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Eightpatientswithmetastatictransitionalcellcarcinomaoftheurinarytractweretreatedwith

theMVP-CABregimen.Allofthemhadbidimensionallymeasurablelesions.TheMVP-CAB

regimellconsistcdofcyclophosphamide500mg/皿2,methotrcxate20mg/m2,adriamycin20mglm2,

bleomycin30mg/body,andvincristineImg/bodyondayI,cis-platinum50mg/mzonday2,and

predonisolone20mg/bodyondays1-3,givenevery3-4weeks.

Apartialresponsewasseeninfivepatients,minorresponseinonepatientandnochangeintwo

patients.Theresponseratcwas63%(5/8).ThcmaintoxiceffectoftheMVP-CABregimen

wasleucopenia.In75%ofthepatientstherewasadecreaseinwhitebloodcellcountbynot

morethan2,000/mm3,butnoseverecomplicationwasnoted.Inaddltion,mildnausea,vomiting,

mildanorexia,alopeciaandfeverwerefound.However,thesesymptomsweretransient.One

patientdiedofpulmonaryfibrosisinducedbybleomycinafter3cycles.

Keywords:Transitionalcellcarcinoma,Dancerchemotherapy

緒 言

1970年代にcis-diamminedichloroplati取um(CD・

DP)が 臨床応用されて以来,固 形癌に対する癌化学

療法の重要性は一段 と増 してきつつあり,泌 尿器科領

域悪性腫瘍の中で最 も発生頻度の高い移行上皮癌につ

いても,多 剤併用療法が積極的に試みられ,そ の中に

は遠隔転移を有する同腫瘍にも化学療法と外科療法あ

るいは放射線療法を併用する集学的治療により完治し

うることが示唆された1,2).

著者 も1985年5月 より1986年7月 までに神戸大学医

学部泌尿器科関連施設との共同研究で,遠 隔転移を有

する移行上皮癌8例 に対 しmethotrexate(MTX),

vincristine(VCR),CDDP,cyclophospliamide

(CPM),adriamycin(ADM),bleomycin(BLM)

か らなる6剤 併用療法(MVP・CAB療 法)を 試 み,

良好な成績が得られたので報告する.

対象ならびに方法

対象症例は8例 で,そ の背景因子はTable1に 示

すごとく,年齢は45～75歳(平 均62歳),Karnofsky

performancestatusは20～70%(平 均50%),全 例計

測可能病変を有する移行上皮癌の遠隔転移症例 であ

る.そ の原発巣および組織分化度は膀胱4例,尿 管2

例,腎 孟1例,前 立腺1例,grade3が3例,grade

2が5例 である.症 例1,2の2例 は無治療新鮮例,

症例3～7の5例 は原発巣摘除術後に遠隔転移巣が出

現した.ま た症例4で は癌浸潤に伴 うileusの ため本

療法開始1ヵ 月前に人工肛門が設置され,症 例7は 残

存膀胱にも腫瘍が出現 し,症 例8は 手術前すでに後腹

膜 リンパ節に広範な転移が認められた.本 療法開始前

に癌化学療法を受けたものは2例(症 例4,6)で ,

い ずれ も術 後再 発予 防の 目的 でmitomycinC

(MMC)・5・Fuの 全身投与が行 なわ れた.

制癌 剤 の投 与 方 法 はTable2に 示 す ご と く第1日 目

MTX20mg/mz,CPM500mg/m2,ADM20mg/mz,

VCRlmg/Uody,BLM30mg/bodyを500mlの

輸液 剤 に溶 解 させ2～3時 間 で点 滴投 与 し,第2日 目

にCDDP50mg/m2をhydration下 に利 尿 剤 とと

も に,胃 腸 症 状軽 減 の 目的 でpredonisolone(PRD)

20mg/bodyを3目 間 連 続 で投 与 し,こ れ を3～4週

間 ご とに 計 測 可能 病 変 がprogress三vedisease(PD)

と判 断 され る まで繰 り返 し行 な うもの で あ る.

な お 本療 法 を開 始 す る に 際 し,白 血 球4,000/mm3

な らび に血 小 板 数10×104/mm3以 上,creatinine値

1.8mg/dlな らび にBuN値25mg/dl以 下 であ るこ

とを開 始 条 件 と し,鎖 骨下 静 脈 にintravenoushyper・

alimentation(IVH)を 行 な い,制 癌 剤 は この ル ー

トを 介 して 注入,食 欲 が 回 復 す る とIVHを 中 止 し

た.本 療 法 の 効 果 判 定 は 日本 癌 治 療 学 会 ・固 形 が ん化

学 療 法 直 接 効果 判定 基 準 に準 じて行 な った3>.

成 績

8例 のMVP-CAB療 法の腫瘍縮小効果 と予:後を

TaUle1に 示すが,そ の臨床効果はpartialresponse

(PR)5例,minorresponse(MR)i例,no

change(NC)2例 で,有 効率は63%(5!8)で あ

った,

症例1,2は 入院時原発巣からの出血,凝 血塊の膀

胱内貯溜による膀胱タンポナーデおよび膀胱刺激症状

に悩まされ,症 例1で はさらに多発性肺転移による呼

吸困難,胸 部痛,血 疾の排出などが認められた.

症例iのMVP-CAB療 法前および3ク ール終了後

の膀胱部CTな らびに胸部断層写真像をFig'.1,2に

示すが,原 発巣,転 移巣ともに50%以 上の腫瘍縮小効

果と腫瘍随伴症状の消失が認められた.

症例2のMVP-CAB療 法前および1ク ール終了後

の膀胱部CT像 をFig.3に 示すが,同 症例にお い
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Table1,PatientcharacteristicsandclinicalefT'ect.

腎 ・… §§婁Ka欝5ky臨yHisWlogyGrade麗 惣 早臨,,
MVP-CABCIinicalPrognosis
(cycles)Effect(month)

1 Y.Y.

2aM

3Y.T.

73

M

51

M

so

M

714K
.T.M

a55T
.&M

626Y
.S.F

757T
.F.M

618KM

M

30

30

50

20

70

60

70

70

TCCbl
adder3

TCCbladder

2

lung・bone

lymphnode

bladderT2Clung

TCCbl
adder2

ureter

ureter

pelvis

TCC

3

none

none

totalcystectomy

ileumconduit

totalcystectomy

lymphnodeileumconduit

wrroundtissueartificialanus

MMC・5FU.

lymphnode

TCClymphnode

gsubcutaneousti
ssue

TCCbladder

21ymphnode

TCCprostate

2
lymphnode

totalnephro-

ureterectomy

partialcystectomy

totalnephro-

ureterectomy

partialcystectomy

totalnephro-

ureterectomy

partialcystectomy

totalcystectomy

ureterocuteneostomy

3

1

2

1

3

3

3

3

PR

PR

MR

NC

PR

NC

PR

PR

death

3

death

4

survival

3

death

2

survival

4

survival

3

survival

s

survival

14

RS・;P◎r「ormon¢ ●5t8加5,TCC=trこn5itlor旧IoollG轟romom81P.R.=partldro5pon5●,NC=noch8nge

Table2.MVP-CABschedule.

Methotrexete

Cyclophosphamide

Adriamycin

Vincristine

Bleomycin

Cis・platiAUm

Predonisolone

20㎎!㎡

500㎎!㎡

20㎎!㎡

1my/body

30my/body

50㎎!㎡

20eg/body

Ondayl

Ondeyl

Ondayl

Ondayl

Ondeyl

Onday2

0nday1‐3

ても原発巣の著明な腫瘍縮小効果ならびに腫瘍随伴症

状の消失が得られたが,制 癌剤に起因する全身の発赤

と掻痒感を伴 う皮膚過敏反応が生じたため,1ク ール終

了後膀胱全摘除術とcatheterlessureterocutaneosto-

myを 行なった.術 後約1ヵ 月頃 より肺転移 巣が出

現.こ のため投5-FU与 を行なったが効果なく4ヵ 月

後に癌死した.

症例7は 左腎孟腫瘍で左腎尿管全摘除術と膀胱部分

切除術施行約1年 後に,膀 胱部の再発と両肺野に転移

巣が認められたためMVP-CAB療 法 を開始 した。本

療法3ク ール終了後の肺転移巣はFig.4に 示すごと

く,50%以 上の腫瘍縮小効果が得られ,膀 胱部腫瘍に

ついても同様であったが,患 者の希望により本療法は

3ク ールで終了,以 後放射線療法に変更し,残 存腫瘍

に対する治療を行なっている,

症例8は 前立腺原発移行上皮癌で,膀 胱全摘除術と

catheterlessureterocutaneostomyを 行 なった.手

術時後腹膜 リンパ節に広範な転移が認められたため,

Pig.1.PatientI,:.73-year-oldman.A:Pelvic

CTscanbeforeinitiatingMVP-CAB.

B:RepeatCTscanafter3cyclesof

MVP-CABshowssubstantialreduction.

術後1ヵ 月目より本療法を開始 した.本 療法前および

3ク ール終了後の腹部CT像 をFig.5に 示 す が,

50%以 上の腫瘍縮小効果が得 られ たのでPRと 判定

した.な お同症例は3ク ール終了後UFT投 与 にて
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Fig.3.Patient2,a51-year-oldman.A:Pelvic

CTscanbeforeinitiatingMVP-CAB.

B:RepeatCTscanafterlcycleof

MVP-CABshowssubstantialreduction

ofbladdertumor.

Fig.2.Patient1.A:TomographyofchestX-

raybeforeinitiatingMVP-CAB.

B:Repeattomographyafter3cyclesof

MVP-CABshowssubstantialreduction .

維持療法を約i年 行なったが,骨 および肝転移巣の出

現のため,再 度MVP-CAB療 法を行なっている.

本療法の副作用 につ いては一括 しTable3に 示

す,

悪心 ・嘔吐 ・食欲不振などの胃腸症状は全例に認め

られたが,大 部分の症例は治療終了2～3日 後に悪心

・嘔吐は消失し,そ の頃か ら食欲の回復が認め られ

た.口 内炎は38%(5/8),発 熱は第1日 目のみの一

過性のもので75%(6/8).脱 毛は63%(5/8)の 症

例に認められた.

肺線維症は症例1に3ク ール終了後生じ,こ れが直

接死因となった,皮 膚過敏反応は症例2に 生 じ,約1

ヵ月後体幹部の色素沈着を残 し治癒した.

骨髄機能障害については 白血球減少が主で,88%

(7/8)の 症例に白血球数4,000/mm3以 下 の減少 が

みられた・このうち5例(63%)に 白血球数1,000/

mm3台 までの,1例 に1,000/・nm3以 下 の減少が認

められたが,白 血球減少による菌血症あるいは敗血症

は1例 も認められなかった.10xIO▽mm3以 下の血小

板減少は1例(13%)の みであった.

腎 機 能 障 害 に つ い て は8例 中3例 が 単 腎,i例 が 一

側 の 著 しい 腎機 能 低 下 例 で あ った が,BUN,creati-

nine値 で み る 限 り,臨 床 的 に問 題 に な る よ うな もの

は な か った.

考 察

著者は尿路上皮癌に対する新たなregimenを 作成

するのに際し,次 の2点 に主眼を置いた.即 ち,単 剤

で有効性の高い制癌剤をなるだけ多く集中的,短 期間

に使用すること.患 者が最 も苦痛 とする制癌剤による

胃腸症状を可能な限 り軽減化することである.な ぜな

らば,こ れらの事柄は制癌剤の抗腫瘍効果をより発輝

せしめ,そ の遂行をより容易ならしめるものと考えた

からである,

著者はMVP-CAB療 法 を始める前 の治療 として

CDDP・CPM・ADM,CDDP・MMC。5-FUあ る

いはCDDP・CPM・ADM・BLM・VCR.MTX

・MMCに よる多剤併用療法を本腫瘍に行ない12例

中6例 にPRを 得 た4,5).こ れ ら3つ のregimenに

共通する特徴はCDDP25mg/body5日 間連続,他

の制癌剤を7日 間分散投与 し,副 作用 軽減 のた め

PRD20～30mg/bodyを7日 間連続投与するもので

あったが,胃 腸症状はCDDP投 与 終了後漸次軽減
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Patient8,a61-year-oldman.A:CTscan
atlevelofrenalpedicleshowsenlarged
retroperitonealnodesofsecuringaorta-
cavaloutlines.B:After3cyclesof
MVP-CABshowsreductionover50%.

Fig.4,Patient7,a75-year-oldman.A:Tomo-

graphyofchestX-rayshowsasingle-

metastasisbothabovethediaphragmin

rightlungandbehindtheheartinleft

lung.B:Repeattomographyafter3

cyclesofMVP-CABshowsover50

reduction.

Table3.Toxiceffect.

Nausea・Vomiting

AppetiteLoss

Stomatitis

Fever

Alopecia

PulmonaryFibrosis

Dermatitis

RenelToxity

Leucopenia(<4000/mm')

10005WBC<20005/8(63%)

WBC<10001/8(13%)

Thorombocytopenia(<10×10`/mm')

8/8(100%)

8/8(100%)

3/8(38%)

6/8(75%)

5/8(63%)

1/8(13%)

1/8(13%)

0/8(0%)

7/8(88%)

1/8(13%)

するものの少なくとも治療開始10日 目頃まで持続する

傾向にあり,高 齢者にとってその負担はかなり大きい

ものであったと考えられる.

今回のMVP-CAB療 法においては2日 間の制癌

剤集中投与で,か つCDDP50mg/m2と 前3者 の

regimenに 比較しその投与量を減 じた ため,副 作用

としての胃腸症状は軽度で,そ の持続も短 く約1週 間

の入 院 で本 治療 の遂 行 が 可 能 とな った.

本 療 法 で 用 い たCDDP,CPM,ADMお よ び

MTXは 各 々単 剤 で 本腫 瘍 に 対 す る そ の有 効 性 が証 明

され た も のば か りで あ り,多 剤 併用 療 法 に も最 も多 く

使 用 され て い る薬剤 で あ る.

BI.Mお よびVCRの 本 腫 瘍 に対 す る単 剤 と して

の 有効 性 に つ い はBLM15%s),VCR8%'0)と 前4

者 の制 癌 剤 と比 較 し,そ の 有 効 率 は 劣 る も の の,

BLM,VCRの 利点 は 副作 用 と し て の 骨 髄 機 能 障 害

が 著 し く少 な く8),他 の 制癌 剤 との 併 用 で よ りそ の殺

癌 細 胞 効 果 が 期 待 で きる こ とで あ る9).

本療 法 の進 行 性移 行 上皮 癌 に対 す る有用 性 を論 ず る

に は症 例 数 が 少 な く,観 察 期 間 も短 い ため 時 期 尚 早 か

と考 え るが,Tannockら1。)のMAC療 法39%,Al-

Sarrafらu)のCAP療 法43%,Citrinら12)のCAP-

M療 法38%,Meyersら1)のCMV療 法51%,Stern-

bergら2)のM-VAC療 法7ユa,ま た 本邦 で試 み ら

れ て い る 吉 本 ら13)のCIA療 法28%,山 内 ら14)の

VPM-CisCF療 法29%,Kubotaら15)の5FU・VCR・

BLM・MMC・MTX併 用療 法32%な どの成 績 と比

較 し遜 色 の な い もの と考 え る.

本療 法 の副 作 用 に 関 して は,胃 腸 症 状 は 既 述 した ご

と くそ の 程度 は軽 度 で か つ短 期間 で消 失 す るが,白 血
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球減少は従来の多剤併用療法の成績と比較 しその程度

は重い傾向が認められた.し かし自験例においては適

切な抗生剤投与あるいは新鮮血輸血により,重 篤な併

発疾患は認められなかった.BLMに よる不可逆性肺

線維症のため1例 が3コ ース終了後に死亡 した.こ れ

以後治療前後に胸部区線,血 液ガスならびに肺機能検

査を行ない,こ れらの検査結果の うち一つでも悪化し

ておればBLM投 与の中止,あ るいは60歳 以上の症

例ではこれらの検査結果に異常がなくて も3コ ース

(totaldose90mg/body)でBLM投 与を中止し,

以後の肺線維症の併発を防止しxて いる.

著者は当初3コ ースを目標に本療法を行なっていた

が,症 例8の ごとく3コ ース終了後の維持療法中に肝

および骨に転移をきたした症例もあることから,現 在

はその評価がPDと 判断されるまで本療法を続行 し,

患者が退院可能な状態であれば1週 間の入院で本療法

を行ない,休 薬期間中の2週 間は外来通院にて経過観

察を行なっている.

以上,進 行性移行上皮癌に対するMVP-CAB療 法

の成績を述べたが,今 後さらに症例数を増 し,本 療法

の臨床的有用性を検討したい.

結 語

計 測 可 能病 変 を 有 す る移 行 上 皮癌 遠 隔転 移 症例8例

に対 し,第1日 目MTx20mg/mz,CPMsoomg/

3112,V-CRlmg-/body,BLM30mg/bodめ 第2日 目

cDDP50mg/m2,第1～3日 目PRD20mg!body

を 投 与す るMVP-CAB療 法 を 行 な った.

そ の結 果,PR5例,MRI例,NC2例 が 得 ら

れ,そ の 有効 率 は63%で あ った 。

本 療 法 の主 な副 作 用 は 白血 球 減 少 で,75%の 症 例 に

白血 球 数2,000!mm3以 下 の減 少 が み られ た が,こ れ

に 伴 う重 篤 な併 発 疾 患 は認 め られ な か った.そ の 他,

胃腸 症 状 は全 例 に 認 め られ た が,そ の程 度 は 軽 度 で,

短 期 間 の 一過 性 の もの で あ った.
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