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   The effect of M-VAC (methotrexate,  vinblastine, adriamycin and cisplatin) chemotherapy sup-

ported recombinant human granulocyte stimulating factor (rG-CSF) was studied in 18 patients 
with metastatic urothelal cancer. The mean age of the patients was 66 years. Of the patients 6 
had lung metastasis and 12 had distant lymph node metastasis. 

   In this study recombinant human granulocyte stimulating factor was administered therapeuti-
cally at 100 to 250  pg subcutaneously after the white blood cell count was less than 3,000/mm. 

   Relative dose-intensity (RDI) was  0.88+0.11 and 0.72±0.19 for 11 patients with rG-CSF and 7 
without rG-CSF, respectively. The relative dose regardless of the interval of the cycle of M-VAC 
chemotherapy (%Dose) was 0.95±0.06 and 0.86±0.09 for the patients with rG-CSF and those  with-
out rG-CSF, respectively. 

   Of seven patients without rG-CSF 3 patients responded (response rate 42%, mean survival 

period 7.4 months). Of 11 patients treated with rG-CSF 3 patients responded (response rate 72.7%, 
mean survival period 20.0 months). Although rG-CSF increased the RDI of M-VAC chemotherapy, 
the correlation of response with RDI was not clearly demonstrated. 

   The therapeutical administrations of rG-CSF fail to improve the mean white blood cell nadir 
and to prevent the decrease of the platelet and reticulocyte count. 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 939-944, 1994) 
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緒 言

M-VAC(methotrexate,vinblastine,adriamycin

andcisplatin)療 法 は 尿路 上 皮癌 に 対 す る最 も効果

的 な多剤 併用 化学 療法 の一 つ であ り,現 在,進 行 性 尿

路上 皮癌 の 標準 的 な療 法 と され て い る1).し か し,M-

VAC療 法 に 伴 う骨 髄 抑 制 を 主 とす る副作 用 はM-

VAC療 法 の 完 全遂 行 の 障 害 に な り,投 与 薬剤 量 や

投 与 期間 を変 更 したM-VAC療 法 の 変法 が 行 われ て

きた ・ 穎 粒球 刺 激 因子 で あ るrecombinanthuman

granulocytecolony-stimulatingfactor(r-GCSF)

は 多剤 併用 化 学療 法 に よ って起 る骨 髄 抑 制 に よ る副作

用 を減 少 させ,十 分 量 の薬 剤 の投 与 を 可能 に す る とと

もに化学療法を安全 に行 うのに有用とされている2)

化学療法の基準量に対する投与量の比をみるRelati・

vedoseintensity(RDI)eよ 化学療法の完遂の有用な

尺度として利用されるようになり,化 学療法の評価の

客観的基準を提供するようになってきた3).本 研究で

は,M-VAC療 法におけるrG-CSF併 用の有用性を

臨床効果と予後を投与量を指標 にしてretrospective

に評価した.

対 象 と 方 法

1988年 か ら1992年 の間に名古屋第二赤十字病院で転

移性尿路上皮癌に対してM-VAC療 法を行った18例

を対象とした.症 例の内訳は腎孟尿管癌が9例,膀 胱
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癌 が9例 で あ る.男 性13例,女 性5例 の平 均 年 齢 は

6§.2(48～81)歳,PS(perfcrmansstatus)はG9

が13例,Glが3例,G3が2例 で あ った,CT,MR

-1 ,US等 に よる腫 瘍 の存 在 部位 は肺 が6,リ ソパ節

茎2であb骨 と脳 の 転移 の 痙{殊 ま含 まれ てい な い.こ の

内,原 発 巣 を有 す る ものは5例 で あ った.患 者 背 景 は

rG-CSF群 設 与 群 と葬投 与 で 差 嫁 なか った.M-VAC

療 法前 の血液 生 化 学 の デ ータ ーは 白血 球 数3,000/mm

以 上,血 小 板valo万/mm以 上,ク レア チ ニ ソ ク リア

ラ ンス50瓦 掲ay以 上 で あ る.

M-VAC療 法 は 原 法 に 従 いmethotrexate30mg

/m2を 第1H,vinblastine3mg/m2,adriamycin

30mg/m2,dsplatin7emg/m2を 第2日,methotre-

xate3⑪mg/m2とvinblastine3rng/m2を 第15日 と

第22日 に投 与 した.患 者 のPS,薬 剤 の 副作 用 に よ っ

て 予定 の 薬 蓬投 与 がで きな い と きは,副 洋 用 の治 療 を

優 先 して,投 与 鐙 を維 持 す るた め に,第15,22日 目の

MTX,V3Lの 投 与 時 期 を延長 した.

rG-CSFは 穎 粒 球 の 減 少の 治療 を 闘的 とし,投 与 時

期 を あ らか じめ 設 定せ ず,曲 血 球数2,000以 下 とな っ

た蒔 点 で投 与 を 躍 始 し,2万 を 越 え た 時 点 で 終 了 し

た.rG-CSFは100～250μ9!dayを 皮 下 投与 した.

M-VAC療 法4)各cycle毎 捉〉各薬 斉彗の 実際 投 与量

の総和 と基 準投 与 量 の総 和 の 比 を各 薬 剤 の当 日鑓(%

Dose)と した.ま た,一 般 にい われ て い るrelative

doselntensity(R.DI)と して,各cycle毎 の 各 薬

剤 の実 際投 与量 の 総 和 を 薬 剤 の最 終投 与 日(叢 後 の

MTX,VBLを 投 与 した 田)で 除 した値 と基 準投 与 量

の 総隷 を 基 準投 与 震(22E)で 除 した 値 の 比 を 求 め

た.M・VAC療 法 のlcycleの 基 準 日数 は 本来 な ら

2§Eで あ るが,各cyc韮eで の δay22ぶ 延 畏す る こ

とが 多 い の で,各cycleで のday28も7田 以上 延

長 す る と考 え られ る が,実 際 に そ の 臼を 決 め る こ とは

霞 難 で あ る.従 って,day22のMTX警VBL設 与

後 の フ日の休 薬 期 間 を 考 慮 して 各cycle毎 の投 与 最

終 ヨを28露 紀 定 め る こ とは 妥 当 で な い と考 え られ た の

で基 準 投与 日を22日 と した,day15,22を 蜜略 した

症 例 に つ いて は 叢終 投 与 日を22日 と した 。

治 療絞 撚 こはz2検 定 を,生 存 率 ほKap!an-me三er

法 に 従 いgeneralizedWilcoxon検 定 と10grank検

定 を 行 った.数 傭量 の比 較 検 定 にはMannW糠ney

U検 簸 を 用 い た,

成 績

M-VAC投 与 嗣 数 は平 均3.8演(2～X函),追 勝 期

間 の 中央 値 は33.6週(8～183.4週)で あ る.M-VAC

療 法 の 効果 嫁CRが3弼,PRが8擁,NCが §鰯,

PDが4例 で有 効 率 は61.1%で あ った.生 存 数 はCR

が3例 で効 果 持続 期 間 の 中央 値 は14、7週,PRが8例

で魏 菜 持続 期 閣 の中 央 値 ほ22.$週,NCカ9韮 弼 で働

果 持続 期 間 の 中央 値 は2.9週 で あ った.有 効 群 の 平均

Rglほ87.3±IO.8,無 効 群 で絃 平 均72.フ ± 茎9.9で有

効 群 のRDIが よい 傾 向 が あ った(P==O.07)・ 右 効群

の 平均 維 存 期 間 ほ18.9±4.8カ 月,無 効 群 で は7.8±

1.7で あ り有 効 群 の 生存 率 が轟 か った(geltaralized

Wilcoxon検 定P=O.030)。

M-VAC療 法 で の薬 剤 の投 与 期 聞 を 考慮 しな い 各

cycle鍍 の当 日量(%oDose)は,rG-CSFの 投 与 に よ

TableLMeandoseintens三tyregardlesstheinterval(駕Dose)ofacycleinM-VAG

lumberMTX

Qfcycics
VBL ADM CDDPCombination申*

0-CSぎ ÷

G.CSF一

3く}96・6ま{}.59・}.蓬 ±7.394、 蓋±7.594,8ま6,994.0±6 ,3

4082.9±17.10.86±1三 ～.385.2±10.980 .5凶=14.183.5±1童.9

P・value 0.0001 0.0006 0.0001 <O.0001 <0.0001

事%1]}・}sζ;Administra{eddgsc〈 掘ガ ㎜2)ノs繍tiardd
・se〈葦㎎/cmzz

料Combination=(%MTX十%VB互
.十%ADM牽CDDP)/4

Table2。MeanrelativedoscintensityinM-VAC

NumberMTX

ofcyc呈es
VBL ADM CDDP Co黙b韮 擁at三㈱

G・CSF十

G.cSF一

3080・6±18・379・1±19。578 .8土19.579.3止19 .179.5±10.O

CO64L8±28・066 ・5±26.173.2土2夏.769 .。ま2L368.5±22.0

P-valuc e.Gi4 0.033 ⑪.158 O.036 O.023

*RDI=Admmi…a・ ・dd…(mg/・m2/w)/S・a
nd・・dd・・e(mg/・m2/w)
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Table3.ClinicaleffectofM-VACaccordlngtQdose

Noof Doscintensity

patients(%)≧90%(%)く90%(%)

%DoseCR十PR

NC十PD

11(61)

7(39)

9(75)

3(25)

2(33)

4(67)p=匿0.23

RDICR十PR

NC十PD

11(61)

7(39)

6(75)

2(25)

5(50)

5(50)p=O.55

Table4.ClinicaleffectofM-VACincombina-

tionwith%DoseandrG・CSF

㏄SF%CRPRNC十PDResp-
Doseonce

1G-CSF十 ≧90%3

rG-CSF-≧90%O

rG●CSF十 く90%O

G-CSF-〈90%0

4

2

1

1

2

1

1

1

78%

67%

50%

33%

ってす べ て の薬剤 で 増加 し平 均投 与 割合 は84%か ら94

%に な った(p<0.0001)(Tablel).し か し,lcycle

に要す る期 間 は,rG-CSFを 使 用 した30cycleで 平

均26.7±7。9日(21～56日),rG-CSF非 使 用 の35回 で

平均27.2±8.0日(20～58日)で 投 与期 間 の短縮 は で

きな か った.当 日量 に投 与 期 間 を 加 え たRDIは,

rG-CSF使 用群 の30回 で は 平均79.5±10.0,40回 の非

使 用群 では 平 均68.5±22.0(P=0.023)でrG-CSFの

使 用 がRDIの 増 強に も有用 と思 われ た(Table2)・

各 薬剤 につ い て の平 均RDIで はADM以 外 の3剤

にrG-CSF使 用 の効 果 が確 認 され た.

MVAC療 法 の18例 の うち11例 に 治療 を 完 遂す る 目

的 でrG。CSFを 使 用 した 、 症例 別 に みたrG-CSFと

M・VAC療 法 の 関連 は,M-VAC療 法 単 独 では,7例

中,PRが3例 で有 効 率42.O%,M-VAC+rG-CSF

療法 の11例 で はCR3例,PR5例 で有 効 率72.7%

であ った.M-VAC療 法 単 独 の平 均 生存 期 間 は7.4カ

月 で,rG-CSF使 用 群 で は20ヵ 月で あ り,生 存 率 も

有 意 に 高か った(genaralizedWilcoxon検 定P=

0。039)(Fig.1).

症例 毎 の 薬剤 投 与量 の平 均値 は,当 日量(%Dose)

では使 用 群Il例 で95,2±6.4,非 使用 群7例 で85.6

±8.9(P=0.Ol3)で あ り,RDIで は 使 用 群88.4±

ll,L非 使 用 群72.3±18.7(P=0.052)で,い つ れ も

rG-CSFを 使 用 した 症 例 で投 与量 の増 強 が見 られた.

M-VAC療 法 の投 与 量 と効果 に つ いて み る と,RDI

90%以 上 の症例 の有効 率 は75%で,RDI90%以 下

の症 例 で は50%で あ った(X2test=p=O.55)が,M・

VACの 期 間を 考 慮 しな い 当 日量(%Dose)90%以 上

の症 例 の有 効 率 は75%,当 日量90%以 下 では33,3%で

あ り(Z2test:p=0・23),期 間 を考 慮 しない 当 日量 は

RDIに 較 べ て有 効 と無 効 との 関連 が や や よい 傾 向が

あ った(Table3).当 日量 の90%を 境 に した群 とrG-

CSFの 組 合 わせ で は,当 日量 の90%を 越 え る症 例,

rGCSFを 使用 した症 例 に有 効例 が多 か った が 母 数 が

少 な く決 定的 な こ とは いえ な い(Table4).

M-VAC療 法 の副 作用 であ る骨 髄 抑 制 に対 す るrG-

CSFの 効 果 をみ る と,rG-CSFを 投 与 して もWBC

のnadir値 は非 投 与 群 と差 が なか った が,血 小板 と

網状 赤 血 球 のnadir値 はrG-CSF投 与 群 で よ り低 値

で あ った(Table5).
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Table5ThemeannadirofWBC,plateletandreticulocyte

NNadir(DAY) WBC PlatdctReticu且ocyte

G-CSF十3016.0±72L92士0.7414.7±IO.53.5±3.6

G-CSF-3616.8士5.22.05±1.3822.8±15,68.8±7.8

P-value O.20 0,22 O.02 0.OO1

考 察

1985年,Sternbergら に よって報 告 され,そ の後

の追 試 を経 て,現 在 ではM-VAC療 法 は尿 路 上皮 癌

の標 準 療法 と して認 知 され てい る4・5).し か しな が ら,

本邦 で は骨 髄 抑制 を始 め とす る副作 用 の故 に,原 法 の

ス ケ ジ ュー ルを実 施 す る こ との で き ない症 例 が 多 く,

そ の治 療成 績 は必 ず し も満 足 され る もの で はな い.特

に,M-VAC療 法 では 第15,22日 目の投 与 日が骨 髄 抑

制 の時期 と重 な る ので,投 与 量 の減 少,投 与 期 間 の延

長 を や む な くされ る こ と とな って い る,M-VAC療 法

の有 効率 は72%,完 全寛 解 率 で は36%と い わ れ て い る

が5),日 本 で の成績 は 有 効率40.5%～57%で あ り,欧

米 の成 績 に 較 べて 必ず しも よい とは い えな い6-12).

癌 化学 療 法 にお い ては 薬 剤 の副 作 用 のた め に実 際 の

投 与 量 と投 与 間隔 は あ らか じめ設 定 した 基 準 よ り少 な

い の が常 で あ る ので,実 際投 与 量 と基 準 量 の 比 であ る

relativedoseintensity(RDI)が 化学 療 法 の実 施 の

評 価指 標 とな る.GreenやHryniukら3)に よ って 導

入 され た この概 念 は,RDIが 癌化 学 療法 の治 療 効果

や 予後 との 間に 相 関 がみ られ る と され て 以来,各 領域

で の癌 の 化学 療 法 の評 価 に用 い られ て い る.Kotake

ら12)はM-VACの 成 績 をRDIが70%oを 越 えた46例

で56.5%,RDI70%以 下 で は400%で あ った と報 告

し,M-VAC療 法 では 副作 用 に よる投 与量 の減 少,投

与 期 間 の延 長 が避 け られ な い と述 べ てい る.

Granulocytecolonystimulatingfactorは 骨 髄

で の穎 粒球 の産生 を選 択的 に 刺激 し,末 梢 の 白血球 を

増 加 させ る,癌 化 学 療 法 に よ って 生 じ る 白血球 減 少

に 対 しrecombinanthumangranulocytecolony-

stimulatingfactor(rG-CSF)を 投与 した結 果 では ,

好 中球 数 の最低 値 の上 昇,好 中球 減 少期 間 の短 縮,減

少 した 好 中 球 の有 意 な 回復 な どの 効果 が 認 め られ,

rG-CSF使 用 群で はM-VAC療 法 の 薬剤 投 与量 の維 持 ,

ス ケ ジ ュ ール の完 全施 行 率 が高 い と され て い る13,14),

今 回 の検討 では,rGCSFの 治 療的 投 与 に よって 減

少 した 白血 球 数 は増 加 し,引 続 い て の薬 剤投 与 が 可 能

で あ り,当 日投 与 の薬 剤量 の原 法 に ほぼ 近 い量(平 均

94%)で の維 持 を達 成 す る こ と もで きた.そ の結果,

M-VAC療 法単 独 で は有 効 率42.0%で あ った のに 較 べ

て,M-VAC十rG-CSF療 法では有効率72.7%と 治療

成績の向上がみられた.

M-VAC療 法でのrG-CSF使 用 と投与量を考慮し

た臨床効果は当日量(%Dose)で みてrG-CSF+当 日

量90%以 上が78%,rG-CSF一 当日量90%以 上が67%,

rG・CSF+当 日量%90以 下が50%,rG-CSF一 当 日投

与量90%以 下が33%で あ り,rG-CSFの 使用によって

十分な投与量が維持できれば治療成績の向上がえられ

ることを示唆 している.AkazaiS)はMouseの 膀胱癌

細胞を用いてtumorvolumeがhighdoseM-VAC

十rG-CSF<highdoseM・VAC=10wdoseM-VAC

+rG-CSF<10wdoseM-VACの 順 であったという

実験の結果を述ぺているが,わ れわれの成績はこれを

裏付ける結果であった.

Doseintencityは 通常,週 間に投与した体表面積

あた りの薬剤量で表される.従 って,1回 の投与量が

基準量でも1cycleの 期間が延長すればRDIは 減

少することになる.M-VAC療 法の効果を上げるため

に,投 与量を減らして投与期間を短縮するか,期 間を

延長しても投与量を維持するかについては明確な解答

はない.M-VAC療 法を実施するにあたっては投与

期間を重視して第15日,第22日 を飛ば して,つ ぎの

cycleに 入 るとするものもあるが,わ れわれは投与期

間より単位投与量を重視 し,rG-CSFを 白血球が減少

した際 に治療的に使用した.今 回の成績を分析する

と,RDIよ りも投与期間を考慮 しない当日投与量

(%dose)に 関連があるようにも思えるが明らかな統

計的結果がえられず,さ らに多数例によっての検討が

必要である.

rG-CSFの 投与時期については,化 学療法開始と同

時,化 学療法開始後,白 血球数2,000～3,000以 下に

なった時点などについて検討 されている16-19),こ れ

らの報告では白血球が減少 した時点での投与では満足

な白血球の増加がえられず,化 学療法開始後で白血球

の減少が始る5～10日 目の間に開始するのがよいとさ

れている.し かし,本邦におけるrG-CSFの 使用基準

は化学療法後白血球数2,000/ml未 満 の場合となって

お り,わ れわれはこの基準に従い治療 目的でrG・CSF

を使用した.こ うした使用基準に従ったrG・CSFの

治療的投与では投与量の維持はできても,治 療期間の
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短縮は困難でRDIの 増強は顕著でなく,化学療法を

安全に行うには計画的使用が必要と思われる.

白血球数の回復を目的としたrG・CSFの 治療的投

与では,白 血球の減少は治療できても,血 小板の減少

に十分に対応できず,さ らに網状赤血球の減少は白血

球の減少がおさえられた裏で,骨 髄障害が深刻になっ

ていることを示 してお り,rG-CSFの 投与に支持され

た癌化学療法のdoselimitingfactorと して問題と

なろう.

rG・CSFを 併用することで,M-VAC療 法における

薬剤の投与量を増大してRDIを 基 準より高 く維持

するEscalatedM-VACが 試みられている.Logo-

thetisら20)は30例 の 再治療症例 でのEscalatedM-

VACに よって12例(49%:CRは7例)の 有効症例を

えたと報告し,す でに限界に達しているM-VACに

希望を与えたかにみえた.し か し,Seidmanら は2D

23例に各薬剤の投与量をさまざまにしたRDI値1.0

以上のM-VAC療 法を行い有効率68.8%(CRは4

例)で あったが,設 定したDIの 完遂は困難で,明

らかな効果の増強はえられなかったと報告している.

その後の追試によってもEscaIatedM-VACは,CR

症例を増加させる結果をえられず,CRやPR後 の

再燃時期の延長に対しても効果的に働 くという結論は

えられていない22).rG-CSFの 併用によっても,骨 髄

障害に伴 うEscalatedM-VACに よる化学療法死の

危険は完全にはさけられず,さ らに併用療法による血

管障害の報告もある23)

現状では,標 準量のM-VACtw法 をrG-CSFの 計

画的投与によって安全確実に施行することが先決であ

るとも思われる.し かし,M-VAC療 法後の再燃や長

期予後の改善の問題は解決されておらず,さ らに効果

的なregimenの 開発が待たれる.

結 語

転移 性 尿路 上 皮癌 に 対す るrG-CSF併 用 に よるM

VAC療 法 の 効果 をdoseintensityに よ って 検 討 し

た.rG-CSFを 使 用 し な いM-VAC療 法 のrelati-

vedoseintensityは 平 均72%で あ った が,rG-CSF

の併 用 に よ りrelativedoseintensityは 平 均88%と

な った.rG-CSFを 使 用 しな いM-VACの 有 効 率 は

42%,rG-CSFの 併用 では73%で あ った.rG・CSFの

治療 的投 与 で は,M-VAC療 法 に おけ るlcycleの 期

間を短 縮 す るこ とは で きず,relativedoseintensity

の向 上に はrG-CSFの 計 画 的投 与 が 必要 で あ る と思

わ れた.
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