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   Patients with carcinoma of the urinary bladder have a poor prognosis. When distant metasta-

sis develops, such patients seldom survive for more than several months. For them, surgery and/or 

radiotherapy are of little value, and systemic chemotherapy has been thought to be the most useful 

treatment. Forty-six patients with advanced transitional cell carcinoma, including bladder cancer, 

(33 bladder, 9 ureter, 4 renal pelvis cases) were treated by a three drug combination chemotherapy, 

using two protocols (protocol I: adriamycin + chclophosphamide + 5-fluorouracil, protocol II: adria-

mycin + cyclophosphamide + cis-platinum). Protocol I induced responses in 5 of the 24 patients 

(21%, 1 complete response, 4 partial responses), and protocol II in 7 of the 22 patients (32%, 
1 complete response, 6 partial responses). The overall response rate was 26%. The durations of 

response (median duration 5.1 months) and of survival (median duration 11.3 months) in all re-

sponders were relatively short. The three-combination chemotherapy, especially protocol II, was ef-

fective against transitional cell carcinoma of the urinary tract, but the results were not satisfactory.

Key words: Combination chemotherapy, Bladder cancer, Cis-platinum, Adriamycin

は じ め に

膀胱癌の治療 につ いてそ の方針決定は,主 として腫

瘍の壁 内浸潤度を中心 に,腫 瘍の組織学的異型度 およ

び転移 の有無を考慮 して行 なわれて きた.表 在性膀胱

癌には主に経 尿道的手術を中心 とした膀 胱保存 手術 が

行なわれ,そ の治療成績は良好 で あ る.し か し浸潤

癌,特 に深部浸潤癌 については,膀 胱全摘除術,放 射

線治療 などが行なわれ て もその治療成績は満足す べき

ものではな く,特 に転移病 巣を有す るもの,術 後転移

病巣の出現を きたす ものの予 後は極 めて不良であ る。

これ らの症例に対 しては,現 段 階ではそ の治療が集学

的であるか ど うかのいかんにかかわ らず,.全 身化学療

法は必須の ものであ り,最 も有効な手段 である と考え

られる.

今 回,わ れ わ れ は 膀胱 癌 を主 とす る進 行 性 尿 路移

行 上 皮 癌 に 対 す る 全 身 化 学 療 法 を2つ のprotocol

(protocolIadriamycin(ADMと 略 す)十cyclo-

phosphamide(CPMと 略 す)+5-fluorouracil(5-

FUと 略 す),protocolII:ADM十CPM十cis-pla-

tinum(CDDPと 略 す)で 施 行 した ので,そ の 結 果

を報 告 す る と と もに,最 近 の膀 胱 癌 を 含 む進 行 性 尿 路

上皮 癌 に対 す る化 学療 法 につ い て 文 献 的 考 察 を 試 み

た.

対象および投与方法

進 行癌 の化学療法については,1980年1月 よ り1985

年6月 までに加療 した膀胱癌 を主 とす る尿路移 行上皮

癌46例 を対象 と した.対 象患者 の概要をTablelに

示す.男 性38例,女 性8例 で,平 均年齢 は59歳 であ
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Table1.Patientcharacteristics

Hlo.ofpatients

TotalProtocolIProtocol--

Totalno.ofpatients

Male

Female

Averageage

Rarユge

Sitesofprimarytumor
Bladder

Ureter
Renalpelvis

46

38

8

59

32-74

33

9
4

24
20

4

63
48-71

17

6

1

22

18

4

56

32-74

16

3

3

Gradingofdifferentiation

Gl

G2

G3

Priortreatmentforprimarytumor

Totalcystectomy

Partialcystectomy

TUR-bt
Nil(ureterocutaneostomy)

Totalnephrouretereetomy

Measurablesitesofdisease

Lymphnodes
Lung

Localextension

Bone

Liver

Bladdertumor

Skin

1

13

32

25

2
1

5

13

27
15

15

9

2

5

i

1

6

17

12

1

1

3

7

16
7

8

4

t

3

0

0
7

15

13

1

0

2

6

11

8

7

5

1

2

1

り,原 発 巣 臓 器 は,膀 胱33例,尿 管9例,腎 孟4例 で

あ った.前 治療 の手 術 療 法 の 内訳 は,膀 胱 全摘 除 術25

例,膀 胱 部 分 切 除 術2例,TUR・Bt1例,尿 路 変 更

の み5例,腎 尿管 全 摘 除 術13例 で あ り,全 例,他 の化

学療 法 は うけ て い な い,病 理 組 織学 的 に は 全 例移 行上

皮癌 で あ り,異 型 度 別 に はG11例,G213例,G3

32例 で あ った,治 療 対 象 病 変 は リソパ節27例,肺15

例,局 所 浸 潤15例,骨9例,肝 臓2例,膀 胱5例,皮

膚1例 で あ り,こ れ らは全 て 単 純 レ線 検 査,シ ンチ グ

ラ ム,CT,超 音波 検 査 な どで 確認,追 跡 され た 二方

向 測 定 可能 病 変 で あ る.各 症 例 に 対 し,末 梢 血 検 査,

血 清 学 的検 査,止 血,肝 機 能 検 査,心 電 図,呼 吸 機

能,検 尿,PSPお よ び ク レア チ ニ ン ク リア ラ ンスな

どの 腎機 能 検 査,audiogramo:.よ る 聴力 検 査 を 行 な

い 副 作 用 を調 べ た.化 学 療法 前 のperformancesta.

tusは,42例 が 歩 行 可 能 で,4例 が 臥床 した ま ま で あ

り,全 例,極 だ った 心 異常,血 液 異 常 は認 め な か っ

た.

前 述 した2つ のprotocolの 詳 細 に つ い て 以下 に述

べ る,protocolIは1日 目 にADM50mg1煎2,

CPM500mg/m2を 静 注,2日 目 よ り6日 目 ま で の

5日 間5-FUを500mg/day点 滴 静 注す る方 法 であ

り,protocolIIは1日 目にADM50mg!m2,CPM

500mg/m2を 静 注,CDDPを1日 目の み,ま たは1

日 目お よ び2日 目に 分 け て50mg!m2点 滴静 注 す る

方 法 で あ る.CDDPの 投 与 に さい して は,腎 毒 性 を

軽 減 す ぺ く,投 与 前 日よ り終 了 日 の翌 日 まで 大量 の輸

液 を 行 な い,ラ シ ッ クス,マ ニ トー ル な どの 利 尿 剤を

用 いた.両protocolと も原 則 と して3週 間 隔 で 行な

い,protocolIは 平 均3・5ク ール(2～6ク ール),

protocolIIは 平 均3.5ク ー ル(2～5ク ー ル)施 行

した.な お効 果 判 定 は,小 山 ・斉 藤 班 の判 定 基 準 に従

い5段 階 法(CR,PR,MR,NC,PD)を 採 用 した.

治 療 成 績

ProtocolIを24人Y',protocolIIを22人 に施 行

した がTableiに 見 られ る ご と く両 群 の背 景 因子 に

つ い て 大 きな 差異 は な い.治 療 成 績 をprotocol別9'..

み る と,protocolIに つ い て は 有 効 率 は21%(CR1

例,PR4例)で,MR+SDは54%(4+9例),』

PD25%(6例)で あ った.protocolIIに つ いて ほ

有 効 率 は32%(CR1例,PR6例)で,MR十SD
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は45%(4+6例),PD23%(5例)で あ った.し

たが って 有 効 率 に つ い て,protocolIIがprotocol

Iよ りや や成 績 良 好 で あ る 。 な お 両protocol合 わ

せ た 有 効率 は26%(CR2例,PR10例)で あ った

('Fable2)。 臓 器 別 の 有 効 率 はprotocolI,II合 わ

せて,膀 胱21%(33例 中7例,CR+PR=1+6例),

尿管33%(9例 中3例,CR.+PR=1+2例),腎 孟

Table2.Resultsofcombinationchemotherapy

Treatment
Response

CR十PRMR十SDPD
Total

ProtocolI
No.ofpatients

(%)

ProtocolII
No.ofpatients

(%)

1十44十9624

(21)(54)(25)

1十64十6522

(32)(45)(23)

1927

Total

No.ofpatients

(%)

2十108十151146

(26)(50)(24)

50%(4例 中2例,CR+PR:0+2例)で あ った.

転 移 巣,原 発 巣別 にみ た 治 療成 績 につ い ては,肺 転 移

巣 の 有 効 率 は33%(15例 中5例,CR十PR:2十3

例),リ ンパ節 転 移 巣 で の有 効 率 は30%(27例 中8例,

CR+PR=1+7例)と 比 較 的 良好 で あ った が,骨,

肝 臓,皮 膚 へ の転 移 巣,お よび 原発 病 巣 であ る膀 胱 で

は 有 効 症 例 は な か った.化 学 療 法 の 奏 効 期 聞 をpro-

toco1別 に み る とprotocolIで は有 効 群 で 平 均4.7

ヵ月(2～8ヵ 月),protoColIIで は 平 均5.4ヵ 月(4

～9ヵ 月)で 大差 な くまた それ ぞれ の 有 効 で な か っ

た 群 と く らべ て も 大 差 な く短 期 間 で あ る.な お,

protocolI,II合 わせ た,有 効 症 例12例 で の 平 均 奏

効 期 間 は5.1ヵ 月(2～9ヵ 月)で あ った(Table3).

化 学 療 法 後 の 生存 期 間 に つ い て は,protocolIで は

有 効 群 で平 均13.1ヵ 月,protocolIIで 平 均10.0ヵ 月

で 大 き い差 はな い.protocolI,IIに つ い て 有 効 群

は,MR+SD群 と く らべ て平 均 約5ヵ 月,PD群 と

で はprotocolIで 平 均 約11ヵ 月,protocolIIで 平

均 約6ヵ 月生 存 期 間 の延 長 が認 め られ た(Table4).

Table3. Durationofresponseoncombination

chemotherapy

Table4. Durationofsurvivaloncombination

chemotherapy

Treatment Totsl
Response

Treatment Total
Response

CR十PRMR十SDPD CR十PRMR十SDPD

ProtocolI
No,ofpatientts

Medianduration(months)

Range

ProtocolII

No.ofpatients
Medianduration(months)

Range

245

4.7

2-8

227

5.4

4-9

13

5.0

1-21

io

3.4

2-9

s

5

ProtocolI

No,ofpatients

Medanduration(months)

Renge

ProtocolII

No,ofpatients

Medianduration(months)

Range

245136.

13.17.42.3

4-263-212-3

227105

10.05.03.6

4-164-112-10

Total

No,ofpatients46

Medianduration(months)
Renge

1223

5.14.2

2-91-21

tt

Total

No.ofpatienu46

Medianduration(rtanths)

Range

1223it

11.36.62.9
・4-263-212-10

Table5.Sideeffectsofcombinationchemotherapy

ProtocolI
(n=24)

ProtocolII
(n=22)

Totsl
(n=h6)

Sideeffects
No.of(%)
patients

No,of(%)
patients

No.of

patient:。(%)

Las5配ude/anorexia

Nausea/vomiting

Hepatic(GOT,GPT>SOU/L)

Alopecia

Fever

Pulmonary

Renal(Creetinire71.5mg/dF)

Neurologic

Cardiovascular

Leuk(脚la(WBC〈2×103ノ 騨囎3)

19

9

4

21

4

1

17

Thranbocytopenl呂(Ralelet<5×106ノ ㎡)6

Anemla(RBC<3×10rノ ㎡}ti

(ア9)

(38)

(17)

(88)

(1ア)

(一)

(一)

(一)

(4)

(71)

(25)

(46)

22

20

3

20

2

t

2

t

1

17

6

13

(100)

(91)

(14)

(91)

(9)

(5)

(9)

(5)

(5)

cn)

(27)

(59)

41

29

7

41

6

t

2

1

2

34

12

24

(ss)

(63)

(15)

(89)

(13)

(2)

(4)

(2)

(4)

(ア3)

(26)

(52)
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次 に,わ れわれの施行 した化学療法の副作用 につい

てTable5に 示す.食 欲不振,嘔 気,嘔 吐な どの消

化器症状が全例の89%に 認め られ,特 にprotocolII

では食欲不振は全例 に認め られたが,制 吐剤,鎮 静剤

にて症状が継続 してもコ ントロール不可能 な症例はな

か った.同 頻度で多いのはADMの 副作用 と考え ら

れ る脱毛で全例 の89%に 認め られ た.ま た,末 梢血 白

血球,赤 血 球,血 小板の減少を きたす骨髄抑制 も当然

のことなが ら認め られ,特 に 白血球減少 は73%に 認め

られた.骨 髄 抑制は薬剤投与後10日 目か ら15日 目頃に

最 もよくおこ り,遷 延す るため次 回治療を約1週 間延

期 した症例 もあるが,輸 血,抗 生物質投 与 な ど に よ

り,全 例で少 な く とも2ク ー ルの投与は可能 で あっ

た.し か し,protocolIを4ク ール終了後CRと な

ったが,遷 延す る骨髄 抑制 のため死亡 した症例が1例

ある.腎 障害はprotocolIIの み で9%(22例 中2

例)に 認め られ,ク レアチニ ンクリアランスが低下 し

たが重 篤な状態には至 らなか った.そ の他,肝 障害が

15%(46例 中7例),心 障害が4%(46例 中2例)認

め られた.

本論文のtitleの 主 旨には沿わ な い がT3NXMO

と診断 された膀胱癌症例 の膀胱全摘除術h後 に前述 し

た2つ のprotocolで 補助化学療法 を施行 して きたの

で,こ の成績に つい て以下簡単 に付記す る.Fig.1

に示す ごと くprotocolIが12例,protocolIIが8

例,chemotherapyを 施行 しな かったcontrolが25

例 であ り,こ れ ら症例 の生存率をKaplan-Meier法

で算 出 した.標 準誤 差の検定で は,protocolI群 と

control群 では差異はなか ったが,protocolIIで は

術後1年 目,2年 目でその他の2群 と くらべ有意 に生

存率が高か った(p<0.0∩1).

考 察

膀 胱 癌 を 主 とす る 尿路 上皮 の進 行 癌 に対 して,1975

年Carter'sの 多症 例 の文 献 的 報 告 以 来,単 剤,多 剤

の化 学 療 法 に つ い て欧 米本 邦 を問 わ ず 多 数 の 報 告が あ

り,特 にCDDPの 使 用 と と も に そ の検 討 も多種 多

様 とな って きた.最 近,欧 米 文 献 上 そ の 有 効 率 につ い

て ま と め た も の と し てJavadpour2),Loening'),

GroeningenandStoter'),HarkerandTortiS)の

報告 が あ り,使 用 頻度 の 多 い もの と してはCDDP,

ADMを 主 と し てCPM,5-FU,mytomycinC,

methotrexateな どが あ げ られ る が,い まだ 著 効 す る

薬 剤 は な い.ADMに つ い ては 初 期 の 報 告 で は 単剤

で の有 効 率 は35%～57%6)と 高 か った が,文 献 を 集め

た 最 近 のoveral1の 成 績 で は18%2)と 低 くな ってい

る.

ADMとCPMと の 併用 で は有 効 率 は17%'),50

%$a),ADMと5-FUの 併用 で30～40%Q)と い う報 告

が あ り,わ れ わ れ のprotocolI(ADM+CPM+

5-FU)の 有 効 率(21%)は そ れ ら よ り低 い.ま た わ

れ わ れ 同様 のprotocolで14%100)と さ らに 有効 率 の低

い もの もあ った.し か しな が ら,わ れわ れ の例 につ い

て みれ ばMR+SDの 症 例 が 全 体 の54%あ り,PD

群 と く らぺ て わ ず か5ヵ 月 で は あ る が延 命 した こ とは

救 い といえ よ う.

CDDPに つ いて は 単 剤 療 法 で30%z>の 有 効 率 が あ

る と の報 告 が あ り,こ の薬 剤 を基 軸 と した種 々の 多剤

併 用 療 法 が 試 み られ て お り,特 にわ れ わ れ が 行 な って

い るprotocolII(ADM+CPM+CDDP)は 最 も

多症 例 で検 討 され て い る2).わ れ わ れ の症 例 で の 有効

率 は32%で あ り,同 じprotocolで のYagoda(50

%)11)Samuelslx》(52%)の 報 告 での もの よ りや や 劣

重
Σ
7

(%)

100

80

60

40

20

a

低

1i
ProtocolIl

(66.7%)

ProtocolI(ADMtCPMf5-FU):n=12

ProtocolII(ADM十CPM十CDDP):n畠8

A句uvantCh㈱.(一 》:n冨25

1
Protocoll

一一一「

L

(41.7%)

(32.5%)Adj
uvant(‐)

Fig.1.

t 2 34 56Years

SurvivalratesofT3NXMObladdercancerpatientsaccordingtotwo

protocolsofadjuvantchemotherapyaftertotalcystectomy.
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るが,Troner13)(33%)の 報告で の有効率 と同様で

あった.さ らに同 じprotocolで90%14),83%且5)の 有

効率があった との報告 もあるが,そ れぞれ の施設 での

症例数,薬 剤量,投 与 スケジュール,評 価対象病変,

評価法が微妙に異な るため同一の評価 はできない と考

えられる.し か し,こ の薬剤を含めた多剤併用療法の

最近の報告 では40～50%4)の 比較 的安定 した有効率が

得 られている.一 方で,CDDP単 剤 とこれを含む多

剤併用療法の比較 につ いては,最 近のNBCCGAの

CDDP単 剤CDDP十CPMのrandomigedtrial

にて前者の有効 率は21%(43人 中9人),後 老 は13%

(47人中6人)で む しろCDDP単 剤での治療成績 が

良く3),ま たCDDP単 剤 とCDDP十CPM十ADM

の比較で もCDDP単 剤 を上 まわ る成績は,え られ

ていない との報告16)があ り,今 後議論の残 るところで

あろ う.

しか しな が ら,と に か くCDDPは 従来 よ り多症

例で評価され た薬剤 のなか では最 も有効な薬剤 とされ

てお り,今 後 この薬剤 を中心 と した検討が さらに必要

となろ う.

最近,単 剤で有効 率がoverallで28%2》 と比較的

高いmethotrexateを 加え た併用療 法で高 い 有効率

を示 した報告 がみ られ る.

EORTCとNCOG(NorthernCalifornian

OnchologyGroup)で の40例 以 上 に 施 行 され た

CDDP十vinblastin十methotrexateで の 有 効 率 は

60%で25%のCRが 認め られ,Sternbergら17)も

M-VAC(methotrexate十vinblastine十ADM十

CDDP)療 法 を24人 の患者に施行 し有効率が71%,CR

率が50%で あ った と報告 している.従 来の多剤併用療

法で も有効率については50%以 上 のもの もみ られ るが

CR率 は10%に 満たない ものが多 か った た め,こ の

CR率 は期待の もて るものであろ う.

当然のことなが ら,癌 治療 の最終 目的は癌を根絶す

ることであ り,進 行癌患者 には化学療法でい くらPR

症例を増加 させて有効率を上昇せ しめて もあ ま り意味

がな く,致 命的な副作用をひ きお こす ことな く睾丸腫

瘍でみ られ る よ うにCR患 者を増や す化学療 法が必

要 となる.

CDDPを 含むわ れわ れのprotocolIIで は 有効

率は32%で あったがCR率 は5%と 低 く,平 均奏効

期間も短 く,protocolIと 変わ らな か った,ま た両

protoco1の 有効群 での化学療法 後 平 均 生 存 期 間 も

PD群 に比べ,そ れ ぞれ10,8ヵ 月,6.4ヵ 月延 びたの

みであ り,癌 の根 治にはほ ど遠 い状況であ る.さ らに

CRと な った2例 の うち1例 はperformancestatus

1929

の悪か ったた め もあ るがCRと 判定 され た直後 に骨

髄抑制に よる合併症 のため死亡 した.

治療成績 の最後 の ところ で付記 した ごと く,proto・

colIIは 補助化学療法 として期待が持 てそ うであ り,

また現段階で よ り確実に有効な方法があきらかでない

ため,わ れわれは このprotoco1で の化学療法を続け

てい く予定であるが,今 後,薬 剤感受性試験 の臨床応

用 の開発 とともに,よ り有効な薬剤の開発 と,薬 剤組

み合わせの検討が,集 学的治療を考慮 した うえで望 ま

れ る.

ま と め

膀胱癌を主 とする尿路上皮進行癌症例 に対 して2つ

のprotocol(1:ADM十CPM十5-FU,II:ADM

+CPM+CDDP)を 用い,そ れぞれ の有効率は32%,

21%で わずかに有効である ものの満足す る結果 ではな

か った.特 にCR率 は5%と 低 く,奏 効期 間 も短か

か った.今 後 これ らのprotocolで の多症例 の検討 と

ともに,単 剤,多 剤を含め さらに有効な薬剤 での検討

が望 まれ る.

なお,本 研究の一部は厚生省がん研究助成金(No.58-5)

の補 助を うけ行なった.
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