risk factors and management 
of cisplatin-induced toxicity: A prospective study. J Oncol 
Pharm Pract. 2020; 26: 1621－1629. PMID: 32046580

12）  Kidera Y, et al. Risk factors for cisplatin-induced nephro-
toxicity and potential of magnesium supplementation for renal 
protection. PLoS One. 2014; 9: e101902. PMID: 25020203

13）  Mizuno T, et al. The risk factors of severe acute kidney injury 
induced by cisplatin. Oncology. 2013; 85: 364－369. PMID: 
24335484

14）  van der Vorst MJDL, et al. Incidence and risk factors for 
acute kidney injury in head and neck cancer patients treated 
with concurrent chemoradiation with high-dose cisplatin. 
BMC Cancer. 2019; 19: 1066. PMID: 31703649

15）  Okamoto K, et al. Non-steroidal Anti-inf lammatory Drugs 
Are a Risk Factor for Cisplatin-induced Nephrotoxicity: A 
Meta-analysis of Retrospective Studies. Anticancer Res. 
2020; 40: 1747－1751. PMID: 32132083

16）  Yamamoto Y, et al. Multivariate analysis of risk factors for 
cisplatin-induced nephrotoxicity in gynecological cancer. J 
Obstet Gynaecol Res. 2017; 43: 1880－1886. PMID: 28984058

17）  Patimarattananan T, et al. Risk and impact of delayed renal 
impairment in patients with locally advanced head and neck 
squamous cell carcinoma receiving chemoradiotherapy with 
cisplatin. Support Care Cancer. 2021; 29: 877－887. PMID: 
32524284

18）  Almanric K, et al. Risk Factors for Nephrotoxicity Associated 
with Cisplatin. Can J Hosp Pharm. 2017; 70: 99－106. PMID: 
28487576

19）  Liu JQ, et al. The characteristics and risk factors for cisplatin-
induced acute kidney injury in the elderly. Ther Clin Risk 
Manag. 2018; 14: 1279－1285. PMID: 30100726

20）  Motwani SS, et al. Development and Validation of a Risk 
Prediction Model for Acute Kidney Injury After the First 
Course of Cisplatin. J Clin Oncol. 2018; 36: 682－688. PMID: 
29320311

21）  Komaki K, et al. Lower blood pressure and risk of cisplatin 
nephrotoxicity: a retrospective cohort study. BMC Cancer. 
2017; 17: 144. PMID: 28219368

22）  Burns CV, et al. Cisplatin-induced nephrotoxicity in an 
outpatient setting. Pharmacotherapy. 2021; 41: 184－190. 
PMID: 33417725

23）  Stewart DJ, et al. Association of cisplatin nephrotoxicity with 
patient characteristics and cisplatin administration methods. 
Cancer Chemother Pharmacol. 1997; 40: 293－308. PMID: 
9225947

24）  Farry JK, et al. Long term renal toxicity of ifosfamide in adult 



　　43

総説 5　がん薬物療法開始後の腎障害の危険因子

treatment of immune checkpoint inhibitor-induced renal 
immune-related adverse events. Thorac Cancer. 2020; 11: 
1746－1751. PMID: 32232975

45）  Kitchlu A, et al. A Systematic Review of Immune Checkpoint 
Inhibitor-Associated Glomerular Disease. Kidney Int Rep. 
2021; 6: 66－77. PMID: 33426386

Factors of Acute K idney Injur y in Pat ients Receiv ing  
Immune Checkpoint Inhibitors. Clin J Am Soc Nephrol.  2019; 
14: 1692－1700. PMID: 31672794

43）  Cortazar FB, et al. Clinicopathological features of acute 
kidney injury associated with immune checkpoint inhibitors. 
Kidney Int. 2016; 90: 638－647. PMID: 27282937

44）  Zheng K, et al. Clinical recommendations on diagnosis and 



　　　　 44

第 1章　がん薬物療法対象患者の腎機能評価

	 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，外来受
診のつど迅速かつ経時的に測定することは難しい。
そこで，eGFR値を実測 GFRの代用として用いる
ことができるかどうかを評価した。
　本 CQのアウトカムは，測定値である eGFR値と
参照値である実測 GFR値との近似の程度，すなわ
ち精確さ（accuracy）であり，評価法として「eGFR

値が実測 GFR値±30％以内である症例の割合
（percentage of estimates within 30 % of the measured 

GFR）」と定義される P30を用いた。P30は糖尿病
患者，腎移植患者，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ガイドラインでも推奨されている 1－5）。
P30の解釈として，KDOQIは P30の適正値を 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］
　P30をアウトカムとして日本腎臓学会の推算式
を評価した研究は 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，日本人を対象としていない。また，アウトカム
評価方法として採用した P30は，KDOQIや KDIGO

が推奨する 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］
　腎機能評価にあたって毎回 GFRを実測すること
は，患者と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。

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

　患者にとっては，イヌリンクリアランスなどを用

がん薬物療法実施前と実施後の腎機能（GFR）評価には，その限界を理解したうえで，血清
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患者や，治療
中に著しい体重減少がみられた患者などでは，GFRの実測も検討する。GFRの実測法とし
て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（合意率85.2％，投票27名，合意23名）

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？CQ1
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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？

対し，実測 GFR値を対照とし，eGFR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 eGFR値の精確さであり，評価法
としては，「eGFR値が実測 GFR値±30％以内であ
る症例の割合」と定義される P30を用いた。P30は
糖尿病患者，腎移植患者，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，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。
　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 eGFR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）。統合推定値は 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 I 2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。

eGFRとGFR実測値の比較
　日本人がん患者を対象とした eGFR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
GFRより 30％以上過大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であり，また
eGFR値が実測 GFR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
間蓄尿による 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％であっ

いた GFR測定（実測 GFR値）は時間的・物理的負
担があるため，一度の採血で算出できる eGFR値の
使用が好まれると考えられる。また，医療費のうち
自己負担分も，イヌリンクリアランス測定が血清
Cr値測定より高額となるので，eGFR値の使用が好
まれると考えられる。

推奨解説

背景と目的
　CKD患者の増加とともに，がん薬物療法の治療
対象となる CKD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 ICIなどの登場により新たな腎機能障害
も出現している。腎排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，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，GFR

は腎機能の定量的評価法として，AKIや CKDの診
断と分類に用いられている。薬物投与量調整にあ
たっても，GFRまたは 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，CKD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
されたものではないため，がん薬物療法対象患者に
対する妥当性は未確定である。

対象と方法
　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 CQに
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研究では，対照としてイヌリンクリアランスまたは
核医学的検査で GFRを実測し，GFR推算式の評価
法として P30を用いることを提案したい。

結論と課題
　以上から，通常の診療の中で，薬物療法前や治療
経過中の腎機能評価にあたっては，簡便かつ迅速な
測定が可能な血清 Cr値に基づく eGFR値を用いる
ことを推奨する。使用にあたっては，eGFR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 eGFR値を併せて検
討することが望ましい。

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，1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。

GFR測定法とeGFRの評価
　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蓄尿が必要なので，
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
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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？

	 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 Cr値による診断よりも 1日以
上前に予測できるとする報告が複数あり，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 L－FABP（L 型脂肪酸結合
蛋白）と尿中 NGALは AKI疑い例での測定が国内
保険収載されているが，KIM－1（腎傷害分子－1），
NephroCheck ®（尿中 TIMP－2〔組織メタロプロテ
イナーゼ阻害因子 2〕と IGFBP7〔インスリン様成
長因子結合蛋白 7〕の濃度の積）の測定は保険適用
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
や生命予後の改善につながるかどうかは検討されて
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
注意喚起が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］
　複数のバイオマーカーにおいて，AKIの早期診断
ができることについては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］
　早期診断により得られる益は大きいとはいえな
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

　シスプラチンによる AKIの早期診断については，
シスプラチン投与前後の新規 AKIバイオマーカー
による評価が有用ではあるが，シスプラチン投与前
の時点で十分な腎機能予測を想定することはきわめ
て難しい。

推奨解説

背景と目的
　シスプラチンは汎用される抗がん薬であるが，副

シスプラチン投与後3日目ころに診断されるAKI 発症に関して，尿中NGAL（好中球ゼラチ
ナーゼ結合性リポカリン）などの新規AKIバイオマーカー測定により，その発症を1日以上
前に予測できるとする報告が複数ある。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）（合意率100％，投票27名，合意27名）

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？CQ 2
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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はできないとするも
の 5, 7, 18），あるいは早期診断は不可能とするものも
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
　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または 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発症例
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発症例で
はシスプラチン投与終了後 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，CUI

（臨床的有用性指数）陽性は 0.782で good（0.64以
上 0.81未満），CUI陰性は 0.915で excellent（0.81

以上）との結果であり，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
Cr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 Cr補正値を用いるほうがよいかも
しれない。なお，尿中 NGALによる AKIが疑われ
る場合には，診断時においては 1回，その後は AKI

に対する一連の治療につき 3回を限度として算定す
る。医学的な必要性からそれ以上算定する場合に
は，その詳細な理由を診療報酬明細書の摘要欄に記
載する。

シスプラチン以外の薬物
　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発症率を薬物ごとに
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）

作用として AKI，低Mg血症，低 K血症などをき
た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と尿中 NGAL

が心血管術後や ICU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，
ICI，その他の分子標的治療薬などの抗がん薬によ
る DINまたは AKIの早期診断に，新規 AKIバイオ
マーカーが有用であるかどう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 Cr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補液が併用されることが
多く，乏尿をきたすことや 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，シスプラチン投与前から投与 3日後または
4日後の血清 Cr値の 50％以上上昇がしばしば用い
られている 8, 11－14）。

対　象
　本 CQのシステマティックレビューでは「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と NGAL，さらに本ガ
イドライン 2016年版で紹介され，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

（インターロイキン）－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は扱わなかった。

シスプラチン投与後のAKI予測
　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 Cr値上昇の 1日以上前に予測できるかどうか
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とした文献が 5報みつかり，
3報で尿中NGAL 11, 12, 16），3報で KIM－1 11, 12, 17），1報
で NephroCheck 8）により早期診断可能との結果で
あった（重複文献あり，ウェ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－



　　49

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？

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 Cr

値による 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行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）。
　抗がん薬で軽度の AKIが起こった場合に，抗が
ん薬を減量して投与を繰り返すのか，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かどうかは，今
後の長期的な課題である。

との報告 11），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）との報告があ
る 8）。ICIやその他の分子標的治療薬によるDIN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
立しにくいと予想された。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
検討した文献はみつからなかった。

結論と課題
　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
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Nephrol. 2018; 19: 219. PMID: 30180818
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nase -associated l ipoca l in and ur inar y k idney injur y 
molecule-1 as biomarkers of renal function in cancer patients 
treated with cisplatin. J Oncol Pharm Pract. 2020; 26: 1643－
1649. PMID: 32046578
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Care. 2007; 11: R31. PMID: 17331245
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KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. 
Kidney Int Suppl. 2012; 2: 1－138. https://www.sciencedirect.
com/journal/kidney-internat ional -supplements/vol/2/
issue/1
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Biomarkers, History, and Perspectives In: Terada Y, et al. 
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	 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）

　全生存期間（OS）や無増悪生存期間（PFS）の延
長に関しては，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，この結果を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，
尿管ステント留置または腎瘻造設による急性腎後性
腎不全の救済が，OS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できる。
　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＜ 60 mL/分/1.73 m2（シスプラチン
不適合）の場合，尿管ステント留置または腎瘻造設
により eGFR≧ 60 mL/分/1.73 m2（シスプラチン適
合）に改善され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（推奨解説で詳述）。しかし，あらゆるがん
種において OSや PFSの延長につながるかどうかに
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
て害になるという確実性の弱いエビデンスが，子
宮頸がん領域に 1報あるのみである。子宮がんは病
変が膀胱に近いために原発巣の直接の影響が強く出
る可能性もあり，この結果を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とのバランスを考慮して腎機能
救済を行うべきかどうかを判断することが重要であ
る。
　本 CQは日常診療の問題でありながら，エビデン
スとしてはまだまだ未熟である。全体としては現
在の臨床現場の状況に即して，「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 ≧ 60 mL/分/1.73m2 か eGFR ＜ 60 mL/

分/1.73m2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，継続的ながん薬物療法
を行いたいか，QOLはどうかなど，個別の対応が
強く薦められる。

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］
　エビデンスの確実性は C（弱い）
益と害のバランスが確実
　［判定：いいえ］
　OSや PFSは益の方向の弱いエビデンスを評価で

がんによる腎後性腎機能低下を認めた場合，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の低下を伴うことを考慮したうえで，行うことが強く推奨される。
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を目的とした尿管ステント
留置または腎瘻造設には，生存期間延長の明確なエビデンスがないため，がん種ごとに個々
の患者で期待される生存期間やQOLの低下の可能性を考慮して，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（合意率100％，投票28名，合意28名）

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？CQ 3
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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，PFSの延長，OSの延長，QOLの改善
が考えられる。

システマティックレビューの結果
　尿管ステント留置また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上記アウト
カムを比較した前向き RCT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，OSや PFS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。シスプラチン不適合症例において
eGFRが尿管ステント留置または腎瘻造設により，
シスプラチン適合に経時的に改善されるか，また生
存期間が延長されるかどうかについては，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 1, 2）。

生存期間延長のエビデンス
　OSや PFS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 Cr

値≦ 150 μmol/L〔1.7 mg/dL〕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 OSを比較した前向きコホート研究
がある 3）。結果は救済処置不要群，救済処置施行群，
救済処置が必要だが非施行群，の順で OSが長く，
3群には log-rank法で有意差を認めた 3）。この研究
では，救済処置が必要だが非施行群に比較して救済
処置施行群で，施行前の水腎症が著明で両側水腎症
の比率が高く，血清 Cr値が高かったが，それにも
かかわらず予後が改善されたことは特筆に値する。
　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
救済の有無による OSおよび PFSの違いを後ろ向き
に調べたコホート研究がある 4）。この 4つの試験で

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
ント留置また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，
OS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うる。

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，抗がん薬が
腎毒性を有するなら，腎機能に基づいて投与量減量
が必要である。しかし，がん薬物療法前の腎機能が
eGFR＜ 60 mL/分/1.73m2の場合に，QOLを低下
させる尿管ステント留置または腎瘻造設が生存期間
を改善するというエビデンスはなく，また「介入に
よる大きな効果（large effect）」があるとも断定で
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とで QOLに関
して大きな相違があることも考えられる。尿管ステ
ントの場合は，費用や 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の方向の弱い
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消費の負担は
さら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

尿管ステントや腎瘻増設の目的アウトカム
　がん薬物療法前の画像診断でリンパ節転移や腹膜
播種による片側または両側の水腎症を認め，腎機能
がすでに低下しているか，あるいは低下が予測され，
目指す薬物療法の遂行が危惧されることがある。こ
れらの患者に対して，がん薬物療法前に片側または
両側の尿管ステント留置または腎瘻造設により腎後
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がシスプラチン不適合から適合に経時的に改善さ
れるかどうかについては，2つの単群の観察研究が
参考となる。2002～ 2010年の片側水腎症のある精
巣腫瘍患者 12例に対して，化学療法目的に片側尿
管ステント留置（1例は両側）を施行した観察研究
によると，平均 eGFRは 68.3 mL/分/1.73m2から
82.5 mL/分/1.73m2に改善され，3例において eGFR

＜ 60 mL/分/1.73m2であった腎機能が eGFR≧ 60 

mL/分/1.73m2に改善され，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 1）。また，あ
らゆる悪性腫瘍による両側尿管閉塞に対し両側尿
管ステント留置を施行した 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ステージ 3以上（eGFR＜ 60 mL/分
/1.73m2）の患者の割合が，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 2）。

各エビデンスの確実性は弱いが，
強く推奨とした根拠と結論
　先に紹介した OSや PFS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，尿管ステント留置また
は腎瘻造設による急性腎後性腎不全の救済によって
OSが延長することが，「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，尿管ステント留置
または腎瘻造設は強く推奨しうる。
　一方，「片側尿管閉塞のため，薬物療法前の腎機
能が eGFR＜ 60 mL/分/1.73m2であるか，または
今後 eGFR＜ 60 mL/分/1.73m2に低下することが
予測されることから，腎毒性のある抗がん薬の投与
量減量が必要となる場合」については，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
きる論文がある。しかしながら，あらゆるがん種に
おいて，腎機能改善によってがん薬物療法が可能と
なり，抗がん薬減量が不要になり，さらにがん薬物
療法の奏効率の向上，OSや PFSの延長につながる
か否かについては，確実なエビデンスはない。以上
により，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
ステント留置または腎瘻造設は非施行群との比較に
おいて，OSや PFS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

は血清 Cr値≦ 2.0 mg/dL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 4）。
結果は水腎症なし群，水腎症救済群，水腎症非救済
群の順で OSと PFSが長く，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

群間で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と放射線療法が施行され
ていることは特筆に値する 4）。
　しかし，これら 2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，
OSや PFSに関しては，エビデンスの確実性が Cで，
弱く推奨できる。

QOL改善のエビデンス
　QOL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 1808例と対照群 5424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 1606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 5345

例で，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 5）。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
計学的に有意な増加であった。この研究では水腎症
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，各項目で 0.51～ 4.26倍
と比較的低かった 5）。また，尿管ステントと腎瘻造
設では 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
実性が Cで，行わないことを弱く推奨する。

腎機能改善のエビデンス
　尿管ステント留置または腎瘻造設により，eGFR
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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 OSや PFSの延長につながるか否かを明らか
にするために，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と生存期
間や QOLの低下との関係に関する比較研究，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。

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 OSや PFSのエビデンスを評価できる
論文はない。しかし，相反する弱いエビデンスがあ
るものの，特にがんに伴う両側尿管閉塞の場合に，
尿管ステント留置または腎瘻造設という「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て，「強く推奨する」とした。
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1 薬物動態と投与量調整
　CKD患者は日本国内に 1330万人いるとされ，新
たな国民病といわれている。CKD患者に薬物を投
与すると，投与薬物とその代謝物の排泄が遅延して
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や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
方と，各抗がん薬の具体的な用量設定について概説
する。なお，透析症例については総説 7にて詳細を
示す。

1.	投与量調整の考え方
　CKD患者に薬物を投与する際には，腎毒性を有
する薬物を可能なかぎり避ける必要がある。また適
切な投与量調整を行うことで，投与薬物とその代謝
物の蓄積により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 : 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，体内に蓄積して副作用を
生じるリスクが高くなる。RRと患者の腎機能に基

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）がよく知られている。表 11 4）

の式－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うえでは，
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。
　Giusti－Hayton法を利用する際には，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に注意が必要である。
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（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患者と同じ AUC

を達成できる。
　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，腎機能正常患者と
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，腎機能正常患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 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，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

CKD患者に用いる際に用量設定が
必要な薬物総説6
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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。実臨床においては，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て投与して
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
とが推奨されるが，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。
　また，肝消失型の抗がん薬でも，腎機能が低下し
て尿毒素濃度が上昇することにより，肝の薬物代謝
酵素やトランスポーターが阻害され，肝消失クリア
ランスが低下することがある 8, 9）。したがって，肝
消失型の抗がん薬を腎機能低下患者に投与する際に
も有害事象の発生には注意する必要がある。

2 抗がん薬
　腎機能の低下した患者において有害事象のリスク
が高まる薬物では減量投与を行うことを推奨する。
本章では腎機能に応じた投与量調整の必要性が高い
薬物について示す。〔腎機能低下時の投与法〕につ
いてはガイドラインや学術論文から得られた情報を
元に記載しており，あくまで参考データとして参照
いただきたい。また臨床試験実施時に腎機能別の投
与量の規定がある場合，原則それに準拠する必要が
ある。

る投与量調整は不要と考えられる。ただし，活性代
謝物が存在し，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いてその活性代
謝物が毒性発現リスクを高めることが判明している
薬物は除く。

2.	抗がん薬投与量調整の実際
　腎機能低下患者における腎機能に応じた薬物動態
は健常人でのプロファイルと異なることにより，薬
物へ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て最大の効果
を目指し，不必要な毒性を回避するために，きわめ
て重要である。しかし，がん患者における腎機能低
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。これらの薬物の投与量の推奨
は，エビデンスを評価できる文献，添付文書から得
られる情報，および薬物動態学的特性に基づく外挿
値に依拠している。
　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
いてはほとんどの薬物で臨床データがない。そのた
め，投与量の目安となる腎機能の指標として eGFR

が用いられている。また，米 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）

表 11　腎排泄寄与率と腎機能に基づく薬物投与量調整法（Giusti-Hayton 法）

　
補正係数（G）＝1－ RR ×    1－

 腎機能低下患者の CCr      　
………………式-1

　　　　　　　　　　　　　　　  腎機能正常者の CCr
　　注：CCr（クレアチニンクリアランス）の代わりに GFR を用いてもよい。
 　

腎排泄寄与率（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尿中未変化体排泄率      

………………式-2
                                 当該投与ルートでの薬物の生物学的利用率
 　・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
　・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 × 

  1    　………………式-4
                                                                                        G

Giusti DL, et al. Drug Intell Clin Pharm 1973; 7: 382-7 4）より作表

（  ）
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〔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 24時間まで）
〔腎機能低下時の投与法〕
　投与量は Calvert式により算出する（表 12）10）。
　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）
　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，初期投与量が 85 mg/m2の場
合は 65 mg/m2で投与 7, 11）。また，「CCr≧ 20 mL/分，
減量の必要はない」との報告もある 12, 13）。
　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 7）。
　4）ネダプラチン
〔作用機序〕
　シスプラチンの〔作用機序〕を参照。
〔代謝・排泄〕
　代謝：ほとんど代謝されない（ラット，イヌ）。
　排泄：尿中未変化体排泄率 40～ 69％（白金とし
て，投与後 24時間まで）
〔腎機能低下時の投与法〕
　CCr 30～ 59 mL/分，1日 1回 80 mg/m2 ; CCr＜
30 mL/分，禁忌 7）。また，添付文書では重篤な腎障
害のある患者は禁忌となっている。

1.	白金製剤
　白金製剤は白金を含む金属錯体であり，DNAの
構成塩基と共有結合して架橋を形成することで抗腫
瘍効果を発揮する。第 2世代のカルボプラチン，ネ
ダプラチン，第 3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
ラチンと比較して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 10）が考案され，臨床において頻用されている
（GPS 1を参照）。一方で，シスプラチン，オキサリ
プラチン，ネダプラチンには 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
者の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。
　1）シスプラチン
〔作用機序〕
　DNAの構成塩基と共有結合する。DNA鎖内・鎖
間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 31～ 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 11）。また，添付文書では重
篤な腎障害のある患者では禁忌となっている。
　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血症や腎障害を予防するこ
とができる。（詳細は総説 9を参照）
　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。

表 12　カルボプラチンの投与量調整法（Calvert 式）

   D ＝ 目標 AUC×（GFR＋25）   

　   D：投与量（mg）， AUC：血中濃度曲線下面積（mg/mL×分）

Calvert AH, et al. J Clin Oncol 1989; 7: 1748-56 10）より作表
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においてチミジンホスホリラーゼにより 5－FUに代
謝され，抗腫瘍効果を発揮する。フルオロウラシル
の〔作用機序〕を参照。
〔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。その後，5－FUと同様に代
謝される。フルオロウラシルの〔代謝〕を参照。
　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, 11）；CCr＜
30 mL/分，投与禁忌 5, 7, 11）（添付文書では，重篤な
腎機能低下例では副作用が重症化または発現率が上
昇する恐れがあると記載）。
　3）		テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配

合剤
　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（商品名ティーエスワン，通称 S－1）。
〔作用機序〕
　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
するジヒドロピリミジン脱水素酵素を阻害すること
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。
　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 11）。添付文書では重篤な腎障害の
ある患者では禁忌となっている（5－FUの異化代謝

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
への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と異なる薬
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。
　1）フルオロウラシル
〔作用機序〕
　5－FUは活性体である 5－フルオロデオキシウリ
ジン一リン酸（FdUMP）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と共有
結合三重複合体を形成し，チミジル酸合成酵素活性
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からフルオロ
ウリジン二リン酸（FUDP），フルオロウリジン三
リン酸（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，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，末期腎不全患者では代
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 14）。
　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
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投与後に経時的に血中濃度を確認する必要がある。
一方，ペメトレキセドは AUCが毒性と相関するこ
とが報告されている 18）。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。
　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

酵素阻害薬ギメラシルの腎排泄が著しく低下し，血
中 5－FU濃度が上昇し，骨髄抑制などの副作用が強
く現れるおそれがあるため）。
　薬剤の「適正使用ガイド」には，「CCr≧ 80 mL/

分，初回基準量； 80＞ CCr≧ 60 mL/分，初回基準量
（必要に応じて 1段階減量）； 60＞ CCr≧ 30 mL/分
では原則として 1段階減量（30～ 40 mL/分未満は
2段階減量が望ましい）」と記載されている 15）。
　また，患者の CCrに基づいて投与量を算出する式
とノモグラムも開発されている（表 13，図 1）16）。
　本剤の腎機能低下時の投与法については 1つでは
なく多くの情報がある。その中で臨床現場の患者に
適した方法を選択する。

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 17），

表 13　テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウムのクレアチニン
　　　 クリアランス（CCr）に基づく投与量算出法

 D ＝ 1447.8×（14.5＋0.301×CCr＋8.23×SEX）×BSA   
　       D：1日投与量（mg）， SEX：男性＝1/女性＝0， BSA：体表面積（m2）

Takeuchi M, et al. Cancer Sci. 2021; 112: 751-9 16）より作表

図 1　テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム（S-1）の投与量算出式から得られた
　　  ノモグラム
S-1（商品名ティーエスワンの通称）のテガフールとしての推奨1日投与量を示す。 
CLcr：Cockcroft-Gault式で推定したクレアチニンクリアランス
*：承認された用量での1日１回投与
Takeuchi M, et al. Cancer Sci. 2021; 112: 751-9 16）より
© 2020 The Authors. Cancer Science published by John Wiley & Sons Australia, Ltd on behalf of Japanese 
Cancer Association.

120

100

80

60

30

15
1.0 1.25 1.5 1.75 2.0

アジア人男性

体表面積（m2）

CL
cr（

m
L/

分
）

50mg ＊

60mg ＊

80mg

100mg

120mg

140mg

150mg

160mg

120

100

80

60

30

15
1.0 1.25 1.5 1.75 2.0

アジア人女性

体表面積（m2）

CL
cr（

m
L/

分
）

40mg ＊

50mg ＊

60mg ＊

80mg

100mg

120mg

140mg



　　61

総説 6　CKD患者に用いる際に用量設定が必要な薬物

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，2016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。
　1）イマチニブ
〔作用機序〕
　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。さらに，血小
板由来増殖因子（PDGF）受容体と幹細胞因子（SCF）
の受容体である KITの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 AUC 0－24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 mg 5, 7, 11）。ただし，イマチニ
ブは適応疾患によって用量が異なるため，添付文書
の記載用量を超えないように注意する。
　なお，イマチニブは特定薬剤治療管理料 1の算定
対象であるため，必要に応じて血中濃度を測定し，
測定結果に基づいて投与量を調整する。
　2）ボスチニブ
〔作用機序〕
　Abl，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－脱メチル化である。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である。

奨しない，とする報告もある 11）。添付文書では腎
障害のある患者は禁忌となっている（排泄遅延によ
り副作用が強く現れるおそれがあるため）。
　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を
参照）
　2）ペメトレキセド
〔作用機序〕
　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合成酵素，ジヒ
ドロ葉酸還元酵素，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。
〔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（添付文書には「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
投与しないことが望ましい」と記載されている）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, 11）。

4.	分子標的治療薬：BCR−ABL1チロシンキ
				ナーゼ阻害薬
　慢性骨髄性白血病は，9番染色体と 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（Ph）
染色体が造血幹細胞内に形成され，その Ph染色体
から形成された BCR−ABL融合遺伝子により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て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
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したが，観察された個人間変動の範囲内であり，ア
ファチニブで治療することが可能である，との報告
がある 19）。

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
性はきわめて高いものの，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て誘導される抗
体，すなわち抗薬物抗体が産生されることがある。
抗薬物抗体が産生されると，抗体薬の薬物動態だけ
でなく効果や毒性にも影響を及ぼす可能性があるの
で，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 20）。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（ADC）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）の薬物動態が異なる
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〕
　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 ADCである。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
質分解反応により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。

　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
性骨髄性白血病の慢性期には 1回 300 mg）；CCr＜
30 mL/分，1日 1回 300 mg（初発の慢性骨髄性白
血病の慢性期には 1回 200 mg）5, 7, 11）

5. 分子標的治療薬：上皮成長因子受容体
  （EGFR）チロシンキナーゼ阻害薬
　EGFR－TKI（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一つである。
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：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）：ヒトでのデータなし（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 mg 5, 7, 11）。ただ
し，CCr 15～ 29 mL/分において必ず 1日 1回 30 

mgで投与しなければならないというものではなく，
忍容性に問題なければ増量も可能である。
　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
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　添付文書により腎機能低下時には上記の方法で減
量するが，ただし適応 1（高 Ca血症）に対する使
用の場合は腎機能に応じた投与量調整は原則として
不要である。ASCOのガイドラインにおいても血清
Cr値＜ 3 mg/dL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 22）。ただし，臨床試験 23）で
は血清 Cr値＞ 4.5 mg/dLの症例は除外されている
ため，血清 Cr値＞ 4.5 mg/dLの腎機能低下症例で
は減量を検討する必要がある。
　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 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，または減量を
考慮する 24）。
　3）デノスマブ（抗RANKL抗体薬）
〔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。

　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にブレンツキシマ
ブ・ベドチンを投与し，腎機能障害を有する 10例
と腎機能障害のない 8例を比較した研究では，軽度
（CCr 51～ 80 mL/分，4例）と中等度（CCr 30～
50 mL/分，3例）の腎障害では，ADCとMMAEの
曝露量に明らかな変化は認められなかったが，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 21）。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 補助療法
1.	骨修飾薬
　骨修飾薬は破骨細胞の分化・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低下させるとともに，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，骨修飾薬としてはビスホスホネート製剤と抗
RANKL抗体薬の 2種類が使用可能である。
　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で希釈し，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
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薬物として，VEGF経路阻害薬のベバシズマブ，ラ
ムシルマブ，アフリベルセプトベータ，VEGFRを
標的とする TKI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 31）。
　1）高血圧の発症機序
　器質的な異常として，血管内皮機能の低下や毛細
血管密度の減少（慢性的なリモデリング）が高血圧
の原因となる。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）I 2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 32）。さらには強力な血管収縮作用を有するエン
ドセリン（ET－1）の産生促進も高血圧の発生要因
となっている 33）。他に RASの活性化，酸化的スト
レス，Na利尿なども関与している。
　2）降圧薬の選択
　血管新生阻害薬を原因とする高血圧は海外のポジ
ションペーパーや本邦の高血圧治療ガイドラインに
準じて治療されている。欧州心臓病学会のポジショ
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 34），本邦の「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 RAS阻害薬または Ca拮抗薬を推奨する報告があ
る旨 35）を記載している。
　RAS経路を標的にすべきとの報告があるが，ACE

阻害薬と ARBの間での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との
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の CYP3A4

を阻害することにより，CYP3A4で代謝される VEGF

経路阻害薬や VEGFRを標的とする TKIの血中濃度
を上昇させる可能性があるため，使用すべきではな
い。アムロジピンやニフェジピンなどのジヒドロピ
リジン系 Ca拮抗薬を使用すべきである 36）。
　これらのことを踏まえて，ACE阻害薬や ARBは

〔腎機能低下時の投与法〕
　腎機能に応じた減量は不要 25）。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 26－28），十分な
注意が必要である。
　4）骨修飾薬の選択
　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
的な投与間隔（4週間）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 29）。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
率が上昇する可能性が示された 30）。
　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抗体薬で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と低
Ca血症に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。

2.	降圧薬
　高血圧は悪性腫瘍に合併する疾患の中で最も多い
ものの一つである。もともと高血圧を有している症
例の他，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 VEGF経路阻害薬や TKI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
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1 透析とがん薬物療法
1.	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受ける患者が増加して
いる。多くの抗がん薬は腎排泄型であるため，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，透析により除去される薬物の
場合は，基本的には透析後の投与が望ましいので，
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，当面は増加傾向が
続くと考えられる。現在，透析患者に対するがん薬
物療法について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薬物療法を行うため，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。

2.	がん薬物療法時の透析の選択肢
　がん薬物療法が必要な患者が透析を受けている場
合，透析方法の選択について考える必要がある。血
液透析と腹膜透析の患者数の違いを反映して，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。また，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，血液透析へ移行する
こと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
法の総説論文においても，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
CANDY（CANcer and DialYsis）研究では，治療を
受けた患者の 72％は少なくとも 1つは投与量調整
の検討が必要な抗がん薬を投与され，82％は透析後
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，患者の 44％に医原性の薬物毒性
が確認され，そのうちの 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。
　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と処理される。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。透析時の薬物動態を考える
うえでは，代謝物の影響も考慮する必要がある。抗
がん薬の代謝物の蓄積により発生する予想外の有害
事象に注意が必要である。

3 投与量設定，有害事象への
留意

　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（各
薬剤の詳細については，総説 6を参照）。

透析患者に対するがん薬物療法総説7
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数ある。5－FUの代謝産物α－フルオロ－β－アラニ
ン（FBAL）は腎排泄であり，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
れているので，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に代謝されて効果を発揮し，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確立されたものは
ない。
　ゲムシタビンはプロドラッグであり，細胞に取り
込まれて代謝された後に，DNA合成を阻害するこ
とにより効果を発揮する。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 －́ジ
フルオロデオキシウリジン: 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.	葉酸代謝拮抗薬
　メトトレキサートは葉酸代謝拮抗薬であり，DNA

合成の阻害により抗腫瘍効果を発揮する。その多く
は未変化体のまま尿中排泄されるため，腎機能低下
例では CCrに基づいた減量を要するが，透析患者
においては投与禁忌である。

4.	微小管阻害薬
　タキサン系の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。そのため，腎障害例，透析時でも減
量せずに投与が可能であるとされる。

1.	白金製剤
　シスプラチンはがん薬物療法のキードラッグの一
つで，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の重要性は相対的に小さ
いが，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，このうち遊離型シスプラチンが抗腫瘍効
果を発揮するとされている。遊離型シスプラチンは
透析により除去されるが，組織や蛋白に結合してい
る結合型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。したがって，維持透析患者に対してシスプ
ラチン投与後に，タイミングにかかわらず薬物除去
目的の透析療法を行うことは推奨されない（詳細は
GPS 2を参照）。
　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，シスプラチンに並ぶがん薬物療法のキー
ドラッグである。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，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を乗じる Calvert式（総説 6

の表12）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を調整することが選択さ
れうると考えられる。

2.	フッ化ピリミジン系代謝拮抗薬
　代謝拮抗薬は核酸合成を拮抗阻害することによ
り殺細胞効果を発揮する薬物で，5－FUやそのプロ
ドラッグ配合剤である S－1（一般名：テガフール・
ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤，商品名：
ティーエスワン），ゲムシタビンなどがある。5－FU

は DNA合成の阻害と RNA機能の阻害により抗腫
瘍効果を発揮する薬物であるが，肝代謝を主とする
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
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 総説 7　透析患者に対するがん薬物療法

2.	ビスホスホネート製剤，抗RANKL抗体薬
　がん治療において，骨転移巣の管理のためビスホ
スホネート製剤や抗 RANKL抗体薬が必要な例は多
い。また，透析患者においては骨粗鬆症のリスクや
血中 Ca濃度の管理のため，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）。その中で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は，
低 Ca血症に注意しつつ活性型ビタミン D 3製剤や
Ca製剤を適宜使用すれば，使用可能で十分に有効
であるとの報告がある 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ける，骨粗鬆症の治
療目的での 60 mg/6ヵ月のデノスマブ投与の検討で
あり，がんの骨転移に対する使用ではない。今後，
透析患者におけるがんの骨転移の治療を目的とする
同薬物の使用について，検討が必要である。

3.	その他の支持療法薬
　がん薬物療法において，抗がん薬はもちろん重要
ではあるが，その有害事象対策としての各種支持療
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きわめて重要であ
る。予防的制吐療法に用いられる基本的な薬物には，
副腎皮質ステロイド薬，5－ヒドロキシトリプタミン
3（5－HT3）受容体拮抗薬，ニューロキニン 1（NK1）
受容体拮抗薬などがある。これらの薬物に関しては，
透析症例において特に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設
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薦められる。

5.	分子標的治療薬
　がん治療の進歩発展とともに多数の分子標的治療
薬が開発され，多く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
る大規模な研究の報告はなく，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，
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，腎機能によって体内動態が影
響を受けないため，透析患者においても減量や投与
タイミングなどを考慮すること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
薬物なども多いので，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も現実的
な選択肢となる。

4 補助療法
　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く，ま
た抗がん薬には分類されないがん治療薬などもあ
る。透析時におけるこれら薬物の使用上の注意点も，
実臨床において重要な要素となる。

1.	免疫調節薬
　免疫調節薬にはサリドマイドやレナリドミドがあ
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，尿中への排泄ではほと
んど代謝物の状態となる。そのため，腎機能低下例
はもとより，透析例においても一般に蓄積性はなく，
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
ナリドミドは，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）。

CANDY (CANcer and DialYsis) study. Ann Oncol. 2013; 24: 
501－507. PMID: 23038759

  3）  Nishikawa Y, et al. Accumulation of alpha-fluoro-beta-alanine 
and f luoro mono acetate in a patient with 5 -f luorouracil-
associated hyperammonemia. Cancer Chemother Pharma-

【文　献】 
  1）  Labaki C, et a l . A nt i -neoplast ic agents for pat ients on 

peritoneal dialysis: A systematic review. Crit Rev Oncol 
Hematol. 2020; 150: 102947. PMID: 32294609

  2）  Janus N, et al. Management of anticancer treatment in 
patients under chronic dialysis: results of the multicentric 
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of Myeloma-Related Renal Impairment. J Clin Oncol. 2016; 
34: 1544－1557. PMID: 26976420

  8）  Wilson LM, et al. Benef its and Harms of Osteoporosis 
Medications in Patients With Chronic Kidney Disease: A 
Systematic Review and Meta-analysis. Ann Intern Med. 2017; 
166: 649－658. PMID: 28395318

  9）  Kunizawa K, et al. Denosumab for dialysis patients with 
osteoporosis: A cohort study. Sci Rep. 2020; 10: 2496. PMID: 
32051451

col. 2017; 79: 629－633. PMID: 28204913
  4）  Booka E, et al. Development of an S-1 dosage formula based 

on renal function by a prospective pharmacokinetic study. 
Gastric Cancer. 2016; 19: 876－886. PMID: 26304171

  5）  Venook A P, et al. Phase I and pharmacokinetic tr ial of 
gemcitabine in patients with hepatic or renal dysfunction: 
Cancer and Leukemia Group B 9565. J Clin Oncol. 2000; 18: 
2780－2787. PMID: 10894879

  6）  Er iksson T, et a l . Pharmacokinet ics of thal idomide in 
patients with impaired renal function and while on and off         
dialysis. J Pharm Pharmacol. 2003; 55: 1701－1706. PMID: 
14738599
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 総説 8　腎移植患者に対するがん薬物療法

1 腎移植患者における
がん治療戦略

　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阻害薬への変更が，悪性腫瘍の重要な治療戦
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。

2 免疫抑制薬の減量
　免疫抑制薬を減量すれば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に対して免疫抑制薬減量を
行った 42例の報告では，減量前後の免疫抑制薬投
与量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，免疫抑制薬減量の
みで治療した 30例では 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例と 57例
に対して免疫抑制薬の減量を行った 36例の報告で
は，減量前後の免疫抑制薬投与量の中央値が 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，本研究では多様な抗腫瘍療

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，免疫抑制薬
減量による移植腎拒絶反応の発生率については各患
者背景の総合的な判断が必要となる。
　皮膚がんにおいては，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臓器拒絶のリスクに関
する分類も提唱されている 4）。

3 mTOR阻害薬への変更
　臓器移植後の免疫抑制薬を mTOR阻害薬へ変更
することにより得られ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 OSが有意に延長されたとする，2つ
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をエベロリムスに変更した，
2つの後ろ向き観察研究（21例を 108ヵ月観察，お
よび 25例を 18ヵ月観察）では，いずれも全例で拒
絶やがん死はなかったと報告されている 8, 9）。

4 薬物相互作用による代謝拮抗
　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，

腎移植患者に対するがん薬物療法総説8
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機能は eGFRが 30～ 40 mL/分/1.73 m2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，
VEGFシグナルの阻害薬は，内皮細胞障害による
TMAをきたすこと，糸球体係蹄壁の糸球体上皮細
胞（podocyte）を傷害し蛋白尿をきたすことが知ら
れているが，移植腎はより影響を受けやすいという
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きたし
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，ICIの使用では，免疫賦活作用に
より投与後 21日程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うることが報告されてい
る（詳細は CQ 5を参照）14）。

BRAF阻害薬，アロマターゼ阻害薬，VEGF阻害薬
などが，CYP3A4を共有する免疫抑制薬のシクロス
ポリン，タクロリムス，シロリムス，エベロリムスと
理論上は代謝拮抗し，両者の血中濃度が不安定にな
る可能性がある 1, 10）。また，シクロスポリンは P糖
蛋白や乳がん抵抗性蛋白質（BCRP）などの ATP結
合カセット（ABC）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）。

5 抗がん薬の移植腎機能への
影響

　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

  8）  Chiurchiu C, et al. Results of the conversion to everolimus 
in renal transplant recipients with post transplantat ion 
malignancies. Transplant Proc. 2010; 42: 277－279. PMID: 
20172329

  9）  González E, et al. Everolimus represents an advance in 
immunosuppression for patients who have developed cancer 
after renal transplantation. Transplant Proc. 2009; 41: 2332－
2333. PMID: 19715911

10）  Kasherman L, et al. Angiogenesis Inhibitors as Anti-Cancer 
Therapy Following Renal Transplantation: A Case Report 
and Review of the Literature. Curr Oncol. 2021; 28: 661－670. 
PMID: 33499164

11）  Sparreboom A, et al. Pharmacogenomics of ABC transpor-
ters and its role in cancer chemotherapy. Drug Resist Updat. 
2003; 6: 71－84. PMID: 12729805

12）  Cheung pasit por n W, et a l .  Int rav it rea l A nt ivascula r 
Endothelial Growth Factor Therapy May Induce Proteinuria 
a nd A nt ibody Med iated I njur y i n Rena l A l log ra f t s . 
Transplantation. 2015; 99: 2382－2386. PMID: 25905984

13）  Müsri FY, et al. Experience of bevacizumab in a patient with 
colorectal cancer after renal transplantation. J Cancer Res 
Ther. 2015; 11: 1018－1020. PMID: 26881574

14）  Nguyen LS, et al. Transplant rejections associated with 
immune checkpoint inhibitors: A pharmacovigilance study 
and systematic literature review. Eur J Cancer. 2021; 148: 36－
47. PMID: 33721705
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  2）  Tsai DE, et al. Reduction in immunosuppression as initial 
therapy for posttransplant lymphoproliferative disorder: 
analysis of prognostic variables and long-term follow-up of 42 
adult patients. Transplantation. 2001; 71: 1076－1088. PMID: 
11374406

  3）  Hope CM, et al. Reductions in immunosuppression after 
haematological or solid organ cancer diagnosis in kidney 
transplant recipients. Transpl Int. 2015; 28: 1332－1335. PMID: 
26174703

  4）  Ot ley CC, et a l . Reduct ion of immunosuppression for 
transplant-associated skin cancer: expert consensus survey. 
Br J Dermatol. 2006; 154: 395－400. PMID: 16445766
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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？

成人がん患者へのカルボプラチン投与においては，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。この腎機能に基づく投与量設定法
が，体表面積に基づく一般的な方法と比較して，治療
効果を高めかつ副作用を軽減するというエビデンスを
評価できる論文はないものの，この方法は合理的であ
り，臨床試験や日常臨床では広く普及している。（合
意率100％，投票27名，合意27名）

背景と目的

　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と投与量との間には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
び抗腫瘍効果と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の妥当性について検討し
た。

解　　説

Calvert式による投与設計
　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（表 14）を作成した 3）。
　体表面積に基づく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
を決定する方法と比較した前向き臨床試験は存在せ
ず，エビデンスを評価できる論文は十分でない。

GFR値のCCr値による代用
　また，Calvert式の作成過程では Cr（クロム）の
放射性同位元素 51Crで標識した EDTA（エチレン
ジアミン四酢酸）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のゴールドスタ
ンダードであるイヌリンクリアランスが保険診療で
測定できるが，その手順が煩雑で患者と医療従事者
の負担が大きいと考えられていることから，実臨床
においては Calvert式の GFR値を CCr値で代用し
てカルボプラチンの投与量を算出することが多い。
　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値を酵素法で求めた CCr値で代
用するとカルボプラチン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，Jaffe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

腎機能に基づくカルボプラチン投与量設定を腎機能に基づくカルボプラチン投与量設定を
行うか？行うか？GPS 1

表 14　カルボプラチンの投与量調整法（Calvert式）

   D ＝ 目標 AUC×（GFR＋25）   

　   D：投与量（mg）， AUC：血中濃度曲線下面積（mg/mL×分）

Calvert AH, et al. J Clin Oncol 1989; 7: 1748-56 3）より作表
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体格，腎機能とクリアランス
　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主に体格の大きさに
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式を用いる場合は，非腎クリアランスは定
数 25よりも小さくなり，「15」という報告がある 12）。
　Calvert式は GFRが 33～ 135 mL/分の患者を対
象としているが，実際には大半の患者が 60～ 100 

mL/分の範囲に分布している集団での研究結果から
導かれたものである。したがって，GFRがこの範
囲から外れる例では算出される投与量の精度が落ち
ることが予測される。また，重症の腎不全患者にお
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よりも小さくなる
とされている 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
可能性があるので，注意しなければならない。

カルボプラチン投与設計時の問題点
　CCrの推算式には Cockcroft－Gault式の他にも
Jelliffe式が，GFRの推算式には欧米のMDRD式，
CKD－EPI式，Wright式，本邦の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値測定法の違いに注意
しなければならない。また，推算式の使用は血清
Cr値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値が測定され，どの計算式が使用されたの
か，GFR値の上限値設定の有無や血清 Cr値の下限
値設定の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は不明である。

て以降 9），本推算式から得られる 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/1.73 m2）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，個々の患者の GFR値（mL/分/

body）を求めなければならない。

CCrの測定法
　米国においてこれまで血清 Cr値は Jaffe法にて測
定されていたが，2010年末までに血清 Cr値測定法
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。これにより血清 Cr値が
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，米 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，AUCが 4，5，6 mg ･分/mL

でのカルボプラチン投与量上限値をそれぞれ 600，
750，900 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。
　最近の臨床試験では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値を酵素法で求めた CCr値で代用するとき，
血清 Cr値に 0.2を加えて Jaffe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値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。
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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
血中濃度の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。（合意率100％，投票27名，
合意27名）

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ことを目的に透析が行われるこ
とがある。本項では，シスプラチンの投与後に薬物
除去目的で透析療法を行うことの有効性について評
価した。

解　　説

シスプラチンの薬物動態
　シスプラチンは DNAの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
果を発揮する注射抗がん薬である。投与後，約 4時
間で 90％以上が血漿蛋白と不可逆的に共有結合す
る。シスプラチンによる抗腫瘍活性と毒性は血漿蛋
白非結合型，すなわち遊離型シスプラチンによるも
のである。シスプラチンは腎臓，肝臓，腸管，精巣
に高濃度に移行するが，脳への移行は不良である。
胆汁中への排泄や腸管からの分泌はほとんどなく腎
排泄型であるが，単回投与では尿中累積回収率は投
与終了 5日目でも 30％程度であり，体内に残存す
ることが判明している。シスプラチンの副作用であ
る腎機能低下については，すでに腎機能が廃絶して
いる透析患者の場合，問題とならない。一方，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。

投与後の透析による遊離型の除去
　血漿蛋白に結合せず主に血管内に分布する（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を期待でき
る。透析患者に対するシスプラチン投与については，
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
異的に作用し，その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。した
がって，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・安全性の観点から
合理的と思われるが，そのエビデンスを評価できる
論文はない。イタリア腫瘍学会およびイタリア腎臓
学会の推奨文書には，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
の記載がある 4）。しかし一方で，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
わせることはないことから，「透析後に 25～ 50％
に減量して投与すること」とも記載されている 4）。
いずれにしてもイタリア腫瘍学会およびイタリア腎
臓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て薬物動態を系
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，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る。結
合型シスプラチンの血中濃度は初期に比較的急峻な
変化を示した後，ゆるやかに下降した。投与後 1時
間経過してから透析開始した場合でも，遊離型・結
合型シスプラチンの血中濃度は基本的に上記と同様
の動きを示した。しかし，5例のうちどの症例で透

維持透析患者へのシスプラチン投与後の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を行うか？薬物除去目的の透析を行うか？GPS 2
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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を行うか？

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
　シスプラチンの血中濃度を測定することが困難な
ため，その代替手段として原子吸光法によってプラ
チナ濃度を測定しているケースが多い。すなわち，
蛋白結合しているプラチナを結合型シスプラチン，
結合していないプラチナを遊離型シスプラチンとし
て代替している。しかし，結合型・遊離型ともにシ
スプラチンの構造を保っているか，分解されている
かは不明であるため，プラチナとしての濃度推移と
しては正しいが，結合型シスプラチン・遊離型シス
プラチンの濃度として正しい数値を示しているかど
うかは，わからないのが現状である。今後，シスプ
ラチンとしての血中濃度測定およびシスプラチン分
解物の活性の有無を測定することで，さらなる知見
を得ることができる。
　また，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している報告があるが 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も，今後の検
討課題である。

析開始と同時に投与し，どの症例で投与後 1時間経
過して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，上記の 5例の報告と同一症例かどうかは不明で
ある 6）。

リバウンドによる濃度再上昇
　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
減量して実施しているとの報告がある 7）。シスプラ
チン投与後，薬物除去目的に約 3.5～ 4時間の透析
を行った場合も，除去されるのは主に遊離型であり，
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
ンの血中濃度は再上昇する 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）。
　このように，透析により遊離型シスプラチンは除
去されても，組織や蛋白に結合しているシスプラチ
ンの大部分は体内に残り，透析後にリバウンドによ
り血中濃度が再上昇すると考えられる。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
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  5）  宮川正昭ほか．慢性腎不全維持透析患者におけるc i s -
diamminedichloroplatinum （CDDP）の体内動態．癌と化学
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	 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）

　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，透析患者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 OSや PFSは，がん患者に
関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 OSより低いものの，
ICIの奏効率が分子標的治療薬の奏効率よりも高い
ことは有益であると評価した。
　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
によるグレード 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
について，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と評価した。

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］
　エビデンスの確実性は D（症例報告の集積）であ
る。また，OS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］
　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，殺細胞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

透析患者に免疫チェックポイント阻害薬（ICI）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，透析患者に対するICI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）（合意率92.6％，投票27名，合意25名）

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？CQ 4
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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？

抗がん薬としての奏効率
　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
検出された症例報告 24報 67症例（腎細胞がん 26

例，メラノーマ 9例，肺がん 8例，泌尿器・生殖器
がん 7例，尿路上皮がん 4例，その他 13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
療薬による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。

免疫関連有害事象
　ICIにおいて irAEの発現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
出された症例報告 24報 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％の症例にグレード
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による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グレード 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％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

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は患者の価値観に
大きく影響される。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

背景と目的
　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，CKDに起因する危険因子が関連する可能性が
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 SIR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。

対　象
　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。

生存期間
　ICIによる治療を受ける際に期待する最大のアウ
トカムは OSの延長である。次いで，PFSの延長も
推奨につながる重要度の高い情報である。われわ
れ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，OSや
PFS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。
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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以外の標準治療の奏
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。
　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，
OSや PFS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。さらに，透
析患者に好発する irAEを解析することで，安全性
の向上のためにモニタリングする項目を特定すると
ともに，irAEに関連する診療科との緊密な連携体
制を構築することができる。

患者にグレード 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％，グレード 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。

結論と課題
　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

  4）  Motzer R J, et al.; for the CheckMate 025 Investigators. 
Nivolumab versus Everol imus in Advanced Renal - Cell 
Carcinoma. N Engl J Med. 2015; 373: 1803－1813. PMID: 
26406148

  5）  Motzer R J, et al.; for the CheckMate 214 Investigators. 
Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced 
Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2018; 378: 1277－1290. 
PMID: 29562145

【文　献】 
  1）  海津嘉蔵ほか．血液透析患者とがんの関係．診断と治療．2013；

101：1071－1076．
  2）  海津嘉蔵ほか．透析患者における悪性腫瘍の疫学．秋澤忠男 
監修，衣笠えり子ほか．変革する透析医学．医薬ジャーナル社；
2012．p.333－340．

  3）  Klajer E, et al. Targeted and immune therapies among patients 
with metastatic renal carcinoma undergoing hemodialysis: 
A systemic review. Semin Oncol. 2020; 47: 103－116. PMID: 
32522380
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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）

　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
なかぎ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 OSや PFSの延長は，限定
的な観察研究ではあるが報告されており，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 OS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，益のバランスのために考慮した。
　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，具体的な回避策を見出せる場
合にはアウトカムのバランスを考慮することとし
た。
　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，腎移植患者
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］
　OS，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，確実性は低い。
益と害のバランスが確実
　［判定：いいえ］
　益のアウトカムとして OS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
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

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）が他の治療法
よりも全生存期間をより延長させ，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）（合意率100％，投票27名，合意27名）

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？CQ 5
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　このような状況の中で，腎移植患者においても
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。

対　象
　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。

生存期間
　ICIによる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による治療は ICI以外の治療と比較
して OS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，早期拒絶反応の有無が OS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，使用した薬物が特定されていな
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，OS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の治療に
ICIを選択することの益があると考えられる。

抗がん薬としての奏効率
　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による治療を受けた
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）。

　　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また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，血液透析または腹膜透析の再導入の
適応となる。透析療法の導入はがん治療の継続を可
能にするが，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は患者の価値観に大きく影響さ
れる。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は，
患者の価値観によって異なる。

推奨解説

背景と目的
　腎代替療法の中で腎移植は，生命予後の改善，
QOL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。しかし，非自己の移植腎が体内に入
ることで生じる液性・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
人口と比較すると高い。その理由としては，一般人
口と同様の危険因子に加え，CKD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. 腎移植患者」（p. 6）を参照）。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。
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認めなかった患者では免疫抑制薬の 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。
　一方，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. 腎移植患者」（p. 

6）を参照）。ICIによる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
察研究と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，血液透析または腹膜透
析の導入の適応となる。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されるため，ICIによる
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
る害にはならないと判断した。

免疫関連有害事象
　ICIによる治療において irAEの発生率は注目す

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例，非メラノー
マの皮膚扁平上皮がん 27例，肺がん 8例，その他
18例）に基づく本 CQ検討グループの集計では，
ICIによる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による治療を選択することの益
があると考えられる。

拒絶反応のリスク
　ICIは T細胞性免疫を活性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
活性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％で，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，免疫抑制薬としてmTOR阻害薬を使用する
ことで，ICI使用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，ICIの抗腫瘍効果と拒絶反応のリスクはト
レード・オフの関係にあると考えられ、拒絶反応は
ICIによる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使用中に拒絶反応を
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されると判断した。
　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による治
療と ICI以外の治療で比較する試験の進展が必要で
ある。また，ICI使用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、拒絶反応に関するエビデンスを集積する
ことで、ICI使用中の拒絶反応に対する管理体制を
構築することができる。さらに、移植患者に好発す
る irAEを解析することで、安全性の向上のために
モニタリングする項目の特定と、irAEに関連する
診療科との緊密な連携体制の構築が可能になる。

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
治療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。

結論と課題
　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 OS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による治療は推奨

of immune checkpoint inhibitors in cancer patients with kidney 
transplant. Kidney Int. 2021; 100: 196－205. PMID: 33359528

  5）  Euvrard S, et al.; for the TUMORAPA Study Group. Sirolimus 
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tation. N Engl J Med. 2012; 367: 329－339. PMID: 22830463
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1 シスプラチン
　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，本改訂版ガイドラインでは総論として概説
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

で取り上げた。

1.	腎毒性とその歴史的背景
　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～ 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，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 QOL低下の要因とな
りうるため，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で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（ショートハイドレーション）法（表
15）1, 2）の有効性・安全性が国内外より前向き研
究で示された。米 National Comprehensive Cancer 

Network（NCCN）による化学療法オーダーテンプ
レート，日本肺癌学会ほかによる「シスプラチン投
与におけるショートハイドレーション法の手引き」
（2015年 8月）2）の公開によって本邦でも普及が進
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。

2.	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 3），

殺細胞性抗がん薬による
腎障害への対策総説9
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3.	分割投与
　腎障害の予防や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低かったことが報
告されており 7），今後の検討が待たれる。

4.	利尿薬，Mg補充の併用
　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マンニトールやループ利尿薬フ
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
りその有効性と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，フロセミドなどの利尿薬の
投与を行う」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血症をきたす機序とし
ては，シスプラチン投与による近位尿細管などにお
けるMgの排泄亢進が報告されている 8）。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

用量依存性であると考えられている。
　蛋白結合型シスプラチンは糸球体で濾過されない
が，遊離型シスプラチンは糸球体で濾過される。し
かし遊離型には，糸球体で濾過されず尿細管分泌に
よって腎より排泄されるものも存在する。その過程
で，尿細管上皮細胞の側底膜側に存在する有機カチ
オントランスポーター（OCT2）を介して細胞内に
取り込まれて蓄積し，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 4, 5），主には近位尿
細管終末部（セグメント 3）を傷害する。
　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 6）。
したがって，シスプラチンによる AKI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。

表 15 　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

 
 補液

　経口補液
　Mg
　利尿薬

大量補液法 1）

 ・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
　・記載なし
 ・記載なし
 ・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

ショートハイドレーション法 2）

 ・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）

　・当日シスプラチン投与終了までに1000 mL 程度
 ・合計 8 mEq
 ・20％マンニトール 150～200 mL またはフロセミド 20
　mg 静注

｢ランダ注」 添付文書（日本化薬）1）より作表， 日本肺癌学会ガイドライン検討委員会ほか . 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 2）

より引用
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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 11）。
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。
　ステージ III B/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ついての前向きコホート研究
（44例）では，30％で急性腎臓病（AKD：3ヵ月以内
に，① eGFR＜ 60 mL/分/1.73 m2に進行，② eGFR

が＞ 35％低下，③ Cr＞ 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/1.73 m2を満たしたもの）
に進行して，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。CKD発症と治
療中断の有意な危険因子は，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/

1.73 m2未満であることと，導入療法におけるベース
ラインから 10％の eGFR低下であった 12）。
　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ろ向きの解析（359例）
では，21％の患者において eGFRの 25％以上の低
下が認められ，有意な危険因子として 10サイクル
以上の投与が挙げられた 13）。
　また，ペメトレキセド＋カルボプラチン併用療
法施行患者 42例（NSAID使用 7例，非使用 35例）
に対する後ろ向き解析では，グレード 3以上の重
篤な血液学的有害事象の発現が NSAID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 14），ペメトレキ
セドの薬物動態が NSAID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，
NSAIDの併用は血液学的有害事象増強のリスクが
あることを念頭に置く必要がある。

3 イホスファミド
　イホスファミドは腎毒性が強いアルキル化剤で，
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

因となりうる。低Mg血症は近位尿細管におけるシ
スプラチンの再吸収を促進することにより，腎障害
の発現とさらなる増悪の原因となる可能性が示唆さ
れており 9），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 10），ランダム化臨床第Ⅱ相試験での
報告であり，有効性と安全性は十分に検証されてい
ない。しかしながら，高齢者などを除けば，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。

2 ペメトレキセド
　メトトレキサートの構造的誘導体であるペメトレ
キセドは，葉酸代謝に関わるジヒドロ葉酸還元酵素
（DHFR）など複数の酵素を阻害することによって，
プリンおよびピリミジン・ヌクレオチド前駆体の合
成を阻害し，それによりDNA・RNA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，腎細胞傷害を引き起こ
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，集合管傷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。
　ペメトレキセドと腎機能低下の関連を検討した臨
床第 I相試験では，GFR 19 mL/分の患者で因果関係
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が可能である。
　1）高尿酸血症の予防
　TLSの中～高リスクである悪性腫瘍 20）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 21）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 22）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 23）。
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，アロプリノールは保険適用外で，フェブキ
ソスタット（60 mg）とラスブリカーゼは保険適用
である。
　2）CKD患者の腎機能悪化の抑制
　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患者における腎機能悪化のフェ
ブキソスタットによる抑制の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
ステージ 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（eGFRが基礎値
から 10％を超えて低下）を抑制したことを報告し
ている 24）。
　まとめ
　したがって，フェブキソスタットは TLS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。

2.	ラスブリカーゼによる腫瘍崩壊症候群の
				予防
　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年版にて「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 25）。高尿酸血症，高 K血症，高

ノ酸などの再吸収障害によるファンコニー症候群，
血清 Cr値の上昇などの原因となる。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
管細胞を傷害すると報告されている 15）。
　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軽快する。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，腎を通して急速に排泄され，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
結合してこれを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 16）。同様に，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，実際の予防効果は示されていない。
　上述の腎障害は白金製剤使用歴のある患者や腎機
能低下患者で発現しやすく 17），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 18）。腎障
害の予防法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 16, 19）。

4 その他
1.	フェブキソスタットによる高尿酸血症の予防
　がん発症後に生じる高尿酸血症の原因には，腫瘍
細胞の急激な崩壊に起因する TLSが含まれる。TLS

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，ラスブリカーゼの投与が行わ
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
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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障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で血漿交換が行わ
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年版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 30）。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
の症例報告などはある 31）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。

4.	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％以上は腎から排泄され，
動物実験ではメトトレキサートまたはその代謝産物
である 7－ヒドロキシメトトレキサートなどが尿細
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。メトトレキサートとその代謝
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 32）。
　大量メトトレキサート療法に対するホリナート救
援療法が開発された 1970年代には，メトトレキサー
トによる AKI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

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かか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（基準範囲
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。低リスク例では推奨
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に有意に優れており
（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 26）。また，酵素製剤であるため投与時の過敏反
応（発生率は国内添付文書では不明，海外添付文書
では 1％未満）に注意が必要である。さらに，投与
した患者の 10％に抗体産生の報告があり 27），再投
与時に 6.2％の症例でアナフィラキシーが発症した
という報告もあるため 28），原則として再投与は禁
止とされており，添付文書でもラスブリカーゼによ
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。

3.	薬剤性TMAに対する血漿交換
　TMA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」が非典型 HUS（aHUS）
の定義とされていたが，「非典型溶血性尿毒症症候
群（aHUS）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
のものと区別するようになった 29）。
　TTPは先天性または後天性に ADAMTS13活性が
低下しており，後天性では ADAMTS13に対する自
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尿を酸性化する薬物（フロセミド，エタクリン酸，
サイアザイド系利尿薬など）の使用を避ける必要が
ある。添付文書においても，利尿および尿のアルカ
リ化のためにアセタゾラミドの投与を行うこととさ
れており，利尿薬の追加が必要な場合にもアセタゾ
ラミドなどを使用する。
　なお，メトトレキサートによる AKI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」の治療薬として，グルカルピダーゼ 34）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 AKIの徴候の有無によって投与の適応が決
定される。グルカルピダーゼは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 35）。

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を測定した症例研
究では，pHが 7.5以上に保たれ，AKIを認めなかっ
たと報告されている 33）。本ガイドライン 2016年版
においても，大量メトトレキサート療法に対するホ
リナート救援療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〔注：ホリナートの商品名〕
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，
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1 蛋白尿，腎機能障害
1.	休薬と減量
　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Cr値上昇など腎機能低下が生じることも知
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，単剤で投与されることもあれば多剤併用
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 16）4）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 5, 6）。
　血管新生阻害薬，マルチキナーゼ阻害薬による蛋
白尿の正確な発生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 7）。血清 Cr値上昇の原因として，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
Cr分泌阻害などが推測されている 1）。腎生検の報
告は少ないが，組織学的所見として TMA，虚脱性
糸球体症，クリオグロブリン血症，免疫複合体糸球
体腎炎などが認められる 2, 8－12）。
　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 Cr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時間蓄尿の実
施は困難なことが多い。随時尿での尿蛋白評価は
蛋白/Cr比（g/gCr）で行う。尿中 Cr排泄量は約
1 g/日であるため，蛋白 /Cr比は 24時間蓄尿の尿
蛋白（g/日）に近似するが，尿中 Cr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/Cr比が高く算出される。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で推奨され
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るため，適切な管理が
求められる 8, 13－15）。抗 VEGF抗体薬であるベバシズ
マブによる蛋白尿の発生率は 10.5％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 16）。
　血管新生阻害薬，マルチキナーゼ阻害薬使用時の
蛋白尿発現に対しては，CTCAE v5.0におけるグレー
ドに基づいた休薬や減量の対応が考慮される 4）。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生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日尿蛋白量が評価された。1

日尿蛋白量が 2 g以上の場合は 2 g未満に低下する
まで休薬して減量再開，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
の投与中止により軽快するが，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使用の益と害を検討し，
患者の希望も考慮して shared decision makingを行
う必要がある。

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，
高血圧への対策

総説10
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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 v5.0におけるグレード 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，グレード 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
ベルにかか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
後が悪化するという重大な懸念がある。そのため
腎臓内科医も参画したチーム医療と shared decision 

makingにより，ARBなどによる腎保護治療を行い
ながら血管新生阻害薬，マルチキナーゼ阻害薬によ
る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。

2.	腎臓内科への紹介
　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，これらの休薬によ
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きたすことがある（総
説 1の「2　がん患者における蛋白尿の定義，疫学，
病態」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する悪性腫瘍としては，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，また非上皮性悪性腫
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ことがある。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
腫瘍の発生率は 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 21）。
　悪性腫瘍に随伴する腎疾患を疑う身体所見や検査

表 16　がん治療の有害事象としての腎および尿路障害の重症度分類 （CTCAE v5.0）

 
 グレード 1

 グレード 2

 グレード 3

 グレード 4

グレード 5
 備考

蛋白尿
 ・蛋白尿 1＋
・尿蛋白≧ULN ～＜1.0 g/24 時間

 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
 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
 ─

 ─
 尿蛋白 1日量の ULN：120 mg/24 時間

慢性腎臓病
 ・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
 ・GFR 推定値または CCr が 59 ～ 30 mL/分/1.73m2

 ・GFR 推定値または CCr が＜30 ～15mL/分/1.73m2

 ・GFR 推定値または CCr が＜15mL/分/1.73m2

・人工透析 / 腎移植を要する
 ・死亡
 LLN：70 mL/分/1.73m2

日本臨床腫瘍研究グループ. 有害事象共通用語規準 v5.0 日本語訳 JCOG版 4）より抜粋改変
CCr：クレアチニンクリアランス，ULN：基準範囲上限，LLN：基準範囲下限
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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。分子標的治療薬の投与開始後は循環器
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未満として，CTCAE v5.0（表 17）4）

および高血圧治療ガイドラインに準拠して降圧療法
を行う。

2.	降圧療法
　図 2 27）に示すように，血管新生阻害薬による血
圧上昇の主因は血中における NO産生の低下であ
る。したがって，この病態に対する第一選択薬は，
NO産生を促進し微小循環系に作用する ACE阻害
薬や ARBなどの RAS阻害薬である。血圧のモニタ
リングにより降圧が不十分と認めた場合は Ca拮抗
薬も併用されることが多い。これらの併用によって
も効果が不十分である場合には，血管新生阻害薬の
休薬，β遮断薬や硝酸薬，利尿薬の追加が行われる
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
を選択する必要がある 28, 29）。

2 高血圧
1.	血圧管理目標
　近年に開発された分子標的治療薬には高率に高血
圧を誘発するものが多い。ベバシズマブ投与患者に
おける高血圧の発症率は 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 v5.0グレード 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 4.188～ 6.390）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 22）。
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％，
VEGFR－TKIであるアキシチニブでは 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 23, 24）。
　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
重篤な合併症を誘発する可能性がある一方，肺がん
や腎がんではその発症が OSの延長と関連している
ことが報告されており 25），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 26）。
　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，適切な薬物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

表 17　がん治療の有害事象としての高血圧（成人）の重症度分類 （CTCAE v5.0）

 
 グレード 1
 グレード 2

 グレード 3

 グレード 4

グレード 5

高血圧（成人）
 ・収縮期血圧 120 ～139 mmHg または拡張期血圧 80 ～ 89 mmHg
 ・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
 ・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
 ・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
 ・死亡

日本臨床腫瘍研究グループ. 有害事象共通用語規準 v5.0 日本語訳 JCOG版 4）より抜粋
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図 2　血管新生阻害薬（抗 VEGF 抗体薬）による血圧上昇の機序
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　蛋白尿にはさまざまな原因が想定される（総説 1

の「2  がん患者における蛋白尿の定義，疫学，病態」
を参照）。
　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。がんが直接的要因であ
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うえ
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。

1 蛋白尿，ネフローゼ症候群
　ネフローゼ症候群，また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
時の血中遊離型の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薬の尿中消失な
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きわめて限られている。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，腎機能低下がネフローゼ症候群に起因す
ると想定される場合，または腎機能低下を認めない
ネフローゼ症候群については，腎生検を含めた精査
とその診断に基づく治療，ネフローゼ症候群に対す
る対症療法が考慮される。ネフローゼ症候群の治
療をがん薬物療法に先行させる意義としては，ネフ
ローゼ症候群による腎機能低下の改善や，次項で記
載されているネフローゼ症候群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
が治療開始後のネフローゼ症候群や 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。
蛋白尿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，
CTCAEグレード 3以上の蛋白尿出現時には休薬・
減量が行われていた。そのため，グレード 3以上の
蛋白尿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，グレード 2以下の比
較的軽度の蛋白尿であれば休薬・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蛋白尿が出現していると
いう仮説のもと，蛋白尿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）。
少なくとも軽度の蛋白尿であれば休薬・減量の必要
性は乏しいといえる。
　全身性または腎限局性の TMAが生じている場合
には，がんそのもの，古典的細胞傷害性化学療法，
血管新生阻害薬など原因が多岐にわたることや，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は不可逆的に持続し，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わたり，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

ネフローゼ，蛋白尿を有する患者
へのがん薬物療法総説11



　　99

 総説 11　ネフローゼ，蛋白尿を有する患者へのがん薬物療法

においては同様の現象が起こりうる。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
た研究の報告は限られている。そこでネフローゼ症
候群に限らず低アルブミン血症患者の報告を紹介す
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 11）。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
害事象また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が報告されている 12）。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
ものではないとし，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）の有無によって治療効果（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 13）。また，メトト
レキサートの体内動態の研究では 14），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
呈するリンパ腫または白血病の患者 32例では，ア
ルブミン正常値患者 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。この報告の著者らは，水分貯留による分布容
積の増大が寄与するためと考察している。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・体内動態に関するさらなる
研究が望まれる。

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薬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観察
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。

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

　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。
　その体内動態変動の機序を，抗てんかん薬フェニ
トインを例として概説する 10）。フェニトインは正
常時の蛋白結合率が約 90％である。しかし，ネフ
ローゼ症候群患者では遊離型薬物の分率が約 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，クリアランスの
上昇により血中の総薬物濃度は低下するが，結果的
に遊離型薬物濃度は変化しない。このことから，ネ
フローゼ症候群では，総薬物血中濃度が低下しても
遊離型薬物濃度が低下しない可能性があり，効果・
副作用の予測が容易ではないことが示唆される。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
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リアランスが 2倍に上昇したと報告されている 18）。
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と尿
中リツキシマブ濃度の上昇が確認された 19）。また，
別の 2症例においても同様に，血中濃度低下と尿中・
腹腔液中からのリツキシマブの検出が報告されてい
る 20）。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，蛋白尿を呈するリン
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 21）。しかし，この症例において CD20陽性細
胞数などの薬物動態マーカーや臨床効果は，他の症
例と差はなかった。
　以上より，蛋白尿を呈する患者ではリツキシマブ
のクリアランスが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。ベバシズマブなど蛋
白尿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。

3 抗体薬の体内薬物動態
　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整さ
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リソソ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 TNF（腫瘍壊死因子）
α抗体薬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 15），血中濃度をモニタリングするレミチェッ
クQ ®が保険承認されている。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 16, 17），血中濃度モニタリ
ングや投与量調整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
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　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 ICIは PD－1/PD－L1阻害薬，
抗 CTLA－4（細胞傷害性 T細胞抗原 4）抗体薬を皮
切りに目覚ましい発展をとげている。本邦において
も，2014年に PD－1阻害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，頭頸部がん，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」（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うるが，
皮膚，肺，消化管，内分泌器官が傷害されることが
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が徐々に明らかになってきて
いる。本項では ICI関連腎障害についての知見と，
腎障害が発生した場合の対応について概説する。

1 免疫チェックポイント阻害薬
による腎障害

　ICI投与中の患者に発症する 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
中に生じた 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
中に発症した AKIにおいても，通常の AKI発症時
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をきたすこ
と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 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，微小変化型ネフローゼ
症候群，TMA，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
を呈しうること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による治療の中止・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
抑制薬の投与の回避による合併症の抑制へとつなが
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）のリスク
を増加させる因子として，薬剤性間質性腎炎との関
連が知られるプロトンポンプ阻害薬などの薬物の使
用歴，腎外 irAE発症，先行する腎機能障害の合併，
複数の ICI（イピリムマブとニボルマブ）の併用な
ど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，今後さら
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投与開始後 14週（中央値）
であったことが報告されているが，症例によって時
期はさまざまであり，その範囲はきわめて大きい。
ICI投与開始後は常に 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値上昇に加えて
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
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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 23－25）。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，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
テロイド薬投与の効果を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。ASCOのガイドラインでは，
ICI投与後のグレード 2（血清 Cr値がベースライン
の 2～ 3倍に上昇）以上の腎障害で，ICI以外に原
因を指摘できない場合，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 26）。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，NSAID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。
　以上により，腎生検とその合併症のリスクをおか
さずとも，多くの場合で経験的ステロイド薬投与に
より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 腎生検についての考え方
　このように，腎生検は ICI関連腎障害の確定診断

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の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
ることを考慮しつつ，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 腎生検の必要性と有用性
　ICI投与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とその病型診
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の確
定診断は腎生検によってのみ行うことができる。腎
生検実施の利点としては，正確な診断に基づく適切
な治療法が検討可能となることにより，不要なステ
ロイド薬投与や ICI中止を回避できること，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が術後薬物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 21），腎障害も CKD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への反応性が異な
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 22），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。片腎，休止でき
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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や原因となりうる併用薬をいっ
たん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（またはそれと
等価のステロイド薬）を投与する。1週間後に増悪
または改善を認めなければ，1～ 2 mg/kg/日のプ
レドニゾロン（また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倍に上昇または 4.0 mg/dL上昇）以上で
あれば，ICIは中止し，1～ 2 mg/kg/日のプレドニ
ゾロン（また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（MMF）などの他の免疫抑制薬を併用すること
が薦められている 26）（上記の 5剤については 2022

年 6月現在，保険適用外）。
　実地診療における治療選択肢の一つとして，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），
投与量を含めて確立されたものではない。

6 長期投与による腎障害
　通常，irAEは治療開始から数週～数ヵ月後に起
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。

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
はきわめて少ない。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によ
る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・生命予後への影響や，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（血清 Cr 値がベースラインの 2 ～ 

3 倍に上昇）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
ステロイド薬投与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プロトンポン
プ阻害薬の併用，尿中白血球上昇，血中好酸球上昇
などから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のリスクが高いと
考えられる症例では，腎生検を実施せずに経験的な
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，腎生検を実施せずにス
テロイド薬投与を開始後，その効果が乏しい場合は
あらためて腎生検実施を検討する。

5 ステロイド薬の投与方法
　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

倍に上昇）の腎障害であれば，他の原因（最近の造

  2）  Seethapathy H, et al. The Incidence, Causes, and R isk 
Factors of Acute Kidney Injury in Patients Receiving Immune 
Checkpoint Inhibitors. Clin J Am Soc Nephrol. 2019; 14: 1692－
1700. PMID: 31672794
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	 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，補液の有無で比較した臨床試験
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，本ガイドライン 2016年版での
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法による補液下でのシス
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相談のうえで決定されるべき
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］
　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））。
益と害のバランスが確実
　［判定：はい］
　OS，PFS，奏効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。

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 の補液を行うことが基本であるが，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
を確保でき，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）（合意率96.3％，
投票27名，合意26名）

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？CQ 6
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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？

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で検出された。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。

安全性の評価
　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，本ガイドライン 2016年版での推奨グ
レードと同様，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は，事前に患
者との相談のうえで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液（OS－1®など）の有
効性・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），今後の検討課題とし
た。生存期間，奏効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。

低用量シスプラチン投与時の補液量
　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

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
イドレーション法を行うかの決定には，事前に患者
との相談が必要である。

推奨解説

背景と目的
　シスプラチンは前臨床試験（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，尿量を確保して
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（シスプラチン投与前
後に合計 1600～ 2500 mLの補液を 4.0～ 4.5時間か
けて行うとともに，当日シスプラチン投与終了まで
に 1000 mL程度の経口水分補給を併せて行う。総
説 9の表 15を参照）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。

対　象
　cisplatin/シスプラチン，hydration/補液，nephro-

toxicity/腎毒性，magnesium/マグネシウムをキー
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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。

全性を検証したランダム化比較試験 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

1109. PMID: 24006505
  5）  Hor inouchi H, et a l . Oral rehydrat ion solut ion (OS -1) 

as a substitute of intravenous hydrat ion af ter cisplat in 
administration in patients with lung cancer: a prospective 
multicenter trial. ESMO Open. 2018; 3: e000288. PMID: 
29503734

  6）  Ninomiya K, et al. Short-term low-volume hydration in 
cisplatin-based chemotherapy for patients with lung cancer: 
the second prospective feasibility study in the Okayama Lung 
Cancer Study Group Trial 1201. Int J Clin Oncol. 2016; 21: 81－
87. PMID: 26093520

  7）  Valle J, et al.; for the ABC-02 Trial Investigators. Cisplatin 
plus gemcitabine versus gemcitabine for biliary tract cancer. 
N Engl J Med. 2010; 362: 1273－1281. PMID: 20375404

【文　献】 
  1）  日本化薬株式会社．ランダ®注添付文書／日医工株式会社．シ
スプラチン点滴静注10mg「マルコ」 添付文書． 

  2）  Hotta K, et al. Reappraisal of short-term low-volume hydration 
in cisplatin-based chemotherapy: Results of a prospective 
feasibility study in advanced lung cancer in the Okayama 
Lung Cancer Study Group Trial 1002. Jpn J Clin Oncol. 2013; 
43: 1115－1123. PMID: 24082005

  3）  Hase T, et al. Short hydration with 20 mEq of magnesium 
supplementation for lung cancer patients receiving cisplatin-
based chemotherapy: a prospective study. Int J Clin Oncol. 
2020; 25: 1928－1935. PMID: 32740717

  4）  Horinouchi H, et a l . Short hydrat ion in chemotherapy 
containing cisplatin (≧75 mg/m2) for patients with lung 
cancer: a prospective study. Jpn J Clin Oncol. 2013; 43: 1105－
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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，蛋白尿
既往例に対する血管新生阻害薬投与が重篤な副作用
につながるかどうかを重視した。

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］
　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］
　蛋白尿既往は，投与後の蛋白尿（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

　この治療に対する患者（家族）の意向は大きくば
らつくと考えられる。重症化が懸念される場合は分
子標的治療薬を休薬・減量するため，総合的な経費

の削減に至るかどうかは不明確である。

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，蛋白尿の有無にかか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をきたす。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，血管新生阻害薬の安全な投与が可能かど
うかを検討した。

対　象
　本 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つながる
かどうかを重視し，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
始時にグレード 1以上の蛋白尿陽性，対照群は投与
開始時蛋白尿陰性である。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。なお，尿蛋白≧ 2＋または≧ 1 g/日（g/gCr）
の患者は治療を回避されることが多いためか，これ

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，eGFRとの有意な関連は認めないため，
蛋白尿の有無にかか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）（合意率100％，投票28名，合意28名）

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？CQ 7
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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
　蛋白尿についての報告は 3報であり，ベースライ
ンの蛋白尿に関する情報が得られた 2報における蛋
白尿の定義は，2 g/日超の蛋白尿およびグレードを
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グレード 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の投与開始後は蛋白尿を適切
にモニタリングし，蛋白尿のグレードに応じて血管
新生阻害薬による治療継続の益と害を慎重に判断す
る必要がある。

らの観察研究では尿蛋白陽性例の大部分は尿蛋白
1＋または 1 g/日未満の患者であった。

死　亡
　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）で，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主要な曝露ではなかった
ため，蛋白尿陽性症例と陰性症例のベースライン時
における特性の違いは確認できなかった。

eGFR低下
　eGFRの低下については，治療開始時点に蛋白尿
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

patients with cytokine -refractory metastat ic renal cell         
Carcinoma. Eur J Cancer. 2011; 47: 2592－2602. PMID: 
21889330

  4）  Sorich MJ, et al. Risk factors of proteinuria in renal cell 
ca rc inoma pat ients t reated w ith V EGF inhibitors : a 
secondary analysis of pooled clinical trial data. Br J Cancer. 
2016; 114: 1313－1317. PMID: 27228299

  5）  Land JD, et al. Proteinuria with first-line therapy of meta-
static renal cell cancer. J Oncol Pharm Pract. 2016; 22: 235－
241. PMID: 25505255

【文　献】 
  1）  Nozawa M, et al. Axitinib-induced proteinuria and efficacy 

in patients with metastatic renal cell carcinoma. Int J Clin 
Oncol. 2016; 21: 748－755. PMID: 26694813

  2）  Miyake H, et al. Non-significant impact of proteinuria on 
renal function in Japanese patients with metastatic renal cell 
carcinoma treated with axitinib. Int J Clin Oncol. 2015; 20: 
796－801. PMID: 25424248

  3）  Tomita Y, et al.; Japan A xit inib Phase II Study Group. 
Key predictive factors of axit inib (AG-013736)-induced 
proteinuria and ef f icacy: A phase II study in Japanese 
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 CQ 8　抗 EGFR 抗体薬の投与を受けている患者が低 Mg 血症を発症した場合，Mg の追加補充は推奨されるか？

	 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，抗 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］
　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］
　CTCAEグレード 1の低Mg血症に対するMgの
点滴静注にて，グレード 2への移行を抑制しえた患
者も存在したが，抗 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

　この治療に対する患者（家族）の意向は大きくば
らつくと考えられる。薬価（単価）は比較的安価で
あるが，重症化を抑制した場合に得られる経費の削

減は不明確である。

推奨解説

要　約
　抗 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抗 EGFR抗体
薬は RAS遺伝子野生型結腸・直腸がんや頭頸部が
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
は抗 EGFR抗体薬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，血清Mg

値のモニタリングは一般的に行われるが，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血症への対策と
して，とくにMg補充の基準について検討した。

対　象
　本 CQ 8に対しては，抗 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。対照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）。

結　果
　Demizuらは，抗 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

抗 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）（合意率100％，投票28名，合意28名）

抗EGFR抗体薬の投与を受けている患者が低Mg血症
を発症した場合，Mgの追加補充は推奨されるか？CQ 8
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の重症化を回避できる可能性が示唆された。
　しかし，低Mg血症発症後も抗 EGFR抗体薬に
よる治療継続が可能であったのか，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
あったかどう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明らかな害は報告
されていないが，大規模研究が存在しないため，今
後の症例蓄積が待たれる。

を発症した場合はグレード 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（グレード 1が 7例，グレード 2が 1例，グレー
ド 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例でグレード 1の低Mg血症を発症した
ものの，グレード 2以上への悪化は認められなかっ
たとしている。介入を行った唯一の研究である本研
究から，グレード 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により，低Mg血症

panitumumab. Cancer Chemother Pharmacol. 2020; 86: 383－
391. PMID: 32789758

  3）  Jiang DM, et al. Management of Epidermal Growth Factor 
Receptor Inhibitor-Induced Hypomagnesemia: A Systematic 
Review. Clin Colorectal Cancer. 2016; 15: e117－e123. PMID: 
26961757

【文　献】 
  1）  出水睦子ほか．Cetuximab投与時のマグネシウム早期投与の  
有効性における後視的検討．癌と化学療法．2013；40：897－
900．

  2）  Kimura M, et al. Identifying optimal magnesium replenish-
ment points based on r isk of severe hypomagnesemia 
in colorectal cancer patients treated with cetuximab or 
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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を，腎機能の正常化後に中止することは推奨されるか？

	 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）

　重要なアウトカムとして，治療中断・延期の有無
（重要性 8点），奏効率，グレード 3以上の血清 Cr

値上昇（重要性 6点），腎障害の再燃（重要性 5点）
を設定した。

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］
　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・延期の
有無については，全例で治療中断されており，評価
困難であった。奏効率，グレード 3（血清 Cr 値が
基準値上限の 3 倍に上昇または 4.0 mg/dL上昇）以
上の血清 Cr値上昇についてもそれぞれ 1報ずつ記
載があった。奏効率と血清 Cr値上昇についてはい
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］
　ステロイド薬投与による ICIの治療効果減弱が懸
念される。がん症状緩和に関連するステロイド薬投
与例における不良な予後が報告されているが，これ
は対象がより疾患状態の悪い集団であったことに由
来するものと考えられる。がん症状緩和に関連しな
いステロイド薬使用が ICIの治療効果に影響しない
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
する可能性がある。

推奨解説

要　約
　ICIにより生じた腎障害をステロイド薬で治療し
た場合，腎機能の正常化後にステロイド薬投与を中
止すべきか否か。この問いに対しては，投与継続の
有用性が明らかではなく，さらに投与継続による有

免疫チェックポイント阻害薬（ICI）により生じた腎障害をステロイド薬で治療した場合，腎
機能の正常化後のステロイド薬投与に関しては，投与継続の有用性が明らかでなく，さらに
有害事象の増加とICIの治療効果減弱が懸念されることから，投与中止後の腎障害再燃のリ
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）（合意率100％，投票27名，合意27名）

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を，腎機能の正常化後に
中止することは推奨されるか？

CQ 9
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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率はそれぞれ 100％（2/2

例）vs. 64％（7/11例）であった。また，グレード
3以上の血清 Cr値上昇についてはそれぞれ 100％
（2/2例）vs. 82％（9/11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。

治療効果への影響
　ステロイド薬投与が ICIの治療効果に与える影響
に関してはいくつか報告がある。PD－（L）1阻害薬
単剤による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 10 mg以上/日を投与中
の患者群（90例，14.1％）では全奏効率，PFS，OS

が不良という転帰であった。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）。

がん症状緩和に関連するステロイド薬
　一方で，がん症状緩和に関連しないステロイド薬
投与は ICIの効果を減弱しない可能性を示した報告
もある。進行非小細胞肺がん患者に対して ICIによ
る治療を行った 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相当量 10 mg以上/

日を投与されていた群（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

害事象の増加と ICIの治療効果減弱が懸念されるこ
とから，投与中止による腎障害再燃のリスクや再燃
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
　ICIはさまざまな irAEをきたす可能性がある。各
irAE発生時の対応については ASCO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投
与を中断し，ステロイド薬投与による治療を行うこ
とが推奨されている。ステロイド薬導入後は腎機能
が改善されていることを確認しつつ，4週間以上か
けて漸減していくこととされている。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，それとも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 CQの目的は，ICIにより生じた腎障害をステ
ロイド薬で治療した場合，腎機能の正常化後もステ
ロイド薬を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。

対　象
　本 CQに対する文献検索の結果，PubMed 154報，
Cochrane 5報，医中誌 54報が抽出され，これにハ
ンドサーチ 1報を加えた計 214報がスクリーニング
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報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，奏効率，グレー
ド 3以上の血清 Cr値上昇，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。

奏効率，血清Cr値上昇
　上記文献のうち 1報では奏効率と血清 Cr値上昇
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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を，腎機能の正常化後に中止することは推奨されるか？

も考慮すべきである。ステロイド薬による治療を受
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）。

まとめ
　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
者の負担につな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再燃
の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。

析すると，がんの症状緩和に関連しない目的で PSL 

10 mg以上/日を投与されていた群では PSL 0～ 10 

mg未満/日の群と比較してmPFSとmOSにおいて
有意差を認めなかった。がん症状緩和に関連する目
的で PSL 10 mg以上/日を投与された群においての
みmPFSとmOSが不良であった。これは，そもそ
もこのサブグループの疾患予後が不良であったこと
に由来すると考えられた。がん症状緩和に関連しな
い PSL使用では ICIの治療効果を減弱しない可能性
が示唆されたが，PSL 10mg以上の範囲で投与量が
増加した場合でも ICIの効果への影響が減弱しない
かどうかについては不明である 4）。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，単施設の後ろ向き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。

ステロイド薬による有害事象
　ステロイド薬投与に伴う有害事象の増加について

  4）  Ricciuti B, et al. Immune Checkpoint Inhibitor Outcomes 
for Patients With Non-Small-Cell Lung Cancer Receiving 
Baseline Corticosteroids for Palliative Versus Nonpalliative 
Indicat ions. J Cl in Oncol. 2019; 37: 1927－1934. PMID: 
31206316

  5）  Buttgereit F, et al. Optimised glucocorticoid therapy: the 
sharpening of an old spear. Lancet. 2005; 365: 801－803. 
PMID: 15733723

  6）  Huscher D, et al. Dose-related patterns of glucocorticoid-
induced side effects. Ann Rheum Dis. 2009; 68: 1119－1124. 
PMID: 18684744

【文　献】 
  1）  Schneider BJ, et al. Management of Immune-Related Adverse 

Events in Pat ients Treated With Immune Checkpoint 
Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update. J Clin Oncol. 
2021; 39: 4073－4126. PMID: 34724392

  2）  Cortazar FB, et al. Clinicopathological features of acute 
kidney injury associated with immune checkpoint inhibitors. 
Kidney Int. 2016; 90: 638－647. PMID: 27282937

  3）  Arbour KC, et al. Impact of Baseline Steroids on Efficacy of 
Programmed Cell Death-1 and Programmed Death-Ligand 
1 Blockade in Patients With Non-Small-Cell Lung Cancer. J 
Clin Oncol. 2018; 36: 2872－2878. PMID: 30125216
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	 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）

　アウトカムとして治療中断・延期の有無，奏効率，
グレード 3以上の血清 Cr値上昇，腎障害の再燃を
設定した。なかでも治療中断・延期の有無（重要性
8点）は重要なアウトカムと考え，次いで奏効率，
グレード 3以上の血清 Cr値上昇を重要なアウトカ
ムとした（重要性 6点）。

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］
　文献検索によって抽出された論文 7報は，いずれ
も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に示唆的な要素
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］
　ICI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〔推奨解説を参照〕），
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
時の腎障害再燃率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
だ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

　ICIの再投与に伴い治療コストと通院の負担が増
加しうる。腎障害を含めた irAE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する必要がある。

推奨解説

要　約
　ICI投与後の腎障害が回復した後，ICIの再投与
を行う場合には，腎障害再燃のリスクや他の irAE

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，ICI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
　ICIはさまざまながん種に対して有効性が示され，
今日のがん薬物療法においてきわめて重要な役割を
果たしている。一方で，ICI使用時には免疫の再活

免疫チェックポイント阻害薬（ICI）投与に伴う腎障害が回復した後，再投与を行うと腎障害
の再燃が懸念されるが，ICI 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）（合意率100％，投票27名，合意27名）

免疫チェックポイント阻害薬投与に伴う腎障害が
回復した後，再投与は治療として推奨されるか？CQ10
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 CQ 10　免疫チェックポイント阻害薬投与に伴う腎障害が回復した後，再投与は治療として推奨されるか？

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
して参考にはなりうるが，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。

効果予測バイオマーカー
　がん薬物療法を考える際にはその治療目的が何で
あるか（治癒，延命，QOL改善など）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（IHC）で定量化される腫瘍細胞や免疫
細胞の PD－L1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
断するうえでの参考となる。
　PD－L1は抗 PD－1/PD－L1抗体薬が有効な患者
の選択につな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抗体薬による治療の
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たため 12, 13），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米 FDAにより承認され，続い

性化に伴う有害事象である irAEが生じることが知
られている。腎臓の irAEとしては AKIの発生率が
高く，その病態としては AINが大部分を占めるこ
とが報告されており，ステロイド薬に対する感受性
も比較的高いことが示唆されている 1, 2）。
　ICIに関連する腎障害発生時の対応では，がん
治療医と腎臓専門医が適切に連携して診断・治療を
行う必要がある。その際に，指標として ASCOや米
National Comprehensive Cancer Network（NCCN）
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倍に上昇）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，または 4.0 

mg/dLを超えて上昇）以上の腎障害ではステロイ
ド薬や免疫抑制薬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
CQの目的は，ICI投与による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。

対　象
　本 CQに対する文献検索の結果，PubMed 137報，
Cochrane 8報，医中誌 59報が抽出され，これにハ
ンドサーチ 1報を加えた計 205報がスクリーニング
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報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）。重要なアウトカムとして治療中断・延期の
有無，奏効率，グレード 3以上の血清 Cr値上昇，
腎障害の再燃を設定した。

腎障害再燃
　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ないため，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
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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再投与を行うことも，選択肢
として検討されうる。

まとめ
　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。

て本邦でも承認された。

irAEの影響の程度
　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うる。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までであればグレード 1（腎障
害の場合：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，

1099. PMID: 29991499
  8）  Allouchery M, et al. Safety of immune checkpoint inhibitor 

rechallenge after discontinuation for grade ≧2 immune-
related adverse events in patients with cancer. J Immunother 
Cancer. 2020; 8: e001622. PMID: 33428586

  9）  Mouri A, et al. Clinical difference between discontinuation 
and retreatment with nivolumab af ter immune -related 
adverse events in patients with lung cancer. Cancer Chemo-
ther Pharmacol. 2019; 84: 873-880. PMID: 31444618

10）  Manohar S, et al. Acute Interstitial Nephritis and Checkpoint 
Inhibitor Therapy: Single Center Experience of Management 
and Drug Rechallenge. Kidney360. 2020; 1: 16 -24. PMID: 
35372854

11）  Doroshow DB, et al. PD-L1 as a biomarker of response to 
immune-checkpoint inhibitors. Nat Rev Clin Oncol. 2021; 18: 
345-362. PMID: 33580222

12）  Marcus L, et al. FDA Approval Summary: Pembrolizumab 
for the Treatment of Microsatellite Instability-High Solid 
Tumors. Clin Cancer Res. 2019; 25: 3753 -3758. PMID: 
30787022

13）  Sha D, et al. Tumor Mutational Burden as a Predict ive 
Biomarker in Solid Tumors. Cancer Discov. 2020; 10: 1808-
1825. PMID: 33139244

【文　献】 
  1）  Perazella MA, et al. Immune checkpoint inhibitor nephro-

toxicity: what do we know and what should we do? Kidney Int. 
2020; 97: 62-74. PMID: 31685311

  2）  Cortazar FB, et al. Clinicopathological features of acute 
kidney injury associated with immune checkpoint inhibitors. 
Kidney Int. 2016; 90: 638-647. PMID: 27282937

  3）  Schneider BJ, et al. Management of Immune-Related Adverse 
Events in Pat ients Treated With Immune Checkpoint 
Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update. J Clin Oncol. 
2021; 39: 4073-4126. PMID: 34724392

  4）  Cortazar FB, et al. Clinical Features and Outcomes of 
Immune Checkpoint Inhibitor-Associated AKI: A Multicenter 
Study. J Am Soc Nephrol. 2020; 31: 435-446. PMID: 31896554

  5）  Isik B, et al. Biomarkers, Clinical Features, and Rechallenge 
for Immune Checkpoint Inhibitor Renal Immune-Related 
Adverse Events. Kidney Int Rep. 2021; 6: 1022-1031. PMID: 
33912752

  6）  Dolladille C, et al. Immune Checkpoint Inhibitor Rechallenge 
A fter Immune-Related Adverse Events in Patients With 
Cancer. JAMA Oncol. 2020; 6: 865-871. PMID: 32297899

  7）  Santini FC, et al. Safety and Efficacy of Re-treating with 
Immunotherapy after Immune-Related Adverse Events in 
Patients with NSCLC. Cancer Immunol Res. 2018; 6: 1093-
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第 4章　がんサバイバーのCKD治療

　「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）。他項の内容との重複を避ける
ため，本項では「成人がんサバイバー」として，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。

1 がんサバイバーの増加と
高齢化

　がんを含む悪性新生物は依然として日本人の死因
の最多を占めるが 3），一方で近年のがんの診断・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，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はきわめて重要な併存疾患で
あるといえる 6）。また，医療費についても，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 7）。

２ がん治療による腎機能への
影響

　総説 1にもあるとおり，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～ 2011年にさ
まざまながんに対してシスプラチンを投与され，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 AKI（ただし，血清 Cr値の 25％上昇と
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
の血清 Cr値の平均は，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/1.73 m2

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ている。米国の退役軍人 1

万 4129例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
症までの期間の中央値は 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が検討されること

成人がんサバイバーにおける
CKDの有病率総説13
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 総説 13　成人がんサバイバーにおけるCKDの有病率

る例の割合が，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。
　韓国の大規模質問票調査では，2010～ 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＜ 60 mL/分/1.73 m2，または尿の定性検査で
1＋以上の蛋白尿を認めた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。

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
/1.73 m2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）。

3 CKDの有病率調査の現状
　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査した報告はほと
んどない。
　米国で 2002～ 2018年に大規模質問票調査に参加
した延べ 3万 0728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した観
察研究では，がんの既往のない人と比較して，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％へと有意に増加していたことが
明らかとなった 15）。また，2007～ 2018年に参加し
た延べ 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

  7）  Cortaredona S, et al. The extra cost of comorbidity: multiple 
illnesses and the economic burden of non-communicable 
diseases. BMC Med. 2017; 15: 216. PMID: 29221453

  8）  Rosner MH, et al . Onconephrology: The intersect ions 
between the kidney and cancer. CA Cancer J Clin. 2021; 71: 
47－77. PMID: 32853404

  9）  Latcha S, et al. Long-Term Renal Outcomes after Cisplatin 
Treatment. Clin J Am Soc Nephrol. 2016; 11: 1173－1179. 
PMID: 27073199

10）  Leppert JT, et al. Incident CKD after Radical or Partial 
Nephrectomy. J Am Soc Nephrol. 2018; 29: 207－216. PMID: 
29018140

11）  Aguilar Palacios D, et al. New Baseline Renal Function after 
Radical or Partial Nephrectomy: A Simple and Accurate 
Predict ive Model. J Urol. 2021; 205: 1310－1320. PMID: 
33356481

12）  Tachibana H, et al. Validation of a Predictive Model for New 
Baseline Renal Function A fter Radical Nephrectomy or 
Robot-Assisted Partial Nephrectomy in Japanese Patients. J 
Endourol. 2022; 36: 745－751. PMID: 34806410
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  3）  厚生労働省．令和2年（2020）人口動態統計（確定数）の概
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計． https://ganjoho.jp/public/qa_links/report/statistics/
pdf/2007_FIG21.pdf
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 総説 14　小児がんサバイバーにおけるCKDの有病率

　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（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。
　CCSを対象に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，
心血管疾患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％にこれらのうちいずれかの症
状または eGFR＜ 90 mL/分/1.73 m2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ながらも小児がん治療に
よる腎障害を網羅的に解説する。

1 薬物療法
　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知られている。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
/1.73 m2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傷害や血流障害によっ
て腎障害を引き起こす。小児を対象とした研究で
は，シスプラチン投与中の AKIは約 40％に認めら
れ，電解質異常（低Mg血症，低 P血症，低 K血症）

は約 80％にも及んだ 5）。投与量と長期腎機能障害の
関連も示唆され，総投与量＞ 450 mg/m2や 1日投
与量＞ 40 mg/m2が危険因子との報告もある 6, 7）。
　カルボプラチンは第 2世代の白金製剤で，シスプ
ラチンよりも腎毒性が弱い。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，腎機能障害のリスクについて直接の比較
は行っていないものの，治療 10年後に eGFR＜ 60 

mL/分/1.73 m2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弱い
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，尿細管細胞傷害により
腎障害を引き起こす。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/1.73 m2の
腎機能障害があり，約 20％になんらかの尿細管細
胞傷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
剤添付文書には，小児では全治療コースで 80 g/m2

以下とすることが記載されている。

2 腎臓摘出
　腎臓摘出はウィルムス腫瘍，または神経芽腫で主
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いう報告 11）

もある一方で，腎毒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/1.73 m2の腎機能障害は 20％にみられたもの

小児がんサバイバーにおける
CKDの有病率総説14
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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 eGFRは統計学的有
意差をもって低かった 11）。ただし，腎毒性治療群で
eGFR 95.2 mL/分/1.73 m2，非腎毒性治療群で 100.2 

mL/分/1.73 m2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
/1.73 m2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
用量とその腎毒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
で長期にわたり腎機能，電解質，血圧を観察する必
要がある。

の，eGFR＜ 60 mL/分/1.73 m2の患者はおらず，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）。しかしながら，より
長期的な腎機能への影響や心血管疾患を含めた予後
への影響は明らかではなく，今後の研究が待たれる。

3 放射線治療
　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，RASの活性化，血管障
害により腎障害をきたすと考えられている 13）。他
の薬物療法や腎臓摘出，造血幹細胞移植と併せて行
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）。

4 がん治療全体
　薬物療法，腎臓摘出，放射線治療を受けた CCS

year follow-up after cisplatin or carboplatin treatment in 
childhood: Relevance of age and dose as risk factors. Eur J 
Cancer. 2009; 45: 3213－3219. PMID: 19850470

  9）  Skinner R, et al.; on behalf of the Late Effects Group of the 
United Kingdom Children’s Cancer Study Group (UKCCSG). 
Risk factors for nephrotoxicity after ifosfamide treatment in 
children: a UKCCSG Late Effects Group study. Br J Cancer. 
2000; 82: 1636－1645. PMID: 10817497

10）  Nada A, et al. Pediatric Onco-Nephrology: Time to Spread 
the Word-Part II: Long-Term Kidney Outcomes in Survivors 
of Childhood Malignancy and Malignancy af ter K idney 
Transplant. Pediatr Nephrol. 2022; 37: 1285－1300. PMID: 
34490519

11）  Mulder RL, et al. Glomerular function time trends in long-
term survivors of childhood cancer: a longitudinal study. 
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013; 22: 1736－1746. 
PMID: 24064520

12）  Interiano RB, et al. Renal function in survivors of nonsyn-
dromic Wilms tumor treated with unilateral radical nephrec-
tomy. Cancer. 2015; 121: 2449－2456. PMID: 25832759

13）  Cohen EP, et al. Chronic kidney disease after hematopoietic 
stem cell transplantation. Semin Nephrol. 2010; 30: 627－634. 
PMID: 21146127

14）  Bölling T, et al. Late ef fects of abdominal irradiation in 
children: a review of the literature. Anticancer Res. 2010; 30: 
227－231. PMID: 20150640
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 総説 15　がんサバイバーにおける標準的なCKD治療とその注意点

　本項では総説 13と同様，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，その CKDの
治療について述べる 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て高く，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，
蛋白尿の治療，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〔chronic 

kidney disease-mineral and bone disorder: 慢性腎臓
病に伴う骨ミネラル代謝異常〕など）の治療，その
他の健康管理からなると思われる。本項ではあくま
でも，がんサバイバーの特徴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
特徴

　がんサバイバーの CKDの特徴としては以下が挙
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.	高齢者，身体機能低下患者
　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なく，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）が細胞や遺伝子に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
はなく，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）。

2.	がん再発のリスク
　がんサバイバーの死因ではがんの再発が最も多い
ことから 4），常にがん再発の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・発症のリスクを増やすことは少ない
が，ESAや HIF－PH阻害薬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を参照）。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
も念頭におく必要がある。

3.	がん治療関連のCKD
　がんサバイバーの CKDは，がんと関連のない
併存症としてよりも，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 ICIなど），放射線治療などによる 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には糸球体障害に
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，必然的に尿蛋白は少ない 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進行は遅いことが予測される。

がんサバイバーにおける
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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）。
　2）治療効果の推定
　臨床試験などでの治療効果の解釈についても注意
が必要となる。RCTにおける治療効果は相対リス
クではなく，一定期間において 1例のアウトカムを
減らすために何人を治療する必要があるかを表す指
標である 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，RAS阻害薬や SGLT2（ナトリウ
ムグルコース共輸送体 2）阻害薬などの治療効果の
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て
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小さいが，単純計算
では，10年間治療を続ければ 5例中 1例のアウト
カム発生を減らせることとなり，治療効果は大きい。
このように患者予後によって NNTの解釈は変わり
うる。また，RAS阻害薬や SGLT2阻害薬は開始当
初に腎機能が低下するため，対照群と比較した腎機
能低下抑制効果の発現には年単位の時間を要するこ
とも，予後の短い患者では考慮する必要がある。
　さらに，治療は害を伴うこともある。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有用
性について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
AKIを生じてしまうこととなり，AKIやそれによる
入院に伴う害が益に見合うものなのか，再検討が必
要となる。

3.	治療の実際
　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，
カロリー制限につながるだけでなく，QOLを低下
させ，食欲低下につながる可能性がある。そもそも

2 CKD管理の注意点
1.	診　断
　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は尿
蛋白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 Crや
血清シスタチン Cなどによる，GFR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前述のようにサ
ルコペニアの症例が多く，サルコペニア合併肥満（体
重や BMIではサルコペニアを見逃す隠れサルコペ
ニア）も多い。筋肉量は血清 Cr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 Cr値
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 Cr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.	治療目標，治療効果
　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ことや治療による害
（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，尿蛋白が少ない例や，高血
圧や糖尿病，動脈硬化がないか軽度である例では，
CKDの進行も遅いことが多いと考えられる。
　1）治療目標の設定
　このような文脈において，がんサバイバーでは通
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
（patient reported outcome: PRO；症状緩和や身体・
認知機能，生活機能などの自覚的 QOL）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
ムに設定したもので，患者報告アウトカムがアウト
カムに設定されたものはほとんどない。
　また，身体・精神機能低下などの多くの病態が併
存する（マルチモビディティ）場合には CKD治療
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総合的に勘案し，行わないという選択肢も検討する。
　3）合併症の治療
　（腎性）貧血や CKD－MBDの治療においてもア
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を明らかに改善し，その効果は
Hbの正常化（≧ 13 g/dL）などによっても認めら
れるが，患者の生命・臓器予後を改善するというエ
ビデンスに乏しい。しかし，がんサバイバーにお
ける ESA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，一般の 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 11を参照）。
　CKD－MBDの治療についても，心血管疾患発症
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。

尿蛋白の少ない CKDに対する蛋白制限の効果に強
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，
運動療法による介入を検討する必要がある 18）。
　2）薬物療法
　CKDであっても尿蛋白の多寡によって，現在使
用可能な薬物の腎保護効果に大きな違いが生じる。
前述のように，がんサバイバーの CKDはがんまた
はその治療に伴う AKIの影響も強く，その場合，
尿蛋白が少ない可能性があり，また，尿蛋白が少な
ければ CKDの進行も緩徐である 12）。RAS阻害薬は
尿蛋白の少ない CKDにおける予後改善効果が相対
的に小さ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，糖尿病非合併例や尿蛋白の
少ない例では RAS阻害薬は第一選択薬とされてい
ない 5, 19）。
　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

Nonmetastatic Breast Cancer. JAMA Oncol. 2018; 4: 798－804. 
PMID: 29621380

11）  Feliciano EMC, et al. Association of Systemic Inflammation 
and Sarcopenia With Survival in Nonmetastatic Colorectal 
Cancer: Results From the C SCANS Study. JAMA Oncol. 
2017; 3: e172319. PMID: 28796857

12）  Hsu CY, et al.; for the ASSESS -AKI Investigators. Post-
Acute Kidney Injury Proteinuria and Subsequent Kidney 
Disease Progression: The Assessment, Serial Evaluation, 
and Subsequent Sequelae in Acute Kidney Injury (ASSESS-
AKI) Study. JAMA Intern Med. 2020; 180: 402－410. PMID: 
31985750

13）  Uchida D, et al. Underestimating chronic kidney disease by 
urine dipstick without serum creatinine as a screening tool in 
the general Japanese population. Clin Exp Nephrol. 2015; 19: 
474－480. PMID: 25150509

14）  Inker LA, et al. KDOQI US commentary on the 2012 KDIGO 
clinical practice guideline for the evaluation and management 
of CKD. Am J Kidney Dis. 2014; 63: 713－735. PMID: 24647050

15）  Uhlig K, et al. Guidelines for the older adult with CKD. Am J 
Kidney Dis. 2011; 58: 162－165. PMID: 21664736

16）  Saver JL, et al. Number Needed to Treat: Conveying the 
Likelihood of a Therapeutic Effect. JAMA. 2019; 321: 798－
799. PMID: 30730545

17）  T he SPR INT Research Group. A Randomized Tr ia l of 
Intensive versus Standard Blood-Pressure Control. N Engl J 
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 総説 16　成人がんサバイバーに対する腎代替療法の選択

　本項では総説 13と同様，「18歳以降にがんと診
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「成人がんサバイバー」の定義として
述べる 1, 2）。

1 末期腎不全となるリスク
　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て高いと考えられ
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は乏しいが，
（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/1.73 m2/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）。
　このように腎機能増悪の速度はそれほど速くない
ものの末期腎不全患者が比較的多いことの一因とし
て，昨今のがん治療の進歩によりがん患者の生命予
後が改善され 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 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。
　以上より，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。
以下に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。

2 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，または保存的腎臓療法（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，患者
の選好，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
づいて治療法を選択すべきである。
　保存的腎臓療法は除いて，移植と透析の適応につ
いて以下に述べる。

1.	腎移植
　1）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，腎移植前にがん再発のリスクを考
慮する必要が挙げられる。移植前にがんの既往が
あった腎移植後患者は，移植後のがん再発に起因す
る死亡率が 30％程度高かったという報告もある 6）。
実際には，再発リスクを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
れ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・前立腺がん治療後の末期腎不
全患者における生命予後と再発率において，腎移植
患者と透析患者とで有意な差が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。
　腎移植後患者におけるがん発症の危険因子は以下

成人がんサバイバーに対する
腎代替療法の選択総説16
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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，「腎移
植後である」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」という再発がん発
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。
　3）移植後の管理
　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 X線検査，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（がん発症リスクの管理やスクリー
ニング）も元々のがんの主治医などがん専門医と連
携して行うことが望ましい。

2.	血液透析，腹膜透析
　1）適　応
　透析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，それぞれの透析方
法の実施を慎重に検討すべきである。
　2）がん発症のリスク
　がんサバイバーにおいてがん再発のリスクに及ぼ
す血液透析の影響については，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，がん発症リスクが高まるこ
とが知られている。
　血液透析患者について 2020年の日本透析医学会
の統計調査（わが国の慢性透析療法の現況 18））に
よると，がんの有病率は男性 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％を占めて
おり，心不全，感染症に次いで死因の第 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

のように大きく 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め，これらの情報を
どのように臨床判断に活かすかが問題になる。現状
では，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うえ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
門医と連携して検討することが望ましい。
　2）がん発症のリスク
　腎移植後患者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，腎移植後患者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. 腎移植患者」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～ 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 SIRを分析した結
果，腎移植後患者では SIRが 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患
者ではそれぞれ 1.4（95％ CI 1.3～ 1.5），1.2（95％
CI 1.1～ 1.3）であり，腎移植後患者でもっともが
んの発症が多かった 15）。
　2003～ 2016年の韓国全土における腎移植後患者
を対象にした観察研究では，腎移植後に全体（9915

例）の 6.0％にがんが新規発症した。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例の腎移植後患者を平均 12.8

年観察したところ，278例にがんが発症し，年齢，
透析歴，輸血歴などががん発症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
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ではないが，免疫機能の低下 21），抗酸化能低下 22），
透析関連因子 23）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。
　3）透析導入後の管理
　基本的に健常人よりもがんが発症しやすいことを
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，腎移植後患者と
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。

（48万 2510人，期間 1996～ 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 1.42（95％ CI 1.41

～ 1.43）であった 19）。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。腹膜透析患者を対
象に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の報告では，腹膜透析患者を含
めた場合でも SIRが高いことが示されている 20）。
　透析患者でがんの発症が増える機序はまだ明らか

12）  Sprangers B, et al. Risk factors associated with post-kidney 
transplant malignancies: an article from the Cancer-Kidney 
International Network. Clin Kidney J. 2018; 11: 315－329. 
PMID: 29942495

13）  Penn I, et al. Malignant lymphomas in transplantat ion 
patients. Transplant Proc. 1969; 1: 106－112. PMID: 4944206

14）  Jeong S, et al. Incidence of malignancy and related mortality 
after kidney transplantation: a nationwide, population-based 
cohort study in Korea. Sci Rep. 2020; 10: 21398. PMID: 
33293655

15）  Vajdic CM, et al. Cancer incidence before and after kidney 
transplantation. JAMA. 2006; 296: 2823－2831. PMID: 17179459

16）  Imamura R, et al. Cumulative cancer incidence and mortality 
after kidney transplantation in Japan: A long-term multicenter 
cohort study. Cancer Med. 2021; 10: 2205－2215. PMID: 
33314709

17）  Blosser CD, et al. Changes in cancer incidence and outcomes 
among kidney transplant recipients in the United States over 
a thirty-year period. Kidney Int. 2021; 99: 1430－1438. PMID: 
33159960

18）  花房規男ほか．わが国の慢性透析療法の現況（2020年12月31
日現在）．日本透析医学会雑誌．2021；54：611－657．https://
docs.jsdt.or.jp/overview/index.html

19）  Butler AM, et al. Cancer incidence among US Medicare 
ESRD patients receiving hemodialysis, 1996 -2009. Am J 
Kidney Dis. 2015; 65: 763－772. PMID: 25662835

20）  Cheung CY, et al. Cancer Incidence and Mortality in Chronic 
Dialysis Population: A Multicenter Cohort Study. Am J 
Nephrol. 2016; 43: 153－159. PMID: 27064839

21）  Malachi T, et al. DNA repair and recovery of RNA synthesis 
in uremic patients. Kidney Int. 1993; 44: 385－389. PMID: 
7690862

22）  Rangel-López A, et al. Genetic damage in patients with 
chronic kidney disease, peritoneal dialysis and haemodialysis: 
a comparative study. Mutagenesis. 2013; 28: 219－225. PMID: 
23408844

23）  Akizawa T, et al. Increased risk of malignancy and blood-
membrane interactions in uraemic patients. Nephrol Dial 
Transplant. 1994; 9 Suppl: 162－164. PMID: 8065609
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CKD合併小児がんサバイバーにおいては身長獲得の
ために成長ホルモンの使用が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
クに関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うえでその使用を決定する必要
がある。（合意率100％，投票27名，合意27名）

背景と目的

　小児 CKD患者，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。身長獲得のためには，
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 1）。本邦でも成長障害
を伴う小児 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

有効性
　CCSにおける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 2）。
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する 3－5）。
　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使用は身長獲得
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 4）。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例
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 3）。

安全性
　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，成長ホルモン使用の
非使用と比較した再発のオッズ比（OR）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 ORは 1.34（95％ CI 0.92～ 1.96）
であった（当該論文内では ORとして提示されてい
る数値に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）4）。
　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 6）。ただし，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，完全に安全といえ
るものではないかもしれない。

投与開始基準，投与量
　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
高用量に設定されている。また，CCSではがん再
発予防の観点から，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
とが慣例となっている 2，7）。
　ただし，rhGH投与とが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 7, 8）。欧州 8ヵ国において，約 1800例の CCSを

CKD合併小児がんサバイバーへのCKD合併小児がんサバイバーへの
成長ホルモン療法は推奨されるか？成長ホルモン療法は推奨されるか？GPS 3
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まとめ
　CKD合併 CCSにおいて身長の獲得は重要なアウ
トカムの一つであり，rhGHの使用は身長獲得に一
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うえで使用する必要が
ある。したがって，rhGHを使用する場合には腫瘍
の定期的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身長
を獲得でき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。

含む 1万例以上の 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 9）。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。

2010; 162: 483－490. PMID: 19969557
  6）  Thomas-Teinturier C, et al. Inf luence of growth hormone 

therapy on the occurrence of a second neoplasm in survivors 
of childhood cancer. Eur J Endocrinol. 2020; 183: 471－480. 
PMID: 32738133

  7）  Sk lar CA , et a l . Hy potha lamic -P it u it a r y and Grow th 
Disorders in Survivors of Childhood Cancer: An Endocrine 
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 
2018; 103: 2761－2784. PMID: 29982476

  8）  Allen DB, et al. GH safety workshop position paper: a critical 
appraisal of recombinant human GH therapy in children and 
adults. Eur J Endocrinol. 2016; 174: P1－P9. PMID: 26563978

  9）  Swerdlow AJ, et al. Risk of Meningioma in European Patients 
Treated With Growth Hormone in Childhood: Results From 
the SAGhE Cohort. J Clin Endocrinol Metab. 2019; 104: 658－
664. PMID: 30137467
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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選
択に関するエビデンスは十分ではないが，がん治療後
の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（合意率100％，投票27名，
合意27名）。

背景と目的

　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，非 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
患者の薬物療法終了後における最良の腎代替療法の
選択は切実な課題である。非 CCS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

予　後
　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の研究では，
腎移植後の 5年生存率は 93.5％で，米国の腎移植患
者全体の 5年生存率 95.5％と大きな違いはないと
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（ハザード
比＝ 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。

適　応
　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，非 CCS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。

移植のタイミング
　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つの症例集積研究以
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 1つはウィルムス
腫瘍治療後に腎移植を行った 20例の症例集積研究
で，がん治療後 1年未満で腎移植を行った 15例中
の 7例に再発また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 1つはウィルムス腫瘍治療後に腎移植を
行った 17例と行わなかった 9例の計 26例を報告し
た症例集積研究で，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

小児がんサバイバーに適切な腎代替療法は？小児がんサバイバーに適切な腎代替療法は？GPS 4
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GPS 4　小児がんサバイバーに適切な腎代替療法は？

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，ウィルムス腫瘍治療後の末期腎不全患
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。

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

  5）  Holmberg C, et al. Long-term effects of paediatric kidney 
transplantation. Nat Rev Nephrol. 2016; 12: 301－311. PMID: 
26656457

  6）  Penn I. Renal transplantation for Wilms tumor: report of 20 
cases. J Urol. 1979; 122: 793－794. PMID: 229277

  7）  DeMaria JE, et al. Renal transplantation in patients with 
bilateral Wilm's tumor. J Pediatr Surg. 1979; 14: 577－579. 
PMID: 229206

  8）  Kist-van Holthe JE, et al. Outcome of renal transplantation 
for Wilms' tumor and Denys-Drash syndrome: A report of 
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	 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
象として ESAによる治療の是非を検証した前向き
の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，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値（Hb＞ 13 g/dL）を
目標とした群であったこと，システマティックレ
ビュー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，本 CQの推奨案作成チームは
当初，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。
　しかし，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，今回システマティックレビューを
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，
システマティックレビュー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，害と益を考慮し
て個別に検討するのが妥当であるとすることが結論
となった。
　すなわち，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
の好みも反映させて個別に決定すべきであると結論
づけた。ただし，ESAによる治療を行う場合には，
高 Hbにならないようにすることの他，がん再発の
モニタリングや，新規がん発生に注意を払うことな
どが必要と考える。

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）］

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］

保存期および透析中のCKD患者において，高度腎性貧血に対するエリスロポエチン刺激薬
（ESA）による治療は，輸血量と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患者において，腎性貧血に対するESA治療は，高いヘモグロビン値を目標
とした場合，がん死亡の増加につながったとの報告がある。よって，明確な推奨はできないが，
高度腎性貧血に対する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望ましい。

推奨グレード 推奨なし（合意率などは推奨解説を参照）

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？CQ11
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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？

る 2, 3）。国内からは日本透析医学会の CKD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の減量を可能にするが，
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とすることを推奨してい
る 4）。目標 Hb値として，多くのガイドラインでは
10～ 12 g/dL 3, 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）。

システマティックレビュー
　本 CQに関してシステマティックレビューを行う
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て，ESAによる治療の
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によ
る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で選択バ
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で
の治療により FACT－Fatigueスコアの改善が認めら
れた。

推奨文の検討
　システマティックレビューの結果のみからは，が
ん既往のある保存期 CKD患者に ESAによる治療を
一律に行うことは推奨できないと考えられた。よっ

　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］
　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。

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

　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，今回システマティックレビューを実施で
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と判断した。そのため
「推奨なし」とし，害と益を考慮して個別に検討す
るのが妥当であるとすることが結論となった。

推奨解説

背　景
　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（HIF）の調節
機構である 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，または治癒と
考えられる患者）とした。また，がん治療中の貧
血は原疾患や治療に伴い生じる貧血（cancer- and 

chemotherapy-induced anemia）で，本 CQの対象と
は異なる概念であり，注意を要する。本 CQの対象
である CKDによる腎性貧血の診断と治療に関して
は，米国，欧州などのガイドラインを参照可能であ
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行った結果，賛成は 10名（反対 16名，合意率は
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。

結論と展望
　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，輸血量や鉄補充量の減量という
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
つつ治療を行うことも検討される。腎性貧血の診断・
ESA使用の際の目標 Hbの考え方は既出のガイドラ
インの記載が参考になる 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
注意を払う必要がある。
　今回のシステマティックレビューにおいて小児の
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いるため検
討できなかった。ESAや HIF－PH阻害薬といった
腎性貧血の治療薬を，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。

て，推奨文として当初は「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，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，合意率
は 15.4％）であった。がんの既往があっても，腎性
貧血に対して ESA治療を行うことで日常生活の質
を保つことができる CKD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，がんの再燃ま
た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により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
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PD－1〔プログラム細胞死1〕　　19, 41, 102, 117
PD－L1〔プログラム細胞死リガンド1〕　　19, 102, 116, 117
PTHrP〔副甲状腺ホルモン関連蛋白〕　　26
QOL〔生活の質〕　　51－54, 80, 82, 86, 106, 117, 126, 127, 134, 
　136, 137
rhGH〔遺伝子組み換えヒト成長ホルモン［製剤］〕　　132, 133
ROS1/TRK〔神経栄養因子受容体〕阻害薬　　19
RR〔腎排泄寄与率〕　　56－58
S－1〔ティーエスワン/テガフール･ギメラシル･オテラシルカ
　リウム〕　　59, 60, 68
SIADH〔抗利尿ホルモン不適切分泌症候群〕　　19, 23－25
TKI〔チロシンキナーゼ阻害薬〕　　14, 21－24, 27, 30, 39, 40, 
　64, 65
TLS〔腫瘍崩壊症候群〕　　3, 18, 19, 22, 24, 27－29, 89, 90
TMA〔血栓性微小血管症〕　　15, 18－23, 72, 90, 93, 98, 99, 102
TTP → 血栓性血小板減少性紫斑病
VEGF〔血管内皮増殖因子〕　　19, 21－23, 39, 64, 65, 72, 93
VEGFR〔血管内皮増殖因子受容体〕　　15, 64, 65, 95

ア　行
アキシチニブ　　19, 22, 23, 64, 79, 95, 99
アザシチジン　　24, 28
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アロプリノール　　89, 90
アロマターゼ阻害薬　　72
アンジオテンシンII受容体遮断薬 → ARB
アンジオテンシン変換酵素阻害薬 → ACE阻害薬
遺伝子組み換えヒト成長ホルモン［製剤］ → rhGH
イヌリンクリアランス　　9, 11, 12, 44－46, 73
イピリムマブ　　19, 41, 79, 80, 84, 102
イブルチニブ　　19, 22, 23
イホスファミド　　18, 20, 24, 26－29, 35, 38, 88, 89, 123, 124
イマチニブ　　19, 24, 28, 61, 99
インターフェロン　　18, 21, 22
インターロイキン〔IL〕　　18, 28, 29, 48
インフリキシマブ　　100, 104
ウィルムス腫瘍　　123, 134, 135
エタクリン酸　　91
エヌトレクチニブ　　19, 30
エピルビシン　　24
エベロリムス　　6, 71, 72, 79
エリスロポエチン刺激薬 → ESA
エルロチニブ　　19, 22, 23, 29, 62

数字・アルファベット
5－FU〔フルオロウラシル〕　　37, 59, 60, 68
ACE〔アンジオテンシン変換酵素〕阻害薬　　35, 37－39, 64, 
　95
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AIN〔急性［尿細管］間質性腎炎〕　　15, 18, 19, 22, 41, 102－
　104, 117
AKD → 急性腎臓病
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BCR－ABL1チロシンキナーゼ阻害薬　　19, 23, 61
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FEMg〔fraction excretion of magnesium〕　　29
FGF〔線維芽細胞増殖因子〕　　24, 27, 28
FSGS → 巣状分節性糸球体硬化症
GFR推算式　　9－12, 14, 44－46, 73, 74
Giusti－Hayton法　　56, 57
HIF－PH阻害薬　　125, 127, 137, 138
HUS → 溶血性尿毒症症候群
ICI〔免疫チェックポイント阻害薬〕　　15, 19, 22, 23, 35, 38－
　41, 45, 48, 49, 72, 78－84, 102－104, 113－118, 125
IL → インターロイキン
irAE〔免疫関連有害事象〕　　15, 41, 78－81, 83, 84, 102－104, 
　114, 116－118
Jaffe法　　10, 73, 74
KIM〔腎傷害分子〕－1　　47, 48
L－FABP〔L型脂肪酸結合蛋白〕　　47, 48
MDRD式　　9－11, 45, 74
MET〔間葉上皮転換因子〕阻害薬　　19, 22
Mg〔マグネシウム〕補充　　29, 37, 86－88, 111, 112
MMAE → モノメチルアウリスタチンE
mTOR阻害薬　　6, 18, 21, 71, 79, 81, 83, 84
NGAL〔好中球ゼラチナーゼ結合性リポカリン〕　　47, 48
NSAID〔非ステロイド性抗炎症薬〕　　2, 3, 18, 27, 35, 36, 88, 
　103
P30　　11, 44－46

索　引索　引
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エンザルタミド　　99
エンホルツマブ・ベドチン　　62
塩類喪失性腎症　　24－26
オキサリプラチン　　18, 19, 28, 58, 90
オシメルチニブ　　19, 22, 62, 99
オテラシルカリウム　　59, 60, 68

カ　行
カバジタキセル　　18, 21
カプマチニブ　　19, 22
カペシタビン　　59
カボザンチニブ　　39, 40, 64, 99
カルシニューリン阻害薬　　6, 71, 90
カルフィルゾミブ　　19, 23
カルボプラチン　　18, 19, 24, 28, 38, 39, 48, 49, 58, 68, 73, 74, 88, 
　123, 124
カルムスチン　　18
間質性腎炎/尿細管間質性腎炎　　4, 18, 19, 23, 102
がん死亡　　136, 137
間葉上皮転換因子阻害薬 → MET阻害薬
機能的血清クレアチニン値上昇　　19, 30
ギメラシル　　59, 60, 68
急性腎臓病〔AKD〕　　88
急性尿細管壊死 → 尿細管壊死
急性［尿細管］間質性腎炎 → AIN
拒絶反応　　71, 72, 81－84
クリゾチニブ　　19, 21, 29
グルカルピダーゼ　　91
血管新生阻害薬　　21, 64, 93－96, 98, 99, 109, 110
血管内皮増殖因子 → VEGF
血漿交換　　90
血栓性血小板減少性紫斑病〔TTP〕　　90
血栓性微少血管症 → TMA
ゲフィチニブ　　19, 22, 29, 62
ゲムシタビン　　18, 20－22, 68, 90, 98, 107, 108
抗CTLA－4〔細胞傷害性T細胞抗原4〕抗体薬　　19, 102
抗EGFR抗体薬　　19, 24, 28, 29, 39, 40, 111, 112
抗RANKL抗体薬　　24, 26, 63, 64, 69
抗VEGF抗体薬　　15, 39, 40, 93, 96
降圧薬　　64, 95
高アンモニア血症　　27, 59, 68
高カリウム（K）血症　　24, 27, 89
高カルシウム（Ca）血症　　3, 18, 24, 26, 27, 63
高血圧　　2, 3, 15, 18, 19, 21, 23, 27, 35－37, 39－41, 64, 65, 93, 95, 
　102, 103, 123, 125, 126, 136
抗体薬物複合体 → ADC
好中球ゼラチナーゼ結合性リポカリン → NGAL
高ナトリウム（Na）血症　　24, 26
高尿酸血症　　19, 29, 30, 89, 90
抗利尿ホルモン不適切分泌症候群 → SIADH
高リン（P）血症　　24, 27, 28, 89
骨修飾薬　　63, 64
コビメチニブ　　99

サ　行
殺細胞性抗がん薬　　18, 35, 36, 38, 39, 78, 86
サリドマイド　　21, 69
糸球体障害　　2, 14, 30, 125
糸球体腎炎　　4, 19, 23, 41, 93, 94, 102, 103
シクロスポリン　　21, 71, 72, 90, 104
シクロホスファミド　　18, 24, 29, 104, 124
シスタチンC　　10, 11, 45, 126
シスプラチン　　11, 18－20, 24－28, 35－39, 46－49, 51－53, 58, 68, 
　72, 76, 77, 86－88, 90, 99, 106－108, 120, 123－125
出血性膀胱炎　　18, 29, 89
腫瘍随伴症候群　　2, 4, 18
腫瘍崩壊症候群 → TLS
小児がんサバイバー → CCS
上皮成長因子受容体 → EGFR
ショートハイドレーション法　　86, 87, 106, 107
シロリムス　　6, 72, 79
腎［細胞］がん　　2, 4－6, 22, 29, 78－80, 82, 94, 95, 102, 109, 120, 
　125, 129－131
神経栄養因子受容体阻害薬 → ROS1/TRK阻害薬
腎傷害分子－1 → KIM－1
腎性尿崩症 → 尿崩症
腎性貧血 → 貧血
浸透圧性脱髄症候群　　25
腎嚢胞 → 嚢胞
腎排泄寄与率 → RR
腎瘻　　51－54
水腎症　　51－53
髄膜腫　　132, 133
ストレプトゾトシン　　18
スニチニブ　　19, 21－23, 64, 79, 95, 99
生活の質 → QOL
セツキシマブ　　19, 24, 28, 40, 111, 112
線維芽細胞増殖因子 → FGF
巣状分節性糸球体硬化症〔FSGS〕　　18, 19, 23
ソラフェニブ　　19, 21－24, 64, 95, 99
ゾレドロン酸　　63, 64

タ　行
代謝拮抗薬　　6, 59, 60, 68
体表面積補正　　11, 12
大量補液［法］　　48, 86, 87, 106, 107
タクロリムス　　21, 71, 72, 90
ダコミチニブ　　62
ダサチニブ　　19, 22, 61
ダブラフェニブ　　19, 22, 99
チロシンキナーゼ阻害薬 → TKI
低アルブミン血症　　26, 35, 36, 98, 99
ティーエスワン → S－1
低カリウム（K）血症　　19, 20, 24, 25, 27－30, 37, 48, 123
低カルシウム（Ca）血症　　19, 24, 26－30, 64, 69
低ナトリウム（Na）血症　　23－26, 28, 30, 35
低マグネシウム（Mg）血症　　19, 20, 24, 26, 28, 29, 39, 40, 48, 
　58, 87, 88, 111, 112, 123
低リン（P）血症　　19－21, 24, 28, 123
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テガフール　　59, 60, 68
テガフール･ギメラシル･オテラシルカリウム → S－1
デノスマブ　　26, 27, 63, 64, 69
デュルバルマブ　　19
電解質異常　　14, 18－20, 23, 24, 28, 35, 88, 123
糖尿病　　2, 4, 35, 36, 38, 39, 44, 45, 125－127, 136
投与量設定/投与量調整　　3, 4, 11, 35, 45, 56－64, 67－69, 73, 100
ドセタキセル　　37, 68
トルバプタン　　25

ナ　行
二次がん　　123, 132－134
ニトロソウレア　　18
ニボルマブ　　19, 41, 79, 80, 102
尿管ステント　　51－54
尿細管壊死/急性尿細管壊死　　18, 20, 21, 41, 87, 88, 102
尿細管間質性腎炎 → 間質性腎炎
尿細管障害　　14, 15, 18, 20, 24－28, 30, 38, 88, 89, 107
尿細管性アシドーシス　　18, 20, 88
尿細管性蛋白尿　　20, 21
尿中未変化体排泄率　　57－63
尿崩症/腎性尿崩症　　18, 20, 24, 26, 88, 89
ニロチニブ　　61
ニンテダニブ　　19, 22
ネシツムマブ　　19
ネダプラチン　　58
ネフローゼ症候群　　19, 22, 93, 94, 98－100, 102, 109
ネラチニブ　　99
嚢胞/腎嚢胞　　19, 29

ハ　行
パクリタキセル　　18, 23, 37, 39, 68, 74, 99
パゾパニブ　　19, 22, 24, 64, 99
白金［製剤］　　14, 18－20, 28, 35, 36, 38, 48, 58, 68, 73, 86, 89, 
　123
パニツムマブ　　19, 24, 28, 39, 40, 111
パミドロン酸　　63, 64
バンデタニブ　　19, 22, 64
微小管阻害薬　　68
微小変化群　　23
非ステロイド性抗炎症薬 → NSAID
ビスホスホネート製剤　　24, 26, 27, 63, 64, 69
非典型溶血性尿毒症症候群〔aHUS〕　　90
ビノレルビン　　24
ビンクリスチン　　24
貧血/腎性貧血　　3, 20, 90, 95, 98, 125, 127, 136－138
ビンブラスチン　　24
ファンコニー症候群　　20, 28, 89
フェブキソスタット　　89, 90
副甲状腺ホルモン関連蛋白 → PTHrP
フッ化ピリミジン系代謝拮抗薬　　59, 68
フルオロウラシル → 5－FU
ブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬 → BTK阻害薬
ブレオマイシン　　18, 38
プレドニゾロン　　71, 104, 114

ブレンツキシマブ・ベドチン　　62, 63
プログラム細胞死1 → PD－1
プログラム細胞死リガンド1 → PD－L1
フロセミド　　58, 86, 87, 91
プロテアソーム阻害薬　　19
ベバシズマブ　　19, 22, 23, 39, 40, 64, 72, 90, 93, 95, 100
ペミガチニブ　　24, 27
ペムブロリズマブ　　19, 41, 74, 117
ベムラフェニブ　　19, 22, 99
ペメトレキセド　　18, 20, 24, 35, 38, 60, 61, 74, 88
ボスチニブ　　19, 21, 61
ポナチニブ　　19, 22, 23, 61, 64
ポラツズマブ・ベドチン　　62
ホリナート［救援療法］　　20, 61, 90, 91
ボルテゾミブ　　19, 23

マ　行
マイトマイシンC　　18, 21, 22, 90, 98
膜性腎症　　2, 4, 19, 23, 94, 100, 102
マグネシウム補充 → Mg補充
末期腎不全　　5, 9, 59, 123, 129, 130, 134, 135
マルチキナーゼ阻害薬　　19, 39, 93－95
マルチモビディティ　　120, 126
慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常 → CKD－MBD
マンニトール　　58, 86, 87
ミコフェノール酸モフェチル　　71, 104
未分化リンパ腫キナーゼ阻害薬 → ALK阻害薬
メスナ　　20, 29, 89
メトクロプラミド　　69
メトトレキサート　　18, 20, 60, 61, 68, 88, 90, 91, 99, 124
メルファラン　　24
免疫関連有害事象 → irAE
免疫チェックポイント阻害薬 → ICI
免疫調節薬　　69
免疫抑制薬　　6, 22, 71, 72, 81－84, 102－104, 117, 130
毛細血管漏出症候群　　18, 29
モノメチルアウリスタチンE〔MMAE〕　　62

ヤ　行
薬剤性腎障害 → DIN
有害事象共通用語規準 → CTCAE
溶血性尿毒症症候群〔HUS〕　　90
溶血性貧血　　20, 90, 98
葉酸代謝拮抗薬　　60, 68
用量設定　　9, 11, 45, 56, 67

ラ　行
ラスブリカーゼ　　89, 90
ラムシルマブ　　19, 22, 64, 100
リツキシマブ　　19, 100
利尿薬　　27, 35, 37－39, 58, 86－88, 91, 95
レゴラフェニブ　　22, 64, 99
レナリドミド　　18, 21, 69 
レンバチニブ　　19, 22－24, 99
ロイコボリン → ホリナート
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