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抄録：

進行性尿路上皮癌（UC，以降略称表記），特に膀胱癌の薬物治療は長らくM-VAC療法が施行され，後に

AEの少ない GC療法が 1次治療として使用されてきたが，シスプラチン不適格症例に対する治療や 2次治

療においてはエビデンスの高い標準治療の確立が喫緊の課題であった。しかし免疫チェックポイント阻害

薬（ICI，以降略称表記）の登場により，ペムブロリズマブは 2次治療において進行性 UCの全生存率を有意

に改善させ，膀胱癌診療ガイドライン 2019 年版でも 2 次治療として推奨されるに至っている。しかし，実

際には奏効率は 21％，生存期間中央値は 10.1 カ月とまだまだ満足できるものではなく，AEによる治療継

続困難の問題もあり，ICIの治療効果をいかに向上させるか，および post ICIの治療確立が急務となってい

る。そこで現在，進行性 UC治療の Game Changerとして様々な薬剤の開発が進められている。一例として

1次化学療法後の維持療法としてのアベルマブの有用性や ICI後のエルダフィチニブやエンフォルツマブベ

ドチンの有用性が報告され，進行性 UCの治療は大きく進化しつつある。また，1 次治療においてさえ ICI

と他剤の併用によりさらに治療効果と予後の向上が試みられつつある。

本シンポジウムではこれら進行性 UCの Game Changerを取り上げ，今後の ICI適応拡大と ICI不応への

戦略を概説する。 （西日泌尿．84 : 208-213, 2022）
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緒 言

進行性 UC・膀胱癌の 1 次治療においては未だに抗癌

剤による化学療法が第一選択となるが，シスプラチンの

使用に耐えうるか否かがまず治療選択において考慮され

る。2019 年に改訂された膀胱癌診療ガイドライン1)にお

いて，1 次治療はシスプラチンが使用可能な（適格：

eligible）症例かその使用が制限される（不適格：in-

eligible）症例かで GC療法か GCarbo療法かに二分され

る。臨床上は腎機能障害によりいずれかを選択されるこ

とが多いが，シスプラチン ineligibleを判断する基準と

しては GFR60mL/min未満，ECOG PS 2 以上，グレー

ド 2以上の聴覚障害，グレード 2以上のニューロパチー，

New York Heart Association Class Ⅲ以上の心不全のい

ずれか一つが該当することが世界的に広く適用されてい

る2)。これらの因子はまさに高齢者で当てはまることの

多い項目であり，高齢者の多い UC患者においてシスプ

ラチンを十分に使えない症例が多いということも治療を

困難にする要因であった。

1 次治療の現状

Fig. 1に現在まで報告されている進行性 UCに対する

1次治療の成績を示す。本邦では 1次治療としてペムブ

ロリズマブとアテゾリズマブ3)∼4)は使用できないが，シ

スプラチン eligibleでは現時点でも奏効率は良好な成績

が報告されている5)∼7)。しかし，全生存率を見ると長期

予後は満足できるものではなく，これは殺細胞性抗癌剤

への耐性獲得と忍容性低下による治療の長期継続が困難

なことが主な要因である7)。一方シスプラチン ineligi-

bleでは GCarbo療法8)が現時点では第一選択になるが，

CR率はシスプラチン含有レジメンと比較し不良で，長
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期予後も満足な結果であるとは言えない9)。Sonpavde

ら10)は後ろ向きに 1,000 例以上の 1 次抗癌化学療法と

してシスプラチンを含むレジメンを施行された患者コ

ホートを解析し，3∼5 サイクルを受けた症例と 6∼9 サ

イクル施行可能であった症例とを 2群に分けて比較した

結果，両群で全生存率（OS）に差はなく，また 4サイク

ル施行群と 6サイクル施行群の比較でも OSに差は認め

られなかったと報告している。早期治療失敗例を除き，

奏効例では 4∼6 サイクル施行できた症例はそれ以上の

継続での抗癌剤による奏効持続や生存期間延長はあまり

期待できない可能性が示唆される。

2 次治療の現状

次に 1次抗癌化学療法後に再発または進行した局所進

行または転移性膀胱癌に対しては現時点（2021 年 2 月末

日）では 2 次治療として KEYNOTE-045 試験11)の結果

より膀胱癌診療ガイドライン 2019 年版1)においてペム

ブロリズマブ投与が推奨の強さ 1，エビデンスの確実性

Ａで推奨されている。追跡期間中央値 27.7 カ月の長期

成績12)においても奏効率は 21.1%，CR 9.3%と良好で

やはり奏効する患者の中には長期予後が期待できる症例

も存在する。しかし，無効症例や hyper-progression症

例もあり，抗癌剤耐性獲得後の腫瘍細胞に対しては ICI

も十分な治療効果を発揮できない症例が存在する可能性

も示唆される。それには免疫細胞を含めた腫瘍微小環境

が抗癌剤や ICIの治療効果を決定づけている可能性が考

えられている13)。近年，抗癌剤が免疫応答誘導性細胞死

（immunogenic cell death：ICD）による樹状細胞の活性

化14)および免疫抑制性の因子となる TregやM2 マクロ

ファージ，MDSCなどの活性を抑制している可能性が示

唆されている15)。

今後の Game changer

ⅰ．1次化学療法後の維持療法

以上のような状況を踏まえ，1次化学療法奏効例にお

いては長期継続による治療効果の減弱や身体の疲弊を回

避するとともに腫瘍免疫環境が抗癌剤投与により樹状細

胞の活性化，および免疫抑制性の因子の抑制がなされて

いる状態で ICIを開始することで，全身状態を低下させ

ずに ICIによる抗腫瘍効果を最大限発揮させることがで

きるのではないかとの仮説が成立すると思われる16)∼19)

(Fig. 2）。そこにうまく適応されたのが 1 次化学療法後

のアベルマブによる維持療法としての JAVELIN Blad-

der100 試験20)である。1 次化学療法として GC または

GCarbo療法を 4∼6 サイクル施行した時点で CR，PR，

SD が得られた症例において一旦化学療法を中止して

BSCを施行する（どちらかというとここではWatchful

waitingという意味合いが正しいと思われる）群とアベ

ルマブ投与群とに 1：1 の割り付けを行った。結果とし

て OSは腫瘍組織の PD-L1 発現の陽性率にかかわらず

アベルマブ投与群は BSC群と比較して優位に予後延長

効果が示され（生存期間中央値 21.4 カ月 vs 14.3 カ月，

p = 0.001），同様に無増悪生存率（PFS），客観的奏効率

（ORR）も優位に BSC 群より良好な成績が得られた

（Table 1）。この結果を受けて欧米に引き続き本邦でも

2021 年 2 月に局所進行または転移性の UCに対する一

進行性 UC治療の Game Changer 209

Fig. 1 1stラインでの UCに対する薬物療法の成績



次化学療法の維持療法として承認申請された。この新た

な治療体系は進行性 UCにおけるまさに Game changer

であると言える。

ⅱ．新規薬剤（エルダフィチニブ，エンフォルツマブベ

ドチン）

次に今後の Game changerとして近年注目されている

のは 2∼3次治療としての新たな薬剤の登場である。

1）エルダフィチニブ（Erdafitinib）

膀胱癌においても以前から発癌から進展に至る遺伝子

変異の解析は蓄積されており，p53 遺伝子，Rb遺伝子の

欠失と癌の悪性度や予後との関連は有名なところである

が，もう一つの膀胱癌進展に関する重要な遺伝子として

FGFR3 遺伝子変異がよく知られている21)。転移性膀胱

癌では 15∼20％，上部 UCにおいては 25％∼35％に変

異が認められるとされ，FGFR阻害剤の有効性に関して

基礎的検討及び臨床試験が進んできた。そのうち特に有

望であった FGFR1∼4 のチロシンキナーゼ阻害薬であ

るエルダフィチニブは BCL2001 試験22)において FGFR

変異を有する局所進行切除不能または転移性の UC患者

で少なくとも 1 コースの化学療法中またはその終了後，

あるいは術前または術後の補助化学療法後 12 カ月以内

の病勢進行歴があった症例（ICI使用歴のある患者も含

まれた）において 40% の ORR を達成し，2019 年 4 月

FDAにて迅速承認を取得した。副次的評価項目である

OSも中央値 13.8 カ月，PFS中央値 5.5 カ月と 2∼3 次

治療における有望な治療選択として期待されており，現
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Fig. 2 1 次抗癌剤が有効な症例に対する免疫チェックポイント阻害薬介入による維持療法が有効

となる仮設

BSC単独アベルマブ＋ BSCBSC単独アベルマブ＋ BSC

PD-L1 陽性例全 症 例

Table 1 アベルマブ群と BSC群の治療効果の比較

全症例と PD-L1 陽性例での奏効率の比較。文献 20 より改変

Best response

12.7(3.2∼114.1)7.5(2.8∼24.4)オッズ比（95%CI）

1.2%(0.1∼4.2)13.8%(9.2∼19.5)1.4%(0.5∼3.3)9.7%(6.8∼13.3)奏効率（95%CI）

12.6%SD

0.6%4.2%0.6%3.7%PR

0.6%9.5%0.9%6.0%CR

24.3%21.7%NE

48.5%31.3%48.3%37.1%PD

13.0%20.1%12.9%18.9%NonCR/nonPD

13.6%10.1%13.1%

BSC : best supportive care, CR : Complete response, PR : Partial response, SD : Stable disease, PD : Progressive disease,

NE : Not evaluable, DCR : Disease control rate

27.8%43.9%27.4%41.1%DCR

27.8%24.9%



在第 3相試験が進行中である23)。

2 ）エンフォルツマブベドチン（Enfortumab Vedotin）

もう一つのブレイクスルー治療薬として期待されてい

るのがエンフォルツマブベドチンである。これは抗体薬

物複合体（ADC: antigen drug conjugate）であり，膜表

面抗原であるネクチン 4に対するモノクローナル抗体に

リンカーを介して微小管重合阻害薬であるMMAE（モ

ノメチルアウリスタチン E）を結合させたもので，進行

性 UCでは高発現しているネクチン 4 に特異的に結合

し，癌細胞内にエンドサイトーシスで取り込まれたのち

細胞内で MMAE が放出され抗腫瘍効果を発揮すると

いったドラッグデリバリーシステムを用いた薬剤であ

る。FDA は異例に 2018 年 3 月エンフォルツマブベド

チンを局所進行または転移を有する UCを有し，ICIに

よる治療中または治療後に癌が進行した患者に対する画

期的治療薬（breakthrough therapy）に指定した。第 2

相試験である EV201 試験において 1 次治療としてプラ

チナを含めたレジメンで治療後に PD-1 もしくは

PD-L1 抗体投与が行われ，進行した症例にエンフォル

ツマブベドチンが投与され，観察期間中央値 10.2 カ月

において ORR 44%，CR率 12%と驚異的な治療効果が

報告24)され，観察期間が 22.3 カ月に延長された解析に

おいても同様の治療効果が維持されており，12 カ月 OS

50.4%，18 カ月 OS 34.2%と良好な成績が報告され25)，

2019 年 2 月 FDA で迅速承認された。さらに第 3 相で

ある EV301 試験において対象群の 3 次化学療法（パク

リタキセル，ドセタキセルもしくはビンフルニン｛本邦

未承認｝）と比較し，OS中央値 12.88 カ月（対象群 8.97

カ月），ハザード比 0.70（95% CI，0.56-0.89)，p =

0.0001 と優位に予後延長効果が示され26)，本邦でも

2021 年 9 月に保険収載がなされ，まさに新たな 3次治療

の Game changerとなることが期待されている。

ⅲ．分子生物学的なコンパニオン診断による治療選択の

試み

最後に分子生物学的なコンパニオン診断による治療選

択の Game Changerについて触れる。

乳癌，肺癌等の領域では以前から遺伝子変異を考慮し

た治療戦略が構築されてきており，昨今は前立腺癌にお

いても BRCA 遺伝子検査により BRCA1/2 に変異

（germlineもしくは somatic）をもつ症例にオラパリブ

を使用することが可能となった。まだ，実際の薬剤選択

への適応についてはまだ本邦の保険制度では問題が多い

が，FoundationOne® CDxがんゲノムプロファイル検査

の保険適応により，様々な癌種での遺伝子変異別による

オーダーメイド医療が進む可能性はある。

膀胱癌においても分子生物学における遺伝学的特徴に

基づくサブタイプによる治療戦略27)が提唱されつつあ

り，遺伝子変異を解析することで有効な薬剤が選択可能

になればタイプ別に化学療法，ICI，分子標的治療薬等の

使い分けが行われていく可能性はある。現在様々なグ

ループから遺伝子サブタイプへの分類とそれらの予後，

薬剤への奏効率が報告されているが，これらをまとめる

方向でコンセンサス形成28)が進んでいる。今後さらに

これらサブタイプ分類に対する治療薬の有効性，予後に

ついてプロスペクティブに検討されていく必要があると

思われる。

結 語

以上，進行性 UCにおける Game changerについて紹

介させていただいた。現在も様々な薬剤の開発が進んで

おり，今後 2次，3次治療の変革，さらに 1次治療にも変

革の波がやってくることは間違いないと思われる（Fig.

3)。また，進行性 UCにとどまらず，局所浸潤性膀胱癌，

BCG unresponsiveに対する新規治療薬の開発も進んで

おり，今後の UC診療の進展に注目したい。
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GAME CHANGER IN THE TREATMENT OF

ADVANCED UROTHELIAL CARCINOMA
―FUTURE STRATEGY REGARDING HOW TO ADAPT WITH ICI TREATMENT

EXPANSION AND HOW TO IMPROVE UNRESPONSIVENESS―

HIROAKI MATSUMOTO AND HIDEYASU MATSUYAMA

Department of Urology, Graduate School of Medicine, Yamaguchi University, Ube, Japan

Abstract :

M-VAC has been used for advanced urothelial carcinoma (UC), especially bladder cancer. Subsequently,

GC has been used as a first-line treatment due to its non-inferiority with regard to efficacy and its fewer

AEs compared to M-VAC. However, the establishment of a standard treatment was an urgent issue for

the treatment of cisplatin-ineligible patients and for second-line treatment. With the advent of immune

checkpoint inhibitors (ICIs), pembrolizumab has significantly improved the overall survival rate of patients

with advanced UC in second-line treatment, and it is now recommended as the standard second-line

treatment in the 2019 edition of Clinical Practice Guidelines for Bladder Cancer. However, its efficacy

remains unsatisfactory and there is also the problem of difficulty in continuing treatment due to irAE.

It is an urgent need to improve the therapeutic efficacy of ICI and to establish a treatment for post ICI.

Therefore, various drugs that are expected to be effective as game changers in the treatment of UC are

currently being developed. For example, avelumab as maintenance therapy after first-line chemotherapy

and enfortumab vedotin and erdafitinib after ICI have been reported and hence the treatment of advanced

UC is now evolving rapidly. Even in the first-line treatment, further improvement of therapeutic efficacy

and prognosis is being attempted by combining ICI with other agents.

In this symposium, we will discuss these game changers in advanced UC and outline strategies for our

future approach regarding how to adapt with ICI treatment expansion and how to improve

unresponsiveness. (Nishinihon J. Urol. 84 : 208-213, 2022)

key words : Game changer, bladder cancer, urothelial carcinoma, immune checkpoint inhibitors, molecular

subtypes
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