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   The M-VAC (methotrexate, vinblastine, adriamycine and cisplatin) regimen was used to treat 6 pa-
tients with metastatic transitional cell carcinoma of the urothelial tract. Three patients showed a partial 
response, all of them were made surgically disease free. Two of them are still alive 1 year and for 6 
months after surgery with no evidence of disease and one other died of disease 11 months after surgery. The 
response in one case was no change and that in two others was a progressive disease. 

   From our experience, we suggest that treatment with M-VAC is effective but that surgery after M-
VAC appears essential for the successful management of the patients with metastatic transitional cell car-
cinoma of the urothelial tract. 

                                                    (Acta Urol. Jpn. 34: 1371-1375, 1988)
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緒 言

尿路上皮癌の治療の中心は手術療法であるが,手 術

不能 な転移を有す る進行期症例のみ ならず,手 術療法

の適応 とされ る症例の中で も筋 層以上に浸潤する症例

の予後は不良でその再発様式が全身転移によることか

ら有効な化学療法の開発は尿路上皮癌の治療成績を向

上させ るうえで必須 の事項 と言 える.

われわれは,Sternbergら の提 唱したmethotrex-

atc,vinblastine,adriamycinお よびCisl)latinか

らな る 全身化学療法(以 下M-VAC療 法)1)を 転移

を有する尿路移行上皮癌の6例 に施行 し,若 干の知見

を得たので文献的考察を加え報告す る.

対象および方法

1985年 よ り1987年12月 ま でに京 都 大 学 泌尿 器科 に て

入 院 加療 を行 った転 移 を有 す る進 行期 尿路 上 皮癌6例

を対 象 とした(Table1).6例 は 男性4例,女 性2例

で,年 齢 は36歳 か ら69歳,平 均55歳 で あ った.原 発 腫

瘍 は 腎孟 腫 瘍 丑例,腎 孟+尿 管 腫瘍1例,尿 管 腫瘍2

例,膀 胱 腫 瘍2例 で,原 発 腫 瘍 の病 理 組織 診 断 は いず

れ も 移 行上 皮 癌(以 下TCC),grade3で あ った.

また,M-VAC療 法 施 行時 の 転移 巣 の 部 位 は,リ ン

パ節 のみ3例,骨 の み1例,リ ンパ節 十肺1例,リ ン

パ節+骨1例 であ った.

M-VAC療 法 施行 前 の 治療 は,全 例 に 原発 巣 の 摘

出 術 が施 行 され てお り,2例 で は さらにCisplatinを
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含む 多剤 併用 化学 療 法 が施 行 され てい る.

M-VAC療 法は,Sternbergら1)の 原 法に 準 じて

施 行 し た.す な わ ち,第iEl目 に,methotrexate

以 下MTX)30mg/m2,第2日 目に,Vinblastine

(以 下VBL)3mg/m2,adriamycin(以 下ADM)

30mg/m2,Cisplatin(以 下CDDP)70mg/m2を

静 注 し,第15日 目お よび 第22日 目にMTx30mg/m2,

VBL3mg/m2を 投 与 す る こ とを1コ ー スと し,4週

間 ご とに 各 コー スを 施行 す る こ とを原 則 と した.

効果 判 定 は,小 山 ・斎藤 班 の 効果 判 定 基 準2)に 基 づ

いて 行 い,予 後 は1988年3月3i日 現 在 の 成績 で あ る.

成 績

効果 判 定 まで に 施 行 したM-VAC療 法 は,正 か ら

4コ ー スで,小 山 ・斎 藤 班 の効 果 判定 基 準 では,CR

症 例 を 認 め ず,PR3例(50%),nochange(以

下NC)1例(17%),progressivediscase(以 下

PD)2例(33%)で あ っ た.

効 果 判定 後 の 治療 お よび予 後はPRを 得 た3例 全 例

に残 存腫 瘍 の 摘 出術 を 施行 した.症 例i,2で は,残

存 腫 瘍は 後 腹 膜 リ ンパ節 に 限 局 して お り,後 腹 膜 リン

パ 節 郭清 術 を 施 行 しCRが 得 られ た.摘 出標 本 の病

理 診 断は,大 星 ・下里 の 分 類e)で,症 例1で はgrade

m,症 例2で はviablccellを 認 め,gradeII-Aで あ

った.術 後,症 例1で は1コ ー ス,症 例2で は2コ ー

スのM-VAC療 法 を 施行,現 在,後 腹 膜 リンパ節 郭

清術 後,各 々1年,6ヵ 月 であ るが,再 発 転 移 の徴 候

を認 め ず 健在 であ る.症 例3で は,PRの 得 られ た多

発肺 転 移 巣 を摘 出 した.転 移巣 の 病理 診 断 は,gradc

II-Aの 変 化 で,viab】eceilを 認 め た.術 後,2コ

ー スのM-VAC療 法 を 追 加 したが ,2コ ー ス のM-

VAC療 法 中 よ り再 び肺 転移 巣 が 出現 し,転 移巣 摘 出

術 後11ヵ 月 で 死亡 した.

効 果 の得 られ なか った3例 中2例(症 例4,5)に

は,放 射 線 療 法 を追 加 した が 効果 を 認め ず,M-VAC

療 法終 了 後,各 々5ヵ 月,3ヵ 月 で腫 瘍 死 した.症 例

6は 右大 腿 骨 に 単発 性 の 転移 を 有 し,M-VAC療 法

に て もPDで あ った.転 移 巣 が 単 発 であ り転移 巣 摘

出術,大 腿骨 頭 置 換 術 を施 行 した が,術 後,多 発 性 骨

転 移,リ ンパ 節 転移 が 出現,現 在,骨 転 移 巣摘 出 術 後

15ヵ 月 で ある が 転移 を有 し生存 中 で あ る.

以 上,6例 の成 績 は,M-VAC療 法 の み で のCR

症 例 は な く,PR3例(50%),NCl例(17%),PD2例

(33%)で あ った.PR例3例 に 手術 を加 え る こ と に

よ りCRが 得 られ た.NC1例 は再 発 した が,PR2

例は再 発 転移 の 徴 候 を認 め ず健 在 であ り,こ の2例 を

呈示 す る.

症 例

症 例1・A.F.(坊5-682-158),58歳,男 性

主 訴:肉 眼 的血 尿,右 側腹 部痛

既 往 歴 ・家 族 歴:特 記 すぺ きこ とな し

現病 歴:1986年9月 初 旬 よ り右 側腹 部痛 と と もに 肉

眼 的血 尿を 自覚,近 医 受 診 し腹 部 超 音波 断層 法 に て右

腎 のspaceoccupyinglcsionを 指摘 され,同 年10月

13日,当 科 初診DIP,腹 部 超 音 波断 層法 に て 右腎 の

SOLを 認 め,右 腎 腫瘍 の診 断 の もと10月20日 入院 と

な る.

入 院 後,腹 部CT-scanで 右 腎上 極 にhetcrogenc-

ousな 実 質 性病 変 を 認 め,同 時 に 後腹 膜 リ ンパ節 の 腫

大 を 認 め た(Fig.1).選 択 的 右 腎動 脈 造 影 で は 右 腎

上極 の 病 変 はhypovascularで あ った .腹 部X-P,

CT-scan,腹 部 超 音波 断 層 法 で は,肺 ,肝 に転 移 を 認

め ず ・T2N3VoMoの 右 腎 細 胞癌 の診 断 に て1986年11

月4日 根 治的 腎摘 除 術 を 施 行 した.右 腎 の摘 出は 容 易

であ った が,リ ンパ節 は 右 腎 門 部 よ り大 動脈 分 岐 部 ま

で下 大 静脈 に 付 着 し腫 大 して お り,摘 出 不能 と判 断 し

生 検 に とどめ た.病 理 診 断 は,TCC,G3,PT3b,N3

であ った.手 術 の回 復 を 待 ち,12月5日 よ りM-VAC

療 法 を3コ ー ス施 行 した.腹 部CTSCanで リ ンパ節

転 移 は1コ ース終 了後,64%o,3コ ー ス後 では84%の

縮 小 を示 したが,消 失 に まで は 至 らずPRと 判 定 し

た(Fig.2),

1987年3月17B,右 残 存 尿管 の摘 出 と と もに 後腹 膜

リンパ節 郭 清術 を 施 行 した ・ 郭 清術 の範 囲 は ,頭 側 は

横 隔膜 下 よ り尾 側 は 外腸 骨 リンパ節 まで,外 側 は 尿管
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まで行 った.手 術 所 見で は 明 らか な リンパ 節 転移 を認

め な か っ た が,大 血 管 周 囲 は線 維性 癒 着 が強 度 で あ

った.摘 出標 本 の 病理 組 織 検 査 で は,尿 管 に 病変 を

認 め ず,リ ンパ節 は,生 検 を施 行 した右 腎 門 部 リンパ

節 の 部 に腫 瘍 の変 性,壊 死 を認 め たが,そ の他 の部 位

に は 病 変を 認 め な か った.Fig.3,4に 生検 時 お よび

M-VAC療 法 後 の リ ンパ節 の組 織 像 を 示 す.大 星 ・

下 里 の分 類3)でgrademの 変 化 と判 定 した,

1987年4月20日 よ りM-VAC療 法 を1コ ー ス 追 加

し,5月29日 退 院 とな った.現 在,再 発転 移 の徴 候 を

認 めず 健 在 で あ る.

症 例2:Y,K.(#13-842-063),69歳,女 性

主 訴:右 側 腹 部 痛

既 往 歴=高 血 圧 に て 内服 治療 中

学 族 歴:特 記 すべ き こ とな し

現 病 歴:1987年3月 上 旬 よ り右側 腹 部 痛 が 出現,近

医 の腹 部超 音 波 断層 法 で右 水 腎 症 を指 摘 され,同 年3

月16日,当 科 初 診 と な る.DIPで 右 無 機 能 腎,RP

で尿 管 口よ り2cmの 部 位 で陰 影 欠損 を 認 めた.腹 部

超 音 波 断層 法 で 後腹 膜 リンパ 節 の腫 大 を認 め,右 尿管

腫 瘍,後 腹 膜 リンパ 節 転移 の診 断 の も と3月23日 入 院

とな った.

超 音波 下 の 経皮 的 腎 孟 穿刺 に よ る 尿 細 胞 診 で 陽 性

を示 し,antegradepyelograpyで 尿 管中 部 か ら下 部

に 陰影 欠損 を 認め た,ま た,腫 大 し た 後 腹 膜 リンパ

節 に対 す る超 音波 下 吸 引 針 生 検 でund三fferentiated

carcinomaを み とめ,右 尿 管腫 瘍,後 腹 膜 リンパ節

転 移 の 確定 診 断 を得 た.M・VAC療 法 に よる 化学 療

法 を先 行 す るか,手 術 療 法 をす べ きか検 討 したが,化

学療 法 に よる骨 髄 抑 制に よ り右 膿 腎症 にな る 可能 性 を

考慮 して 手術 療 法 を施 行 す る こ と と した.4月21日,

右腎 尿 管 全摘 除 術,下 大 静脈 右 側 の 後腹 膜 リンパ節 郭

清術 を 施 行 した.病 理 診 断 はTCC,G3,PT3aの 尿

管腫 瘍 で,リ ンパ節 転 移 を認 め た(7/23).

5月25日 よ りM-VAC療 法 を2コ ー ス 施 行 した.

左腎 門 部 リ ンパ 節 を評 価 可能 病 変 と して 判定 した が,

82%の 縮 小を 示 し,PRと 判 定 し た(Fig.5,6).

1987年9月25日,後 腹 膜 リ ンパ 節 郭清 術 を施 行 した.

左腎 門 部 リ ンパ節 以 外 に は転 移 の所 見 は なか った.同

部 の リンパ 節 の病 理 診 断 は,TCC,G3で 大 星 一下 里

の 分類3)でgrade]-Aの 変 化 で あ った.そ の 他 の リ

ンパ節 に は病 理 組 織学 的 に も転移 を み とめ な か った.

ll月10日 よ りM-VAC療 法を2コ ー ス追 加 し,12月

27日 退 院 とな った.現 在,再 発,転 移 の 徴候 を 認め ず

健在 であ る.
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Fig,5.症 例2.術 前腹 部CT・scan,左 腎 門 部 に リン

パ 節 転 移を 認 め る.
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Fig.6.症 例2.M・VAC2コ ー ス後 の 腹 部CT-scan,

リンパ 節 転 移は82%の 縮 小 を示 した.

考 察

尿路 上 皮 癌 の治 療 の 中心 は 手術 療 法 であ る が,手 術

不 能 な転 移 を 有す る進 行期 症 例の み な らず,手 術 療 法

の 適応 と され る症 例 の中 で も筋 層 以 上に 浸 潤す る症 例

の 予 後は 不 良 でそ の再 発 様 式 が全 身 転移 に よる こ とか

ら有 効 な 化学 療 法 の 開発 は 尿路 上 皮 癌 の治療 成績 を 向

上 させ る うえ で必 須 の事 項 で あ る.

以 前 よ り,尿 路 上 皮癌 に 対 す る化 学療 法 剤 と して,

5.FU,CTX,ADMな どが 単 剤 で 有効 で あ る と され

て きた が,CDDPの 導 入 以来,CDDPが 最 も有 効

な 薬 剤 と され るに 至 り,現 在 で は,CDDPを 中 心 薬

剤 とす る多 剤 併用療 法 が 各 施設 で 行 われ て い る4・5).

われ わ れ も,ヌ ー ドマ ウス継 代 移 植 ヒ ト膀 胱癌 の 実

験 系 よ りCDDPを 中心 薬 剤 としVCR,peplomycin,

MTX,cytosinearabinoside,5-FUを 併用 した 同

調 多 剤 併 用化 学療 法(VPMCisCF)6)を 考 案 し,1980

年 以来17例 の進 行 期 尿路 上 皮癌 に 施 行 した.17例 中,

CR1例,PR7例 で有 効 例 は8例(47.1%)と 比 較

的 高 い結果 で あ った が,効 果 の持続 期間 は 短 く,長 期

生 存 例 は認 め な か った7).

一 方,1985年,Sternbergら はmethotrexate,

vinblastine,aClriamycineお よびcisplatinか ら

なるM・VAC療 法を24例 の進 行期尿路 上皮癌症例に

施行 し.CRl2例,PR5例,CR+PRl7例(71%)

であった と報告 した.そ の有効率の高 さ,特 に50%に

CRを 認めたとの結果は優れ た もの と考え,わ れわれ

も本療法を当科 で経験 した転移を有す る進行期尿路上

皮癌症例の6例 に使用 した.

本療法を施行するにあた り最 も留意 した点は,腎 機

能低下あるいは骨髄仰制 のためにdose・downし なけ

ればな らない症例を除外 した ことであ る.す なわち,

原法通 りの投 与 を原則 として本療法を 進行 期尿路 上

皮癌の治癒をめ ざす治療法の一 つと位置づけた点にあ

る.し たが って,6症 例は同期間にわれ われが経験 し

た転移 を有する進 行期尿路上皮癌の半数にす ぎない.

M-VAC療 法の6例 に対する 効果は,CR症 例 を

認めず,PR3例 、NC1例.PD2例 で有 効 率 は

6例 中3例(50%)で あ った.有 効例と無効例の検討

では,リ ンパ節に転移巣 を 有 した5例 中3例 にPR.

が得 られ たが,2例 は無効であ った.無 効であ った2

例はいずれ もN4でbulkytumorを 有 す る症例で

あ った.肺 転移の1例 はPRで あ ったが,骨 転移の

2例 は各 々NC,PDl例 と無効であった.以 上の こ

とか ら,わ れわれの経験 では,臓 器転移を有す る症例

や,転 移が リンパ節に とどまっていて も腫瘍がbulky

である症 例では本療法 も無効 と考 えられた.

PRを 示 した3例 に残存腫瘍に対す る手術療法を施

行 し,集 学 的治療の 中 で本 化学療法 の 占め る役 割を

検討 した.3例 中2例 は,転 移 部位が 所属 リンパ 節

に とどまって お り,M・VAC療 法施行後,各 々,84

%,82%の 縮 小を示 した.両 症例 とも後腹膜 リンパ節

郭清術 を 加え ることに よ りCRが 得 られた.予 後に

ついては術後,各 々1年,6ヵ 月であるが再 発,転 移

の徴候を認めず健在である。残 る1例 は多発肺転移を

有 した症 例で,4コ ー スのM・VAC療 法によ り67%

の縮小を示 した.両 側肺転移巣の摘出術 を施行 しCR

となった が,術 後2コ ース目のM・VAC療 法中よ り

多発肺転移が出現 し,肺 転移巣摘出術後,1]ヵ 月で死

亡 した.以 上の結果 よ り,転 移部位が所属 リンパ節に

とどまり本療法 によ く反応す る症例においては,本 療

法 と手術療法に より治癒が期待 できる と考 えられた.

しか し,転 移巣がbulkyで 遠隔転移 を有する 症例 で

は延命効果は期待 できて も治癒を期待するのは困難 と

考えられた.

次に,転 移を有す る症例で手術的に摘 出が可能な場

合には,手 術療 法と化学療法 とどち らを先行 させるか

が問題 となる.わ れわれの症例で も症 例2で は リンパ
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節の超音波下吸引針生検で転移が確認で き,手 術 と化

学療 法のどちらを先行すぺきかが問題にな った.本 症

例では化学療法に よる骨髄抑制に より右膿腎症,敗 血

症になる可能性を考慮 し,右 尿管腫瘍に対 し右腎尿管

全摘除術を先行 させた.し か し,リ ンパ節郭清術は最

小限に とどめた.縮 小手術に よ り術後の化学療法が早

期に施行でき,か つ,M・VAC療 法後の後腹膜 リンパ

節郭清術では前回の手術の影響が少な く容易に施行で

きたと考えている.畢 丸腫瘍における化学療法 と手術

療法においては化学療法 を先行させた後に手術療法を

加えた方が 治療成績が 向上 してい ることよ り8),有効

な化学療法が存在する場合には化学療法を先行 させ る

べきであろ う.し たが って,尿 路上皮癌においても術

前にT4ま たはN(+)と 診 断した症例に お い ては

化学療法を第一選択 として採用すべ きであろ う.

以上,わ れわれ の経験を中心に尿路上皮癌に対す る

M・VAC療 法 の意義につき考察を 加 え た.わ れわれ

の経験では,M-VAC療 法は尿路上皮癌に対 し優れ

た効果を しめすが,本 療法のみでの治 癒 は 期 待 で き

ず,積 極的な手術療法 との併用が必要 と考え られた。

しか し,MemorialSloan・KetteringCancerCenter

では1983年 以来,M-VAC療 法 を転移を有する 進行

期症例のみな らず,転 移を認めない浸潤性膀胱癌症例

に対 して も施行 しその意義を検討 しつつある9-11).今

後の成果に注 目したい.

結 語

1)転 移 を有 す る進 行期 尿 路 上皮 癌 の6例 にStcrn・

bergら の 提 唱 し たrnethotrcxatc,vinblastinc,

adriamicineお よ びcisplatinか ら な るM・VAC

療法 を施 行 し,効 果 は,PR3例(50%),NC1例

(17%),PD2例(33%)で あ った.

2)PRを 示 した3例 に対 し残存 腫 瘍 に 対す る手術

療法 を施 行 しCRを 得 た.2例 はCR後,各 々,1

年,6ヵ 月で あ るが再 発 転 移 の徴 候 を 認 めず 生 存 中 で

あ る.1例 はCR後,Hヵ 月 で腫 瘍死 した.

3)進 行 期 尿路 上 皮癌 に お いて もM・VAC療 法 と

手術 療法 に よ り治 療成 績 の向 上が 期 待 で きる と考 え ら

れ た,
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