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ADJUVANT CHEMOTHERAPY FOLLOWING TOTAL CYSTECTOMY 

   FOR INVASIVE BLADDER CANCER WITH BLEOMYCIN, 

          VINCRISTINE AND METHOTREXATE
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  Mikio KATOH, Makoto WASHIZUKA,  Iwao  FUKUI

           and Masayuki YOKOKAWA

     From the Department of Urology, Tokyo Medical and Dental University, School of Medicine 

   Eleven patients with invasive bladder cancer were treated with combination chemotherapy con-

sisting of bleomycin (5 mg, i.m., day 1-7), vincristine (1 mg/sqm.i.v., day 8) and methotrexate  (200- 

300 mg/sq.m.i.v. day 8). 

   Chemotherapy was started about 4 weeks following total cystectomy and repeated every 2 or 3 

weeks at least for one year. Five of the patients were free of disease at the mean follow-up time of 

35.6 months, ranging from 21 to 50 month. The 3-year survival rate was 54.5%. Bone marrow sup-

pression (36%), nausea and vomitting  (55%) were observed, but they were not serious and well tolerated. 
   These results suggest that this regimen could be used safely as an adjuvant chemotherapy fol-

lowing total cystectomy for patients with invasive bladder cancer. Further evaluation will be neces-

sary. 
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は じ め に

浸潤性膀胱癌の治療が膀胱全摘という手術療法のみ

で不十分なのは過去の多くの報告をみてもあきらかで

あるト3).近 年,合 併療法として手術に放射線療法を

組み合わせたものがおこなわれ,治 療成績の改善がみ

られてはいるもののなお十分なものとはいえない4"6》.

いっぼ う,膀 胱癌は従来,化 学療法剤に対 して感受性

が低いとされてきたが,最 近欧米では転移を有する膀

胱癌に対 して比較的良好な治療成績がみられ始めてい

る7""11).

われわれは一部の浸潤性膀胱癌に対して膀胱全摘術

*現:埼 玉医科大学泌尿器科学教室

施 行後 のadjuvanttherapyと してbleomycin(B・

LM),vincristine(VCR,Oncovin⑪),お よびme-

thotrexate(MTX)の3剤 を 主体 と した併 用 化 学 療

法 を 施 行 して きた の で,い まだ11例 とい う少 数例 で は

あ るが 成 績 を 検 討 し報 告 す る.

対 象 と 方 法

1976年 か ら1981年 まで の6年 間 に 東 京 医 科 歯 科 大 学

泌 尿器 科 を受 診 した 膀 胱癌 患 者 の うち,臨 床 的 に あ き

らか な転 移 を 認 め ず,膀 胱 全摘 術 を受 け た も ので,そ

の 組 織学 的検 索 の結 果 がT3以 上 の 浸潤 癌 症 例 を 原 則

と して 対 象 と した.た だ し,T,,T2で もlymphatic

permeationま た はvesselinvasionの 組 織 所 見 が認
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Table1.AdjuvantchemotherapywithBOMforinvasivebladdercancer

Case
HiStologic

findings

Previous

treatment

Numberof

chemotherapy
Prognosis

1,65FN-PT2,L十

2.41MN-PT3b

3,64MN-PT2,V十

4,65FN-PT3b

5.52FN-PT3b

6.48MN-PT3b,L十

7.69FN-PT2,L十

8.63MPapT3b

9.61FPapT2,L十

10,59MN-PT3e

11,59MNギTl,L十

RX(60Co4000rad)

RX{60Co4∞Orad)

RX{60Co3000rad}

RX(60Co3000rad)

RX{60Co2000rad}

RX(60Co2000rad}

5

4

3

3

18

10

7

3

3

10

16

Died6m

Died8m

Alive50m

Died10m

Died48m

Alive35m

Died18m

Alive40m

Died15m

Alive21m

Alive32m

Pap:Papillary,N-P二non-Papi回ary,RX:Radiationtherapy (1983年10月 現在)

Table2.BOMtherapy

BLM5mg

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ⊥

VCRlmg/sq.m

MTX*200-300mg/、q.m

withCFrescue

↓

Daylt2.3,4,5,6,7r 8

*4-6hourinfusion,20minutesafter

VCRIVonepush.

Table3.GF(folinicacid)rescue

9mgIMorPO12hoursafterMTXinfusion

thereafter

3mgPOq6-8h◎ursfor2-3days

Tablc4.COMtherapy

CPM

VCR

MTX*

300mg/sq.mIVonepush

lmg/sq川IVonepush

200-300mg/sq.m

2-4hourinfusionwithCFrescue

*20minutesafterVCRIVonepush

められた症例は対象に含めた.Table1に 示す よう

に対象症例は11例 でそのT分 類はpTエ1例,pT24

例お よびpT3a1例,pT3b5例 であった,そ の組織

型は全例,移 行上皮癌で,増 殖様式は乳頭状2例,非

乳頭状9例,そ して組織学的悪性度はG2=2例,G3

:9例 であった.年 齢は41歳 より68歳(平 均年齢58.6

歳)で,男 女比は6:5で あった.膀 胱全摘術施行前

の治療歴としては11例 中6例 が60Coに よる術前照射

を2,000～4,000rad受 けているが,こ カらにおいて

は腫瘍のdownstagingな らびに腫瘍 組織の壊死効

果がほとんど認めら函ないため,adjuvantchemo・

therapyの 対象 としたものである.放 射線治療による

抗腫瘍効果が顕著なものは対象 より除外 した.

施行 した化学療法はBLM,VCR,MTXの3剤

を主体とした併用療法一BOM療 法 である.投 与法は

Table2に 示すようにBLMは 第1日 より第7日 ま

で連日5mgを 筋 肉注射で投与 し,第8日 目にV(}

RとMTXを 静脈内投与した.こ の際,MTXは その

腫瘍内取 り込みが高 くなるようにΣ2),VCRlmg/m2

をoneshot静 注 した20分 後 より200～300mg/m2

を電解質液500mlに 溶解し,4～6時 間かけて点滴

静注した.MTXの 点 滴静注終了後はfolinicacid

(CF)rescue(Table3)13)な らびに利尿剤(frose・

mide40mg/day)と 重 曹(69!day)の 経 口投与によ

るアルカリ化14)を3日 間併用した.こ のBOM療 法

は膀胱全摘術施行後,4週 目頃より開始し2～3週 毎

に繰 り返 した。 入院中に3ク ールを施行し,以 後 は

Table4の ごとくBLMをcyclophosphamide(C・

PM)に 変更したCOM療 法 を4～8週 毎に外来に

て実施 し,重 篤な副作用がみられないか ぎり1年 間投

与することを原則とした.な お,症 例10は 肌M筋

肉注射による副作用と思わカる高熱持続のため初期よ

りCOM療 法に変更した.11症 例 のBOM療 法お

よび,そ れにひき続き実施したCOM療 法 の施行回

数は3～18回(中 央値5回)で あった.
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1983年10月 現在,11例 中5例(45%)が 生存 し臨床

的に癌を認めていない.こ 加 らのT分 類はpTエ,pT2,

pT3a各1例,pT3b2例 であった.そ の生存期間は

21ヵ月から50カ月で平均35.6ヵ 月 である(Table1,

5).死 亡 した6例 中,2例(症 例1,2)は 本療法を

開始した1976～1977年 にかけての症例で,BLMに ょ

る肺線維症を きたしたため5,4コ ースで治療を中断

し,ス テロイド療法施行中に癌の進行をきたし死亡し

たものである.症 例4は3コ ース終了後よりおこった

肝機能低下のため休薬中にやは り転移をきたし死亡し

もので,こ れら3例 では十分な治療量が投与されてい

ないと考えられた.ほ かの3例 中2例(症 例7,9)は

T2症 例ではあるが組織学的に広汎な1ymphaticper-

meationが 認め られ,い ずれ も3コ ース終了後 よ

り転移をきたし,以 後,化 学療法を追加したにもかか

わらず死亡したもので無効と考えられた.症 例5は

Fig.1に 示すようec48カ 月 とい う比較的長い臨床経

過を示したが結局は死亡した.本 例ではCDDPを

含むBVP療 法が高度の副作用のため 拒否され,当

初無効と考えられたBOM療 法を再度施行 し,こ の

ときはやや有効性を示すとい う興昧ある臨床経過を示

したものである.

Fig.2に11例 の生存率曲線を示す.

副 作 用(Table6)

副作用に関しては消化器症状が嘔気6例,嘔 吐6例

ともっとも高頻度に出現しMTX投 与後1両 日認め

られた.MTX投 与の際,比 較的よく出現するとい

われる口内炎は2例 と少なかった.BLMに よる肺線

維症は本療法開始初期 の2例(症 例1,2)に 約150

mgの 投与量で認められたが,そ の後は1例 も認めて

いない.骨 髄抑制は軽度で,末 梢血の白血球数が2,0

00/mm3以 下に減少したもの2例,血 小板数が100,0

00/mmS以 下に減少したもの2例 でいずれ も術前に放

Table5.Survivalofpatientswithinvasive
bladdercancerfollowingadjuvant
chemotherapy
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射線療法を受けた症例である.ま た,MTXに よる

と思われるS-GOT,S-GPTの 軽度上昇(50～150U

/1)を5例 に 認めたが,4例 は投与後1～1.5ヵ 月以

内で正常に回復した.し かし,症 例4で は肝炎の疑い

もあったため休薬した.

Cases Alive,wellDied

BOM 11 5 6

Survivaltime:21-50m{mean:35.6m}

考 察

膀胱癌においては癌の深達度が予後を予測するうえ

でもっとも重要な因子である.そ してT2以 上 の浸潤癌

の成績は著しく不良で欧米では5年 生存率9～31%1・2)

であ り,本 邦では吉田3)が5年 実測生存率17.O%と い

う結果を報告 している.浸 潤性膀胱癌においては膀胱

全摘術に加えて,す でに存在する確率の高いIn五cro-

metastasisを いかに治療するかが重要な課題であ り,

このためには放射線療法と化学療法の二つの方法が一

般に考えられるところである.術 前照射+膀 胱全摘術

の成績では比較的良好な治療成績の改善がみられ,5

年 生存率では20%4)か ら約40%5・6》へと上昇している.

術 前照射の利点としては1)深 部浸潤癌に対してdown

stagingが 期待できる,2)手 術に際して血行性,リ ン

パ行性の播種を抑えることができる,3)腫 瘍周辺の脂

肪組織,リ ンパ管,血 管に栓塞状態になって存在して

いる腫瘍細胞ならびに所属 リンパ節の微少転移巣を破

壊すること,な どが挙げられるが,前 述のごとくある

程度の効果はあがっているが限界があるようである.

いっぼ う,Adjuvant化 学療法についてはこれまで報

告は少ない15-17)が治療効果はほとんどみられていな

いようである.

われわれが中心薬剤として選択 した葉酸拮抗剤であ

るMTXは 以前 より単剤にて膀胱癌に比較的感受性

があるとされ,1962年Sullivan18)が2例 の進行膀胱

癌症例に動注にて使用 したのが最初の報告である.そ

して,そ の後 いくつかの報告が あるが,1972年 に は

Altmannら19)が 局所浸潤または遠隔転移を有する11

例に1回20～40mgの 静注で1～4週 毎に投与 し,

7例 に血尿などの自覚症状の改善を,4例 に評価可能

病変の縮小をみている.ま た,Burtifield20),Hall

ら21)は遠隔転移を有するものと有しないもの合わせた

42例 の進行膀胱 癌患者を1回50～100mg静 注 で1

～2週 毎に投与 し26%の 有効性をみている.さ らに,

1977年 にはTurnerら22》 が1回200mg/bodyを 筋

注でCFrescueと ともに投与し,全 体で38%の 有効

率であったと報告している.以 上の結果をふまえてわ

れわれは浸潤性膀胱癌に対するa(ljuvant化 学 療法

の中心薬剤としてMTXを 選んだ ものであ り,BL-

Mは 細胞周期のSynchr。nizationを 目的として投
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Table6.SideeffectsofBOMtherapy

Pulmonaryfibrosis

Hepaticdysfunction

RenaldysfunCtion

BonemarrowsupPression

WBC≦2,000

Plt≦ 二100,000

Gastricprobiems

Mucositis

2/11〔18%}

3/11{27%}

0

4/11{36%)

2

2

6/11(55%)

2/11{18%}

与 し,VGRはMTXの 腫 瘍 内net-uptakeを 増 加

させ る12)ため に 選 ん だ もの で あ る.こ れ ら3剤 は副 作

用 が ま った く分 散 し て い るた め に,ま た 骨髄 抑制 の強

いMTXに はFolinicAcidRescuei3・23)を 併 用 し

た のでMTXの 投 与 量 を200～300mg/m3と や や 多

くした もの の 副 作用 は軽 微 で あ っ た・ わ れ わ れ は 睾 丸

腫 瘍 に も同 様 のregimenで 使 用 し,そ の 有 効性 と低

毒性について報告した23).し か し,MTXに は腎機

能障害(と くに水腎症)の ある時や,Probcnecidや

Sulfamethoxazole・Trimethoprimな どの薬剤24)と

の併用時にMTXの 血中濃度が遷延し,思 わぬ高度

の副作用をみることがあるので十分な注意が必要であ

る.今 回の浸潤性膀胱癌に対するBOM療 法の結果

は11例 中5例(45%)が 再発なく生存し,3年 生存率

54.5%と い うことでそれほど良い成績ではないが,死

亡した6例 中3例 は副作用のため休薬中に転移が出現

し死亡 したものであ り,ま た最近ではよりhigh-dose

のMTXで 良好な治療成績 も報告24)され ているので

さらに症例を増やして検討する価値があると考えられ

る.い っぼう,最 近開発されたCDDPは 転移性膀

胱癌に対して単剤ではもっとも有効であることが認め

られている7～11》.したがって,浸 潤性膀胱癌に対する

adjuvantchemotheraPyに おいても今後はCDDP
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を含む化学療法を検討する必要があろう.

ま と め

泌尿紀要30巻11号1984年

T3以 上 の浸潤性膀胱癌6例,お よび著明な脈管侵

襲のみ られたT且1例,T24例 に対して膀胱全摘術

施行後,ad,juvantchemotherapyと してBOM療

法 およびCOM療 法 を実施した.そ の結果,11例 中

5例(45%)が 再発なく生存 し,3年 生存率は54.5%

あった.

本療法における副作用 としては消化器症状が6例,

骨髄抑制が4例 に認められたがいずれも程度は軽度で

あった.

本論文の要旨は第9圓 尿路悪性腫瘍 研究会(1982年,東

京)に て発表 した.
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