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抄　　録
　筋層浸潤性膀胱癌は，早期にリンパ節転移，遠隔転移をきたしやすく高い致死率につながる進行
性疾患である．1970年代に浸潤性膀胱癌患者でのシスプラチンの有用性，忍容性が検証されたこ
とでシスプラチンベースの術前化学療法の確立に繋がった．他の特筆すべき治療進歩としては，経
尿道的膀胱腫瘍切除術（TURBT），化学療法，放射線治療を含む膀胱温存療法の確立である．一方
で，膀胱全摘術，骨盤リンパ節郭清，尿路変更術は依然として局所進行性膀胱癌の標準治療である
ことに変わりはない．近年では免疫チェックポイント阻害剤を代表とした新規治療薬が，浸潤性膀
胱癌の治療として承認されたことからその治療風景を一変させつつある．本稿では，進行性膀胱癌
に対する集学的治療と今後の展望について概説する．

キーワード：浸潤性膀胱癌，膀胱全摘術，術前化学療法，骨盤リンパ節郭清，免疫チェックポイン
ト阻害剤．

Abstract

　　Muscle invasive bladder cancer（MIBC）is an aggressive disease characterized by a high 
propensity to spread to lymph nodes and other organs and is associated with disease specific high 
mortality.   Pioneering  work  established  in  1970 s  is  the  discovery  of  therapeutic  efficacy  and 
tolerability of cisplatin in patients with advanced bladder cancer and resulted in the introduction of 
cisplatin based neoadjuvant chemotherapy.  Other notable advances include the treatment of bladder-
sparing approaches which include transurethral resection of bladder tumor, chemotherapy, and 
radiotherapy.  Meanwhile, radical cystectomy, including pelvic lymph node dissections and creation of 
urinary diversions, remains the standard care of treatment for locally advanced bladder cancer.  In 
recent years, novel therapeutic approaches using immune checkpoint inhibitors are now approved for 
several indications and just changing treatment landscape for MIBC.  Here, we review the history of 
MIBC management and highlight the most important advance in MIBC research and treatment and 
offer future directions for therapeutic development. 

Key Words: Muscle invasive bladder cancer, Neoadjuvant chemotherapy, Radical cystectomy, Pelvic 
lymph node dissection, Immune checkpoint inhibitor.
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は　じ　め　に

　筋層浸潤性膀胱癌（Muscle invasive bladder 
cancer: MIBC）は膀胱癌と診断される患者の約
20％～25％程度を占める1）．T2（膀胱筋層浸潤
癌）から T4（前立腺，直腸，子宮，膣，骨盤壁，
腹壁などへの浸潤癌）の近接臓器への浸潤癌症
例を含み，筋層非浸潤癌（Muscle non invasive 
bladder cancer: MNIBC）と異なり予後は不良
で，治療しない場合に 5年生存率は 15％以下
とされる．局所進行性膀胱癌の現在の標準治療
は骨盤内リンパ節郭清，膀胱全摘，尿路変更術
であるが，術前化学療法を併用することで予後
はさらに改善した．本稿では，進行性膀胱癌に
対する集学的治療と今後の展望について概説す
る．

膀 胱 全 摘 術
（Radical Cystectomy: RC）

　MIBC の gold  standard の治療は膀胱全摘
（Radical Cystectomy: RC），骨盤内リンパ節郭
清（Pelvic Lymph Node Dissection: PLND）
である，膀胱に加えて，男性では前立腺，精嚢，
遠位部尿管，所属リンパ節，症例により尿道，
女性では子宮，膣，尿道，遠位部尿管，所属リ

ンパ節を合併して摘出を行う．本邦においても
2018年 4月にロボット支援下腹腔鏡膀胱全摘
術（Robot  Assisted  Radical  Cystectomy: 
RARC）が保険収載されたことを契機に従来の
開腹手術（Open Radical Cystectomy: ORC）か
ら RARCを実施する施設が急速に拡大してい
る（図 1）．RARCのORCに対する優位性とし
ては①出血量が少ないこと，②拡大視野が得ら
れるため正確な解剖構造が視覚的に理解できる
こと，③ロボット鉗子が従来の腹腔鏡手術鉗子
と比較して wristの可動域が制限されず精密緻
密な手技を行うことができること，などが挙げ
られる2）．更に，ERASプロトコールによる術後
早期離床，早期の経口摂取再開などを行うこと
で入院期間の短縮や腸管蠕動運動の早期回復，
重篤な周術期合併症の低下が報告されている
（図 2）3）．周術期の癌制御成績に関しては，pri-
mary endpointとして摘出リンパ節数と断端陽
性率が評価されるが，本邦の多施設での RARC
のデータとして平均リンパ節摘出数は 18.9個，
断端陽性率 4.7％であったと報告され4），ORC
と RARCの比較でもリンパ節摘出数と断端陽
性率は同等との報告が多い5）6）．一方で，長期
的な oncological outcomeに関しては未だ結論
が出ていないが欧米では既に RARCはORCと

図 1　ロボット支援下手術のイメージ．術者はコンソール内で手術用鉗子の操
作を遠隔操作で行う．より安全で精度の高い手術が可能となり，患者の身
体的負担も少なくなる．当科では，2020年 4月よりダヴインチ Xと Xiの
2機に機械を更新し 2台並列で稼働させている．©2021 Intuitive Surgical, 
Inc. 転載許可済み
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同等の長期的制癌成績も報告されており7），本
邦での RARCの長期成績は今後の発表が待た
れる．

骨盤内リンパ節郭清（PLND）

　MIBCの患者の約 25％は画像上，有意な指摘
がなくても，顕微鏡的なリンパ節転移を有する
と報告され，PLNDにより局所の制癌効果に
寄与するのみならず正確な病理診断が提供され
るため，現在では膀胱全摘術時の PLNDは必
須になりつつある．しかし，リンパ節郭清の郭
清範囲に関しては，拡大郭清をすることにより
oncological outcomeを改善しうるかについて
はいまだに結論は出ていない．2019年EAU（欧
州泌尿器科学会）による郭清テンプレートが提
唱された8）（図 3）．Lv.0: Limited Lv.1: standard 
Lv.2: Extended Lv3: Super Extendedの 4段階

図 2　ERAS（Enhanced recovery after surgery）プロ
トコール．安全性向上，術後合併症低下，回復力
の強化，入院期間の短縮を目的にした腸管手術術
後早期回復を目ざして作られた周術期管理プロト
コールである．

図 3　根治的膀胱全摘術時のリンパ節郭清範囲のテンプレート．EAUが提唱した郭清範囲は Lv: 0か
ら Lv: 4まで 4段階に分類される．①右総腸骨②右外腸骨③右内腸骨＋閉鎖④左総腸骨⑤左外腸
骨⑥左内腸骨＋閉鎖⑦仙骨全面⑧傍大動脈　当科では現在，Lv: 1standardの範囲に加えて仙骨
前面リンパ節郭清を行っている．文献 8の図を改変．
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にわけられ，Super-extended郭清群で Stan-
dard郭清群に対しての 5年無病生存率が良好
であったという報告がある9）一方で，Super-ex-
tended郭清群と Extended郭清群を比較した後
ろ向き検討では，5年生存率および 5年無病生
存率に両群で差がなかったという報告もある10）．
2019年に Extended vs Limitedの膀胱全摘術の
リンパ節郭清範囲を比較したランダム化比較試
験の結果が報告されたが，大方の予想に反して
全生存率，無再発生存率ともに両群に統計学的
な有意差がつかなかったことが報告された11）．
つまり膀胱全摘術における至適なリンパ節郭清
範囲は未だに定まってはおらず，現在海外に
て行われているランダム化，第二相臨床試験
（SWOG S1011）試験の結果などが注目される．
　当科では標準的な PLNDとして両側の外腸骨
領域リンパ節，閉鎖神経領域リンパ節，内腸骨
領域リンパ節，および仙骨正中領域リンパ節を，
総腸骨動脈尿管交差部まで，尿管を目印にして
行っている（Standardと Extendedの中間）．
更に高位の総腸骨領域リンパ節や傍大動脈領域
リンパ節を郭清することが制癌効果に寄与しう
るかは，新たな臨床試験の結果が待たれる．

術前化学療法
（Neoadjuvant chemotherapy: NAC）

　NACの有用性は様々な臨床試験により以前か
ら示されており，RARCの普及に伴いその重要
性が再認識されている．その主たる目的にとし
て①MIBC診断時に存在しうる微小転移巣を殺
細胞効果のある抗癌剤で治療を行い制圧するこ
とがあり，その根拠として診断から 2年間以内
に約半数が遠隔転移を起こすことが挙げられる．
②MIBCの downstagingをもたらし根治切除が
可能となりうること，③通常は術後化学療法よ
りも患者の忍容性があること，等である．1965
年に Rosenbergがシスプラチンを初めて尿路
上皮癌に使用したことに始まり12），1970年代
後半にいくつかの臨床試験が導入された．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剤を使用したMVAC
療法が 1985年に報告された後，1990年代以

降に RC に NAC を併用することの有用性が次々
と報告された13‐19）（表 1）．Nordic trialⅠ，およ
びⅡでは NACに伴う副作用の忍容性および
NAC後の膀胱全摘術の実現可能性を示したが
一方でこれらの臨床試験ではOSの改善への寄
与は示されなかった13）14）．最大規模の NACの
有用性を検討した前向き臨床試験が BA06 
30894試験であり，本臨床試験では 976人の患
者をNACあり，なし群に分けて膀胱全摘術後
の経過を追跡し，追跡中央値 8年間フォロー
アップで 10年 OSを NACが 30％から 36％に
改善したことを報告した15）．2003年に N0M0
の患者 317名を対象にMVAC3コース後に RC，
もしくは直ちに RCを施行するランダム化試験
（SWOG8710）が行われ，NAC併用群では即
時 RC群と比較して完全切除率（38％ vs 15％，
P＜0.001），OS中央値（77カ月 vs 46カ月）と
NACの優位性が報告19），さらに 2005年には
11のランダム化試験のメタ解析の結果，シス
プラチンベースの NACが 5年 OSで 5％の生
存延長効果があると結論づけた．このことから
欧米のガイドライン並びに本邦のガイドライン
では T2-T4N0M0のMIBCに対してNACを施
行後に RCを行うことを推奨している．ただし
MVAC療法には消化器症状や骨髄抑制の副作
用のリスクが高いことが懸念されていたが，
2000年以降ではMVAC療法と制癌効果が同等
で副作用がより少ない GC療法の有用性が転移
性尿路上皮癌で示されたことにより20），前向き
な両者の比較検討はないもののNACの場面で
も GC療法が定着した．更にMVAC療法の副
作用軽減のために dose-dense MVAC療法が導
入されこの方法を NACに使用した Choueiriy
や Plimackらの報告では＜pT2達成率，pCR
達成率とも既存のMVAC療法に劣らないこと，
また手術までの期間を短縮できたことを報告し
た17）18）．当科では，NACに忍容性がある患者に
は原則全症例に NACを 2～3コース施行して
膀胱全摘術に臨んでおり，GC療法を標準にし
ているが，症例により（特に cN＋）症例には
積極的に ddMVAC療法を選択している．
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MIBCの膀胱温存療法

　膀胱全摘術の代替治療法として，患者が膀胱
全摘術を希望しない，もしくは耐術能に問題が
ある患者において行われる．膀胱癌は元々高齢
の患者が多く，内科的合併症を有していること
もあり，かつ膀胱全摘術は侵襲的で周術期合併
症の多い手術であり，実に約半数のMIBCの
患者が根治的手術を受けていないとの報告もあ
る21）．TURBT，放射線治療，膀胱部分切除術な
どがあるがいずれも各治療単独では RCと同等
の oncological outcomeは示されていないため
現在のコンセンサスとしては RCが unfitな患
者のみに考慮するように本邦のガイドラインで
は示されている．現在最も支持されている膀胱

全摘術の代替療法としては可及的にできる限り
経尿道的膀胱腫瘍切除術（TURBT）を行い，
抗癌剤同時併用放射線治療を行う Trimodality
治療が膀胱温存療法として確立している．膀胱
温存療法の報告の中で最大のものは Rodelらが
報告した 415名の膀胱温存療法（126名が放射
線治療単独，289名が化学放射線治療）を観察
期間 18年以上追跡したもので CR率が 72％で
10年無病生存率が 42％，生存率 80％以上と報
告した22）．ただし，膀胱温存療法を施行する際
には患者の選択が非常に重要であるとしている．
理想的な膀胱温存療法候補患者としては①単発
病変で cT2N0M0，②TURBTで完全な腫瘍切除
ができている，③水腎症の合併がない，④ CIS
の合併がないなどとしている．これらの基準に

表 1  　膀胱全摘術の術前化学療法有効性に関する主要な臨床試験
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照らし合わせるとMIBCのわずか 6～19％程度
しか膀胱温存療法の適応にはならないため，膀
胱温存療法後の経過観察はより厳重に行う必要
がある．

今後の方向性

　他の癌種と同様に，免疫チェックポイント阻
害剤（Immune Checkpoint inhibitor: ICI）の登
場がMIBCの治療管理においてパラダイムシ
フトをもたらしている．KEYNOTE-45試験の
結果を受けて，既存の抗癌剤治療使用後に病勢
増悪を起こした転移性尿路上皮癌患者の 2nd 
lineとしてペンブロリズマブ（商品名：キート
ルーダ）が 2017年 12月に本邦でも保険収載
された．同試験では既存の化学療法で抵抗性に
なった進行性尿路上皮癌に対しての 2nd line
以後の治療として，主治医選択の抗癌剤治療に
対して OS中央値（10.3カ月 vs 7.4カ月），奏
功率（21.1％ vs 11.4％）とペンブロリズマブ
の優位性が示された23）．
　現在，ペンブロリズマブおよび他の抗 PD1，
および抗 PDL1抗体を使用した転移性尿路上皮
癌に対しての 1st line使用での治験が続々と進
行している，そして ICIを用いた癌免疫治療は
まもなく転移性尿路上皮癌に 1st lineでの標準
治療になることが予想される．同様に，NAC
および術後化学療法としての ICIの使用を行う
臨床試験も既に進行中である．現時点のペンブ
ロリズマブの適応は転移性尿路上皮癌 stageⅣ
に限られているが，今後は膀胱全摘術の周術期
の投与に対する適応拡大も予想される．
　参考までに，膀胱全摘術の術前化学療法とし
てペンブロリズマブ 200 mg/3Wサイクルで 3
コース投与後に膀胱全摘術を行った第二相臨床
試験では pT0の達成率42％と非常に高い完全
奏効率が報告された 24）．これは，術前化学療
法として施行した ddMVAC療法後の膀胱全摘

術での pT0達成率が約 30％であった報告25）と
比較しても驚異的な数字である．
　また，2021年 2月にアベルマブ（商品名：
バベンチオ）維持療法が JAVELIN Bladder 100
試験の結果を受けて本邦で保険収載された．同
試験では転移性尿路上皮癌の一次化学寮法後の
維持療法としての位置付けで BSC群と比較し
てアベルマブ群では生存期間が有意に改善した
（全患者の OS中央値 14.3ヶ月 vs 21.4ヶ月）
さらに腫瘍組織の PDL1陽性検体患者ではOS
中央値は更に良好であった．（17.1カ月 vs未到
達）26）．尿路上皮癌治療における初の国内承認
された抗 PDL1抗体治療であり，かつプラチナ
系製剤使用後の一次化学療法後の腫瘍の縮小効
果を維持するための維持療法として初めて承認
された薬剤となる．ペンブロリズマブと同じく
現時点での適応は，切除不能な転移性尿路上皮
癌に限定されてはいるが，今後は膀胱全摘術の
術前化学療法としての使用への適応拡大につい
ても期待が高まる．

お　わ　り　に

　膀胱全摘術，骨盤リンパ節郭清術が筋層浸潤
性膀胱癌の標準治療となり約 130年が経過し
た．ロボット手術による低侵襲化が進み，
ERASプロトコールにより周術期の合併症およ
び致死率を大きく改善させた．一方で膀胱全摘
術を希望されない患者には代替療法として膀胱
温存療法も確立した治療となっており，1980
年代にはプラチナ系抗癌剤の出現により全生存
率が 5％改善したと報告されている．この後 30
年近く新規治療薬が登場してこなかったMIBC
の領域であったが，ICIの登場によりMIBCの
治療は現在，正にパラダイムシフトを迎えてい
る．今後の動向が注目される．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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