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浸潤性膀胱癌に対するM・VAC併 用療法の検討
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STUDY OF THE COMBINED M-VAC THERAPY 

  IN THE INVASIVE BLADDER CANCER

         Koji Asano, Fujio Masuda, Hiroo Suzuki, 

         Shigenori Takamizawa and Ritsu Kaneko 
From the Department of Urology, Third Hospital, Tokyo Jikei-kai Medical College

   We carried out combined M-VAC therapy in 12 patients with invasive bladder cancer without 
metastatic foci, and studied mainly the pathohistological findings and side effects before and 
after chemotherapy. There were 9 male cases and 3 female cases who were between 53 and 76 

years old, and 66 years old on the average. After admission, 1 or 2 courses of M-VAC therapy 
were performed after confirmation of the pathological tissues by transurethral resection of bladder 
tumor (TUR-BT), and then total cystectomy (in 6 cases) or TUR-BT (in 6 cases) was conducted 
after 15 days on the average. According to the combined M-VAC therapy, down-stage was noted 
in 6 cases (50%) and down-grade in 6 cases (50%). Side effects such as anorexia, nausea and 
leukopenia were noted in all cases, and depilation, vomiting and thrombopenia were frequently 
noted. However, all these cases were transient without any serious trouble. The usefulness of the 
combined M-VAC therapy in invasive bladder cancer was proven, and the possibility of elevating 
the therapeutic response by surgery with lesser invasion was suggested.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1645-1650, 1991)
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緒 言

従来,浸 潤性膀胱癌に対す る治療 は膀胱全摘術を中

心 とした手術療法,放 射線療 法,そ して全身お よび局

所の化学療法 などが行われ てお り,最 近は特にそれ ら

の併用療法が注 目されて きている.

今回,わ れわれは転移病 巣を有 さない浸潤性膀 胱癌

患老に対 し,全 身化学療法 〔M-VAC療 法〕と手術 と

を組合せたM-VAC併 用療法を施行 したので,そ の

成 績を報告す るとともに,化 学療法前後の病 理組 織学

所見,お よび 副作用を中心 としたM-VAC併 用療 法

の問題点に注 目し,検 討を行 った.

対象および方法

対象は1989年 か ら1990年 までの2年 間に慈恵医大第

三病院泌尿器科で加療 した転移病巣を有 さない浸潤性

膀胱癌患者12例 で ある.性 別 は男性9例,女 性3例

で,年 齢 は53歳 か ら76歳,平 均66歳 であった.perfor一

mancestatus〔PS〕 は全例0ま たは1で あ り,重 篤

な合併疾患を認めなかった.

化学療法前のstagin9は 経静脈性腎孟造影,腹 部 ・

骨盤CT,膀 胱鏡所見,麻 酔下双手診所見 および経尿

道的切除に よる病理組織所見に よって行った.

M-VAC療 法施行前 に全例 にTUR-BTを 行い,

病理組織学的検索を行 うとともo"腫 瘍 を可及的に切

除 しM-VAC療 法前に腫瘍 容積 を 極力減 らす ことを

目的 とした.さ らに 定期的 に 末血検査,血 清学的検

査,腎 機能検査を行い副作用について検討 した.

M-VAC療 法は,70歳 以上 の患者,ま たは心管系,

消化器系疾患 の既往 のある患者に対 しては,原 法の70

%〔/body〕,そ の他の患者 に対 して は 原法にて行 っ

た.術 前 のM-VAC療 法は1コ ースを原則 とした.

シス プラチ ンの投与に際 しては,腎 毒性を軽減すべ

く,投 与前 日か ら翌 日にかけて ラシックスを加えた大

量 輸液 を行い,ま た消化器症状軽減 のた め制吐剤を同

時に投与 した.
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手術はM-VAC療 法 終 了後,白 血 球3,000/mm3

以上,血 小板数10万/mm3以 上,さ らに肝腎機能な

どに異 常がないことを確認 したのち,平 均15日 後に行

った.

手術は膀胱全摘術を原則 としたが,高 齢者 または承

諾のえ られなか った 患者 に対 して はTUR-BTを 施

行 した.術 後 のM-VAC療 法は2コ ースを メ ドに行

った.

M-VAC1～2コ ース M-VACa-aコ ース

Fig.1.FlowchartofthecombinedM-VAC

therapy

結 果

M-VAC療 法は 原法 に て 行 った も の3例,原 法の

70%〔/body〕 で行 った もの9例 であ った.術 前のM-

VAC療 法は,手 術 の説得に時間を要 した1例 のみ2

コース施行 し,他 の11例 は,1コ ースのみ行 った.

M-VAC療 法前後 の臨床症状 の変化 では,全 例 に

肉眼的血尿 の消失お よび尿潜血反応の改善を認 めた.

画像診断 では投与前CTで 全例 に全周性あ るいは部分

的 な膀胱壁の肥厚を認 めたが,M-VAC療 法後に改善

がみ られた.ま た経静脈性腎孟造影 では投与前に無造

影 であった1例 にお いて腎 の改善が認め られた.

M-VAC療 法前に行 ったTUR-BTで の組織型は,

移行上皮癌11例,扁 平上皮癌1例 で,浸 潤度 は全例

T2以 上,異 型度は移 行上皮癌 の11例 中8例 がGrade

3,3例 がGrade2で あ り,扁 平上皮癌の1例 は中分

化型であ った.

術式は膀胱全摘+回 腸導管5例,膀 胱 全摘+尿 管皮

膚痩1例,TUR-BT6例 であ った・

術後の病理組織学的検査では6例 〔50%〕 にDown

stage,6例 〔50%〕 にDowngradeを 認 めた,さ ら

にDownstageの 明 らかでなか った症例 につ いて も,

病 理組織所見 で細 胞質 お よび 核 の空胞変性,核 の濃

縮,変 形,萎 縮な どM-VAC療 法 の効果 と思われ る

変化が見 られた.

術後 のM-VAC療 法 は,施 行 でき なか った もの4

例,1コ ース5例,2コ ース2例,4コ ース1例 であ

った.0あ るいは1コ ースのみの症例は術後合併症の

併発に よ り化学療法が継続で きなか ったか,ま たは患

者の協力がえ られ なか った症例であ り,4コ ース施行

した症 例は精 嚢腺浸潤 を認 め,予 後不良 と思われたた

め,予 定 よ り2コ ース多 く行 った.

患者 の予後 は,生 存10例,死 亡2例 で,生 存者の平

均生存 期間は14.5ヵ 月,死 亡例は2例 とも他因死であ

った.

再発 はTURを 施行 した6例 中3例 に認 め,2例

が 同所,1例 が 異所再発 で あ り,2例 に 膀胱全摘術

を,1例 にTUR-BTを 施行 した.

副作用は食 欲低下,悪 心,白 血球減少が全例に見 ら

Table1.Patientprofile

化学療法年禽 性 組織型 手術術弐
前診断
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〃
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"

〃

〃

〃

解
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〃

〃

〃

〃

"
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1

1

1

署

i

i

1

i

i

z
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No.malig.1

0

z

4

1

1

0

i

1

1

z

生存 重9mo.

生存19mo.

他因死9mo.

他因死6mo.

生存12mo.

生存7mo.

生存18mo.

骨転移11mo.

生響1●mo.

生存18mo.

生脊11mo.

罵範㊥→麟暁全摘

生奪12mo.0

再範㊤→腕胱全摘

0
生存11mo.

青糖㊥→TUR
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Table2.SideeffectsbyM-VACtherapy

症 状 症例数(%)

食欲 低 下

悪 心

脱 毛

唱 吐

口 内 炎

不 整 脈

下 痢

心 窩部 痛

12cioo>

12UOO)

6(50)

4(38)

zc,≫

1(e)

ice)

1(e)

自▲球 減 少(9000//tl以 下》12(100)

血 小板 減 少(10万 ノμ 以下}7(58)

Fig.2.Dripintravenouspyelographic(DIP)

patternbeforecombinedM-VACtherapy
incase3:Atrophyandhypofunction
werenotedintherightkidney.

Fig.3.Computedtomographic(CT)patternin
thepelvicregionbeforeM-VACtherapy
incase3:Theparahypertrophyinthe
vesicalwallsandtumorousshadowin
thewalloftherightsidearenoted.
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Fig.4.DIPpatternaftercombinedM-VAC

therapyincase3:Thenephorogram

oftherightkidney,pelvisofthekidney

andcalyxofthekidneywereclearly

visualized.
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Fig.5.CTpatterninthepelvicregionafter

combinedM-VACtherapyinCase3:

Thehypertrophyinthevesicalwallis

slightlynoted,whiletumorousshadow

isnotclear.

れたほか,脱 毛,嘔 吐,血 小板減少 も高頻度に認 めら

れたが,い ずれ も一過性 であ り,サ イクルを重ね る毎

の副作用の程度の明 らかな変化は認めなか った.

以下に代表 例を示す.

症例3;62歳,男 性,膀 胱腫瘍 の診断の もとに当科

入院 とな り,た だ ち にTUR-BTを 施 行,直 後の

DIPに て膀胱右側 を中心 と した 壁 の不整,充 影 欠損

像,さ らには右腎の著 明な造影遅延を認 め,CTで は

膀胱壁 の全周性肥厚を認めた.TUR-BT後14日 目よ

りM-VAC療 法 を1コ ース施行,終 了直後 のDIP
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では右腎ネフ ログラム,腎 孟,尿 管 が明瞭 に造影 さ

れ,膀 胱壁 の肥厚 も著 し く改善,ま たCTで は,膀

胱壁の肥厚がほぼ全周にわた り改善 された,

M-VAC療 法 終 了 後15日 目に膀胱 全摘+回 腸導管

術を施行,術 後M-VAC療 法4コ ースを行い,外 来

に て経過観察 していたが,手 術 よ り7ヵ 月後 に他院に

て突然死 した.

症例9=74歳,男 性,肉 眼的血尿お よび頻尿を主訴

に近医受診DIPに て膀胱右側を中心 とした著明な充

影欠損像を,ま たCTに て膀 胱内 に突出す る巨大 な

腫瘍を認め,膀 胱腫瘍 の診断の もとにTUR-BTを 施

行(切 除量60g),残 存腫瘍の治療 目的 にて 当科紹 介

/`

Fig.6.DIPpatternonadmissioninCase9:

Thedefectivepatternofthegiantfull-

scaleshadowisnotedintherightside

ofthebladder.

Fig.7.CTpatterninthepelvicregionon

admissionincase9:Thegianttumo-

rousshadowismainlynotedonthe

rightsideofthebladder.

受診 となる.当 科入院後,た だ ち にTUR-BTを 施

行,腫 瘍は膀胱頸部,三 角部,前 壁,右 側壁にわた る

充実性腫瘍 で,広 範囲に壊死を伴 ってお り,可 及的に

騒

畷

轍 勘

謹.

鐵麗 欝
,燭2砂

パ ・
",髄

Fig.8.Pathohistologicalpatternbeforetherapy
inCase9(H&Estaining):Moderate-
lydifFerentiatedsquamouscellcanceris
noted.

Fig.9.CTpatterninthepelvicregionafter

combinedM-VACtherapyinCase9:

Parahypertrophyinthevesicalwallsis

noted,whiletumorousshadowisnot

clear.
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瑚

饗 司
『レ

Fig.10.Pathohistologicalpatternaftercom-
binedM-VACtherapyinCase9(H&
Estaining):Theresidueoftumorous
cellsisnoted,whilehighdegreedegen-
erationisnotnotedinthecytoplasm
andnucleus.
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Fig.11.CTpatterninthepelvicregionafter

lyearfollowingtherapyinCase9:

Thebladderiswellprocressed ,and
signoftherecurrenceisnotclear .

切除 した(切 除量200g)。 病理組織学的 検査 に て,

組織型はS,C,q,中 分化型,深 達度 はT2以 上であ

った・ 術後15日 目 よ りM-VAC療 法 を/bodyで 施

行,1コ ース終 了後 のCTで は,膀 胱壁の全周性肥

厚を認める ものの,明 らかな腫瘍を思わせる所見は認

めな か った.M-VAC療 法 終 了 後10日 目にTUR-

biopsyを 施行,病 理組織学的検査 にていぜん 腫瘍細

胞の残存を認めた ものの,細 胞質,核 の濃縮性変 化,

空胞変性な ど,M-VAC療 法 に よる と思わ れる著 明

な病理組織学的変化 を広範囲に認め,深 達 度において

もT2↑ か らpTlとDownstageが 見 られ た.以

後,M-VAC療 法を1コ ース追加 したのち,現 在外来

にて経過観察中 であ るが,1年 以上経過 した現在,局

所再発または遠隔転移の徴候は見 られ ていない,

考 察

1985年 にSternbergらi)が 尿 路 上 皮 癌 に 対 して

M・VAC療 法 を行い,奏 効率71%と い う きわ めて良

好な治療成績を報告 して 以来,数 多 くの追試が行わ

れ,今 やM-VAC療 法は膀胱癌をは じめ とした尿路

上皮癌を治療 してゆ く上で,欠 かせない治療法 とな り

つつある.し か し,転 移病巣を有 さない浸潤性膀胱癌

患者の場合,治 療 の第1選 択 は や は り手術療法であ

り,有 効 な化学療法であ るM-VAC療 法を い かに組

合せ るかが,生 存 率を延ば し,患 者のqualityoflife

を向上 させ る上でポイ ソ トに なると思われ る,今 回,

われわれは転移病 巣を有 さない浸潤性膀 胱癌患者 に対

しM-VAC併 用療法 を行 い,術 前後 の病理組織学的

所見を中心 にそ の有用性を検討 した.

Pathologicaldownstagerateに 関 して 諸家の報

告を見てみ ると,Sternbergら2)は 平 均2コ ースの術

前M-VAC療 法にて38%,H・Scherら3)は 平均3コ

ースで68% ,H.Zinckeら4)は 平均3コ ースで50%,
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藤 山 ら5)は2コ ース で60%にPathologicaldown

stageを 認めている.自 験例 では50%にDownstage,

50%にDowngradeを 認 めたが,今 後症例を重 ね,

詳細 な病理学的検討を行 いたい.

自験例がM-VAC療 法1ま たは2コ ースで,か つ

原法 の約70%(/body)で 施行 した症例が全体の75%

を占めたに もかかわ らず,諸 家 の報告 と同等 のPatho-

lQgicaldownstagerateカ ミえ られ た理 由としては,

他 の 報 告 ではClinicalstagingを 行 うた め にM-

VAC療 法を施行 す る前はbiopsyの みに とどめたの

に対 し,自 験例ではTURで 可及的 に腫瘍を切除 し,

腫瘍容積を極力減少 させた上 でM-VAC療 法を施行

した点にある と思われ る.

術前M-VAC療 法 を何 コース行 うべ きか,換 言す

れば何 コース終 了 した時点 で手術 を行 うべ きか とい う

点に関 し,現 在 のところ諸家の報告 では2ま たは3コ

ースを メ ドとし6・7)
,そ れ 以 上 行 うこ とはResecta-

b三lityを低下 さ せ る8)と す る考え方が一般的 である

が,自 験例 のごと く,腫 瘍 容積を極力減少 させた上で

M-VAC療 法を施行 す る場 合 には,1コ ースのみで

も十分な効果 がえ られ ると思われ る.

M-VAC療 法の副作用 に関 しては,諸 家 の報告 と同

様,悪 心,嘔 吐etcの 消化器症状,白 血球減少,血

小板減少を高頻度に認 めたが,重 篤なものは認めなか

った.こ れは自験例ではPSの 良好 な症例が多か った

こと,お よび原法に比べ低用量 を施行 した症例が多か

ったことに よると思われ る,M-VAC療 法を 行 う際,

副作用,特 に骨髄抑制作用 は最 も重視すべ きものであ

り,白 血球減少に よる敗血症やDICで 死亡 した とす

る報告 も少な くない.こ の点に関 しては,最 近開発 さ

れ たGranulocytecolonystimulatingfactor(CSF)

が 今後大 きな役割をはたす ことが期待され るが,現 時

点においては,PSを 含めた患者の全身状態 の把握が

化学療法死を防 ぐ上 で不可欠 と思われ る,

手 術 を 施 行 し,Tumorfrceと な った場 合,M。

VAC療 法を何 コース追加す るべきか とい う問題 は,

諸家の報告に おいて もいまだ結論が 出されていない.

自験例 では,術 後2コ ースを メ ドに患者の状態が許す

か ぎ り行 ってい るが,こ の是非に関 しては 今後,再

発率,長 期生存 率を検討 した上 でなければ結論を 出す

ことは困難 と思われ る.

術前M-VAC療 法の有用性9・10)において,現 在注

目され て い る点 は2つ あ り,1つ は膀胱温存の可能

性,も う1つ は微小転移に対す る効果 である.自 験 例

において も巨大膀胱腫瘍 の症例9を 含む4例 で膀胱を

温存 し,そ の有用性が示 されたが,微 小転移に対す る
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効果は定かではな く,今 後長期的な経過観 察が必要 と

思われた.

結 語

1989年 か ら1990年 までの2年 間 に慈恵医大第三病 院

泌尿器科 で加療 した転移病 巣を有 さない浸潤性膀胱癌

患者12例 に対 し,M-VAC併 用療法 を施行 し,化 学療

法前後 の病理組織学所 見お よび副作用を中心 に検討 を

行った.

正)M-VAC併 用療法 によ り,画 像診断上,全 例

に改善を認めたほか,6例(50%)にDownstage,

6例(50%)にDowngradeを 認 めた.

2)副 作用 は食欲低下,悪 心,白 血球 減少 を 全例

に,脱 毛,嘔 吐,血 小板減少を高頻度 に認めたが,重

篤な ものはな く,い ずれ も一過性であ った.

3)以 上 の 結果 に よ り浸潤性膀胱癌 に対す るM-

VAC併 用療法の有用性 が示 された とともに,よ り侵

襲 の少 ない手術に よって治療効果を上げ うる可能性が

示 唆された.

本論文の要旨は第78回 日本泌尿器科学会総会 にて報告し

た.

稿を終えるにあたり,ご 指導を賜りました慈恵医大病理学

教室,古 里征国助教授ならびに徳田忠昭助教授に深謝いたし

ます.
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