
44

研究論文紹介

緒言
　Gemcitabine（GEM）の有害事象として発熱があ
るが 1），その機序および臨床的意義は不明である．一
般的に薬剤熱の機序としては，過敏性反応や 2），体温
調節中枢への影響 3）のほか，薬剤そのものの発熱原
性 4）や，腫瘍崩壊に伴う腫瘍からの発熱物質の放出 5）

などが考えられる．一方悪性腫瘍においては，発熱に
関連する種々の炎症性サイトカインは予後不良因子と
して知られている 6）．GEM と cisplatin による GC 療
法は，転移性尿路上皮癌の標準的化学療法レジメンで
あるが 7），泌尿器科領域において GEM 投与による発
熱に関する詳細な検討はなく，機序や臨床的意義は不
明である．今回多施設共同研究を行い，尿路上皮癌に
対する GC 療法中の発熱の頻度，背景因子および予後
との関連について検討した．

対象と方法
　Sapporo Medical University Urologic Oncology 
Consortium（SUOC）参加施設にて，2005 年 9 月か
ら 2014 年 12 月までに転移性尿路上皮癌に対して
GC 療法を 1 コース以上施行した 184 例を対象とした．
術前化学療法，術後補助療法のみの症例は除外し，根
治手術不能症例または術後再発症例のみを対象とした．
なお，観察期間中に現在の標準 2nd-line 治療である
pembrolizumab を投与された症例はなかった．GEM
による発熱の明確な診断基準は報告されていないため，
本研究では，本邦における抗悪性腫瘍剤投与に伴う発
熱に関して検討した Ogawara ら 1）の報告を参考にし
た．GEM 投与後 37.5℃以上の発熱が 4 日以内に発生
し，2 日以内に軽快したものとした．治療前より発熱
を呈するもの，明らかな感染症を示すものや好中球減
少を伴うものなどは除外した．発熱の時期に関しては，
2 コース目までの発熱をイベントとして検討した．患
者背景や臨床検査値を調査し，GEM による発熱の治
療前予測因子を検討した．Body mass index は 25.0 
kg/m2 を基準値とした．血液検査値は化学療法開始直
前の値を使用し，各施設基準値を用いて評価した．無
増悪生存期間や癌特異的生存期間は化学療法開始以降
の生存期間をもちい，Kaplan-Meier 法で算出し，発
熱群と非発熱群を Log-rank test で検定した．本研

究は SUOC 参加各施設での臨床研究審査委員会の承
認 を 得 て（ 札 幌 医 科 大 学 承 認 番 号 262-94）
retrospective に解析を行った．

結果
1. 患者背景
　GC 療法を施行した 184 例の患者背景は年齢の中央
値 70 歳，性別は男性 137 例，女性 47 例，原発巣は
膀胱 91 例，腎盂・尿管 93 例で，原発巣の摘除は 102
例で施行された．Eastern Cooperative Oncology 
Group PS は 1 以上が 51 例であった．転移部位はリ
ンパ節単独が 82 例，臓器転移を有している症例が 95
例，うち肺転移が 65 例と最も多かった．GC 療法施
行サイクル数は中央値 3 コース，観察期間は中央値
14.2 カ月，観察期間内に 146 例が癌死し，他因死は
4 例であった．

2. 発熱の詳細と予測因子
　発熱は 44 例（23.9%）で認められ，1 コース目に
発熱を認めた症例は 31 例，2 コース目に認めたのが
8 例，1，2 コース共に発熱したのが 5 例であった．
発熱を予測する化学療法前因子に関して，単変量解析
と多変量解析の結果を Table.1 に示した．単変量解析
で有意差を認めた化学療法前因子は，貧血，白血球上
昇，低アルブミン血症およびCRP上昇の4因子であっ
た．単変量解析で有意差を認めた項目について多変量
解析を施行したところ，CRP上昇が独立した因子であっ
た（オッズ比 2.450，95%CI 1.040-5.790，p=0.041）．

3. 発熱と予後との関係
　発熱と非発熱の各群で無増悪生存期間と癌特異的生
存期間を検討した（Figure.1）．発熱群は非発熱群と
比較し無増悪生存期間が有意に短く（中央値 6.7 ヶ
月 vs 8.0 ヶ月，p=0.031），さらに癌特異的生存期間
においても発熱群で有意に短かった（中央値 12.0 ヶ
月 vs 15.8 ヶ月，p=0.045）．

考察
　転移性尿路上皮癌においては，cisplatin をキード
ラッグとした化学療法が標準治療であり，有害事象が
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軽微である GC 療法が第一選択として普及している 7）．
GEM の主な有害事象は，骨髄抑制，食欲不振，悪心，
嘔吐等があるが，発熱も比較的頻度の高い症状として
報告されている 1）．GEM 投与に伴う発熱の機序は明
らかではない．薬剤熱の原因としては，一般的に過敏
性反応や，薬剤の発熱原性などの，患者側あるいは薬
剤の因子が考えられているが，抗悪性腫瘍剤投与に伴
う発熱に関しては，これらのほかに，腫瘍側の特性，
および腫瘍に対する炎症応答の関与が考えられる．薬
剤投与が腫瘍細胞からの内因性発熱性サイトカイン

（IL-1，IL-6，TNF-α，IFN など）の放出を惹起す
ることや，抗腫瘍効果により腫瘍の壊死，潰瘍化，腫
瘍内出血が起こり，宿主の炎症細胞や間葉系細胞を介
して二次的に発熱性サイトカインが産生されるなどの
機序が考えられている 8, 9）．GEM については，マウ
ス大腸癌細胞株を用いた In vitro の研究で，腫瘍細
胞からの炎症性サイトカイン（IFN，IL-6）の産生を
増進することが確認されている 10）．本研究において
も，発熱は治療前白血球上昇，CRP 高値など全身性
炎症反応と関連していた．また，低アルブミン血症と
貧血も全身性炎症反応を反映していると考えられ，
GEM 投与に伴う発熱は，腫瘍に起因する炎症反応の
強さと関連することが示唆された．
　本研究では GEM 投与後に発熱した症例は発熱が見
られなかった症例と比較し，予後不良であった．転移
性尿路上皮癌においては，全身性炎症反応は予後不良
因子として知られている 7）．GEM 投与後の発熱も腫
瘍による全身性炎症反応を反映しており，腫瘍の活動
性と関連していることが示唆された．さらに GEM 投
与後に発熱した症例では，GC 療法の効果は限られる
可能性があり得ると考えられた．一方，これらの症例
に対するほかの化学療法レジメンや，pembrolizumab
など免疫チェックポイント阻害剤の効果に関しては不
明である．さらなる検討が必要ではあるが，発熱は
GC 療法から他治療への移行を積極的に考慮すべき指
標の 1 つとなる可能性が考えられた．
　本研究は後ろ向き研究であり，症例数が少ないとい
う限界がある．また Variant histological subtype を
有した症例が含まれていた可能性があり，variant が
どの程度結果に影響を及ぼしたか不明である．さらに
CDDP による発熱の症例が含まれていた可能性も否
定できない．より規模の大きい前向き研究を行い，今
回の所見を検証するとともに，臨床検査値などの他の
指標を含めた，予後に関しての解析が必要である．

結語
　転移性尿路上皮癌に対する GC 療法において，
23.9% の症例で GEM 投与後の発熱を認めた．発熱は
治療前の全身性炎症反応と関連していた．さらに
GEM 投与後の発熱は予後不良因子である可能性が示
唆された．
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Fig．1． Kaplan-Meier curves for progression-free survival 
（a） and cancer-specific survival （b） in gemcitabine-
associated fever or non-fever group.

Table 1．Univariate and multivariate analyses of clinical 
parameters predicting gemcitabine-associated fever.


