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MCNUの 造血 器腫瘍性症患 に対す るPhase II studyを 施行 した。MCNU50～160mg/m2を 静

脈内に投与 し,投 与間隔は 白血球数,血 小板 数の増 減に応 じて調節 したが,慢 性骨髄性 白血病では

1～3か 月の症例が多か った。慢性骨髄性白血病51例 に完全寛解率82%,コ ン トロール期間448

日以上,真 性多血症16例 に有効率88%,コ ン トロール期間404日 以上,血 小板増多症15例 に

有効率93%,コ ン トロール期間360日 以上を得た。慢性骨髄性白血病 の急性転化例に も5例 中1例

の完全寛解が得 られた。 また慢性骨髄 性白血病 ではブスルファン前治療例に も8例 中5例 の完全寛

解が得られた。

副作用は一過性 の悪心 ・嘔吐が21%に み られ,肝 障害,腎 障害は108例 中各 々2例 に 認め られ

た。また造血器障害は,悪 性 リンパ腫,骨 髄腫 に対 してのみ評価 したが,白 血球 数,血 小板数減少

が31%に 認め られた。

本剤は,上 記の骨髄増 殖性症患 に対 し,確 実 な効果 と長い コン トロール期 間 が得 られ る。 しか も

数か月に1回 とい う投 与回数 であるため,注 射剤 では あるがその治療 の便利 さ とい う点 では経 口剤

に匹敵す るもの と思われ る。

Methyl 6-[3-(2-chloroethyl)子3-nitrosoureido]-6-

deoxy-a-D-glucopyranoside(一 般 名 ・ ラ ノ ム ス チ ン,

以下MCNU)は 日本で開 発され た水溶性 のニ トロソウ

レア剤(NU剤)で あ る。 本剤 の 全 国的 なPhase II
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studyは1980年 に開始 され これまでに造血器疾患では

慢性骨髄 性白血病,真 性多血症,血 小板増多症 に 対 し

て,か な り高い 有効率 が 報告 されている5.%我 々 は

MCNUの 造血器腫癌性疾患 に対するPhascIIstudy

を阪神地区 の研究 グループで施 行したので,一 部上記報

告 に含まれ たものであ るが これ らの症例のその後 の経過

も含めて報告す る。

1.投 与症例および投与方法

投 与症 例の内眠は慢性骨髄性 白血病(CML)51例,

慢性骨髄 性白血病 急 性 転 化(CML-BC)11例,急 性

骨髄性 白血病(AML)3例,慢 性骨髄 単 球 性 白 血 病

(CMMoL)1例,真 性多血症18例,血 小板増 多症15

例,悪 性 リンパ腫5例,骨 髄腫9例,形 質細胞腫1例 の

計114例 で除外 ・脱落 を除 き 薬剤の 効果判定症例100

例,副 作用判定症例108例 である(Table1)。 除 外 ・

脱 落の内訳 はTable2に 示す とお りである。効果判定

症例の背景因子は年齢は31歳 か ら70歳 までが多く,

PSは0ま たは1が 夢か った。 原則 として単独投与とし

たが,他 剤が 長期間投与 され,そ の上にMCNUが 上の

せ併用 され,効 果判定可能 とされた ものが6例 含まれて

いる(Table3)。MCNUは50～160mg/m2を ブドウ

糖 注射 液や生理食塩液な どの塩類溶液20～200mlに 溶

解 してpu5h静 注 また は点滴 静注 を行なった。

効果判定 はCML,CML-BC,AMLお よび悪性 リン

パ鯛 は木村の基 準8,に よ り,真 性多血症 および血小板増

多症は本 グループで作成 した茄準(Table4)に より,ま

た骨髄腫 は今村の基 準の によ り行 なった。副作用は,固

形 が ん 化学療 法効果増強 の 判定 基準 の團作用の記載様

式5,によ りgrade別 に検討 した。

II.成 績

各疾患別 の効果をみ るとCML,真 性多血症,血 小板

増 多症 では80%以 上の有効率が御られ,多 発性骨髄腫

Table 1 Patients studied

Table 2 Reason for exclusion and drop-out
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Table 3 Backgrounds of patients evaluated for clinical effects

P.S.: grade 0-fully active, able to carry on all pre-disease performance without restrictions;

grade 1—restricted in strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light and sedentary

nature, eg, light house work or office work;

grade 2—ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work activity, up and about more

than 50 % of waking hours;

grade 3—capable of only limited self-care, confined to bed or chair more than 50 % of waking hours;

grade 4—completely disabled, cannot carry on any self-care, and totally confined to bed or chair.

では8例 中5例 に有効例が得 られた(Table5)。 その

勘果を前治療の有無別にみる と,CMLで の完全寛解率

は前治療の無いもので89% ,前 治療 の有 るものでは14

例中9例64%で あった(Table6)。 この前治療例中塩

酸ニムスチン(以 下ACNU)前 治療症例4例 では,完 全

寛解2例,不 完全寛解2例 が得 られ,ま た ブスル ファン

前治療症例8例(4例 はACNUの 前治療 も あ り)で

は,完全寛解5例 ,不 完全寛解2例 が得 られた。1回 投

与量別の効果をみると各投与量 でほぼ同 じ程 度の有効 率

が得られているが,こ れは血 液像の変化 の強さに応 じて

投与量が調節されたため と思われる(Table7)。 また,

CMLに おけるPh
1染 色体 の有無 につい ても効果 に差異

はなか った(Table8)。 これ らの効果 の発現お よびその

持続期間 をみ ると完全寛解例 または著効例 では寛解到達

までの期間は短 く,投 与量 も少ない。そ のコ ン トロール

期間 はほぼ1年 以上 とな ってかな り長 く,コ ン トロール

期間 中の投与間隔 も平均2～5か 月とかな り長い間効果

が持続す る(Table9)。

III.副 作 用

血液毒性は悪性 リンパ腫 と骨 髄 腫 のみについて 判定

し,他 の副作用 については全108例 について判定 した。

そ の主な ものは悪心 ・嘔吐,白 血球数 ・血小板数の減少

であ って発生率は34%に 達 したが多 くはgrade2以 下

の軽い ものが多かった(Table10)。2例 に腎障害を来
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Trabic4('riteria for the l:valuulion of  Rcvsponse to Therapy of Polycythemia Vera and Thrombocythemia

Score and evaluation:Score each term of each findings and evaluate response in total score.

Evaluation

•† 80 points:excellent effect

•†60 points:moderate effect

•†40 points:minor effect

<40 points:no effect

Note1:Score each findings on the hematological and marrow findings

only at the time of clinical evaluation,regardless of the pre-

treatment values

Note 2:If the physical findings and the subjective symptoms are absent

both at pre-treatment and at the time of clinical evaluation.

exclude these terms.

Note 3:If there is excluded term,apply for scoring,Criteria for the

Evaluation of Remission to Therapy of Chronic Myeloid

Leukemia by Kisil RA.

Note4:If one of peripheral findings No.1,2.and 3 is excluded,judge

it unevaluable.

Table 5 Clinical effects ():%
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した例があるが,1例 はGANU計1,140mgの 前投与

があった症例にMCNUが8回 計960mg投 与された例

でBUN64mg/dl,ク レアチ ニン7.2mg/dlま で 上昇

し,投与を中止 した。も う1例 はBUN 29mg/dl,ク レ

アチニン2.7mg/dlと 軽度の腎障害 であった。1回 投与

量別にみると副作用は 投与量120mg/m2以 上で は90

mg/m2以 下のものに比べてやや発現率が 高い傾向が み

られた(Table 11)。

IV.考 按

以上MCNUの 造血器腫瘍性疫患 に対す るPhase II

studyの 成績 につ いて述べた。CML,真 性多血症,血 小

板増 多症 につ いてはこれ までの報告 とほは等 しい確実な

効果が認められた。今回は更に これ までの報告のその後

の経過 も加味 しMCNUに よる疾患の コン トロール期間

Table 6 Clinical effects classified by previous therapy (): %

Table 7 Clinical effects classified by single dose (): %

Table 8 Clinical effects in CML classified by Phi chromosome ( )
:

 %
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について も検討 したが,1年 以1巴にわたる長期 の コン ト

ロール期間が得 られ,本 剤 の大 暮い特徴を示 していると

考 えられた。 また,CMLに おいては,ブ スルフ ァン,

ACNUの 前治療 例にも右効例が得 られた。ACNUの 前

治療 例4例 では,そ れぞれ2年9か 刀,2年4か 月`,5

か月,2か 月の投 ケを受 けていた症例で,少 な くとも70

mg/m8の 投 与量 では コン トロール不能 となっていた症

例 であ る。 この4例 のすぺてにMCNUが 有効であった

ことは.同 じニ トロ ソウレア剤で も,そ の耐性の様粗が

異な る可能憧のあ るこ とを示 している。多発性骨髄腫に

対 して もかな り高い有効 率が得られたが,そ のコントロ

ール期間や治擬の便利 さについては今後の検討が必要と

Table 9 Time and dosage inducing remission and controlled time (): range

Table 10 Side effects

* By the formula of side effects in Criteria for the Evaluation of Response Reinforcement by Chemotherapy in

Solid Tumor Patients by KOYAMA and SAITO.

** Analyzed 13 patients with malignant lymphoma and myeloma.
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Table 11 Side effects cla88ified bysingle dose ():%

* Analyzed 13 patients with malignant lymphoma and myeloma.

思われる。悪性 リンパ腫につ いては更に症例の追加が望

まれる。 本剤の血液毒性はか な り確実で高度で あ る た

め,これが効果に結びつかない悪性 リンパ腫や骨髄腫 で

は血液毒性を避けるための投与量や投与間隔の工夫が必

要であると思われる。

副作用では血液毒性のほか,消 化器系の副作用がかな

りみられたが,多 くは 軽度で 一過性であ った。 腎障害

を来した2例 の うち1例 は ニ トロソウ レア剤 で あ る

GANUの6回 計1,140mgの 前投与が あった症例 であ

る。ニトロソウレア剤 の副作用 として腎障害はかな り報

告があり,本 剤でも総投与量が高 くなる と腎障害の危険

があることを示 しているが,そ の率はか な り低 いこ とも

明らかと思われる。

以上MCNUは 造血器腫 瘍に対 してか な り確実 な細胞

減少効果を示 し,そ の効果の持続期 間 も長い。投与 回数

も年に数回と少ないので従来の経 ロ剤 と比ベ便利 さの点

でも充分匹敵 し得るものと考え られ る。CMLに 対す る

本剤の有用性は,最 終的には ブスル ファンとの比較試験

で決定されるベきもの と考え られ るが,ブ スルフ7ン と

は効果にも副作用に も交叉性 がみ られ ないので本剤 の存

在 意 義 は 明 らか と思 わ れ る。
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We performed a phase II study of MCNU in hematological malignant diseases. MCNU was given

i. v. at a dose of 50-.-160 mg/m2 with intervals arranged in consideration of the counts of both white

blood cell and platelet, and the interval applied for chronic myeloid leukemia was mostly 1•`3 months.

In 51 patients with chronic myeloid leukemia, the complete remission rate and controlled time were

82% and greater than 448 days. In 16 patients with polycythemia vera, the effective rate and control-

led time were 88% and greater than 404 days. In 15 patients with thrombocythemia, these were 93%

and greater than 360 days. One case of complete remission was obtained out of 5 patients with

blastic crisis of chronic myeloid leukemia. And 5 cases of complete remission were obtained out of 8

patients with chronic myeloid leukemia who were previously treated with busulfan.

Side effects of MCNU were reversible nausea and vomiting (21%), liver toxicity (2/108), and renal

toxicity (2/108). Hematological toxicity was leukopenia and thrombocytopenia (31%) in patients with

malignant lymphoma and myeloma. Reliable effects and long controlled time were obtained by

MCNU administration against previous myeloproliferative disorders. MCNU, though given by injec-

tion, may be as convenient as oral drugs in view of the long interval of administration like once in

several months.


