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進 行 性 尿 路 上 皮 癌 に 対 す るM-VAC(methotrexate,
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 CLINICAL EVALUATION OF M-VAC (METHOTREXATE, 

   VINBLASTINE, ADRIAMYCIN AND CISPLATIN) 

CHEMOTHERAPY FOR ADVANCED UROTHELIAL CANCER

Kazuya Mikami, Shuichi Nakagawa, Hitoshi Takada,

Koji Ebisui, Kozo Sugimoto and Hiroki Watanabe
From the Department of Urology, Kyoto Prefectural University of Medicine

Mikio Maegawa

From the Urological Clinic, Kyoto Second Red Cross Hospital

Masahiro Nakao

From the Urological Clinic, Shakaihoken Kyoto Hospital

   M-VAC (methotrexate, vinblastine, adriamycin and cisplatin) chemotherapy was performed on 
27 patients with advanced urothelial cancer. The patients included 20 with bladder cancer, 4 with 
upper urinary tract cancer and 3 with both lesions. Complete response (CR) was observed in 2 

(7.4±9.9%) patients and partial response (PR) in 10 (37.0±18.2%) patients after the treatment, 
i.e., the overall objective response rate was 44.4±18.7%. 

   The rate of relapse or recurrence in the patients with CR and PR was 100% and 90.0%, 
respectively. The mean duration of the response was  18.5±13.4 months and  10.7±10.9 months 
for CR and PR, respectively. The overall survival rate after one year was 30.2%. Bone marrow 
suppression was the most serious side effect. The white blood cell count became below 1,000/ 

 pl in 10 patients (36.7%). Among them, 4 patients suffered from sepsis. 
   In conclusion, M-VAC chemotherapy was effective for induction therapy against advanced 

urothelial cancer, although the effective duration was short. Further maintenance therapy should 
be established. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 40: 303-307, 1994) 

Key words: M-VAC chemotherapy, (advanced) Urothelial cancer

緒 言

進行性尿路上皮癌(膀 胱癌,腎 孟尿管癌)に 対す る

全身的な治療法 として,多 くの化学療法 が試 み られ

てきた.1970年 代にcisplatin(CDDP)が 登場 して

以 来,こ の薬 剤 を中 心 と した 多 剤併 用 療法 が行 わ れ,

治療 成 績 も向上 して きた.特 に,1985年Sternberg

ら1)に よ っ て 報 告 さ れ たmethotrexate(MTX),

vinblastine(VLB),adriamycin(ADM)お よび

CDDPに よる多 剤併 用 療 法(M-VAC療 法)は
,多
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くの完 全 寛 解 を含む高い奏効率 と治療効果持続時間

の長 さで注 目された.今 回,27例 のM・VAC療 法症

例 を最長46ヵ 月にわた り観察 しえたので,そ の治療成

績,再 発,再 燃率および予後について若干の考察 を加

え報告する.

対象および方法

1986年7月 か ら1992年3月 までに,京 都 府 立 医科 大

学,京 都 第二 赤十 字 病 院 お よび社 会 保 険京 都 病 院泌 尿

器科 を受 診 し,根 治的 手術 後 に 局所 あ るいは 遠 隔転 移

と して再 発 した か,ま た は遠 隔 転移 ない し腫 瘍 の高 度

の 浸潤 の た めに 根治 的 手術 の適応 外 と考 え られ た,評

価 可能 病 変 を 有 す る 尿路 上 皮癌 患 者27例 を 対象 と し

た.こ の うち14例 の治 療成 績 に つ いて は,す で に 中川

ら2)が 報 告 して い るが,観 察 期 間 が短 く,予 後 が十 分

に観 察 され て いな か った た め,今 回 の報告 に 加 えた.

内訳 は男 性 が24例,女 性 が3例 で,年 齢 は42歳 か ら79

歳,平 均 年 齢 は61.9±g.4歳 で あ った.

症例 の原 発 巣 は,20例 が 膀胱,4例 が 腎 孟 また は

尿 管,3例 が膀 胱 お よび 腎孟 尿 管 の両 方 に多 発 して い

た.原 発 巣 はす べ て 病 理組 織 学的 に 移 行 上皮 癌 で あ

り,分 化 度 はGlが1例,G2が8例,G3が18例 で

あ った.

27例 中,根 治的 手 術後 に再 発 を きた した 症 例 が19

例,根 治的 手術 の 適 応外 と考 え ら れ 初 期治 療 と して

M-VAC療 法 を 施 行 され た症 例 が8例 で あ った.

前 治 療 と して は,放 射 線 療 法 を受 け て いた もの が

3例,化 学 療 法 と してcyclophosphamide(CPM),

ADM,CDDP併 用 療 法(CAP療 法)3)を 受 け て い

た も のが3例 存在 した.

対 象 と した 病変 は,膀 胱 が7例,腎 孟 尿 管 が4例,

肺 が13例,リ ソパ節 が11例,骨 が4例,肝 が4例,脳

が1例,局 所 再発 と考 え られ た骨 盤 内腫 瘤 が4例 で あ

った(Table1).

薬剤 の投 与 法 はSternbergの 原 法 に従 った1)す な

わ ち,第1日 にMTX30mg/m2を,第2日 にVLB

3mg/m2,ADM30mg/m2お よびCDDP70mg/m2

を 投 与 した。 さ らに,第15日 お よび 第22日 にMTX

30mg/m2とVLB3mg/m2を 追 加投 与 し,こ れ を

1コ ー ス と した.追 加投 与 は,直 前 の 白 血 球 数 が

3,000/μ1以 下 の際 に は中 止 した.

原 則 と して,2コ ース終 了 時 に評 価 を行 い,comp-

1eteresponse(CR),partialresponse(PR)お よ

びnochange(NC)の 症 例 に は引 き続 き治 療 を行 っ

た.評 価 は,原 発巣,リ ソパ節,肝,骨 盤 内腫瘤,脳

転 移 巣 はCTで,肺 転 移 巣 はX線 単 純 撮 影 で,骨 転

TableI.Characteristicsofpat韮entstreated

withM-VACchemotherapy

Male/Fema畳e

Medianage

Sitesororigin

B量adder

Upperurinarytract

Bo【hlcsions

Sitcsofdiscase

Bladder

Upperurinarytract

Lung

LymphnOde

Bone

Liver

Localrecurrentlesion

Brain

24/3

6蓋.9±9,4

20

4

3

7

4

13

11

4

4

4

蓋

移巣は骨 シンチ グラフィーお よびX線 単純撮影 で,必

要に応 じてCTを 使用 して行 うことを原則 とした.治

療効果判定は 日本 泌尿器科学会に よる膀胱癌 の治療効

果判定基準4)お よび腎孟尿管癌 の治療効果判定基準5)

に 準 じ,総 合効果判定 お よび 部位別効果判定 を 行っ

た.CRお よびPRを 示 した症例をあわせて奏効例

として判定 した.累 積生存率は,基 点をM-VAC療

法開始 日として,Kaplan-Meier法 にて算定 した.累

積生存 率の算定にあた っては,化 学療法中敗血症のた

め死亡 した1例 を除 く26例を対象 とした.ま た,有 意

差検定には一般化W五lcoxon検 定 を使用 した.な お,

全体 としての評価は1992年12月 末 日の時点 で行 った.

結 果

観 察 期 間は1ヵ 月 か ら46ヵ 月で あ り,そ の 平 均 は

10,6±10.2ヵ 月 で あ った.ま た,集 計 時 で の 生存 例 は

1例 で あ り,治 療 開 始11ヵ 月 後 で あ った.

総 合 効果 判 定 で は,CRが27例 中2例(7.4±9.9

%)(±95%信 頼 限 界),PRが10例(37.0±18.2%),

NCが9例(33.3±17.8%),progressivedisease

(PD)が6例(22.2±15.7%)で あ り,奏 効 率 は44.4

±18.7%で あ った.さ らに,PRの うち2例 は 化学 療

法 施行 後 残存 腫 瘍 の切 除 を行 い,tumorfreeと な っ

た,

根 治的 手 術 後 に再 発 を きた した 病 変 に対 して化 学 療

法 を 施 行 した19例 の総 合 効 果 判 定 で は,CRが2例

(10.5±13.8%),PRが8例(42.1±19.1%)で,奏

効 率 は52.6±22.5%で あ った.

根 治 的手 術 の 適応 外 で 初 期治 療 と して化 学 療 法 を 施

行 した8例 の総 合 効果 判 定 で は,CRは な く,PRが

3例(37.5±33.5%)で,奏 効 率 は37.5±33.5%で あ
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Table2.Responserateaccordingtothe

…》ガ三搬arytheraひy

3§5

Rad正 ¢a夏suη 蟹ery(19)

Comp且eteresponse(CR)

Pa蜘 呈fesp螂e(PR)

◎vcraliebject垂veresponserate

Chemotherapy(8)

C。mple{erc§pe"sc{CR>

Partia亘response(PR)

Ovcrallobjectiveresponserate

2(10.5士13.8%.)

8(42.!士19.1%)

i2.6±22.5%

elo%)

3(37.5土33.5%)

37.5士33.5%

串:95percent{=onfidencelimitS

Table3.Responserateaccordingtothe

siteofd三sease

Sites CR PR

1鍼addcr(7)

Uppe…in・ 甲 ・act(4)

払縫織9ミ 蓋3}

Lymphnode(U)

Sefie(4)

Liverl4)

Intrapelvi・ ㎜鋤ss(4)

Brain(1)

2(29%)3(43%)

1(25%)2(50%)

2{15%>2{15%)

0(0%)5(44%)

o(9%〉 垂(25%>

Gle%)215()%}

0(0%)3(75%}

1(100%)0(0%)

Tab玉e4.Durat三 〇nofeffectaccor{玉 三ng

totheconditionaftertherapy

Cc轟 《嚢紋垂o琵 韮)疑ra竃…◎総

C且inica夏CR(2)

SurgicalCR(2)

PRl茎e}

鰍 董ud¢dsu・9… ・a蓋C只>

Overa皿responder

18.5止 且3.4mos、

io.0土2.8mos,

垂(}.7毒 茎1}.§貌o§.

12.O±11.lmo$,

った.根 治的手術後再発痙例の奏効率がやや高い結果

となったが,有 葱差は認めなかった(Table2).

また,第 玉頒 および第22環 の追繍投 与をすべ ての コ

ースにおいて行いえた症例は8例(29 、6%)で あった.

この うち,3鋼 がPRと な り,奏 効率は37.5%で あ

ったが,追 加投与を行いえなかった症例群 との間に有

意差は認め られなか った.

部紘劉治療効果料定で嫁,膀 羅 お よ び腎叢尿管 は

29%の 症例がCRに 至 り,奏 効率も72%と 高か った.

その他の部位では肝お よび骨盤 内腫瘤 で奏効率が比較

的高 く,続 いて リソパ節への奏効率が高い とい う結果

となゆた,こ れに対 して,骨 では4例 中1例 がPR.

で奏効率が25.0%,肺 では13例 中CR,PRと もに

2傍(i5.4%)ず つで,奏 効 率 が3(}.8%と 叢 も低い

結果 となった.ま た,こ れ もす でに中川 ら6)が報告 を

行っている淋,臆 は症偶 が 圭鍵 しか な かった がCR

に至 りてお り,化 学療法剤が血液脳 関門を通過 して腫

瘍 に対 して十 分 に 作用 した もの と考 え られ る(Table

3).

化蟻 療 法 施行 回 数 は 最 高5コ ー スで,平 均 は2.8±

O.9コ ー スで あ った.治 療 が有 効 で あ った症 例 で は 平

均1.8th9.5コ ー一スで奏 効 した.

総 含 効 果 判定 に よる奏 効 例12例 の 治療 効果 持 続 期 間

絃,簸 も短 い疲 鍵 で2力 刃,最 も長 い症鋼 で49力 肩 で

あ り,平 均 は12.O±1L1カ 月 と症例 間で か な りの 差 が

あ った.そ の うち,肝 転移 巣 に 対 して リザ ーパ ーを留

置 してCDDPの 動 注療 法 を 現 喪 も行 って い る}劔

を除 く全症 例 に,腫 瘍 の再 燃 また は再 発 が生 じた.総

合効 果 判 定 での 奏 効例 をCR症 例 とPR癌 例 に 分

げ て 此較Lた.CR症 例 は2倒 と少 な く,五 例 は膀

胱 癌 に て膀 胱 全摘 後,肺 に単 発 の転 移 を きた しCAP

療法 に てCRを え た が,10カ 月 後 脳 転移 を 発見 され

た.M-VAC療 法1コ ー ス終 了時 にC盆 とな り,合

計4:一 ス施 行 した が,9ヵ 月 目に再燃 し,11ヵ 月 目

に亮 亡 した.2編 §嫁,勝 縫 癌 にて 勝 既 部分 切絵 後,

術 後補 助 療法 と してCAP療 法 を行 った症 例 で,12カ

月 後肺 お よび 膀 胱 に再 発 した 症 例 で あ った.3コ ー ス

後,騰,膀 騎 と もにCRと な った が,甥 力羅 緩再 度

膀 胱 お よび肺 に 再発 を きた し,36ヵ 月 後死 亡 した.そ

の平 均 治療 効 果 持続 聴 悶9Xl8.S±}3.4ヵ 肩 で,PR症

例10例 の平 均 治 療 効果 持続 期 間 の10。7±10.9カ 月 に 比

較 して長 期 であ った.た だ し,両 者 の間 に有 意 差 は認

め なか った.ま た,PR癒 例 の うち化学 療 法 後手 徳 を

行 ってtumorfreeと な った2例 の 平均 治 療 効果 持

続 期 間は10.O±2.8ヵ 月 で あ りPR症 例 全例 の 平均 よ

弓む しろ短 い結 集 で あ った(Table4).

累 積 生存 率をFig・1に 示 す.最 長 生存 期 間 は46カ

月 で,腹 部 リソパ節 を 対象 に本 療法 を行 った 癌 例 で あ

る.こ れ に対『して,最 短 生存 期 問 綜 玉力舞 であ った.

こ の 癒 例 はM-VAC療 法 導 入 時 のperformance

§tatus(PS)が 婆で,治 療 効果 嫁 群)で あ った.鰐

象 とな った 全症 例 の本 療 法導 入 時 か らの1年 生 存 率 は

3α2%,2年 生存 率は15.7%で あ った.

痘{残に,治 療 効果 購 認 め られCRま た砿PRSこ 至

った 奏 効群 と,そ の他 の 無効 群 に 分 けて,比 較 した.

奏効 群 で は無 効 群 に比 べ て 有意 に(p〈0.05)累 積生

存 率 が 良好 であ った.

副 作用 では,虜 血 球 数 が1,000/μ1以 下 とな る よ う

な骨 髄 抑制 がle例(37.e%)に 認 め られ た.そ の う

ち6倒 は敗 血 症 を 生 じ,箭 述 した よ うに1飼 が死 亡 し

た.こ の1例 はPS4でM-VAC療 法 を 開 始 し,

第 玉 ・・一ス の第MBに 白織球 数 だ1,099/辮 獄下 とな

り,第14日 に 発 熱 を生 じ,治 療 開 始 後1ヵ 月 で死 亡 し
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Fig.1.Actuarialsurvivalsinmonthsestimated

byKaplan-Meiermethodfor27patients

treatedwithM・VACtherapycathegori-

zedinallpatients,responders(CR十PR)

andnon-responders.

Table5.ToxicityofM-VAC

Toxicityofthetherapy No,ofcases

BoncmarrowsupPression
(WBC:belowIOOO/Al)

Vomitingand/orsevereapPetiteloss

Scvcrealopecia

Mildperipheralneuropathy

10(37%)

24(89%)

22(81%)

3(11%)

た.最 近rhG-CSFが 出 現 し,当 科 で も4例 に 好 中

球 数 が500/μ1以 下 とな った 時 点 で使 用 した と ころ,

平 均6,3日 で 白血 球数 が10,000/μ1を 超 え たが,1例

はM-VAC療 法開 始 第15日 に発 熱 を 生 じ,敗 血 症 に

至 った,

そ の他,日 本 癌 治療 学 会 の固形 癌 化 学療 法 増強 の判

定 基 準7)の3相 当以 上 とな る副作 用 と して嘔 吐,食 欲

不 振 を主 と した消 化器 症 状 が24例(88.9%)に,脱 毛

が22例(81.5%)に,判 定 基 準 の1相 当 と して軽 度 の

末 梢 神経 障 害 が3例(ll.1%)に 認 め られ た(Table

5).

考 察

進 行性 尿 路上 皮 癌 に 対 す る 化学 療 法 と して,1985

年 にM-VAC療 法 がMemorialSloanKettering

CancerCenterのSternbergら に よ って報 告 され

た際 には,24例 の患 者 に 対 してCR50%を 含む71%

の 高 い奏 効 率 であ ったD.1988年 に92例 の 長 期観 察 結

果 につ い て報 告 され た 際 には8),臨 床 的CR(本 報告

で のCR)が12%で 病 理学 的CR,残 存 腫 瘍 摘 除 後 の

CRお よびPRを 併 せ た奏 効 率 が64%と 成 績 は やや

低 くな ってい る.し か し,M-VAC療 法 の優 れ た点

は,奏 効 率が 高 い とい うだけ でな く,効 果 持 続 期 間 お

よび 生存 率が 良 好 な と ころ で あ る.

自験 例 では,27例 中CRが2例(7.4%),PRが

正0例(37.0%)で,奏 効 率 は4生4%で あ り,完 全 寛

解 例 は少 ない もの の良 好 な成 績 で あ る と考 え られた.

CPM,ADMお よびCDDPを 併用 したCAP療 法

の 検討 を 以 前 当科 で 行 った際 に は,進 行癌16例 中CR

が1例(6.3%),PRが3例(18.8%)で,奏 効 率 は

25.0%で あ った5).比 較す るに は症 例 数 が 少 な いが,

M-VAC療 法 が,奏 効 率 に お い て も,CRの 頻 度 の

高 さに お い て も,優iれ て い る印 象 を えた.

本 邦 で も,TheJapaneseUrologicalCancer

RescarchGroupforAdriamycin(JucRGA)に

よる多 施設 共 同 研 究9)を 始 め と し,多 くの追 試2・10・11)

が な され て い る.JUGRCAは,86例 中40例 で薬 剤 の

減 量 を 行 って も,CR13例(15.1%)を 含 め た 奏 効

率 は4&8%と 報 告 して い る.本 邦 の報 告 で は,Stern・

bergら の報 告 ほ ど良好 な成 績 は少 な く,当 教 室 の成

績 も諸家 の報 告 と比 較 し大 き な差 を認 め なか った.

部 位 別治 療 効果 判 定 で は,膀 胱,腎 孟 尿管 と もに奏

効 率 が70%を 超 え てお り,CRも20%以 上 と多 く,

原 発 巣 で あ る尿 路 上皮 のM-VAC療 法 に対 す る感i受

性 の 高 さを 感 じさせ た.Sternbergら は,臓 器別 で

は肺,尿 道,リ ンパ節 に 良 好 な 成 績 を え た と してい

る.自 験 例 で は 肺転 移 巣 を もつ13例 中2例Q5,4%)

にCRを 認 めた が,奏 効 率 は30.8%と 比 較 的低 か っ

た.CRの2例 は 腫瘍 が単 発 で,そ の長 径 も2cm以

下 と小 さな もの で あ った.尿 道 に つ い て は症 例 が なか

った が,リ ソパ節 転 移 巣 に対 して はll例 中PRを5

例(45.5%)に 認 め,CRは な か った が,今 回 の経 験

で は比 較 的 良好 な効 果 を えた と考 え られ た.自 験 例 で

は,肺 転 移 巣 には あ ま り効果 が 認 め られ なか ったが,

少 な くと も対象 とした 全 部位 で,あ る程 度 の治 療効 果

が 認 め られ た.

また,Sternbergら8)は 奏 効 例 の18%に 脳 な どの中

枢 神経 系 に 再 発 を認 め,中 枢 神経 系 に 対 す るM-VAC

療 法 の限 界 を示 唆 して い る,今 回,脳 転移 巣 を 対象 と

した症 例4)は1例 の み で,M-VAC療 法 を4コ ース行

いCRに 至 った が,開 始 日よ り9ヵ 月 後 に 意 識消 失

発 作 に よ り救 急入 院 し,頭 部CTに て 再 発 を 確認 し

た ・対 症 療 法 を行 った が,開 始 日 よ り11ヵ 月 後 に死 亡

した.

平 均 治 療 効果 持 続 期 間 は,CR2例 で は18.5±13 .4
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カ月,PRIO例 では10.7±10.9ヵ 月であ り,CR症

例でやや長い印象であ ったが有意差は認めなかった.

また,PR.で 化学療法後手術的にtumorfreeと な

った2例 では,そ の平均が10.0±2,8ヵ 月とPR全 例

の平均 と大 きな差を認めなか った.化 学療法後に手術

的にCRと なった症例も含めたCR症 例 の平均 治

療効果持続期間が,PR症 例のそれlz比 べ有意に長 い

とい うSternbergら の報告 とは異 なる結果 となった.

当科 で のCAP療 法 の奏効例7例 の平均治療効果持

続期間は6.6ヵ 月であ り,治 療効果持続期聞で もM-

VAC療 法の成績が良好である と考えられた.

自験例では,肝 転移に対す るCDDP動 注療法 を維

持療法 として行 っている1例 を除 く全症例に,再 発ま

たは再燃を認めてお り,維 持療法 の開発が急務であ る

と考えられた.実 際には諸家の指摘する通 りM-VAC

療法は特に骨髄抑制 とい う点で 侵襲 が強 く,しば しば

療法中の追加投与 も中止せ ざるをえないほ どで,こ れ

がM-VAC療 法後の維持療法を困難に させる要因の

ひとつ と考え られた.全 症例に対す るのべ75コ ースの

うち,27コ ース(36,0%)で 追加投与前 の白血球数が

3,000/mm3に 満 た ず,第15日 または第22日 の追加投

与を断念 した.追 加投与 をすべてのコースにおいて行

いえた症例は8例(29.6%)で あった.う ち3例 が総

合効果判定でPRと な り,奏 効率が37.5%と,追 加

投与を行いえなか った症例群 との有意差は認 められな

か った ものの,維 持療法の問題も含め骨髄抑制が問題

点のひ とつであると考え られた.し か し,こ の点につ

いてはrhG-CSFの 登場 でか な り負担を軽減 しえ る

と考えている.

1992年12月 末 日現在生存中の症例は,先 ほども挙げ

た動注療法継続中の1例 のみである.全 症例の累積生

存率を計算す ると,1年 生存率は3α2%,2年 生存率

は157%で あ り,必 ず しも良好な成績 とはいえなか

った.し か し,奏 効群の累積生存率は無効群のそれ と

比較 して有意に(p<0.05)良 好な結果 とな り,奏効例

での延命効果は期待できるものと考えられた.ま た,

膀胱および肺転移巣を対象にM-VAC療 法5コ ース

を行い,NCで 治療効果 を認 めず継続を中止 した と

ころ,直 後よ り急速な腫瘍の増大を認め,中 止2カ 月

目すなわちM-VAC療 法開始11カ 月目に肺転移巣 の

急速 な増大に よって死亡 した症例 もあ り,治 療効果が

NCで も,延 命効果が期待 できる可能性 を示 唆 して

いる.

結 語

進行性尿路上皮癌27例 に対 してM-VAC療 法を施

行 した.CR2例(15.4%)を 含め奏効率は44.4%

と,導 入療法 としては良好な成績であ った.し か し,

再発お よび再燃が高率に認め られ,維 持療法 の確立が

必要 と考 えられた.

本論文の要旨は,第30回 日本癌治療学会総会において発表

した.
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