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は じ め に

表在性（非筋層浸潤）膀胱癌の治療は，内視鏡に
よる経尿道的手術（TURBT）が標準治療であるが，
浸潤性膀胱癌の標準治療は，開腹にて膀胱を摘除す
る膀胱全摘術である。膀胱を摘除すると，尿路変更
術が必要となりQOLが著しく低下する。近年，回
腸や結腸を用いた代用膀胱を造設する膀胱再建術が
行われており，術後のQOLは若干向上しているが，
このような術式は手術時間が長く，一般的に若年者
が適応となるため，膀胱癌の大部分を占める高齢者
は適応とならない。また，膀胱全摘術が施行されて
も術後再発をきたす症例が少なくなく，pT2～pT4
の浸潤性膀胱癌の5年生存率はそれぞれpT2：63～
83％，pT3a：15～29％，pT3b：15～29％，pT4：21

～22％ 1）～3）である。このような状況で治療効果が
高く，高齢者でも施行可能な低侵襲な膀胱温存療法
が望まれている。近年，化学療法や放射線療法との
併用により，一部の症例では膀胱が温存できる可能
性が報告されている。
当院では浸潤性膀胱癌に対し，膀胱温存を希望さ
れた症例や合併症などにより膀胱全摘術不適応な症
例に対して，骨盤内血流改変術後動注化学療法を
2004年7月より施行している。
本稿では，化学放射線療法の歴史的変遷と治療成
績，当院で行っている骨盤内血流改変術後動注化学
療法の治療方法の詳細，治療成績，今後の展望につ
いて解説する。

要　　　旨

浸潤性膀胱癌に対する標準治療は膀胱全摘術であるが，その治療成績は5年生存率が50～
60％とされ予後は決して良好とは言えない。また，自排尿型回腸膀胱・回腸導管造設術や尿
管皮膚瘻造設術などの尿路変更術は患者のQOLを著しく低下させる。一方で，膀胱癌の化学
療法に対する感受性は高く，20年ほど前より化学療法と放射線療法を併用する膀胱温存療法
が施行されている。化学放射線療法は，NCCNガイドラインでも選択され，当院では2004年よ
り骨盤内血流改変術後動注化学療法を行っている。動注化療後の治療効果判定を行い，経過
観察または，膀胱部分切除，あるいは放射線療法を施行し，膀胱温存を試みている。化学放
射線療法の歴史的変遷と治療成績，当院で施行している骨盤内血流改変術後動注化学療法の
治療方法の詳細，治療成績，今後の展望について解説する。

特集：ここまできた低侵襲性がん治療の進歩
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Ⅰ　化学放射線療法

経尿道的手術（TURBT），膀胱部分切除などの外
科的治療の浸潤癌に対する効果は限定的であり，標
準治療とみなされていない。一方で，化学療法単独，
または放射線療法単独での効果も十分ではない。浸
潤性膀胱癌に対する膀胱温存は，それぞれを組み合
わせる集学的治療として行う必要がある。経尿道的
手術（TURBT）で可能な限り腫瘍切除後に化学療
法後と放射線療法を追加する。治療後の評価はセカ
ンドルックTURBTによる組織学的効果判定を行う。
治療効果向上のポイントの1つは腫瘍の可及的切除
であるとされている。また，治療後に腫瘍が残存し
ていないpT0の症例の予後が良いとされている。化
学療法は，シスプラチンを中心とした単剤，または
多剤併用が行われている。化学療法の投与レジメ
は，MVAC療法（メトトレキサート，ビンブラスチ
ン，アドリアマイシン，シスプラチンの4剤併用療法）
が代表的であり，2つの無作為臨床試験にてその治
療効果の有用性が確認されている。4）5）しかし，近
年GC療法（ゲムシタビン，シスプラチンの併用療
法）がMVAC療法とほぼ同等の治療効果を持ちなが
ら，MVAC療法に比して副作用が軽く安全性が高い
ことが認められ，標準治療となっている。6）-9）

温存を目指す抗癌剤の投与方法は，静脈内投与を
基本とする全身化学療法と，膀胱局所の抗癌剤濃度
を上昇させる目的で動脈内投与がある。投与方法は，
欧米と国内では異なり，欧米の多くの報告では静脈
内投与が用いられいるが，国内の報告では動脈内投
与が多い。

1．全身化学療法＋放射線療法（表1）
全身化学療法＋放射線療法の治療成績は，米国放
射線腫瘍研究グループ（Radiation Therapy Oncology 
Group:RTOG）による大規模臨床試験によって報告
された。1985年以降，膀胱切除術の適応となるT2
～T4の浸潤性膀胱癌患者415例を対象として6件の
前向き研究が行われた。10）～15）治療が完遂可能であっ
た症例では，60～70％にCRが得られている。CRを
誘導する因子としては，腫瘍に関しては，深達度，
組織型，悪性度，腫瘍径，腫瘍数，CIS（Carcinoma 
In Situ：膀胱上皮内癌）の有無などがある。また，
治療法に関しては，初回のTURBTにて可能な限り
深部まで摘除することが重要であるとの報告が多い。
照射放射線量においては，照射量が60Gy以上で膀
胱部に対する局所照射を加えたほうが治療効果が高
い可能性が示唆されているが，前向き研究のエビデ
ンスは得られていない。化学療法のレジメについて
は，シスプラチン単独療法あるいは，シスプラチン
を中心とした併用療法が行われている。
2．動注化学療法＋放射線療法（表2）

Eapenら16）はシスプラチン動注と放射線療法を併
用し，90％以上にCRを認めたと1989年に最初に報
告した。局所動注療法と全身静注療法における抗癌
効果の差異については一定の見解は得られていない。
しかし，Chenらの報告17）によれば，薬物動態モデ
ルを用いて抗癌剤の動注投与と静注投与の薬物濃度
を比較すると，動注投与の場合は局所の薬物濃度が
有意に上昇し，また，全身の薬物濃度を低下させる
としている。

， ， ，

表1　全身化学療法＋放射線療法
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Terashimaら18）はシスプラチン動注投与，及び静
注投与にTURBTを施行し，膀胱粘膜におけるシス
プラチン濃度を測定したところ，動注投与を行った
場合には静注投与に比較して膀胱粘膜におけるシス
プラチンの薬物濃度は2.7倍高いことを報告してい
る。また，Higaら19）は犬を用いた実験にてシスプ
ラチンの動注投与を行った場合，静注投与に比べて
膀胱粘膜におけるシスプラチンの薬物濃度は2.5倍
に，外腸骨動脈リンパ節内の濃度は2倍に上昇する
ことを報告している。
その後，1997年には，Mokarimら20）が，2004年に
はSumiyoshiら21）が浸潤性膀胱癌患者に対してシス
プラチンを基本とした動注療法と放射線療法を併
用し，70～90％のCRと70％以上の5年生存率を報
告している。2007年にはMiyanagaら22）が，動注化
学療法と放射線療法の併用後に，陽子線照射を行
い，80％にCRと70％の5年生存率を報告している。
Azumaら25）26）は2010年に血液透析併用，バルーン
塞栓動脈内抗癌剤投与法によるシスプラチン投与と
放射線照射を併用し，90％以上にCRが得られたと
報告している。Azumaら25）26）の治療法は，血液透
析とバルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法を併用するこ
とにより，高濃度のシスプラチンが膀胱部領域に送
達されることに加えて，バルーン塞栓動脈内抗癌剤
投与法による低酸素状態が癌細胞の抗癌剤感受性を
増加させ非常に高い殺細胞効果を発現すること，そ
してシスプラチン投与と同時に血液浄化を併用する
ため，全身の副作用を認めにくいことである。
動注療法＋放射線療法の臨床的治療効果の評価は，

今後の大規模前向き研究に期待されるが，膀胱粘膜
内やリンパ節における局所のシスプラチン濃度は上
昇させるが全身のシスプラチン濃度はむしろ低下す
るとの報告や，微小転移に対する治療効果が静脈投
与と比較して低いなどの理由から，欧米諸国では動
注療法を行う施設が少なく，大規模な前向き研究は
施行されていない。

Ⅱ　骨盤内血流改変術後動注化学療法

当院では，動注化学療法は骨盤内血流改変術後に
動注を行っており，効果判定後に経過観察または，
追加治療（膀胱部分切除あるいは放射線照射）を行っ
ている。
1．方　　　法
一般的には病期診断はCTやMRIを用いた画像診
断とTURBTを用いた組織診断にて行う。全例に
TURBTを施行し，原則として腫瘍部分が平坦もし
くは陥凹状となるまで切除し，筋層深部の組織診断
が得られる深さまで切除を行う。
動注化学療法は，右大腿動脈からSeldinger法にて

カテーテルを左右の内腸骨動脈に挿入し，上殿動脈
を超えた位置からできる限り膀胱動脈に選択的に抗
癌剤を注入する。原則的に左右両側より抗癌剤を注
入し，膀胱癌の存在部位により，5対5，6対4，7対3
と割合調節で膀胱癌存在側優位に注入する。
当院では，動注した抗癌剤が殿部へ流入するの
を防ぐ目的で，殿部への血管を閉塞させる。5Frの
シュートシースとカテーテルを用いて，大腿動脈か
ら骨盤内動脈の血管造影を行う。左右の上殿・下

， ， ，

表2　動注化学療法＋放射線療法
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殿動脈を2－5Frカテーテルにて金属コイルを用いて
血流を遮断する。さらに，膀胱動脈の選択に2－3Fr
のマイクロカテーテルを使用し，血管造影とCT－
Angioを施行する。臀部への血流を遮断した後に内
腸骨動脈から用手的に造影剤を注入後にCTスキャ
ンを施行し，腫瘍の栄養血管の同定を行う。腫瘍側
から50－80%，対側から20-50%の抗がん剤を内腸骨
動脈から投与する。内腸骨動脈の本幹から抗癌剤を
投与することで，膀胱だけでなく，骨盤腔にも抗癌
剤が分布するようにしている（図1，2）。
　MVAC療法ではday1にメトトレキサート（30mg/

m2），day2にビンブラスチン（3mg/m2）を静脈投与
後に，アドリアマイシン（30mg/m2）の急速投与と
シスプラチン（70mg/m2）は1時間投与を動注投与
で行う。GC療法はアドリアマイシンの心毒性を回
避したい症例に投与された。day1とday8にゲムシタ

ビン（1000mg/m2）を静注投与し，day2にシスプラ
チン（70mg/m2）は60分かけて動注投与を行う。2コー
ス目・3コース目も側副血行路形成に注意し，再度
殿部への血流がないことを確認後に，抗癌剤の動脈
内注入を行う。両レジメともに原則として3コース
施行している。
動注療法後にセカンドルックTURBT，膀胱鏡，
細胞診にて治療効果判定を行い，小骨盤への放射線
照射または膀胱部分切除術を考慮するが，近年は，
膀胱部分切除術は切除範囲の決定困難なことも多く，
施行していない。セカンドルックTURBTにて筋層
に癌の残存を認める場合には，若年者では膀胱全摘
術を考慮する。表在性の癌（非筋層浸潤）の場合は，
膀胱全摘術または，放射線照射，経過観察を行う。
癌を認めない場合は，放射線照射または，経過観察
を行う。

図1　骨盤内血流改変術後動注化学療法 
①血管分布を把握 ②コイルにて殿部への血行を閉鎖

図2　骨盤内血流改変術後動注化学療法 

③CT-Angioを用い，3方向からのCTで血
流分布をみて，疾患側に50－80%，対
側に20-50%抗癌剤投与

④内腸骨の本幹から抗癌剤を投与し，膀胱
だけでなく，骨盤腔にも投与されるよう
にしている
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2．治療成績（図3，4）
2004年7月以降にMaximal　TURにて筋層浸潤を

認めた28例（男性21例，女性7例）に対して骨盤内
血流改変術後動注化学療法を施行した。平均観察期
間は，840日（154～2512日，中央値483日）であった。
初診時年齢は43-86歳（中央値　74.5歳）病期分類は，
T2が23例，T3が4例，T4が1例であった。cN0は26
例，cN1は2例（pT3，pT4症例）であった。異形度
は，G2は3例，G3は25例であった。治療の副作用と
して，白血球血小板減少も少なく，予定通りに3コー
ス完遂できた。化療後の治療効果判定は，CR17例
（60.7%），PR10例（35.7％），PD1例（3.6%）であっ
た。化療後追加治療として，膀胱部分切除2例，放
射線照射15例を施行した。17例のCR症例のうち10
例が経過観察となり，5例が放射線照射，2例が膀胱
部分切除術を施行した。10例の経過観察症例のうち

6例は再発を認めず，4例は膀胱癌再発を認めた。4
例中2例はpT2で，1例については膀胱全摘術を施行
し，もう1例については，全身化学療法を施行した。
表在性の再発であった2例については，TURBT単独
およびTURBTとBCG膀注療法にて膀胱温存が可能
となっている。PR症例の10例では全例に放射線照
射を追加した。放射線照射後，CR6例，PR4例であっ
た。PR4例は，pT2が1例，pT3が2例，pT4が1例であり，
pT4の症例はN1であった。深達度が深い傾向があっ
た。PD症例は，pT2N1M0であった。
動注療法±追加療法後の治療効果判定では，

CR23例（82.1％），PR4例（14.3%），PD1例（3.6％）
であった。cN1の2例については，CRは得られなかっ
た。PR症例では，深達度が深い傾向があり，骨盤
内血流改変術後動注化学療法はリンパ節転移を認
めず，T2以下の症例が適応になるのではないかと

CR17 (60.7%) PR10 35.7%) PD1 (3.6%) 
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図3　動注化学療法後CR症例の治療成績 

図4　動注化学療法後PR症例の治療成績 
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考えられる。MVAC療法25例，GC療法を3例に行っ
たが，動注療法後の治療効果判定は，MVAC療法が，
CR16例（64%），PR8例（32%），PD1例（4%）， 一
方でGC療法は，CR1例（33%），PR2例（67%）であっ
た。MVAC療法の方が良い傾向にあるがGC療法の
症例数が少ないため比較できない。動注療法の副作
用は，全身化学療法と比較して大きな副作用は認め
なかった。臀部へ抗がん剤が一部流入された影響と
思われる下肢のしびれなど訴えを認める症例もある
が，従来の動脈注入で認められた皮膚の糜爛・壊死
を認めた症例は存在しなかった。治療成績をみると
5年疾患特異的生存率（DSS）は68.4％で，5年全生
存率（OS）は，64.1％であった（図5，6）。

Ⅲ　今後の展望

動注化学療法＋放射線療法は，Miyanaga22）ら，
Hataら24），Azumaら25）26）などが施行されているが，
MiyanagaらHataらは，動注化学療法3コース中に，
膀胱全体と周辺リンパ節に放射線照射（40Gy）を
施行し，セカンドルックTURBTにて，癌なしの場
合は，陽子線照射を施行，癌ありの場合は，膀胱全
摘術を施行している。Azumaらは，血液透析併用し
バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法によるシスプラチ
ン投与と放射線照射を併用している。cT3以下の症
例で90%以上のCRが得られたと報告している。
当院では骨盤内血流改変術後動注化学療法＋追加
治療として，23例のCRが得られたが，7例（30.4%）
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の膀胱内再発があった。5例は表在性膀胱癌であり，
TURBTもしくはTURBT＋BCG膀注療法にて膀胱温
存可能であった。膀胱温存した際には再発の問題が
あり，治療線量を照射した後では手術困難となるた
め，若年者については，追加療法についての検討が
必要である。若年者に対して，今後の手術の可能性
を考慮して，30～40Gy程度の放射線照射を動注化
学療法と併用するレジメンも開発する必要がある
と考えられた。NCCN（The National Comprehensive 
Cancer Network）の筋層浸潤性膀胱癌のガイドライ
ン27）ではTURBT＋化学療法＋放射線療法の適応は
水腎症を認めない症例となっており，日本の膀胱癌
診療ガイドライン28）では，厳密には規定されてい
ないが，T2,3の症例で，腫瘍径が小さい症例が適応
とされている。当院における骨盤内血流改変術後動
注化学療法＋追加治療後の大きさ別のCR率は，1－
3cmで100%（11/11），3－5cmが90％（9/10），＞5cm
が42.9%（3/7）であり，腫瘍の大きさが小さいほど，
良好な成績を得られた。この療法の適応については，
T2,3で腫瘍の大きさが5cm以下の症例が良い適応に
なるではないかと考えられた。
筋層浸潤膀胱癌に対する動脈注入化学療法を併

用した膀胱温存療法は，いまだ確立した治療法で
はないが，膀胱全摘を回避し固有の膀胱機能を有
しQOLを低下させず有望な治療法である。EAU
（European Association of Urology）のガイドライン29）

では推奨grade B ランクで，Multimodality treatment 
is an alternative in selected, well-informed and compliant 
patients for whom　cystectomy is not considered for 
medical or personal reasons.と記載されている。
今後は膀胱温存可能と思われる患者の特徴をより

明確にし，最も効果的な動脈内への抗癌剤の投与方
法，投与薬剤，投与量の検討，さらにこの化学療法
と放射線照射とのレジメンの確立が必要と思われる。
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