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浸潤性膀胱癌に対する補助化学療法の現況
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   The current status of adjuvant chemotherapy for clinically localized but invasive transitional 
cell carcinoma of the bladder is reported. Since 1986, a prospective randomized study has been 
conducted to examine the effects of neoadjuvant cyclophosphamide+doxorubicin+cisplatin (CAP) 
and radiation therapy for T2-3N0-3M0. A total of 47 patients were entered. However, 4 patients 
were excluded from the study. All eligible patients were randomized into two groups: neoadjuvant 
CAP plus radiation and control group. In the neoadjuvant treated-group, a 55% complete response 

plus partial response rate and a 88% downstaging were noted. Both the 12-and 36-month disease-
free survival rates of neoadjuvant treated-group were 94.7%, and were higher than those of the 
control group (p<0.1). As for T4N0-3M0 cases, a total of 6 patients were treated with neoadjuvant 
methotrexate+vinblastin+doxorubicin+cisplatin (M-VAC) therapy. Favorable results were not 
obtained in this study at this point, because full dose M-VAC and planned recycling were not per-
formed sufficiently. These findings suggests that neoadjuvant CAP plus radiation therapy would 
be useful for T2-3 invasive cancer of the bladder. Methods to administer full dose M-VAC; such 
as developments of new chemotherapeutic agents and of new anti-toxic agents, should be developed. 
In addition, a more successful regimen than M-VAC should be considered for T4 localized invasive 
bladder cancer.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1589-1595, 1991)
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緒 言

浸潤性膀胱癌に対 して手術療法のみで治療 した成績

では,そ の予後はきわめて悪いのが諸家の一致した意

見であ り,し たがって,手 術療法に加えて化学療法を

はじめとする種 々の補助療法を行 う集学的治療が試み

られるようにな り,そ の治療成績 が検討 されて い

る1・2).

現在,奈 良医大泌尿器科においては,局 所浸潤性膀

胱癌のT2-3NO-3MO症 例 に対 して,CAP(CPM

+DXR+CDDP)療 法 と放 射線療法 を併 用 した

neoadjuvantchemoradiotherapyのprospective

randomizedstudyに て,そ の近接効果 と長期予後

に対する効果について検討し報告 して きた3,4).さ ら

に,T4NO-3MO症 例 に対 して,M-VAC(MTX+

VCR+DXR+CDDP)療 法 に よるneoadjuvant

療法を行い,そ の治療成績を検討 している.本 稿では,

これらの局所浸潤性膀胱癌に対する補助化学療法にっ

いて述べるとともに,何 故われわれが現在の治療方針

に至ったかの経緯について,教 室の過去の臨床成績や

実験結果を歴史的にふ り返って概括したい.

対象および方法

1.T2-3NO-3MO症 例(neoadjuvantCAP+
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radiationのprospectiverandomizedstudy)

1986年1月 よ り1990年9月 ま で に,奈 良医 大 な らび

に 関 連 施 設 に お い て,こ のprospectiverandomized

studyに 登 録 され た膀 胱 移 行 上 皮 癌47例 の うち,重 複

癌 症 例3例 とneoadjuvant療 法 開 始 前 に 他因 死 した

1例 の計4例 を除 外 した43例 を 対 象 と した(Table

1)・ 入 院 時 のclinicalstageは ,膀 胱 癌 取 扱 い規 約5)

に よ るT2(8例)お よ びT3症 例(24例)を 原 則 と

した が,study開 始初 期 の段 階 で登 録 され たTis症

例(5例),Grade3の 多発 性 腫 瘍 を 呈 したTl症

例(4例)お よび 前立 腺 部尿 道 粘 膜 の 生 検 に て腫 瘍細

胞 が み られ たT4症 例(2例)が 含 まれ て い る.

StudyのprotocolはFig.1に 示 す ご と くで,

randomizationに てneoadjuvant療 法 施 行 群 と非
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Fig.1.Protocolofmanagementforlocalized三nvasive(T2～3

NO-3MO)bladdercancer(TCC)

施行 群 の2群 に 分 け た が,治 療 に 際 して 患 老 お よび 家

族 の承 諾 を えた もの を対 象 とした.Neoadjuvant療

法施 行 群 はCAP療 法1コ ース お よびradiationを

施 行 し,さ らにUFTとBiologicalResponse

Modifire(BRM)を 併 用 した.CAP療 法 は,dayI

にcPM500mg/m2,DXR50mg/m2(ま た は

THP40mg/m2),day2にCDDP50～70mg/mz

を投 与 し,radiationは 小骨 盤 腔 に14～20Gyを7

～10日 間 で照 射 した .一 方,非 施 行 群 はUFTと

BRMの み を投 与 した.そ の後,両 群 と もに根 治 的 手

術 を 施 行 し,術 後 はCAP療 法 の3コ ー ス施 行 を 原

則 と した 。

II.T4NO-3MO症 例(neoadjuvantchemo-

therapy(M-VAC))

対象 は,1989年1月 よ り1990年9月 ま でに,奈 良 医

大 な らび に関 連 施 設 に お い て,術 前 にM-VAC療 法

を施 行 す る こ とにつ い て患 者 お よび家 族 の承 諾 の え ら

れ た膀 胱 移 行 上 皮癌6例 で あ る.年 齢は,46～69歳

(平 均59.8歳),性 別 は 男5例,女1例,stageは 全 例

T4で あ るが,う ち1例 は 治 療 前 のCT検 査 に て 総

腸 骨動 脈 分 岐 部 の直 上 の リン パ 節 に転 移 の み ら れ た

N4症 例 が 含 ま れ て い る.M・VAC療 法 は,day1

にMTx30mg/m2,day2にvCRo.3mg/mz ,

DxR30mg/m2(ま た はTHP40mg/m2) ,cDDP

50mg/m2を 投 与 し,さ らにdayl5,22Y`MTx

お よびVCRを 追 加す る原 法 とほぼ 同様 のregimen

で,術 前 に1～3コ ー スを 行 い,可 能 な か ぎ り全摘 除

術 を行 った 後 さ らに 術 後補 助 療 法 と して1～3コ ー ス

を 施行 した.

結 果

1.T2-3NO-3MO症 例

Neoadjuvant療 法 施 行群 の近 接 効 果 につ い てみ る

と,評 価 可 能 で あ った20例 中,CR2例 を 含 めlI例

(55.o%)にPR以 上 の 効果 が え られ た,ま た,治 療

中 のclinicalstageと 手 術 標 本 のpathological
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stageを 比 較 して評 価 可 能 で あ っ た17例 中,15例

(88.2%)にdownstagingが み られ た(Table2).

施 行 した 手 術 方法 は,全 例43例 中 根 治的 膀 胱 全 摘 除

術 が36例,膀 胱 部分 切除 術 が4例 お よびTUR-BTが

3例 で,膀 胱 の保 存 手 術 が 可 能 で あ った7例 中,部 分

切 除術 の1例 を除 く6例 はneoadjuvant療 法 施 行 群

で あ った.

長 期 予 後 に つ い て は,術 後 の平 均 観 察期 間25.5カ 月

(2～53ヵ 月)でneoadjuvant療 法 施 行 群 の 生 存 率

は12カ 月,95。0%,36カ 月950%で,非 施 行 群 は 各h

95,0%,77.2%0で あ った が,両 群間 に有 意 差 は み られ

な か った(Fig・2).し か し,癌 な し生存 率 に つ い て

検 討 した とこ ろ,neoadjuvant療 法 施行 群 では 術 後

12ヵ 月 お よび36ヵ 月 と もに95.o%で,一 方 非 施 行 群 で

は12ヵ 月 が77.2%0,36ヵ 月 が71.1%と,前 者 が 後 者 に

比 して 高 い傾 向を 示 した(p〈o.1)(Fig.3).

副 作用 は,吐 気 嘔 吐 が17例(81.0%),白 血 球 減

少 が17例(81.o%),つ い で血 小 板 減 少 が11例(52.4

%)に み られ た.

ILT4NO-3MO症 例

M-VACに よ るneoadjuvant療 法 の近 接 効 果 は,

6例 中4例(66.7%)に 外 科 的 切 除 でCRsが み られ,

1例(16.7%)に 切 除標本 よりpCRが 確 認され,

残 る1例(16.7%)はPDで あ った.予 後は,CRs

の2例 が10ヵ 月および18ヵ 月後に癌死 し,他 の2例 は

2カ 月および20ヵ 月でNEDで あったが,pCRの1

例は7ヵ 月後に転移を生じ,少 数例ではあるが満足す

べき結果はえられていない(Table3) .

副作用は,骨 髄機能抑制による白血球減少が全例に,

また血小板減少が5例(83.3%)に みられ,こ れらの

副作用のために全例ともfulldoseに よる治療 は施

行しえなかった.

考 察

浸潤性膀胱癌の治療は,根 治的膀胱全摘除術が主体

をなしているが,手 術療法のみで治療 した予後は不良

で,手 術療法に化学療法,放 射線療法,BRMな どを

併用する集学的治療が行われている1・2).

今風 教室および関連施設で局所浸潤性膀胱癌に対

して現在実施中の補助化学療法の現況について検討 し

た・そこで・ なぜ われわれ がT2。3NO-3MOに 対 し

てはCAP+radiationのradom孟zedstudyを 行 い,

T4NO-3MOに 対 してはM-VAC療 法を行 う治療

方針に至ったかについて,教 室の浸潤性膀胱癌に対す



1592

(%)
ioO

50

0

泌尿紀要37巻12号1991年

a,

6r

朝

io 20

●一 一●NeoadjuventCAP十RXTgroup(n=21)

o-一 刺◎Controlgroup(n=22)

p<0.1

30 40 50(Mos.)

Fig.3.Comparisonofdisease-freesurvivalratesinthe

randomizedstudyofneoadjuvanttherapyfor

localizedinvesive(T2～3)bladdercancer

Table3. ClinicalresultsofneoadjuvantM-VACtherapyforlocalized
invasive(T4)bladdercancer(TCC)
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る治療の変遷とその治療成績について述べたい.

当初は膀胱全摘除術のみ施行するか,あ るいは術前

補助療法として術前検査で施行する骨盤動脈造影時に

MMCの 動脈注入をoneshotで 行い,ま た術後補

助療法もごく一部の症例に対 してradiationを 行 っ

たり,FT-207の 維持療法を行 うに過ぎなかった6).

その後,CDDPが 登場 し,さ らに集学的治療の概念

が導入され始めた1980年 頃 より,術 前後にcytotoxic

な化学療法を積極的にとり入れ,ま たradiationも

同時に行 うようになり,従 来では手術不能で対症療法

しか望めなかったような症例のなかに,手 術治療を施

行 しうるような症例がみられるようになった.し かし

集学的治療の導入期においては,と くにrandomized

studyは 行わず,ま た多剤併用化学療法のregimen

もCDDPが 移行上皮癌 にも有 効な ことか ら精巣腫

瘍において用いていたPVB療 法7)を おもに使用し

ていたが,1985年 頃には集学的治療 もかなり定着 し,

われわれもregimenの 選択やrandomizedstudy

の必要性などを痛感するようになった.

そ こで,1962年9月 より1985年7月 の間に治療 した

浸潤性膀胱癌101例 をretrospectiveに 解析 し,教 室

における新しいprotOCQ正 の作成の基礎資料 とした8).

まず,全 症例のなかから,何 らかの化学療法を施行し

た症例についてradiation併 用 群と非併用群に分け

て検討すると,長 期予後では2群 間に差がみられなか

ったものの,近 接効果において前者が有意に高い奏効

率を示 した.ま た,化 学療法 とradiationの 併用療

法を行い,さ らに根治的手術が可能であった症例を対

象に,radiationの 照射時期について術前照射群と術

後照射群の2群 で長期予後をみると,前 者が有意に高

い生存率を示す結果がえられた.そ こで,浸 潤性膀胱

癌の治療方針は術前に化 学療法とradiationを 併用

する,い わゆるneoadjuvantchemoradiotherapy

へ矛先が向け られていった・ここで,CDDPを べ一

スにした化学療法 とradiationの 併 用療 法に関 して

は,実 験的にCDDPとradiationの 併用での相乗
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効 果9)が 報 告 され て い る こ と と,ま たHerr'o)の

CDDPとradiationの 併 用 療 法 の臨 床 報 告 か ら も

十 分 そ の効 果 が 期 待 され うる と考 え た.

しか し,当 時 わ れ わ れ の 化 学 療法 のregimenは 依

然 と してPVB療 法 を主 体 と して い た た め,浸 潤 性 膀

胱 癌 に用 い るべ きregimenに つ いて も再 考 の必 要 性

が あ った.そ こで,ラ ッ トにN-butyl-N-(4-hydroxy-

butyl)nitrosamine(BBN)を 投 与 す る膀 胱 発 癌 モ

デ ル を 用 い て,以 下 の実 験 を 行 った.す なわ ち,F344

雄 ラ ッ トに0.05%BBNを12週 間 投 与 した 後,腹 腔 内

注 射 に てPVBお よびCAP療 法 を 行 い,こ れ らの

化 学 療 法 の腫 瘍 発 育 に お よぼす 影 響 に つ い て 検討 した.

これ は,Sternbergらli)V`よ ってCAP療 法 が発 表

され て 以 来,1980年 代 前半 にGAPの 有効 性 につ い

て の報 告12・13)が 相つ いで み ら れ た た め,PVBの 比

較 と してCAPのregimenを 用 いた.実 験 は,各

regimenと も2コ ー スず つ 施 行 して20週 で 屠 殺 す る

予 備 実 験 で あ った 。20週 時 の膀 胱 腫 瘍 の発 生 頻 度 は,

PVB,CAP両 群 と もにBBN単 独 投 与 の対 照 群 と比

較 して 差 は み られ な か った.し か し,ラ ッ ト1匹 あ た

りの平 均 腫 瘍 個 数 を 比 較す る と,PVB群 とBBN単

独 投 与 群 の間 に は 差 が み られ なか った のに 対 し,CAP

群 の平 均 腫 瘍 個 数 はBBN単 独 投 与 群 の そ れ に 比 し

て有 意 に 少 な い 結果 が え られ た.

以 上 の臨 床 成 績 と実 験 結果 を 踏 まえ,わ れ わ れ は

T2-3の 局 所 浸 潤 性膀 胱 癌 に対 し,CAP療 法 とradia-

lionを 併 用 したneoadjuvantchemoradiotherapy

を 検 討 す る こ とに した.実 施 す る に あ た って は,当 時

広 く推 奨 され 始 めたradomizedtrialに て 対照 群 と

の2群 間 で の 比較 試 験 と した.な お,両 群 と もUFT

お よびOK432やbestatin'")な ど のBRMは 投 与

可 と した.

1986年1月 以 降,こ のneoadjuvantchemoradio-

therapyの 近 接 効 果 お よび長 期 予 後 に 対 す る効果 に つ

い て検 討 中で あ るが,1990年8月 現 在,47例 の登 録 で

平 均followup期 間 が25.5ヵ 月 と,未 だ症 例 数,観

察期 間 と もに 不 足 は 否 め な い.ま た,study開 始 初

期 に はTis症 例 や 多 発 性 でGrade3のT1症 例 も

登 録 され て い るが,当 時 は これ らの 症 例 の な か で,不

幸 な転 帰 を と った 症例15)も 経 験 して い る こ とか ら浸 潤

癌 に準 じた 治療 を 行 った.最 近 では,こ れ らの症 例 を

対 象 にBCG療 法 を 行 って お り16),最終 的 な検 討 で は

T2-3症 例 に が ぎる必 要 が あ ろ う.し か し,現 時 点 で

neoadjuvant療 法 施 行 群 の 近接 効果 に お い てPR以

上 が55.0%に み られ,ま た 癌 な し生 存 率 に お い て

neoadjuvant療 法 施 行 群 が 非 施 行 群 に 比 して 高 い傾
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向(p<0.1)が み られることより,今 後の多数症例に

よる長期観察の結果が期待される.さ らに,neoadju-

want療 法施行群にお いて部分切除術 やTURの い

わゆる膀胱保存手術が可能であった症例が,非 施行群

より多くみられ,qualityoflifeの 面か らもneoad・

juvant療 法の有用性が期待されるところである.

術後の補助化学療法は,両 群 ともCAP療 法 を3

コース施行することを原則としている.い ずれ現行の

studyに てneoadjuvant療 法 についての結論が出た

時点で,さ らに術後補助化学療法に関しても検討を行

う必要性があると考えている.た だ,わ れわれが以前

にPVB療 法を行っていた頃の症例を,術 前PVB→

術後PVB,術 前PVB→ 術後非投与,術 前非投与→

術後PVB,術 前後ともに非投与の4群 に分けて長期

予後を検討 したところ,4群 間にまった く差はみられ

なかったものの,術 前 ・後ともにPVB療 法 を施行

した群の予後がもっとも悪い成績であった3).し か し,

この結果は,randomizationさ れた治療群の比較で

はなく,各 群の背景因子に差があったことから,や は

り術後補助化学療法の検討において もrandomized

studyに て実施する必要があろう.

T4NO-3MO症 例 につ いては,進 行膀胱癌に対す

る化学療法として現在世界的にもっとも注 目されてい

るM-VAC療 法17)のregimenを 用いてneoadju・

vant療 法を行って検討 中であ るが,T4の 性格を考

え合わせ ると,人 道 的な立場 よりみ てrandomized

tria1は 不可能であろう.現 在6例 と少数例の検討で

はあるが,満 足すべき成績がえられていないのが現状

である.そ の理由 として,毒 性のためにfulldose

による治療ができず,regimenど お りの4週 単位の

recyclingな らびに予定コース数の実施がきわめて困

難なことが挙げられる.

化学療法の問題点 としては先ず,CAPやM-VAC

をいかにfulldoseで,regimenど お りにrecycling

させ,か つ予定 した コースを行うかが挙げられる.

この解決にあたっては,① 各薬剤のdoselimiting

factorの 解 決,② 支持療法の工夫,③toxicityを 予

知するmarkerの 検討などが必要である.① にっい

ては,目 下多くの新 しい誘導体の開発に力が注がれて

おり,今 後大いに期待されるところである.た とえば,

われわれも,DXRとDXRの 新 しい誘導体である

THPに ついて基礎的かつ臨床的に比較検討を加えた

が,THPがDXRと 同等あるいはそれ以上 の効果

を示 した.② については,好 中球減少に対 するG-

CSF18),血 小板減少に対するIL-3,GM・CSFな どが
,

欧米をはじめ日本においても臨床試験が行われ てい
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る19),ま た,こ れらの骨髄機能抑制に対しても骨髄移

植19)も今後期待されるところである.③ については,

何 らかの指標によって化学療法の毒性や化学療法に対

する個々の患者の予備能を予測することが可能となれ

ば,化 学療法によって治療が可能な症例に対する大き

な福音となると考える.わ れわれも,化 学療法後の骨

髄機能低下による白血球減少に関して化学療法前後の

骨髄検査所見 と末梢血所見の変動を検討したが,化 学

療法施行前の骨髄検査所見は,骨 髄抑制の回復度と相

関を示 した.有 効な化学療法のregimenを 可能な限

りrecyclingさ せ ることが,予 後決定因子の1つ であ

ると報告されていることから17),骨 髄検査の有用性が

示唆されたと考えられる結果であった.

第2の問題点として,M-VACを 凌駕するregimen

の開発の必要性が挙げられる.こ のためには,種 々の

抗癌剤感受性試験の成績に基づいたregimenの 試案

と,その試行にあたってのwel1-controlledrandom-

izedstudyの,い わゆる基礎と臨床の両面からの追

究が必要となろう.

結 語

奈 良 医大 泌尿 器 科 お よび関 連 施 設 に お け る 浸潤 性 膀

胱 癌 に対 す る補 助 化学 療 法 の変 遷 と現 況 につ い て述 べ

た.

1.T2～3の 局所 浸 潤癌 に対 して は,psospective

randomizedstudyに お いてCAP療 法 とradiation

に よるneoadjuvant療 法 群 が近 接 効 果 お よび長 期 予

後 に 対 す る効果 と もに 良 い 結果 が え られ た.

2.術 後 の 補 助 化 学 療 法 に つ い て は,新 た な

randomizedstudyに よる検 討 が 必 要 で あ る と 考 え

られ た.

3.T4の 局所 浸 潤 癌 に 対 して は,M-VACを 用 い

てneOadjuvant療 法 に て 検 討 して い るが,症 例 数 も

少 な く来 だ 満 足 で きる成 績 は え られ て い ない.

4.補 助 化 学療 法 にお け る 問 題 点 と して,い か に

fuIldoseに よる治 療 を 行 うか の努 力 とM-VACを

凌 駕す るregimenの 開 発 の 必要 性 が挙 げ られ る.
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