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進行性尿路上皮癌に対する補助化学療法の検討
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   The effect of postoperative adjuvant chemotherapy was studied in 22 cases of advanced 
urinary epithelial cancer. Vincristine, mitomycin C and bleomycin (VMB) was administered 
in combination to 9 prophase cases from December, 1980 to March. 1982 and cis-dichlorodi-
amine platinum, peplomycin and mitomycin C (PPM) in combination to 13 anaphase cases 
from April, 1982 to November, 1984. The site was renal pelvic cancer in 3 cases, cancer of 
the ureter in 3 cases, cancer of the bladder in 13 cases, cancer of the pelvis, ureter, and 
bladder in 1 case, and recurrence of pelvic cancer following bladder cancer in 2 cases. The 
degree of invasion was pTa in 2 cases, pTi in 1 case, pT2 in 1 case, pTa in 11 cases and pTa 
in 5 cases. Lymph node metastasis had occurred in 9 cases, no metastasis in 8 cases and it 
was unclear in the remaining 6 cases. The mean observation period was 16.5 months; 10 

patients were alive without any tumors, one patient was alive with a tumor, 11 patients died 
of cancer, and one patient died intercurrently. The mean postoperative survival period in the 
mortality cases was 14.5 months. According to the classified type of chemotherapy received, 
there were 3 out of 9 cases (33.3%) who survived without tumors after receiving VMP and 7 
out of 13 acses (53.8%) in the PPM group who survived without tumors. Although a simple 
comparison cannot be made. it appears that PPM therapy is superior. No severe side-effects 
were observed.

Key words: Adjuvant chemotherapy, Advanced urinary epithelial cancer, PPM therapy, VMB
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は じ め に

進行尿路上皮癌の治療は腎孟尿管癌においては腎尿

管全摘膀胱部分切除術,膀 胱癌においては膀胱全摘術

および リンパ節廓清術という根治的手術が一般的であ

るがその予後は5年 生存率で20%程 度に過ぎない.し

たがって治療成績向上のために化学療法や免疫療法を

手術療法の補助療法として施行した.

1980年12月 より1982年3月 までの前期にはvincri・

stine,mitomycinC,bleomycinを 中 心 とした化

学療法にOK432を 加えた免疫化学療法を行いその維

持療法 として5FUの 経 口投与を加えた.1982年4月
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Table1.症 例

Nα 年齢 性 部位 組織型 悪性度 深達度 リンパ節転移 化学療法 副 作 用 余 後

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

66

47

71

49

54

52

61

66

58

50

68

65

58

60

63

73

69

67

61

71

67

51

M

M

M

M

M

M

M

F

F

M

M

F

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

u

P

B

B

u

P

B

B

B

P

B

B

B

u

PUB

B

B

B

B

B

B再

B再

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

未分化癌

TCC

TCC

G3

G2

G3

G3

welldif

G2

G3

G3

G3

G2

G2

G3

G3

G3

G2

G3

G2

G3

G3

G3

G3

pT3b

pT3a

pT4

pT4

pT3b

pT4

pT3b

pT3b

pT3b

pTa

pT3

pT4

pT3b

pTi

pT3b

pT3b

pT4

pT3b

pT2

不 明

有

有

有

有

不 明

有

有

有

無

無

不 明

無

無

不 明

無

有

無

有

無

不 明

不 明

PPM

NC,MV

VMB

PPM

PP

PPM

PPM

VMB

PPM

VMB

PPM

VMB

PPM

PPM

VMB

PPM

PPM

PPM

VM

VMB

VMB

PPM

悪心,嘔 吐,肝 障害

食欲不振

食欲不振,脱 毛

肝障害

悪心,嘔 吐

赤血球 減少,白 血球減 少

肝障害,悪 心,嘔 吐

赤血球減 少,悪 心

白血球減 少,嘔 吐

悪心,嘔 吐,肺 紋 理増強

悪心,嘔 吐,肝 障害

赤血球減 少,悪 心
白血球減 少,嘔 吐

白血球減少

皮 フ紅斑

脱毛

悪心,嘔 吐

12ヶ 月後癌死

12ヶ 月後癌死

6ヶ 月後癌死

12ケ 月後癌死

15ケ 月癌無

14ケ 月癌無

3ヶ 月後癌死

20ヶ 月後癌死

13ヶ 月癌無
8ヶ月後肺転移
12ヶ月後膀胱再発
12ヶ 月後癌死

12ヶ 月後癌死

8ケ 月癌 無

10ヶ 月癌 無

30ケ 月癌 無

3ヶ 月癌 無

12ケ 月後癌 死

20ヶ 月後癌 死

33ヶ 月癌 無

48ケ 月癌 無

13ヶ 月後 他病 死

10ヶ 月後癌死

よ り1984年11月 まで の 後 期 に はcisplatinum,mito-

mycinC,peplomycinの3者 併用 を 中心 と した 化学

療 法 を 行 った.今 回,前 期 後 期 それ ぞ れ に治 療 成 績 の

検 討 を 行 った の で こ こに報 告 す る.

対象および方法

期間は1980年12月 よ り1984年ll月 までに名大病院泌

尿器科にて腎孟尿管膀胱のいずれかの癌で一応の根治

手術を行った患者および膀胱癌骨盤内再発で骨盤全摘

術を行った患者の22例 である.年 齢は47歳 か ら73歳 ま

で平均6L2歳 である.性 別は男性19例 女性3例 である.

腫瘍の内訳は腎孟癌3例 尿管癌3例 膀胱癌13例 腎孟尿

管膀胱の全てにわたる癌1例 膀胱癌骨盤内再発2例 で

ある.組 織型は移行上皮癌20例 扁平上皮癌1例 未分化

癌1例 である.移 行上皮癌の悪性度はG26例,G3

14例である。深達度はpTa2例,pTi1例,pT21

例,pT311例,pT45例 で ある.リ ンパ節転移の有

無は有転移9例,無 転移8例,不 明6例 である(Table

1).手 術療法は腎孟癌尿管癌は患側の腎尿管全摘膀胱

部分切除術で あ りリンパ節廓清の有無は一定ではな

い.膀 胱癌は原則 として膀胱全摘術 リンパ節廓清術お

よび回腸導管造設術であるがpT4の1例 には リンパ

節廓清術は行っていない.ま た尿路変向も1例 で尿管

痩術がある・腎孟尿管膀胱全てにわたる癌では患側の

腎孟尿管および膀胱全摘出術回腸導管造設術でありリ

ソバ節 廓 清術 は 行 って いな い.膀 胱 癌 骨 盤 内再 発 の2

例 で は既 に 膀 胱 全摘 術 リンパ 節廓 清 術 回 腸 導 管造 設 術

が行 わ れ てお り今 回 は腫 瘍 を 中心 と した 骨 盤 内 全摘 術

お よび 人工 肛 門 造設 術 で あ る.化 学 療 法 は 原 則 と して

術 後2週 間 後 よ り行 った.1980年12月 よ り1982年3

月 まで の前 期9例 に 対 し て はvincristine(VCR),

mitomycinC(MMC),bleomycin(BLM)の3者

併 用 を原 則 と した.投 与方 法 はVCRO.5mg静 注,

MMC4mg静 注,BLM15mg静 注1ク ール と し

1週 毎 に4な い し6ク ー ル行 った .1982年4月 よ り

1984年ll月 まで の後 期13例 に はcisplatin(CDDP) ,

MMC,pcplomycin(PEP)の3老 併 用 を 原 則 と し

た ・ 投 与 方 法 はCDDP50mg点 滴 静 注 ,MMC4

皿9静 注,PEP10mg静 注 を1ク ール と して3な い

し6ク ール行 った(Table2) ,CDDPは3例 につ い

て は1回 投与 量25mgで あ った .ま たOK432に よ

る免 疫 療 法 を10例,5FU経 口投 与 に よる 維 持療 法 を

8例 に 行 った.症 例5はMMCを 投 与 して い な い.

CDDP使 用 に あ た って は 前 日1 ,000ml当 日2,500

mlの 水分 負荷 を 原則 と した .ま た 悪 心 嘔 吐 対 策 とし

てmethylpredonisolone250mgま た はdomperi .

donc10mg静 注 を 行 った.

結 果

観 察 期 間 は術 後 よ り3な い し48ヵ 月平 均16・5ヵ 月 で



Table2.投 与 方法
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Table3.予 後

63

VMB療 法

VCRO.5㎎1.V。

MMC4㎎1.V.

BLMl5㎎1.V.

を1コ ー ス と し毎 週 投 与 、全 体 で4～6コ ー ス 実 施

VMB群 PPM群

癌死

再発・転移

他病死

無腫瘍生存

4

1

1

3

7

0

0

6

PPM療 法

CDDP50㎎IV,

MMC4㎎1.V.

PEP10mgLV.

を1コ ー ス と し毎 週 投 与 、全 体 で3-6コ ー ス 実 施

計 9 13

*PPの1例 はPPM群 に又NC,MMC,

VCRの1例 はVMB群 に含め た。

Tablc4.副 作 用

※投与量 は全 てperbody

ある.腫 瘍の再発転移なく生存している症例は10例 で

ありその期間は3な いし48ヵ月平均19.6ヵ 月である,

腎孟腫瘍の1例 で術後8ヵ 月で肺転移を認め肺切術,

12ヵ月で膀胱内再発を認め経尿道的切除を行ったがそ

の後膀胱内再発を繰 り返 している.死 亡例は11例 であ

り術後より死亡までの期間は3な いし20ヵ月平均14・5

カ月である.6ヵ 月以内2例,7な い し12ヵ月6例,

12ヵ月以上3例 である.腫 瘍別では腎孟尿管腫瘍6例

中2例 が死亡,3例 が腫瘍再発転移なく生存,1例 で

肺転移膀胱再発が見 られ た.膀 胱癌13例 中7例 で死

亡,6例 が転移再発なく生存である.腎 孟尿管膀胱全

てにおよぶ腫瘍の1例 では術後30ヵ 月再発転移なく生

存である.ま た膀胱癌にて膀胱摘出後の局所再発に対

する骨盤全摘の2例 では2例 ともに死亡 している.化

学療法別ではPPM群12例 中6例 が再発転移な く生

存である.MMCを 用 いなかったPPは1例 で15カ

月転移再発なく生存している、VMB群 では7例 中4

例で死亡,2例 で再発転移なく生存でありNC,MMC,

VCRの1例 では12ヵ 月で死亡 であ る(Table3).

OK432を 併用した症例は10例 であり6例 で死亡,1

例で肺転移膀胱再発,3例 で再発転移 な く生存であ

る,5FU併 用は8例 であり5例 で死亡,1例 で肺転

移膀胱再発,2例 で再発転移なく生存である.

副 作 用

副作用はVMB群 では食欲不振3例,脱 毛3例,赤

血球減少1例,肺 紋理増強1例,悪 心1例,嘔 吐1

例,発 熱1例,皮 膚紅斑1例 であり重篤なものはなか

ったが肺紋理が増強 した1例 ではBLMの 投与を中

止した.ま たPPM群 では悪心6例,嘔 吐6例,肝

障害4例,発 熱3例,白 血球減少3例,赤 血球減少2

例であった.投 与を中止せざるを得ない重篤な副作用

は認められなかった(Table4).

VMB群PPM群

食欲不振

脱毛

赤血球減少

白血球減少

肺紋理増強

悪心

嘔吐

皮フ紅斑

発熱

肝障害

3

3

1

1

1

1

1

1

1

2

3

6

6

3

4

考 察

1973年 か ら1982年 まで の10年 間 に 名大 病 院 泌 尿器 科

で治 療 した膀 胱 癌患 者 は 全 部 で228例 であ りそ の5年

実 測 生存 率は63・7%で あ る.深 達 度 別 の5年 実測 生 存

率はpTa84.3%,pTi71.9%,pT250.6%,pT3a

29.3%,pT3b26.8%,pT47.7%でpTl以 上 の深

部 浸 潤 癌 で予 後 が非 常 に 悪 い1),ま た佐 々木 ら も181例

の原 発 性 膀 胱 癌 の 分析 で 相 対5年 生存 率pTa92・1

%,pT253.4%,pT340.4%,pTm18.6%,pT3a

18.6%,pT,bl7,5%,pT40%と わ れわ れ とほ ぼ 同

様 の 傾 向 を報 告 し て い る2.腎 孟 尿 管 腫瘍 は 診 断 の困

難 さが 予 後を 不 良 と して い る3).諸 家 の報 告 に よる5

年 生 存 率 は腎 孟 腫瘍 で33%な い し60%4、7)尿 管 腫瘍 で

は41%な い し67go63`'il)であ る,膀 胱 腫瘍 同様 腎 孟 尿管

腫 瘍 に お いて もhighstage群 が予 後 不 良 であ る.こ

の よ うに進 行 性 尿路 上 皮 腫瘍 は予 後 不 良 で あ り手術 療

法 時 のmicroinvasion,micrometastasisも 指 摘 され

て い る12・13).治 療成 績 向上 の た めに 手 術療 法 の補 助療

法 と し て の 化学 療 法 免 疫療 法 の確 立 が 必 要 であ る,

vanGroningenとStQterは 進 行 膀 胱 癌 に 対 す る 化

学 療法 の文 献 を ま とめ て い る が14),単 剤 で はCDDP,

MTX,ADMでCDDPで は有 効 率33%な い し37%

MTX28%な い し32%ADMl6%な い し23%で や や

CDDPの 有効 率 が 高 い.多 剤併 用 ではADMを 中

心 と した 群 で は17%な い し40%CDDPを 中 心 と し
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た群では40%な いし57%で ある.単 剤による効果は50

%を こえ るものはなく現状ではCDDPを 中心とし

た多剤併用療法の有効率が一番良い,後 藤,太 田らは

肺癌 の治療にPPM療 法 を用い有効率45%と 報告

している!5).わ れ われ もこの成果を踏まえ投与しや

すく投与方法 を変 更 し進行尿路上皮癌の『adjuvant

chemotherapyにPPM療 法を用いた .前 期のVMB

療法はCDDPの 使用に不慣れでadjuvantchemo-

therapyにCDDPを 用いることをためらったため

にPVB療 法のCDDPをMMCに 変 えて用いた

療法であった16).こ の いずれ の療法もGrantWil・

liamsのcriteriai7)(1)よ く知られた効果(2)低毒性(3)

投与 しやすさを考慮して選択した.こ の投与基準の内

容は時代とともにかわるものでありわれわれも前期か

ら後期へと移行した.今 回の成績では前期,後 期あわ

せて全体での再発転移なしでの生存は22例 中10例 であ

りその期間は平均19.6ヵ 月である.前 期VMB群 で

は7例 中4例 で死亡,2例 で無腫瘍生存,1例 で肺転

移膀胱再発である.VCR,MMCの み投与の1例 で

は33ヵ 月再発転移 な く生存 であ り,NC,MMG,

VCRの1例 で は12ヵ 月 で死亡 してい る.後 期の

PPM群 では12例 中6例 が死亡 し6例 が無腫瘍生存で

ある.MMCを 用 いなかったPPの1例 では15ヵ 月

無腫瘍生存である.前 期後期を単純に比較して評価す

ることはできないにしても,若 干後期のCDDPを 用

いた療法の方がよい印象をうける.リ ンパ節転移陽性

の9例 については無腫瘍生存はわずかに3例 でPPM

2例,VM1例 である.リ ソパ節転移陽性例の予後

は悪いが33.3%が 無腫瘍生存である意義は深いと思わ

れる.副 作用はVMB療 法群では1例 の赤血球減少,

1例 の白血球減少があったがいずれも重篤ではなかっ

た.ま た肺紋理の増強も1例 にみられたがBLMの

投与中止により増悪はみられなかった.後 期PPM群

で も悪心,嘔 吐,骨 髄仰制,腎 障害,聴 覚障害,肺 繊

維症などの副作用が予想されたが悪心,嘔 吐に対して

はmethylpredonisolone或 をまdomperidoneと の併

用により和らげることが多くの場合可能であり,腎 障

害は化学療法前後の利尿をはか るこ とにより避け得

た.骨 髄抑制も白血球減少3例,赤 血球減少2例 に見

られたがいずれも軽度であった.聴 覚障害,肺 線維症

は認められ なかった.肝 障害についてはCaValliら

がCDDP投 与 後の肝機能障害を報告 している1s)も

のの,他 に報告はみあたらずわれわれの4例 はきわめ

て多い,こ れは術後2週 で化学療法を始めているので

麻酔,輸 血など多くの要素があるので必ずしもPPM

療法の副作用と断定はできないがVMB群 では肝障

害が1例 もないことからPPM療 法に よる肝障害の

可能性は大であり注目に値する.VMB,PPMい ずれ

の療法も重篤な副作用はなく補助療法をしっか りすれ

ば十分安全である.わ れわれは今後も進行性尿路上皮

癌のadjuvantchemothcrapyセ こPPM療 法を用い、

治療成績を向上させたい.

ま と め

進行尿路上皮癌患老 に対 して補助化学療法 として

VCR,MMC,BLMを 用いた3者 併用療法を9例 に

施行 しCDDP,PEP,MMCを 用いた3者 併用療法

を13例 に施行 した.平 均観察期間 は16.5ヵ 月 であり

無腫瘍生存期間は14.5ヵ 月である.化 学療法別 では

VMB群 では9例 中3例33.3%が 無腫瘍生存,PPM

群では13例 中53.8%が 無腫瘍生存である.単 純な比較

はできないがPPM療 法の方が良好な成績である.重

篤な副作用はみられなかった.
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