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進行性尿路上皮癌に対するM-VAC療 法
一 副作用 とその対策 につ いて一
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   Since the M-VAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin, cisplatin) regimen was reported by 
Sternberg in 1985, it has been widely accepted for the treatment of metastatic transitional cell carci-
noma. This regimen has a significantly high response rate, but bone marrow suppression and 

gastrointestinal (GI) symptoms are inevitable. To complete this M-VAC regimen, preventive 
therapy for side effects is necessary. From November 1986 to March 1993, a total of 72 patients 
were admitted and received M-VAC therapy at our hospital. All of them had metastatic or invasive 
transitional cell carcinoma and they received a total of 163 complete courses of M-VAC therapy. 

   We examined the side effects of this M-VAC regimen, and evaluated the effectiveness of colony-
stimulating factor for prevention of granulocytopenia or granisetron for prevention of GI symptoms. 
Twenty-three patients (39 courses) were given recombinant colony-stimulating factor. This cyto-
kine  prevented the nadir of neutropenia and shortened the period to reach the nadir and period 
that the neutrophil count was below  1,000/mm3. Twelve petients (26 courses) were given granise-
tron, with significant reduction of the incidence of GI symptoms. These findings suggest that M-
VAC therapy is effective and safe when used in combination with these drugs. 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 677-682, 1994) 
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緒 言

進 行性 尿路 上 皮癌 に 対 す る 化学 療 法 はCDDPの

出現 以来,そ の 奏効 率 が改 善 され て きた.1976年 に ス

ロー ンケ タ リン グ癌 セ ンタ ーのYagodaら がCDD-

P単 独 で の奏 効 率35%と 報 告 した1),そ の後,CDD-

Pを 含 む多 剤併 用 療法 が種 々検 討 され て きたが,1985

年 に 同施 設 のSternbergら はmethotrexate(MT-

X)vinblastine(VBL),adriamycin(ADM),に

CDDPを 加 え たM-VAC療 法 を報 告 した.こ のM-

VAC療 法 はCR(pathologicalな も の も 含 め て)

50%,PRを 合 わ せ て71%と 従 来 の 化学 療法 と比 較 し

て非 常に 高 い 奏効 率 と して 報告 され たた め 泌尿 器科 領

域においては世界的に注目された2).そ の後の追試で

も高い奏効率が報告されている3).

本邦 でも1986年 ごろから追試され40～60%の 奏効率

が報告されている4-6).

一方,CDDPを 比較的多量使用するため骨髄抑制,

消化器症状などの副作用も強 くコースを完遂できない

ヶ一スもある.

今回は当科におけるM-VAC療 法 の成績を紹介す

るとともに,副 作用対策としての各種薬剤の効果につ

いて検討したので報告する.

対 象 および方法

対象は1986年11月 より1993年3月 までの7年5月 の
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Table1.Patientcharacteristics

症 例 数

性比(m;f>

年齢(mean)

PS

原 疾 患

膀 胱 腫 瘍

腎孟尿管腫瘍

両者の合併例

施行対象:

72例

63=9

37-・82(62.8)

0-2

Neo・a(ljuvant療 法

A(ljuvant療 法

転移巣に対する治療

58例

9例

5例

36例(51コ ー ス)

43例(75コ ー ス)

9例(37コ ー ス)

間 に横 浜 市 立 大学 泌 尿器 科 に入 院 しM-VAC療 法 を

完 全 な形 で 施行 された 進 行性 尿 路上 皮 癌 の患 者72名 で

あ る(TablcI).年 齢 は37歳 か ら82歳 で平 均年 齢 は

62.8歳 で あ った.性 別 で は 男性63例,女 性9例 と男 性

に 多か った.原 疾患 は膀 胱癌58例,腎 孟 尿管 癌9例,

両者 の合 併例5例 で あ った.PSは 副 作用 に 影響 す る

た め0か ら2ま で の症 例 に 限定 した.

M-VAC療 法 は 転移 巣 な どの 画像 評 価 が 可 能 な症

例9例 に のべ37コ ース,ま た 術 前 のneo-adjuvant

療法 として36例 の べ51コ ー ス,術 後 のadjuvant療 法

と して43例 のべ75コ ース が施 行 された,

M-VAC療 法 はSternbergの 原法2)に 準 じた が多

少 の修 飾 が 加 え られ た.以 下 概 略 を 記 す.1日 目に

MTX30mg/m2を 静注 し,救 済 療法 と して ほ とん ど

す べ ての 症例 に3時 間 後 よ り6時 間毎 に4回Citrovo-

rumfactorを15mgず つ筋 注 した.2日 目にVBL

3mg/m2,ADM30mg/m2を 静 注 した.さ らにCD-

DPは 朝,夕 の2回 そ れ ぞ れ35mg/m2ず つ 計70

mg/m2を 約4,000m1の 輸 液 と と もに 点 滴 静 注 し・

利 尿 剤 と し てfurosemideを40mgま た,制 吐 剤

と して す ぺ て の 症 例 に ス テ ロイ ド剤(methylpredo-

nisoloneな ど)250～500mgを 輸 液 中 に 加 え た.

CDDPを 原 法 通 り使 用 で きた 症 例 は50例116コ ー ス

で あ り,腎 機能 障 害 等 の理 由 で50～80%ま で 減 量 した

症 例 は22例47コ ー スで あ った,

Recornbinanthumangranulocytecolonysti-

mulatingfactor(rhG-CSF)は24例 の ぺ39コ ース に

使用 され た.そ の うち7例14コ ース はM-VACの 短

縮 レジ メ ソ と して 使用 され た(Fig,1)7).減 量 症 例 に

使 用 した コー スの 頻度 は全 症例 と比較 して差 が なか っ

た.

CSFは2μglkgの 量 を コー ス の10日 目よ り朝 皮下

注 し,WBCが 基 準 値 に 戻 る ま で続 け た,ま た 短 縮 レ

ジ メ ソで は3日 目 よ り開 始 して抗 癌 剤 使用 日を 除 い て

連 日使用 した.

奏 効 率評 価 可 能例,お よびcrOssoverstudy群 は

す ぺ てfu11d'oseの 症 例 で あ った.

また,5HT3RA(granisetron)は12例26コ ース

に使 用 され た.原 則 と して40μg/kgをCDDP使

用30分 前 に使 用 し3～4日 続け た.奏 効 率に 関 して は

原 則 と して2コ ース終 了 後 に画 像 診 断 に て判 定 した,

副 作用 の記 載 は 日本 癌 治 療学 会 固形 癌 効果 判 定 の 副

作 用 記載 様 式 に 従 った.ま た,統 計 学 的 検討 と して 各

群 間の 平 均値 の比 較 はt検 定 に よ り施 行 した.

結 果

α.奏 効率

評価可能症例9例 の内訳をTable2に 示す.CR
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Fig.LScheduleofM-VACshortregimencomparedwith

originalM-VACregimen(文 献7よ り転 用)
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Evaluablecasesforresponserate(PS:0-2)

原疾患 離 鵜)謬 男 効果 鵜 予後
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No.年 齢 性

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8,

9.

66

40

69

63

56

67

67

58

62

M膀 胱 肝(膀 胱>

M腎 孟(対 側腎孟>

M膀 胱 肺

M膀 胱 肺

M尿 管 リンパ節

M膀 胱 骨

M膀 胱 肺

M腎 孟 骨

M膀 胱 骨

7

2

2

6

7

4

2

3

4

CR4Mdcad

CR4Ma且ive

PR2Mdcad

PR6Mdcad

PR36Malive

NCdcad

NCdead

NCdcad

PDdead

(Responseratc=5/9=56%)

Table3.EffectsofrhG-CSF(cross・overstudy)

WBCWBC〈2000ANC〈1000Nadir(WBC)Nadir(ANC)NadirRecovery

コー ス(Days)(Days>(/mm3)(/mm3)(Days)(Days)

rhG-CSF-1.78

(】6コ ース)±2.64

rhG-CSF十 〇.31

(14コ ー ス)±0.6

3.64

士2.87

0,94寧

±1.12

2428

±1052

3537

±1832

676

±439

15.2

土1.9

8.7

±4.3

1852*11.8串 串2,4零 寧

±1473±1.8±1.4

事P〈0 ・Ol,寧 掌P<0・001ANC;absoiutcneutroph聾count

Table・1.EffectsofrhG-CSF(Totalcases)

WBCWBCく2000ANC<1000Nadir(WBC)Nadir(ANC)Nadir

コー ス(D・y・)(D・y・)(/mm3)(/mm3)(D・y・)

rhG-CSF-L88

(129コ ース)±2.65

rhG-CSF十 〇.49串

(39コ ー ス)±1.12

4.3

±3.26

LO5寧

±L57

ShortRcgimcnO.9#i・40・

(14コ ー ス)±0.9±2.7

2337

±1112

3894.

±2219

3800寧

±2446

739

±684

2124*

±1892

3223寧

士2084

14.9

±2.3

12.3*

±1.9

12.7*

±1.5

*p〈0 .001,林p〈0.0!ANC;abso且utencutrophilcount

2例,PR3例,NC3例,PDI例 であり,全 体

の奏効率は56%で あ った.し かし,症 例5の リソパ節

転移例を除いて奏効期間が6月 以内であ り,こ の症例

と症例3以 外はすべて癌死している.症 例3は 腎孟癌

術後,膀 胱癌発生により膀胱全摘除術施行しその後の

対側腎孟癌発生によりM-VACを 使用した症例で,

4ヵ 月までCRで あったが,増 大傾向が認められた

ため,対 側も腎孟尿管全摘除術施行後現在透析療法施

行中である.

また症例5は 左尿管腫瘍で,手 術中長径5cm以 上

の傍大動脈リソバ節があり,郭 清しきれず残存 リンパ

節より増大した腫瘍に対 して,計7コ ースのM-VA-

C療 法を3年 間にわたって施行したが,画 像上PR

の状態で生存中である.

b.白 血球(好 中球)減 少お よびrhG-CSFの 効果

M-VAC療 法 施 行 した 全症 例 とrhG-CSF使 用 症

例 に おけ る 白血 球 減 少 お よび好 中 球 減少 の頻 度 はそ れ

ぞ れ 全症 例 で84%,85%で あ りrhG-CSF使 用 症 例

で は56%,59%で あ った.こ の うち同 一症 例 で の評 価

が で きた 症 例,い わ ゆ るCrossoverstudyが 可 能

で あ った 症 例 は10例 で あ り,rhG-CSF未 使 用 コー ス

が16コ ース で あ りrhG-CSF使 用 コ ース は14コ ース

で あ った(Table3).

好 中球 が1,000以 下 の 日数,好 中球 の底値,底 値 に

至 る期 間 お よび底 値 か らの 回復 の 期間 が 有 意 に短 縮 な

い しは 低下 して い た.

またrhG-CSF未 使 用 コー ス と 使 用 コ ース,ま た

未 使用 コース と短 縮 レジ メ ン と の 比 較 に お い て も

rhG-CSFを 使 用 す る こ とに よ り白血球,好 中 球 の減

少 は有意 に抑 制 された とい え る(Table4).
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c.そ の他 の副 作用

白血 球減 少 以 外 の副 作用 は 各 施設 で の報 告 ど う り脱

毛,消 化器 症 状 は ほぼ 必発 であ り,そ の 他 比較 的 多 い

副作 用 と して は 貧 血(78,5%),血 小 板 減 少(22.1

%),口 内 炎(16%),下 痢(20%),腎 機 能 障 害(3L3

%)な どで あ る が,Sternberg等 の報 告 あ る いは 他 の

報 告 に比 較 して 口内 炎 の頻 度 が16%で や や低 い・ そ の

理 由 と してわ れわ れ の レジ メ ンではMTXの 救 済 療

法 として のcitrovorumfactor等 を 副 作用 予 防 と し

てや や 多 めに 使 用 した た めか も しれ な い.

d.悪 心,嘔 吐,食 思不 振 に対 す るgranisetronの

効 果

日本癌 治 療学 会 固形 癌 判定 基 準 副作 用記 載 様 式 に の

っ と ったgrade分 類 に よる悪心,嘔 吐,食 思不 振 に

対 す る5HT3RA(graniseron)の 効 果 をTable5

に 示 す 。わ れ わ れ は 全例 に 消 化器 症状 予 防 の た め に

methylpredonisolone等 の ステ ロイ ド剤 を 使 用 した

が,特 にCDDPに よ る と思 わ れ る悪心,嘔 吐,食

思不 振 を十 分 に 抑制 す る こ とが で きな か った.そ こで

Tal)1e5.Effectsofgranisetron

コー ス 悪 心,嘔 吐 食 思 不 振

(症例 数)(副 作 用Grade)(副 作 用Gradc)

01-301-3

Granisctron

使 用 例26

(12)

Granisctron

非使 用 例137

(60>

6 20

2*135

6 20

3*134

*;P<O
.Ol

近 年開 発 された 強 力 な 制 吐 剤 で あ るgranisetronの

M-VAC療 法 に 対す る効果 を みた が,ス テ ロイ ド剤

の併 用 に おい て有 意 に副 作 用 のgradeを 軽 減 しえた.

考 察

進 行 性 尿路 上 皮癌 に 対す るM-VAC療 法 はStern-

bergの 報 告 以来,そ の 高 い 奏 効 率 に よ り急 速 に普 及

し,進 行 性尿 路 上 皮癌 に対 す る 多 剤併 用 化学 療 法 の

レジメ ソと しては 最 も普 遍的 な レジメ ソとい え る.

しか し,い くつ か の問 題点 か かえ て い る の も 事実

で あ る,以 下 に問 題点 を烈 挙 してみ る.

(1)転 移 症 例 の予 後 を 改善 させ ない.

(2)neo-adjuvantあ るい はajuvant療 法 と し て 使

用 す る場 合 の 効果 が 不 明 で あ る.

(3)1コ ー ス完遂 す るの に約4週 間 必 要 とす る.そ の

た めneo-adjuvant,adjuvantと し て 使 用 す る場 合

に入院期間を著しく延長する,

(4)副 作用が比較的強 く,薬 剤の減量や1コ ースとし

ての形を延長せざるをえない症例がある.

まず高度進行癌症例すなわち転移症例における奏効

期間が短いことが指摘されている.

転移症例においてはcisplatin単 独 に比較すれば

有意に生存率を延長させるとい う報告がある8),ま た

Sternbergら はM-VAC療 法 によってCRを えら

れた症例の生存率はPR以 下の症例に比較して有意

に高かったと報告している9).ま たSplinterら も同

様にM-VAC療 法 においてresponseす る ケースは

無効例と比較して予後 が良好 であった と報告してい

る且o).しか し,responseし てもCRが えられない

ことが多く,M-VACの みで予後を延長 させ るには

限界があると思われる.

また,Logothetis等 は転移性の尿路上皮癌におい

てM-VAC使 用群とCISCA使 用 群 の無作為試験

においてM-VAC使 用群の予後が有意に延長 してい

た,と 報告している1D.現 時点では移行上皮癌に対す

る奏効率は最も高いと考えられるため,M-VAC療

法をいかに有効に使用するかがキーポイントと思われ

る.

現在のところその化学療法が生存率を延長させるか

否かの予測は困難であるが一つの拠 り所はやはり評価

可能病変に対する奏効率である.

M-VAC療 法は40～60%の 奏効率が報告されてい

るが,M-VAC療 法 に変わりえるより理想的な化学

療法のレジメソの開発も急務である.

M-VAC療 法 をadjuvant,neo-adjuvant療 法 と

して使用する報告はすでに多く報告されている12・13)。

われわれも膀胱全摘除術が必要な症例では現在術前

のneo-adjuvant療 法 としてM-VAC療 法 を2ク ー

ル施行し,さ らに術後に1ク ール追加している.以 前

は術前の補助療法 として放射射線併用温熱療法とM-

VAC療 法の併用療法を施行して,短 期効果としては

良好であることを報告してきた14).し か し,膀 胱全摘

除術の予後は短期効果で局所でCRが えられても長

期予後は術前の腫瘍の浸潤度が大きく影響し,予 後を

左右するのはmicro-metastasisと 考えられた15),そ

のため現在では術前より補助療法として有効な化学療

法で施行すべきであると考えている.

また,わ れわれの経験では術後のadjuvant療 法 と

してもM-VAC療 法の有効性が確認されている15》.

M-VAC療 法が比較的長期間を要する とい う問題

がある.1コ ースを完遂す るのに約4週 間必要であ

り,術 前neo・adjuvantと して2コ ース,術 後adju一
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vantと して1コ ー ス使 用 した 場 合,4ヵ 月 以 上 の入

院が必要 で あ る.わ れ わ れは この 間題 を解 決 す る手 段

としてrhG-CSFを 使 用す る こ とに よ りM-VAC療

法 が短縮 で き る ことを 少数 例 で は あ るが 報 告 したη.

今後,多 数症 例 のstudyに て 検討 す る 必 要が あ る.

また,こ のrhG-CSFを 使 用 す る こ とに よ りM-

VAC療 法 の 最 も考慮 す べ き副 作用 であ る好 中 球 減少

を お さえ るこ とがで き る.

M-VAC療 法に 最初 にrhG-CSFを 応 用 した のは

Gabriloveら で あ る が,彼 等 はcross-overstudy

に よ り好 中球数1,000/ml以 下 の 期 間 が 対象 期2.7日

に比 してO.25日 に短縮 可 能 であ り,さ らに 口内 炎 の発

生 も予 防 で きた と報告 した16).

また,Kotakeら は 尿路性 器 癌 に 対 す る 化学 療 法

(M-VAC療 法 も含む)に おい てrhG-CSFの 効 果 を

controlledrandomizedstudyで 検討 して い るが,

好 中球数 の減 少 期間 の短 縮,底 値 の 上昇 と ともに好 中

球 が底値 を 呈す る まで の期 間 の短 縮(前 だ し効果)を

報告 してい る17).

わ れわ れ の 症 例 で もcross-overstudyに よ りM-

VAC療 法 の副 作 用 と して の好 中球 減少 を 有意 に 抑制

した.M-VAC療 法 を よ り安 全 に 完遂 させ るた め に

は必須 の薬 剤 とい える.し か し,doseintensityに

関 して は,た とえM-VACのdoseを 増 量 し て も生

存 率に は影 響が な い とい う報 告 もあ る18).

一 方 ,M-VAC療 法 を完 遂 させ る た め に は高頻 度

に お こる消 化器症 状 を いか に軽 減 してい くか が 問題 で

ある.従 来 よ り使用 され て い た ステ ロイ ド単 独 で は十

分 な効果 が え られ なか った が,塩 酸 グラ ニセ トロ ソが

開発 され て 良好 な効 果が え られ る よ うに な った.

塩 酸 グ ラ ニセ トロソは1989年 に 英国 の ス ミス ク ライ

ソ 。ビーチ ャム社 で 開発 され た 全 く新 しい タイ プ の制

吐剤 であ り,早 くか ら注 目され て いた.こ の薬剤 は5

-HT3の リセ プ タ ー に対 す る 選 択 的拮 抗 阻 害剤 で あ

り,副 作用 もほ とん どな く開 発 後 も早 い時 期 にSmi-

thら に よ り臨床 的 な有 用 性 が報 告 さ れ て い る19).わ

れわ れ も1992年 に本邦 に おい て使 用 可能 に な って か ら

M・VAC療 法 に 対す る 悪 性,嘔 吐 に対 して 使用 して

お り,ス テ ロイ ド剤 との併 用 にお い て 良好 な効 果 が え

られ た と考 え られ た.た だ し,制 吐剤 の臨床 効 果判 定

基 準 は現 在 の癌 治療 学 会 のgrade分 類 では 不十 分 と

い う指 摘 もあ り20),今 後解 決 す べ き問 題 と思 わ れ る.

結 語

進行性尿路上皮癌72例 に対 してM-VAC療 法を施

行して以下の結論をえた.
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1)評 価可能病変を有する9例 において奏効率は56%

であった.

2)rhG-CSFは23例 で39コ ースに使用し有効に好中

球減少を予防しえた.

3)塩 酸グラニセ トロンはステロイ ド剤 との併用で

M・VAC療 法の悪心,嘔 吐に有効であった.

4)M-VAC療 法 はさまざまな予防薬を用いること

で安全に施行できることがわかったが,奏 効率,生 存

率をさらに,向 上させるために新しいレジメソの開発

が急務である.
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