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尿路上皮癌に対する Vincristine, Peplomycin,
噛

Methotrexate, cis-Diamminedichloroplatinum (II),
Adriamycin 併用療法 (VPM-CisA 療法)
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SEQUENTIAL COMBINATION CHEMOTHERAPY CONSISTING 

 OF VINCRISTINE, PEPLOMYCIN, METHOTREXATE, CIS-

 DIAMMINE-DICHLOROPLATINUM (II) AND ADRIAMYCIN 

           FOR UROTHELIAL CANCER

Teruo KONAMI, Yoshihiko WAKABAYASHI,  Tessho KIM, 

    Akira IsHInA, Yutaka ARAI, Taira KONISHI, 

 Kyun PAK, Hideo TAKEUCHI and Tadao TOMOYOSHI 

From the Department of Urology, Shiga University of Medical Science 

                Jin WATANABE 
      From Urology Division, Takashima Country Hospital 

MiSa0 OMATSU 
       From Urology Division, Uji Tokushukai Hospital 

     Tamio YAMAUCHI and Masanori KOKUHO 

    From the Department of Urology, Cancer Institute Hospital

   The VPM-CisA (vincristine (VCR), peplomycin (PLM), methotrexate (MTX), cisplatin 
(CDDP) and doxorubicin (ADM), regimen was used to treat 33 patients with urothelial tract 
tumors. 
   Twenty-two patients had bidimensionally measurable disease parameters and 11 patients with 
locally advanced tumors were given postoperative adjuvant chemotherapy. The protocol consisted 
of 0.6 mg/m2 VCR on days 1 and 3, 3 mg/m2 PLM on days 1 to 4, 3 mg/m2 MTX on days 2 and 
4, 35 mg/m2 CDDP on day 4, and 20 mg/m2 ADM on day 5. These doses were adjusted for each 
case: the above mentioned dose x C{80/(40+Age)}2 -{-C(Karnofsky's performance status/100)2). 
Of these patients, 28 (86 percent) were treated adequately, including 8 (36 per cent) who
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緒 言

近年,尿 路 上皮癌 の化学療法における治療成績には

著 しい進歩が みられ るが,そ の多 くは毒性 の強い制癌

剤を大量に用 いるため重篤な副作用 が出現 し,完 遂 で

きない場合 も多 く,高 齢者や全身状態 の不良な患者 に

対する施行 は困難である.こ の ようなことか ら,少 な

い制癌剤の量 で副作用を最 小限に とどめ最大の効果を

期待する併用療法を開発す る努力 も され つ つ ある.

1985年,山 内 ら12》は ヌー ドマウス継代移植 ヒ ト膀 胱癌

に よる実験系 か ら,vincristine(以 下VCR),pep-

lomycin(以 下PLM),methotrexate(以 下MTX)

の3剤 に よ り腫瘍細胞 を同調 させ,cisplatin(以 下

CDDP),cytosinearabinoside(以 下Ara・C),5・

fluorouraci1(以 下5-Fu)に より効果的 に 腫瘍細胞

の減少を図るVPM-C三sCFを 考案 して 臨床 に 応用

し,第1法 で66.7%,第2法 で47.1%と 高い有効率を

報告 した.こ の方法は,比 較 的副作用の少ない薬剤を

用い,ま たそ の投与量 も他の併用療法に比 し小量 であ

る ことか ら,全 身状態の不 良な患者に も安全に投与 で

きる 利点 は1ある が,殺 細胞効果か らみる と若 干の物

足 りな さ を 感 じ,事 実山内 ら も こ の点 を指摘 して

いる吻).と くに 近 年CDDPとadriamycin(以 下

ADM)あ る い はcyclophosphamide(以 下CTX)

との併用に より,尿 路上皮癌において も単剤に勝る有

効性が報告 されてい る3→).当教室におい ては,VCR・

PLM,MTXの3剤 に よる 同調効果に,CDDPと

ADMの 併用効果を加味す ることに よ り,よ り効果 的

な化学療法 を期待で きない ものか と考え,Ara・C.5

FUに 代 え,ADMを 用い,臨 床に試 み た ので その

結果 を報告す る.

対象および方法

対象=1981年4月 よ り1987年5月 までに,滋 賀医科

大学泌尿器科 および関連施設にて2コ ース以上の化学

療法を完遂 し,有 効性お よび副作 用について解 析可能

な33例 の尿路上皮癌であ る.そ の うちわけはTableI

に示す ごと く,男 性22例,女 性11例,年 齢は33歳 か ら

75歳(平 均57.7歳),Karnofsky'sperformancesta・

tusは40～80%(平 均62,7%)膀 胱 癌20例,腎 孟癌8

例,尿 管癌5例,組 織診断は移行上皮癌3i例,腺 癌2

例である.こ の うち評価可能な転移病巣を有 し,そ の

縮小を 目的 と した も の22例,根 治的手術を施行 した

が,組 織学 的深達度,摘 出 リンパ節組織か ら治癒的切

Table1.Patientcharacteristics

↑帆al Forad》8nc●ddi8●eg●Adjuventchomσ ㎞py

iαpts(M:F) 33(M;22,F;11》 22(M;15,F;7) 11(M;7、F乙4)

M●dion80●(Mb■n土SD)

(陪h9●)

57.7坐12.3

(33障 了5)

59.9圭10.7

(36～T5)

52.7±14.7

(33--Tl)

MecSienKernotsky'8P繭rmmc●

8cd●i髄d●x(M蘭n圭SD)
6Z7±11.0 60.9圭10.8 67.0土10.6

Nb.Ofoour8●(M●en±SD) 3。3±1.1 3.3土1.2 3.0±0.9

Prim■ry● 随働

81addor

汽●nolpoIvi●

Ur航 ●r

20

8

5

13

6

3 1[憎 州
P6度holooio●lti冊 嘱」in●●

了,C.C

AdonOO8

31

2

21

1

10

1
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除 が望め なか った と判断 され,補 助化学療法が必要 と

して行 った ものが11例 である.評 価 可能病変を有する

22例 中5例 に転移 巣 に対 しradiationが 施行 されて

いるが,化 学療法 施行 までに最低1.5ヵ 月のwashout

期 間がおかれ ている.転 移病巣に対する化学療法群に

対 し,adjuvantchemotherapy群 の方が年齢はやや

低 く,performancestatusも 良好 な 傾 向を 示 した

が,い ずれ も両群に有意差は認め られない.

Table2.ScheduIesanddosageforVPM-CisA

「eglmens

VincriStine;Days1&3.

Pepleomycin:D8ys1-4,

Methotrexete=D8ys2&4、

Cis-platinum:Day4.

Adriamycin=Day5,

0.6mglm2x※

3mglm2x※

3mglm2x※

35mglm2x".1

20mg!m2xff

　 t-一 姻 …・一{(
。,1窪、。ゾ・(景 ゾ}

Kp:Karnofskゾsporform8ncestatus(%)

制癌剤 の投与法はTable2に 示す ごと く,VCR

を第1,3日 目,PLMを 第1日 目か ら4日 目まで,

MTXを 第2,4日 目にoneshotで 静 注 した.第4

日目は午後 か ら点滴開始 し計1500mlのhydration

下にCDDPを 生理食塩水 に溶解 し2時 間 で点滴投

与 し,そ の後 も3.000■1の 輸液を利 尿剤 を併用 して

翌朝 まで持続投与 した.第5日 目にはADMを 静注

し,こ れ らの投与を原則 として3週 に1回 行い1コ ー

スとした.PLMに よる発熱,肺 線維症,CDDPに

よる嘔気嘔吐防止の 目対で第1日 目か ら第4日 目まで

hydrocortisone300mg1日 を漣 日投 与 した.効 果判
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定は小山,斉 藤斑の効果判定基準に基づいて行い,副

作用についても評価 した.

成 績

測定可能な転移病巣を有す る22症 例の直接 腫瘍効果

の判定結果 お よびその背景因子をTable3に 示す.

CR2例(9%),RP6例(27%),MR4例,NC

6例,PD4例 で,有 効率36.4%で あった.そ の背景

因子をPR以 上のresponder群 とMR以 下 のnon・

responder群 とに 分`け て 比較 す る と,年 齢 はrc・

sponder群 がやや若 く,performancestatusも 良好

で化学療法 も平均1回 多 く行われ ているが,ど ち らも

統計学的に有意 差は認あ られない.た だ,CDDPと

ADMの 各個 人 に 対す る化学療法1回 あた り投 与量

については有意 の差 を認 め た.responder群 の平均

奏功期間は5.8ヵ月で,KaplanMeier法 に よる生存

率をみ ると,responder群 の平均生存期間は65.2週 に

対 し,nonresponder群 は48.8週 であったが,両 群に

有意差 は認め られ な か った(Fig.1).転 移 部位別に

その効果をみ ると,孤 立性の肺お よび傍 大動脈 リソバ

節転移巣を有する症例 で それ ぞれ1例 ずつCRを 認

めたが,全 体 として肺,骨 転移巣に対 しては低い有効

率を示 した(Table4).後 腹膜 お よび 骨盤腔 内 リン

パ節転移巣には,15例 中4例 に放射線治療 がなされて

いたが,こ の うちPRは1例 のみであ った.

術 後の補助化学療 法 としてIl例 に同様 の化学療法を

施行 した.当 教室においては根治的手術,リ ンパ節郭

清施行後,組 織学的深達度がpT2以 上で壁内 リンパ

管侵襲 あるいは壁内静脈侵襲 はあるが切除標 本断端に

おける癌侵潤の認め られないもの,ま た骨盤腔 内 リン

Table3.Responseofpatientswithmeasurabledisease

Total CRPR MRNCPD

No

Pts
22 26

　
36,4%

464
　

63.6%

Ag9

(Mean±SD)

P.S

(Mean±SD)

No

Courso

(Me8n±SD)

Dosagoof

CDDP!oourse

(Mean±SD)

Dosagoof

ADM/cours8

(Mean±SD)

59.9±10.7y.o

60.9±10.8

3.3±1.2courses

52.8±17.2mg

58.9±12.1y.o

65。O±9.3

4.0±0.8courses

64.3±t4.Omg

60.8土10.5y.o

58.0±11.7

31.9±11.8'mg

3.O±1.300urses

45.6±16。Omg

41.0ま=9。9mg

*

26。6±10,0mg

*

*P<0.01
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パ節転移巣はあるが根 治的に リンパ郭清が行われた も

のに対 し,再 発のhighrisk群 と して 原則と して同
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F三9.1.Survivalofrespondersversusnon-

responders

Table4. Responseaccordingtositeof

metastas1S

2号1989年

様の化学療法 を2な い し3コv一 ス施行 し て い る,こ

のよ うな補助化学療法 を施行 した11例 の 生存 曲線を

Kaplan・Meier法 で示 す(Fig.2),1987年10月1日

現在,平 均観 察期間 は18.6ヵ 月であるが・pT3・Ly2

の1例 は再発 のため化学療法開始 よ り2年 後に肺,肝

転移のため死亡,Nlのi例 は化学療法施行8ヵ 月後

に傍大動脈 リンパ節転移を きた し現在他の化学療法を

検討中である.他 の9例 は全例再発 の兆候 な く生存中

であ る.

副作用 につい て は,全 身的 なnon・hematologica1

なものは,Table5に 示す ごとく,嘔 気,嘔 吐,脱

毛が高率にみ られ,重 篤な もの として胃潰瘍か らの出

血が2例 にみ られ,こ の うち1例 はこれ が原因 とな り

死亡 した.こ の2例 は ともに,激 しい癌性疹痛 のため

100
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(%)
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1133(3.0)(1=Death)
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8133(24.2)

2)]しiverandrenalfunction

1.しi》 ●rdγ騒tunetion

マr6口8iont●90v8tionOfGOT&GPτ

2,R●noIdyefunCtめ 励

Tr贋n●i●nt●1●vOtionofCr●otini"●

2!33`6.1駕}

2'33(e.1%)

Pr● Att■「2coure● ● Af竃●r3●our6●8

Ccr87,6士32,7ml!mi渦79.8土32.8ml〆min83.4土38.o旧1'mh



神波,ほ か}多 剤併用化学療法 ・尿路上皮癌

全身状態不良で経 口的な摂取が不 能の状態であ った・

このため,食 欲増強,全 身状態改善 のため,ス テ ロイ

ドを増量 して用 いてい るため,内 視 鏡的に もステ ロイ

ド潰瘍 の疑いが強い と診断 されて い る.ま た,1例

は,化 学療法 開始後3コ ースで表 在 リソパ節お よび骨

盤 腔内 リンパ節転移巣 の50%以 上の縮小を みたが,4

コース開始後突 然呼 吸困難を訴え,ス テロイ ド療法等

を行 ったが,効 果 な く化学療法開始後10週 目に死亡 し

た.他 にPI.M,CDDPに よると思われ る皮 膚の色

素沈着 もみ られたが,化 学療法を終了後は,特 に強い

愁訴 と しては認め られなか った,肝 機能,腎 機能障害

につ いて全経過中にGOT,GPTあ るいは,ク レア

チニ ンの異常を認めた ものはそれぞれ2例 にみ られた

のみ であった.特 に,対 象患老 は,全 例尿路変 向ある

いは片腎のみ症例であるが,治 療前後の クレアチ ニン

クリアラ ンスを比較 してみて も,特 に有意な下 降は認

められ なか った.骨 髄抑制に関 してはFig.3に 示す

ごと く,化 学療法の回数を重 ね る ご とに,pancyto・

peniaの 状態が顕著 とな り,回 復 も遅延す る傾 向があ

きらか であ る.し か し,4コ ース 目におけ る最低値 の

平均 をみて も,Hb9.i4±1.02,WBC2,577±884,Plt

136,000±7,800と 減少の程 度は比較的軽度であ った .

恥ト
蕊12

Hb

Nト}

㎜

3000

0

!mm3

4eXIO4

3 4

WBC

㌧駄 ㌧

500urse

30xlO4

20XlO4

10x104

0

1 2 3 4

w弧
5course

1 2 3 4

Fig.3.Myelotoxicity

考 察

5coursc

尿路上皮癌 に対す る化学療法の治療成績はCDDP

の導入以降,め ざ ましい改善 がみ られて きている.こ
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れは,CDDPの 単剤での有効性 にお うところが大 き

いが,併 用薬剤につ いてもphase2,3studyで 十分

な評価がなされ,有 効な薬剤の選択 とそ の薬剤の併用

に よる効果 のデータが集積 された結果 ともいえ る3-8)

Yagoda8)は,尿 路上皮癌に対 し明 らかに治療効果 が

期待で きる薬剤 として,CDDP,ADM,MTXの3

剤を挙げ,CTX,5・FUな どにも若 干の有効性がみ ら

れ ることがあると している.ま た併用療法は当初は,

CDDP十ADM,CDDP十CTX,CDDP十ADM十

CTX3-s),GDDP+5-FU+ADM9)な どの併用が試

み られ,高 い有効性を示 してきたが,近 年CDDP+

MTXI。),MTX+vinblastine(以 下VBL)11・12),

CDDP十MTX十VBLi3),CDDP十MTX十VBL十

ADMi4)な どに よ りさ らに有効率は高ま り,特 にCR

の症例が増加 し,secondlookoperationに よ り組

織学的に も腫瘍の消失が証 明されてい るcaseも み ら

れている.こ のよ うな併用 はinvitre,invivoで 証明

され た薬剤 の相加あるいは相乗効果を十分効果的に利

用 し,優 秀 な治療成績を示 してい るものの,重 篤 な副

作用 が 出現 し,実 際 に治療に耐え得 る症例は少ない

ことは大きな問題点 で あ る.そ こ で 山内 らは さらに

scheduledependencyを 考慮 し同調理論 に 基づ き小

量の薬剤 で効果的に安全に化学療法を遂 行できるよ う

にVPM・CisCF療 法を考案 した1・2)この併用療法は

抗癌 スペ ク トラムの拡大,副 作用の分散,薬 剤耐性な

どか ら優れた組み合わせである.し か しAra-C,5FU

の2剤 は尿路上皮癌に対する感受性がやや低い こと8),

また,S期 に特異的に作用 しG2-M期 を中心 に 同調

され た細胞に対す る有効性 は劣る こと15・te),CDDP

との併用効果 でADMな ど優 れた薬剤が 報告 されて

きているこ となどか ら考え,こ の2剤 をADMに 代

え,よ り強い抗腫瘍効果を 期待 し,当 科 で はVPM-

CisA療 法 と した.従 って併用薬剤 の うちCDDP,

ADM,MTXは 移行上皮癌 に最 も有効 と され ている

もの で あるが,VCR,PLMは 主に同調効果 を期待

した もので ある.す なわ ちVPMに よ り腫瘍 細胞を

主にS期 後半か らG2-M期 に集積 させ,こ のphase

に特異 的なCDDP,ADMで 効果的 に腫瘍細胞を攻

撃 し,こ れ とは 別にVCRとMTXに よる 相乗効

果17),CDDP投 与前 のMTX投 与 に よる 両薬剤の

副作 用の軽減14),CDDP投 与後ADMの'時 間差投

与の有効性 の増強18)など,schcduledependencyセ こ

基づ いた工夫が組み込 まれ ている.

今 回の集計における36.4%の 右効率 はCDDP単 独

の有効率や諸家の併用療法における有効率 と比較 して

も高い数字 とはいえない.こ の原 因と して,ひ とつに
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対象患 者のperfbrmancestatusの 問題 が あげ られ

る。特 に当初 の症例では化学療法開始時期の遅れ がめ

だち,こ のためCDDP,ADMの 薬剤投与 量が 十分

ではなか った.事 実有効症例におけるCDDPiADM

の投与量 と無効例 の そ れ と の間 に有意差を認 めてい

る.ま た有効期間が比較的短 いことは,従来 のCDDP

単独 あるいはCDDPを 中心 とした化学療法 において

も問題 とされ てい るが,本 法において も比較的短期間

で再発転移 の増大をみる ことが多 く,化 学療法直 後か

ら30～60週 では有効症例の生存率がやや 良好 な傾 向を

示す ものの結局有効群,無 効群に有意差は認め られな

か った.と くに再 発後の腫瘍 の増大は急速 なものが多

く,免 疫能 の低下∴薬剤耐性細胞数の増 大などととも

にダ同調 された細胞群が化学療法中止後に同調 された

ままで急速 な増大を きたす ことが推測 され る.こ れは

十分 に殺細胞的に腫瘍を攻撃 しえるだけの薬剤量が投

与され なか った結果 といえるか,ま たは,個 々の薬剤

の抗癌 スペ クトラムとの問題 かいずれにせ よ併用法に

さらに検討を要す ることを示 唆 している.と くに最近

有効 とされている併 用療法 と比較する とMTXの 投与

法に関 し,投 与量 とその投与期間について改善 の余地

がある と考 えられる.し か し最近のTronerら19)の 報

告では,CDDP単 独 とCDDP十ADM十CTX併 用

療法 の効果を比較 して,結 局そ の有効率;有 効期間に

差はな く,逆 に副作 用が増強 した ことな どから,併 用

療法 の意義について もまだその有効性が確立 された と

い うわけではなく,CDDPの 濃度依存性 の作用を有

効に利用す ることも再 度考慮 され るべ きであろ う.今

回の同調療法 の基礎 実験 として山内 らは ヌー ドマ ウス

移植腫瘍 に つ い て 併用 に よる有用性の確認 と,cell

cycleに おける部分的 な同調を認めているが,実 際に

人体 で,臨 床における投与量 でどの程度作用す るかは

問題 を残す ところである.し か るに本法 の最大 の特徴

である,少 ない投与量でscheduledependencyを 考

慮 し,最 大 の効果をあげる とい う点か ら,他 の併用療

法の投与量に比較 し七絶対的に制癌剤の量 は小量であ

る ことは事実である.白 血球,血 小板の減少はそ の程

度,持 続期間か ら予 定通 りの化学療法を遂 行す るのに

支障 はない程で,全 症例 の全経過中に4日 以上 の化学

療法 の遅れを余儀な くされた のは5例 のみであった.

とくに重篤な副作用は胃潰瘍か らの出血 であったが,

これ も疹痛に対 しイ ン ドメサシ ンを大量に使用 してい

た患者に ステ ロイ ドを併用 した結果 であ り,以 後 ステ

ロイ ドの量は減量 し使用 して消化管出血 の症例は経験

していない.こ の ように,本 法は とくに血液毒性が軽

度であ り,ま た同調理論に基づいているこ とか ら少数

のdividingcellを 攻撃 目標 とす る 術後の補助化学

療法 として効果的 な化学療法 と考 えられ、今後 も検討

する予 定である.

結 語

1.評 価 可 能 な病 変 を 有 す る進 行 性 尿 路 上 皮 癌 に 対

しvincristine,peplomycin,methotrexate・cis-

diamminedichloroplatinum,adriamycinか ら な る

併 用 化 学 療 法 を 施 行 した.そ の結 果,completere・

sponse(CR)2例,part1alresponse(PR)6例,

有 効 率36.4%,平 均 奏 功 期 間 は,5.8ヵ 月 で あ っ た.

2.同 様 の 併 用 化 学 療 法 を術 後 の補 助 化 学 療 法 と し

て,11例 に施 行 し,Ly2,N1の 症 例 で そ れ ぞ れ5カ

月,18ヵ 月 に再 発 を 認 め た が9例 はNEDで 生 存 中

で あ る(平 均 観 察 期 間:83.5週).

3.副 作 用 は 悪 心,嘔 吐 が ほ ぼ 全 例 に 認 め られ,重

篤 な もの と して,胃 潰 瘍 か ら出血 が2例 に み られ た 。
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