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   Between 1986 and 1989, 14 patients undergoing cystectomy for bladder cancer, in pathological 
stage high risk pT2 group, pT3-4 and/or with N+ disease, received postoperative adjuvant metho-
trexate, vinblastine, doxorubicin and cisplatin (M-VAC) chemotherapy. Of the 14 patients 10 were 
alive with no evidence of disease for an average of 41 months. Tumor recurrence was seen in 4 
patients (bone in 2, lungs in 1, brain in 1 patient). Of the 4 patients, 3 patients died of cancer 
progression at an average of 26 months and 1 patient was alive with tumor for 30 months. Their 
actual survival rate at 64 months was 70%, which was significantly higher than that of the historical 
control groups  (1974-1981: 18%,  1982^-1985: 46%). Although postoperative adjuvant  M-VAC 
chemotherapy for invasive bladder cancer seemed effective in this study, a controlled randomized 
study will be necessary to conclude if it could be of real benefit for these patients. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 519-524, 1992) 
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緒 言

1985年Sternbergら1)に よ り進行性尿路上皮癌に

対するM-VAC療 法 の高い有効率が報告されて以来,

本邦でも多くの施設において尿路移行上皮癌に対する

最も有 効な化 学療 法のレジメンの1つ として施行さ

れ,好 成績が報告されている.し か し,そ のほとんど

は直接効果判定可能な転移巣や手術不能の原発巣を対

象にしたものや,あ るいは術前のneoadjuvant療 法

として施行されたものである.わ れわれは,術 前検査

にて,明 らかな遠隔転移を認めない浸潤性膀胱癌に対

して,原 発巣摘除後の再発予防を目的とした術後補助

化学療法としてM-VAC療 法を行い,そ の有用性を

検討 した.
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対象および方法

泌尿赤己要38巻5号1692年

L対 象:1986年 よ り1989年 ま で の4年 間 に長 崎 大 学

泌尿 器 科 に お い て膀 胱 腫瘍 に て膀 胱 全 摘術 を うけ た27

例 の うち 術 前 検査 で遠 隔 転 移 を認 めず,組 織 学的 深 達

度pT3以 上 また はN+の 症 例,お よびpT2のhigh

riskgroup(脈 管 侵 襲 陽 性,浸 潤増 殖 様 式INFγ,組

織 学 的 異 型 度grade3の いず れ か を 含 む もの)の14

例 で あ る.男 性12例,女 性2例.年 齢 は47～76歳(中

央 値64歳).Karnofskyperformancescore40～90

%(中 央 値70%).組 織 型 は 移 行上 皮 癌13例,移 行 上

皮 癌+扁 平 上 皮 癌1例,組 織学 的 深 達 度 は,pT24

例,pT3al例,pT3b6例,pT43例,異 型度 は 金

例G3で あ った.リ ンパ 節転 移 に関 して はpN(+)

5例,pN(一)5例,Nx4例.治 療 歴 は,TUR-Bt

4例,無 治療10例.

2.方 法:全 例 に術 前 療 法 と して手 術1週 間 前 よ り小

骨 盤 腔 にlinac4Gy照 射 とpeplomycin5mg筋 注

を5日 間(計linac20Gy,peplomycin25mg)三 施

行 後,膀 胱 全 摘 出術+回 腸 導 管造 設 術 を 行 った.リ ン

パ 節 郭 清術 は10例(71%)に,男 性 の尿 道 摘 出術 は5

例(42%)に 行 った,尿 道 摘 出術 を行 わ な か った 症 例

に対 しては 膀 胱 摘 出直 前 の尿 道 結紮 後,ADM20mg

を 尿道 内に 注 入 し20分 間 貯 留 させ た.全 身 状 態 よ り術

後 化学 療 法 が 十 分 可 能 と判 断 さ れ た時 点 でM-VAC

療 法 を 開始 した.方 法はSternbergら の 方 法 に準 じ

た が,投 与 量 は 全 身状 態 に 応 じて 適宣 減 量 した.投 与

回 数 は3コ ー スを原 則 と した.術 後3年 間 は3ヵ 月毎

に,そ の 後 は6ヵ 月 毎 に 胸部 単 純 撮影,CTscan,DIP,

骨 シ ンチ,超 音波 断 層撮 影 な どで遠 隔 転 移 お よ び局 所

再 発 の有 無 を検 討 した.ま た,そ れ らの 実 測 生 存

率 を手 術 日を 起 点 と してKaplan-Meire法 に て算 出

し,当 教 室 に おけ る過 去 の 他 の レジ メ ンで治 療 され た

historicalcontro且 と比 較検 討 した.生 存 率 の有 意 差

検定 はgeneralized-wilcoxontestを 用 い た ・

結 果

14症例 に対する術後M-VAC療 法 の施行回数は平

均2.8回(1～3回).手 術 より化学療法開始までの期

間は平均27.8日(14～44日).薬 剤投与量については

原法 よりIO%以 上減量したものは4例(21%)で あ っ

たが,15日 目および22日 目のMTX,VBLの 投与に

関しては直前の検血にてWBC3,000/mm3以 上かつ

血小板IO万/mm3以 上を満たす場合にのみ施行 したが

9例(64%)に おいてはまった く施行 しえなかった.

再発に関する検討(Fig.1)=手 術 日を起点とした

観察期間は19～64ヵ 月(平 均37カ 月)観 察期間中の生

存ll例,死 亡3例.再 発は4例 に認められ,そ の再発

転移部位は骨2例,肺1例,脳1例 であ り局所再発例

は1例 も認めなか った。手術より再発までの期間は8

ヵ月～27ヵ 月(平 均15.5ヵ 月)で あった.再 発した4

例の内3例 が,再 発後3～13ヵ 月(平 均7.7ヵ 月)で

死亡 したが,骨 転移の1例 は再発後22ヵ 月の現 在も

alivewithtumorの 状態である.

また再発群(n・=4)と 非再発群(n=10)の 間でM-

VAC療 法の施行状態を比 較検討 したが,手 術より

M-VAC療 法開始までの期間,M-VAC療 法のサイ

クル数,各 サイクル間の間隔,CDDPの 投与量にお
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Fig.2。ActualsurvivalrateofpT2-4NxMobladdercancer

いて,い ず れ も両 群 間 に 有 意 差 は認 め なか った.

生 存 率 に 関す る検 討(Fig.2)=今 回 のM-VAC療

法 群(A群=n=14)の64ヵ 月 時 の 実測 生 存 率 は70%

であ り,こ れ を 当教 室 に おけ る過 去 の膀 胱 全 摘 症 例 の

historicalcontro1で あ る82～85年 の術 前 放 射 線 照 射

を中 心 と した 集 学 的 治 療 群(B群=n=13,平 均年

齢:63歳,pT22例,pT3a2例,pT3b6例,pT4

3例),74～81年 の非 集 学 的 治療 群(C群=n・17,平

均 年 齢=57歳,pT21例,pT3a4例,pT3b6例,

pT46例)と 比 較 した.B群 は 全 例,術 前 放 射 線 療

法(小 骨 盤 腔linac20Gy十peplomycin25mg)が

施 行 され て お り,さ らに術 後,放 射 線 療 法40Gy追

加 され た も の3例,術 後CDDPを 含む 化 学 療 法 が

され た もの5例 で あ った.5年 生存 率 でA群70%,B

群46%,C群18%で あ り各 群 間 に 有 意 差 を認 め た.

Tablel.ToxicityofM-VACchemotherapy
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副作用の検討:日 本癌治療学会の副作用記載様式2》

に準 じて検討 した.貧 血,脱 毛は全例に認められ,悪

心 ・嘔吐 ・下痢などの消化器症状 も高頻度にみられた

が,神 経 障 害,肝 機 能 障 害,口 内炎,腎 機 能 障害 は頻

度 も低 く程 度 も軽 微 な もの が 多 か った(Tablel).

また,本 療 法 最 大 のdoselimitingfactorで あ る骨



522 泌尿紀要38巻5号1992年

髄 抑 制 の 状 態 を 各 サ イ ク ル ご と に 検 討 し た(Table

2).白 血球 数 の最 低 値 お よび最 低 値 に 至 る まで の 日数

の中央 値 は それ ぞ れ1,750～2.100/mm3 ,13.0～18.5

日で あ り,血 小 板 は そ れ ぞ れ13.3～18 .5万/mm3,

11.0～12.5日 で 最 低値 に至 る まで の 日数 は 白血 球 よ り

2～4日 早 か った,各 サ イ クル 間 の間 隔 は そ れ ぞ れ27

～49日(中 央 値=30日)お よび28～49目(中 央値:29

日)と 大 半 の 症例 では,ほ ぼ 原法 通 り施 行 可 能 で あ っ

た,

考 察

近年,浸 潤性膀胱癌に対 してさまざまな集学的治療

が試みられているが,そ の治療成績はいまだ満足すべ

きものではない.そ の治療成績を悪化させているおも

な要因は①手術時すでに存在する遠隔転移,② 手術操

作による腫瘍細胞の播種,③ 不十分な局所治療,な ど

が考えられている.事 実,骨 盤内リンパ節郭清術を含

む根治的膀胱全摘術にて局所治療を徹底させることに

より,あ る程度の治療成 績の向上もえられたが3・4),

それ らの根治的膀胱全摘術施行例の再発様式の分析で

は圧倒的に遠隔転移での再発が多いこともまた明らか

となった.つ まり浸潤性膀胱癌においては,大 半の症

例では手術時 にはすでに腫瘍 は全身化してお り,re-

gionaltherapyで ある外科的切除や放射線療法のお

よぶ範囲を超えた状態にあるとの認識が必要であろう.

そ こで全身補助化学療法の必要性が論 じられるわけで

あるが,過 去における多くの施設よりの術前補助化学

療法の治療成績を検討すると,薬 剤の種類,投 与量,

投与期間などさまざまで,術 後補助化学療法が,真 に

生存率を改善させ うるか否かに関 しても賛否両論で,

意見の分かれるところである.今 までに多数例での

randomizedtrialが ほ とんど行われていないのも,

術後補助化学療法の有用性に関して一定の結論がえら

れていない原因と思われた.

一方1985年Sternbergら1)1こ よ り発表 されたM ・

VAC療 法は,そ の有効率の高さより,わ れわれにも

過去の移行上皮癌に対する化学療法とは一線を画する

ものとの印象を与え,そ の後,本 邦においても多くの

施設で施行されるに至った.1988年 のSternbergら

の報告5)に よると,進 行性移行上皮癌83例 に対 して,

奏効率69%,CR.率37%,転 移巣別のCR.率 は,肺

(41%),リ ンパ節(30%)が 特に高く,そ れに比し肝

(9%),骨(23%)は 若 干低い成績であった.本 邦

における諸家の報告6・7)では全体の奏効率は40～50%

とSternbergら の成績よりやや低いものの肺および

リンパ節転移に対 しては彼らの報告 と同様に高い有効

率がえられている.以 前の著者 らの本療法の進行性尿

路上皮癌の転移巣別の有効率の検討では8),全 体の奏

効率は44%と 比較的良好な結果が えられたが,bulky

metastasisに 対 しては本療法単独でCRは えられ

ず,ま た,PRで はSternbergら5)の 報告と同様に

有意な生存期間の延長が認められないのも問題であっ

た.ま た,そ の副作用も決して軽視できるものではな

く,本 療法の最大のdoselimitingfactorで あ る骨

髄抑制により本邦における大半の症例で,何 らかの形

で減量投与を余儀なくされているのが現状である.

しかし,本 療法が現時点で移行上皮癌に対する最も

有効な化学療法の レジメンの1つ であることは明らか

であ り,こ のような強力な化学療法を浸潤性膀胱癌に

おいて,手 術時,す でに存在する可能性の高いとされ

るmicrometastasisを 想定 して膀胱全摘除術後に施

行 した場合の再発予防効果は当然期待されるところで

ある.

今回の補助化学療法の対象症例はMoか つpT3-4

またはN+の 症例に加え,pT2のhighriskgroup

も対象とした.つ まり以前の著者ら9)の 教室および関

連施設を含めた膀胱全摘170症 例 の分析より,pT2で

あ っても組織学的異型度grade3,脈 管 侵襲陽性例,

浸潤増殖様式INFrの 症例ではpT3以 上 の症例と

同様に予後不良との結果をえたので,こ れ らをpT2

のhighriskgroupと して今回の化学療法の対象に

加えた.

今回の検討では再発は14例 中4例(29%)に 認めら

れ,局 所再発はなく,す べて骨(2例),肺(1例),

脳(1例)の 遠隔転移であった.手 術時組織学的に リン

パ節転移が確認されたpN+症 例は5例 であったが
,

いずれ もリンパ節への再発は認めていない.総 腸骨動

脈 リンパ節への転移のあったpN4症 例2例 はそれぞ

れ骨転移,脳 転移でいずれも癌死したが,剖 検にても

リンパ節への再発はあきらかではなくこれまでの報告

のごとく本療法の リンパ節転移への有効率の高さを示

唆するものであった。しかし骨転移が2例 に発生 して

おり,化 学療法開始時に存在 していたと してもmi-

crometastasisで あったものを抑止できておらず,以

前の転移部位別効果の検討結果と同様に,骨 に対 して

は,や や弱いとの印象であった.ま た骨および肺転移

はいずれも術後2年 以内の再発であったが,脳 転移の

1例 が術後27ヵ 月で出現した.Sternbergら も,本 療

法でいったん有効な効果が得られた症例の18劣 で化学

療法開始後6～42ヵ 月(平 均11カ 月)で脳転移が出現し

たとし,本 療へ施行後に発生する脳転移は,M。VAC

療 法のこの部の転移 に対す る有効性 の限界 を示 し,
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今後の課題と思われた,

つぎに,生 存率の検討ではM-VAC群 では術前放

射線療法の効果も加味されているものの,64ヵ 月で70

%と 良好で,す でec術 前放射線療法を開始していた82

～85年 のB群 との間に有意差(P<0.05)を 認 めた.

これらは,あ くまでもhistorica正controlで あ り,

また教室において系統的な骨盤内リンパ節郭清術が開

始されたのは84年 からであることを考慮すると,こ れ

ら3群 を単純に比較することは困難であるが,同 じ集

学的治療群のB群 と再発様式を比較検討すると,B群

における再発死亡症例7例 の内,遠 隔転移による再発

は4例 にみられ,そ れらの手術 より再発までの期間は

6～8ヵ 月(平 均:6.8ヵ 月)で あ り,A群(M-VAC

群)の15.5ヵ 月 よりあきらかに短かった.こ れらの

結果 もM・VAC療 法の術後補助化学療法として有効

性を示唆するものと考えられる.

また,本 療法の副作用中,最 も問題となる骨髄機能

抑制に関する検討では,白 血球数1,000/mm3以 下の

重篤な穎粒球減少症やそれに起 因するsepsisは 認 め

なかった.わ れわれは,白 血球数2,000/mm3以 下に

下がった時点で予防的抗生剤の投与を開始した.各 サ

イクルにおける白血球数の最低値は諸家7)の 報告と同

様にサイクルを重ねるごとにやや上昇する傾向が認め

られたが,血 小板では最低値 は徐々に下降して おり

Sternbergも 指摘しているごとく蓄積作用が示唆さ

れた.ま た,両 者の最低値にいたるまでの期間は約2

週間前後であ り,本 療法の15日 目の投与と重なること

が,そ こでのMTX,VBLの 投与をさらに困難にし

ていると思われた.

近年,化 学療法時のgranulocytecolonystimula-

tingfactor(G-CSF)の 有用性を示す報告は多 く,

最近,Ketakeら10)は,M-VAC療 法 施行例におけ

る本剤の有用性を報告している.今 後,本 剤の併用に

より,M-VAC療 法の原法をfulldoseで 完遂でき

る症例も増えるものと期待される.

最近,Skinnerら1Dは 転移のない浸潤性膀胱癌91

例を対象に,膀 胱全摘除術後の補助化学療法としての

CISCA療 法の有用性をrandomizedstudyで 検討

した結果,非 再発率は,術 後3年 の時点で,化 学療法

群70%,無 投与群46%o(P=O.OOIO),平 均生存期間は

化学療法ge4.3年,無 投与群2.4年(P=0.0062)と い

ずれも化学療法群が良好であったとし,浸 潤性膀胱癌

に対する術後補助化学療法を推奨 している.し かし,

リンパ節転移を2個 以上認めた症例では非再発率,生

存率ともに両群間に有意差を認めず,今 後,い かなる

症例を術後補助化学療法の適応とすべ きか,さ らに

検討が必要と思われた.本 邦 においても多数例での

randomizedstudyが 行われ,術 後補助化学療法の

再発予防に関する真の有用性や適応症例についての検

討がなされるべきと考える.

結 語

1986年 よ り1989年 までの4年 間に膀胱癌にて膀胱全

摘術を うけた症例のうち,遠 隔転移を認めないpT2

のhighriskgroupお よびpT3以 上 またはpN+

の14症 例を対象に術後補助化学療法としてM-VAC

療法を施行し,そ の治療成績を検討 し以下の結果をえ

た.

1.観 察 期間中(19～64ヵ 月 ・平均37ヵ 月)の 生存11

例,死 亡3例.再 発は4例 に認められたが,い ずれも

遠隔転移であった(骨2例,脳1例,肺1例).

2.こ れ らM-VAC群 の実測生存率は64カ 月で70%

であ り,当 科における過去のhistoricalcontrolと

の間に有意差を認め,本 療法の有用性が示唆された.

3.副 作用については,骨 髄抑制が最 も問題と思われ

たが重篤な白血球減少症やそれに起 因するsepsisな

どは経験 しなかった.

文 献

正)SternbergCN,YagodaA,ScherHI,etaL:

PreliminaryresultsofM-VAC(methotrex-

ate,vinblastin,doxoruvicinandcisplatin)for

transitionalcellcarcinomaoftheurotheli-

um.Juro1133:403-407,1985

2)小 山 善 之,斎 藤 達 雄:日 本 癌 治 療 学 会 固 形 が ん 化

学 療 法 効 果 増 強 判 定 基 準.日 癌 治21:943-953,

1986

3)SkinnerDGandLieskovskyG:Management

ofinvasiveandhigh-gradebladdercancer.

In:Genitourinarycancer.EditedbySkin-

nera皿dLieskQvsky,pp.295-312,WBSaun-

dersPhiladerphia,1988

4)MonieJE,StraffonRAandstewartBH:

RadcalcystectomywithQutradiationfor

carcnomaofthebladder.Jurol131:477-

482,1984

5)SternbergCN,YagodaA,ScherHI,etaL:

M-VAC(methotrexate,vinblastine,doxoru・

bicinandcisplatin)foradvancedtransition-

alcellcarcinomaQftheurotherium.J

Uro1189:461-469,1988

6)橘 政 昭,飯 ケ 谷 知 彦,柴 山 太 郎,ほ か=進 行 性

尿 路 上 皮 癌 に 対 す るM-VAC療 法 の 長 期 成 績.

日泌 尿 会 誌80:1644-1650,1989

7)井 川 幹 夫,植 木 哲 裕,上 田 光 孝,ほ か:浸 潤 性 膀

胱 癌 お よ び リ ン パ 節 転 移 を 有 す る 膀 胱 癌 に 対 す る

M-VAC療 法 の 治 療 成 績.泌 尿 紀 要85=1323一



524 泌尿紀要38巻5号1992年

1327,1989

8)山 下 修 史,坂 口 幹,谷 口啓 輔 ,ほ か=進 行 性 尿

路 上皮 癌 に 対 す るM-VAC療 法 の臨 床 的 検 討.

西 日泌 尿52:1184-1187,1990

9)山 下 修 史,谷 口啓 輔 ,鈴.博 司,ほ か:膀 胱 癌 に

対 す る膀 胱 全摘 症 例 の臨 床 病理 学 的 検 討.泌 尿 紀

要36:II49-1154,1990

10)KotakeT,MikiT,AkazaH ,etal.lEffect

ofrecombinantgranulocytecolonystimula-

tingfactor(rG-CSF)onchemotherapy-indu-

cedneutropeniainpatientswithurogenita1

cancer.CancerChemotherpharmaco127:

253-257,1991

11)SkinnerDGDanielsJR,RessellCA,etaL=

Theroleofadjuvantchemotherapyfbllowing

cystectomyf()rinvasivebladdercancer=A

P「osPectivecomPa「ativet「ial・JUrol1451

459-467,1991

(ReceivedonAugust21,1991AcceptedonSeptemberl9,1991)

(迅速掲載)




