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浸潤性膀胱癌(T2-3NOMO)に 対する動注療法の治療成績
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　 　 We　 asscsscd　 the　 effectivencss　 of　 intra-arterial　 MVAC　 chemothcrapy　 or　 a　combination　 of　 intra-

arterial　 chcmotherapy　 and　 external　 beam　 radiotherapy　 bascd　 on　 diagnostic　 images　 and　 histological

(transurethral)cxamination　 in　 l5　 cases　 with　 T2-3NOMO　 betwcen　 January　 2003　 and　 September　 2005.

When　 the　 clinical　 rcsponsc　 was　 assesscd　 onc　 month　 a丘er　 the　 treatments,　 a　completc　 response(CR)was

achieved　 in　 20%(1/5)and　 50%(5/10)by　 intra-arterial　 MVAC　 chemothcrapy　 and　 a　combination　 of

intra-arterial　 chemothcrapy　 and　 external　 beam　 radiotherapy,　 respectively.　 Total　 radical　 cystectomy

was　 required　 on　 one　 paticnt　 during　 thc　 f()llow-up　 pcriod　 of　 4-26　 months.

　 　 Although　 our　 result　 showed　 that　 the　 combination　 of　 external　 beam　 radiation　 therapy　 and　 intra-

arterial　 cisplatin　 effectively　 contributed　 to　 the　 preservation　 of　 the　 bladder　 with　 loca豆ized　 invasivc

bladder　 cancer,　 radical　 cystcctomy　 is　required　 when　 CR　 is　 not　 achicvcd　 after　 this　 treatment.

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (Hinyokika　 Kiyo　 52:445-449,2006)
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緒 言

　局所浸潤性膀胱癌に対する治療は膀胱全摘術とそれ

に伴う尿路変更術が現在.標 準的治療である.し か

し,こ の術式は手術侵襲が大きく高齢者や合併症のあ

る患者では耐えられないことがあ り,時 に他の治療法

を選択する必要性に迫 られる.ま た尿路変更による日

常生活(QOL)の 制限は避けられず,か つ老化による

身体能力の低下 ・痴呆などの理由により尿路変更後の

ス トーマ自己管理が不可能となる場合がある.よ って

高齢者や種々の合併症を伴う患者でも耐えられるよう

な低侵襲性で根治性が高 く,尿 路変更を必要としない

治療法が望まれる.

　近年,わ れわれは局所浸潤性膀胱癌に対する治療と

して積極的に膀胱温存療法を取 りいれている.当 科で

の膀胱温存を目的とした集学的治療(動 注化学療法 ・

動注化学放射線療法)の 成績について報告する.

対 象 と方 法

　対象:2003年1月 から2005年9月 までに当院にてリ

ザーバー動注療 法 を施 行 した局所浸 潤性 膀胱 癌

T2～3,　 NOMO症 例13名(T2:5名,　 T3:8名)を 対

象 とした.男 性10名 女 性3名 で,年 齢 は47～78歳,平

均59,9歳 で あった.初 期診 断 目的のTURBTは 筋 層

を含 めた生検程度 に とどめ,評 価可能病変 を残存 させ

た.組 織型 は全例尿路上皮癌で,腫 瘍細胞の分化度 は

G2:5名,　 G3:8名 で あった.

　 ポー ト留置:腫 瘍部位 は右側6名,左4名,両 側2

名,頂 部1名 であったが,一 側で も正 中を超 える症例

は,両 側 に動注 ポー トを留置 した.全 例 にまず骨盤内

血管造影 にて腫瘍 の栄養血管 を確認後,副 作用防止 を

目的 として腫瘍局在側 の上殿　下殿動脈 をマ イクロコ

イルにて閉塞 させ る血流改変術 を施行 し,つ いで反対

側 よ り動注用 カテーテルを腫瘍局在 内腸骨動脈 に挿入

留置 した.カ テーテル末端 は大腿部 まで皮下 トンネル

を通 じて大腿部皮下 に埋没 された動注用 リザ ーバーに

接続 した(Fig.1).

　 プ ロ トコール:MVAC動 注 化 学療法お よびCDDP

動 注 併用放射線療法 のプロ トコール をFig,2に 示 す

MVAC動 注 療 法 は,　MVAC原 法 に のっ と りMTX

(メ ト トレキセ ー トtVBL(ビ ン ブラスチ ン)は それ

ぞれ静脈 内投 与 と し,ADM　 (ア ドイアマ イシン)と
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　 Fig・2・

CDDP(シ ス プラチ ン)は 動注 ポー トより投与 した .

CDDP(シ ス プラチ ン)動 注併用放射線 療法 は小 骨盤

腔 を照射野 としリニア ック(対 向3門 一一　4門)に て2

Gy/回,計60　 Gy照 射 した.照 射 開始 と照射 終了 にあ

わせ てCDDP　 20　mg/m2を そ れ ぞれ5日 間(計10日

間)動 注 ポー トより投与 した.

結 果

1)近 接 効果

　 15例(13名)に おいてCRが6例,　 PRが8例 に認

め られ,全 体 で 有 効 率 は93,3%(14/15)で あ っ た

(Table　 l).プ ロ トコール別 にみ ると,　MVAC動 注群

Table　 1.

CR　 　PR　 　NC　 　PD　 　言卜

で は5例 中CRが1例(20%),　 PRが4例(4/5,80

%)に 認 め られ,NC症 例 また はPD症 例 は なか っ

た.CDDP動 注 併 用 放 射線療 法 群 で は,10例 中CR

が5例(5/10,50%),PRが4例(4/10,40.　 0%)

で,1例 がNCで あ った.　MVAC動 注 群 でPRで

あ っ た1例 は,そ の後MEC動 注(シ ス プ ラチ ン動

注)を 経 てCDDP動 注 併用放射線療 法が施行 された.

CDDP動 注 併用 放射線 療法 でNCで あ った1例 は,

そ の後MVAC動 注 を施行 した.組 織学 的悪 性度別 に

解析 す る と,MVAC動 注 群 でG3症 例2例 の う ち

CRお よびPRが そ れ ぞれ1例 ずつ,　G2症 例3例 は

すべ てPRで あ った.　CDDP動 注 併 用放 射線 療法群

で はG3症 例7例 の うちCR　 3例 ,　PR　3例,　 NC　 l例

であ り,G2症 例3例 の うちCR2例 ,　PR　 l例 であっ

た(Table　 2).

2)副 作 用

　 MVAC動 注 療法 群で はgrade　 3以 上 の好 中球 減少

を3例 に,grade　 2の 血小 板 減 少 を1例 に 認 め た.

CDDP動 注 併 用 放 射 線 療 法 群 で はgradc　 2お よ び

grade　3好 中球 減少 をそれぞ れ3例 お よび1例 に認め

たのみで,G2以 上 の血小板 減少 は認め なか った .食

思不振 ・下痢 　口内炎 につ いて は,MVAC動 注 療 法

群でgrade　 2を3例,　 CDDP動 注 併用放射線療 法群で

1例 に認 めたが,grade　 3以 上 の副作用 は認 めなった .

いず れの プロ トコー ルにおいて もgrade　 2以 上 の肝 腎

機能 障害,感 染症,萎 縮膀胱,末 梢 神経障害 ,殿 部皮

Table　 2,

MVAC動 注　　　　　　　 1　 4*　 0　 　　0　 　 5

CDDP動 注+放 射線併用　　 5　　4　 　 1**　　 O　　 lO

CR　 　PR　 　NC　 　計

MVAG動 注

6　 　 8　 　 1 15

G3　 　 1　　 1　　 0　 　 2

G2　 　0　 　 3　　 0　　 3

*MVAC動 注〔=>MEC動 注〔≒>CDDP動 注+放 射線併用
,**CDDP動注

+放 射線併用行うもNC〔>MVAC動 注.

CDDP動 注 十Radiation G3　 　3　 　 3　 　 1　　 7

G2　 　2　 　 1　　 0　 　 3
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Table　 3.

好中球減少 血小板減少

G2　 　 G3　 　 G4　 　 G2　 　 G3　 　 G4

食思不振　下痢　口内炎

G2 G3 G4

MVAC動 注　　　　　　　O

CDDP動 注 十Radiation　 　 3

2

0

1

0

0

0

0

0

3

1

0

0

0

0

(日本癌治療学会薬物有害反応判定基準)

膚症状は認めなかった(Table　 3).

3)リ ザーバーポー ト留置による合併症

　リザーバーポー ト留置による局所感染が17ポ ー ト中

3例(18%)に みられた.穿 刺部仮性動脈瘤の形成,

閉塞用コイル留置によると思われる啓部痛をそれぞれ

1例 に認めた.

4)予 後

　近接効果にてCRを 認めた6例(MVAC動 注群1

名,CDDP動 注併用放射線療法群5名)の うち,7

-一　19カ 月の観察期間(平 均12 .3カ 月)に おいて局所

再発を1例 に認めたが,表 在性膀胱腫瘍であったため

TUR施 行 しNEDを 維持 している.

　CR症 例には遠隔転移および癌死 は認 めてない

PR症 例7名(MVAC動 注群3名,　 CDDP動 注併用

放射線療法群4名)全 例に対 して残存腫瘍のTURを

行い,観 察期間4～26カ 月(平 均12カ 月)に おいて,

4例 にTUR後NEDを 認めている.残 りの3例 のう

ち1例 は浸潤癌を認め膀胱全摘 を施行 し現在NEDを

維持 しているが,1例 は遠隔転移により癌死,1例 は

他因死 した.

考 察

　筋層浸潤を有する局所浸潤性膀胱癌治療において,

根治的膀胱全摘除術が標準的治療とされているが,術

後5年 生存率はpT2--pT3aで50-・83%,　 pT3bで は

15～29%と 報告1)されてお り,臨 床的に転移 を認めな

い局所浸潤癌に膀胱全摘術を施行 してもその半数は術

後2年 以内に遠隔転移をきたす とされる2・　3)　このよ

うな転移の多 くは,微 小転移(micrometastasis)と し

てすでに存在すると考えられている4・6)そ のため,

根治的膀胱全摘 除術 の成績 を向上 させ る 目的で,

MVAC療 法を中心 とする多剤併用化学療法がアジュ

バントまたはネオァジュバン トとして広 く施行されて

いる.し か し,MVAC療 法 をアジュバ ン ト療法とし

て施行することで非再発期間の延長は得 られるもの

の,予 後の改善についてはまだ懐疑的な意見が多い.

一方,ネ オァジュバン ト化学療法で約30%の 症例で

CRが 得 られるとされ6),化 学療法 とTURや 放射線

療法を併用する集学的治療により,膀 胱温存が可能な

症例 も存在することが示されている7・8)

　皮下埋め込み式 リザーバーポー ト留置による動注療

法の技術の発達に伴い,1990年 頃より化学療法剤の外

来投与や繰 り返 し投与が可能 とな り,局 所浸潤性膀 胱

癌治療の1つ と して動注化学療法 ・動注化学放射線 療

法が行われ るようになって きてい る,腫 瘍動脈内 に高

濃度の抗癌剤 を注入(多 剤併用 また は放射線の併用)

す ることによ り局所制御率の向上 を 目指 し,そ の結果

ネオア ジュバ ン ト療 法 として局所 のdown-stagingを

期 待 し,ま た可能 な症例 につい ては膀胱 を温存 し患者

の ΩOLを 維持す るのが 目的で ある.今 日に至 るまで

本邦 において動注化学療法 ・動注化学放射線療法 に関

し様 々 な プ ロ トコー ル1・7～13)が報 告 され て い る.

MVACに 準 じた動 注 化 学 療 法 に つ い て み る と,

Checileら14)はT2--3症 例 でCR　 54%,古 賀 ら12)は

T2～4症 例 でCR　 28%と 報 告 してお り,ま たCDDP

(ADM)動 注 併 用 放 射 線 療 法 で はEapenら15)は

T2--4症 例 でCR　 96%,2年 生 存 率90%,　 Sumiyoshi

ら16)はT2～4症 例でCR　 91%と 良好 な近接効 果 を報

告 して い る.さ らにShipleyら17)はT2で74%,　 T3

以 上 で も53%の5年 生存率 を認 めた と報告 してお り,

根 治的膀胱全摘除術 と同等 の成績 をあげてい る.一 般

に局所浸潤性膀胱癌 にお ける膀胱温存の適応 は患者選

択 が 重 要 な 因子 とな り,Shipleyら6)は,1)単 発 症

例,T2(early　 stage),2)尿 路 通過 障害が認 め られ な

いこ と,3)TURの 完 全 な実施,4)導 入 化学療 法で

CRが 得 られているこ とな どを条件 とあげてい る.

　 われわれの施設 では,1984年 か らT2・-T4の 局 所浸

潤性膀胱癌患者 に対 しシスプラチ ン全身静脈投与 と放

射線照射 の併用療法 を行い近接効果 において良好 な結

果 を得 ている18,　19)　 この結 果 をもとに,2003年 以 降,

膀 胱温存 目的に動注化学療法　動注化学放射線療法 を

積極 的に施行 して きた.当 科 における膀胱温存療法 の

方針 は,Fig.3に 示 す ように最初 のTURで は筋層浸

当肴ら仁おソプるτUR凌 の蹴 盟彦療強ξの方針
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 T2-3,　NOMO症 例

　　 MVAC動 注

瞭 馬一
　　 CDDP動 注

　　 +放射線併用

Fig・3・

CR fo〃ow　 up

PR
　 　 　　 TURBT
Ta・　Tis　 膀胱 内 注入療 法

72.3　 　全 摘

PD 全摘
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潤が確認できる程度の組織診断にとどめ,治 療終了1

カ月後画像診断ならびにTUR(筋 層深部まで切除 し

viable　cellの確認)に て効果判定を行い.　CR症 例は

close　follow　upと している.　PR症 例の うちTa,　 Tis

についてはTUR　 膀胱内注入療法 にて治療が可能で

あるが,NCま たはPD症 例は根治的膀胱全摘除術の

適応となる.

　 2003年1月 ～2005年9月 の問に画像および組織学的

(TUR)にT2　 一一3　NOMOと 診断された15例 に対 しての

治療1カ 月後の効果判定では,MVAC動 注療法では

20%(1/5),CDDP動 注併用放射線療法では50,0%

(5/10)にCR.を 認め,近 接効果は過去の報告に遜色

ないものであった.近 接効果にてCRを 認めた6例 は

NEDを 維持 している.　PR症 例7例 においても,1

例は遠隔転移により癌死 しているが,4例 にTUR後

NED,1例 は膀胱全摘によりNEDを 維持 している.

さらに症例を蓄積 し,長 期成績 とともに報告 して行 く

予定である.

　 われわれが選択 しているMVAC動 注療法とCDDP

動注併用放射線療法にはそれぞれ以下のような長所 ・

短所が考えられる.MVAC動 注の長所 としては,繰

り返 し施行可能であ り,全 身に対する作用を考えると

遠隔転移が疑われる症例にもある程度有効ではないか

と思われる。短所としては,稀 に重篤な副作用(好 中

球減少 ・血小板減少)が あ り,腎 機能障害では施行は

難 しい.一 方,CDDP動 注併用放射線療法の長所は,

重篤な副作用が少なく軽度腎機能障害 ・80歳前後の高

齢 ・PSの 悪い症例で も可能であることであるが,短

所 として放射線による合併症があげられる.ま た動注

療法に共通する合併症として,ポ ー ト留置や骨盤内血

流改変術に伴う感染,仮 性動脈瘤形成,轡 部の皮膚障

害,下 肢の神経障害に起因するQOLの 低下なども注

意を要する.

　現在の膀胱温存目的に行われている動注化学療法 ・

動注化学放射線療法は依然 として,多 くの解決すべき

問題点を残 しているため試験的な治療にとどまってい

るのが現状である.た とえば,治 療前のTURで 腫瘍

をどの程度まで切除するかについて,一 定の見解は得

られていない,多 くの施設ではcompletc　TUR後 に放

射線療法や化学療法を施行することで膀胱温存を目指

しているが,評 価可能病変がなければ治療効果の判定

が困難になる.ま たcomplete　TURに よる全身播種の

危険性 も危惧 される.ま た,い まだ明確 に確立された

プロトコールはなく,そ れぞれの施設において独 自の

動注時の投与薬剤 ・投与期間　放射線線量が選択 され

ている,動 注後の評価方法 ・効果判定方法にも統一 さ

れた基準がなく,組 織診断においても炎症性繊維性病

変と残存腫瘍の鑑別は難 しく,確 実な治療評価のため

には全層生検 による診断が必要であるとの意見 もあ

る.膀 胱機能障害(放 射繍 生膀胱炎,萎 縮膀胱)な ど

重篤な晩期合併症もあると考えられるが,そ の頻度は

明らかにされていない.

結 語

　当科での膀胱温存を目的とした集学的治療(動 注化

学療法 ・動注化学放射線療法)の 成績について報告し

た.膀 胱温存 目的の集学的治療は,根 治的膀胱全摘に

代わる魅力ある治療法であるが,適 応 となる患者をい

かに選択することが重要であ り,副 作用および ΩOL

を考慮 した局所浸潤性膀胱癌に対する標準的治療にな

りうるにはrandomized　 studyに よる長期成績の集積

が望まれる.
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