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進行性上部尿路移行上皮癌術後の単腎症例に

対する化学療法の臨床的検討

国立大阪病 院泌尿器科(医 長1高 羽 津)

辻 村 晃,高 山 仁 志*,月 川 真
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 CLINICAL STUDIES OF CHEMOTHERAPY FOR PATIENTS 

WITH A SOLITARY KIDNEY AFTER NEPHROURETERECTOMY 

        FOR ADVANCED UPPER UROTHELIAL 

          TRANSITIONAL CELL CARCINOMA

Akira Tsujimura, Hitoshi Takayama, Makoto Tsukikawa,

Tetsuo Imazu, Hideki Sugao and Minato Takaha

From the Department of Urology, Osaka National Hospital

   Between June, 1987 and December, 1993, ten patients with solitary kidney after total nephroure-
terectomy for advanced upper urothelial transitional cell carcinoma were treated with chemo-
therapy (M-VAC or modified M-VAC). This series comprised 6 males and 4 females between 27 and 
81 years of age (mean age: 58.5 years). The site of primary lesions was the renal pelvis in one 
case, ureter in 5 and renal pelvis and ureter in 4. Histologically, these extripated tumors were 
all identified as transitional cell carcinoma, the stage being pT3 and pT4 in 9 and grade being 
G3 in 8 of the 10 patients. Among the 13 cases including the 3 cases of recurrence after first line 
chemotherapy, 7 had lesions suitable for the evaluation. Two of the 7 cases achieved complete 
response and four achieved partial response, resulting in an 86% response rate. Of the 10 pa-
tients, 4 died of metastasis of carcinoma and the others are still alive. The average period after 
operation among 10 patients was 25 months. Side effects related to this chemotherapy were as 
follows: general fatigue, nausea or vomiting and alopecia 100%, leucocytepenia (<  1,000/mm3) 23 

%, anemia  (RBC<250  x  104/mm3) 62%, thrombocytopenia  (<5x 104/mm3) 46%. However, nephro-
toxicity in spite of solitary kidney was not noticed in any patients. 

   From our experience, we suggest  that M-VAC or modified M-VAC  chemotherapy are safe 
against patients with a solitary kidney after nephroureterectomy for advanced transitional cell carci-
noma of the upper urinary tract. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 41: 183-189, 1995)
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緒 言

進 行 性 移 行上 皮 癌 に 対 す る化学 療 法 は,薬 剤 の相 乗

効 果 や 副 作用 の軽 減 を 目的 とす る多 剤 併 用 療 法 が主 流

と な っ て い る.特 に1985年Sternbergら1)に よ

りmethotrexate(以 下MTX),vinblastine(以 下

VLB),adriamycin(以 下ADM),cisplatin(以 下

CDDP)の4剤 併用 療 法(以 下M-VAC療 法)が

*現:大 阪府立病院 泌尿器科

**現:東 大阪市立 中央 病院泌尿器科

報告 されて以来,そ の高い奏功率,特 に50%のCR

が注 目を浴び,本 邦 でも移行上皮癌に対す る補助療法

の主流 とな ってきた.し か しそ の一方でM-VAC療

法のよ うなplatinum製 剤 を 用 い た 化学療法では,

腎機能障害を中心 と した重篤な副作用 も報告 されて き

た.今 回われわれは進行性上部尿路移 行上皮癌に対 し

腎尿管全摘除術 を施行後の単腎10症 例に,術 後の化学

療法 と してM-VAC療 法 も しくはその変法を施行 し

た ので,近 接効果,長 期予後お よび副作用を中心に臨

床的検討を加 えて報告す る.
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Tablel.症 例

症例番号 患者 年齢 性 別 患側 部位 手術 時StageGrade

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

S、T.52

T.Y.73

K.T.27

Y.Y.46

1.T.74

HR.66

N.K,76

F.R.57

T.Y.53

Y.Y.8且

M

M

F

F

F

M

M

M

M

F

R

L

L

R

L

R

R

L

R

R

PUpT4N3MlG3

UpT4N3MOG2・G3

UpT3NeMOG2

PpT3NOMOG3

PUpT4N2MOG2=G3

PUpT4N3MOG3>G2

UpT2NOMOG2

UpT3NOMOG3

PUpT4N3MOG2>G3

UpT4N2MOG3

(P:腎 孟U:尿 管)

Table2.化 学療法薬剤投与量

症例番号 コース数MTX(×3)VLB(×3) ADM CDDP

1 6 50 5 50 100

2 1 50 5 THP65 120

3 2 45 5 THP45 lIO

4
3

3

45*

35

4.5

4,5

EPI7075*

EPI70CBDCA300

5
2

2

35

30

3

3

THP60

EPI60

80

70

6 3 50 5 EPI90 90

7 1 35 3.5 EPI60CBDCA250

8
3

3

50

50

4

5

EPI80CBDCA450

EPI80CBDCA450

9 3 47 4.7 EPI80 110

10 3 30 4 EPI50CBDCA3000申

*)2コ ース 以 降 はMTXを30mgCDDPを50mgへ 減 量

**)3コ ース 目はCBDCAを250mgへ 減 量

対 象 と 方 法

対象は1987年6月1日 か ら1993年12月31日 までの6

年7ヵ 月間に上部尿路移行上皮癌に対 し腎尿管全摘除

術 を施行後,highstage,highgradeで あった た め

当科 で術後化学療法を施行 した10例 であ る,10例 の年

齢は27歳 か ら81歳,平 均58.5歳 で,男 性6例,女 性4

例であった.患 側は右が6例,左 が4例 で,発 生部位

では腎孟 のみが1例,尿 管のみが5例,腎 孟尿管が4

例であ った,stageで は10例 中9例 がpT3以 上で,

Nに おいてはN2以 上 が6例 認め られ た,こ の6例

の うち症例1と 症例2を 除 いた残 り4例 には手術時 リ

ンパ節郭清術 が追加 されてお り,転 移 リソパ節は完全

に除去で きた ものと判断 した.Mに ついては症例1の

みがMIで 残 りは全例MOで あ った.症 例1は 激 し

い側腹 部痛のため患者 と家族の強 い希望の もと手術に

至 った もの で あ る.gradeで は10例 中8例 がG3で

あ った(Tablel).10例 の うち症 例4,症 例5,症 例

8の3例 は 化 学 療法 施 行後 の再 発 に 対 し,再 度化 学 療

法 を 施 行 した た め,化 学 療 法 件 数 は 合 計13件 で あ っ

た.そ れ ぞれ4週 を1=一 ス と したM-VAC療 法 を

目指 した が,心 毒性 を 考 慮 しADMをepirubicin

(以 下EPI)あ る い はpirarubicin(以 下THP)に

変 更 した り,]993年 以 降 で は ク レア チ ニ ンク リア ラ ン

ス(CCr)が50ml/minを 下 回 る症 例 に はCDDPを

carboplatin(以 下CBDCA)に 変更 し たM-VAC

変法 が 多 か った(Table2).単 腎 の 腎 機 能 障 害予

防 のた め 全 例 ホ ス ミシ ン⑫ を 使 用 し,十 分 補 液 を 行 っ

た が,単 腎 で あ るが た めに 薬 剤 投 与 量 を 大幅 に 減 量 し

た症 例 は なか った.施 行 コー ス数 に つ い て は1コ ー ス

の み 施 行 した2例 以 外 は,通 常 は 最 低2コ ース 以 上を

施 行 した,最 多 は 症 例1の6コ ー スで,症 例4お よび
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Table3。 術後予防的に化学療法を施行 した症例 .(6件)

症例番号Stage Gradeコ ース 数 化学療法終了後

3

5

6

8

9

10

pT3NOMOG2

pT4N2MOG2=G3

pT4N3MOG3>G2

pT3NOMOG3

pT4N3MOG2>G3

pT4N2MOG3

2

2

3

3

3

3

2年 後TUR-Bt施 行,そ の後再発認めず

10カ月後鼠径 ・頸部 リンパ節転移で再化学療法

2年 後後腹膜腔 リンパ節転移か ら痛死

6カ 月後後腹膜腔 リンパ節転移で再化学療法

3カ 月後後腹膜腔 ・頸部 リンパ節転移か ら癌死

再発 なく4カ 月経 過中

症例8も 初回施行後再発を認 めたため,2回 に分けて

合計6コ ース施行 し,13件 全体で合計35コ ース施行 し

た.抗 腫瘍効果 と して13件 の うち術後予防的に施行 し

た6件 については評価可能病変がなか ったため,再 発

の有無 ・予後等につ き検討 した.残 り7件 は評価 可能

病変を有 していたた め,化 学療法 の近接効果につ いて

も検討 した.

また化学療法の副作用 と して は 消化器症状,肝 機

能,骨 髄機能お よび腎機能について検討 した.特 に腎

機能については化学療法前後におけるBUN,ク レア

チニン(Cr),CCrに 関 して,そ れ ぞれ対のあるt

検定にて有意差の有無を検討 した.

結 果

予防効果か ら検討すれ ば術後予防的に化学療法 を施

行 した症例 の うち症例6と 症例9は それ ぞれ化学療法

終了後2年 お よび3カ 月後に癌死 した.特 に症例9は

化学療法中は再発兆候を認 めなか った ものの,3コ ー

ス終了後比較的早期に急激 に後腹膜腔 ・頸部 リンパ節

転移を生 じ,癌 死 した ものである.症 例5お よび症例

8は 化学療法終了後,そ れ ぞれ10カ 月お よび6ヵ 月 目

に リソパ節転移を認め,再 化学療法を必要 とした.化

学療法終了後に再度化学療法を必要 とする ことな く経 駐
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過 しているのは症例3と 症例10の2件 のみであるが,

症例3は 化学療法終 了2年 後にTUR-Btで 対処で き

た膀胱再発を認めた(Table3).手 術時N2以 上の4

件(症 例5,6,9,10)に ついては手術時 リンパ節

郭清術 を施行 したが,う ち3件 が再発(う ち1件 は癌

死)し てお り,リ ソパ節郭清術を施行 し引続 き化学療

法を予防的に追加 しても手術時す でに リンパ節転移 を

認め る症例 の再発率は高い と思われた.

一方 ,評 価可能病 変を有す る7件 におけ る化学療法

終了時の近接効果を小山 ・斉藤班 の癌化学療法の臨床

効果判定基準に基づ き,そ れぞれを単純に判定す る と

CR(Fig・1)が2件(29%),PR(Fig.2)が4件,
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Table4・ 化学療法 を施行 した評価 可能病変を有する症例(7件)

症例番号 評価可能病変 コース数 効果 化学療法終了後

1

2

4i

4.

5

7

8

全身骨

骨盤腔 リンパ節

後腹膜腔 リンパ節

後腹膜腔 リンパ節韓

鼠径 ・頸部 リンパ節韓

肺

後腹膜腔 リンパ節鱒

6

1

3

3

2

1

3

PR

NC

CR

CR

PR

PR

PR

3カ月後癌死

1年5カ 月後癌死

6カ 月後同部再発に対 し再化学療法施行

2カ 月後同部再発に対 し放射線治療後生存中

10カ月後同部再発に対 し他院で治療中

肺転移次第に増大しつつ生存中

引き続き放射線治療後生存中

.)同 一症例 鱒)化 学療法施行後再発例

症 例1

症例2

症例3

症例4

症例5

症例6

症例7

症例8

症例9

症 例10

0 10203040

Fig.3.10症 例 の術 後経 過

50(M)

NCが1件 で奏効率は86%と 非常 に 高 か った.し か

しPRを 呈 した症例1は す で に癌死 して お り,PR

の残 る3件 も転移 巣が比較的早期 に再び増大傾 向を示

し再治療を必要 とした.ま たCRを 呈 した症例4で

す ら化学療法にて一旦CRと なる ものの その後再発

を繰 り返 し放射線療法を併用 してお り,臨 床的に有効

な 期間 はわずかであ った と判 断 された(Table4).

そこで1994年4月 末 までの10例 の長期的 な術後経過を

再検討 してみると,す でに死亡 している症例1,症 例

2,症 例6,症 例9の 合計4例 の平均術後生存期間は

15ヵ月であった.一 方現在生存 している6例 の平均術

後観察期間は31ヵ 月,最 長生存期間は症例3の 術 後51

ヵ月で,10例 全例での平均術後観察期間は25ヵ 月であ

った(Fig.3).

13例 の化学療法におけ る副作用 については脱毛,悪

心嘔吐,全 身倦怠感は全例(100%)に 認 め られた.

口内炎は5件(38%)に 認め られ,高 度の 口内炎症例

についてはMTX投 与 時にcalciumleucovorinを

併用 した.肝 機能障害 は4件(31%)に 認 め られ た

が,い ずれ も化学療法終了後にはほぼ正常化 した.ま

た骨髄機能障害では 白血球減少症(≦1,000/Mm3)を

Table5.副 作 用

脱毛,悪 心嘔吐,全 身倦怠感

骨髄機能障害

WBC

≦3000/㎜3

≦10001㎜3

GCSF併 用

RBC

≦250×IO6/mmS

濃厚赤血球輸血

PLT

≦10×10弓1mmS

≦5×IO4/mmS

血小板輸血

口内炎

肝機 能障害

腎機 能障害

13(lOO%)

3(23%)

9(69%)

8(62%)

8(62%)

12(92%)

6(46%)

4(31%)

且3(100%)

13(IOO%)

5(38%)

4(31%)

0(0%)

3件(23%),貧 血(≦250×104/mm3)を8件(62%),

血 小板 減 少 症(≦5×104/mma)を6件(46%)に 認 め

た.し か しgrannulocytecolony-stimulatingfactar

(G-CSF)(9件),濃 厚赤 血 球 輸 血(8件),血 小 板 輸

血(4件)な どで対 処 し重 篤 な 合 併 症 には 至 らな か っ
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Fig.4.化 学療法前後 での腎機 能の推移

後

た(Table5)t化 学 療 法 前 のBUN,Cr,CCrの 平 均

値 お よび 標 準 偏差 は それ ぞ れ18.3±4.7mg/dl,1.5±

0.3mg/dl,42.3±13.1ml/minで,化 学 療 法後 の値 は

同様 に18.1±5.6mg/d且,1.4±O.4mg/dl,42.1±lL5

ml!minで あ り総 て統 計 学 的 に は有 意 差 は 認 め なか っ

た二(Fig.4).

考 察

腎孟尿管腫瘍は尿路上皮腫瘍の約5%を 占め,組 織

学的には膀胱腫瘍 と同様,移 行上皮癌が おもである.

しか し筋層が薄 く,周 囲 リンパの ドレナージが豊富で

あるとい う腎孟尿管の解 剖学的特性のた め,膀 胱癌 と

比較 して早期 より広範囲に浸潤転移を認 める場合が多

く,発 見時す でにhighstageで あ る症例 が増加 して

いる2).加 えて予 後に関 しては一般に腫瘍のstageと

相関す る ことが 知 られ て お り,発 見時すでにhigh

stage症 例が多い腎孟尿管腫瘍 の予後は きわめて不良

とされている3-5).

さて1985年 と1988年 にSternbergら1・6)が 報告 した

M-VAC療 法はPR以 上 の奏効率が 高 く注 目され,

以後本邦 にお いて も尿路上皮腫瘍 の補 助化学療法の

standardregimenと して広 く受け入れ られて きた.

過去 に本邦 で 報告 された 尿路上皮腫瘍 に対す るM-

VAC療 法の治療成績 は,Sternbergの 報告 よ り若干

劣るもののそれ でも奏効率は40%o～60%程 度7・9)であ

った.奏 効 率は対象症例の評価対象部位や組織型 とそ

のstage,gradeな どに よ り異 な る.す なわ ちM-

VAC療 法は転移巣 よ り原発巣に,ま た転移巣 の中で

は リンパ節,肺 の順 に有効 とされ6,10-12),組織型 では

移行上皮癌には有効だが,そ れで もhighgrade症 例

では奏効率がやや落ちると報告 され ている6・13).また

一般にM-VAC療 法は以前か ら近接効果は優れ てい

るものの,近 接効果 の割には有意な生存期間の延長が

認め られない と指摘 され14-15),長 期的 なCRを える

ことが重要 とされて きた6).今 回のわれわれの検討 で

は評価可能病変 を有するのが6例7件 と少ない ものの

評価可能病変に リンパ節が多か った た め か,CRが

29%,PR以 上 の奏功率は86%と 結果 と して近接効果

は高か った.ま た長期的な予後か らみても手術時,す

でにhighstage,highgrade症 例が多か ったにもか

かわ らず,10例 の平均術後観察期間が25ヵ 月 と2年 を

越えている点か ら考えると,今 回の術後M-VAC療

法お よびその変法は近接効果な らびに延命効果 を中心

と した治療成績 の向上には有用だ ったのではないか と

推測 している.

次に副作用についてであ るが,本 邦報告例では代表

的な副作用 であ る骨髄機能障害の予防か ら薬剤投与量

をSternbergの 原法 の80%程 度で用 いている例が多

い7・夏6)・しか しfulldose投 与 と80%o投 与 との問で副

作用出現頻度に差はないと している報告 もあ り8),わ

れわれは症例4と 症例10に ついては患者の全身状態を

考慮 し,そ れぞれ2コ ース目,3コ ース目か ら減量を

試みた ものの当初は全例原法 どお り体表面積か ら計算

した投与量 を用 いることを原則 とした.またCBDCA

に関 しては体表面積あ た りの 投与量 よ りも,薬 剤 の

毒性 とよ り密接 に相関 して い る とCollinsら17)が

提 唱 したAUC(areaunderthecurve)を おおむ

ね多剤併用療法 に適 した5mg/ml×minに 設定 して

用い ることとした,骨 髄機能障害の中でそ の出現頻 度

が最 も多 く問題 とな ることが多いのが白血球減少症 と
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されている.し か し これに ついては最近G-CSFが

開発 され,1わ れわれ もG-CSFが 市販 され た 後の9

件全例に使用 した,G-CSFが 開発 され る以前 と比較

す ると治療 を中断す ることな くregimenど お り施行

で きる症例が増加 してお り,わ れわれ も特に15日 目,

22日 目のMTXとVLB投 与につ いては延期 もしく

は中止 した りする症例が減少 した 印象を持 った.ま た

M-VAC療 法で骨髄機能障害 と並 んで重要 な副作用 と

して挙げ られ るのが腎機能障害であ る.さ らに今回の

われわれの症例 は全例術後の単腎症例であるため,特

に腎機能障害について注意 が必要であったが,化 学療

法後に腎機能の悪化を認めた ものはなかった.同 様 に

植村 ら18)宍戸 ら19)も術後単 腎症例に対 しM-VAC療

法を施行 しているが腎機能障害は認めなかったと報告

してい る.骨 髄機能障害や腎機能障害をは じめ他の副

作用の出現頻度を過去に報告 された両腎症例におけ る

M-VAC療 法での出現頻度 と比較 しても,単 腎である

ために高率に認め られた ものはな く,単 腎症例でも十

分安全 にM-VAC療 法お よびその変法を施行できる

もの と思われた.

予後 の改善にはつなが らない としても,現 在のとこ

ろM-VAC療 法が移行上皮癌に対す る最 も優れた化

学療法regimenの 一つであることには違 いない.ま

た最近,副 作用 を 軽減 しつつ 奏効率 を 高めるための

工夫 として 動注療法 が 試 み られた りしている20・21).

今回われわれは腎孟尿管腫瘍 に対 し術後にお もにM-

VAC変 法 を施行 したが,今 後は膀胱癌に対 し有用性

を論 じられているneoadjuvant療 法22,23)も考慮 した

上で さらに症例を重ねてい く予定である.

結 語

1)1987年6月1日 か ら1993年12月31日 までの6年7

ヵ月間に上部尿路移行上皮癌 に対 して腎尿管全摘除術

を施行後,当 科 で化学療法を施行 した10例(13件)に

検討を加えた.

2)評 価 可能病変を有 したのは7件 で化学療法終了後

の近接効果判定 で はCR2件(29%),PR4件,

NCI件 で,奏 効率は86%で あった.

3)10例 の うちすでに癌死 したのが4例 でその平均術

後生存期 間は15ヵ 月,現 在生存中は6例 でそ の平均術

後観察期 間は31ヵ 月,io例 全例での平均術後観察期間

は25カ 月であった,

4)副 作用 と しては脱毛,悪 心 嘔吐お よび全身倦怠 感

は13件(100%),口 内炎は5件(38%),肝 機能障害

は4件(31劣)に 認め られた.骨 髄機 能障害 と して 白

1血球減少症 を3件(23%),貧 血を8件(62%),血 小

板減少症を6件(46%)に 認めたが,腎 機能障害を認

めた ものはな く,単 腎症例 でも化学療法を十分安全に

施行で きた ものと思われた.

なお,本 論 の要 旨は,第82回 日本泌尿器科学会総会で報告

した.
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