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   The combination chemotherapy including cis-diamminedichloroplatinum (CDDP), adriamycin 

(ADM) and 5-fluorouracil (5-FU) is reported as one of the most effective regimens of urothelial 
cancer. We experienced one patient who had multiple metastatic urothelial cancer in the lung, liver 

and brain and who showed complete response, even in short duration, by this regimen. Since then, 

we have been using this regimen as the adjuvant chemotherapy of the invasive urothelial cancer. 

   This regimen  consists of 15 mg/m2 CDDP on days 1 to 5, 30 mg/m2 ADM on day 1 and 

300 mg/m2 5-FU on days I to 5, and is repeated 3 times for 3 to 4 weeks. If toxicity is in-

tolerable, the dosage of CDDP and ADM was decreased in thirty percent. As the maintenance, 

tegaful was administrated orally or suppositorily for 1 to 2 years. 

   Seven cases which were followed for at least 12 months were evaluated. In one patient, local 

recurrence appeared after 16 months, but the other patients were disease free. General malaise, 

nausea, vomiting and alopecia were recognized in all patients in various degrees, but severe myelo-

suppression did not appear. Because of the toxicity, three patients had to have reduced dosage. 

   In the adjuvant chemotherapy the most effective regimen should be used in the first therapy to 

eradicate the micrometastasis. At present, the combination chemotherapy of CDDP and ADM is 

the most effective for urothelial cancer as reported by many authors.

*現:京 都大学医学部
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   Although the number of patients and the duration of follow up are inadequete to evaluate this 

adjuvant chemotherapy, we believe that this regimen is effective since invasive urothelial cancer 

usually recurs within 2 years.

Key words: Urothelial cancer, Adjuvant chemotherapy

緒 言

転 移 性 尿 路 上 皮 癌 に 対す る抗 腫 瘍 剤 の 効果 は,1960

年 代に5-fluorouracil(5-FU),adriamycin(ADM)

な ど の単 剤 効 果 が 報告 され て以 来,種 々の組 み合 わ せ

に よ る有 効 性 の 検 討 が な され,1970年 代,cis-diam-

minedichloroplatinum(CDDP)の 出現 に よ り,そ

の有 効 性 は,よ りい っそ う向上 して きた.

また,一 方 で は,化 学 療 法 の有 効 性 を根 拠 に,深 部

浸 潤 性 尿 路 上 皮 癌に 対 して の補 助 化 学療 法 の必 要 性 も

近 年 注 目され て きて い る.

わ れ わ れ は,CDDP,ADM,5-FUを 用 いた 化 学

療 法 に 著 効 を 示 し た 転 移 性 尿 路 上 皮 癌 の1例 を 経 験

し,以 降,こ のregimenを,深 部 浸 潤 性 尿 路 上 皮 癌

の補 助 療 法 に用 い て い る.

こ こで は,そ の1例 の症 例 報 告 を す る と と もec,

CDDP,ADM,5-FUに よる補 助 化 学療 法 の有 効 性

を,若 干 の文 献 的 考 察 を 加 え て報 告 す る.

症 例

患老:64歳,男 性

初診:1980年12月23日

主訴:右 側腹部痛,肉 眼的血尿

臨床経過;初 診時の排泄性腎孟造影にて,右 無機能

腎 を 認 め,ま た,膀 胱 鏡検 査 に て,右 尿管 口 よ り栂 指

頭 大 の有 茎性 腫 瘍 の突 出を 認 めた た め,右 尿管 腫 瘍 と

診 断 し,1981年1月14日,右 腎尿 管 全摘,膀 胱 部 分 切

除 術 を 施 行 した.

摘 出標 本に て,右 腎 孟 尿 管 全 長 に わ た り,多 発 性 の

腫 瘍 を認 め,病 理 組 織 学 的 検 査 に て移 行 上 皮 癌,gra-

de2,stageBと,深 部 へ の浸 潤 が 認 め られ た た め,

術 後,ADM単 剤 に よる 化 学療 法(20mgDaysl～

3)を3コ ー ス と,oK-432,1KE/dayの 隔 日投 与,

bleomycin膀 胱 内 温 水 潅 流療 法 を10日 間 施 行 した.

以降 外 来 に て経 過 観 察 中 で あ った が,1982年9月 の

胸 部x線 撮 影 に て肺 転 移 を 認 め た た め(Fig.1-A),

CDDP20mgDays1～5,ADM50mgDayI,5.

FU500mgDays1～5に よる 化学 療 法 を 開 始 した.

初 回 コー スに てCDDPに よる と思わ れ る 腎機 能 障

害 が 出 現 した が,次 回 か らは充 分 な利 尿 を つ け計3コ

ー スを 施 行 .化 学療 法 後,肺 転 移 巣 はす べ て消 失 した

(Fig.1-B).

以 降,約10ヵ 月間 再 発 の徴 候 な く経 過 したが,1983

年10月 ごろ よ り,右 李 肋 部 不 快 感 が 出現.肝 シ ソチ,

CT-scanに て,肝 転移 が証 明 さ れ た た め(Fig.2-A,

3・A),同 様 の 化学 療 法 を更 に2コ ー ス施 行 した と ころ

肝 転 移 は 消 失 し 自覚症 状 も軽 快 した(Fig.2-B,3-B).

更 に,7ヵ 月 間 は無 症 状 で経 過 した が,1984年8月
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Fig.工.A.Chestx-raycon丘rmedmultip1elungmetastasis.

B.After3courscsofchcmotherapy,chestx-ray

demonsしratcdnotumor.
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Fig.2.A.Liverscintigraphyshowedenlarged

irregu置arliVer.

B.Afterchemotherapy,liverscintigra-

phywasnQrmalized。
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Fig.3.A.AbdominalCT-scanrevealedmeta-

staticlivertumorintherightIobe.

B.Afterchemotherapy,notumorwas

demonstratedbyabdominalCT-scan.

A
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Fig.4.A.BrainCT.scanrevealedmultiple

metaStatlCtUmOrS.

B.Afterchemotherapy ,brainCT-scan
demonstratednotumor.

ご ろ よ り右 半 身 の しびれ 感 な どの脳 神経 症 状 が 出現,

歩 行 困 難 とな った.

頭 部CT-scanに て多 発 性 脳 転移 が認 め られ た た め

(Fig.4-A),更 に3コ ース の 化学 療 法 を 施 行 した.化

学 療 法 後,脳 神 経 症 状 は 全 く消失 し,CT-scanに て

も脳 転 移 巣 は 消 失 した(Fig.4-B).

患 者 は,2ヵ 月 後,脳 転 移再 出 現 の た め,再 入 院

し,家 族 の希 望 に て の 化学 療 法 に もか か わ らず,1985

年5月,死 亡 した.

肺 転 移 出 現 か ら死亡 ま で の期 間 は2年9ヵ 月 で あ っ

た.

本 症 例 は,肺 転移,肝 転 移 のみ な らず,寛 解 期 間 は

短 い も のの脳 転移 に ま で,化 学 療 法 が 著 効 を示 した稀

な症 例 と思 わ れ る.

深 部 浸 潤 性 尿 路 上 皮 癌 に対 す る補 助 化 学 療 法

わ れ わ れ は,1983年 よ りTableIに 示 すCDDP,

ADM,5-FUに よ る 多剤 併 用 療 法 を,深 部 浸 潤性 尿

路 上 皮 癌 に対 す る補 助 療 法 と して 用 い てい る.投 与 回

数 は,一 応,3コ ー ス と し,食 欲不 振,嘔 気,嘔 吐,

骨 髄 抑 制 が 強 く認 め られ た 症 例 では,CDDP,ADM

を30%減 量す る と い う方 法 を と っ て い る.ま た,以

降,外 来 に て はTegaful(Futraful)を 経 口,又 は

坐 剤 と して投 与 して い る.
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Tablc2に に1年 以上followし えた症例を提示

した.

病理組織学的診断は,膀 胱癌に関 しては,膀 胱癌取

扱い規約1)に準 じ,腎 孟尿管癌に関しては,Grabsta-

ldら の分類2)に準 じた。

手術時に,周 囲との癒着が強 く完全に切除しえなか

ったと思われる症例7を 除き,他 の6例 はいずれも再

発の徴候なく外来で経過観察中である.特 に,症 例3

は,他 院で左腎孟癌のため左腎摘のみを施行され,当

科で膀胱腫瘍のために膀胱全摘を受けた際には,空 置

6号1986年

Table1. ScheduleandDosage

CDDP15mglm2Day51-5

Adriamycin30mglm2Day1

5-Fluor◎uracil.300mg!m:Days1-5

Every3to4week5(3c◎urses)

※Maintenance

Tegaful400～750mg!day.(p.o.◎rsupp.)

Fcr1.to2year5.

Tab1e2.Therapeuticresultoftheadjuvantchemotherapy

Tumor

Pt.No.・Age・SexSite Grade Stage Operation Course

155MBIadder

254MBIadder

352MBIackler

(Lt-Lreter)

460MBIadder

TCCG2

TCCG3

TCCG2

TCCG3

556MRt・renalpelvisTCCG2

Rt-treter(>SCC)

667MLt・ureterTCCG3

776MRt・rerUlpelvisTCCG3

Rt-ureter(>SCC)

PT3aNxMoTo捌cystect㎝y13mo5,Free

alive

PT3bn←}MoRt-rゆ α」retet'ecrtonly17mo5.Free

Tσ しa」cysteじtαrnyalive

PTIbn㈲MoTotalcyStectany24rnos.Free

alive

PT3bnHMoTσtalcyStectomy22mos.Free

alive

BNxMoRt。nephroureterect㎝y18mos.Free

withcuifalive

Cn㈲MoLt・neptToureterecし ㎝yl22mo鼠Free

Totalcy5ヒ 飢 ㎝yaliye

Cnl→MoRt・reFtv・CtreterectomyLoaalreCLrr.

withcuffat16mos

alive

された左尿管内にも腫瘍が充満しており,腸 骨 リンパ

節にも転移を認めたが,24ヵ 月経過 した現在も再発の

徴候は認められていない,

なお,膀 胱全摘術施行例には,す べて回腸導管造設

術を施行した.

Toxicityと して,嘔 気 嘔吐,全 身倦怠感,脱 毛

は,程 度の差はあれ全例に認めた,白 血球減少,腎 機

能低下,GOTGPTの 上昇,難 聴,皮 膚炎様症状

を,1例 にのみ認めたが,い ずれも軽度であった.ま

た,化 学療法中,脳 血栓によると思われるattachを

1例 に認めたが,現 在は完全に回復している(Table

3).

な お,上 記toxicityの ため薬剤の減量を必要 とし

た症例が,7例 中3例 あった.

考 察

尿路上皮癌に対する抗唾瘍剤の効果は,1960年 代 の

初め,5-FU単 剤による臨床報告3)がなされて以来,

Table3.Toxicity

No.Pt5(%)

Nauseaar回v㎝iting

Generalmalaise

Alopecia

HearingbSS

Dermatitis(Pigmentation)

Leukocytopenia(<2。OOO/Mms)

(<1ρOO!MmS)

Thr㎝bocytopenia(<tos!MmS)

Anemia(+transfusion)

Renalimpairment

LiverbyStunction

(TranSierTtelevationofGOT&.GPT)

Cerebraltbu'ombOSis

7(100)

7(100)

7(100)

1(14)

1(14)

1(14)

O

O

o

1(14)

1(14)

1(14)
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Responseratioofcombinationchemotherapyinthe

treatmentofurothelialcancer

799

RR(%)CR+PRINo.Pts.ALrtherDate

CDDP+ADM

CDDP†CTX

CDDP+ADM+5・FU

CDDP+ADM÷CTX

(CISCAcrCAP》

CDDP+ADMl・CTX+5・FU

(CISCAF)

CDDP+ADM+VBL+MTX

(M-VAC)

CDDP+PEP+VCR+MTX

+Ara・C+5・FU

(VPM・CisCF)

48

43

44

12

46

70

83

82

38

40

46

36

33

71

47

14/29

16/37
/
15/34

7/59

18/39

7/10

10/12

19/23

13/34

17/42

13/28

5/14

3/9

17/24

8/17

Yagoda

Gagliano

Yagoda

Soloway

1979

1983

1979

1983

Williams1979

Kawai

Sternberg

Kedia

Troner

Mulder

1984

1977

1981

1981

1982

Schwartz1983

Kotake

Fujioka

1983

1984

Sternberg1985

Yamavchi1985

ADM,cyclophosphamide(CTX)な ど の薬 剤 に 関

して の効 果 が検 討 され,次 い で,そ れ ら の薬 剤 を 用 い

た多 剤 併 用療 法 へ と発 展 して い った.ま た,1970年 代

に はCDDPの 尿 路 上皮 癌 へ の高 い有 効 性 が報 告 さ

れ4),現 在 では,CDDPを 中心 とす る多 剤 併用 療 法

の有 効 性 が 検討 され てい る,

単 剤 に よ る有 効 率は5・FUで は,0～75%と 報 告

者 に よ り大 き く差 が あ り,deKernion5)は,平 均39

%と 報 告 して い るが,Proutら6)は,Placeboと の

randomizedtrialに て,有 効 性 は認 め られ な い と し

てお り,5-FUは,単 剤 では 低 い有 効 率 と思 わ れ る.

ADMに っ い て は,Yagodaら7)は,singledose

と して投 与 した ほ うが,loadingscheduleよ り有 効

で あ った こ とを報 告 しsingledose投 与 で の有 効 率

を20%と して い る.こ れ は,Gaglianoら の報 告8)と

も一i敗 して い る.

CTXも,尿 路上 皮 癌 に 単 剤 で有 効 な薬 剤 と され て

い る が,Merrinら9)の 有 効 率52.3%と 高 い 有 効 性 の

報 告 もあ る一 方,Yagodaら10)の 報 告 では,わ ず か

7%で あ り,彼 らは,50症 例 の 集積 か ら,26%と 評 価

して い る.

CDDPに 関 して は,1976年,Yagodaら4)が,膀

胱 癌 に 対 す る 単 剤 での有 効 率 を 報告 した の が 最 初 で

あ るが,彼 らは有 効 率35%と し,そ の後 の報 告 では,

Herryら1Dは,75mg/m2投 与 で の有 効 率 を43%,

solowayら12)は,70mg/m2投 与 で36%と,い ず れ

も高 い 有 効 率 を報 告 してい る.Javadopouri3)は,

320例 の報 告 例 の集 積 か ら,30%と 評 価 して い る.

そ の 他,methotrexate(MTX),vinblastine(V-

BL)な どが 有 効 と され て い る.

次 い で,CDPPを 中心 とす る多 剤 併 用 療 法 の 報 告

に つ い て紹 介,考 察 して み る(Table4).

CDDP,5-FUのcombinationを 尿 路 上 皮 癌 に 用

い た報 告 は 少 な く,Ellerbyら14)が,他 臓 器 原 発 の癌

に 用 い て有 効 性 を報 告 して い る のみ であ る.

CDDP十ADM

Yagoda15)は,cDDP70mg/m2,ADM30～45

mglm2Day1投 与 で の有 効 率 を48%と し,し か し,

GDDP単 独 投 与 との 問に 有 意 差 を 認 め なか った と し

て い る.

Gaglianoら8)は,43%と 高 い 有 効 率 を 報 告 し てい

る.

CDDP十CTX

Yagodal5>は,CDDP70mg/m2,CTX250～1,0

00mg/m2DayI投 与 で の有 効 率 を43%と し,こ れ

もCDDP単 独 投 与 との 間に 有 意 差 な し と し,ま た,
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Soiowayら16)もCDDP単 独 投 与 との 間 に有 意 差 を

認 め て いな い.

CDDP十ADM十5卜FU

Williamら1?)は,CDDP20mg/m2Days1～5,

ADM50mg/m2Day1,5-Fu500mg/m2Day1

に て の有 効 率 を,46.2%と 報 告 し,河 合 ら18)は,

5-FUを,loadingdoseと したscheduleに て10例

中7例 に有 効 性 を 認 め た と報告 して い る,

CDDP十A1)M十CTX(CISCAorCAP)

CISCA療 法 は,1977年,Sternbergら19)に よ り

紹 介 され83%の 高 い 有 効 率 が報 告 され た.以 降,諸 家

に よ り種 々 の投 与schedu正eに よ る報 告 が な され て い

る2。～24)が,Schwartzら23)は,179例 の 集 計 に て45%

の有 効 率 と報 告 して い る.

そ の他,藤 岡 ら25)は,CDDP,CTX,ADM,5-FU

の4剤 併 用(CISCAF)療 法,Sternbergら26)は,

CDDP,ADM,VBL,MTXの4剤 併 用(M-VAC)

療 法,山 内 ら27)は,CDDP,peplomycin(PEP),

vincristine(VCR),cytosinearabinoside(Ara-

C),MTx,5-FUの6剤 併 用(VPM・CisCF)療 法

の有 効 性 の報告 を して い る.

以 上 の 報告 を総 括 す る と,単 剤 で最 も有 効 な薬 剤 は

や は りCDDPで あ り,combinationと して は,

CDDP,ADMの 組 み 合 わ せ が有 効 と考 え られ る.

この組 み 合わ せ に,他 の薬 剤 を加 え て の有 効 性 の 比

較 は 非 常に 困難 で あ るが,現 時点 で は,5-FU,CTX

の 間 に は,著 明 な差 は な い よ うに 思 わ れ る.わ れわ れ

は,5-FUを 用 い て お り,maintenanceと して も,

経 口ま た は 坐 剤 と し て,5-FUのmaskedcom-

p。undで あ るTagafulを 投 与 して い るが,5-FUは

sideeffectも 少 な く,長 期 投 与 が 可 能 な点 で有 用 な

薬 剤 と考 え られ る.

深 部 浸 潤 性尿 路 上 皮 癌 の予 後 は 悪 く,膀 胱 癌,腎 孟

尿 管 癌 と もに,5年 生 存 率 は,約30%と 考 え られ,そ

の 予 後 向上 のた め 種 々の 方 法 が試 み られ てい る.

補 助化 学 療 法 は,術 時既 に存 在 し て いたmicrome・

tastasisを 消 失 させ る とい う意 味 に お い て合 目的 な療

法 で あ る と考 え られ,前 述 の ご と く,転 移 性 尿路 上 皮

癌 に 対 す る多 剤 併 用 療 法 の有 効 率 が50%前 後 と 向上

し,ま た 一 方 転移 巣に 対 しては 短 い 寛 解 期間 で しか な

い とい う現 状 で は,化 学 療 法 は,む しろ,手 術 後 の補

助 療 法 と して そ の必 要 性 を 考 え られ るべ きで あ ろ う.

垣 添 ら28)は,pT3,pT4で の リ ンパ 節 転 移 陽 性 率 を

39%,67%と し,補 助 化 学 療法 の 必要 性 を強 調 して い

る.

ま た,以 前 に 放 射 線療 法 や,他 の化 学 療 法 が 施 行 さ

れた症例については,以 後の化学療法の効果が低下す

るという報告が諸家によりなされてお り,特 に補助化

学療法においては,初 回に最も有効な薬剤を用いmi-

crometastasisを 根絶させることが重要であると思わ

れる.

われわれは,1982年,木 原ら2e)が,CDDP,ADM,

5・FUを 用 い転移性尿路上皮癌に対 しての高い有効性

を報告したのをもとに,現 在,深 部浸潤性尿路上皮癌

に対 して,手 術後の補助療法 としてこの3剤 併用療法

を用いている.

転移性癌の化学療法と異なり,補 助化学療法は,そ

の使用によりもたらされるtoxicityと の相互関係が

非常に複雑で,ま た,尿 路上皮癌患者が高齢者に多い

ことを考慮すると,適 正な投与量,投 与回数の決定は

困難である.

山内ら27)は,age,performancestatusを 考慮に

入れたadjustmentformulaに て投与量の決定を行

なっているが,わ れわれの化学療法においても,年 齢

に応 じて強いtoxicityが 出現する印象を得て おり,

補 助化学療法における年齢因子は,非 常に重要である

と思われる.ま た,わ れわれの補助化学療法は,drug

relateddeathは ないものの,か な りの負担を患者に

かけてお り,長 期の経過観察ができていないため,今

後,更 に重篤な心血管系などのtoxicityが 出現する

可能性 も残されている.

補助化学療法の有効性は,充 分な症例数 と長期の経

過観察後に初めて判定されるもので,現 在,補 助化学

療法の有効性を論 じた文献は少ない.

Clyneら30)は,ADM5・ ・FUを 用いた補助療法を,

stageT3の 膀胱腫瘍に用い,ま た,Richardsら3!)

も同様の化学療法をradiationtherapyと 組み合わ

せてstageT3の 膀胱腫瘍に用い,い ずれ も,有 効

性はなしと報告している.

一方
,Merrinら32》 は,ADM,CTXを 用いた補

助化学療法の結果を分析 し,最 長37ヵ 月 の観察期間,

症例数も25症例 と少ないなが ら,そ の有効性を報告し

ている.垣 添 ら28)も,ncocarcinostatin,CTX,VC-

RをpT2以 上 の浸潤癌症例に用い,有 意に良好な

治療成績を得たと報告している。

われわれの治療成績も,症 例数,観 察期間は不充分

であるが,深 部浸潤性尿路上皮癌の再発の多くが2年

以内に出現するという報告か ら考慮すれば,腫 瘍再発

に関しては,有 効なものと考えられる.

今後,更 に症例数を重ね,そ の有効性,tox玉cityを

検討して いくとと もに,年 齢因子を 考慮 した投 与

scheduleに っい ても検討を加える必要があると考え



る.

ま と め

小 川.ほ か:尿 路 上 皮 癌 ・補 助 化 学 療 法801

manRK:Carcinomaofthebladder,5・fluo-

rouracilandthecriticalroleofaplacebo・

1)CDDP,ADM,5-FUに よる多剤併用療法に著

効を示した転移性尿路上皮癌の1例 を報告し,同 様の

regimenで の深部浸潤性尿路上皮癌に対しての補助

化学療法の有効性について検討 した.

2)補 助化学療法を施行 し,1年 以上followし えた

7例 中,1例 にのみ局所再発を認めただけであり,本

化学療法は,腫 瘍再発に関しては有効であると考えら

れた.

3)Toxicityと して,全 身倦怠感,嘔 気,嘔 吐J脱

毛は程度の差はあれ全例に認めたが,強 い骨髄抑制は

認められなかった,ま た,toxicityの ため薬剤の減量

を必要とした症例が7例 中3例 あった,

4)補 助化学療法では,初 回に最も有効な薬剤でmi-

crometastasisを 根絶させることが重要であると思わ

れ,現 時点では,CDDP,ADMの 組み合わせを基

礎とした多剤併用療法が最も有効と考えられる.

5)尿 路上皮癌患者が高齢者に多い ことを考慮する

と,補 助化学療法における年齢因子は非常に重要と思

われ,こ れを考慮に入れた投与scheduleの 決定が必

要であると考える.

本論文の要冒は,第113回 日本泌尿器科 学会関 西地 方会で

報告 した.
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