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  SEQUENTIAL COMBINATION CHEMOTHERAPY CONSISTING 

     OF VINCRISTINE, PEPLOMYCIN, METHOTREXATE, 

     CIS-DIAMMINEDICHLOROPLATINUM (II), CYTOSINE 

        ARABINOSIDE AND 5-FLUOROURACIL, FOR 

           ADVANCED UROTHELIAL CANCER 

              Tamio YAMAUCHI, Shuichi HIDA, Kenji  00ISHI, 

                 Kenichirou OKADA and Osamu YOSHIDA 

           From the Department of Urology Faculty of Medicine, Kyoto University 

                           (Chairman: Prof. O0. Yoshida) 

   Two VPM-CisCF chemotherapy regimens (vincristine (VCR), peplomycin (PEP), methotre-
xate  (MTX),  cis-diamminedichloroplatinum (II) (CDDP), cytosine arabinoside (Ara-C) 
and 5-fluorouracil (5-FU)), established using human bladder cancer xenografts in nude mice 
were applied for advanced urothelial cancer. 

   VPM-CisCF (I) consisted of 0.4 mg/m2 VCR on days 1 and 4, 2  mg/m2 PEP on days  1-
7, 2  mg/m2 MTX on days 2, 3, 5 and 6, 20  mg/m2 CDDP on day 8, 20  mg/m2 Ara-C on days 
8 and 13, and 150  mg/m2 5-FU on days  10-12. VPM-CisCF (II) consisted of 0.6  mg/m2 VCR 
on days 1 and 3, 3  mg/m2 PEP on days  1-4, 3  mg/m2 MTX on days 2 and 3, 35  mg/m2 

CDDP on day 4,  20  mg/m2 Ara-C on days 4 and 7, and 200  mg/m2 5-FU on days 5 and 6. 
 These  doses  were  adjusted  for  each  case  :  the  above  mentioned  dose  x  C{80/(40  -I-  Age)}2 

 (Karnofsky's  performance  status/100)2). 
   VPM-CisCF (I) was administered to 6 patients (bladder cancer and transitional cell car-

cinoma), intra-arterially in two cases. One patient showed a complete response and survived 
for 7 months, three partial response (PR) surviving for 13, 8 and 37 (arterial-infused case) 
months, one showed minor response (MR) survivng for 4 months, and one had no change 

(NC) surviving for 5 months. 
   VPM-CisCF (II) was administered to 11 patients (1 ureteral cancer, 1 renal pelvic cancer, 

9 bladder cancer, and 10 transitional cell carcinoma except a case of mixed type of transi-
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tional cell carcinoma and squamous cell carcinoma). Four of the patients who had PR 

survived for 9, 8, 8 and 7 (alive) months, two who had MR survived for 8 and 4 months, 

three who had NC survived  for 6, 4 and 4 months, and who two had progressive disease 

survived for 8 and 6 months. 

   The major  toxicities were  myelosuppression and gastrointestinal symptoms, especially 

nausea and vomiting, but the treatment was well-tolerated. 

Key words : Cis-Diamminedichloroplatinum (II), Combination chemotherapy, Urothelial 

                cancer

緒 言

進 行 期 尿 路 上 皮癌 に 対 して,ヌ ー ドマ ウス継 代 移 植

人 膀 胱 癌 を 使 用 して確 立 した!)cis・diamminedichlo・

roplatinum(II)(CDDP)を 中心 と し,vincrist孟 一

ne,peplomycin,methotrexateの3剤 に よる同 調 効

果 を 狙 った 多 剤 併用 療 法(VPM-C五sCF)を 臨 床 に 試

み た の で 報告 す る.

対 象 と 方 法

対 象=1980年6月 よ り1984年11月 ま でに,京 都 大学

医 学部 附属 病 院 泌 尿 器科 に て入 院 治療 をお こな った進

行 期 尿路 上 皮 癌17例(膀 胱 癌15例,尿 管 癌1例,腎 孟

癌1例)で あ り,男 子15例,女 子2例 であ る.年 齢 は

43歳 か ら84歳 まで,平 均64.1歳,全 身状 態 はKarnof一

skyの 評 価 法2》で,40か ら70%,平 均56.5%で あ った.

CDDPの 投 与 法 お よび 多 剤併 用 療 法;原 則 と して

10mg/分 の注 入 速 度 に よ る点 滴 静 注 を お こな い,腎 毒

性 防 止 の 目的 で,投 与 前1,000ml,投 与 後1,500～

2.000mlの 電解 質補 液 と マ ン ニ トー ル に よ る 強 制 利

尿3)を お こ な った.多 剤 併 用 療 法 は,vincr三stine

(VCR),peplomycin(PEP),methotrexate(MTX),

CDDP,cytosinearabinoside(Ara。C),5-fluorou-

racil(5-FU)か ら な る6者 併 用 療 法 で,第1法 投 与

法 お よびeell法 投 与 法 の2種 類 あ る(Table1).

ヌ ー ドマ ウス実 験 系 且)での結 果 で は,第fi法 が よ り

有 効 で あ る との結 論 を 得 て お り,1983年 以 降 は もっぱ

ら第 皿法 を お こ な った.

Table1に 示 した ご と く,各 薬 剤 の投 与 量 は,年

齢 と全 身 状態(Karnofsky'sperformancestatus;

 Table 1. Schedules and dosage for  VPM-CisCF  regimens. 

 VPM-CisCF(  I  )  

 vincristine  : 0.4  sg,end x * , days 1 and 4. 

 peplomycin  : 2  mg.eni x * , days 1 7. 
 methotrexate : 2  maiend x * , days 2,3,5 and 6. 

 qtoDImminedi?hlgopl:gpm (II)                         x * , day  8. 

 cftes arabinosiu  mg/end x * , days 8 and 13. 

 5005ouracil 
            : 150  mg.eni x * , days 10 12. 

 VPM-CisCF(I)  

 vincristine  : 0.6  mgded x * , days 1 and 3. 

 peplomycin  : 3  mg/n1  x * , days 1 4. 

 methotrexate : 3  mg,erd x * , days 2 and 3. 

 CDDP : 35  mg,end x * , day 4. 

 Ara-C : 20  mgienI x * , days 4 and 7. 

 5-FU : 200  mgierd x * , days 5 and 6.  

 *(adjustment  formula):{80/(40+Age)}2 + (Kp/100)2 

 Kp:Karnofsky's performance status(%)
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%)に よる補正式で加減 した.全 身状態 の目安 として・

術前放 射線治療4,000rad照 射後,膀 胱全摘除術 ・骨

盤 リンパ節郭清術 ・回腸導管造設術をお こなった患者

で,術 後2～4週 後 の状 態 を60%と するを 原則 とし

た.こ の60%を 目安 として,患 者の全身状態を肝 ・腎

機能,骨 髄機 能 な どを考 慮に 入れ て,performance

statusを 決定 した.

投与経路において亜選択的動注法 を3例 にお こな っ

たが,経 皮的に 鼠径部 よ り外 腸骨動脈を セルデ.インガ

ー針にて穿刺の うえ,カ テーテルを挿入 し,そ の先端

が総腸骨動脈 分岐部に固定 される ように留置 した.こ

の動注法での薬剤投与は,両 太腿部 を駆血帯で圧 迫の

うえoneshotで 注入 し,CDDP注 入時は補液利 尿

は静注法 と同様にお こな った.

CDDP投 与に よる嘔気 ・嘔吐防止 目的 として,当

初prochlorperazine3)を 使用 したが,そ の後dom-

peridone4N6)を 使用 した時期 もあったが,1983年 以

降の症例は主にhydroc・rtizoneの みを使用 した.コ

ース当た りのCDDPの 使用量が,50mgを 超 える

ものでは600mg/回 を,CDDP投 与直前,直 後,6

時間後,12時 間後に点滴静注 で投与 し,50mg以 下

のものでは300mg/回 を同様に投与 した.

また,PEPを 投与す るdayI～7(第1法),day

1～3(agll法)に おいて,投 与量が5mgを 超え る

場合はhydrocortizone300mg/日 を,以 下 の場合 は

200mg!日 を 点滴 静注する 方法 を とった・ これ は・

PEP投 与に よる 発熱 防止 目的が 主 なもので,そ の

他には肺線維症 防止 目的 も兼ねている.

効果判定は小山 ・斎藤班4)の 効果判定基準に もとつ

いておこない,副 作用について も評価 した.

成 績

6者 併 用 化 学 療 法 を お こな った 全 症 例 を 一括 して

Table2に 示 した.ま た,臨 床 効果 に つ い て はTa-

ble3に ま とめ た.こ の化 学 療 法 に て 評価 可 能症 例 は

17例 中全 例 評 価 可 能 で あ った.

亜選 択 的 動 注 例 は 膀 胱 癌3例 に お い て お こな っ た

が,そ の うち2例 に お い て静 注 法 に よ る全 身投 与 法 も

お こな っ てお り,臨 床 効果 判 定 は投 与 コ ース 回数 の多

い方 を も って 効果 判 定 を お こな った 。

第1法 投 与 法6例 中,静 注 法4例 で,completeres-

ponse(CR)1例,partialresponse(PR)2例,

minorresponse(MR)1例,動 注 法2例 の うちPR

1例,nochange(NC)1例 で あ った.第 皿法 投 与

法ll例 は す べ て 静 注 法 で,腎 孟 癌1例,尿 管癌1例 を

含 んで い る。PR.4例,MR2例 ・NC3例,progre一

1095

ssivedisease2例 であ った.

副作用につ いては(Table4),嘔 気 ・嘔 吐はほs"必

発であ った.骨 髄抑制(白 血球減少症お よび血小板減

少症)は 第1法 にお いて,よ り強い印象 を受 けたが,

両者に おいて充分に耐え うるものであった.通 常,治

療開 始後10～14日 目にnadirと なる ようである.回

復 は比較的速やか で7～10日 間でe2N'正 常に復す る.

第1法 にお いて,可 逆性 の肺線維症 を84歳 の動注症

例に 認め,PEP35mg総 量を 使用 したに す ぎない

が,こ の点 では高齢者への使用 は充分に考慮す る必要

がある.

そ の他,肝 機能障害を認 める例 もあ り,注 意 を要す

る.こ の肝機能異常は一過性 で可逆性であ り,次 コー

スの開始時にはほ ゴ正 常化 している。 また,VCRに

よる手 ・足の指趾 関節 のシ ビレ感を訴えた り,鼓 腸に

よる腹部膨満感,と きにsubileus様 症状 を呈す る場

合 もあ り,注 意 を要す る.脱 毛は,完 全禿 を呈す るも

のではないが,半 数例 で認め られ る。

当初 よ り併用療法 を考え るうえで,腎 機能障害(進

行期尿路上皮癌患者 では,初 めか ら腎機能障害を有 し

た り,ま たは,術 後 の片腎状態のために)に は充分留

意 した組 み合わせ とした点,い ずれ の療法において も

化学療法に よる腎機能障害例を認め なか った.

症 例

VPM-C三sCF療 法に より効果を 認めた もののなか

か ら,症 例3例 呈示す る.

【症例1】59歳 男性.1979年11月 無症候性肉眼 的

血 尿に気づ く.数 日で症状消失 したために放置.1980

年3月 初 旬,再 び肉眼的 血尿に 気づ き,某 病院を受

診.膀 胱癌兼左無機 能腎 と診 断され,4月25日 入 院,

5月9日 膀胱全摘除術兼両尿管S状 結腸吻合術を受 け

た.6月5日,左 尿管 カテーテル尿での尿細胞診 が陽

性 のため,左 腎孟癌 を 疑われ て 腎摘除術を 施行 され

た,6月21日 退 院 となる.な お,術 直後 よりmito-

mycinC,5-FU,Ara-Cに よる多剤併用 化学療法 を

施行 され,退 院後は,維 持療法 としてFutrafu正 ⑭ の

経 口投 与を受 けた.

7月 中旬,左 下腹部 および下肢痛を 自覚す る.9月

中旬,栂 指頭大 の腫瘤を術創搬痕部に気づ くように な

り,ま た,心 窩部痛 も覚え るようにな った.10月5日

～12日 まで,胃 潰瘍に よる吐血にて再入院 した.

IO月16日,本 人お よび家族 の希望に て当科初診.IO

月27日 入院 入院時,腎 孟腎炎 に よる発熱 および高 ク

ール血症性代謝性ア シ ドー シスを認 め,ま た,胃 内視

鏡検査に て不完全治癒せる 胃潰瘍を認 めた.



Table2.CharacteristicsofpatientstreatedwithVPM-CisCFchernothcrapies

No・Na剛e㎏eSexOiagnosis&岡etas七asis Priortherapy Course濫RouteResponsePrognosis

1●S.κ.59門

2・F● 賦.68"

3.S。M.57M

4.K.0.55M

5●M● 習.43M

6.S.1.84F

7.V.K.62M

8●K.M.74門

9●M●S.49M
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術創 部腫瘤 の生検にて未分化移 行上皮癌を認め,左

下腹 部お よび下肢痛は左骨盤内局所再 発お よび恥骨転

移(Fig.1上)に よる と考 え られた.ま た,腹 部 お

よび胸壁に及 ぶ栂指頭大か ら米粒大の多数の皮膚転移

を認め るよ うに な り,入 院2週 後 よりVPM-GisCF

(1)療 法を 開始 した.3コ ース後には,術 創廠痕部

腫瘤 および多発性皮膚 転移 は消失 した.5コ ース終 了

時に は症状消失 し,骨 転移巣 も略完治 し(Fig.1下)

1981年3月9日 退院 となる.

退院1ヵ 月 後には,発 熱 ・頭痛に 気づ く ようにな

り,4月20日 再入院.術 創搬痕部お よび皮膚に再び腫

瘤を認める ように な り,ま た,頭 部CT-scanに て水

頭症を認め癌性髄膜炎を診断 した.同 じ頃,尿 および

糞便 の排出を 認 めな く な り,5月19日 脳室 ドレナー

ジ,5月22日 人工肛門造設術を おこな った.以 後,痙

攣発作 ・意識消失を 認め るようecな り,MTXの 髄

腔 内注入療法をお こな うも効 な く,6月7日 死亡 した,

【症例9】49歳 男性.1981年10月 左下腹 部痛に気

づ く.ll月12日,某 病 院にて左尿管癌 の診断の もとに

左腎尿管全摘除術兼膀胱部分切除術 を受けた.術 時す

でに,左 総腸骨動脈傍 リンパ節転移 を認め られてお り,

雪 術後 よ りmitomycinC,5-FUお よびAra-Cに ょ

葦 る化学難 を1。,.碗 行 され,1982年1月 末退院 と
の

oな る.

§2肋 旬 術創薇 部に購 と輔 する臨 臨 づ§

く.3月1。 日,当 院放購 科綬 診tl・て入院となり,茎

創願 部臨 の生椥・て移行上薦G・ad・mの 診
ユ

の 断 を受けた.6,000radの 放射線治療兼温熱療法 を受

ヨ けた.創 搬痕部腫瘤は縮 小す るも完全には消失ぜ 爺

碧 また,後 灘 腔の局所再 発に は舩 く,麟 硝 失 し

壽 ない為に(Fig.2上),胡26日 当科へ転科 入院 とな養

る.
と

5月10日 よ りVPM-CisCF-(fi)療 法 を 開 始 した・

≦2・ 一ス後には謹 瘤はほ硝 失し症状もほとんど消

1勧 講 言館)謙講簾 全膿
vl983年1月8日 死 亡 した.

§ 【症例14】48糊 性.1984年2月17日 ・終末時排

長 尿痛 ・鍛 ・気 づ く.2月22日 初診・D・VPお よび

曇 膀胱鏡検査にて膀胱癌 と診 断(Fig.3左).3月8日

妻 撫欝 霧纒購藷 躍欝癬
膀胱全摘除術 の適応にて,諸 検査中 のところ4月6日

よ り38℃ ～39℃ の高熱が持続 し,4月16日 の胸部 レ

線 で多発性肺転移を認めた(Fig.4左).

4月 二23.日よ り,VPM-CisCF(II)療 法 を 開 始し
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Table3.Resultsforurothel三alcanccr

VPM-CisCF(1)一
RouもeNo.EvaluableNo.CRPRMRNCPDPro9駐osis(剛os)

i.v.

i.a.

4

2

4

2

1 2

1

1

1

7十,13+,8+,4+.

37+,5+。

6 6 131

(66.7X)

1

VPM-CisCF(皿)

RouteNo.EvatuableNo.CRPRMRNCPDProg血osis(Pos)

i.v.11 11

11 11

42329+(otherdisease),8+,

8+,7,8+,4+,6+,4+,

4+,8+,6十.

Tota韮17 17

4(36.4X)

17342

(47。IX) (+:died)

Table4.Sideeffects

1 皿 Tota1

Gastrointestinal

Anorexia

Nausea&Vomiting

Stomatitis

(器)

6/6(100)

6/6(100)

3/6(50)

(竃)

10/11(90.9)

10/11(90.9)

1/11(9.1)

(零)

16/17(94.1)

16/17(94.1)

4/17(23.5)一
TransientelevationofGOT&GPT

-

lnterstit{alpneu躊onitis

Melosuression

0/6

1/6(16.7)

Leukocytopen亘a2/6(33。3)

(2,000!㎜3》)

Thrombocytope簸ia2/6(33.3)

(105!㎜3》)

Anemia1/6(16.7)

(旧oredecreasedthan25X。fpretreatlttent)

Miscenaneous

Generalma且aise6/6(100)

Sclero-dermia3/6(50)

Pigmentation5/6(83.3)

Lossofhair3/6(50)

Numbness(Fin8ersand!orToes)1/6(16。?)

1/11(9.1)

0/11

2!11(18.2)

2/11(18.2)

1/11(9.1)

10/11(90.9)

0/11

4/11(36。4)

4/11(36。4)

2/11(18.2)

1/17(5.9)

1/17(5.9)

4/17(お.5》

4/1・7(23.5)

2/17(11.8)

16!1?(94。D

3/17(1?.6)

9!1?(52.9)

7/17(41.2)

3/17(17.6)
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Fig.1.TheCT-scanningvicwsofcaselbefore

andafterthetreatmentwithVPM-CisCF

(1)chemotherapy,Arrowsindicatethe

osteolyticdestructionofpublicbonein

theupPerandtherecalci丘edrecovery

inthelower.

Fig.2.TheCT-scanningviewsofcase9before
andaftcrthetreatmentwithVPM-GisGF

([)chemotherapy.Arrowindicatesthe
recurrenttumorsinoperatedarea.Those
arealmostdiminishedinthelower.
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TheurographicviewsofcaseI4bcforcandafterthetreatmentwithVPM-CisCF

(H)chemotherapy.Righthydroncphrosisandshadowdefectofcystogramdue

tohugebladdertumorintheleft,andcompleterccovcryinthcright.
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Fig.4.ThechestX.rayviewsofcase14beforeandafterthetreatmentwithVPM-CisCF

(皿)chemotherapy.Multiplepulmonarymetastasesintheleft,andpartiaI

recoveryintheright.

た.5コ ース終了時には,肺 転移巣 も略消失 し(Fig.

4右),原 発部位は 完全に 消 失 し た(Fig.3右).

TUR生 検に ても膀胱内に は腫瘍残存 を認めなか った.

5コ ース終了後は,UFT8)に よる維持療法をお こな

っていたが,1ヵ 月後に は肺 の残存転移巣が再 増悪 を認

めたために,Yagoda9)のCDDP十cyclophospha-

mide(CTX)+adriamycjn(ADM)に よる併用療法

をお こなった。

しか し,3コ ース投与後,効 果 は不変(NG)で あ

ったが,食 物残渣の誤飲性閉塞性 肺換気不全にて全身

状態悪化 し,人 工呼吸器装着にて救急蘇生をお こな う

も効な く,11月4日 死亡 した.解 剖所見 では,多 発性

肺転移 を認め るも,原 発巣お よび所属 リンパ節には腫

瘍お よび転移巣を認めなか った.

考 察

進 行期尿路上皮癌に対す る治療方法 として,す でに

遠隔転移を有する症例,ま たは,手 術後に転移を認 め

るように なった症例に対 しては,現 在 のところ有効 な

治療方法が ないのが現状 であ る.し か し,そ のなかに

あ って化学療法は,も っぱ ら延命効果 を期待 しておこ

なわれ ている.

これ まで尿路上皮癌(主 に移行上皮癌)に 対 して,

有効な 抗癌剤 として あげ られ る 薬 剤 に 乏 し く,5-

FUlo),CTX11),ADM旦2)な どが有効 であるとされ て

きたが,こ れ とて たかだか20%程 度の有効率 であ っ

た13)

CDDPが 臨床に応用され るよ うにな り,尿 路上皮

癌に も適用 されるに及ん で,こ とに,Yagoda9)の 報

告以来,膀 胱癌 および尿路 上皮癌に対 して,現 在 のと

ころ最 も有効 な薬剤 とされ るにいた った.し か し,そ

の単剤効果 も諸家 の報告に よってまちまちであ るが,

30～50%13)で ほy40%前 後の ところが妥 当であろ う.

以上のごと く,単 剤投与 での効果 は不満足な もので

あ り,さ らに効果をあげるべ く多剤併用療法が,諸 家

に よっていろ いろ と 試み られ る ように な った(Tablc

5).

表に示 した ごと く,主 な併用療法 としてはCDDP

十ADM,CDDP十CTXま たはCDDP十ADM十

GTXの 方法である.

われわれは ヌー ドマ ウス継代移植人膀胱癌 の実験系

よ り,CDDPを 主薬剤 として同調多剤併用療法を考

案 し1),こ こに示 した ごと く臨床応 用を試みた.当 初

意図 した ごとく,CDDP投 与量 を減 じることに より

腎機能 障害例 の多い 尿路上皮癌 治療 を 可能 とす るこ

と,ま た,投 与量を減 じることが可能で も単剤効果以

上の有効率を得 ることが 目的であ った.

この点 では,こ こに示 した ごとく目的 はほ ゴ達せ ら

れた と考 える.こ とに,第 皿法投与症例は,単 腎 また

は片側水 腎症を認め る例が過 半数 を占め,ク レアチニ

ン ・クリア ランスで も50ml〆 分未満 のものが 大半 で

あった.し か し,こ れ らの症例に対 して も投与 が可能

で重篤 な腎機能障害 を1例 も認め られなか ったのは,

予想以上の結果であ った.

第 皿法のPR以 上の効果 を認めた 例は,11例 中4

例(36.4%)と 低 いよ うであ るが,MR例2例 を認

め,こ れ らの例 も全身状態 が悪 く量的に充分な ものが

投与 で きない場合や,本 人の希望 で追加 コースが投与

で きない例 であ り,PR以 上の効果を充分期待で きる

例であ った.



Table5.Gombinationchemotherapyregimensinthetreatmentofurothelialcancer

Author Date Ref. No.ofadeq.

CR+PR

No.% Com旧ents

Kediaeta1.

トluldereta1.

Citrine七at.

1981

1982

1983

Kotakeeta1.1983

Schwart2etal.1983

Solowayetal.1983

Gaglianoeta1.1983

Kawaieta1.1984

Fujiokaeta1.1984

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

23

42

13

14

28

59

37

10

9

1982

1740

538

536

1346

712

1643

770

333

CDDP60mg!㎡,AD岡40m9/㎡,CTX400mg!㎡

day1,q4wks。

CDDP40m9ノ ㎡,AD岡40m9/㎡,CTX400m9!㎡

dayl,q3wks.

CTX500mg/㎡,AD門40m9/㎡dayl,

CDDP40mg/㎡day2,q3uksfor2course.

岡TX40m9/㎡,qlwk(startedonday42)

for12courses.

CTX500m9ノ ㎡,ADM50m9/㎡day1,

CDDP50mg/㎡day2,q3wks.

CDDP70mg/甫dayl,CTX250mg/㎡day2,

AD円45m9/㎡day3,q3-4wks.

CDDP70mg/㎡,CTX750mg!㎡dayl,

q3wks.

AD岡50m9/㎡dayl,CDDP50m9/㎡day2,

q3wks.

CDDP20mg/㎡,5-FU300mgノ ㎡day1-5,

AD岡30m9/㎡day1,q3-4wks.

CDDP15m9!㎡,AD岡7mg/㎡day1-5,

CTX200-300mg!㎡dayl,5-FU200-300mg/㎡

day2,q3-4wks.

E

こ
蝉
ご

r

ロ

o
お'覧

舞旨'

o

選

誉

一
一
〇
一
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これ らの 点 を 考 慮す る と,諸 家 の報 告 のaggres-

siveche・noしhcrapyと 較 べ て も遜 色 の な い もの と考 え

る.こ の点 に つ い て は,ヌ ー ドマ ウス実 験 系 で 対照 多

剤 併 用 療 法 と してYagodaのCDDP十CTX十AD-

M療 法9),WMiamsら のCDDP十ADM十5-FU療

法 監4)を選 ん だ が,こ れ ら と比 較 してVPM-CisCF療

法 は 遜 色 な い もの で,副 作 用 を考 慮 す る とす ぐれ る結

果 であ った.臨 床 応 用 の結 果 は,ヌ ー ドマ ウス実 験 結

果 を 支 持 す る もの と考 え られ た,

しか し,効 果 の点 で,ADMま た はCTXを 含 ま

ない 併 用療 法 で はあ るが,彼 らまた は 他 の併 用 療 法 に

較 べ て,よ りす ぐれ て い る と期 待 した が,期 待外 れ で

あ った.ま た,効 果 持続 の点 で寛 解 期 間が 短 く,予 後

に それ ほ ど影 響 を 認 め なか った の は,い さ さか 失 望 し

た.

この点 は,主 作 用 のCDDP投 与 量 が 諸 家 の もの

に 較 べ て 随分 と少量 で あ る こ と,こ とに,濃 度 依存 性

薬 剤 で あ る と ころ よ り,殺 細 胞 効果 を充 分 に あ げ る ほ

どの投 与 量 で なか った ことが 考 え られ た.ち な み に,

Table5に 示 した よ うに,Kediaら15)とMulder

ら16)の 成 績 を 比 較す るに,CDDP投 与 量 が20mg/

m2/コ ー ス違 った だ け で,2倍 に 有効 率 の差 が 出 る こ

とか ら して も,充 分 に 想 像 され る ところ で あ る,

VPM-CisCF療 法 に お い て,performancestatus

(腎 機 能 を 含 め た)が 良 好 で充 分 なCDDP量 が 投 与

可 能 で あ った 例 に,PR以 上 の効 果 が 多 く認 め られ,

投 与 量 と して は50mg/コ ー ス以 上投 与 可 能 で あ った

例 が大 半 で,そ れ 未 満 の もの は1例 を 除 い て 全 て無 効

で あ った.

以 上 の 点 を考 え,今 後 は,さ らに 効 果 を あ げ るべ く

改良 を 加 え る と した ら,CDDP投 与量 を も う少 し増

量 した 配 分 で の6者 併 用療 法 を考 慮 す るか,ヌ ー ドマ

ウス実 験 系 で の結 果 か ら も予 測 した ご と く,ま た,諸

家 の例 に な ら ってADMま た はCTXを 加 味 した

併 用 療 法 を考 案 す るか の2方 法 が 考 え られ る.

前 者 は 容易 に 可 能 で,こ とにOzolsら25)が,腎 機

能 障 害 防 止 目的 の うえ に 効果 を あげ る方法 と して,睾

丸 腫 蕩 の 治療 に 示 した,3%高 張 性 生理 食 塩 水 を使 用

した 高投 与量CDDP療 法 は,ひ とつ の大 いな る参

考 とな るで あ ろ う.後 者 は,VCR,PEP,MTXに

よ る 同 調3剤 群 の 効果 を 踏 襲 し て,殺 作 用3剤 群 の

CisCF療 法 の と こ ろ をCDDP十ADMま た は

CDDP+CTXと す る方 法 であ る.

ADM単 剤 効 果 では,YagoCla「a)は20%前 後 の効

果 と断 定 して お り,ま た,CTXは30%と 集 計 して い

る.Solowayら20)は,CDDPとCDDP十CTXの

効 果 を 比 較 検 討 して い る が 併 用 効 果 な し と し てい

る.ま た,Williamsら!4)のCDDP+ADM十5-FU

療 法(63%),Gaglianoら21)のCDDP十ADM療

法(43%),河 合 ら22)のCDDP+ADM十5-FU療 法

(70%)な ど の 結 果 か ら 考 え る と,CDDP+ADM

の 併用 療 法 が よ り効 果 的 と予 測 され る.

以上 の2点 に つ い ては,今 後 と も実 験 ・臨 床 応 用 を

通 じて吟 味 して い く必 要 が あ る.

副作 用 の点 では,ほ ∫納 得 の い く結 果 で あ っ たが,

第1法 に お い て84歳 女 性 の 動 注例 に 可 逆 性 の肺 線 維 症

を1例 認 め た こ とは,PEPの 使 用 に あた っ ては,そ

の 発現 率 がbleomycinに 較 べ て半 減 し て いる とは い

え24),充 分 に 配 慮す る 必要 が あ る こ とを 再 認 識 させ ら

れ た.こ とに,高 齢 者 に投 与 す るに あた っ ては,充 分

に 注意 す る必 要 が あ る.こ の点,rgll法 は コ ース 当 た

りの投 与 量 が 減 じ られ て い る点 で,い さ さか 不 安 は 解

消 され て い る.

一 過 性 の 肝機 能障 害 を 認 め た が
,MTX投 与 に よ

るCDDPと の相 乗 作 用 に よ る影 響 と考 え られ た.悪

心 ・嘔 吐 は まず 必 発 であ るが,当 初,制 吐 剤 と して

prochlorperazineを 使 用 して い たが 効 な く,dom-

peridoneを 使 用 した 時 期 で も 完 全 抑 制 は不 可 能 であ

り,近 年 はhydrocortizone使 用に よ り,完 全 に は

抑 制 不 可能 で あ るが,軽 度 か ら 中等 度 の 症 状 で 経 過

し,翌 日はほN'全 例 回 復 を認 め た.steroid剤 の 使 用

の方 が,の ち の ち の 仕 上 が りが 良 好 の よ うに 思 わ れ

た,

Majortoxicityと して の骨 髄 抑 制 は,3090前 後 に

認 めた が,回 復 も 容 易 で 充 分 に 耐 え うる も ので あ っ

た.

以上,VPM-CisCF療 法 の結果 に つ い て述 べ た が,

第H法 を 今 後 と も改 良す る方 向 で検 討 して い きた い,

結 語

1)Vincristine.peplomycin,methotrexate,cis-

diamminedich置oroplatinum(II),cvtosinearabi-

noside.5-FUか ら な る6者 併 用 化学 療 法 を ,進 行期

尿路 上 皮 癌17例 に 施 行 した 。

2)膀 胱 癌15例,腎 孟 ・尿 管 癌 各1例 で,移 行上 皮 癌

16例,扁 平 上 皮癌 と移 行 上 皮 癌 の 混 合 型1例 で あ っ

た.

3)多 剤 併用 療 法 は,2週 間 投 与1週 休 薬 の 第1法

と,1週 間 投 与2週 休 薬 の第1法 投 与 の2種 類 あ る

が,第1法 投 与 症 例6例 中completeresponse(CR)

1例,partialrcsponse(PR)3例(動 注 例2例) ,

minorresponse(MR.)1例,nochange(NC)1例
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(動注例)で あ った.第 丑法投与症例lI例 中PR4

例,MR2例,NC3例,progressivedisease2例

であった.

4)副 作用は悪心 。嘔吐がほS全 例に認め られ たが,

重篤なものはな く耐え うるもので あ った.Doseli-

mitingfactorと しては,骨 髄抑制であ り,約30%に

認め られ たが耐え うる ものであった.第1法 動注投与

84歳 の症例に可逆性の肺腺維症 をみ とめた.

5)効 果 および副作用 の点 で,第H法 投与が よ り有 用

である と考え られた.

6)今 後 とも症例を重ねるなか で,改 良を加える場 合

CDDP投 与量 を増量 した投与法を考 えるか,adria-

mycin(ADM)ま たはcyclophosphamide(CTX)

などの他 の抗腫瘍剤を加味 した併用療法を考え るか,

の2法 が 予測 された.後 者 の場合 は,CDDP+ADM

の組み合わせが,諸 家の報告 と考 えあわせ てもっとも

有望だろ うと想像 された.

当該論文の要 旨は,日 本泌尿器科学 会第49回 東部連 合総会

で発表 した.

文 献

1)山 内民 男 ・岡 田謙 一 郎 ・吉 田 修=ヌ ー ドマ ウス

継 代 移 植 人 膀 胱 癌 を 用 い た,cis-Diamminedi-

chloroplatinum(II)を 主 剤 とす る 非 交 差 耐 性

同調 多剤 併 用 化 学 療 法 の 確 立 に 関す る研 究.泌 尿

紀 要,投 稿 中.

2)KarnofskyDA:Clinicaievaluationofanti-

cancerdrugs.GannMonograph2=223～234,

1966

3)吉 田 修 ・山 内 民 男 ・添 田朝 樹:最 近 注 目 され る

抗癌 剤一Cis-platinum.最 新 医 学36:1068～

1074,1981

4)村 上 稔 ・太 田 和 雄:癌 化学 療 法 に よ る副 作用,

悪心 ・嘔 吐 防止 に 対 す るDomperidoneの 効 果.

癌 と化 学 療 法7=1848～1855,1980

5)伊 藤 一 二 ・富 永 健 。小 川 一 誠 ・三 比 和 美 ・太 田

和 雄 ・服 部 孝 雄 ・田 中恒 男=抗 癌 剤 に よ る嘔 気 ・

嘔 吐に 対 す るDompcridone注 の 臨床 評価(第

1報)-Domperidoneの 基 礎 薬 と した プ ラセ ボ

との二 重 盲 検 比 較 臨床 試 験(予 防的 投 与 法)一 癌

と化 学 療 法8=149～157,ユ981

6)伊 藤 一 二 ・富 永 健 ・小 川 一誠 ・三 比 和 美 ・太 田

和 雄 ・服 部 孝 雄 ・田中 恒 男:抗 癌 剤に よる嘔 気 ・

嘔 吐に 対 す るDomperidone注 の臨 床 評 価(第

2報)-Domperidoneを 基 礎 薬 とした プ ラセ ボ

1103

の 二 重 盲 検 比 較 臨 床 試 験(治 療 的 投 与 法)一,癌

と化 学 療 法8:158～162,1981

7)小 山 善 之 ・斎 藤 達 雄:が ん 化 学 療 法 の 臨 床 効 果 判

定 基 準,昭52,53,54年 度 厚 生 省 が ん 助 成 金 に よ

る研 究 斑 報 告

8)村 上 稔 ・太 田 和 雄:共 同 研 究 に よ る 悪 性 腫 瘍 に

対 す るUFTの 臨 床 成 績(PhaseIIStudy).

癌 と 化 学 療 法7:1579～1586,1980

9)YagodaA:PhaseIItrialswithcis。diam-

minedichlorideplatinumIIinthetreatment

ofurothelialcancers。CancerTreatRep

63=1565～1572,1979

10)CarterSKandWassermanTHlTheche-

motherapyofurologiccancer。Cancer36:

729～747,1975

11)MerrinC,CartagenaR,WajsmanZ,Baumga-

rtnerGandMurphyGP:Chemotherapyof

bladdercarcinomawithcyclophosphamide

andadriamycin.∫Urol114=884～887,1975

12)YagodaA,WatsonRC,WhitmorcWF
,

GrabstaldH,MiddlemanMPandKrakoff

IH:Adriamycininadvancedurinarytract

cancer.Cancer39:279～285,1977

13)YagodaA:Chemothcrapyofmetastatic

bladdercancer.Cancer45:1879～1888,1980

14)williamsSD,DonohueJpandEinhornLH:

Advanccdbladdercancer=Therapywithc量s

-dichlorodiammincplatinum(II)
,adriamycin

and5-fluorouraciLCancerTreat.Rcp63:

1573～1576,1979

15)KediaKR,GibbonsCandPerskyL:The

managementofadvancedbladdercarcino-

ma.JUrol125=655～658,1981

16)MulderJH,FossSD,DePauwξMand

VanOosteromAT=Cyclophosphamide,ad-

riamycinandcisplatincombinationchemo-

therapyinadvancedbladdercarcinoma:an

EoRTcphaseIIstudy。Eur.J.canccr

Clin.Oncol18:111～112,1982

17)CitrinDL,HoganTFandDavisTE:A

studyofcyclophosphamide,adriamycin,cis-

platinumandmethotrexateinadvanced

transitiona王cellcarcinomaoftheurinary

tract.Cancer51:1～4,1983

18)KotakcT,UsamiM,MikiT,KurodaM,

ObataK,OsafuneM,FuliokaHandTa一



1104 泌尿紀要31巻7号1985年

kasugiY=Combinationchcmotherapyinclu-

dingadriamycinfbradvancedtransitional

cellcarc三nomaoftheurinarytract.Cancer

Chemother.pharmacoLllSupp1:38～42,

1983

19)SchwartzS,YagodaA,NataleRB,Watson

RC,WhitmoreWFandLesserMlPhaseII

trialofsequentiallyadministeredcisplatin,

cyclophosphamideanddoxorubicinfbruro欄

thelialtracttumors.Juro1130:681～684,

1983

20)SolowayMS,EinsteinA,CorderMP,Bon-

neyw,ProutGRJrandcoombsJ:A

comparisonofcisplatinandthecombina-

tionofcisplat三nandcyclophosphamidein

advancedurothelialcancer.ANational別a-

dderCancerGollaborativeGroupAStudy.

Cancer52:767～772,1983

21)GaglianoR,■evinH,El-BolkainyMN,

WilsonHE,StephensRL,FletcherWS,

RivkinsE,0'bryanRM,ColtmanGAJr,

saikiJH,stuckeywJ,BaIducciL,Bonnet

JDandDixonDO;Adriamycinversusad・

riamycinpluscis-diamminedichloroplati-

num(DDP)inadvancedtransitionalcell

bladdercarcinoma.ASouthwestOncology

Groupstudy,AmJclinoncol6=215～218,

1983

22)河 合 恒 雄 ・木 原 和 徳 ・鷲 塚 誠 ・小 川 一 誠:膀 胱

癌 現 代 の 診 療26;98～103,1984

23)藤 岡 秀 樹 ・多 田 安 温 ・中 野 悦 次 ・松 田 稔 ・長 船

匡 男 ・佐 川 史 郎 ・高 羽 津 ・園 田 孝 夫:進 行 移 行

上 皮 癌 に 対 す る 多 剤 併 用 化 学 療 法 一Cis・plati-

num,Cyclophosphamide,Adriamycin,5.Huo-

rouraci1(CISCAF)の 効 果 に つ い て 一.癌 と化

学 療 法11:1612～1616,1984.

24)医 薬 品 副 作 用 情 報No.69(昭 和59年10月),P1

～4
,厚 生 省 薬 務 局 安 全 課

25)ozolsRF,DeisserothAB,JavadpourN,

Bar正ockA,MesserschmidtGLandYoung

RC=Treatmentofpoorprognosisnon齢serni-

nomatoustesticularcancerw玉tha"high.

dose,,platinumcombinationchemotherapy

regimen.Cancer51:1803～ 工807,1983

(1985年2月19日 迅 速 掲 載 受 付)




