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局所浸潤性．膀胱移行上皮癌の治療における

neoadjuvant chemoradiotherapyについて
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   Atotal of 22 patients with locally invasive transitional cell carcinoma of the urinary bladder were

treated with neoadjuvant cis．diamminedichlorqplatinum （CDDP）， vincristine， peplomycin （？VB） or cyclo－

phosphamide， cloxorubicin， CDDP． CCAP） combined with radiation therapy in our institutes between June，

1982 and May， 1988． Twelve patients were entered into the PVB regimen and the remaining 10 patients

into the aAP regimen． ln the PVB treated group， clinicai response was obtained in 2 complete response

（CR） and 6 partial resPonse （PR）， 8 out of 12 patients （66．70f6）． Downstaging was noted in 8 out of 12 pa－

tients （66．70／．）． ln the GAP treated group， a clinical response was obtained in 1 of CR and in 2 of PR oUt

of the 9 patients with evaluable lesions （33．30／，）． Downstaging was noted in 6 6ut of 9 patients （66．7％），

There were no significant side effects in either the PVB or CAP treated groups， and these neoadjuvant ther－

apies were well－tolerated．

   These results indicated that neoadjuvant PVB or CAP combined with radiation therapy would be useful

in the management of invasive・bladder cancer．

                                           （Acta Urol． Jpn． 35： 781－788， 1989）
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 表在性膀胱癌の治療成績はTUR．一Btおよび抗癌剤

膀胱内注入を中心とする治療により比較的良好であ

る．これに対して膀胱筋層あるいは周囲臓器に浸潤す

る漫潤性膀胱癌の治療成績は，現在なお満足すべきも

のではないが，最近，手術療法を中心に化学療法，放射

線療法および免疫療法を組み合わせる集学的治療が試

みられており，いくつかの報告が見られる1 3）。手術

前に施行するneoadjuvant therapyの主な目的は，

腫瘍病変をできるだけ縮小させ，手術を容易にするこ

と，腫瘍細胞のviabilityを低下させ，術中播種によ

る転移を防ぐこと，および術前にSubclinical mi－

crometastasisを治療することであるが，具体的な治

療方法については，いまだ決定的なものはなく，施設

によって種々の方法が施行されているのが現状であ

る．われわれは1982年から，neoadjuvant therapy

として cis－diamminedichloroplatinum II（以下

CDDPと略す）， vincristine， peplomycin三者併

用療法と放射線療法を，1986年からはcyclophos－

phamide， doxorubicin， CDDP三者併用療法と放

射線療法を施行しているが，今回その近接効果につい

て検討を加えたので報告する．

対象と方法

 対象症例は，1982年6月から1988年5月までの6年間

に，奈良県立医科大学泌尿器科および奈良県立奈良病

院泌尿器科において治療を行った膀胱癌症例のうち，

術前診断にて，移行上皮癌（以下TCCと略す）で，

遠隔転移の認められない，主としてT3を中心とし

た局所浸潤性膀胱癌22例である．その内，neoadju一

vant therapyとして， CDDP， vincristine， peplo－

mycin三者併用療法 （以下PVB療法と略す）と

放射線療法の併用療法を施行したものが12例，cyclo－

phosphamide， dox・rubicin， CDDP三者併用療

法（以下CAP療法と略す）と放射線療法の併用療法

を施行したものが10例であり，その詳細はTable 1

および2に示したごとくである．

 年齢はPVB療法施行群では50歳から73歳平均

61．3歳で，男性10例，女性2例（男女比5：1）であ

り，CAP療法施行群では46歳から73歳，平均62．5歳

で，全例男性である．

 Neoadjuvant therapy施行甫軌こ全症例にTUR－

biopsyを施行し，腫瘍のccll typeおよびgrade

を決定した．また，臨床的深達度は膀胱二重造影，骨

盤部および膀胱部のCT－scan，経尿道的膀胱部超音

波断層法，骨盤部動脈造影およびTUR．による生検施

行時の腰椎麻酔下での双手診にて決定した．PVB療

法施行群ではmicropenisのために経尿道的操作に

よる生検が不可能であった1例（症例5）を除く11例

全例について術前にTCCであることを確認したが，

gradc 1 カミ1｛列， gradc 2 カミ413f9， grade 3 カミ6イ列

であり，膀胱癌取扱規約4）による臨床的深達度は，T2

が1例，T3aが3例， T3bが7例， T4 b： 1例であ

る．CAP療法施行群では10例全例がTCCで， gra－

de 2が3例， grade 3が7例であり，臨床的深達度

はTisが3例， TIが1例， T2が2例， T3aが2

例，T3bが1例， T4が1例である．なお， T2の2

例のうちCasc！8は，画像診断上は表在性膀胱腫瘍

の様相を呈していたが，staging TUR－Btにて筋層

部分の切除標本に腫瘍が認められたためT2と診断

した，また，Tlの1例（症例13）は， grade 3の多

Table 1． Cases treated with PVB therapy combined with

radiation therapy as neoadjuvant therapy

Clinical Stage

Case Age Sex Grade
         T   N

Radiation

Dose （Gy）

Pathological Stage

T
  Ciinical Down－
N Response Staging

1 50 M

2 54 M
3 62 M

4 57 M
5 64 M

6 73 M
7 69 F

8 60 F

9 59 M
10 68 M

11 68 M

12 51 M
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Table 2， Cases treated with CAP therapy combined with
radiation therapy as neoadjuvant therapy

7sn，

Clinical Stage

Case Age Sex Grade
         T   N

Radiation

Dose （Gy）

Pethologlcal Stage

T

  Clinical Down－

N Response Stag；ng

13 70M 3 1 0
14 61 MB 4 2
15 5e M 3 is 0
16 67 M 3 2 0
17 72 M 2 3a 0
18 62 M  3 2 0
19 73 M 2 3b 0
20 53 M 3 is 0
21 71 M 3 is 0
22 46 M 3 3e O

20
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発性腫瘍であったため，浸潤性膀胱癌に準じて治療を

行った症例である．また，CAP療法施行群の10例は，

現在当教室で進行中の封筒法によるneoadjuvant

therapyとしてのCAP療法施行群とneoadjuvant

therapy非施行群でのrandomized study5）の症例

を用いた．なお，リンパ節転移の：有無についての術前

診断は，リンパ管造影，腹部超音波断層法，骨盤計お

よび腹部CTrscanにて決定したが， PVB療法施行

群において，Nlが1例， N2が1例， CAP療法施

行群においてN2が1例認められる以外は，すべて

NOであった．また，遠隔転移については，全例

MOであった．

 PVB療法とCAP療法のregimenについては
Fig。1に示したごとくであり，両療法ともneoadju－

vant therapyとしてlcourseのみを施行した．な

お，両療法とも，CDDP投与当日には2，000～2，500

m1の補液とmannito1による利尿を行い，また，消

化器症状の予防のために，methylprednisoloneを併

用した6）。

 放射線療法は，原則的に化学療法開始と同時または

第2日めより，小骨盤腔領域に照射を開始し，1回の

照射線量は2Gyで，総線量はPVB療法施行群で

は14Gyから40 Gy平均25．8 Gy， CAP療法施行

群では10Gyから30 Gy平均18．2 Gyである．手

術療法については，20例に根治的膀胱全摘除術を，1

例に膀胱部分切除術を施行し，またT2の1例（症

例18）については，neoadj uv ant therapy後内視鏡

的に腫蕩が認められず，細胞診にても陰性であったた

め，TURによる生検およびcold punch rando皿

biopsyを施行した．

 NeoadjUVant therapyの近接効果判定の指標とし

ては，腫瘍縮小効果とdownstagingを用いた．腫瘍

縮小効果の判定は，neoadjuvant therapy前後で施

PVB reglmen

eDDP 20－30 mg／m2

VCR O．02 mg／kg
PEP     O．2 mg／kg

CAP regimeft

Day 12345
   1 S e 〈）・ 」

   ； i

    ，

             Day 1 2

CPM 500 mg／m2 i
DXR 50 rng／rn2 l
CDDP 30－70 mg／m2 1

Fig． 1． Regimens of PVB and CAP therapy

行した画像診断を用いて行い，その効果判定基準は，

日本癌治療学会，固形がん化学療法直接効果判定基準

7）に従い，complete response（CR）， partial res－

ponse （PR）， ne change （NC）， progressive di－

sease（PD）の4段階に分類した．ただし，効果持続期

間については，neoadjuvant therapy終了後できる

だけ早期に手術療法に移行したために，． ｡回の判定基

準には含めなかった．また，CR．の判定については，

画像診断上での腫瘍消失のみならず，摘出標本の病理

組織学的検索においても腫瘍病変が認められないこと

を条件とした．downstagingについては， neoadju－

vant therapy施行前の臨床的深達度と，摘出標本の

病理組織学的検索による深達度を比較することにより

判定した．

 なお，post・operative adjuvant chemotherapyと

しては，原則としてPVB療法施行群については術

後もPVB療法を3週間の間隔で3course施行し，

CAP療法施行群についてはCAP療法を3週間の間

隔で3course施行した．
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・Table 3．’ Side effects of 22 cases

     neoadjuvant therapy
treated with

PVB （％） CAP （％）

 PVB療法施行群12例における腫瘍縮小効果は， CR

2例（16．フ％），PR 6例（50． O％）， NC 3例（25．0

％），PD 1例（8．3％）であった． PR以上の8例

を有効例と考えると，有効率は66，7％であった．．

 CAP療法施行群10例のうち，症例18を除く9例が

評価可能病変を有しており，それらの腫瘍縮小効果は

CRが玉例（11．1％）， PRが2例（22．2％）， NCが

6例（66．7％）であり，有効率は33．3％であった．な

お，Tisの3例についてであるが，症例ユ5は摘出標本

のmapping検索にて腫瘍細胞がまったく認められず

CR．と判断したが，症例20および21の2例は，膀胱の

mapping標本には腫瘍細胞が認められなかったもの

の，前立腺部尿道にmicroinvasionを認めたため

NCと判断した．

 PVB療法施行群とCAP療法施行群の有効率につ

いてX2検定を用いて統計学的検討を加えたが，有意

差は認められなかった．

2． Downstaging

 PVB療法施行群12例のうちdownstagingの認め

られたものは，CRの2例を含む8例（66。7％）であ

っプこ．

 CAP療法施行群では，「評価可能であった6例中4

例（66，7％）にdownstagingが認め．られた．．なお，

Tisの3例の術後の病理組織学的診断は，症例15は

pT O，症例20および21はpT 4となるが， down－

stagingの評価対象からは除外した．

 PVB療法施行群と．CAP療法施行群のdown－

stagingについてジ検定を用いて統計学的検討を加

えたが，有意差は認められなかった，

3． リンパ節転移

 リンパ節摘除標本によるリンパ節転移の有無につい

てみると，PVB療法施行群では， pNlが2例認め

られた以外は，全てpN Oであった．このpN1の2

例のうち1例は，neoadjuvant therapy施行前の臨

床的診断はN2回目り，他のエ例はNOであった．

なお，neoadjuvant therapy施行前にN1であった

1例は，摘除標本ではNOであった． CAP療法施

行群では，摘除標本においては，金例pNOであっ

た，

4． 副作用

 PVB療法施行群， CAP療法施行群における主な

副作用はTabIe 3に示したごとくである．

 悪心，嘔吐は，PVB療法施行群においては12例中

Total No． of cases 12

Nausea， Vomit 4 （33．3）

Anemiaa 1（ 8．3）
Leukopenia

  mildb 1（ 8．3）
  moderate C    2（16．フ）

     d  severe

Thrombocytopenia

  moderatee 1
     f  severe
Renal toxicityg

10

8 （80，0）

2 （20．0）

2 （20．0）

2 （20．0）

3 （30．0）

（ 8，3） 4 （40．0）

一 2（20．0）
2 （1 6，7）h 2 （20．o）h

a． Decrease of hemoglobin rnore than 3 g／dl without

 any other causes

b， WBC 2000－3000／mrn3 c． WBC 1000－2000／mmi

d． WBC less than 1000／toeni

e． Plt． 5－10×10‘／mmi f． Plt， less than 5×10‘／mrn3

g． Abnormai elevation of serum creatinine and／or

 BUN level

h． Renal toxicity of aU cases are transient

4．瘁i33．3％）に，CAP療法施行群においては10例

中8例（80．0％）に認められ，両群の間に統計学的有

意差は認められなかったが，．．CAP療法施行群の方が

悪心，嘔吐の出現頻度が高い傾向が認められた．

 腎毒性については，PVB療法施行群12例中2例

（16．7％），CAP療法施行Pt 10例中2例（20．0％）

に，一過性のBUNおよび血清クレアチニン値の上

昇を認めたのみで，重篤なものは認められなかった．

 骨髄抑制のうち，貧血については，他に明らかな原

因を認めずに血中ヘモグPtビソ濃度が39／dl以上低下

したものを貧血有りとしたが8），PVB療法施行群12

例中1例（8．3％），CAP療法施行群10例中1例

（ユO． O％）に認められた．白血球減少については，末梢

血白血球数が3，000／皿m3未満に減少したものを白血

球減少有りとし，2，GOO／mm3以上3，000／mm3未満の

も’cDを軽度減少，1，000／mm3以上2，000／mm3未満

のものを中等度減少，1，000／mm3未満のものを高度

減少と分類した．その結果，PVB療法施行群では12

例中軽度減少1例，中等度減少2例の計3例（25．0

％）に認められ，CAP療法施行群では10例中，軽度

減少2例，中等度減少2例，高度減少3例の計7例

（70．O％）に認められた．また， PVB療法施行群で中

等度減少の認められた2例，および，CAP療法施行

群で高度減少の認められた2例において，白血球減少

の認められた時期に一致して，中等度の発熱が認めら
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れた，白血球減少の出現頻度について，両群間に有意

差はなかったが，CAP療法施行群の方が，出現頻度

が高く，また，より高度である傾向が認められた．血

小板減少については，末梢血血小板数が10×IO4／mm3

以上15×104／mm3未満のものを軽度減少，5x104

／mm3以上10×104／mm3未満のものを中等度減少，

5×IO‘／mm3未満のものを高度減少としたが， PVB

療法施行群12月中1コ口8．3％）に中等度減少が認め

られ，CAP療法施行群では，10例中，中等度減少4

例，高度減少2例の計6例（60．O％）に血小板減少が

認められたが，両年ともに軽度減少例は見られなかっ

た，血小板減少の出現頻度についてz2検定を用いて

統計学的検討を行ったところ，CAP療法施行群の方

がPVB療法施行群に比べて有意に出現頻度が高か

った（p＜0・05）．なお，白血球減少，血小板減少とも

に，化学療法施行後1週間からユ0日前後で最も顕著に

みられたが，白血球高度減少の認められた3例ではそ

れぞれ19，20および26日目に，血小板高度減少の認め

られた2例では25および26日目に正常値に回復してお

り，その他の症例においても白血球減少，血小板減少

の遷延したものはなかった．また，CAP療法施行群

においてdoxorubicinセこ起因すると考えられる心毒

性の出現は，1例も認められなかった．

考 察

 腫瘍が，膀胱筋層あるいはそれ以上に浸潤するいわ

ゆる浸潤性膀胱癌の治療においては，遠隔転移がない

場合は現在もなお根治的膀胱全摘除術が主体をなして

いるが，根治的膀胱全摘除術のみを施行した場合の5

年生存率については50％以下と不良であり9・10），これ

に対して近年，手術療法に，化学療法，放射線療法，免

疫療法などを併用するいわゆる集学的冶療法の必要性

が強調されている．集学的治療法は，術前補助療法す

なわちne・adjuvant therapy，手術療法，術後補助

療法に大別され，そのうちneoadjuvant therapyの

主な目的は，腫瘍病変を可能な限り縮小させて，手術

を容易にすることと，腫瘍細胞のviabilityを低下さ

せて，術中播種による転移などの弊害を軽減させるこ

とであるが，それに加えてすでに存在している可能性

のある顕微鏡的転移巣に対する治療としての意義も重

要であると考えられる．したがって，われわれは，局

所療法としての放射線療法と，全身療法としての化学

療法の併用療法を採用している．

 化学療法において，毒性の異なる複数の抗癌剤を用

いてより強い抗種瘍効果を得ることを目的とする多剤

併用療法については多くの報告があるが，CDDPの

785

出現以後は，CDDPを中心としたregimenが多く

みられる．われわれが工982年から1985年の問に用いた

PVB療法は， Einhornら11）が1977年に，睾丸腫瘍に対

する有効なr三gimenとして発表したものであるが，わ

れわれは，皆皆の vinblastineを骨髄抑制の少ない

vincristineに変えたregimenについて， N－butyi－

N一（4・hydroxybutyl）nitrosamine（BBN）によるラ

ットの膀胱発癌モデルを用いて抗腫瘍効果を検討した

実験の結果，PVB療法の移行上皮癌に対する有用性

を示唆する結果を得た12）．われわれは，さらにbleo－

mycinを肺毒性の少ないpeplomycinに変更した

regimenを用いて，転移を伴った進行性膀胱癌症例

に対して治療を行いPR症例を得たので，膀胱癌に

対するneoadjuvant therapyのregimenとしてこ

のCDDP， vincristine， peplomycin三者併用療法

（PVB療法）を用いた．臨床的にはPVB療法の移

行上皮癌に対する効果についての報告は多くはない

が，関根ら13）は，進行性尿路移行上皮癌症例ユ8例中

CR 3例， PR 6例で， response ra亡。は50％であ

ったと報告している．

 一方 cyclopbosphamide， doxorubic三n， CDDP

の三者併用療法は1977年にStembergら14）が転移性

移行上皮癌症例に対してCRユO％， PR 80％，とい

う成績を報告して以後多くの報告が見られ，Troner

ら15）は36例の尿路上皮癌の転移あるいは再発症例に対

してCR 9％， PR 29％という成績を報告しており，

また，Kcdiaら16）は23例の転移性膀胱癌症例に対し

て，CR．5例， PR l4例，有効率82％という成績を

報告している．われわれは，BBNによるラットの膀

胱発癌モデルを用いて CAP療法の抗腫瘍効果を検

討した実験の結果，ラットー匹あたりの腫瘍発生数が

CAP療法施行群ではコントロール群と比較して有意

に低かったという結果！7）に基づいて，1986年からは

PVB療法に代わってCAP療法を採用した．

 PVB療法， CAP療法ともに，その化学療法剤の

中心はCDDPである。われわれの用いたregimen

におけ’るCDDP総投与量は， PVB療法では60～

150mg／m2， CAP療法では30～70 mg／m2であり，

PVB療法の方が多くなっているが，一方， PVB療

法では分割投与であるのに対し，CAP療法では単回

投与となっている．CDDPの投与量，投与方法と抗

腫瘍効果の関係についてWelschら18）はDMBA誘

発ラット乳癌を用いた実験で大量単回投与の有効性を

報告しており，また臨床的には，Sams・nら19）が睾

丸阿附に対するvinblastine， bleomycinとCDDP

120mg／m2あるいはcDDP 15 mg／m25日問投与
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を併用する二種類のregimenの効果を比較検討した

結果，dose－responseが認められたと報告している．

一方，Bonomiら20）は，子宮頸癌に対するCDDP 50

mg／m2，100 mg／m2の単一投与と20 mg／m25日聞

連続投与の効果を比較検討し，有効率に差が認められ

なかったと報告しているなど，腫蕩の種類によって

異なり一定していない。尿路移行上皮癌につ．いて，

CDDPの投与量，投与方法と抗腫瘍効果の関係を詳

細に検討した報告はないが，今回のわれわれの成績で

は，CDDPの投与法の異なるPVB療法とCAP療
法の問に有意な差は認められなかった．

 一方，CDDPは単独で投与するよりも放射線療法

と併用することでadditive effectが得られるとい

われており21），その両者の併用療法についてJakse

ら22）はCR 77％， Herrら23）はCR 28％， down－

staging 50％， Solowayら24）はCR 67．5％， Ship－

leyら25）はCR．76％など良い成績が報告されている．

 われわれは，多剤併用療法が単剤投与よりも強い抗

腫瘍効果が得られるという概念と，CDDPと放射

線療法の併用がadditive effectを有するという概念

に基づいて，PVB療法と放射線療法の併用，あるい

はCAP療法と放射線療法の併用を行ってきたが，

それらの抗腫瘍効果は腫瘍縮小効果についてみると，

PVB療法施行群においてCR i6．1％， PR 50．0％，

CAP療法施行群においてCR lI。1％， PR 22．2％

であり，腫瘍縮小効果については，根治的膀胱全摘除

術を前提としたncoadjuvant therapyとして満足で

きる結果が得られた．

 一方downstagingについてみると， PVB療法施

行群，CAP療法施行群ともに66．7％と高率に認め

られた．赤座らDは浸潤性膀胱癌に対する集学的治療

法の成績について，術前療法でdownstagingの得ら

れた症例群のほうが得られなかった群に比べて3年生

存率が有意に高かったと報告しており，またHerr26）

はneoadjuvant therapyとしてCDDP全身投与
と放射線療法の併用療法を行い，38％にdownstag－

ingを認め，術後24ヵ月の非再発生存率はdown－

stagingを示した症例でVUt 89 ％であったのに対し，

downstagingを示さなかった症例では40％であった

と報告しているなど，neoadjuvant therapyによる

downstagingの獲得が，長期予後に対するひとつの

prognostic factorとなりうると考えられる．われ

われの症例においては，平均追跡期間がPVB療法

施行群で41ヵ月，CAP療法施行群で14ヵ月といまだ

不十分なために，今回はその長期予後については検討

を加えなかったが，PVB療法施行群の3年生存率は

50．0％であり，またCAP療法施行群では3ヵ月か

ら26ヵ月（平均13．7ヵ月）の観察期間において癌死し

た症例は認められていない27）．今回われわれの行った

PVBまたはCAP療法と放射線療法の併用療法によ

って，両群共に66．7％という高いdownstagingが得

られたことから，長期予後の改善が期待され，今後も

十分な追跡調査を行いたいと考えている．

 Ncoadjuvant thcrapyが手術療法を前提とした

治療である以上，その副作用は重篤なものであって

はなちないが，自験例においては，腎毒性はいずれも

一過性の軽度のものであり，骨髄抑制はとくにCAP

療法施行群において，白血球減少が70．0％，血小板減

少が60． 0％と高頻度にみられた．しかし，いずれの症

例も骨髄抑制の回復は速やかで，支障なく根治的手術

を施行することができた．

 集学的治療法におけるneoadjuvant therapyの効

果について評価を下すには，十分な症例数を有し，か

つ，長期間の追跡調査が行われているrandomized

studyの成績に待たねばならないが，われわれの施行

したPVB療法あるいはCAP療法と放射線療法の
併用療法は，downstagingが66．7％と高率にみられ，

また，その副作用も以後の治療に支障を来すような重

篤なものはなく，neoadjuvant therapyとして許容

範囲内のものであると考えられることから，有用な治

法であると思われる．

結 語

 1982年6月から1988年5月までの6年間に，奈良県

立医科大学田尿器科および奈良県立奈良病院泌尿器科

において入院治療した膀胱癌症例のうち，遠隔転移の

認められない臨床的深達四丁3を中心とした局所浸

潤性膀胱癌症例22例に対して，neoadjuvant therapy

としてPVB療法あるいはCAP療法と，放射線療

法の併用療法を施行し，その近接効果について検討を

行い，以下の結果を得た．

1）腫瘍縮小効果について，PR以上の有効症例は，

PVB療法施行群で66．7％， CAP療法施行群で33．3

％に認められた．．

2）Downstagingは， PVB療法施行群， CAP療法

施行群ともに66．7％に認められた．

3）副作用については，悪心，嘔吐，骨髄抑制ともに，

CAP療法施行群で出現頻度が高い傾向が認められた

が，以後の治療に支障を来すような重篤なものは見ら

れなかった．

4）以上の結果から，PVB療法あるいはCAP療法

と，放射線療法の併用療法は，neoadjuvant ther一
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apyとして有用な治療法であると考えられたが，）今後，

長期間の追跡調査を行い，遠隔成績についての検討を

行う必要があると思われる．

 本論文の要旨は，第76回日本泌尿器科学会総会において発

表した．

本研究！ま厚生省がん研究助成金（61－23・63－14）の補助を

うけた．
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