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尿路性器癌に対するCDDP単独あるいは多剤併用i療法

神戸大学医学部泌尿器科学教室（主任：石神裏次教授）
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TREATMENT WITH CDDP ALONE OR COMBINED WITH

MULTIPLE DRUGS AGAINST UROGENITAL CARCINOMA

   Akio FuJii， Soichi ARAKAwA， Minoru HAzAMA， Gaku HAMAMi，

Keiichi UMEzu， Koji NAKANo， Masayuki SuGiMoTo and Sadao KAMiDoNo

      From疏61）ePar彦mentげUrolog2♪」Kobe Universめ・＆hool of Medicine

               （1）irector：Pr（ゾノ． lshigamiノ

            Noboru IToH

From theエ）ePartment qf UrolOgy，1（0舵Social Insurance Cental飾卿彦al

    Nobuo KATAoKA and Masuyoshi HARADA

   From the・D卿伽6η’of UrolO92， IVIishiωaki Cめ・1力卿’α1

     Hideo OsHiMA and Takayoshi OGAwA

From the DePartment of Urolog］， Hlogo Prefectural Kakogawa Hospital

Kyubei HiRooKA， Noboru SHiMATANi and Jun ITANi

   Fプom the 1）ePartment qf Urotog2， Ransai Rosai刀b卿彦al

    Koji HiKosAKA and Osamu MATsuMoTo

From the DePartment of Urology， H］ogo Prefectural Amagasaki HosPital

  Twenty－four patients with advanced genitourinary cancer were treated with cis－diamminedi－

chloroplatinum （II ） （CDDP） alone er three combination regimens． Three regimens were used：

CBV regimen； CDDP， bleomycin （BLM） and vincristine （VCR）， ACE regimen； adriamycin（ADM），

CDDP and cyclophosphamide （EDX）， CMF regimen； CDDP， mytomycin C （MMC） and 5－Fu．

  In treatment with CDDP alone， one patient with testicular tumer achieved complete response，

and in three no change inc正uding one renal cell carcino皿a and two prostatic carcinomas and in a
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patient wi，th． bladder tumor， progressive disease were poted．

   ’ln the combination regimens with CDDP and other agents， four of seven patients with testiculqr

tumor achieved complete response and three patients showed partial response． Among six patients

with rep． al cell c4rc’ 奄獅垂奄氏fa except 1 no evaluable case， one patient achieved complete resp6nSe， and

three no change and one progressive disease were noted． ln two of three showing no change was

observed signifiCant subje¢tive improvement’． Four bf five patients with urothelioma obtained partial

response and the other showed’ 垂窒盾№窒р唐唐奄魔?disease． A case of prostatic carcinoma was no change and

a case of penile cancer showed partial response．

   Gastrointestinal toxicity occurred in all patients． Leucopenia less than 2，000／mm3 was seen

in 4 patients （170／o） and renal dysfunctiort in 4 （170／．）． These side effects were transient except 1

patient．

            1． 緒     言

  癌化学療法はnitrogen mustardが初めて制癌剤と

して臨床的に試．みられて以来，今日まで新しい制癌剤

の開発とこれら薬剤の投与方法の工夫とが丁丁って著

しい進歩を遂げている．

  今回，私たちは重金属化合物としては初めての制癌

剤である cis－diamminedichloroplatinum（Fig．1，’

CDDP）を単独あるいは多剤併用療法で尿路・性器悪

性腫瘍患者に治療を試みる機会を得rしので．報告する．

           ．2．対     象

  対象症例は1979年4月～1981年7月にかけて神戸大

学およびその関連病院泌尿器科にて治療を受けた計測

          NHsxpt／Cl

             ／  x
                   Cl          NHs

Fig． 1． pis－diamminedichloroplatinum

可能病変を有する尿路・性器悪性腫瘍患者24例であ

る．その疾患別内訳は腎細胞癌6例，urothelioma 7

例，睾丸腫瘍7例，前立腺癌3例，陰茎癌1例であ
る．

 24症例の性別，年齢，原発巣の病理．組織所見ならび

に本療法開始前の転移部位と治療法を疾患別にTable

1，2，3，4に示す．

  これら24症例の本療法開始前の血液一般，骨髄機能

Table 1． Stage IV renal adenocarcinbma ptetreatment data and’Patients response

Case           Sex
     Name
No．           Age

Metastasis Prior Therapy             Saito ・ KoyamaChemotherapy
            Evaluation

g：7．P，e：2e prognosis

1

2

3

J．N．

C．H．

M．K．

M
68

M
71

M
45

retreperitoneum

colon

lung

bone

nephrecVomy
progesterone
testosterone

nephrectomy
progesterooe
testosterone

nephrectomy

  5－FU

CBV

CBV

CDDP
CBV

CR

NC

NC

18 Mon

4・Mon

5 Mon

17Mon
Surviva1

15 Mon

Surviva1

11 Mon

Death

4

5

6

H．F．

S‘T．

T．M．

M
66

M
76

F
47’

bone

lung

nephrectomy

   nephrectomy

MMC， BLM， VBL， 5 一FU

  progesterone
   testosterone

 inultitranscatheter

   embolizationT）

   nephrectomy
   Prggesterope

CBV

CBV

PD O’Mon
6 Mon

Death

  lung

lymph node CBV NC 6・Mon

11 Day

Death

9 Mon
Survival

CR．： complete response， NC：no change， PD：progresive disease
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Table 2． Advanced urothelioma pretreatment data and patient response
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case        Age
    Name
        SexNo，

Disease・・ Histology Metastasis Prior Therapy
       Koyama－Saito ResponseChemotherapy
       Evaluation Duration

PrognOsis

7

8

9

10

11

12

13

S．F．

M．N．

T．O．

T．Y．

T．O．

T．H．

M．T．

48

M
54

M
59

M
45

M
74

F

48

F

46

M

B．T．

U．T．

U．T．

B．T．

B．T．

B．T．

B．T．

    ’” 1i／／’liver

T．C．C．

     bone

T．C．C． lymph node

T．C．C． lymph node

T．C．C． lymph node

S．C．C． none

T．C．C． lymph node

T．C．C． lymph node

total nephroureterectomy

ileumconduit

   ＆
partial cystectomy

nephrostomy

 TURBT
  5－FU

  none

  partial

cystectomy

 TURBT

ACE

CMF
ACE

CMF

CMF

CDDP
only

ACE

CDDP
only

PR

PD
PR

PR

PD

PR

PR

PD

4 Mon

2 Mon

2 Mon

O Mon

6 Mon

O Mon

9 Mon

Death

4 Mon

Death

4 Mon

Death

1 Mon

Death

9 Mon

Surviva1

8 Mon

Surviva1

3 Mon

Death

B．T．：biadder tumor， UT：ureter tumor， T．C．C．：transitional ceU

S．C．C． ： squamous cell carcinoma， PR ： pertia’ P response，

carclnoma

Table 3． Stage III testicular germ cell tumor pretreatment data and patient response

Case
No． Name Age Histology Metastasis Prior Therapy         Koyama－Saito ResponsChemotherapy

         Evaluation Duration
Prognesis

14

15

16

17

18

19

20

Y．Y．

M．1 ．

T．R．

H．K．

M．T．

S．H．

H．H．

32

27

24

48

60

23

39

ECC十S

ECC

ECC

 s

 C

ECC

E十C

   Iung

  unknown
（B－HCG t， AFP t）

   lung

   lung
 lymph node
 （bulky tumor）

   lung

   lung

 lymph node

   lung
 lymph node
 （bulky tumor）

 Orch十RLND
  radiation

ACD・BLM・VCR

 Orch十RLND

ACD・BLM＋VCR

Orch十RLND

  Orch

  Orch

  Orch

 Orch十RLND

CDDP
CBV

ACE

CBV

CBV
ACE

CBV

CBV

CBV

CR
CR

CR

CR

PR
PD

PR

CR

PR

2Mon 25 Mon

23Mon Survival

     13 Mon
13Mon
    Survivai

    16Mon
16 Mon
    Survivai

6 Mon 11 Mon

OMon Death

     4 Mon
4 Mon
    Survival

     3 Mon
2 Mon
    Survivar

     5 Men
2 Mon
     Death

ECC ： embryonal cell carcinoma， S ： seminoma， C ： choriocarcinoma

Orch ： orchiectomy， RLND ： retroperitoneal lymph node dissection

および腎機能検査にて障害を認めたものはない．

        3，制癌剤投与方法

 制癌剤の投与二二ま症例11（膀胱腫瘍）の腹部大動

脈分枝部動注例を除いた23例に全身投与法で行なっ

た．

 CDDP投与はmannitol 300 ml内に本剤を混和さ

せ，90分前後で点滴静注した，本剤投与時のhydra－

tiGnはhyperalimentation施行下の症例では本剤投与

前後に500mlを，それ以外の場合は 1000 m1の輸

液を行なった．

  CDDP単独療法「．

 1回CDDP 25 mg連続5日間を3週間ごとに，

あるいは1回50mgを／週間ごとに投与することを
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Table 4． Prostatic’ and penile cancer pretreatment data and patient response

Case Name
          Disease

No． Age

．臼蓬，謙磁二三、s
Pbior Therapy Chemotherapy

Koyama ・ Saito

 Evaluation

Response
       Prognosis
Duration

21

22

23

24

N．T．
     Pro．C
74

T．K．
     Pre．C
68

T．K．
     Pro．C73

H・K・ pen． C

56

PDA

PDA

PDA

scc

 bone
lymph node

bone

bohe・

lymph node

lymph node

castration， DES－P

EDX・ADM・FT－207

castration， TURP

 DES－P

castration

 DES－P

none

CDDP
only

CDDP
only

ACE

CBV

NC

NC

NC

PR

1 Mon
4 Mon

Death

       10Mon
3 Mon
       Surviva1

2 Mon
3 Mon

Death

       2 Mon
2 Mon
       Survivai

Pro C：prostate canceらPen C：penile cancer，

SCC ： squamous cell carcinoma．

PDA ： poorly differentiated adenocarcinoma，

Table 5． CBV Regimen Table 6． AGE Regimen

Cytoreductive chemotherapy Cytoreductive chemotherapy

  CDDP 25mg Day 1－5
  BLM   10mg  Day 1一フ

  VCR 2mg Day l

 （PRD 20 mg Day 1－7）

every 3－4W， tota目一3 course

   CDDP 25 mg

   EDX 400mg

   ADM 10mg

  （PRD 20 mg

every 3－4W：total

Day 1－5

Day 1，4

 Day 2，3，5，6，7

Day 1－7）

1－3 course

Consolidation chemotherapy Consolidation chemotherapy
Renal adenocarcinoma

CDDP 25rng Day l

BLM 30mg Day l
VCR l mg Day 2

every 1 M． total 3 course

  Testicular tumor

CDDP 50mg Day l
BLM 30ms Day l
VBL 10mg Day 2
 0r

（VCR l mg Day 2）
every 1 M． total 6 course

    Bladder Tumor

EDX 100mgP．O． Day l－4

CDDP 25mg Day 8
ADM 30mg Day 8
every 1 M． tota［6 course

 Testicuiar Tumor

EDX loOmgP．O． Day l－4

CDDP 50mg Day 8
ADM 30mg Day 8
every 1 M． total 6 course

一 Maintenance chemotherapy

Maintenance chemotherapy

CDDP
VCR
every

 25 mg

  lmg

1 M．

Day 1

Day 1
ACD O．5mg Day l－5
1st year：every 2 M．

2nd year：every 3 M．

EDX
CDDP
every

Bladder

 100mg

  25 mg

1 M．

Tumor
  Day 1－4

  Day 8

一EME！LI－L：ll：ny．一

  Testicular Tumor

ACD O．5mg Day l－5
1st year：every 2 M．

2nd year：every 3 M・

原則とした．

   CDDP多剤併用療法

  1）CBV regimen（Table 5）：本療法は腎細胞癌お

よび第1選択睾丸腫瘍療法とした．本療法のcytore－

ductive thcrapyは腎細胞癌および睾丸腫瘍ともに同

じで，GDDP 25 mg連続5日間，bleomycin（BLM）

10mg連続7日間， vincristine（VCR）2mg 1日目

に投与し，これを3～4週．間ごとに1～3クール行な

う．次にconsolidationおよびmaintenance therapy

に移行するが，腎細胞癌の場合はconsolidation ther－

apyとしてCDDP 25 mgとBLM 30 mgを1日目

に，VCR lmgを2日目に投与し，これを1ヵ月C“

とに3クール行なう．さら．にmaintenance therapy．

としてCDDP 25 mgとVCR l mgを1ヵ月ごと

に投与する．

 睾丸腫瘍の場合はconsolidation therapyとして

CDDP 50 mgとBLM 30 mgを1日目に， vinbla・

stine（VBL）10 mgあるいは VCR l mgを2日目



Table 7． CMF Regimen

藤井・ほか：尿路性器癌・CDDP

Cytoreductive chemotheraqy

Day 1－5

Day3，7

Day 1－7

123

CDDP 25 mg

MMC 6mg
5－FU 800 mg

 or
（FT－207 1200mg

（PRD 20mg

Day 1－7）

Day 1－7）

every 3－4 W． total 1－3 course

7日閲連続投与し，これを3～4週間ごとに1～3ク

ール行なう，

 maintcnance therapyは 5－FU 300 mgあるいは

FT－207600 mgを経口投与にて連続4日間， CDDP

25mgとMMC 6 mgを8日目に投与し，これを1
ヵ月ごとに行なう．

 なお， cytorcductive therapy 中は原則として

hyPeralimentationを行ない，この間症例によりpre－

donisolone 20 m9連続7日間投与を行なった．

Maintenance chemotherapy 4． 効 果 判 定

5－FU

 or
（FT－207

CDDP
MMC

300 mg

600 mg

25 mg

 6mg

every 1 M．

Day 1－4

Day 1 r 4）

Day 8

Day 8

に投与し，これを1ヵ姐ごとlc 6クール行ない，次に

maintenance therapyとしてactinomycin D（ACD）

0・5mg連続5日間投与を1年目は2ヵ月ごとに，2

年目は3ヵ月ごとに行なう．

 2）ACE regimen（Table 6）：本療法はurotheli－

omaならびに第2選択睾丸腫瘍療法とした．すなわ

ち，睾丸腫瘍においては前記CBV regimenで不変

あるいは進行症例に対して本療法を行なうことを原則

とした．

 本療法のcytoreductive therapyはGDDP 25 mg

連続5日間，Endoxan（EDX）400 mgを1，4日目

｝こ，adriamycin（ADM）10mgを2，3，5，6，7日目

に投与し，これを3～4週間ごとに1－3クール行な
う，

 consolidation therapyはEDX lOO mgを経口投

与で4日間連続，ADM 30 mgを8日目に， CDDP

についてはurotheliomaの場合25 mgを，睾丸腫瘍

の場合50mgを8日目｝こ投与し，これを1ヵ月ごと

｝e 6クール行なう．

 maintenance therapyはurotheliomaの場合EDX

lOO mgを経口投与にて連続4日間， CDDP 25 mgを

8日目に投与し，これを1ヵ月ごとに行なう．睾丸腫

瘍の場合はCBV ma1ntenance therapyと同じもの

とする．

 3）CMF regimcn（Tablc 7）：本療法はurotheli－

omaに対する療法とした．

 本療法のcytoreductive therapyはCDDP 25 mg

を連続5日間，mitomycin C（MMC）6mgを3，7

日目に，5－FU 800 mgあるいはFT－2071200 mgを

 24症例の効果判定は，小山・斉藤の癌化学療法効果

判定基準2）に準じて著効，有効，：不変，進行の4段階

．で行なったが，睾丸腫瘍についてはレ線学的に計測不

能症例でもβ一HCGあるいはAFP値のtumor・mar－

ker値が異常値を示し， 治療によりこれらのmarker

値が正常域に回復すれば著効とした．

5． 成 績

  CDDP単独療法

 腎細胞癌1例（症例3），睾丸腫瘍1例（症例14），

u・・th・li・ma 2例（症例ll，13），前立腺癌2例（症

例21，22）の計6例に行ない，著効1例（睾丸腫瘍），

有効1例（urothelioma，症例11），不変3例（腎細胞

癌，前立腺癌），進行1例（urothelioma，症例13）

が得られた．

多剤併用療法

 1）腎細胞癌：Stage IV腎細胞癌6例（全例腎摘

除術施行）にCBV療法を行ない， Table 1に示すご

とく著効1例，不変3例，進行1例，評価不能1例が

得られた．

 症例1の著効例は腎摘除術後，後腹膜腔に転移巣が

出現（Fig。2）したため本療法を行なった．その結果

Fig． 2に示すごとく転移巣の消失が得られ，現在17カ

月経るもdiscasc freeの状態である．

 不変症例3例のうち，症例2では12ヵ月聞に及ぶ胸

部痛，咳漱および血疾の消失が，症例3では著明な下

半身麻痺の改善と下肢筋力の回復が得られた．これら

：不変症例3例の予後については，症例2，6はおのおの15，

9ヵ月生存中であり，症例3は11ヵ月後に腫瘍死した．

 症例5はcytoreductive therapy 1クール終了ll日

工に，急性腎不全と肺線維症を併発し死亡したので，

本療法の効果判定に際し除外症例とした．

 2）urothelioma：advanced urothelioma 5例に対

するACEあるいはCMF療法の成績をTable 2に



upper： pre CBV treatment

lower： post CBV treatment

 Fig． 2． CT of case 1

（Renal adenDcarcinoma）

upper： pre ACE trcatment

lower： post ACE treatment

  Fig．’ 3． CT of case 7

    （Bladdcr tumor）
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Fig． 4． Cystogram of case 12
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Fig． 7． Chest film of case 18 （Testicular tdmor： choriocarcinoma）
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    pre CBV treatment post CBV treatment
Fig． 8． Chest film of case 19 （Testicular tumor： embryonal cell carcinoma）

  Table 8． Clinical course in case No． 15

ECOG regimen‘） ACE ACE ACE ACE
ACD， BLM， VBL cyto． main． cyto． conso．

一AFP（ng／rne） β・HCG （ng／me）

20

10

RLND

Orchi i

l’x．1

ほAFP
：’k，

！  ： s t： i ’1 ，：  ！ ．i ．t
：  ：  S 1： ！ ’1 ，，  1   」一，層，“の一層■冒一rr一 ’

L一ρ一一，一一冒一璽 @．一一一

B－HCG

20

10

0．8

78 79 80 8110 147 10 147147
 ECOG ：eastern cooperative oncology group． cyto ： cytoreductive therapy．

 conso：consolidation therapy． main：maintenance therapy．

示す．

 ACE療法は3例（症例7，8，12）に行ない，全

例有効であった．症例7は入院齢すでに骨転移と広汎

な肝転移を有し，膀胱部CT所見（Fig・3）ならびに

双手診にて膀胱全摘除術不能と考えられたが，cytore－

ductive therapyにより原発巣の著明な縮小（Fig・3）

が得られ，膀胱全摘除術を行なった症例である．症例

8では，左鎖骨上窩リンパ節転移巣の消失と右腸骨動

脈リンパ節転移巣の縮小ならびに腰部痛の改善が，症

例12ではFig・4に示すごとく，腫瘍による膀胱壁の

進展障害の著明な改善と下肢痛の消失が得られた．こ

れら3例の予後については，症例7は9ヵ月後に腫瘍

死，症例8は4ヵ月後に胃潰瘍による消化管出血のた

め死亡，症例12は8ヵ月目生存中であるが，現在腫瘍

の再燃を認めている．

 CMF療法は3例（症例8，9，10）に行ない，そ

の成績は有効1例（症例9），進行2例（症例8，10）

であった．症例8はCMF療法では進行であったが，

ACE療法にて有効が得られた症例である．症例9は

両鎖骨上窩，両腋窩および傍大動脈リンパ節転移によ

る顔面，両上肢および下半身浮腫が認められたが，本

療法により両鎖骨上窩と腋窩リンパ節は触知不能とな

り，傍大動脈リンパ節転移巣の縮小が得られ，浮腫は

陰嚢部に残存するのみとなった症例である．CMF療

法のみ行なった2例の予後については，症例9は4カ

月後に，症例10は1ヵ月後に腫瘍死した．

 3）睾丸腫瘍：Stage III睾丸腫瘍7例に対しCBV

療法を6例（症例14，16～20），ACE療法を2例（症
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例15，17）に行なった．その成績は，Tablc 3に示す

ごとく，著効4例，有効3例と100％の有効率が得ら

れた．このうち，肺野に多発性転移巣を有する症例

16，17，18，19のCBv療法前後の胸部レ線像をFig・

5，6，7，8に示すが，症例19を除きいずれも肺転移巣

は消失している．症例16は16ヵ月経るもdiseasc free

の状態である．症例17は後腹膜リンパ節転移巣が再燃

し，ACE療法を行なったが効果なく11ヵ月後に腫瘍

死した．症例18は2ヵ月後に肺野での再発を認め，現

在外科的治療を考慮している．症例15の臨床経過を

Tablc 8に示す．本症例は除睾術および後腹膜リンパ

節廓清術後のa（lj uvant therapyとしてEastern Co－

operative Oncology Groupのregimcn3）（ACD，

BLM， VCRの併用）を行なっていたが， AFPおよ

びβ一HCG値の上昇を認めたため，本腫瘍は前述の

「eglmenに抵抗性を有するとの推測のもとに， BLM

およびPlant alkaloid剤を含まないACE cytoreduc－

tive therapyを2クール施行した，この間， tumor

marker値が正常域に回復したので直ちにACDによ

るmaintenance therapyを1クール行なったところ，

再度β一HCG値の上昇を認めたため，ACE cytorcduc－

tiveおよびconsolidation therapyを行ない，現在

maintenance therapy中であるがtumor markcr値

の異常を認めていない．本症例はレ線学的に転移巣は

明らかでなく，tumor marker値のみ異常値を示して

いたので，本療法によりtumor markcr値が正常域

に回復したことから，その効果を著効とした．

 4） その他：前立腺癌1例（症例23）にACE療

法を，陰茎癌1例（症例24）にCBV療法を行なっ

た．その成績はTable 4に示すC一一とく，前立腺癌症

例は不変，陰茎癌症例は有効（Fig・9）であった．

6， 副 作 用
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 自験例24例のCDDP単独あるいは多剤併用療法の

副作用をTable 9に示す．胃腸症状は強弱の差を認

めるものの全例に，口内炎は25％，脱毛は58％および

末梢神経障害は46％の症例に認められた．

 骨髄機能障害については血小板減少は17％の発生頻

度であるが，白血球減少は71％の症例に認められ，こ

のうち白血球数2000／mm3以下に減少した4例（17

ミ欄
噺灘

     upper： pre CBV treatment

     lower： post CBV treatment

Fig． 9． Photograph of case 24 （Penile cancer）

Table 9． Toxicity in the patients treated with cisplatinum alone and combination

Nausea ． vomitting

Anorexia

Stomatitis

Alopecia

Peripheral neuritis

Hearing loss

       WBC 51000 1000一一2000

Leucopenia 3 1
        （13％） （4 ％）

Thrombocytopenia （s 8 ×10‘）

Abnormat BUN

Abnormal creatinine

Abnormal GOT．GPT
Lung fibrosis

2000 一h一 3000

  5
 （21 ％）

24 （100％）

24 （100％）

6 （25％）

14 （ ss 70）

11 （ 46 70）

o （o％）

4

5

4

3

2

3000 ・一一 4000

 8
（33％）

（17％）

（21％）

（17％）

（1390）

（8％）
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％）中3例（症例4，7，17）は広汎な骨転移症例あ

るいは全身状態不良症例であった，しかし，これら症

例においては成分あるいは新鮮血輸血や適切な抗生剤

投与にて重篤な感染症を防ぎえた．

 腎機能障害｝こついてはBP珂およびcreatinine値

の上昇がおのおの．5例（21％），4例（17％）にみら

れたが，症例5を除きいずれも一過性のものであっ
た．

 聴力障害については症例2の耳鳴りを訴えた以外，

特記すべきことはなかった．

 肺線維症については症例1，5の2例に認められた

が，症例1は可逆性で，症例5は急性腎不全を同時に

併発し，CBV cytorcductive therapy 1クール終了11

日目に死亡した．

7． 考 察

 癌化学療法はこの20年間飛躍的な発展を遂げている

が，とりわけ最近の睾丸腫瘍に対する治療成績の向上

には目を見張らせるものがある．特にCDDPが本腫

瘍の予後改善に寄与した役割は誰もが認めるところで

あり，本剤の出現で従来絶望視されていたStage III

睾丸腫瘍の過半数の患者に完治が期待できるまでに至

っている．

 CDDPは1965年Rosenbergら4）によりE． coli｝こ

対する生長阻止作用が観察されたことが発端となり，

種々の癌細胞に対する抗腫瘍効果が基礎実験で実証さ

れた薬剤である5～7）．

 本剤の癌細胞に対する作用機序は必ずしも明確にさ

れていないが，DNA鎖に本剤がcross linkすること

によりDNA合成が阻害されると推測されている8）．

 私たちは本剤を単独であるいは神戸大学泌尿器科独

自の3つのregimenを用い，尿路・性器悪性腫瘍患

者に対する治療を試みた．

 この3つのregimenを作製するに際し，その抗腫

瘍効果と副作用の面から，〔i）薬剤の組み合せ，②各薬

剤の至適投与量と投与間隔，（3）各rcgimenをどの腫

瘍に適応させるか，（4）各regimenにおける副作用防

止対策という4点が重要問題であろうと考えられた．

そこで（1）および（3）の問題については，多剤併用療法に

おいてその臨床効果が最も期待できる薬剤の組み合せ

ば単独で有効率の高い薬剤の併用であるとのCarter9）

の指摘に基づき， （2）については最近注目されている

cell cycleに対する制癌剤の作用効果を参考にしたが，

以下，これらの諸問題点とその臨床成績について若午

の文献的考察を加えて述べてみたい，

 1）CBV， ACEおよびCMF regimenにおける薬

剤の組み合せならびにその治療対象について

 睾丸腫瘍に対してCBV regimcnを第1選択療法，

ACE regimenを第2選択療法としたのは， この2つ

．の・¢g麺胆で用いた制癌剤の本腫舞に対する有効率

は1、：q4≠璽3），1．．Jacobslo）らの内外文献から集計した報

 tt告によ．れば，、，CDDP 60％， BLM ・42％， EDX 79％，

ADM 17％およびVCRと同じplant alkaloid剤で

同様の作用機序を有する11）VBL 52％といずれの薬

剤も勝れた成績である．Jacobsら1D）はCDDP， BLM

およびplant alkaloid剤を主体とする最近の多剤併

用療法の著効率を70～80％とし，これらの著効症例の

15～20％に腫瘍の再発が認められるとしている．

 本腫瘍に対する私たちのCDDP， BLMおよび

VCRあるいはVBLを用いたCBV regimenもJa－
cobsら10）の成績から考え，充分な臨床効果が得られ

るものと期待できるが，ときに本療法後の腫瘍の再発

も考慮されねばならない．このような観点より，CBV

regimenを行ない，腫瘍の再発あるいは再燃をきたし

た症例に対し，ACE regimenを行なった， urotheli－

omaに対してACEあるいはCMF regimenを試み

た理由は， この2っのregimenで用いられている

EDX， ADM， MMCおよび5－FUはいずれも単剤

として本腫瘍に対し，その効果が十分に期待できる薬

剤だからである3・12，13）．CDDPについては米国

Phase II study（CDDP単独療法）の成績からしてそ

の有用性は明らかである14‘’20）， またFT－207に関し

ては，伊藤ら21）はその有効率を25％と報告している．

 したがって，これら薬剤を組み合せたACEあるい

はCMF regimenは本腫瘍に対し，十分｝こその臨床

効果を発揮するものと思われる．

 腎細胞癌に対してCBV regimenを試みたが，本腫

瘍に対するCDDPの効果については前記米国Phase

Il studyおよびRodriguez22）らは効果なしとし，

VCRやBLMについてもCarter3），Woodruff23），妹

尾ら24）の内外文献から集計した各薬剤の成績ではその

効果を認めていない．しかし，これら三剤の投与量と

投与間隔を工夫すれば，各薬剤の相乗効果により本腫

瘍に対してもある程度の臨床効果が期待できるのでは

ないかと考え，本療法を試みた．

 2）cytoreductive therapyの意義とこの期間中の

薬剤の投与量と投与間隔について

 現在Stage III睾丸腫瘍に対して優秀な成績が報

告されている代表的な3つのCDDPを加えた多剤併

用療法ならびにその有効率をTable IOに示す，この

3つのregimenに共通しt特徴はいずれもCDDP
BLMおよびplant alkaloid剤が用いられているこ
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Table 10． PVB・VAB工II・SWOG treatment reglmen and the clinical results

PVB 25） VAB皿26） SWOG 27）

    CDDP 20 mg／ m’ day 1－5

tg． every 3 W ： 3 course

ll黙1鞍：欝

CDDP

BLM

VBL

ACD

EDX

120mg／nf

2emgノ㎡

 4mg／ m：

 1 mg／ m’

600 mg／ m’

day 8

day 1－7

day 1

CDDP 25rng／rn’ day 1一一5

BLM smg／㎡×2／W

VBL 15mgノ㎡ dayで

every 4 W：4 cource

CDDP
．5

掃

2 詮
＄ ［t

82
Q  卜

VBL

ADM

Chlorambucil

ACD

羅

i’ Sa：

VBL VBL

ACD

Chlorambucil

VBL

ACD

Chlorambucil

 竃
1書

麗
毘

島

量

＆

68 ％

30 ％

13 90

62 9e

22 90

27 90

51 9e

26 ％

11 90

とに加え， cytoreductive， consolidation，あるいは

maintenance therapyという泌尿器科領域固形癌に対

する化学療法としては全く新しい概念が導入されてい

ることである．

 固形癌に対するこのcytoreductive therapyの合理

性について1御供ら28）は各種固形癌の細胞周期を検討

し，癌細胞は少なくとも4～6日に一度は分裂すると

いう推測のもとに，この間にcytoreductivc therapy

を行なえば制癌剤の抗腫瘍効果がより一層期待できる

とし，土屋ら29）はレ線学的に腫瘍の転移巣が明らかに

なる時点では，腫瘍細胞のgrowth fractionは小さく

なり，腫瘍塊でGo期細胞（休止期細胞）の占める割

合が増加している7め，腫瘍細胞に対する制癌剤効果

が低下するとの予測のもとに，このような状況下で薬

剤の腫瘍に対する感受性を高めるには，先ずce11

cycle non specificな作用を有する薬剤あるいはVCR

を投与し，腫瘍細胞の部分的同調を誘起させる方法を

提唱している．この2人の指摘は同じ制癌剤を用いた

多剤併用療法でも，各薬剤の投与量と投与間隔の違い

によりその腫瘍効果に差異が生じることを示唆するも

のである．

 CBV， AGEおよびCMF cytoreductive therapy

で用いた各薬剤の抗腫瘍効果発現作用様式について，

下山30）はEDXは濃度依存性に， BLM， MMC，

ADMは濃度依存性と時間依存性に，5－FUとFT－

207は時間依存性にその抗腫蕩効果をより発揮する薬

剤であるとし，Drewinkoら31）はCDDPはcell cycle

non specificな作用を有するとともにlow doseで長
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時間投与するのが良いとしている．

 次に，これら薬剤の2剤併用による抗腫瘍効果と副

作用発現については，Livingstoneら32）はVCR投与

6時間後にBLMを， Yesairら33）はADM投与3

日後にEDXを， Tewら34）はEDX投与4日後に

CDDPを投与すれば，副作用を増大させることなく，

2剤併用による抗腫瘍効果が期待できると述べてい

る．

 これらの基礎的ならびに臨床的諸家の報告を参考に

し，CBV， ACEおよびCMF regimenにcytore－

ductive therapyを組み入れ，この期間中の各薬剤の

投与量と投与間隔を決定した．

 3）副作用防止対策について

 CDDP入手前のわれわれの睾丸腫瘍に対するcy亡。－

reductive therapyの経験35）から，本療法中，患者の

食事摂取はほぼ：不可能であろうと思われたので，この

間は2000～2500calのhyperalimentation lこよる補

液をし，．さらに全身状態不良の思者にはPRDを投与

することで，制癌剤による正常細胞特に骨髄機能障害

の早期回復を図った．

 個々の制癌剤による副作用防止対策については，

CDDPの場合，腎機能障害軽減化が最：も：重要である．

われわれはCvitkovic36）やVoglら37）の報告を参考

にし，hyperalimentation下の場合は本剤投与前後に

おのおの500mlの輸液を，それ以外の場合は本剤投

与前後におのおの1000mlの輸液をするとともに

ma皿itolによる浸透圧利尿を行なった， BLMの場

合，その副作用で最も重篤なものは肺線維症である．

市川38）は加齢に伴って肺線維症の合併率は高くなると

し，田口ら39）は60歳台の場合その総投与量は300 mg

が適当であると述べ，Blum40）らは450 mgが最大許

容量であるとしている．これら3者の報告を参考にし，

CBV regimenでのBLM最大投与量を若年者に多

い睾丸腫瘍では390mg，老年者に多い腎細胞癌では

300 mgとした． ADMの場合，その副作用として最

も危険視きれているのは心筋障害であり，Carter41）は

不可逆性心筋障害を起す本剤の最大許容量を450mg

としている．ACE regimenを通じてのADM最大

投与量は330mgであり，その許容：量を大幅に下回

っている．

 4）CBV， ACEおよびCMF regimenの臨床成

  績

 自験例での疾患別あるいはregimen別別伊野は少

なく，この成績と諸外国の成績を比較することは困難

であるが，腎細胞癌に対する多剤併用療法について，

Cannonら42）はCCNU， BLM， MTXおよびCDDP

の併用，王larkら43）はCCNU， VBLおよびprogcs－

teroneの併用， Richardsら44）はCCNU，肌M，

PRDあるいはADMを加えた併用療法を行なって

いるが，効果なしとしている．この原因の1つとし

て，本腫瘍の転移巣でのdoubling timeが1．3一一 8

ヵ月と長いこと45）が考えられるが，CBV療法を行な

った自験例6例のStage IV腎細胞癌中著効1例，

不変3例申2例に著明な自覚症状の改善が得られたこ

とは注目される．

 睾丸腫瘍に対する化学療法の現況は先に述べたとお

り，最近の成績はすばらしいものであるが，著効症例

の中に再発する例も少なくなく，PVB regimenでは

13％25）が，VAB III regimenでは27％26）が， SWOG

reg丘menでは11％27）が，本邦においては赤阪ら46）は2

例中1例が，福井ら47）は3例申1例に再発を認めたと

している．このような症例に対し，Williamsら48）は

新しい制癌剤であるepipodophyllotoXin系のVP46－

213を用い7多剤．併用療法の有用性を報告している

が，本剤は臨床的に入手不可能な薬剤であり，本邦泌尿

器科領域では久住ら49）の膀胱および腎癌での基礎的研

究報告のみである．自験例7例のStage III睾丸腫瘍

に対するCBVおよびACE reg三menの成績は著効

4例，有効3例と良好な成績が得られたが，このうち

4例（症例17，18，19，20）に転移巣の再燃あるいは

再発を認めており，症例17ではCBV regimen後

ACE regimc11にて治療したが無効であった． CBV

regilnenにて再発あるいは再燃をきたした症例に対す

るACE regi・nenの有用性についてはさらに症例を

重ね，検討を要すると考えている．

 urotheliomaに対するCDDPを加えた多剤併用療

法に関して，Soloway50）は化学発癌膀胱腫瘍に対し

てCDDP， EDXおよびADMの3者併用が，おの
おの単剤あるいは二者併用よりもその抗腫瘍効果が勝

れていることを報告しているが，Yagoda20・51）は

CDDPを加えた多剤併用療法とCDDP単独療法の

成績を比較し，その臨床効果について両者間に有意差

はなかったとしている．一方，Williamsら52）はCD－

DP， ADMおよび5・FUとの併用療法で勝れた臨床

成績を報告しており，自験例においてもACEあるい

はCMF regimenを行なったadvanced urothelioma

5例中4例に有効が得られた．しかし，これら4例の

予後は決して良いとは言えず，本腫瘍に対するACE

あるいはCMF regimenが有用であるか否かは今後

さらに検討すべきものと考える．

  5）CDDP単独およびCBV， ACE， CMF regi－

 menの副作用
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 全例に胃腸症状が認められtが，このために治療が

中断されtc Cとはなく，特に激しい嘔吐がみられる症

例に対してはDoroperidol投与が最も効果があった．

骨髄機能障害については血小板減少よりも白血球減少

がおもであり，特に白血球tw 2000／mm3以下に減少し

た4例はいずれも全身状態不良あるいは広汎な骨転移

巣を有する症例で，現在このような症例に対しては制

黒潮を20～30％減量を行なっている．また腎機能障害

についてはBUNの上昇を5例に， creatinineの上昇

を4例に認めたが，1例を除きいずれも一過性であ

り，特に臨床上問題となる症例は認められなかった．

肺線維症は2例に認められ，1例は一過性であった

が，1例は腎不全を併発し，CBV cytoreductive the－

rapy 1クール終了11日目に死亡した．聴器障害につ

いては1例に強固な耳鳴りが生じた以外特記すべきこ

とはなかった．

8．結 語

 1979年4月から1981年7月にかけて神戸大学および

その関連病院icて24例の計測可能病変を有する尿路・

性器悪性腫瘍患者に対しGDDP単独あるいは神戸大

学独自の多剤併用療法を試み，次の結果が得られた．

 1）CDDP単独療法をStage IV腎細胞癌1例，

advanccd urothelioma 2例， Stage III睾丸忠興1

例，Stage D前立腺癌2例の計6例に試み，腎細胞癌

では不変，urotheliomaでは有効1例，進行1例，睾

丸腫瘍では著効，前立腺癌では不変であった．

 2）Stage IV腎細胞癌6例に対しCBV regimenを

試み，著効／例，不変3例，進行1例が得られ，：不変

症例3例中2例lC著明な自覚症状の改善が得られアニ．

 3）advanced urothelioma 5例に対しAGEある

いはGMF regimenを試み，有効4例，進行1例が

得られt．

 4）Stage工II睾丸腫瘍7例に対しCBVあるいは

ACE regimenを試み，著効4例，有効3例が得られ

た．

 5）前立腺癌1例にACE regimenを，陰茎癌1例

にCBV rcgimenを試み，前者では不変，後者では

有効が得られた．

 6）副作用については，全例に胃腸症状が，脱毛は58

％および末梢神経症状は46％の症例にみられた．骨髄

機能障害は白血球減少がおもであり，2000／rnm3以下

までの減少をみたものは17％（4例）であった．腎機

能障害は21％（5例）に認められたが，このうち1例

を除き，すべて一過性であった．
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訂  正

Table lの脚註pr．ogcsiveをprogressive

Table 2．の脚註Pe「tialをPa「tial

Table 3のResponsをResponse

．Tabie 7のchemotheraqyをchemotherapy

Tablc 8のregimen4）をregimen3）

Table IOのRelapsをR．elapse， ResponsをResponseに訂正します．


