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進行性尿路上皮癌に対する化学療法の治療成績
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   Between April 1982 and March 1988, 28 patients with advanced urothelial cancer were treated 
with combination chemotherapy incorporating cisplatin at our hospital and the response was eva-
luated. Fourteen of them were managed by the CAP chemotherapy (cyclophosphamide 300-500 
mg/m2 day 1, doxorubicin 30-50 mg/m2 day 1, cisplatin 40.90 mg/m2 day 2), 7 by the FAP che-
motherapy (fluorouracil 300 mg/m2 day 1—.5, doxorubicin 30 mg/m2 day I, cisplatin 15 mg/m2 dayl 
—5) and 7 by the MEP chemotherapy (etopside 100 mg/m2 day 1-3 , cisplatin 20 mg/m2 day 1-5, 
methotrexate 300 mg/body day 6). 

   Four patients (28.6%) responded to the CAP regimen ; a complete response was gained in 
one patient who had pulmonary metastasis of excised ureteral cancer and a partial response in 
3 patients with intravesical and nodal (N3, N4) cancer. A partial response was noted in 3 

patients (42.9%) in the FAP group. They had intravesical lesions and two of them had regional 
node metastasis (N3). A higher response rate (85.7%) was obtained by the MEP regimen ; a 
complete response in 2, who had intravesical and nodal (N2, N4) cancer, and a partial response 
in 4 patients, 1 had intravesical cancer, 1 had nodal (N2) and intravesical cancer and 2 had 
nodal or lung metastasis of excised renal pelvic cancer. 

   Toxicity included mild to severe vomiting, alopecia, myelosuppression and mild renal or liver 
dysfunction. High dose metoclopramide provided a high degree of protection against cisplatin 
induced emesis. 

   The results with the MEP regimen are promising for the advanced, metastatic urothelial 
cancer. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 34: 1697-1702, 1988)
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緒 言

尿路上皮癌のなかには,浸 潤度,悪 性度とも低い予

後良好な腫瘍がある一方で,難 治性の浸潤癌が存在

し,そ の治療成績の向上が泌尿器科医にとって重要な

課題のひとつである。化学療法の進歩により,播 種 し

た睾丸腫瘍が治癒し得る進行癌とみなされるようにな

ったUこ とから,尿 路上皮癌についても,化 学療法に

対する期待は大きくな らざるを得ない.わ れわれ は

1982年 よ りcisplatinを 中心とした多剤併用療法を試

みてきたので,そ の投与法別に治療成績を総括し,報

告する。

対象と投与薬剤

1982年4月 か ら1988年3月 の問 に,新 潟 県 立が ん セ

ンタ ーに おい て 治療 を 受 けた 膀 胱 癌,腎 孟 癌,尿 管 癌

患者 の うち,著 しい 局 所進 展 例 か転 移 を 有す る もの,

また は手 術 後 の再 発 例 で 効果 判 定 可能 病 変 を有 す る症

例 を対 象 と した.男 性17例,女 性11例,年 齢 は40歳 か

ら78歳 平 均64.4歳 で あ った(Tablc1).併 用 薬 剤 は

当 初cisplatin(CDDP),doxorubicin(ADM),

cyclophosphamide(CPM)の3者(以 下CAP療

法,14例)とCDDP,ADM,fluorouracil(5.FU)

の3者(以 下FAP療 法,7例)を 主 治医 の任 意 に
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Table1.Patient'scharacteristics Table3.Clinicalresopnse

Regimen CAPFAPMEPTotai RegimenCAP FAP MEP

No.Pts.

Age

(Mean)

Male:Female

Primarylesion(P.L)

Bladder

Renalpelvis

Ureter

Targetorgans

P.L.

P.L.十Node

P.L+Lung/Bone

Node

Lung/Bone

Histology(biopsy)

Transitionalcellca.

Squamouscellca.

Ca.simplex

unknown

147728

40-7852-7854-7440-78

(67.0)(69.4)(63.6)(64.4)

86346117:11

12

1

1

3

6

1

1

3

7

2

2

3

5

2

4

3

21

6

1

No.Pts14

CRl

PR3

(CR+PR)(28.6%)

MR2

NC/PD8

7

3

(42.9%)

2

z

7

z

4

(85.7%)

1

5

1

5

z

i

4

1

i

4

i

z

i

5

15

2

2

4

16

3

z

7

投 与 法 に お いて もCDDP投 与 に 当 た って は3,000

mlの 輸 液 とfurosemideに よ り利 尿を つ け,消 化 器

症状 の対 策 と して 当初 はmethylprednisolone2)あ

る い はhydrocortisone3)を 使用,最 近 は 大量 のme-

toclopramide')を 用 い て い る.MTX投 与 の6時 間

後か ら6時 間 お きに4回leucovorinI2mgを 投 与

した.

Table2.Regimens

結

CAPregimen

cyclophosohamide300-400-500㎎/耐daylor2

adriamycin30-40-50㎎/耐dayl

cisplatin40-60-90mg/m'day2

FAPregimen

fluorouracil300mg/m'dayl-5

adriamycin30mg/rttdayl

cisplatin15mg/m'dayl-5

MEPregimen

etoposidelOO㎎/㎡day1-3

cisplatin20㎎/耐day1-5

methotrexate300mg/hodyday6

Theregimenswererepeatedevery3weeks.

よ って選 択 して いた が,1985年12月 以 降 は 主 と して

CDDP,ctopos]de,methotrexate(MTX)の3者

(以 下MEP療 法,7例)を 使 用 した.投 与法,投

与 量 はTable2の ごと くで あ る.CAP療 法 は 当初

CDDP60mg/m2,ADM40mg/mz,CPM400mg/mz

を1日 で投与 して い た が,5例 目か らは それ ぞれ40mg/

m2,30mg!mz,300mg/m2に 減量 しCDDPを2日

目に投 与,さ らに そ の後 の5例 は それ ぞ れ90mg/m2

50mg/mz,500mg/皿2と 増 量 した ,FAP療 法 は全 身

状 態 の良 くな か った2例 でCDDPを 半 量 に した 他

は 一定 の投 与 量 で あ った.MEP療 法 は 最初 の1例 に

etoposidelOOmg/m2を5日 間 投 与 した が ,骨 髄 抑

制 が高 度 だ っ たた め,以 降 は3日 間 と した.い ずれ の

果

上記3種 類の化学療法を2コ ース施行後,効 果判定

を行った.固 形癌化学療法効果判定基準に従って,二

方向測定可能病変についてX線,CT,膀 胱鏡にて観

察し,CR(病 変 の消失)お よびPR(50%以 上の縮

小)を もって奏効とした(Table3).各 化学療法の奏

効例のみTablc4に 示 した.奏 効例は可能な限りコ

ースを追加した.効 果判定の後,腫 瘍の増大が観察さ

れず,か つ化学療法以外の治療の行われなかった期間

を奏効期間,治 療開始日か ら死亡日までを生存期間と

した,ま た2～3コ ース施行後に根治手術の行われた

症例があった.手 術後には同種の レジメンないし照射

とCDDPの 併用が行われ,維 持量法として,主 に

tegafulの 経 口が用いられた.

CAP療 法は14例 に行われ1例 でCR,3例 でPR

が得 られた(奏 効率28.s%).CR.と なったのは(No.

2),薬 剤投与量の少なかった症例であるが,尿 管腫瘍

術後の比較的小さな肺転移巣が消失した.こ の後肺転

移の出現はなかったが,13ヵ 月後に膀胱再発と広汎な

リンパ節転移を来し,化 療の開始から3年7ヵ 月で癌

死 した.PR3例 の うちの1例(No.1,リ ンパ節転

移で投与量は中等量)の 奏効期間は3カ 月,生 存期間

は5ヵ 月であった.他 の2例(大 量投与群)は 化療の

後手術が行われた.そ の中の1例(No.3)はT2,

N4の 術前診断であったが著明に縮小し,内 視鏡検査

では正常化したが,CTに より所属 リンパ節がなおご

く軽度腫大して見えたため手術が行われた.膀 胱粘膜

下とリンパ節の繊維性組織のなかに顕微鏡的癌胞巣が

散存するのみであった(pT1・pN3)が,肝 転移のた

め1年7ヵ 月で死亡した・ 他の1例(No,4)は 化学
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Table4.Effectivecases

蜘PLNαT㎎ 山 ㎎踊{P血narylessロ}臨H醐 ㎏yR騨 Nα姉c勲sD㎜ 巨ロ蝕)㎞ 剛圃 棚 剛

僻

1

2

3

4

node

(bladder)

且u㎎

(ureter)

Bladder

nodes

bladder

node

N4

M1

T2TCC,G3

Ng

T4aSCC

N3

PR

CR

PR

(pTlpN3)

PR

(pT3bpN3)

2

7

4

3

3

13

5

43

19 Su㎎e呼

14+Slcgery

Radiation

FAP

5

s

7

bladder

nodes

bladder

bladder

nodes

T4aTCC,G3

N3

TabTCC,G3

TabTCC,G3

N3

PR

PR

PR

(pT3bpN3)

5

4

6

7

5

18

14

u Su㎎町

8Lmg

9

MEP10

11

T2

13

(renalpelvis)

bladder

node

node

(renalpelvis)

b且adder

node

Uadder

ロode

b』監dder

M1

T4

N2

N4

TCC,G3

TCC,G3

TabTCC,G3

N2

TabTCC,G3

N4

T3aTCC,G3

PR

PR

(pT4pNO)

PR

CR

(pT1,pNO)

CR

PR

(pTINX)

3

3

5

2

4

2

3

11十

8十

18

13十Su㎎ 口y

Radiation

13十

12+Su㎎uワ

7十

3+TUR

療法 前 はT4a,N3と 判 定 され,化 療,全 摘 後 の判 定

はpT3b,pN3の 扁平 上 皮癌 であ った.化 療 開 始14カ

月 後の 現在再 発 は な い.無 効 例 はす ぺ て 癌 死 した(2

ヵ月～15ヵ 月,平 均8.0ヵ 月).

FAP療 法 は7例 に 施 行 され,3例 でPRが 得 ら

れた(奏 効率42.9%).こ の うち2例(No.5,6)の

奏効 期間 は7ヵ 月お よ び5ヵ 月で,お の お の治 療 開

始 後1年4カ 月,1年2ヵ 月 で 癌死 した.他 の1例

(No.7,T3b,N3)は 化 療後 に 手術 が 行 われ(pT3b,

PN3)2年 で癌 死 した.無 効 例 は全 例 癌死 した(3カ

月～20ヵ 月,平 均10.8ヵ 月).

MEP療 法 は7例 に施 行 され,臨 床上CR2例(i

例 は組 織 学的 にPR),PR4例 であ った(奏 効 率85.7

0).CRの うち の1例(No.12)は 骨 盤 リンパ 節,

傍 大動脈 リンパ節 転移 を 伴 う膀 胱 癌 症例(T3b,N4)

で 化療 開 始7ヵ 月 後 の 現 在 再 発 は な い.他 の1例

(No.11,T3b,N2)はCTに て膀 胱腫 瘍,リ ンパ 節

ともCRと 判 定 され,膀 胱 鏡 で も腫 瘍 は 認 め られ な

か ったが,根 治 的膀 胱 全 摘 に よ り膀 胱 粘 膜 下 に のみ 組

織学 的に 癌 が み ら れ た(pT1,pNO).12ヵ 月後 の 現

在 再発 は み られ な い.PR.と な った症 例 は,腎 孟 癌 手

術 後 の広 汎 な肺 転移 例(No.8)が3ヵ 月 後に は再 燃

し,1年6ヵ 月 で癌 死 した.ま た 腎 孟癌 手術 後 の 傍 大

動脈 リンパ節 転移 症 例(No.10)はCTで 痕 跡 的 に

まで縮小し,11ヵ 月変化がみられない.膀 胱癌T4,

N2の1例(No.9)は,PRと 判定された後根治手

術が行われたが,リ ンパ節転移は厚い繊維組織に置換

されていた(pT斗,pNO).し か し13ヵ 月で肺に転移

が発見された.T3a,NXの 膀胱癌の1例(No.13)

は,心 不全のため化学療法が選択され,CTで はCR

と判定されたが,膀 胱鏡で乳頭状扁平な隆起が観察さ

れ,TURが 行われた.病 理組織検査では筋層内に腫

瘍は認められず,pT1の 判定であった.そ の他無効

の1例 はリンパ節転移を伴 う腎孟扁平上皮癌であっ

た.

副 作 用

あらか じめ制吐剤が投与されたが,全 例に消化器症

状がみられた.軽 度の嘔気だけで嘔吐のなかったのは

1例 だけで,他 は軽度から高度の嘔吐があった.嘔 吐

対策としてステロイドを使用していた初期には,消 化

器症状に よる脱落もあったが,最 近はCDDP投 与

時およびその前後に,皿etoclopramideを 合計400

mg点 滴静注することにより,症 状が著明に軽減され

ている.脱 毛 も全例にみられた.CAP療 法は白血球

数が2,000/mm3以 下になったのは6例(42.9%),

この うち1,000/mm3以 下は3例 であ り,血 小板数

30,000/mm3以 下が1例(7.1%)で あった.FAP療
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Table5.Sideeffects
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Regimen CAPFAPMEP

No.Pts14

Whitebloodcellcount

く1000/皿 皿53

E,bOO-1,0ao/㎜33

Plateletcount

<10,000/mm'1

10,000-30,000/血.

40,000-30,600/mm'

SerumGOT,GPT

50-100u/mE2

SerumBUN」
ssms/aei

20-40mg/d24

Nauseaandvomiting13

Alopecia14

7

2

1

1

2

7

2

z

2

1

77

77

法 は 白虫 球数2,000!mm3以 下3例(42.9%)で,こ

の うち2例 は1,000/mm3以 下 で あ り,血 小 板40,000

1mm3以 下 が3例(42.9%)で あ った.MEP療 法 は

白血 球 数.2,000/mm'以 下4例(57・1%),の うち

1,000/mm3以 下2例 で,血 小板 数30,000/mm3以 下

の 減少 が2例(28.6%)に み られ た.穎 粒 球 の減 少 に

際 して は 感染 予 防に 留 意 して快 復 を 待 ち,5,000mm3

程 度 の高 度血 小 板減 少 に は血 小板 輸 血 が行 われ た 。 高

度 の骨 髄 抑制 は主 にADM50mg/m2お よびetopo・

sideの100mg/皿25日 間投 与 時に み られた.MEP

療法 の2例 目か らはetoposide100mg/m2を3日 間

と して,比 較 的安 全 に投 与 され る よ うに な った.

BUNの 上 昇 が,CAPで5例(35.7),FAPで1

例(14.3%)み られ た.GOT,GPTの 上 昇 がCAP

の2例(14.3%)に み られ た.こ れ らの検 査値 の異 常

は いずれ も 可 逆 的 で あ った.MTX投 与 の際 に 悩 ま

され が ち な 口内炎 は,こ の投与 法 で は軽 微 で あ った.

考 察

尿 路上 皮 癌 に対 す るCDDP投 与 の報 告 が,Yago-

da(1976)5)に よって な され て以 来,現 在 の と ころ最

も有 効 な薬 剤 とされ,奏 効 率は30%前 後 といわ れ て い

る6).ADM,5FUお よびCPMはCDDP以 前 に

も しば しば 用 い られ てい た 薬剤 で ある.Carterand

Wasserman(1975)7》 の集 計 に よれ ば,ADMお よび

5FUが35%,CPMが25%の 奏 効 率 とされ て い るが,

効果 判 定 の詳 細 の 明 らか で ない報 告 も多 か った よ うで

あ る.以 上 の薬 剤 を併 用 した 成 績 は,CDDP,ADM,

CPMに つ いて 当 初Sternbergら(1977)8)は83% ,

CDDP,ADM,5FUに よ りWilliamsら(1979)9)

は65%の 奏効率と報告した.そ の後の成績を集計する

と,そ れぞれ,概 ね46%(39～53%)お よび44%(29

～59%)と される6).本 邦 で行われた多施設共同研究

によるCDDP,ADM,5FUの 奏効率は52.8%io),

CDDP,ADM,CPMの それは17%と 報告されてい

るu).こ れ らにはわれわれの症例の一部も含まれてい

る.一 方,Tr・nerら12)はCDDP単 独投与と

CDDP,ADM,CPMの 併用療法との間の比較対照

試験では,そ の効果に有意差はなく,毒 性のみ強まる

と述べている.

MTXは 主にヨーロッパで用いられてきたもので,

CDDPと 並んで有用な薬剤であり,29%(23～35%

の奏効率とされている6).CDDPとMTXを 軸 と

した併用療法は,Mayersら(1985)+a)が これにv五n-

blastine(VBL)を 加 えて17例 中II例 にCRと 報告

した.Sternbergら(1985)L4)はCDDP,MTX,

ADM,VBLの4者 併用によりCRが50%,PR21

0,Stoterら(1987)IJ)はCDDP,MTXの 併用に

よりCR23%,PR23%と 報告 した.CRの 多いこ

とに注目すべきで,こ の点でCDDPお よびMTX

各 々単剤め効果を上回るものと思われる.

われわれは当初CAP療 法を採用し,投 与量を修

正しながら実施し,こ の間FAP療 法 も試みた.化

学療法の後,再 燃までの寛解期間はCR例 で13ヵ 月,

PR例 は3ヵ 月5ヵ 月および7ヵ 月であった.PR.と

な った後手術が行われた別の3例 は,い ずれも当初,

顕著なリンパ節の腫大のあった例であるが,根 治手術

を可能にした化学療法の役割は大きい.こ とにCAP

療法によりCTでCRに 近 い とみ なされた1例

(No.3)は,癩 痕組織のなかに顕微鏡的癌胞巣が散在

するのがみられただけであった.

MEP療 法は腎孟扁平上皮癌の1例 が無効であった

他は,CR2例,(1例 は組織学的にはPR)PR4

例であった.CRが やや 少ないのが不満であるが,

PRで あった例はいずれも縮小が著明である.膀 胱癌

の1例(No.13)はCT上CRと 判定されたが,

膀胱鏡で腫瘍残存が確認され(PR),心 不全のため化

学療法の継続も困難なため2コ ースで終了し,TUR

が行われた.腎 孟癌手術後の傍大動脈 リンパ節転移症

例(No・10)は,閉 塞性無尿を来 した程の腫瘤であ

ったが,CTで 痕跡的にみxる までに縮小し,腎 痩 も

不用になった.

各治療法の奏効率の差は,ひ とつには薬剤投与量の

違いによるかも知れない・CAP療 法はわれわれの施

設で尿路上皮癌に対して当初より行ったもので,他 の

治療の選択の余地がないほどの進行癌に対して施行し
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てきたことから,全身状態の不良な症例が多く,また副

作用対策の変遷に伴って,投 与量の試行錯誤を繰 り返

してきた.唯 一のCR例 は比較的小さな肺転移巣で

あったが,少 量投与の群であった.よ り拡大した病巣.

には投与量の多い方が効果的との印象があるが,骨 髄

抑制など副作用が高度であった.FAP療 法はCDDP

15mg!m2(5目 で65mg/mz)で あ るのに対 し,

MEP療 法は20mg/mz(5日 で100mg/m2)が 厳

格に守られてお り,こ れ は睾丸腫癌のPVB療 法1)

における投与量CDDP投 与量に匹敵する.etopo-

sideを3日 投与にすることで,効 果を著しく減 じる

ことなく比較的安全に投与できるようになった.

M」VAC療 法については最近多数の症例の成績が

報告され15},優 れた併用療法で あることが示 された

が,こ れは主にCDDPとMTXの 併用が優れた点

であろう.MEP療 法はこれにpodophyllotoxinを

加えたが,睾 丸腫瘍のレジメンでも好成績が示されて

いる17)通り,当 を得た併用と考えている.

MEP療 法は前二者 と同一時期に施行したものでは

なく,背 景因子の違いも考慮しなければならないが,

以上のような奏効率の高さに加えて,個 々の症例の縮

小率からしても十分な手ごたえが感 じられる.MEP

療法の著明な腫瘍縮小効果は術前化学療法としての有

用性を示唆す るものである.姑 息的な治療 に留まら

ず,進 行癌の集学的治療の一環として用いられても治

癒率の向上が期待される.

結 語

1)1982年4月 から1988年3月 の間に,28例 の進行し

た尿路上皮癌ないしその転移巣に対し,CDDPを 中

心とした3種 類の化学療法が行われた.

2)CAP療 法(CDDP,ADM,CPM)は14例 中

CR1例,PR3例,奏 効率は28.6%,FAP療 法

(CDDP,ADM,5FU)は7例 中PRが3例,奏 効

率は42.9%,MEP療 法(CDDP,etoposide,MTX)

は7例 中CR2例(t例 は 組織学的にPR)PR4

例,奏 効率85.7%で あった.

3)副作用は脱毛,高 度ないし軽度の嘔吐,骨 髄抑制

がみられ,軽 度の腎機能障害,肝 機能障害もあった.

大量のmetoclopramide投 与はcisplatinに よる嘔

吐の抑制効果が顕著であった.

4)MEP療 法は奏効率が高く,腫 瘍の縮小は顕著

であり,か つ比較的安全に投与することができた.以

上3種 類の治療法のうち今後はMEP療 法について

さらに検討を重ね,集 学的治療の一環にも組み入れて

いく予定である.
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