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Gemcitabine,　 nedaplatin併 用 療 法 が

有 用 で あ っ た 尿 管 扁 平 上 皮 癌 の1例

梅本　　晋,三 好　康秀,横 溝由美子,杉 浦　晋平

槙 山　和秀,中 井川　昇,小 川　毅彦,上 村　博司

　　　　　　　　　　矢尾　正祐,窪 田　吉信

横浜市立大学大学院医学研究科　医学部泌尿器病態学教室

ACASE　 OF　 SALVAGE　 COMBINATION　 CHEMOTHERAPY　 OF

　　　GEMCITABINE　 PLUS　 NEDAPLATIN　 FOR　 SΩUAMOUS

　　　　　　　　　 CELL　 CARCINOMA　 OF　 THE　 URETER

Susumu　 UMEMoTo,　 Yasuhide　 MIYosHI,　 Yumiko　 YoKoMlzo,　 Shinpei　 SuGluRA,

Kazuhide　 MAKiyAMA,　 Noboru　 NAKAIGAwA,　 Takehiko　 OGAwA,　 Hir()ji　 UEMuRA,

　　　　　　　　　　　　　 Masahiro　 YAo　 and　 Yoshinobu　 KuBoTA

The　 DePartmen彦(ゾ 伽1・gy,}「 ・k・hama　 C勿Univer吻S・ ん・・1　・f　Medicine

　　　A46-year-old　 man　 complained　 of　lower　 abdominal　 pain,　 and　 his　abdominal　 and　 pelvic　 computed

tomographic　 scan　 revealed　 left　hydroncphrosis　 and　 a　hugc　 tumor(9×9cm)in　 the　 left　distal　 ureter

involving　 the　 left　iliac　 vessel　 that　 was　 considercd　 unrcsectable.　 H量stological　 diagnosis　 showed

squamous　 cell　carcinoma,　 and　 histoculture　 drug　 response　 assay(HDRA)suggested　 thc　effectiveness　 of

gemcitabine　 and　 ncdaplatin.　 A　 cycle　 of　a(ljuvant　 chemotherapy　 consisting　 of　MEC(mcthotrcxate　 30

mg/m2:day　 l　and　 15,　 epirubicin　 50　mg/m2:day　 l,　and　 cisplatin　 50　mg/m2:day　 2　and　 3)was

perfbrmed　 as　a　first　line　chemotherapy,　 but　 the　 size　of　the　 ureteral　 tumor　 did　 not　 change,　 He　 was

treated　 with　 3　cycles　 ofsystematic　 combination　 chemothcrapy　 consisting　 ofgemcitabine(1,000　 mg/m2:

day　 l　and　 8)and　 nedaplatin(80　 mg/m2:day　 l).　 Afヒer　2　courscs　 of　chcmothcrapy,　 the　tumor　 size　was

rcduced　 by　 50%(PR;RECIST　 guidclines)and　 the　 tumor　 markers(SCC,　 CYFRA,　 NSE,　 CEA,　 and

CAI9-9)dropped　 to　within　 the　normal　 range.　 Thcrc　 were　 no　scrious　 adverse　 events　 except　 fbr　grade　 3

neutropenia　 which　 spontaneously　 recovered.　 However,　 bccause　 the　tumor　 size　was　 not　reduced　 after

the　 third　 cycle　 of　chemotherapy,　 we　 applicd　 external　 beam　 radiation　 to　the　 primary　 lesion　 and　 thc

metastatic　 retroperitoneal　 lymph　 nodc　 site.　 No　 evidence　 ofresidual　 tumor　 progression　 has　 been　 fbund

for　6　months　 after　radiation　 therapy.　 We　 concluded　 that　 GN　 chcmotherapy　 may　 be　uscful　 for　patients

with　 squamous　 cell　carcinoma　 of　the　ureter.

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(Hinyokika　 Kiyo　 52:35-39,2006)

Key　 words:Squamous　 ccll　carcinoma,　 Ureter,　 Chcmotherapy,　 Gemcitabine,　 Ncdaplatin

緒 言

　原発性尿管扁平上皮癌は比較的稀 な疾患、で予後不良

とされてい る.外 科 的摘 除が不可能であ った尿管扁平

上 皮 癌 に 対 し てMEC療 法(methotrexate,　 epiru-

bicin,　cisplatin)を1ク ール施行 す る もstable　diseasc

(SD)だ っ たが,組 織培 養法 抗癌剤 感受性 試験histo-

culturc　drug　response　assay(HDRA)の 結 果 を もとに,

gemcitabine,　 nedaplatinを 用 い た併用化学療法(GN)

を施 行 した結 果,partial　 rcsponse(PR)で あ った症例

を経験 したので報告す る.

症

　患者:46歳,男 性

　主訴:下 腹部痛

　既往歴:特 記すべき事項なし

　生活歴:タ バコ　 20本/日

　現病歴:

2004年1月 近医受診 し超音

例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30年 間

　　　　　　　2003年10月 頃よ り下腹部痛,便 秘出現.

　　　　　　　　　　　　　　　　　波検査,コ ンピューター断

層法(CT)に て径9cmの 骨盤内腫瘤 と左水腎症を指

摘 され,後 腹膜腫瘍の診断にて2004年2月2日 当科初

診,同 年2月9日 入院 となった.

　現症:体 格,栄 養良.腹 部は平坦軟 下腹部に圧痛

を伴 う可動性のない手拳大の硬腫瘤 を触知した。
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　検査所見:CRP　 l.Omg/dlと 軽 度上昇.血 清 クレア

チニ ン0.97mg/dlと 正 常.尿 潜血 はマ イナス.腫 瘍

マ ーカー は血清SCC(扁 平 上皮癌 関連抗 原)2.4ng/

ml(基 準 値1.5未 満),　 CYFRA(シ フ ラ)15.Ong/ml

(基 準 値3.5未 満),NSE(神 経 特 異 性 エ ノ ラーゼ)

21.Ong/ml(基 準 値10.0未 満),　CEA(癌 胎 児性 蛋 白

抗 原)9.3ng/ml(基 準 値5.7未 満),　 CAI9-9112.OU/

ml(基 準 値36.0未 満)と いず れ も上昇 してい た.尿

細 胞診 はclass　 III,排 泄 性 尿路造 影(IVP)は 左 無機

能腎 を認 め,CTに て左 腸骨動静脈 を巻 き込 む直径9

cmの 腫 瘍(Fig。 　IA)と 左 水 腎症,後 腹膜 リンパ節腫

脹(Fig.　 IB)を 認 め た.7ヒ 部 下部消化管内視鏡検査 で

は異 常 は検 出 され ず,position　 emission　 tomography

(PET)で は,骨 盤 内腫 瘤 に著 しい集積 充進 を認め る

もの の,そ の他の臓器 に有意 な異常所見はなかった.

　 治療経過:2月19日 開腹腫瘍摘除 を試みる も,腫 瘍

はS状 結腸,総 腸骨動静脈,仙 骨 に強固 に癒着 してお

り剥離不可能 であった.腹 腔内 には淡々血性の腹 水が

貯留 してお り細胞診 を提 出,さ らに腫瘍組織 を一部採

、
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　 Fig・2・ Photohistological　 examination　 revealed

SquamOus　 cell　 carcinoma・ 　 Intercellular

bridges　 fbund　 the　 tumor(HE　 staining,

×400).

取 し,HDRADと 永 久標 本 に提 出 した.病 理組 織結

果 は,腹 水 はclass　 II,腫 瘍 組織 は低分 化型扁 平上皮

癌(Fig.2)で あ った.以 上 に よ り病期 分 類stage　 IV

(T4N2MO)の 原 発 性左尿 管扁 平上 皮癌 と診 断 した.

術 後 より左 下肢 の疹 痛,腫 脹 が認め られ,腫 瘍 に よる

左腸骨 静脈圧排 が原因 と思われた.腫 瘍 の増大速 度が

速い と判 断 し,HDRAの 結 果 を待 たず に抗癌 剤化学

療法 を施行 す る必要がある と考 えられた.原 発性 尿管

扁平上皮癌 に対 す る確 立 された抗癌剤化学療 法が ない

た め,進 行 性 尿 路 移 行 上 皮 癌 に準 じたMEC療 法

(methotrexate　 30　mg/m2　 Day　 1,15,　 epirubicin　50　mg/

m2　day　l,　cisplatin　50　mg/m2　 day　2,3)を 選 択 し,3

月2日 よ り1コ ース施行す る も効果 はSDと 不良 だっ

た.HDRAの 結 果 はTable　 lに 示 す よ うに,　neda-

platin,　gemcitabineの2剤 が有効 と考え られ た.な お

blcomycinは,本 検査 におけ る測定 条件が確 立 され て

いないため検査で きなかった.そ こでわれ われは,進

行 非小細 胞肺 癌 に対 す るgemcitabine,　 nedaplatinの

併 用療 法(GN)2)と 同 様 の レジメ ン(gemcitabine　 l,

000mg/m2　 day　l,8,　 nedaplatin　 80　mg/m2　 day　l)を3

コー ス施行 した.2コ ース終 了 時 で画 像 上response

evaluation　criteria　in　solid　tumors(RECIST)guidelines

で 縮 小率50%とPR(Fig.3)を 示 し,腫 瘍マ ーカー も

すべて正常化 した.自 覚症状で ある左下肢 の疹痛,腫

脹 も改善傾 向 を示 した,し か しなが らGN2コ ー ス後

Table　 l.　 Result　 of　HDRA

Drug Inhibiton　 index　 　 Drug　 concentration

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 B

Fig.1.　 A:CT　 scan　 revealed　 a　huge　 tumor　 in　the

　 　 　 　 left　distal　 ureter　 involving　 the　left　iliac

　 　 　 　 vesseL　 B:CT　 scan　 revealed　 left　hydro-

　 　 　 　 nephrosis　 and　 retropcrineal　 lymph　 node

　 　 　 　 swelling.

Nedaplatin

Gemcitabine

Cisplatin

If()sfamide

Docetaxel

82%

56%

46%

38%

26%

　 20μ9/ml

LOOOμg/r【11

　 20μ9/ml

lOOμ9/ml

　 lOOμg/ml
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Fig.3.　 After　 2　courses　 of　chemotherapy,　 the　tu-

　 　 　 　 mor　 s五ze　reduced　 by　50%(PR;RECIST

　 　 　 　 guidelines).

と3コ ース後 では,腫 瘍 の大 きさはほ とん ど変化 な く

SDで あ った.副 作用(CTCAE　 Version　 3.0)はgrade

3の 好 中球 減少,grade　 2の 葬麻疹(翌 日には改 善),

grade　1の 血小 板減 少 ・嘔気 でgrade　 4以 上の副作 用

は認め られなかった.こ れ以上 の効 果は抗癌剤 治療で

は期待 で きない と判 断 し,放 射線 外照 射(原 発巣55

Grayと 後 腹膜 リンパ節巣53　Gray)と テ ガフール　 ウ

ラシル(UFT-E)300　 mg/day内 服 を 開始 した,　UFT-

Eは 内 服20日 後 に嘔気 あ り中止 する も,放 射線療 法 は

完遂 した.他 臓器転移 はな く退院 し,6カ 月経過 した

が画 像 上残 存 腫 瘍 の増 大 を認 めず(Fig.4),腫 瘍

マーカーの上 昇 も認めていない,

考 察

　原発性尿管腫瘍の中で扁平上皮癌は比較的稀な疾患

とされ,そ の頻度は約10%と される3)　しか し,扁 平

上皮化性 を伴った移行上皮癌 も扁平上皮癌 として含ま

れている可能性があるため,実 際の発生頻度は1～

1.6%と する報告4)もある.岸 本 ら5)の検討によれば,

、 ヂ
ノ

σ

Fig・4・ 　 CT　 scan　 revealed　 no　evidence　 of　rcsidual

　 　 　 　 tumor　 progression　 after　 6　 months　 of

　 　 　 　 additional　 radiation　 therapy.

本例 のよ うに摘 除不能症例 は10.4%も あ った とされ,

予 後 は非常 に悪い(1年 生存率9.6%)と 報 告 されて

いる.そ のため外科 的療法 だけでは予後 の改 善は期待

で きない上 に,化 学療法 について も確立 された ものは

ない のが現状 である.本 邦 で も様 々な化学療法 の試 み

が な され て い て,大 岡 ら3)のcisplatin,　 bleomycin,

methotrexate,　 vincristineに よ る多剤 併用 療 法,西 山

ら6)のcisplatin,　 blcomycin,　 vindesineに よ る3剤 併

用 療 法,山 田 ら7>のnedaplatin,　 bleomycin,　 ifosfa-

mideに よ る3剤 併 用 療 法 が いず れ も腫 瘍 の消 失,

マ ーカーの正常化 を認 め,著 効 を示 しているが大部分

は無効 に終 わっている.一 方で膀胱扁平上皮癌 に対す

る化学療法 として有効 と報告 されているのは移行上皮

癌 に準 じたM-VAC療 法 な どのcisplatinを 主 体 に し

た化学療 法で,bleomycinを 主 体 に した化学 療法 は有

効性が低 い とされている8)

　 同一組織型 の癌 であって も,抗 癌剤 に対す る感受性

は各 々の癌 に よって異 なる と考 え られ,個 々の患者 に

有効 な薬剤 を選択投与す るこ とは臨床上意義深 い と考

え られ る,In　 evitroの抗 癌剤 感受性 試験で あるHDRA

は1991年Hoffman9)に よ り報 告 され,消 化 器癌 を中

心 に本検査 に基づ いた化学療法が良好 な臨床効果 を示

す こ とが報告 されてい るlo)HDRAの 概 要 は,手 術

や生検で え られた腫瘍組織 を径2--3　 mmに 細 切 りし,

抗 癌剤が溶解 した培養液 に静置 し7日 間培養 し,培 養

後生 細胞 数 を540nmの 波 長 の吸光 度 に よ り測 定す

る.A:抗 癌 剤 に浸 した腫瘍 の吸光度,　 B:対 照 群 の

腫瘍 の吸 光度 と した 時,(1-A/B)×100を 腫 瘍 阻止

率(inhibition　 index;LI.%)と している。 この検 査 の

ため にわれわれ医療者がすべ きこ とは,手 術3日 前 ま

で にエス アールエ ル株式会社(東 京)に 連絡 し専用輸

送容器 を受 け取 り,手 術 時0.5g以 上 の癌組織 を清潔

下 に愛護的 に採取 し,生 理食塩水で洗浄後で きるだけ

早 く専用輸送容器 に入 れ,再 びエ スアールエ ル株式会

社(東 京)に 送付す る とい う簡単 な手続 きだけである

が,保 険適応 はな く費用 は自己負担 になる.特 徴 は,

癌 細胞が三次元的組織構築 を保 った状態 で増殖す るた

め,生 体 内 に近 い条件 で測 定で きる こ とがあ げ られ

る.一 方で,感 受性 は腫瘍 の一部か らの検体 であ り,

腫瘍 内の多様性 を反映 していない とい う問題 も指摘 さ

れてい る.し か しなが ら,本 症例 の ように比較 的稀 で

確 立 され た化学療法が ない疾患 や術前術 中に予後 が悪

く標 準治療 の効 果 が少 ない と予 想 され る疾患 に対 し

て,有 効 と予測 された抗癌剤 を選択 し治療 に用いる こ

とは臨床上有用で ある と考 え られる.

　 Gcmcitabincは,　 DNAポ リ メ レー ス 阻 害 に よ り

DNA合 成 を阻害 し抗腫瘍 効果 を発揮 す る.副 作 用 は

比較的軽度で,脱 毛や 口内炎 な どは起 こしに くく,骨

髄抑 制がdose　 limiting　factor(DLF)に な る.諸 家の
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報告ll'14)に よ る と尿路上皮癌 に対す るgemcitabine単

独 療 法 の成績 はcisplatinと 遜 色 な く,　cisplatinを 含

む化学療法の治療歴 を持つ もので も大差が ない ことが

示 されてお り,cisplatin耐 性 の尿路上皮癌 に対 して も

有効 で あ る とされる.Masscら15)は 進 行性尿 路上 皮

癌 に対す るgemcitabineとcisplatinの 併 用療 法がM-

VAC療 法 と比べ,好 中球減少 に伴 う発熱や敗血症 な

どの致命 的な副作用が少 な く,し か も同等の奏効率お

よび生存期 間を示 した と報告 してい る。

　 一 方ncdaplatinは 本 邦 で 開発 され た白金製剤 で,

DNA複 製 阻害 作 用 に よ り抗 腫瘍 効 果 を発揮 す る.

Cisplatinに 比 べ 腎 ・消化 器毒 性 を軽 減 しつ つ,尿 路

上 皮癌 にも高 い抗腫 瘍効 果 を持つ薬剤 で あ る16)特

に,頭 頸部癌 ・食 道癌　肺扁平上皮癌　子宮頸癌 など

の扁平上皮癌 に対 しては,cisplatinよ り高い奏効率 を

示 す特徴 があ る且7)DLFは 骨 髄抑 制で,特 に血小 板

減少 には注意 を要 する ことが知 られ てい る.

　 Gemcitabinc,　 nedaplatin併 用 療 法 は 兼 村 ら2),白

井 ら18)に よ り進 行非小 細胞肺 癌 で第ll相 臨床試験 さ

れて お り,奏 効率 は33.3・-37.9%で,grade　 3以 上の

好 中球減 少が31.O・-72.2%,血 小 板減 少が34.5・・-50.

0%と 血 液学的毒性 は高頻度 で認 め られ る ものの重篤

な ものは なか った.一 方で,grade　 3以 上 の悪心 　嘔

吐が5.6～6.9%,下 痢 が0--5.6%と 非 血液学 的毒 性

は既存 の プラチナ製剤 と比べ て明 らかに少 なか った.

　 今 回,MEC療 法 で は効果が不 良であった進行性尿

管扁平 上皮癌 に対 してGN療 法 を施 行 した結果,著

効 し副作 用 も軽 度で安全 に施行 で きた.Gemcitabine

とnedaplatinは 前 述 の ように単剤 で も尿 路移行上 皮

癌 に対 して も高い抗腫瘍効 果を発揮す る薬剤であ り,

腎 ・消化器毒性 が少ない本併用療法 は本症例 に限 らず

高齢者や腎機 能障害者 の多 い尿路上皮癌 に対 して も有

用であ ると考 えられ,今 後症例 数を重 ね有効性,安 全

性 を検討 してい きたい.

結 語

　進行癌に対する化学療法の治療効果の向上のために

は,各 症例 において有効な薬剤 を選択する必要があ

り,HDRAは その有効な指針 になりうると考えられ

た.今 回われわれは有効と思われる薬剤をHDRAに

提出 し,そ の結果 をもとにgemcitabine,　 nedaplatin

併用療法を施行し良好な結果を得たので報告 した.今

後症例数を増や し進行性尿路扁平上皮癌に対するGN

療法の有効性,安 全性 について検討する必要があると

考えられた.
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