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進 行 性 尿 路 上 皮 癌 に対 す るM-EAP(Methotrexate,

Etoposide,Adriamycinお よびCisplatin)療 法 の経 験
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   Combination chemotherapy with methotrexate, etoposide, adriamycin and cisplatin(M-EAP 
regimen) was administered to 4 patients with advanced epithelial cancer of the urinary tract 

(Methotrexate 30 mg/M2 day 1, 15 and 22; Etoposide 100 mg/M2 day 1, 2, 15 and 22 ; Adriamycin 
30 mg/MZ day 2; Cisplatin 70 mg/M2 day 2, every 4 weeks). In an attempt to improve the anti-
cancer effect of the M-VAC regimen, etoposide was substituted for vinblastine. This series com-

prised 3 males and 1 female ranging in age from 54 to 68 years (mean age: 63), with a perfor-
mance status of 1 to 2. The site of the primary lesion was bladder in 3, and left ureter in I. The 
clinical response was assessed in 3 of the 4 patients: one achieved complete response and two had 

partial response. Two of the four died of disease 5 months after chemotherapy. Two of them 
have been alive for 10 and 8 months with no evidence of disease after chemotherapy. Toxicity 
included moderate or severe myelosuppression in two patients, and mild to moderate anorexia, 
vomiting, alopetia, and hiccups in all patients. These preliminary results suggest that the M-
EAP regimen is effective against advanced epithelial carcinoma of the urinary tract. However, 
myelosuppression was a dose-limiting factor. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 685-688, 1991)
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緒 言

1985年SternbergDの 報 告 以 来,methotrexate

(MTX),vinblastine(VBL),adriamycin(ADR)

お よびcisplatin(CDDP)よ り成 るM-VAC療 法

は尿 路 上 皮癌 の全 身 化 学療 法 と して,広 く用 い られ て

い るが,CR以 外 では 反 応 期 間 の短 い こ と,骨 転 移 巣

に は 効 果 が低 い こ と,副 作 用 の強 い こ とが 問 題点 と し

てあ げ られ る2-5).そ れ ゆx,M-VAC療 法 よ り臨 床

反 応 が 良 好 で しか も副 作用 の少 ない レジ メが 模 索 され

て い る.

わ れ わ れは す でに,GDDPとVBLを 同 時に 投 与

す る と拮 抗す る とい うinvitroの 実 験結 果 を発 表 し

*現:京 都大学 泌尿器科

た6).そ こでCDDPとschcduledependencyの な

いetoposide(VP-16)を 選 択 し,M-VAC療 法 の

VBLをVP-16に 変 更 したMTX,VP-16,ADR,

CDDPよ りな る 多剤 併 用療 法(M-EAP療 法)を4

例 の 尿路 上 皮 癌 患者 に施 行 した の で報 告 す る.

対象および方法

対 象は1989年6月 以降に当科へ入院 し,病 理組織学

的に確定 された,進 行性移行上皮癌4例 を対象 とした

(Tablel).性 別は男性3例,女 性1例 で年齢は54歳

か ら68歳 までで,平 均63歳 であ った.原 発腫瘍は膀胱

腫瘍3例,尿 管腫瘍1例 であった.PSは1～2と 良

好であ った.

M-EAP療 法はTable2に 示す投与法に よ り施行

した.す なわ ち,第1日 目にMTX30mg/M2,VP・
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Table1.PatientscharacteristicsandresponsestoM-EAP

No.CaseAgeSexpSprimarylesion Previoustreatment
Courseofclinical

M-EAPResponse

MetastaticlesionPrognosis

1K.N.54MIBIadder

2T.M.68FIL-ureter

3H.1.68M2Bladder

4H.A.64M2Bladder

Cystectomy

Nephrouretcrectomy

Cystectomy

3

z

且

z

PRChestwall,BoneDead,SM

CRLNNED,IOM

PR-NED,SM

‐ ‐Dead
,SM

Table2.M-EAPregimen

Day

f21522

MTX30*3030

VP-16100100100100

ADR30

CDDP70

置L

6

＼ ㌧ 、

恥 〆鳶
。mg/M2

16100mg/M2,第2日 目にvP-16100mg/M2 ,ADR

30mg/M2,CDDP70mg/M2を さ らに15日 目,22日

目にMTX,VP-16を そ れ ぞ れ点 滴 静 注 し,4週 毎

に く り返 した.施 行 回数 は,1コ ースか ら3コ ース で

平 均2.3コ ース で あ っ た.

なお,効 果 判定 は 小 山 ・斉藤 班 の 固形 癌 化学 療 法 直

接 効 果 判 定基 準に 準 じて 行 な った7).

成 績(Table1)

1)奏 効率

評価 可能病変を有す る3例 の,治 療効果はCRl

例,PR2例 であ った.

2)経 過,予 後

症例1は 膀胱腫 瘍 にて膀胱 全摘 後(TGC,grade

II,p'rin,N・,M・)1年2ヵ 月 目に左胸壁(生 検にて

TCC,gradeIII,Fig.1),第5腰 椎に再発 したため
,

3コ ースのM-EAP療 法を施行 した.左 胸壁腫瘍は

画像上,消 失 したが骨病変は不変のためPRと 判定

した.胸 壁転移病巣に よる痙痛 は1コ ース途 中か ら消

失 し,化 学療法3コ ース終 了後は退院 し日常生活 も可

能だ ったが骨病変は進 行 し,5ヵ 月 目に癌死 した.

症例2は 左尿管腫瘍 にて6年 前他院にて左腎,尿 管

全摘除術を施行 された.腰 痛を主訴と し,当 院外科 を

初診 し,胆 石を認 めたため胆石摘 出術を施行 された.

手術時同時に後腹膜腫瘍を生検 しTCC,gradeIII

であ ったので左尿管腫瘍の後腹膜 リンパ節再発 の診断

にてM-EAP療 法を2コ ース施 行 した(Fig .2).

dOSeは,年 齢を考慮 して70%の 投与量 とした.画 像

上,矢 印の腫瘍 は 消失 し(Fig・2),腰 痛 も無 くな り

治 療前 治 療後

Fig.1.CTofcase1:Beforeandafter3courses

ofM-EAPregimen.

=

<翻
治療前

Fig.2.

の マ

磁
治療後

CTofcase2:Beforeandafter2courses

ofM-EAPregimen.

CRと 判 定 した.CR後10ヵ 月 ,NEDに て 生 存 中

で あ る.

症 例3は,68歳,男 性 で膀 胱腫 瘍(TCC,grade

II・T2NoMo)のneoadjuvanttherapyと して1コ

ー ス施 行 後
,CT上50%の 腫 瘍 縮 小 を 認 め た た めPR

と判 定 した.膀 胱 部 分 切 除 を 施 行 し(TCC,grade

II・pTIN・Mo)surgicalCRが 得 られ ,8ヵ 月,NED

に て 生存 中 で あ る.

症 例4は 膀 胱 腫 瘍 に て膀 胱 全摘 時,多 発 性 の 骨 盤 内

リンパ節 を 認 め た 為(TCC,gradeIII,pT3bN2M。)

術 後adjuvantと して2コ ー ス施 行 した.し か し,化

学 療 法 終 了 後3ヵ 月 目 よ り骨,皮 膚,肺 の転 移 巣 が 出

現 し,5ヵ 月 目に癌 死 した.

3)副 作用

症 例1は3コ ー ス施 行 した が 白血 球,血 小 板 のna-

dirが そ れ ぞ れ2,000/mm3,14万/mm3でnadirか ら

の 回復 も2～3日 で血 液 系 に も重 篤 な 副 作 用 は認 め な

か った.ま た 肝機 能,腎 機 能 障 害 も認 めず,悪 心 ,嘔
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吐も軽度 で自覚的,他 覚的に病状が安定 してい るとき

は,外 泊 も十分に可能 であった.

症例2は,す ぺての制癌剤を70%4dosedownし

て,2コ ース施行 した症例 である.白 血球数 のnadir

は1コ ース 目2,300/mm3,2コ ース 目1,400/mm3で

あ り,2コ ース 目,白 血球数が2,000以 上に回復す る

のに2日 間要 した.

血小板は15万 ノmm3以 下に減少する ことはな く,重

篤な血液系の副作用は認 められ なか った.化 学療法施

行後,4日 目に一 過 性 の肝 機能 障 害(GOT,GPT

100KU以 上)が 認め られたが遷延す ることはなか っ

た.悪 心,嘔 吐,吃 逆 も軽度認め られたが,化 学療法

遂行には支障な く,全 般的に副作用は軽度であ った.

症例3は 膀胱腫 瘍 術 前 のneoadjuvantと し て

1コ ース施 行 した.膀 胱腫 瘍に よる左水 腎症 が あ り

DIPで はlt-nonvisualizingkidneyで あ ったため,

白血球減少時,左 水腎症が原因 と思われ る発熱が約5

日間続いた.白 血球数 のnadirは 治療 開始後27日 目,

600/mm3で 白血球数2,000以 上に回復す るのに6日 間

要 した.肝 機 能障害は認め られなか ったが消化器系 副

作用は中等度認 められた.白 血球減少時の発熱が著 し

いため,2コ ース 目は施行 しなか った.

症例4は 膀胱全摘後,2コ ース施行 したが,血 液系

の副作用が重篤であった。 白血球数 のnadirは1コ

ース 目1 ,000/mm3(day14),2コ ース目900/mm3

(dayl5)で2,000/mm3以 上に回復す るのに各h10

日間,20日 間を要 した.血 小板数 も同様に5万/mm3

以下に 減少 した.ま たGOT,GPTが100KU位

に上昇する,一 過性の肝機能障害 も認め られた.全 身

倦怠感 も強 く,化 学療法の追 加は困難 であ った.

4例 ともに心肺機能,腎 機能 の障害は認め られ なか

った.悪 心,嘔 吐,吃 逆,脱 毛 は全例に認 め られたが

全例休薬せず,day15,day22の 投 薬 も予定通 り行

えた。

考 察

M-VAC療 法 に よる尿 路 上 皮 癌 の治 療 成 績 は40～

71%と 奏 効率 が 高 く有 効 な化 学 療 法 と考 え られ る1-5).

しか し2日 目に 投 与 され るVBLとCDDPの 投 与

ス ケ ジ ュー ルに 関 して は余 り注 意 が 払 われ て いな い.

わ れ わ れ は,VBLをCDDPの 後 に あ る いは 同 時 に

投 与す る と拮 抗 す る こ とを 報告 し た6).そ れ ゆ え,

CDDPとscheduledependencyが 無 く,CDDP

との併 用 療 法 が 効 果 の あ るVP-16をVBLに 代xて

用 いた.

VP-16の 尿 路 上 皮 癌 に対 す るphase-2studyで は
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17例 中1例(6%)8),42例 中6例(14.3%)9)と 有効

率は低い ものの,CDDPを 含んだ併用療法 では高い

奏効率が報告 されてい る.小 松 らio)は,MTX,VP-16

CDDPの レジメを7例 の尿路 上皮 癌患 者に 用 い て

CR2例,PR4例,奏 効率85.7%と,ま た森 山ら

はll)10例 中PR8例 と高い奏効率を報告 している.

われわれの,今 回のM-EAP療 法の経験 で もVP-16

を含んだ レジメの抗腫瘍効果 は高 く,今 後,尿 路上皮

癌に対する検討は施行 されるべきと思われる.

VP-16の 投 与法に 関しては,大 量1回 投与 より頻

回,分 割投与 お よび持続投 与の方が優れた抗腫瘍効果

が報告 されてお り12),今 後投 与法に関 して も改良すべ

き点がある と思われ る.

症例2に 対 しては,原 法の70/fix度 を使用 したに も

かかわ らずCRが 得 られた.郷 司 らもM-VACの

原法 の80%濃 度の使用 で62.5%0の 奏効率を報告 してい

る4).100%濃 度の投 与で重 篤な副作用か ら化学 療法

死 も報告 さ れ てい るた め,日 本 人 に あ ったdose

downは 試 み られ る方向 と思われ る.

4例 中2例 は,M-EAP療 法終 了後,5ヵ 月 目で癌

死 した.症 例1は 胸壁転移腫瘍は消失 した ものの,骨

転移 に対 しては無効 で5ヵ 月 目で癌死 した.症 例4は

neoadjuvantと して2コ ース施行 したが 骨転移が 現

われ5ヵ 月 目 で癌死 した.骨 転移巣 に対する治療 と

PR症 例の追加治療をいかにすべ きかが今後の問題 で

ある.

結 語

1)M-VAC療 法のVBLをVP-16に 変更 した

M-EAP療 法を,4例 の尿路上皮癌患者に施行 した.

2)評 価可能病変を有す る3例 では,CR1例,PR

2例 で,奏 効率は蓋00%で あ った.

3)70%濃 度 の投与量で もCRが1例 に得 られた.

4)4例 中2例 は,M-EAP療 法終了後,5ヵ 月 目

で癌死 した。

5)M-EAP療 法は,尿 路上皮癌に有効であると思

われるが,生 存期間の延長 に寄与す るか否かは今後 の

検討を要する.
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