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Chemotherapy and immune-checkpoint inhibitors, used as second-line treatments for advanced

urothelial cancer (UC), can have adverse effects in some patients, such as decreased organ function. We

investigated the effectiveness of cooperation with medical/welfare services, so-called cooperative medicine, in

these cases. A total of 137 UC patients who had undergone second-line therapy were analyzed. Of these

137 patients, 49 were categorized in the“cooperative”treatment group, in which a general practitioner

performed blood tests and transfusions ; and, administered medication, while nurses and case workers from a

community health care institution provided mental and social support. There were 50 in the“joint”
treatment group, who were treated jointly by a urologist and general practitioner ; and, 38 in the“solo”
treatment group who were treated by a urologist only. The Short Form Health Survey, SF-36, was used to

evaluate quality of life (QoL). We observed that the overall survival after the second-line treatment was

significantly longer in the cooperative group than in the other two groups, with multivariate analyses

confirming cooperative treatment as a significant factor for better prognosis (P＝0.005). The period of

second-line treatment in the cooperative group was significantly longer (P＝0.003) than that in the solo

group, whereas the proportion of patients who subsequently received third-line treatment was higher in the

cooperative group, 58. 5%, than in the solo and joint groups, 26. 5% and 25. 5%, respectively. Post-

treatment QoL measurements in the joint and solo groups were significantly lower for 3 and 6 items,

respectively, whereas there was no appreciable decrease in post-treatment QoL measurements in the

cooperative group. Multivariate analysis showed that cooperative treatment was particularly beneficial for

female patients ≥75 years of age, and patients with status 2 performance.

(Hinyokika Kiyo 66 : 107-113, 2020 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_66_4_107)
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緒 言

高齢者の増加や医療を取り巻く社会環境の変化に伴

い，地域の医療や福祉のサービスを活用した地域包括

ケアシステムの充実がますます重要になってきてい

る．また，そのような地域の医療・福祉サービスにお

いて中心となる多職種による「診療連携」を目指した

取り組みが日本各地で進んでいる1)．一方，多くのが

ん種において化学療法は外来診療で行われるが，分子

標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬の登場によ

り，多様な有害事象に対する適切な管理と対応が求め

られている．さらに，進行がん患者では，病期進行に

伴う痛みや倦怠感など生活の質（quality of life，QOL）

の低下を最小限に抑えることも大切になってくる．そ

のため，地域の医療・福祉サービスを活用した「診療

連携」は，がん患者の治療やケアにおいても重要な役

割を果たすことが期待され，がん診療における「診療

連携」を構築することにより，より有効で安全性の高

い治療を目指す試みも始まっている2)．

尿路がんでも外科的切除が困難な進行がん患者に対

する治療の中心は化学療法であり，シスプラチン

（cisplatin，CDDP）など白金製剤を含む化学療法が標
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Table 1. Clinical features at the beginning of second-line chemotherapy

Entire (N＝137) Solo (N＝38) Joint (N＝50) Cooperative (N＝49) P value

Age mean/SD 73.8/9.2 74.8/9.0 72.5/8.8 74.3/9.9 NS

75 years or more 85 (62.0) 26 (68.4) 27 (54.0) 32 (65.3) 0.324

Male (％) 96 (70.1) 31 (81.6) 37 (74.0) 29 (59.2) 0.061

PS 2 (％) 40 (29.2) 10 (26.3) 17 (34.0) 13 (26.5) 0.644

Multiple meta (％) 72 (62.6) 19 (50.0) 32 (64.0) 31 (63.3) 0.345

PS ; performance status, meta ; metastasis.

準的 1次治療として行われる．近年，免疫チェックポ

イント阻害薬であるペムブロリズマブの 2次治療にお

ける有効性が示され3)，本邦でも使用が可能となった

が，進行性尿路がん患者の 2次治療後の生命予後はい

まだに厳しいのが実情である．また，免疫チェックポ

イント阻害薬による免疫原性の有害事象に対する注意

も必要であるため，包括的な診療やケアがますます重

要となってきている．

海外では，早期に緩和ケア（palliative care）を行う

ことで QoL が改善するとともに，生命予後も延長す

ることが膵がんや肺がんで示された4,5)．尿路がんで

も，緩和ケアの導入が進行がん患者の痛みや嘔気・嘔

吐の抑制に繋がることは報告されているが6)，地域の

医療・福祉システムとの「診療連携」が 2次治療に伴

う QoL 低下や生命予後に与える影響に関する詳細な

報告はない．

そこで，今回，われわれが行っている地域の医療・

福祉サービスを活用した多職種による「診療連携」

が，進行性尿路がん患者の 2次治療による QOL の変

化やその継続期間， 3次治療の施行の有無， 2次治療

後の生存期間に与える影響について検討したので報告

する．

対 象 と 方 法

2010年 1月より2018年12月に，進行性尿路がんに対

して長崎大学病院泌尿器科で 2次療法を行った患者の

うち，「診療連携」の仕組みや手続きを説明した137名

を対象とした．その後，患者および家族に診療形態を

選択してもらったところ，49名（35.7％）が，当院と

地域の医療・福祉サービスが連携を行う「診療連携

（cooperative treatment）」を，38名（27.7％）が他の医

療機関での受診希望はなく，泌尿器科のみで治療を希

望する「単独診療（solo treatment）」を，そして，50

名（36.5％）は尿路がんの治療に関する診療は当院泌

尿器科で行い，その他は現在受診中の施設で行う「他

科併診（joint treatment）」を選択された．なお，「診療

連携」群では， 2 次療法のレジメンを含む治療内容

や，患者・家族との話し合いの内容，終末期の対応な

どについて情報交換を行い，採血や投薬，輸液を地域

の医療機関で行った．また，必要に応じて，看護師，

ケアマネージャー，理学療法師，歯科医師や薬剤師も

参加し，在宅診療も行った．この「診療連携」には，

2次治療開始時より絶えず医療，介護，福祉などの診

療情報を共有するものであり，患者の状態に変化が

あった時のみ診療情報を交換した， 2次治療の途中か

ら連携を行った，単に検査結果や投薬内容の情報を交

換したものは含まれておらず，これらは「他科併診」

に分類した．

使用するレジメンを含む治療方針は外来主治医の判

断で決定されたが， 2次治療の中止は，全例で病勢進

行や有害事象により治療継続が困難と判断されたため

であった． 2次治療後に BSC とするか 3次治療を行

うかの判断は，患者と家族，状況によっては他の医療

施設の担当者と相談して決定された．また，QoL は

2次治療の開始直前と 2サイクル終了後に Short Form

Health Survey (SF)-36 を用いて評価したが，すべての

項目で回答を得られた患者は70名（51.1％）であっ

た．

結 果

（患者背景）

2次治療開始時の年齢や performance status（PS），

性別，転移の状況を Table 1 に示すが，いずれも 3群

間に有意な差を認めず，内臓転移の頻度についても 3

群間に有意差はなかった． 1次化学療法として全員で

白金製剤を含むレジメンが選択され，ゲムシタビン

（gemcitabine，GEM）と CDDP の併用療法（GC 療

法）が48名（35.0％）と最も多かった．また，「診療

連携」群で他の 2 群に比し GC 療法が多く，CDDP

動脈内注入療法が少ない傾向にあったが，統計学的有

意差は認めなかった（P＝0.296）．さらに， 1次治療

の継続期間の中央値は 5カ月だったが，これも 3群間

に有意差は認めなかった． 2次療法のレジメンについ

ては，ゲムシタビンとパクリタキセル（paclitaxel，

PTX）の併用療法（GP 療法）を施行された患者が最

も多く（66名，48.2％），次いで，免疫チェックポイ

ント阻害剤が20名（14.6％）であった．今回，GP 療

法にソラフェ二ブを併用する独自のレジメン7)が18名

（13.1％）に施行され，「診療連携」群で他の 2群より

多い傾向にあったが，統計学的に 3群間で 2次治療の
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Fig. 1. Kaplan-Meier survival curves.

レジメンに有意差はなかった（P＝0.107）．

（生存分析）

2次治療開始後の全生存期間について，患者全体で

の解析において，「診療連携」群で他の 2群に比し長

い傾向を認めた（Fig. 1A）．同様の検討を，性別， 2

次治療開始時の年齢，PS に分けて行ったところ，女

性，75歳以上，PS 2 の患者「診療連携」群において

生存期間が長い傾向を認めた（Fig. 1B∼F）．次に， 2

次治療開始後の全生存期間に与える「診療連携」の影

響を，性別と 2 次治療開始時の年齢，PS，そして，

転移の状況を含めた多変量解析モデルを用いて検討し

た．その結果，患者全体で「単独治療」群に対して

「診療連携」群で有意に死亡リスクが低下（ハザード

比 0.45，P＝0.005）しており，75歳以上，女性，PS

2 の患者でも同様のリスク低下を認めた（Table 2）．

それに対して，「他科併診」群では，すべての解析で

有意なリスク低下はなかった（Table 2）．

（ 2次治療の継続期間）

｢診療連携」による 2次治療開始後の生存期間延長

に関連する因子を同定するために， 2次治療の継続期

間や 2次治療による QOL の変化，そして， 3次治療

の施行状況について検討した．まず，各診療形態にお

ける 2次治療の継続期間を Table 3 に示すが，患者全

体では「診療連携」群で平均9.2カ月（中央値 8カ月）

であったのに対して，「単独診療」群では平均5.0カ月

（中央値 3カ月），「他科併診」群では6.7カ月（中央値

5カ月）と「診療連携」群で長い傾向を認め，「単独

診療」群との間には有意差を認めた（P＝0.003）．次
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Table 3. Duration of second-line therapy and number of patients receiving third-line
therapy

Solo Joint Cooperative P value

Second line ; Number 38 50 49

Entire ; Med/IQR mos 3/2-5 5/2-10 8/4-13 0.003* ; 0.072**

Age

＜75 years 6/3-11 5/2-10 8/6-12 0.805* ; 0.583**

≥ 75 2/2-3 7/2-10 9/4-14 0.001* ; 0.115**

Gender

Male 3/2-6 7/2-10 8/4-13 0.046* ; 0.551**

Female 3/1-3 5/2-7 9/4-13 0.046* ; 0.023**

Performance status

0-1 3/2-8 7/2-11 10/6-13 0.028* ; 0.317**

2 3/1-3 4/2-7 7/3-10 0.014* ; 0.129**

Third line ; Number 34 47 46

Entire ; Done/Total (％) 9/34 (26.5) 12/47 (25.5) 27/46 (58.7) 0.001

Age

＜75 years 3/11 (27.3) 9/23 (39.1) 8/16 (50.0) 0.493

≥75 6/23 (26.1) 3/24 (12.5) 19/30 (63.3) ＜0.001

Gender

Male 8/27 (29.6) 9/35 (25.7) 14/26 (53.8) 0.058

Female 1/7 (14.3) 3/12 (25.0) 13/20 (65.0) 0.020

Performance status

0-1 8/24 (33.3) 11/30 (36.7) 21/33 (63.6) 0.035

2 1/10 (10.0) 1/17 (5.9) 6/13 (46.2) 0.016

Med ; median, IQR ; interquartile range, mos ; months. * Solo versus cooperative, ** Joint versus
cooperative group.

Table 2. Influence of medical forms for overall survival in multivariate analysis models

Solo treatment
Joint treatment Cooperative treatment

HR 95％ CI P value HR 95％ CI P value

Entire * Reference 0.96 0.57-1.61 0.967 0.45 0.24-0.79 0.005

＜75 years ** Reference 1.68 0.71-3.99 0.239 0.94 0.36-2.42 0.893

≥75 years ** Reference 0.63 0.31-1.29 0.207 0.25 0.12-0.54 ＜0.001

Male*** Reference 0.84 0.46-1.55 0.580 0.53 0.27-1.03 0.063

Female*** Reference 0.91 0.29-2.83 0.867 0.25 0.08-0.75 0.013

PS 0-1**** Reference 1.03 0.55-1.93 0.919 0.58 0.30-1.12 0.105

PS 2**** Reference 0.64 0.23-1.74 0.377 0.21 0.07-0.68 0.001

HR ; hazard ratio, CI ; confidential interval, PS ; performance status. * Adjusted by age, gender, PS, and
status of metastasis. ** Adjusted by gender, PS, and status of metastasis. *** Adjusted by age, PS, and
status of metastasis. **** Adjusted by age, gender and status of metastasis.

に，同様の解析を性別，開始時年齢および PS につい

て行うと，男性では「単独診療」群と「診療連携」群

の間に有意差（P＝0.046）を認めたが，女性では

「単独診療」群だけではなく「他科併診」群と比較し

ても有意に長かった（それぞれP＝0.046，0.023 ;

Table 3）．一方，75歳以上の患者で「診療連携」群の

2次治療期間は，「単独診療」群よりも有意に長かっ

た（P＝0.001）．また，PS が 0，1 と 2 の両方とも

「診療連携群」で「単独診療」群よりも有意に長期間

の 2 次治療が行われていた（それぞれ P＝0.028，

0.014）．

（ 3次治療の施行）

今回の解析時に，病期進行や有害事象により137名

中127名（92.7％）で 2次治療が中止されていた．そ

のなかで「単独診療」群と「他科併診」群ではそれぞ

れ26.5％と25.5％の患者で 3次治療が行われたの対

し，「診療連携」群では58.7％と倍以上の頻度で 3次

治療が施行されていた（P＝0.001 ; Table 3）．これを

患者背景別に検討すると，75歳以上と女性の患者で

は，「診療連携」群の方が他の 2群に比し 3次治療を
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Fig. 2. Changes of quality of life by second-line therapy.

受けた患者の比率が有意に高く（それぞれ P＜

0.001，P＝0.029），PS ではその高低に関わらず「治

療連携」群で有意に高かった（Table 3）．

（QoL の変化）

まず，性別， 2次治療開始時の年齢，PS のいずれ

も 3 群間に有意差はない（それぞれ，P＝0.096，

0.234，0.681）ことを確認し， 2次治療前後での変化

を解析した．その結果，「単独診療」群では， 8つの

下位尺度のうち，身体機能，日常役割機能（身体），

全体的健康感，活力，社会生活機能，日常役割機能

（精神）の 6つが 2次治療後に有意に低下し，「他科併

診」群でも，身体機能，日常役割機能（身体），活力

の 3つで有意な低下を認めた（Fig. 2）．一方，「診療

連携」群では有意に低下した尺度はなく，活力と日常

役割機能（精神）では 2次治療後に改善する傾向を認

めた（Fig. 2E，G）．なお，QoL 評価は70名での解析

なため，患者背景別の解析は行わなかった．

考 察

2次治療を受ける進行性尿路がん患者は， 1次治療

による内臓機能の低下や，病期進行に伴うがん関連の

症状，さらに，精神的な落ち込みなど様々な問題を抱

えていることが少なくない．そのため，地域における

医療・福祉サービスが身体的，精神的に有益に働くこ

とは容易に想像できる．しかし，そのような「診療連

携」の有益性に関する客観的で医学的な報告はほとん

どなく，今回，「診療連携」により， 2次治療を行う

進行性尿路癌患者の生命予後が有意に延長することが

初めて示された．がん治療における緩和医療の重要性

は以前より指摘されていたが，2010年に Temel ら5)が

非小細胞肺癌の患者151名を，標準的ながん治療のケ

アを行う群と，がんに対するケアに加えて緩和医療を

行う群に無作為に割付けしたところ，前者の生命予後

の中央値は8.9カ月であったのに対し，緩和ケアを

行った群では11.6カ月と有意に（P＝0.02）予後の改

善を認めたことが報告され，その重要性が強く認識さ
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れるようになった．その後も，消化器がんや様々な転

移性癌患者でも同様の結果が報告されており8,9)，今

回のわれわれの結果もそれらの報告を支持するもので

ある．

さらに，今回，「診療連携」を行った患者では，（1）

他の 2群の患者よりも 2次治療に伴う QoL の低下が

抑えられ，（2）「単独診療」群よりも 2次治療を有意

に長く継続でき，（3）他の 2群のよりも 2倍以上の頻

度で 3次治療が施行できたことが示された．最終的

に，以上の（1)∼(3）の要因がそれぞれ有利に働くこ

とで， 2次治療後の生存期間の延長に繋がったと考え

た．これらの要因として，有害事象や検査値異常を

「診療連携」により速やかに対応することで， 2次治

療の中止に繋がる重篤な有害事象を未然に予防できた

こと，いつでも医療や看護を受けられる体制にあるこ

とで，患者や家族の安心感が増し， 3次治療にも積極

的になれたことが考えられた．ただし，今回の検討で

は， 1次治療， 2次治療とも多くのレジメンが選択さ

れ，独自に考案したレジメンも使用されている．その

ため，「診療連携」が進行性尿路がん患者の予後に与

える影響については，より大規模でバイアスの少ない

質の高い検討が必要である．

今回，「診療連携」の有益性が，75歳以上や PS が

低下した患者，そして，女性でより高いことがわかっ

た．われわれの「診療連携」の特徴として，かかりつ

け医を中心とした多職種による総合的な診療・ケアを

行っていることが挙げられ，患者の状態によっては，

在宅診療も行っている点も重要な点である．つまり，

尿路がんの 2次療法に伴う有害事象への対応に加え

て，疼痛コントロールや輸液・輸血，そして，リハビ

リや薬剤指導，さらには，経済面も含む生活上の不安

を，地域の医療・福祉システムで対応している．その

ため，75歳以上の高齢者や PS が低下した患者がより

恩恵を受けることはわれわれの予想通りであった．一

方，このような「診療連携」による好影響が男性より

も女性で強く見られたことは予想外であった．つま

り，一般的に，掃除や洗濯を含む身の回り家事が不得

手な男性の方が，介護サービスも含むわれわれの「診

療連携」の恩恵をより強く受けると考えていた．しか

し，よく考えると，男性では妻を含む家族が身の回り

の世話を行う事が多い一方，女性では患者自身が闘病

しながら家事を行っているケースも多く，配偶者や家

人の介護まで行っていることも少なくない．つまり，

実は，女性の方が「診療連携」により患者自身の家庭

における負担が減る度合いが多いのかもしれない．事

実，在宅訪問により女性患者が寝たきりの配偶者の介

護も行う状況がわかり，その配偶者の在宅介護体制を

整えることで，より治療に専念できうるようになった

ケースも体験している．また，生命予後の延長が困難

と言われている PS 2 の進行尿路癌患者で，「診療連

携」が有意な全生存期間に延長に繋がった結果は注目

される．現在，進行性尿路癌の 2次治療に関する治験

や臨床研究のほとんどが PS 0∼1 の患者を対象にして

いる．一方，緩和ケアや緩和的治療の分野では，PS 3

以上の患者に注目した検討が多い．そのため，PS 2

の進行がん患者の生命予後延長を目指した検討はほと

んどない．そのため，われわれの結果に関する議論は

困難なのが実情であり，今後，PS 2 の患者の生命予

後延長に関するさらなる検討が必要だと思われる．

現在，かかりつけ医や地域包括ケアシステムを活用

した診療・ケアの有用性は医療・福祉関係者には広く

認知されている．ところが，本邦において，担がん患

者の80％以上が保健医療サービスの詳細を知らないこ

とが，本邦における最近の調査で示されている10)．

われわれも，「診療連携」について初めて説明した時

の患者および家族の反応からこの結果と同様の印象を

持っており，保健医療サービスに関する社会への啓蒙

と周知が必要だと感じている．一方，今回，通常の外

来とは別の機会を設けて，われわれの「診療連携」の

内容や必要性を説明しても 6割以上の方が連携を希望

されなかった．これは，もともとの診察医に対する遠

慮や，新たな医療機関の受診に抵抗があること，さら

に， 2次治療開始時点で比較的元気な患者にとって看

護や福祉の必要を感じにくいためと思われたが，われ

われがその有用性を十分に説明できなかったことも一

因だと考えている．一方，限られた時間のなかで，こ

れ以上の時間を割くことは現実的ではなく，その説明

を行うための新たなシステムの構築が課題の 1つと考

えている．

今回の QoL 変化に関する調査では約半数から回答

をえるに留り，この回答が比較的体調が良く QoL が

維持されている患者からより多かった印象があったこ

とには注意する必要がある．実際，体調が悪く，精神

的にも余裕のない患者にアンケートを依頼しても，す

べての質問に答えていないケースがあった．そのた

め，今回の QoL 調査の結果は，実態よりも良好な結

果が得られている可能性がある．また，患者背景別に

3群間での比較を行うには回答数が少なく， 2次治療

に伴う QoL の変化については詳細な検討ができな

かった．このため，より大規模で精密な追加検討によ

る検証が必要だと思われた．

最後に，われわれが行っている「診療連携」の内容

や必要性を通常の外来診療中の説明で理解してもらう

ことは困難であり，われわれは別に説明の機会を設け

ている．また，かかりつけ医を含む医療，介護の担当

者との調整には多くの時間と労力を必要とする．まし

て，このような「診療連携」のシステムを新たに構築

する場合，すぐに全患者に対応することは現実的では
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ない．そこで，今回のわれわれの結果から，まずは女

性，高齢者，PS の悪い患者を中心に「診療連携」の

経験を積むことをお勧めしたい．

結 語

地域の医療機関や介護サービスを利用した多職種で

の「診療連携」が尿路がん患者の 2 次治療に伴う

QoL の低下を最小限に抑え，さらに，治療機会を最

大限にえることに役立ち，その結果として，生命予後

の延長に繋がる可能性が示唆された．そして，女性，

75歳以上，PS 2 の患者において，その恩恵はより強

いと考えられた．
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