
シンポジウム 3：膀胱癌治療の変遷　膀胱温存後の転移性膀胱癌治療に求めるもの

今後期待される転移性膀胱癌における…

免疫チェックポイント阻害薬以外の薬物療法
鹿児島大学医歯学総合研究科腫瘍学講座泌尿器科学分野

榎　田　英　樹＊ ・ 中　川　昌　之

抄録：
過去 30 年間，転移性膀胱癌の標準治療はシスプラチンを中心とした化学療法であったが，最近では免

疫チェックポイント阻害薬（CPI）が承認され脚光を浴びている。しかし，これらの免疫療法の奏効率は
約 20％で，生存期間は 10 カ月程度と満足出来るものではない。さらに化学療法や CPI 以降の治療手段は
甚だ不十分である。これまで様々な抗癌剤や分子標的薬を組み合わせて数々の臨床試験が行われてきたが
gemcitabine and cisplatin（GC）療法を凌駕することは出来なかった。その背景には患者の膀胱癌組織にお
ける標的遺伝子の発現が全く考慮されていなかったことが一因にあると考えられる。膀胱癌は腫瘍遺伝子変
異量の多い腫瘍であり，最近 molecular subtype に基づいた分類により治療薬に対する反応が異なることが
示唆されている。特に全体の約 35％を占める Luminal-papillary type では fibroblast growth factor receptor 
3 （FGFR3）の変異・癒合が見られることが特徴であり，Erdafitinib をはじめとする FGFR 阻害薬の有効性
が示され，第 3 相試験が進行中である。もう 1 つの流れは抗体薬物複合体の登場である。腫瘍細胞に高発現
する分子を標的に，抗癌剤を特異的に癌細胞内に取り込ませて抗腫瘍効果を発揮するいわゆるミサイル療法
である。抗 Nectin-4 抗体と Monomethyl Auristatin E の複合体である Enfortumab Vedotin や抗 Trop-2 抗
体と SN-38 の複合体である Sacituzumab Govitecan などが有望で臨床試験が進行している。これら新薬の
特徴は，CPI 治療の効果がなかった患者でもその半数以上に腫瘍縮小が観察されたことであり，CPI が有効
な患者とは遺伝子的背景が異なることが明らかである。近い将来には TURBT で得られた腫瘍サンプルの遺
伝子学的解析により，最も活性化しているシグナル経路や腫瘍抗原タンパクを標的とした薬剤を選択する時
代が到来するであろう。� （西日泌尿．82 : 52-60, 2020）
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緒　　　　　言

過去 30 年間，転移性膀胱癌の標準治療はシスプラ
チンを中心とした化学療法であったが，最近では免疫
チェックポイント阻害薬（CPI）が複数承認され脚光を
浴びている。しかし，これらの免疫療法のセカンドライ
ンとしての奏効率（ORR）は約 20％で生存期間（OS）
は 10 カ月程度と満足出来るものではない 1）。さらに化
学療法や CPI 後のサードライン以降の治療手段は甚だ
不十分である。従って将来のプレシジョンメディシン

に応え得る CPI 以外の新規治療法の開発は急務であり，
かつ注目されるべきである。本稿では現在開発中で，近
い将来に臨床で使われる可能性が大きい治療薬を取り上
げる。

転移性膀胱癌における化学療法 
（分子標的治療含む）開発の歴史

1．1 次化学療法
2000 年に von der Maase ら 2）により転移性膀胱癌に

対する GC と MVAC 療法のランダム化比較第 3 相試験
の結果が発表され，全奏効率（ORR: 49.4 vs. 45.7%），
全生存期間（OS: 13.8 vs. 14.8 カ月）とともに非劣性で

*	〒 890-8520　鹿児島市桜ケ丘 8 丁目 35 番 1 号
	 TEL　099-275-5395，FAX　099-275-6637

52 西日泌尿．82：52-60，2020



あった。この結果を受けて副作用の少ない GC 療法が転
移性膀胱癌の標準治療になった。これ以降の 1 次化学療
法の開発は，この GC 療法の成績を凌駕することを目標
として様々なレジメンが試行されてきた。

シスプラチンを入れない第 2 相試験では，Dose dense
の Gemcitabine と Paclitaxel のコンビネーションをはじ
め様々なレジメンが実施され比較的高い奏効率と OS を
示したが，いずれも毒性が強く第 3 相試験は実施されて
いない 3） ～ 9）（Table 1）。シスプラチンを入れた第 3 相
試験では High dose の MVAC や GC，またはドセタキ
セルとシスプラチンの組み合わせが検討されたが，従
来の GC や MVAC を凌駕するものではなかった 10）～ 14）

（Table 2）。

2．2 次化学療法
2 次化学療法の第 2 相試験では，GCI や GPa などが

ORR 40％の前後の報告であったが，OS の延長には寄与
せず第 3 相試験は行われていない（Table 3）15） ～ 19）。ビ
ンカアルカロイド系微小管重合阻害薬である vinflunine
は有意には予後を改善しなかったものの他に有効な薬剤
もなかったことから，ヨーロッパでは 2 次化学療法薬と
して承認されている 20） 21）。ラパチニブ（Lapatinib）は
上皮成長因子受容体（EGFR）と Her2/neu の双方を阻

害する二重チロシンキナーゼ阻害薬で期待されたが，対
象患者の癌組織における標的遺伝子発現が考慮されな
かったためか予後を全く改善しなかった 22）（Table 4）。
最近では VEGFR-2 に対するモノクローナル抗体であ
る Ramucirumab は Docetaxel との併用療法群におい
て無増悪生存期間（PFS）を有意に延長し注目された

（RANGE 試験 23）：Drakaki ら，2018 年の ASCO-GU）。

しかしながら Powles らによる続報では，PFS 延長には
寄与したものの OS では有意差がなかったことが報告さ
れた（Fig. 1：2019 年 ASCO-GU）。また同試験の東ア
ジア圏の患者におけるサブ解析では PFS においても有
意差がなかったことが報告されていた（松原ら，2018
年 ASCO）。

Molecular subtypeに基づいた 
最近の臨床試験

膀胱癌は肺癌やメラノーマと並んで腫瘍遺伝子変異
量（tumor mutation burden, TMB） の 多 い 腫 瘍 で あ
る。膀胱癌の癌化および進展にかかわる遺伝子を Fig. 
2に示す。9 番染色体の欠失は癌化の早期段階で起こ
り FGFR3/HRAS 変異は過形成をもたらす。さらに
PIK3CA/STAG2 変異が起こると High-grade Ta 癌に進
展する。high grade Ta 癌はその後 CDKN2A や TP53/
RB1 の不活化を経て T1 癌に進展する。早い段階での
TP53 変異は異形成をもたらし，さらに RB1 の欠失に
より上皮内癌（CIS）ひいては T1 癌へ発展する。T1
癌はさらにさまざまな遺伝子変異を起こして筋層浸潤

Table 1		 Phase II trials: 1st line chemotherapies for mBC

Table 3		 Phase II trials: 2nd line chemotherapies for mBC

Table 4		 Phase III trials: 2nd line chemotherapies for mBC

Table 2		 Phase III trials: 1st line chemotherapies for mBC
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癌に進展すると考えられている 24）。近年，The Cancer 
Genome Atlas（TCGA）データベースにおける 412 例
のゲノム解析から，筋層浸潤膀胱癌は 5 つの molecular 
subtype に分類され治療薬に対する反応が異なることが
示唆された 25）。例えば全体の約 35％を占める Luminal-
papillary type では FGFR3 の変異・癒合が見られるこ
とが特徴であり，局所進行癌における術前化学療法は
期待出来ず FGFR 阻害薬が期待出来るという（Fig. 3）。
このような流れから，最近では molecular subtype に基
づいた臨床試験が計画されるようになった。

1．FGFR 阻害薬
Erdafitinib は pan-FGFR （1-4） 阻害薬であり 26） 27），

2018 年 ASCO で Siefker-Radtke らにより第 2 相臨床
試験（BLC2001 試験：NCT02365597）の結果が報告さ
れた。それによると対象患者は癌組織検査で FGFR の
変異・癒合が確認された転移性尿路上皮癌患者（n=99）
で，患者の 79％が内臓転移を有し，43％がサードライ
ン以降の治療として実施されていた。ORR は 40.4% で
PFS と OS は中央値で 5.5 カ月と 13.8 カ月であった。こ
のコホートでは 22 例に前治療として CPI が使用され

Fig. 1	� Primary and secondary efficacy endpoints in RANGE study presented by Dr. Thomas Powles at 2019 ASCO-GU. The ORR were 
24.5% in the RAM + DOC group and 14.0% in the Placebo + DOC group. Despite a significant difference in PFS, Dr. Powles finally 
reported that there was no difference in OS between the arms.

Fig. 2	� Potential pathways of tumorigenesis and tumor progression of bladder cancer (BC). BC develops via divergent pathways comprising 
either the FGFR3/RAS pathway (green) or the TP53/RB1 pathway (red). Chromosome nine deletion occurs in the early phase 
of tumorigenesis. FGFR3/HRAS mutation frequently occurs during the development of hyperplasia. In the case of low-grade Ta 
carcinoma with recurrent PIK3CA/STAG2 mutation, hyperplasia develops into high-grade Ta carcinoma, which may progress 
to become T1 carcinoma after CDKN2A inactivation or TP53/RB1 inactivation. TP53 mutation frequently occurs during the 
development of dysplasia. Dysplasia may develop into CIS (Tis) after RB1, followed by T1 carcinoma. T1 carcinoma progresses to 
become MIBC (T2) after various genomic alterations. Chr, chromosome; CIS, carcinoma in situ; MIBC, muscle-invasive bladder 
cancer; mut, mutation. Citation with permission.

54



ていたが，CPI が奏効していたのは 22 例中，僅か 1 例
（5%）のみであり，13 例（59%）では Erdafitinib が奏
効した。これは CPI が奏効する患者と FGFR 阻害薬が
奏効する患者の背景が異なることを裏付けている。著効
例を Fig. 4に示す。現在，CPI 前治療の有無によって
無作為化する第 3 相試験（THOR 試験）が進行中である。
Erdafitinib 以外にも多くの FGFR 阻害薬が開発され臨
床試験が開始されている（Table 5）。

2．Antibody Drug Conjugates（ADCs）の開発
Enfortumab Vedotin は Nectin-4 に 対 す る モ ノ ク

ローナル抗体と微小管重合阻害薬である Monomethyl 
Auristatin E の抗体薬物複合体である 28）（Fig. 5）。膀胱
癌細胞の細胞膜には Nectin-4 が高率に発現しており，
Enfortumab Vedotin は特異的に癌細胞内の lysosome に
取り込まれ Monomethyl Auristatin E が細胞内で放出さ
れ抗腫瘍効果を発揮する，いわゆるミサイル療法である。
第 2 相試験である EV-201（NCT03219333）では CPI あ
るいはプラチナベースの化学療法後のセカンドライン治
療としてデザインされ，患者（n=125）の 90％に内臓転
移があったにもかかわらず，ORR 44%（CR 12%，PR 
32%）と奏効し，PFS と OS は中央値で 5.8 カ月と 11.7
カ月と良好であった。興味深いことは，CPI のように副
作用などで投薬を中止しても Responder の約 40％で効
果が持続する durable response が観察されていること
である（Petrylak ら 2019 年 ASCO）。現在，CPI 後の

セカンドラインとして化学療法（Docetaxel, Paclitaxel, 
Vinflunine）を対照とした第 3 相試験（EV301 試験：
NCT03474107）が進行中である。

も う 1 つ の 有 望 な ADC は Sacituzumab Govitecan 
（IMMU-132）で尿路上皮癌や子宮頸癌で高率に発現
している Trop-2 に対するモノクローナル抗体とトポ
イソメラーゼ阻害薬であるイリノテカンの最終産物
である SN-38 との抗体薬物複合体である 29）（Fig. 6）。
膀胱癌を含む 17 癌種に対して行われた第１/ 2 相試
験（Tropics-03：NCT03964727）では前治療に CPI あ
るいはプラチナベースの化学療法後を含むセカンド
ライン以降の膀胱癌患者（n=45）に投与され，73％
に内臓転移があったにもかかわらず，ORR 31%（CR 
4%，PR 27%）でやや低かったが，PFS と OS は中央
値で 7.3 カ月と 16.3 カ月と良好であった（Tagawa ら，
2019 年 ASCO-GU）。著効例を Fig. 7に示す。この結
果を受けて，転移性 UC を対象に本格的な第 2 相試験

（TROPHY-U-01：NCT03547973）が開始されている。

結　　　　　語

局所進行あるいは転移性膀胱癌に対する薬物療法の
開発が続いている。特に FGFR 阻害薬では molecular 
subtype を考慮した臨床試験が行われるようになった。
さらに癌組織への効果的な薬剤分布と，正常組織への副
作用軽減のため，EV や IMMU-132 のような ADC を利

Fig. 3	� Categorization of muscle-invasive BC into five different subtypes based on mRNA expression by The Cancer Genome Atlas 
consortium. Molecular and clinicopathological characteristics and suggested treatments for the five subtypes are summarized. 
Among them, luminal-papillary type occupies 35% of BC. miR-200 is highly expressed in luminal-papillary type, and this type 
is also known as low therapeutic effect by immune checkpoint inhibitors. CIS, carcinoma in situ; EMT, epithelial-mesenchymal 
transition; NAC, neoadjuvant chemotherapy; SHH, sonic hedgehog. Citation with permission.
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Fig. 4	� A successful case treated by Erdafitinib presented by Dr. Arlene Siefker-Radtke at 2018 ASCO. The liver metastases had 
radically disappeared at 12 weeks after administration. Citation with permission. 

Fig. 5	� Introduction of Enfortumab Vedotin (EV) by Dr. Jonathan E. Rosenberg at 2018 ASCO. EV consists of a monoclonal antibody 
targeting Nectin-4 highly expressed in urothelial cancers and the microtubule-disrupting agent, auristatin E. Citation with 
permission.

Table 5		 Other FGFR inhibitors (ongoing clinical trials)
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Fig. 6	� Introduction of Sacituzumab Govitecan (SG) by Dr. Scott, T. Tagawa at 2019 ASCO-GU. SG consists of a monoclonal antibody 
targeting Trop-2 highly expressed in urothelial cancers and the final metabolite of ilinothecan, SN-38. Citation with permission.

Fig. 7	� Successful cases pre-treated by chemotherapy and CPI presented by Dr. Scott, T. Tagawa at 2019 ASCO-GU. The metastases 
shrank tremendously following SG administration. Citation with permission.
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用した薬物療法の開発が進むと予想される。近い将来に，
TURBT で得られた腫瘍サンプルの遺伝子学的解析によ
り，最も活性化しているシグナル経路や腫瘍抗原タンパ
クを標的とした化学療法薬・分子標的薬・CPI を選択す
る時代が到来するであろう。
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PROMISING DRUG THERAPIES OTHER THAN IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS …
FOR THE TREATMENT OF METASTATIC BLADDER CANCER

HIDEKI ENOKIDA AND MASAYUKI NAKAGAWA
Department of Urology, Graduate School of Medical and Dental Sciences, …

Kagoshima University, Kagoshima, Japan

Abstract:
Within the last three decades, cisplatin-based chemotherapies have become the standard of care 

for metastatic bladder cancer (mBC). Recently, immune-checkpoint inhibitors (CPIs) were clinically 
approved for the treatment of mBC and have attracted much attention from urologists. However, the 
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objective response rate (ORR) of CPIs remains limited to approximately 20%, and the overall survival 
(OS) is only approximately 10 months after administration. Furthermore, there are no effective systemic 
therapies after gemcitabine and cisplatin (GC) or CPIs. Various clinical trials have been carried out using 
anticancer agents and molecular targeted agents. However, no treatments have shown superior ORRs 
and OS compared with GC therapy. This apparent inefficacy may be due to a lack of consideration of 
the molecular subtypes of cancer tissues from eligible patients. BC is known to exhibit a high tumor 
mutation burden, and the efficacy of therapeutic agents has been shown to be dependent on the molecular 
subtype of each patient. In particular, the luminal-papillary subtype accounts for 35% of BC cases and is 
characterized by fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) mutations and fusion. Erdafitinib and other 
FGFR inhibitors have been reported to be effective therapeutic agents, and phase 3 trials are currently 
being performed for selected patients. Antibody drug conjugates (ADCs) are also being evaluated. ADCs 
consist of a monoclonal antibody targeting a tumor-cell surface antigen and an anticancer agent, enabling 
delivery of anticancer agents specifically to cancer cells via the antigen-antibody reaction (also called 

“missile therapy” ). Enfortumab vedotin (Nectin-4 and Auristatin E) and sacitumab govitecan (Trop-
2 and SN-38) are promising ADCs that are currently being evaluated in clinical studies. Importantly, 
these drugs are also effective in patients who have taken CPIs as prior therapy, suggesting that the 
molecular background may be different from patients who have benefitted from CPIs. Thus, in the near 
future, precision medicines, i.e., agents targeting activated signaling pathways or cancer antigens based on 
companion diagnostics of specimens collected by transurethral resection of bladder tissue, are expected to 
facilitate improved outcomes in patients with BC.� （Nishinihon J. Urol. 82 : 52-60, 2020）
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