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   From March, 1986 through June, 1988, the reduced M-VAC (methotrexate, vinblastin, doxoru-
bicin, and cisplatin) regimen was used to treat 6 patients with metastatic or locally invasive transi-
tional cell carcinoma of renal pelvis and ureter. Out of 5 evaluable patients with advanced stages 

(N+ and/or M+) pathological complete remission and partial remission were observed in one 
patient each and minor remission in two patients inspite of our reduced regimen according to 
performance  status of the patients. Toxicity was rather mild except in one patient who showed 
severe myelosuppression. This regimen seems to give favorable antitumor activity against transi-
tional cell carcinoma of upper utothelium. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 36: 401-405, 1990)
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緒 言

腎孟尿管腫瘍は,組 織学的には膀胱腫瘍 と同 じく,

その大部分が移行上皮癌である.し か しその解剖学的

特性か ら,局 所浸潤,遠 隔転移を きた しやす く,膀 胱

腫瘍 と比ぺて予後は不 良 と され,特 に進行癌の治療

に大 きな問題を抱 えて い る.一 方,近 年膀胱腫瘍を

中心 とする 進行性尿路上皮癌に対 し,methotrexate,

vinblastin,doxorubicin,cisplatinの4剤 を 用 い

た,い わゆるM・VAC療 法が施行 され,そ の高い有

効性が報告されている.今 回 わ れ わ れ は,局 所浸潤

あるいは 遠隔転移を 有 した 腎孟尿管腫瘍6例 に対 し

M・VAC変 法療法を 施行 したので,そ の結果を 報告

する.

対象および方法

対象は1986年3月 より1988年6月 までに琉球大学病

院泌尿器科 にて入院治療を行 った局所浸潤あるいは遠

隔 転移 を 有 した腎 孟 尿 管腫 瘍6例 で あ る.病 理 組 織 学

的 に は,全 例移 行上 皮 癌 のgrade3で あ った.性 別

は,男 性3例,女 性3例 で,年 齢 は53歳 か ら81歳 で 平

均66歳 で あ った.KamofskyPerformanceStatus

(PS)は90か ら30で 平 均65で あ った.症 例1,2,

4の3例 は,当 科 初 診 時 す で に 遠 隔 転移 を 有 し て お

り,症 例3,5の2例 は 術 後再 発 で あ った.症 例6で

は局 所 浸 潤癌 に 対 す る 術 後adjuvant療 法 と して 同

化学 療 法 を使 用 した(Table1).

当科 で 行 ったM-VAC変 法療 法 のregimenは,

原 則 と してTable2の ご と く で あ った.す な わ ち

第1日 目 に,methotrexate30mg/body2日 目 に

vinblastin3mg/body,doxorubicin,30mg/body

を投 与 後,適 当 な 輸 液 負 荷 と と も にcisplatin80

mglbodyを 約3時 間 で 静 注 投 与 した.cisplatinに

よる消 化 器 症 状 の軽 減 を 目的 と して,投 与 前 日 よ り

butyrophenone系 のmajortranquilizerで あ る

timiperonを4日 間 服 用 させ,ま た 投 与直 前 に ス テ ロ
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Table1.
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ResponsetoM-VACmodifiedchemotherapyinadvancedtransitional

cellcarcinomaofrenalpelvisandureter

InitialtumorNo
.AgeSexPSstage Surgicalprocedure ・iseasesites(Dose/regimen)融 一s留

1

2

3

Rt.ureter64F90
pT4N2MO(D)

62F50Lt.renalpelvispT4N3MO(D)

53MgpLt.renalpelvis
pT3aN2MO(D)

Lt.ureter481M30
TxNxMl(D)

Rt,ureter576F60
pT3aNOMO(C)

Lt.renalpelvis659M80
pT2NOMO(B)

Rt.nephroureterectomy

Lt.nephrectomy

LLnephroureterectomy

withbladdercuff

Biopsy

Rt.nephroureterectomy
withbladdercuff

Lt.nephroureterectomy

withbladdercuff

residualtumor

lymphnodes

residualtumor

lymphnodes

亘iver

subcutaneousmass

pelvicmass

subcutaneousmass

bone

(一)

100

ioo

4

2

(100x4)6.
125×2

70

70

100

2

i

i

CR
CR

PR
PR

NC
MR
MC

MR

NC

(一)

12t

io

18十

4

6

21t

Table2.M-VACmodifiedregimen

Drug

Day(mg/body)

121522

Methou-exate303030

Vinblastin333

Doxorubicin30

Cisplatin70

変を持たないため,治 療効果か らは除外 した.症 例1

か ら5は,す ぺて評価可能な転移浸潤病 変を有 してい

た.

結果 と して5例 中CR1例,PR1例,MR2例

が得 られ,奏 功率は40%で あ った(Table3).、 、

Table3.Responseratesclassi{iedi皿

metastatictumorS鵬S

イ ドを静 注 投 与 した.さ ら に15日 目,22日 目に も,

methotrexate30mg/body,vinblastin3mg/body

を 繰 返 し投 与 し,こ れ を1courseと し た.こ れ は

Sternbergら の原 法 に よ るM-VAGregimenの 約

70%に 相 当す る.さ らに 実 際 には,高 齢 で あ る こ と と

も相 ま ってPSの 低 い症例 もあ り,こ れ を 考 慮 し症例

4,5で は 当科regimenの さ らに 約70%量 に 減 量

投 与 した.逆 に 症例3で は,術 後adjuvantと し て

M-VAC変 法4course施 行 した 後 再 発 した症 例 で あ

り,投 与量 はSternbergら の原 法 通 り行 った.

またregimenの 継続 は,骨 髄 抑 制に 関 して,末 梢

白血 球 数2,000!mmg以 上,あ る い は血 小板 数10×

104/mma以 上 を基 準 と した,

腫 瘍 の 悪性 度 分類 は,膀 胱 癌取 扱 い 規 約 に 準 じて

gradel,2,3,に 分類 した.ま た 腫 瘍 の 深 達 度 に 関

して は,膀 胱 癌 に 対 す るUICCのTNM分 類 と

Jewtt-Marshallの 分類 方 法 に 準 じて行 い,こ れ を 併

記 した.

効果 判 定 は,厚 生 省 小 山 ・斉藤 班 の 固形 癌 化 学療 法

直 接 効果 判 定基 準 に 準 じて行 った.

結 果

CRPRMRNCResponse'(%)

Primarytumor

Lymphnodes

Liver

Subcutaneousmass

Bone

iiooz/z(lOfl%)

11012/3(66.7%)
000io/i(o%>
00200/2(50%>

000io/i(o%)

腎孟腫瘍3例,尿 管腫瘍3例 の計6例 に対 し治療を

行ったが,症 例6で は局所浸潤を有 した症例に対 し,

術後のadjuvantと して用いた もの で,評 価可能病

症例1は,1988年4月 右下肢の腫脹 を主訴 として当

院外科を受診 した.諸 検査か ら,後 腹膜腫瘍に よる右

外腸骨静脈の圧迫閉塞 と診断され手術 となった.右 外

腸骨動脈 リンパ節転移巣 と周囲 の軟部組織 との癒着が

強度であ り,切 除不能 と判断され,し かも術中迅速病

理にて移行上皮癌と診断 されたため,右 腎,尿 管部分

切除のみ施行 され 当科依頼 となった.

M-VAC変 法lcourse終 了後,右 外腸骨部 の残存

腫瘍 と腫脹した リソパ節は,ほ ぼ50%ま で 縮 小 し,

4course終 了後,画 像診 断上CRが 得 られた.さ ら

に1989年2月 には,残 存 尿管切除,リ ンパ節郭清を 含

むstagingoperationを 施行 し,病 理組織学的 にも

CRで あることが確認 された.

症例2は,1986年3月 左背部痛を主訴 として近医を

受診 し,左 腎腫瘍を指摘 され 当科紹介入院 となった.

諸検査 の結果,左 腎孟腫瘍あるいは左 腎 肉腫 が 疑 わ

れ,手 術を施行 した.病 理 組 織 学 的 に,左 腎孟原発

の移行上皮癌 と診断 され た た め,残 存 腫 瘍 に 対 し

M・VAC変 法を 施行 した.残 存 腫瘍は,腰 椎体に ま
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Fig.2.CTscan(case2);before(upper)
andafter2course(lower)ofthe
M-VACmodifiedchemotherapy

Fig.1.CTscan(casel);before(top),

afterlcourse(middle)andafter

4course(last)ofthcM-VAC

modi丘edchemotherapy

で 浸 潤 して いた が,M-VAC変 法2course終 了後,

著 明 な縮 小 を認 めPR.と 診 断 され た.し か し,こ の

症例 では10ヵ 月 後再 発 を きた し,死 亡 した.

症 例3は,1986年12月 左 腎 孟 腫 瘍(pT3aNOMO)

の診 断 に て手 術 を 施 行 さ れ た が,術 後病 理 組織 学 的

に傍 大動 脈 リンパ節 に 転 移 を指 摘 さ れ た た め,術 後

adjuvant療 法 と してM。VAC変 法を 計4course施

行 した.し か し1年 後,肝,腹 壁,骨 盤 内に 転 移 を認

め た た め,M-VAC療 法 のregimenをSternberg

らの 原法 通 りに 増 量 し計2course施 行 した と ころ,

腹 壁 の転 移 巣 に のみMRを 認 め た.

症例4は,1987年ll月 左仙 腸 関 節 部 の腫 瘤 を主 訴 と

し近 医整 形 外 科 を受 診 した.生 検 の 結果,移 行 上皮 癌

と診断 され当院紹介 とな り,諸 検査の結果,左 腎孟原

発 と診断 された.高 齢で もあ りPSは きわめて不良

で,M-VAC療 法 を 当科regimenの さらに 約70%

に減量投与 したが,そ れ でも骨髄抑制な ど強い副作用

を認めた.結 果 として,2course終 了後MRを 認め

たが,1988年3月 呼吸不 全で死亡 した.

M-VAC変 法の副作用をTable4に 示 した.嘔 気

などの消化器症状は6例 中4例 に認め られたが,軽 度

で充分制御可能であ った,こ れはtimiperonと ステ

ロイ ドの併用投与に よる効果が大 と考 え られ る が,

timiperonの 副作用 として,錐 体外路症状を1例 に認

めた.骨 髄抑制は 約半数に認められ,特 に 症 例4で

は,さ らにregimenの 約70%ま で減量投与 したに も

かかわ らず,重 篤な白血球減少,血 小板減少を経験 し

た.他 に脱毛を2例 に認めたが,腎 機能,肝 機 能障害

Table4。Toxicity

No.ofpatient

Nauseaandvomiting

Leucocytopenia(<2,000/mm3)

Thrombocytopenia(〈105/mm3)

Alopecia

Creatinln(>1.7mg/dD

4(66.7%)

3(50%)

2(33.3%>

2(33.3%)

0(0%)
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は 認 め なか った.

考 察

泌尿紀要36巻4号1990年

腎 孟 尿管 腫 瘍は,今 日な お比 較 的 稀 な疾 患 とされ て

お り,そ の 尿 路 上皮 腫 瘍 中 に 占め る割 合 は,約5%前

後 とす る報 告 が 多い が,最 近 増 加傾 向の あ る こ とが 指

摘 され て い るt-a).

腎 孟尿 管 腫瘍 の 多 くは,組 織 学 的 には 膀 胱腫 瘍 と同

じく移 行 上 皮癌 であ る が,膀 胱癌 に比 ぺ,比 較 的 早 期

よ りしか も広 範囲 に 浸潤 転 移 を きた し や す く,high

stageの 症 例 が 多 い のが 特 徴 で あ る.諸 家 の 報告 で

は,Jewettら に よるstageB(Cummingsら に よる

stage3)以 上 のhighstage症 例 は,50か ら70%と

され てい る5　)9.1986年 か ら1988年 まで の3年 間 に,

琉球 大学 附 属病 院 泌 尿器 科 に て 治療 され た腎 孟 お よび

尿 管 の移 行 上 皮癌 は12例 で あ る が,こ の 内stageB

以 上 の症 例 は9例(75%)で あ り,特 にstageDの

症 例を6例(50%)に 認 め,や やhighstageの 症 例

が 多 か った.

さ らに 本 症 の予 後 に対 し,腫 瘍 のgradeやstage

が よ く相 関す る こ とは諸 家 の一 致 した意 見 で あ り,5

年 生存 率 で 比 較す る と,10wstage群 では70か ら100

0で あ るの に対 し,highstage群 で は10か ら35%と

きわめ て不 良 であ る6-10).こ の よ うな 腎孟 尿管 腫瘍 の

特 徴 は,別oomら が 述べ て い る ごと くll),腎 孟 尿管

の解 剖 学 的特 性,す なわ ち筋 層が 薄 く,周 囲 の リンパ

の ドレナ ージが 豊 富 であ る こ とが 原 因 と考 え られ,結

果 と して 同 じ尿 路 上 皮癌 の 中 で も,膀 胱 癌 に 比 べ予 後

不 良 とな っ てい る と考 え られ る.

一 方 ,1970年 代cisplatinの 有 効 性 が報 告 され て以

来,膀 胱腫 瘍 を 中心 とす る進 行性 尿 路上 皮 癌 の遠 隔 転

移 や 局 所再 発 病 変 に対 し,本 剤を 中 心 とす る多剤 併 用

化 学 療 法 が数 多 く試 み られ,報 告 さ れ て き た.し か

し,病 巣 の縮 小 効果 に 比 し,有 効 症例 も 含め た対 象 症

例 全 体 の予 後 に つ い ては,必 ず し も満足 の ゆ くもの で

は な か った.し か も,腎 孟 尿管 腫 瘍 に関 して は,前 述

の ご と く症 例 数 が 少 な い こ と と も 相 ま って,high

stageの 症 例 が多 い に もか か わ らず,化 学療 法 の 効果

を ま とめた 報 告は 散 見 され るの み で あ る12,13)

1988年Sternbergら は膀 胱 腫 瘍 を 中 心 と した 進 行

性 尿路 上 皮 癌83例 に 対 しM-VAC療 法 を 施 行 した 結

果 を ま とめ,有 効率69%(CR37%)と きわ めて 良 好

な 成績 を 報告 した 。 特 に,CRを 得 た 症 例 で は3年 生

存 率55%と 有意 な予 後 へ の効 果 も認 め られ,注 目 され

る.こ の報 告 の中 に は,遠 隔 転移 を 有 す る進 行 性 腎 孟

尿管 腫 瘍 の症 例が12例 含 まれ て い る.治 療 成 績 を 抜 粋

す ると,有 効率75%(CR7例)で,骨 な どの,い わ

ゆ る難治性転移巣に対 して も効 果 を 認 め,特 にCR

を得た症例では平均生存期間34ヵ 月以上 と,同 様に優

れた成績 が示 されている14).当 院では,治 療対象 とな

った症例が全体に高齢でPSも 低 か った た め,薬 剤

の投与量に制限を受け ざるをえなか った.し か しそれ

に もかかわ らず,病 理組織学的CRI例 を 含 む 有効

例を認めて お り,M-VAC(変 法)療 法 は 腎 孟 尿 管

腫瘍に対 して も有効な治療法 である と考 えられた,予

後に関 しては,症 例数 も少な く経過観察期間 も短いの

で,評 価できないが,PRの 症例では10ヵ 月後に再発

のため癌死 してお り,予 後の 改善 のためにはCRを

得ることが不 可欠 との印象を受けている.

また,腎 孟尿管腫瘍 の治療に関 し,術 後補助療法 と

い う問題がある.こ れは,局 所浸潤癌において,存 在

が予想 され る微小転移巣に対 し治療す ることで,手 術

治療の予後改善を 目的 とした ものであ り,stageBの

5年 生存 率が30か らSO%と 低い ことを 考えれ ぽ7-9),

当然考慮され るぺ き治療法であろ う.し か しこれに関

しては,施 行 した群の予緩がむ しろ悪か った とい う報

告 もあ り15),い まだに効果が確立 されていないよ うで

ある.highstageの 症例 を治療対象 に 多 く含む こと,

副作用が強い ことなどが,こ の原因 と考えられ るが,

対象 とした癌に対 し単剤 として充分な効果を持つ抗癌

剤あるいは有効な多剤併用化学療法 が存 在 しな か っ

た ことも原因 として あげ られ るで あ ろ う.し かるに

Sternbergら は,M-VAC療 法を,転 移巣 を持たな

い局所浸潤性尿路上皮癌 に もneoadjuvant療 法 とし

て使用 し,右 効なdownstag且ngを 報告 している16).

進行癌 の転移巣にも有効な本法を用いて,手 術時期を

誤 らずにneoadjuvant療 法を行 うことは,理 論的に

も腎孟尿管腫瘍 の予後改善に有効 と考え られ る.こ れ

に もとづ きわれわれ も,副 作用を軽減 しつつ最大の効

果を得 るぺ く,動 注療法を含めた術前後の補助療法 と

して本療法を施行中であ り,今 後 さらに症例 を重ねて

い く予定 である.
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