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A 77-year-old man underwent robot-assisted laparoscopic radical cystectomy with pelvic lymph node

dissection and ileal conduit for bladder carcinoma. Six months postoperatively, multiple lung metastases

and a sacral bone metastasis were detected on computed tomography (CT). The patient then received

gemcitabine-carboplatin (G-CBDCA) because he had renal dysfunction, which is a contraindication for

cisplatin. After two courses of G-CBDCA, pembrolizumab was started because the lung metastases showed

progression. The patient then underwent gemcitabine-paclitaxel (GP) chemotherapy (G : 1,000 mg/m2 on

days 1, 8, and 15 ; P : 180 mg/m2 on day 1 ; every 4 weeks) as third-line treatment because of further

progression after two courses of pembrolizumab. The lung metastases showed an almost complete response

after two courses of GP. Additionally, after two courses, the lung metastases showed a complete response,

and no abnormal fluorodeoxyglucose uptake in the sacral bone metastasis was seen on positron emission

tomography-CT. The patient suffered neutropenia and anemia as adverse effects ; however, these

disappeared after discontinuing gemcitabine. Chemotherapy was discontinued after the four courses in

accordance with the patient’s wishes, and he has remained free from recurrence for 2 months after

discontinuing therapy.
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緒 言

進行性膀胱癌に対する抗癌剤療法は，免疫チェック

ポイント阻害薬（ICI）の出現によって予後の改善が

得られるようになり，プラチナ製剤を中心とした一次

治療，pembrolizumab による二次治療が標準治療と

なっている．しかし，期待する効果が認められない症

例も数多く，それらの症例の多くは BSC（best sup-

portive care）に移行している．今回，われわれは一

次，二次治療の効果を認めず，三次治療として導入し

た gemcitabine・paclitaxel（GP）療法が奏効した症例

を経験したので，文献的考察を加えて報告する．

症 例

症例は77歳の男性で，主訴は腹部膨満であった．67

歳時に他院にて筋層非浸潤性膀胱癌に対して経尿道的

膀胱腫瘍切除術（TURBT）を受けたが術後 1年で受

診を自己中止していた．

2019年12月に腹部膨満を訴えて近医泌尿器科を受診

した．腹部超音波検査にて膀胱内に充満する腫瘍と両

側水腎症を認めたため当院を紹介受診した．

身体所見上，下腹部膨満，下腿浮腫を認めた．血液

検査ではHb 7.3 g/dl，Cr 4.2 mg/dl，Na 136 mmol/l，

K 5.2 mmol/l，CRP 7.43 mg/dl と貧血，腎機能障害

を認めたが，その他異常は認めなかった．胸腹部単純

CT 検査では膀胱内に充満する腫瘍と両側水腎症を認

めたが他に特記すべき異常を認めなかった．

貧血に対し濃厚赤血球 4単位輸血を行い，両側腎瘻

造設術を施行した．腎瘻造設後には Cr 1.5 mg/dl ま

で改善した．胸腹部造影 CT 検査を施行し，明らかな

リンパ節・遠隔転移は認めなかった．膀胱鏡検査で膀

胱内に充満する乳頭型腫瘍を認めた．両側腎瘻から採

取した尿細胞診は陰性であった．臨床診断として膀胱

癌 cT2N0M0 と診断した．膀胱内を占拠するほど腫瘍

体積が大きく，TURBT では完全切除困難，切除後排

尿機能の高度低下が予測され，腎瘻造設後も eGFR35

と腎機能低下を認めており，十分な治療域を保った術

前，膀胱温存を目的とした化学療法は困難と判断し即

時膀胱全摘の方針とした．一時退院とし，約 3週間後

にロボット支援腹腔鏡下膀胱全摘除術，拡大骨盤内リ

ンパ節郭清，体腔内回腸導管造設術を施行した．手術

時間487分，出血量 350 ml であった．術後 1週間目に
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Fig. The transverse plane (A) and the coronal plane (B) of the chest CT images showed growing multiple lung
metastatic lesions after two courses of pembrolizumab. Lung metastatic lesions almost vanished after two courses
of gemcitabine and paclitaxel administration (C, D).

腎瘻より腎盂造影検査を行い回腸導管尿管吻合部の狭

窄がないことを確認して左右の腎瘻を抜去した．

摘出標本では膀胱のほぼ全周性に乳頭型広基性腫瘍

が存在したが，明らかな筋層浸潤の所見は認めなかっ

た．また左右の閉鎖・内腸骨・外腸骨・総腸骨，仙骨

前面リンパ節郭清の採取検体からは悪性所見は認め

ず，膀胱尿路上皮癌 pT1N0 と診断した．切除断端は

陰性であった．

術後 1，3カ月目に施行した CT 検査では明らかな

再発所見は認めなかった．しかし，術後 6 カ月目の

CT 検査で多発肺転移，仙骨転移を認め，膀胱癌の肺

転移，仙骨転移と判断した．この時点でも CRE 1.46

mg/dl，eGFR 37 であり，cisplatin（CDDP）Unfit 症

例 で あっ た た め gemcitabine・carboplatin（G-

CBDCA）療 法（G : 1, 000 mg/m2 day 1，8，15.

CBDCA : AUC5 day 2. 4 週ごと）を開始した． 2

コース施行後の CT 検査では肺転移巣は増大，仙骨病

変は変化を認めず PD と判断した．次に pembro-

lizumab（200 mg， 3 間ごと）を開始し，仙骨病変に

対して放射線照射（30 Gy，10分割）を行った． 2

コース 施行後の CT 検査でも肺転移巣は増大してい

たため PD と判断した．一次，二次治療でも期待した

治療効果は得られなかったため次治療について BSC

の選択を含め患者と面談を行ったところ次の抗癌剤治

療を希望されたため GP 療法（G : 1,000 mg/m2 day

1，8，15. P : 180 mg/m2 day 1. 4 週ごと）を開始し

た． 2コース施行後の CT 検査で肺転移巣はほぼ消失

しスリガラス影のみとなった．さらに 2コース施行後

の PET-CT 検査ではさらに不明瞭となり（Fig. 1），仙

骨病変を含め FDG の病的集積を認めなかった．副作

用としては Grade 3 の好中球減少と貧血，Grade 2 の

体幹部皮疹を認めたが 1コース目 day 8， 2コース目

day 15， 3 コース目 day 8 の gemcitabine スキップと

G-CSF 投与，ジフェンヒドラミン外用で対応可能で

あった．GP 療法 4コース施行後 CR と判断し，維持

療法も提案したが患者の希望により経過観察の方針と

なった．最終投与から 2カ月が経過したが現在のとこ

ろ再発所見は認めていない．

考 察

本邦の膀胱癌診療ガイドラインでは転移を有する膀

胱癌に対する一次治療として有害事象の割合が

methotrexate ・ vinblastine ・ doxorubicin ・ cisplatin

（MVAC）療法よりも gemcitabine・cisplatin（GC）療
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Table. Summary of gemcitabine and paclitaxel chemotherapy for advanced previously treated
urothelial carcinoma

Study Years n ORR (％) CR (％) PR (％) Course PFS (Month) OS (Month)

Fecher5) 2006 14 50 50 0 4 11 13

Matsumoto6) 2007 10 70 20 50 3 4.1 10.3

Suyama7) 2009 33 33 3 30 5 5.5 11.3

Ikeda8) 2011 24 42 8 34 4 6.1 12.4

Albers9) 2011 41 41 14 27 4 3.1 8.0

ORR : objective response rate, CR : complete response, PR : partial response, PFS : progression-free survival, OS :
overall survival.

法のほうが低いことからGC 療法が標準治療とされ，

腎機能障害以外の予後不良因子がない症例に対しては

G-CBDCA 療法が推奨されている．一次治療のプラチ

ナ製剤併用化学療法後再発もしくは進行症例には二次

療法として pembrolizumab を使用することが推奨され

ているが三次療法以降に関しては定まったものはな

い1,2)．

Paclitaxel は gemcitabine の活性代謝物の蓄積を増加

させることが報告されており，これらの薬剤の組み合

わせが有効であるとの報告はあるが3)，GP 療法と

MVAC 療法を比較した phase II 研究では GP 療法の

優越性は見られず，腎機能障害のある症例や CDDP

を使用したレジメンに効果が得られなかった症例に対

して有効と報告されている4)．本邦では腎機能障害が

ある場合や二次化学療法以降の場合に限り paclitaxel

および docetaxel の使用が保険審査上認められてい

る1)．今回の症例では，腎機能を考慮して一次療法で

CBDCA を選択したのに対して三次療法では十分な治

療域の paclitaxel を投与できたことが奏効した要因の

1つとして考えられる．

プラチナ製剤併用化学療法後の二次治療としての

GP 療法の治療成績の報告を Table 1 に示す．少数で

の報告が多いが奏効率が33∼70％と高い効果を示した

報告もある．Matsumoto6) らは，一次療法で MVAC

療法を行い， 2次療法として GP 療法を施行した10症

例について検討している．CR 2例，PR 5例と比較

的高い奏効率を示しているが解析時点では 6名が癌死

しており，すべての症例で進行が見られ効果は一時的

であったと報告している．さらに効果が見られなかっ

た残りの PD 3例は，一次療法の MVAC 療法におい

てもまったく効果を見られなかった症例だったと報告

している．同様に Ikeda8) ら，Albers9) らも一次治療

のプラチナ製剤併用化学療法の治療効果が乏しい，奏

効期間が短い症例では GP 療法の効果が低かったと報

告し，その他治療効果不良の因子としてリンパ節転移

以外の転移を有する場合や PS 不良などを挙げてい

る．これらの報告によると今回の症例では，PS は 1

と良好ではあったものの，一次化学療法が無効，内臓

転移，骨転移を有していることから治療効果不良が予

測される状態であったと考えられる．

本例で GP 療法が奏効したもう 1つの可能性として

二次治療に使用した pembrolizumab の影響が考えられ

た．Pembrolizumab を投与した時点では効果を見られ

なかったが，その後の GP 療法の効果が発揮しやすい

環境に変化させた可能性がある．

Parikh10) らはプラチナ製剤に対して抵抗性となっ

た進行性膀胱癌に対して pembrolizumab と gemci-

tabine（1,000 mg/m2）もしくは docetaxel（75 mg/m2）

を 3週間ごとに投与する各群 6例ずつ，計12例につい

ての Phase 1 研究を報告している．投与サイクルは

gemcitabine 群で中央値 3回（ 2∼ 9回），docetaxel 群

で中央値 5 回（ 2 ∼14回）であり，gemcitabine 群で

は 2 例の PR（33％）と docetaxel 群では 1 例の CR

（16.5％）と 2 例の PR（33％）が得られ重大な副作

用なく施行できたと報告している．プラチナ製剤抵抗

性の膀胱癌に対する化学療法単剤または pembro-

lizumab 単剤の奏効率がそれぞれおよそ10％11,12)，

21％2)と報告されており，それらと比較して高い奏効

率を示している．興味深いのは gemcitabine 群の PR

1例以外で CR・PR が見られた症例の合計 4例にお

いて 6∼15カ月以上の効果が持続しており，ICI で特

徴的に認められる durable response を同様に認めてい

た．Pembrolizumab を投与することで腫瘍微小環境が

変化した可能性があること，durable response という

持続性について言及しているが，転移部位生検で採取

した組織の PD-L1 の発現と奏効率については相関を

みとめず症例数が少ないため不明な点が多く今後の大

規模な研究が必要と述べている．

Heinhuis13) らは固形癌に対する免疫チェックポイ

ント阻害薬と抗癌剤の併用効果に関する Review を報

告している．Gemcitabine は骨髄由来抑制性細胞や制

御性T細胞を減少させ，腫瘍抗原の発現を高めること

や腫瘍細胞に浸潤する CD8 陽性T細胞を増加させる

と述べている．またタキサン系抗がん剤については，

白血球減少作用があるがリンパ球よりも好中球をより

多 く減少させ，好中球―リンパ球比（NLR）が変化

鈴木，ほか : 膀胱癌・化学療法 535



して腫瘍周囲環境を変化させる可能性があると述べて

いる．抗癌剤と NLR の関係では，筋層浸潤膀胱癌に

対し術前 GC 療法を施行しその後の膀胱全摘で病理

学的に抗癌剤の効果を評価したところ，有効症例では

抗癌剤治療前後で持続的に NLR が有意に低値であっ

たとの報告がある14)．今回の症例においては術後転

移再発症例に対する治療であり患者状態が異なるが，

本例の抗癌剤治療開始前の NLR は 3.1∼5.8，抗癌剤

治療中の Day 8 や Day 15 ではNLR は 1.1∼1.8 と

GCarbo 療法と GP 療法で同様な推移を示しており，

pembrolizumab 投与中では NLR の大きな変化は認め

なかった．最近では末梢血リンパ球数が進行性尿路上

皮癌に対する抗癌剤治療前の予後予測因子になりえる

との報告も見られる15)．今後は免疫チェックポイン

ト阻害薬の投与前後での好中球・リンパ球などの絶対

数・比率などの変化が，予測因子となりえるのかにつ

いての研究も必要と思われる．

一方で，本症例の腫瘍縮小に関して骨転移病変への

放射線治療の影響があった可能性も考えられる．放射

線照射野外の腫瘍に対しても抗腫瘍効果が得られる現

象をアブスコパル効果と呼び1953年に Mole が初めて

報告している16)．放射線単独治療でのアブスコパル

効果を得ることは稀とされていたが近年，免疫チェッ

クポイント阻害薬との併用により放射線単独治療と比

較して高率に認められることが各がん腫で報告されて

いる17)．尿路上皮癌におけるアブスコパル効果につ

いてのまとまった報告はないが Ishiyama18) らが腎盂

癌のリンパ節転移再発症例において pembrolizumab 投

与後の緩和的放射線治療によって照射野外の転移病変

の縮小が得られたことからアブスコパル効果の可能性

について報告しており，転移性膀胱癌を対象とした臨

床試験は現在進行中である19)．アブスコパル効果が

期待できる症例や至適総線量，線量分割，免疫チェッ

クポイント阻害薬の併用タイミングなど未解明な部分

が多く今後の報告が待たれる．

また，今回の症例における経過についての問題点と

して効果判定が挙げられる．Pembrolizumab 投与 2

コース後の初回画像効果判定で PD と判断したが，免

疫チェックポイント阻害薬使用下では化学療法とは異

なる反応を示すことがあり，適切な副作用の対応とと

もに，適切な効果判定を行うことが課題とされてい

る．他癌腫と比較して頻度は少ないとされているが膀

胱癌においても非典型的反応として免疫チェックポイ

ント阻害薬投与中に pseudoprogression（PP）や hyper-

progression（HP）を示すことがある20)．特に PP の場

合，効果判定を誤る可能性があるため，特に臨床試験

での評価としてこれらを加味した画像効果判定とし

て，2017年に RECIST を修飾した iRECIST が報告さ

れている21)．それによると PD の効果判定には初回

増悪時点を unconfirmed PD とし，その時点から少な

くとも 4∼ 8週後の評価で増悪の場合に confirmed PD

と定義されている．本例では一次化学療法中の腫瘍増

大速度と比較して pembrolizumab 治療後の増大速度が

急速であり，HP と類似した状態と判断したため

pembrolizumab 投与後初回画像評価で PD と判断した

が経過上は PP であった可能性も残される．PP の場

合，増悪に比して症状進行が乏しいこと，腫瘍マー

カーの増悪が乏しいなどが報告されているが確実な

PP と真の PD の判定は困難である．判定には生検が

有効とされる20)が全例への施行は侵襲も伴い困難な

ことも多く，判定のためのバイオマーカーの開発も待

たれる．

膀胱癌診療ガイドラインに沿って抗癌剤治療を進め

た場合，免疫チェックポイント阻害薬を使用したあと

では，すでに多数回の抗癌剤治療が施行されているこ

とになり三次治療に移行するのは難しい場合が多いと

思われるが，患者の全身状態が良ければ GP 療法は選

択肢として検討してよいと思われる．

今回の症例では三次治療として 2コースの GP 療法

を行い，ほぼ CR が得られた．さらに追加で 2 コー

スを施行したのちに患者の希望により追加治療や維持

療法は施行せずに経過観察となった．休薬後 2カ月が

経過して再発を認めていない．今後再発して来た場合

に，再度 GP 療法を選択するのか，一度 pembro-

lizumab を投与してから GP 療法を再投与するのかな

ど，慎重な判断が必要になると思われる．

結 語

三次治療のゲムシタビン・パクリタキセル療法が著

効した膀胱癌の 1例を経験した．患者の状態が許せば

免疫チェックポイント阻害薬治療後の 3次治療を積極

的に検討する余地があると考えられた．
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