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   The present investigation was conducted to examine the effects of intra-arterial chemotherapy 

(IAC) for patients with invasive bladder cancer. A total of 37 patients were treated with IAC at Nara 
Medical University and its affiliated hospitals between January, 1993 and August, 1997. There were 
27 patients in the poor risk group. The remaining 10 patients underwent anti-tumor IAC. Thirty of 
the 37 patients received chemotherapeutic agents via a reservoir, and the remaining 7 patients received 
a one-shot injection of agents followed by transcatheter arterial embolization (TAE). In the reservoir 

group, there were 18 patients who received IAC in combination with radiation therapy. As a result, 
reduction of tumor size was noted in 53%, and the 3-year cause-specific survival rate was 54% in all 
cases. There was a significant difference in the 3-year survival rate between the radiation-treated 

group and the group without radiation. The adverse events included anemia, leukopenia, thrombocy-
topenia and gastrointestinal symptoms, but none of them were severe. The results of the present study 
indicate that IAC is useful in the treatment of invasive bladder cancer for poor risk patients.

(Acta Urol. Jpn. 45: 133-137, 1999)
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緒 言

われわれは,過 去に浸潤性膀胱癌に対する治療 とし

て根治的膀胱全摘除術や膀胱部分切除術などの手術療

法を中心に化学療法や放射線療法などを組み合わせた

集学 的治療 を行 い,そ の 治療 成績 を検討 す るなか か

ら,特 に全 身化 学 療 法 と放 射 線 療 法 に よ るneoad-

juvant療 法 の有用性 を報告 して きたDし か し,高 齢

者や種々の合併症 に よるpoorrisk症 例 にお いては,

全 身化学療 法 を 蝕IIdoseで 実 施 す るこ とや膀胱全摘
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除術ならびに尿路変向術 を施行することが困難なこと

も多 く経験・される.も し,無 治療にて経過をみれば,

やがては疾患の進行に伴い出血や強度の膀胱刺激症状

にて著 しく患者のQOLを 悪化 させ ることは必至で

ある.

そこで,わ れわれはこのようなpoorr孟sk症 例を対

象に,全 身化学療法に比較 して副作用が少なく,ま た

局所に対 しては抗腫瘍効果の期待できる動注化学療法

を行い.そ れらの治療成績 を検討 したので報告する.

Tablel.Pat五ents'charactcristics

TotalNo.Pts.

Age(Mean)

SexM

F

StageT2

T3

T4

PathologyTCC

SCC

TCC十SCC

37

48-88(72.0)y.o.

22

15

8

20

9

34

2

1

対 象 と 方 法

1993年1月 よ り1997年8月 までの間に奈 良医大泌尿

器科お よび関連施設にて動 注化学療法 を施行 した浸潤

性膀胱癌症例37例 を対 象 と した.症 例 の内訳 は,年 齢

が48～88歳(平 均72.0歳),男 性22例,女 性15例 で,

腫 瘍 の浸潤 度は,T2が8例,T3が20例,T4が9例

で,生 検 による病理組織型 は移行上皮癌が34例,扁 平

上 皮癌 が2例,移 行 上皮 癌+扁 平上 皮癌 が1例 で,

G2が12例,G3が25例 で あ った(Tablel).

動 注 化 学療 法の方法 は,動 注用reservoir留 置 に よ

り薬 剤 の 頻 回注 入 を施 行 した群30例 と薬 剤 のone

shot注 入 後transcatheterarterialembohzation

(TAE)を 施 行 した群7例 に大別 され た.前 者 につい

ては,ま ず腫瘍局在側 の上 下轡動脈 をコイルにて閉

塞 させ る一側血流改変術 を施行 し,つ いで反対側の大

腿動脈 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,末 端 は下腹 部 まで皮下 トンネル を通 じ

て,予 め下腹部皮膚切 開にて組織 内に埋設 した動注用

reservoirに 接 続 した.後 者 につ いて は,ま ず骨盤 血

管造影 にて腫瘍の栄養血管 を確認 した後,選 択的 に栄

養血管 に対 して可及的 にカテーテル を挿入 し,予 め作

製 した抗癌剤 とlipiodolのemulsionを 注 入 し,つ い

でgelatinspongeを 注 入 して閉塞 させ た.

な お,長 期予後 はKaplan-Meier法 に て表現 し,2

群 間 の有 意 差 検 定 はgeneralizcdWilcoxon法 に て

行 った.

結 果

1)動 注 化学療法の選択理 由

全例 中,27例 までがpoorriskの た めに動注化学療

法 を選択 してお り,内 訳 は高齢14例,腎 機 能低 下12

例,PS不 良5例,肝 機 能低 下4例,心 機 能 低 下2

例,肺 機能低下1例 であ った(重 複例 あ り).し か し,

残 る10例 につ いて は,特 に合併 症 もな く,動 注化学療

法にて抗腫瘍効果の増強 を期待 し,さ らには臓器温存

手術 の可能性 につ いて も追究す る目的で選択 した.

2)動 注 化学療法の施行regimcn

Rcscrvoir留 置 に よる頻 回注 入 の30例 中,18例 に

radiatlonを 併 用 した.Radiation施 行 群 は.5～6

mg/dayのlowdoseCDDP注 入 とradiation(2～3

Gy/day)をday1-5の 問 に行 い,こ れ を原則 と し

て5週 間実施 し,さ らにUFTを4cap/dayで 連 日

経 口投与す る群(第1群)(7例)と,CDDP10mg/

day注 入 をdayl～5の 間 に,THP-ADMlOmg/

dayの 注 入 をdaylと5あ るい はEpi-ADMl5mg/

dayの 注 入 をday3に 行 い,radiation(2Gy/day)

をdayl～5の 間行 い,こ れ を原則 と して5週 間実 施

す る群(第2群)(ll例)で あ った.な お,第2群 で

は,さ らに初 期治療終 了後,維 持療 法 としてCDDP

注 入 を週1回 継続 した.

一 方
,radiation非 施 行 群 は,CDDPlO～20mg/

day注 入 をdaylと5に,Ep量 一ADM15mg/day注

入 をday3に 実 施 す る群(第3群)(8例)と,全 身

化 学療法 と同様 のregimenでM-VAC療 法 あ るいは

MEc(MTx+Epi-ADM+cDDP)療 法 を動 注化 学

療 法 として実施す る群(第4群)(4例)で あ った。

なお,TAE施 行 群 の7例 は,Epi-ADMの 注 入 を

5例,CDDPの 注 入 を1例 に,Epi-ADM+CDDP

の 注 入を1例 に行 った.

3)近 接 効果

全例37例 中CRが7例,PRが10例 に み られ,判 定

不能の5例 を除いた32例 中計17例(53%)に 効 果が認

め られた(Table2).な お,抗 腫 瘍 目的で実施 した10

例 で はCRが2例 にみ られたのみで あ った.し か し,

10例 中9例 までが動注療 法後に手術 を施行 し,う ち7

例 は膀胱温存手術 が可能 であった.

動 注化 学療 法の方 法別 の解析 で は,reservoir留 置

群 のradiation施 行 群 が評 価可 能17例 中CR5例,

Table2.Anti-tumoref琵cts

CRPRNCPDNE*Tota1

A・ 曲m・ ・g…p20611

P・・rri・kg…p510534

10

27

Total

7101145

一

53%

37

*notevaluable
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PR4例 で9例(53%)に 効 果 がみ られ,一 方radia-

tion非 施 行群で は同 じく評価可能 であった9例 中CR

l例,PR3例 の4例(44%)に 効 果が み られ,両 群

問に差 は なか った.TAE群 で は評 価可 能 な6例 中

CRl例,PR3例 の4例(67%)に 効 果 を認 め た.

Reservoir留 置 群 のregimen別 の 評価 で は,第1群

29%,第2群70%,第3群20%,第4群75%に 効 果 を

認め た.

なお,抗 腫瘍効果以外 に,肉 眼的血尿の消失が4例

に,PSの 改 善 が2例 に,ま た水 腎症 が改 善 しPNS

の抜 去が可能 とな った症例が1例 にみ られ,QOLの

改 善 に寄与 した と考 えられた.

4)長 期 予後

全例の観察期間 は2～50カ 月(平 均15.1カ 月)で,

12お よ び36カ 月 生・存 率 は67%お よ び54%で あ った

(Fig.1).動 注 化学療 法の選択理 由別の抗腫瘍 目的群

とその他 のpoorrisk群 の解析 では36カ 月生存率 がそ

{%)
100

50

0

54%

n=37

2550
{Mos,}

FigLCause-specificsurvivalratesofallpa-

tientstrcatedwithintra-arterialchc-

motherapy.

れ そ れ75%,47%と 抗 腫瘍 目的群が高値 を示 したが,

両 群 間 に差 は認 めな かった.ま た,reservoir留 置 群

とoncshot注 入 後のTAE施 行 群 の36カ 月 生存 率 も

それぞれ54%,51%と 両群 聞に まった く差 は認 め られ

な かっ た.た だ し,reservoir留 置 群 のradiation施

行 群 と非施行群 との解析で は,36カ 月 生存率で前者が

78%,後 者 が32%と 両 群 問 に差 を認 めた(p<0.05)

(Fig.2).

5)副 作 用

Table3に 実 施regimen別 の 血液 所見 の副作 用 を

示 した.grade3以 上 の副作 用 と して貧血が もっ とも

多 くみ られた.そ の他の副作用 と して,第1群 に消化

器症状 でgrade3の 嘔 気 嘔吐 が1例 み られ たの み

で,他 はgrade2ま で の軽度 の もので あ り頻度 も少

なかった.

(%}
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0

78%

一 一 一 ■■
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一RXT〔+)(n冨18)
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32%
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2550
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Fig2.Cause-spec量 且csurvivalratesofreser-

voirusedpatients.

考 察

奈良医大泌尿器科および関連施設で組織する奈良泌

尿器腫瘍研究グループ(NUORG)で は,浸 潤性膀胱

癌症例に対する治療方針 として手術療法を中心に化学

療法や放射線療法を組み合わせた集学的療法を行い,

その治療効果ならびに有用性 につ き検討 を行ってき

た.こ のうち,化 学療法については経静脈的あるいは

経口的投与による全身化学療法をお もに行ってきた

が,わ れわれの治療指針の歴史的変遷をみると,動 注

化学療法も皆無ではなかった.

その概略を述べると,ま ず教室の初期の1962年9月

より1985年7月 までの間に集積 した101例 の浸潤性膀

胱癌の治療をretrospcctivcに 検討 したところ,術 前

の骨盤動脈撮影の際にMMC20mgをoncshotで

注入する動注化学療法を行っていた.MMC注 入後

の近接効果 は,評 価可能であった19例 中PRが わず

かに2例(ll%)で あ り,ま た他の全身化学療法と

MMC注 入 を併用 した症例群の近接効果 も4例 中1

例(25%)にPRが み られたのみであった2)

この初期の症例群の解析結果に基づいて,1986年1

月よ りNUORGで は浸潤性膀胱癌にneoa(恥vant

療法 として,全 身化学療法 とradiationを 行 う治療法

の有用性の検討を開始するに至ったが,当 時一部の症

例に対 しては秋田大学加藤哲郎教授 より提供いただい

Table3.Adverseevents-Hema亡ologicaltoxicity一

No.of

pts・1

Hb WBC Pk.

234 12341234

1.LowdoscCDDP十RXT

2,CDDP十ADM十RXT

3.CDDP十ADM

4.M-VACorMEC

5.TAE

7

11

8

4

7

1

1

0

0

0

0

2

0

0

0

1

2

1

2

1

0

0

0

0

0

O

l

O

O

O

0

3

0

1

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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たMMC-mc(マ イ クロ カ プ セ ル)に よるTAEを

行 った時期 が あ る.こ のMMC-mcに よ るTAEの

近接 効果 は,評 価 可能症例39例 中.PRl6例(41%),

MR4例(10%)の 効 果が認め られた3)

一 方
,前 述 のneoadjuvant療 法 の検討 にて,全 身

化 学 療 法 と してCAP(CPM+ADM+CDDP)

UFT療 法 を行 い,さ らにradiationを 施 行す る群が

対照 群のUFT単 独 群 に比較 して有意 に生存率が高い

結 果が得 られた41そ こで,1993年1月 以降 は,T2-

3NO-3MOの 局 所 浸 潤 性 膀 胱 癌 に対 して は 同様 の

CAP・UFT+radiation施 行 群 とM-VAC・UFT施

行 群 の2群 に分 けるrandomizedstudyに て検 討中で

ある.ま た,T4あ る いはMlの 進 行癌症 例 に対 して

は,M-VACま た はMEC療 法 を行 い,可 能 な らば

手術療法 を実施す るprotocolを 用 いている.

しか し,実 際の臨床 の場で経験す る浸潤性膀胱癌 症

例 は,高 齢 でprotoco1ど お りの治 療 が完 遂 で きな

かった り,あ るいは腎 を初 め とす る主要臓器機 能低 下

のため に全 身化学療法 を実施す る際 にdosedownを

余儀 な くされる場合が少 なか らずあ る.も し,無 治療

で放置す る と病勢 の進行 に伴い,止 血困難な血尿や強

度 の膀胱 刺激 症状 のため に患 者 のQOLを 著 しく損

ねるこ とにな りか ねない.

そ こで,わ れわれは新規 のprotocolと 並 行 させて,

高 齢 や主 要臓器機 能低 下 を伴 うIowriskの 症 例 に対

しては,全 身化学療法 よ り一般 に患者 に与え る侵襲 や

副作用が少 な く,か つ腫瘍 に高濃度の抗癌剤が長時間

接触す るこ とよ り抗腫瘍効果の期待で きる動注化学療

法 を選 択 して きた5・6)さ ら に,reservoirの 留 置 によ

り反復投与が可能 なこ とか ら,基 本的に全身投 与で用

いるdoseよ り少量で頻 回に投与が行 え,毒 性 の軽減

が期待で きる.

今 回 はrctrospectiveな 検 討で あるが,抗 癌 剤 の投

与rcgimenはradiationの 併 用群 と非併 用群 に大 別

された.Radiation併 用 群 の第1群 はlowdoseCDDP

をradiationのsensitizerと し て投 与 し7),さ ら に

UFTはsensitizer8)と して,ま たCDDPと のbio-

chcmicalmodulationを 期 待 して投 与 した9)第2群

は比較 的lowdoseCDDPをADM系 薬 剤 と併用 し

た ものであるが,維 持療法 としてCDDPを 継 続 する

こ とによ り効果 を さらに期待 した ものである.一 方,

radiation非 併 用 群 の 第3群 は第2群1司 様 にCDDP

とADM系 薬 剤 を組 み合わせ た ものであ り,第4群

は全 身化 学療 法 と同 じdoscな ら び にschcduleで 投

与 す るM-VACま た はMEC療 法 のregimcnで あ

る,今 回 は,各rcgimenと も に症例 数 が少 な く,ま

た背景 因子 も異 なるため,単 純 に比較す ることは困難

であ るが,radiation併 用 群 の予後が 良好であ るこ と

が示唆 された。

今 回,lowrisk症 例 以外 に抗腫瘍 目的 でかつ臓 器温

存手術 を も期待 して動注化学療法 を実施 した症例 が10

例 あ った.こ れ らの症例 につ いて は,9例 に手術 が可

能であ り,さ らに7例 までが膀胱温存可能 であった.

こ れ らの長期予 後 を同時期 にNUORGで 進 めて い

るneoadjuvant療 法 のprotocolに 登 録 された症例群

と比較 したが両群間 に差がみ られ なか った.一 方,副

作用 につ いて は動 注化 学療 法 を施行 した全症 例 と,

neoadjuvant療 法 のprotocolに 登 録 した全例 で比較

したが,後 者 にお いて副 作用 を有 意 に高 頻度 に認 め

た.言 い換 えれ ば,動 注化 学療 法 はneoadjuvant療

法 として も全 身化学療法 と同等 の効果 が期 待で きると

共に副作用 が少 な く,そ の有用性 が確認 された.

結 語

以上,動 注化学療法 は,高 齢 主要臓器機能低 下な

どのlowrisk症 例 にお いて も諸 家の報告 と遜 色 のな

い効果が得 られ たことよ り,今 後 さ らに検討 に値 する

治療法 の1つ と考 え られる.ま た,neoadjuvant療 法

としての有 用性 も期 待 で きるが,今 後neoadjuvant

療 法 の 目的の1つ で あるmicromctastasisに 対 して全

身化学療法 を上回 る有用性があ るか否か など多 くの課

題 も残 されてお り,randomizedstudyに よ る多数症

例での検討 も必要 と考 える.
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