
泌尿紀要45 149-153,1999 149

局所浸潤性膀胱癌に対する動注化学療法

-長期成績の検討を中心に-

国立名古屋病院泌尿器科(医 長;吉 田和彦)

青 田 泰博,吉 田 和彦

INTRA-ARTERIAL CHEMOTHERAPY FOR LOCALLY 

       ADVANCED BLADDER CANCER

     Yasuhiro  AOTA and Kazuhiko YOSHIDA 

From the Department of Urology, Nagoya National Hospital

   A total of 83 patients with locally advanced bladder cancer (T1, n=5; T2, n=28; T3a, n=21 ; 
T3b, n=21 ; T4, n=8) were treated with intra-arterial (i.a.) cisplatin and adriamycin (or epirubicin) 
chemotherapy. In 51 of the 83 cases, we combined this treatment with radiotherapy. The 

pathological complete response (CR) rate was 68% for all patients, 84% for i.a. chemotherapy 
combined with radiotherapy and only 41% for i.a. chemotherapy. The 5-year survival rate was 57% 
for all patients, 71% for i.a. chemotherapy combined with radiotherapy and only 44% for i.a. 
chemotherapy. The 5-year survival as a function of the clinical stage was 82% for TI +T2, 66% for 
T3a, 28% for T3b, 25% for T4 (T1 +T2 vs. T3b : p<0.001, T1 +T2 vs. T4 : p<0.0001, T3a vs. T3b : 

p<0.0263, T3a vs. T4 : p<0.0214, T3b vs. T4 : p<0.029). In 46% of all patients, we succeeded in 
preserving the bladder; especially noteworthy, is that in 65% of the patients undergoing i.a. 
chemotherapy combined with radiotherapy, we succeeded in preserving the bladder. These results 
demonstrate that i.a. chemotherapy combined with radiotherapy is a useful method for locally 
advanced bladder cancer which may make preservation of the bladder function feasible.

(Acta Urol. Jpn. 45: 149-153, 1998)
Key words : Locally advanced bladder cancer, Intra-arterial chemotherapy, Radiotherapy

緒 言

局所浸潤性膀胱癌に対 して,膀 胱全摘除術 は標準的

治療法として広 く行われてお り,そ の5年 生存率はお

おむね10～50%と 報告されている.そ の治療法は,多

くの泌尿器科医らにより改良されてきたが,尿 路変向

を伴 うこれらの処置は今なお多 くの患者に苦痛 を与え

ているのが現状である.し かし最近では,化 学療法,

放射線療法,放 射線併用化学療法によって治療 された

局所浸潤性膀胱癌において,膀 胱保存の可能性 を示唆

する多くの報告がなされている.わ れわれは局所浸潤

性膀胱癌に対 して,治 療成績を向上 させ,ま た膀胱保

存の可能性を追求する目的で,シ スプラチン(CDDP)

+ア ドリアシン(ADR)(ま たはエピルビシン(EPIR))

による動注化学療法を手術前に施行 してきた.そ の後

さらなる成績の向上を求めて,1990年6月 より放射線

併用動注化学療法を進めてきた.以 下一局所浸潤性膀

胱癌に対する,動 注化学療法 と放射線併用動注化学療

法について,長 期成績の検討を中心に報告する。

対 象 と方 法

局所浸潤性 膀胱癌症例 に対 して,CDDP+ADR

(ま た はEPIR)に よ る動注化 学療 法 を施 行 した。症

例 は,1986年10月 よ り1995年4月 に当 院 にて治療 さ

れ,2年 以上経 過 した83例 を対象 とした.進 達度 は,

Tl;5例,T2;28例,T3a;21例,T3b;21例,

T4;8例 で あ っ た.Tl症 例 はly(+),ま た は

v(+)で あ る.ま た1990年6月 以 降の51例 には,放

射線療法 を併用 した(以 下.お のおの動注単独群 およ

び放 治併用群 と記 載).患 者 背景 をTablelに 示 す.

治 療前 の検査 は,膀 胱鏡 検査,経 尿 道 的生検,骨 盤

CTス キ ャン,尿 細 胞診に よ り行 った.動 注療法 は,

カ テーテルをセルジ ンガー法 に より大腿動脈 より挿入

し,原 則 として対側 の内腸骨動脈 よ り上殿動脈 を越 え

た ところに先端 を位置 し,患 側 または両側 よ り自動注

入器 を用 いて,約1時 間かけ投与 した.使 用 薬剤 は,

CDDP(50～70mg/m2)とADR(ま た はEPIR)

(20～30mg/m2)を 用 いた.放 射 線療 法 は,1990年6

月以 降に治療 された51例 に対 して,動 注直後 に1回,

以 後連 日にて2Gyず つ10回,計20Gy照 射 した.

効 果判 定 は,動 注4週 後 にTUR,無 作 為 生検,全

層生検 を施行 し,日 本泌尿 器科 学会の判定基準 に従 い

組織学 的に判定 した.生 存細胞の認め られ ないG3の

効 果 を得 た症 例 を,組 織学 的CR(pCR)と し た.
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Tablel.Paticnts'characteristics

1.A.1.A.

T…1che賭 騨pyche囎 留「ap・

radiotherapyradiotherapy

結 果

Mcanagc

(years)

Sex

(male/艶ma[e)

Histology

SCC

TCCGl

G2

G3

Stage

Tl

T2

T3a

T3b

T4

674

69/14

4(5%)

2(2%)

13(16%)

64(77%)

5(6%)

28(34%)

21(25%)

21(25%)

8(10%)

67.9

27/5

1(3%)

0(0%)

8(25%)

23(72%)

且(3%)

6(19%)

12(38%)

8(25%)

5(16%)

67.0

42/9

3(6%)

2(4%)

5(10%)

41(79%)

4(9%)

22(43%)

9(18%)

13(25%)

3(6%)

pCRが 得 られた症例 は膀胱保存 し,pCRが 得 られな

か った症例 に対 しては原則 として膀胱全摘除術 を施行

した(Fig.1).11例 につ いて は,1コ ー スでpCRを

得 られず,2コ ース 施行 した.生 存 率 は,Kaplan-

Meier法 に て分析 し,症 例全体,stage別,組 織学 的

効果別,手 術 別 にGeneralizedWilcoxon検 定 を用 い

て,各 群 問の有意差検定 を行 った.
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(1)動 注 化学療法後手術

15例(動 注単独群:13例,放 治併 用群:2例)に 膀

胱全摘 除術,4例(動 注 単独群:2例,放 治併 用群:

2例)に 膀胱 部分切 除術,61例(動 注単独群:15例,

放 治 併用群:46例)にTUR-Btが 施 行 され た.3例

(動注単独群:2例,放 治併用群:1例)が 手術不能で

あ った.

(2)Regionaltherapyの 初 期効果

54例(68%)(動 注 単独群:12例(41%),放 治 併用

群:42例(84%))にpCRが 得 ら れ た が,25例

(32%)(動 注 単 独 群:17例(59%),放 治 併 用群:8

例(16%))に はpCRを 得 られ なか っ た.4例 が 評

価不能 であった.

(3)予 後

現在,83例 中38例(46%)が 膀 胱保存生存(動 注単

独群:5例(16%),放 治 併用群:33例(65%)),9例

(ll%)が 膀 胱全摘生存(動 注単独 群:6例(19%),

放 治併 用群:3例(6%)),3正 例(37%)が 癌 死(動

注単独群:18例(56%),放 治 併用 群:13例(25%)),

5例(6%)が 他 病 死(動 注単 独 群:3例(9%),

放 治 併用群:2例(4%))で あ る(Table2).

(4)生 存 率

全症例の3年 生存率 は68%(動 注 単独群:53%,放

治 併用 群:78%)で あ った.ま た5年 生存 率 は57%

(動 注 単 独 群:44%,放 治 併 用 群:71%)で あ り,

Fig.2,3の グ ラフに示 した.

全 症 例 で の 進 達 度 別5年 生 存 率 は,Tl+T2;

82%,T3a;66%,T3b;28%,T4;25%で あ り,

Tl+T2とT3b(p<0.0011),Tl+T2とT4・(p<

0.0001),T3aとT3b(p<0.0263),T3aとT4(p〈

0.0214),T3bとT4(p<0.029)の 各 群 間 に有 意 差

Table2.Results

Total
1.A.chemotherapywithoutI.A.chcmotherapywith

radiotherapyradi・therapy

Operatlon

Totalcystectomy

Partialcystectomy

TUR-Bt

Inoperatlve

E饒ct

pCR

NotpCR

Unknown

Prognosis

Alivcwhhbladderprcscrvation

Allvcwithtotalcystcctomy

Cancerdcath

Othercauseofdea匙h

15(18%)

4(5%)

6且(73%)

3(4%)

54(68%)

25(32%)

4

38(46%)

9(11%)

31(37%)

5(6%)

13(41%)

2(6%)

15〈47%)

2(6%)

12(41%)

17(59%)

3

5(16%)

6(19%)

18(56%)

3(9%)

2(4%)

2(4%)

46(89%)

1(2%)

42(84%)

8(16%)

夏

33(65%)

3(6%)

13(25%)

2(4%)
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を認 めた(Fig.4).ま た動注単独群 にお ける進達度別

5年 生 存 率 は,Tl+T2;85%,T3a;58%,T3b;

13%,T4;0%で あ り,Tl+T2とT3b(p<

0.0035),Tl+T2とT4(p<0.0026),T3aとT3b

(p<0.0378),T3aとT4(p<0.0074),T3bとT4

(p<0.0054)の 各 群間 に有意差 を認 めた.同 様 に放 治

併 用 群 で は,T1+T2;85%,T3a;76%,T3b;

41%,T4;50%で あ ったが,各 群 問 に有意差 は認 め

られなか った.

次 に全症例 中pCRを 得 た群 の5年 生存率 は76%,

NotpCR群 は30%で,両 群間に有意差 を認めた(p<

o.0011)(Fig,5).ま た 動 注単独 群 でpCRを 得 た群

の5年 生 存率 は75%,NotpCR群 は24%で,両 群問

に有意差 を認 めた(p<0.0202).同 様 に放治併用群で

4000

80

chemotherapywithor

pCRを 得 た群 の5年 生 存率 は75%,NotpCR群 は

63%で あ ったが,各 群 間 に有 意差 は認 め られ なか っ

た.

膀胱保存群 の5年 生存率 は71%,膀 胱 全摘群 は27%

で あ り,両 群 間 に有意差 を認め た(p〈o.oo55)(Fig.

6).

(5)動 注化 学療 法における副作用

全症例 において,重 篤 な副作用 は見 られなか った.

48例(58%)に 悪心 ・嘔吐,ll例(13%)に 磐 部痛

脱 毛,5例(6%)に 下 痢,4例(5%)に 脚 痛,3

例(4%)に 排 尿痛が見 られた(Table3).

考 察

局所浸潤性膀胱癌に対する標準治療は根治的膀胱全

摘除術である.T3,T4症 例の根治的膀胱全摘除術単

独での5年 生存率 は50%以 下 と報告されてお りト4),

しか もこの手術 は尿路変向を伴 うため,患 者QOL

を著 しく損なっている.局 所浸潤性膀胱癌に対する術

前補助化学療法については多数の報告があり,そ の中

には膀胱保存療法の可能性 を示唆す るものも報告 され

ている.M-VAC療 法5>やCISCA療 法6>は進行膀胱

癌の治療として一般的に用いられているが,そ の中で

CDDPを 動 注で用 い る方 法 が報 告 され てい る.

Logothetisら7)は,26例 の手術不能膀胱癌患者または

膀胱癌骨盤内再発患者および2例 の尿管癌患者に対 し
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Table3.Toxicity

Total
LA.chcmotherapywithoutLA.chemotherapywith

radiotherapyradiotherapy

Nausea,vomiting

Hippain

Alopecia

Diarrhea

Legpain

Micturitionalpain

48(58%)

ll(13%)

ll(13%)

5(6%)

4(5%)

3(4%)

25(78%)

3(9%)

5(16%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

23(45%)

8(16%)

6(12%)

5(10%)

4(8%)

3(6%)

て,CDDPを 動 注で 投与 したCISCA療 法 によ りll

例(39%)のCRを 得 て いる.ま た,リ ンパ節転 移

を伴 った18例 中5例 に もCRを 得 てお り,こ の療 法

の有 用性 につ いて述 べ てい る.Chechileら8>は,手

術 不能 のT4膀 胱 癌患 者7例 に対 して,CDDPを 動

注 で投 与 したM-VAC療 法 を用 いて,3例 に膀胱 全

摘 が可能 とな った と報告 して いる.ま た彼 らは同様 の

治療 法に よって,局 所浸潤性膀胱癌患者26例 中6例 に

膀胱 保存が 可能 で あった と も報告 して い る.CDDP

ま た はADRを 動 注療 法 に単剤 と して使 用 した とき

の有効率 は50～7里%で あるが,CR率 は14～40%と 満

足すべ き数字 で はない9'13)Eapenら14)は,25例 の

局所 浸潤性膀胱癌患者 に対 してCDDP(60～120mg/

m2)の 動 注 と40Gyの 放 射 線照 射 を行 い.1例 の治

療 関連死 が あ る ものの,24例 中23例(96%)にCR

を得 てお り,2年 間の実測生存率 は90%で あ ると報告

してい る.平 塚 ら15)は,26例 の 浸潤 性膀胱 癌患者 に

対 して,CDDP単 独 またはADR併 用 で動注 し,40

Gyの 放 射 線 療 法 を追 加 した.そ の5年 生 存 率 は

57%,膀 胱 保 存率 は42%で あ った と報 告 して い る.

Proutら16)は,浸 潤 性 膀 胱 癌 患 者53例 にMTX,

CDDP,VBLの 投 与 を2コ ース行 い,続 いて40Gy

の放 射 線療 法 とCDDPを 併 用 す るこ とに よっ て,

77%の5年 生存率 と41%の 膀胱保存率 を得 た と報告 し

ている.

現 在 の ところ,動 注化学療法 と全 身化学療法 におい

て,ど ち らが優れてい るか は明 らかではない.今 回の

われわれの検 討で は,5年 生存率 は57%,膀 胱 保存率

は78%で あ った.進 達 度別 の5年 生存 率で は,Tl+

T2;82%,T3a;66%,T3b;28%,T4;25%で あ っ

た.ほ ぼ同時期 に同程度の症例数で実施 された,名 古

屋大学で の膀胱全 摘除術 の5年 生存率 は,pTl;61%,

pT2;62%,pT3a;48%,pT3b;23%,pT4;22%

で あ った.こ の成績 を単純 に比較す ることは出来ない

が,い ず れの治療法 において も,pT3a以 下 の症例 な

らば50%程 度 以上 の,pT3b以 上 の症例 では20%程 度

の5年 生存率 が見込 まれる結果 とな り,そ れぞれ はほ

ぼ同等の成績 であろ うと推察す るこ とがで きる.こ れ

らの事実か ら,浸 潤性膀胱癌 に対す る膀胱温存療法の

可能性が示1唆される とともに,pT3b以 上 の症例 に対

す る今後 の治療法の よ り一層 の改善が求 め られる.今

回の検討で は,放 治併用群が動注単独群 より優 れてい

る と結論づ けるこ とは出来 ないが,有 効率 お よび生存

率 の両者 ともに放治併用群が 良い傾向が見 られた.

CDDPを 含 む金属化 合物 には,放 射線 に よる細胞

障害 を修飾す ると考 えられて いる幾多 のメカニズムが

ある.そ れ らは,1)CDDPに よ りhypoxiccellsen-

sitizationが 生 じる,2)CDDPが 放 射 線照 射 に よる

sublethalあ る いはpotentia11ylethalな 障 害か らの回

復 を抑制 する,3)CDDPに よ る細胞 回転 への影響 や

同調化,4)CDDPが 内 因性radio-protectorと 思 わ

れるnon-proteinsulphydrylgroupの レベ ルを減 じ,

放 射性 感受性 を変化 させ る,5)toxicIigandが 発 生

す る,な どで ある17)わ れ われの 得 た結 果 は,放 射

線療 法 とCDDPま た はADRと の併用療 法の有用性

が示唆 されている既存の基礎的,臨 床 的報告 と一致 し

ている.

通常 根治 的放射線療 法 におけ る放射 線照射 量 は60

Gyで あ るが,CDDPま た はADRに 併 用 され る場

合 は30～40Gyの 報 告 が多 い.今 回 の検討 で は,放

射線療法 とCDDPお よ びADRの 動 注化学療法 との

併用 によ る相乗効 果 を期待 して,放 射 線照 射量 を20

Gyと して実施 して きた.そ の際 には,本 治療 に奏 功

しなか った場合 の膀胱全摘 除術 お よび尿路 変向術の支

障 にな らない ように考慮 した.今 後は,至 適放射線照

射量 を決定す るための無作 為試験 が望 まれ る.

局 所浸潤性膀胱癌 に対 す る膀胱 温存療法での大 きな

問題 の1つ に,リ ンパ節転 移があ る.Winshowら18)

に よれば,骨 盤内 リンパ節転移の14%は,術 前診断不

能 とされてい る.今 回のわれわれの検討で は,膀 胱温

存療法施行術 中4例(8%)に 骨 盤内 リンパ節転移が

起 こった.こ の結 果 はWinshowの 報 告 とほ ぼ一致

し,今 後解決 しなければな らない最大 の課題 であ る.

今 回の検討 においては,放 射線併用 の有無 にかかわ ら

ず,重 篤 な副作用 は見 られなか った.

以 上の結果 によ り,CDDPとADR(ま た はEPIR)

の動 注化 学療 法 と放射線療 法 との併 用療法 は,局 所浸

潤性 膀胱癌 に対 し有用かつ安全 な治療法であ り,膀 胱

機能温存療法の可能性 を示唆す るもの と考 え られ る.
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結 語

1)局 所 浸 潤 性 膀 胱 癌83例 に対 して,CDDPと

ADR(ま た はEPIR)動 注 化学療法 を施行 した.1990

年6月 以 降の51例 には,放 射線療法 を併用 した.

2)全 体 の組織 学的CR(pCR)は68%で あ り,動

注単独群で41%,放 治 併用群 は84%で あ った.

3)全 症 例 の5年 生存率 は57%で あ り,動 注単独群

で44%,放 治 併用群 は71%で あ った.

4)全 症 例で の進達度 別5年 生存 率 は,TI+T2;

82%,T3a;66%,T3b;28%,T4;25%で あ り,

Tl+T2とT3b(p<0.0011),Tl+T2とT4(p〈

0.000D,T3aとT3b(p<0.0263),T3aとT4(p〈

0.0214),T3bとT4(p<0.029)の 各 群 間 に有意 差

を認めた.

5)全 体 の46%の 症 例 に膀胱保存 を成功 させ ること

がで きた.特 に放治併用群 にお いて は,65%の 症例 に

膀胱保存 を成功 させ ることがで きた.

6)局 所 浸潤性 膀胱癌 に対す る放射線 併用動 注化学

療法 は,有 用かつ安全 な治療法であ り,膀 胱機 能温存

療法の可能性 を示唆す るもの と考え られ る.
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