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抄録：
　筋層浸潤性膀胱癌に対する周術期化学療法は近年，急速に進化している。術前化学療法（neoadjuvant 
chemotherapy：NAC）の有効性の指標として病理学的完全奏効（pathologic complete response：ypCR）
があるが，その割合は GC（ゲムシタビン＋シスプラチン）療法で 36%，そしてシスプラチンの治療強度を
高めた dose dense（dd)-MVAC（メトトレキサート＋ビンブラスチン＋ドキソルビシン＋シスプラチン）
療法で 42％に達した。普及する immuno-oncology（IO）薬は，術後療法に用いることで無病生存期間を延
長した。その効果は，NACで用いるシスプラチンで高まる可能性も示された。これら結果は，これまでの「周
術期化学療法は術前か，術後か」ではなく，現時点で「シスプラチンを用いた NACに，術後に IO薬を用
いる治療シーケンス」を支持する。一方，シスプラチンにアンフィットの場合，現時点で推奨される NAC
のレジメンは無い。そのアンメットニーズに対応すべく現在，IO薬を用いた第Ⅱ相試験が進行している。
IO薬と抗体 -薬物複合体の併用第Ⅲ相試験も開始された。これらにより，IO薬や抗体 -薬物複合体薬が，
シスプラチンの適応に関わらず将来，NACに加わる可能性が高い。分子サブタイピングによる個別化医療
の取り組みも始まっている。circulating tumor DNA（ctDNA）を含むバイオマーカーが NACのノンレス
ポンダーを救済し，術後化学療法（adjuvant chemotherapy：AC）の至適対象を提示しえる時代も迫っている。
Next 10 Years，我々は加速度的に増える治療モダリティを適切に用い，筋層浸潤性膀胱癌を完治に導くこ
とが求められる。 （西日泌尿．85 : 301-305, 2023）
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は　じ　め　に

　膀胱癌は 3つの臨床カテゴリーに分類される。具体的
に は 筋 層 非 浸 潤 癌（non-muscle-invasive bladder 
cancer：NMIBC），筋層浸潤癌（muscle-invasive blad-
der cancer：MIBC），および転移癌（metastatic blad-
der cancer：mBC）で，そのうち NMIBCは膀胱癌診断
時の約 7割を占める 1)。その NMIBCに対しては，最初
に診断と治療を兼ねて経尿道的膀胱腫瘍切除術が行われ，
再発・進展リスクに応じて膀胱内注入療法が追加される
2)。しかし，NMIBCのうち 15 ～ 30%は再発を繰り返

す過程で筋層へと進展する。そして，MIBCに対しては
根治的膀胱全摘除術（radical cystectomy：RC）などの
根治療法が行われるも，約半数の患者で転移巣が出現す
る 1)。mBCに至った患者の 5年生存割合は 7.7 %と報
告されており 3)，その不良な予後は，直近 30 年間で膀
胱癌の生存割合が改善しない主因となっている 4)。その
ため我々には，「MIBCを予後不良な mBCへ進展させ
ない新たな治療戦略」が求められている。

重要度を増す NACの役割

　転移を認めないMIBCに対する標準治療は RCであ
る 2)。しかし，RC単独療法の 5 年無再発生存割合は
56％と報告されており 5)，未だ満足できる治療アウトカ
ムに至っていない。この状況を打破すべく現在，NAC
の実施が強く推奨されている 2)。実際にシスプラチンを
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含む NACは，複数のランダム化比較試験で生存期間の
延長効果が証明されている 6,7)。
　一方，尿路上皮癌に対する全身化学療法の転移巣別の
治療効果が検討され，リンパ節転移巣に対する高い奏効
割合が明らかとなった 8)。NACで領域リンパ節転移巣
が縮小した場合，RCと領域リンパ節郭清後の無再発生
存期間が延長することも示された 9)。これらの結果は，
American Joint Committee on Cancer（AJCC）のステー
ジングマニュアル第 8版において，膀胱癌の領域リンパ
節転移の臨床病期分類が stage Ⅳから stage Ⅲへと変更
されたことに続き 10)，NACを RCに先行させる治療戦
略が領域リンパ節転移を有する膀胱癌においても標準治
療の一つとなった 11)。このように RCを治療選択肢と
する対象が拡大するなか，NACが果たす役割はますま
す高まっている。

術前化学療法の効果を高める試み

　近年，NACの治療効果を高める試みが多数報告され
ている。まず NACの有効性の指標として ypCRがある
が 12)，その割合は 4サイクルの GC療法で 36 %，そし
てシスプラチンの治療強度を高めた 6 サイクルの dd-
MVAC療法で 42 ％に達した 13)。その dd-MVAC療法
の無再発生存割合が，GC療法と比べて有意に高いこと
も示された（HR=0.70，95％ CI：0.51-0.96，p=0.025)
13)。これらの結果により，dd-MVAC療法はシスプラ
チンフィット患者に対する NACレジメンの第一選択肢
となった 11)。本邦においては，2023 年 1 月時点で dd-
MVAC療法の膀胱癌に対する保険適応に至っていない。
その投与にあたっては補液を含む支持療法も要すること
から，我々は短期入院管理のうえ，包括医療制度のもと
で dd-MVAC療法を実施している。
　さらなる高い ypCR割合を目指す試みは，GC療法，
あるいは dd-MVAC療法に IO薬を上乗せする第Ⅱ相試
験でも検討されている。シスプラチンアンフィット患者
を含む臨床試験も進行している。さらに，抗体 -薬物複
合体薬も IO薬との併用療法で第Ⅲ相試験を開始してお
り（VOLGA試験，EV-303 / KN-905 試験，EV-304 / 
KN-B15），これら臨床試験の結果に高い期待が集まっ
ている。

ACは選択する時代へ

　ACはこれまで，シスプラチンフィット，NAC未実施，
かつ再発リスクの高い患者にのみ，シスプラチン含有レ
ジメンの使用を前提として推奨されてきた 11)。しかし，
上記 AC適応の患者を対象とし，4サイクルの ACと 6

サイクルの再発後全身化学療法とをランダム化比較した
EORTC 30994 試験において，ACは無再発生存期間を
延 長 す る も の の（HR=0.54，95 % CI：0.40-0.73，
p<0.01），全生存期間の有意な改善には至らなかった
（p=0.09)14)。同様の結果は，上部尿路上皮癌を対象と
した POUT試験でも報告されている 15）。
　このように ACの実施をサポートするエビデンスの不
足，そしてシスプラチンアンフィットに対する推奨レジ
メンの不在に対応すべく，IO薬を用いた 3つの第Ⅲ相
試験が進行している。このうち CheckMate 274 試験は，
ACにニボルマブを用いることで無病生存期間を有意に
延長し（HR=0.70，98.31 ％ CI：0.54-0.89，p<0.01），
かつシスプラチン含有レジメンを用いた NACによって
ニボルマブの効果が高まることを示した 16）。これら結
果は，これまでの「周術期化学療法は術前か，術後か」
ではなく，現時点で「シスプラチンを用いた NACに，
ACで IO薬を用いる治療シーケンス」を支持する。し
かしながら，全生存期間をエンドポイントとする最終結
果は報告されておらず，ニボルマブと化学療法レジメン
との比較も無いことから，現時点で我々には ACの実施
の可否，そしてレジメン選択を患者毎に検討する必要が
ある。

根治的膀胱全摘除術：
本邦リアルワールドデータ

　このように近未来で大きく変化するであろう周術期化
学療法に対応すべく，2022 年度に本邦リアルワールド
データは樹立された 17)。その対象は，Japan Urological 
Oncology Group関連 36 施設において，2013 年から
2019 年に膀胱癌の診断下に RCを受けた 2,674 名で，
本邦における最新の治療トレンドや成績が明らかとなっ
た。
　その臨床ステージごとの割合は，MIBCが 36.5 %で，
NMIBCを 22.2 ％，そして膀胱外進展，および領域リ
ンパ節転移を有する患者をおのおの 23.9 ％と 10.7 ％含
み，適応拡大する RC経由の治療トレンドが明らかと
なった。加えて，それらに対して NACが約半数で実施
され，その後の RC，14.2 ％の ACを経て，最終的に
33 ％の非尿路上皮再発が確認された（Fig. 1）。さらに，
無再発生存を目的変数とする臨床カテゴリー別のカプラ
ンマイヤ曲線は完全な群分け曲線を示し（Fig. 2︲A, 
log-rank test result：p<0.01）。それらのランドマーク
解析（Fig. 2︲B）も併せて，NACや AC，RCの再発抑
制への寄与度が，各臨床カテゴリー間に存在する再発リ
スク差を未だ凌駕できていないことが明らかとなった。
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　これまで臨床，および病理学的情報が NACや ACの
対象を選定する役割を担ってきた。近年，新たな予後因
子が加わり，予測因子のエビデンスの蓄積も併せて，バ
イオマーカーに注目が集まっている。なかでも，NAC
に IO薬を用いた PURE-01 試験，および ABACUS試
験では予測因子の検索がなされており，膀胱癌細胞の
programmed cell death 1- ligand 1（PD-L1）の発現割
合，そして遺伝子変異量が ypCR割合の高さと相関した
ほか，CD8 陽性 T細胞の存在は ypCR割合を高め，全
生存期間の延長にも繋がる可能性が示されている 18,19)。
ACにおいても PD-L1 発現割合が IO薬の効果の予測因
子となること 16)，そして IMvigor 010 試験では ctDNA
が予後因子となることも報告されている 20)。さらに近
年，進歩する分子生物学的研究により，尿路上皮癌の多
様性が明らかとなった。乱立する分子サブタイピング分
類は，コンセンサス会議を経て 6つのサブタイピングに
集約された 21)。この分子サブタイピングは組織学的亜
型分類との関連と共に，NACレジメンの効果予測を目
的として既に商業化されている 22)。

　以上より Next 10 Years，著者は「IO薬や抗体 -薬
物複合体薬の導入で増えるであろう NACレジメンの選
択を，予測因子や分子サブタイピングで決定し，RCに
て得られる病理学的情報と共に ctDNAを加えた予後因
子によって ACの至適対象を抽出できる時代が到来す
る」と展望する（Fig. 3）。

さ　い　ご　に

　RCの適応は近年，MIBCに加え，NACの奏効を前
提として AJCC第 8 版臨床病期分類 stage Ⅲに拡大し
ている。一方，RC単独療法の治療アウトカムは未だ満
足できるレベルに至っておらず，周術期化学療法に求め
られる役割や治療効果は急速に高まっている。現時点で
「シスプラチンを用いた NACに，ACで IO薬を用いる
治療シーケンス」が推奨される。更なる治療アウトカム
の向上を目指して将来，抗体 -薬物複合体や新規バイオ
マーカー，そして分子サブタイピングが RC経由の治療
戦略に加わる。我々には加速度的に増える治療モダリ
ティを適切に用い，RCを受ける患者を完治に導くこと
が求められる。

Fig. 1　根治的膀胱全摘除術の本邦治療トレンドとアウトカム

Fig. 2　A）臨床カテゴリー別の無再発生存期間
　　　  B）臨床カテゴリー別の無再発生存割合

A B
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 ( 本論文の要旨は第 74 回西日本泌尿器科学会総会（2022 年
11 月 5 日）において発表した）
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MUSCLE-INVASIVE BLADDER CANCER : THE NEXT 10 YEARS

RIKIYA TAOKA AND MIKIO SUGIMOTO
Department of Urology, Kagawa University Graduate School of Medicine, Kagawa, Japan

Abstract：
　Recently, perioperative chemotherapy for muscle-invasive bladder cancer has evolved rapidly.　A sur-
rogate for the efficacy of preoperative chemotherapy is ypT0N0 (ypCR), which reached 36% by GC regi-
men and 42% by dd-MVAC regimen.　Widespread immuno-oncology (IO) drugs have prolonged disease-
free survival when used in adjuvant chemotherapy.　It was also shown that the effect may be enhanced 
by cisplatin used in preoperative chemotherapy.　These results support the current "treatment sequence 
of neoadjuvant chemotherapy using cisplatin followed by adjuvant chemotherapy using an IO drug" 
rather than the previous "perioperative chemotherapy is either neoadjuvant or adjuvant".　On the other 
hand, there is currently no recommended preoperative chemotherapy regimen for patients who are unfit 
for cisplatin.　In order to respond to this unmet need, a phase II trial using IO drugs for preoperative 
chemotherapy is currently in operation.　A phase III trial of a combination regimen using IO drugs and 
antibody-drug conjugates has also been started.　These ongoing clinical trials predict that IO drugs and 
antibody-drug conjugates will be used in perioperative chemotherapy, regardless of whether cisplatin-fit 
or -unfit.　In addition, efforts for personalized medicine using molecular subtyping have already begun.   
The time is approaching when biomarkers, including ctDNA, can help non-responders to preoperative 
chemotherapy and present optimal targets for adjuvant chemotherapy.　In the next 10 years, we will be 
required to use the rapidly increasing treatment modalities appropriately to lead to a complete cure for 
muscle-invasive bladder cancer.　In this article, we look at the future of perioperative chemotherapy, 
which is in a period of revolution. 　(Nishinihon J. Urol. 85 : 301-305, 2023)

key words : bladder cancer, radical cystectomy, perioperative chemotherapy, biomarker

 


