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転移性尿路上皮癌における薬物療法の現状と展望

 シンポジウム 7：尿路上皮癌；Next 10 Years 
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抄録：
　転移性尿路上皮癌に対する一次治療は，長年にわたりプラチナ製剤ベースの化学療法が標準治療として
行われてきた。近年は免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor：ICI）のアベルマブが
一次治療の治療効果が SD以上の場合の維持療法として，ペムブロリズマブが二次治療として予後を改善す
ることが示された。また，三次治療として抗体薬物複合体（antibody drug conjugate：ADC）であるエン
ホルツマブ ベドチン（enfortumab vedotin：EV）が使用できるようになり，転移性尿路上皮癌患者の予後
は以前よりも改善してきている。しかしながら全身状態や腎機能により，プラチナ製剤不適応となる場合
もあり，全ての患者がこれらの治療の対象となるわけではなく，より効果的で安全な薬物療法が求められ
ている。
　そこで本稿では，転移性尿路上皮癌に対する薬物療法の現状と今後 10 年間で予想される将来像について
概説する。 （西日泌尿．85 : 306-310, 2023）
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は　じ　め　に

　転移性尿路上皮癌に対する一次化学療法は，長年プラ
チナ製剤併用化学療法が標準レジメンとして選択されて
いる。転移性尿路上皮癌の予後は不良であるが，近年，
一次化学療法の維持療法としてアベルマブ，二次治療と
してペムブロリズマブ，三次治療として EVが使用可能
となり，少しずつ改善が認められてきた。転移性尿路上
皮癌の薬物療法が今後 10 年間でどのように変わる可能
性があるのか，現在の知見をもとに述べる。

一次治療の現在と Next 10 years

　転移性尿路上皮癌に対する一次治療は，化学療法であ
るメソトレキセート＋ビンブラスチン＋ドキソルビシン
＋シスプラチン（M-VAC）療法が長らく行われてきた
が，現在はM-VAC療法と同等の全生存率（OS）を示し，

有害事象や治療関連死が低いゲムシタビン＋シスプラチ
ン（GC）療法が標準レジメンとして選択されることが
多い 1,2)。また，M-VAC療法におけるシスプラチンの
治 療 強 度 を 高 め た dose-dense M-VAC 療 法 も，
M-VAC原法との比較試験で長期観察後の解析において
OSの優越性が認められており治療選択肢の一つとなっ
ている 3)。転移性尿路上皮癌の症例は高齢者が多く，腎
機能が障害されていることも多い。そのためシスプラチ
ン不適応症例に対してはシスプラチンを腎機能障害が少
ないカルボプラチンに変更したゲムシタビン＋カルボプ
ラチン（GCarbo）療法が選択されることが多い 4)。GC
療法 1)2)，dose-dense M-VAC療法 3)，GCarbo療法 4)

の OSはそれぞれ，14.0 カ月，15.1 カ月，9.3 カ月，客
観的奏功率（ORR）はそれぞれ 49.4 ％，72 ％，41.2 ％，
無増悪生存期間（PFS）中央値はそれぞれ 7.7 カ月，9.5
カ月，5.8 カ月と報告されており，これらの治療成績を
超えるような新たな治療法の登場に期待したいところで
ある。
　また海外では Performance statusや腎機能の状態か
らプラチナ製剤が不適応とされる症例に対して，ICIで
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あるアテゾリズマブやペムブロリズマブが使用できるが，
ORRはそれぞれ 23 %5)，24 %6)と低く，PD-L1 の発現
が高い症例に対してのみ弱く推奨されている。本邦にお
いては一次治療における ICIの適応承認は得られていな
いのが現状である。
　これまで，標準レジメンであるプラチナ製剤併用化学
療法に ICIを併用した治療の臨床試験が複数行われてき
た。その中の一つである IMvigor 130 試験において，プ
ラチナ製剤併用化学療法＋アテゾリズマブ併用療法は，
プラチナ製剤併用化学療法と比較して PFSを 8.2 カ月 
vs 6.3 カ月（HR 0.82，95 % CI 0.70-0.96；P=0.007）
と有意に改善するものの，OSの優越性を示すことがで
きなかった 7)。また KEYNOTE-361 試験において，プ
ラチナ製剤併用化学療法＋ペムブロリズマブ併用療法は
プラチナ製剤併用化学療法と比較して OS， PFSともに
統計学的に優越性を示すことができなかった 8)。他にも
進行中の臨床試験はあるが，現在のところプラチナ製剤
併用化学療法に ICIを併用することのメリットは示され
ていない。
　2022 年の ESMO Congressでシスプラチン不適応例
の一次治療に関して期待が持てる報告がなされた 9)。
EV-103 Cohort K試験は，切除不能な局所進行性また
は転移のある尿路上皮癌でシスプラチン不適応の患者に
おける一次治療として，ADCである EV単剤とペムブ
ロリズマブ併用療法を評価する第Ⅰ b/Ⅱ相試験の第Ⅱ
相部分である。主要評価項目である盲検下独立中央評価
（BICR）の ORRは，EV群で 45.2 %，ペムブロリズマ
ブ併用群で 64.5 %（95 % CI 52.7-75.1）であった。
BICR評価の奏効期間（DOR）中央値は EV群 13.2 カ月，
ペムブロリズマブ併用群は未到達であった。Grade 3 以
上の有害事象は EV群の 47.9 %，ペムブロリズマブ併
用群の 63.2 %に発現したとされている。これらの有効
性及び安全性は EV-103 試験での既知のものと概ね一致
していると考えられる。現在 EV＋ペムブロリズマブ併
用療法の第Ⅲ相試験（EV-302 試験）が進行中であり，
その結果によってはシスプラチン不適応例への一次治療
が大きく変わる可能性がある。
　その他にも ADC＋ ICI併用療法が一次治療において
適用される可能性がある。乳癌など他の癌腫と同様に，
膀胱癌においても受容体型チロシンキナーゼである
human epidermal growth factor receptor type 2
（HER2）の過剰発現が予後に相関する可能性が示唆さ
れ，その発現は原発巣よりも転移巣で高いとの報告もあ
る 10)。これまで，HER2 を標的とした分子標的治療薬
の試験が行われてきたが，尿路上皮癌において効果を示

すことはできなかった。ジシタマブ ベドチンは HER2
を標的とし，EV と同じく Monomethyl auristatin E
（MMAE）をペイロードとした ADCである。1レジメ
ン以上の化学療法を受けた HER2 陽性患者（免疫染色
スコア 2+または 3+）を対象とした第Ⅱ相試験では，
ORR 51.2 %，PFS中央値 6.9 カ月，OS中央値 13.9 カ
月と報告されている 11)。現在，一次治療の第Ⅲ相試験
としてジシタマブ ベドチン＋ ICI併用療法の試験
（NCT03785925）が進行中である。

一次治療後の維持療法の現在と Next 10 years

　2020 年に報告された JAVELIN Bladder 100 試験にお
いて，プラチナ製剤を含む一次化学療法後の効果判定で
PDが認められない患者の維持療法としてアベルマブと
ベストサポーティブケア（BSC）の併用療法群の BSC
単独療法群に対する OSの優越性が示された（21.4 カ月 
vs. 14.3 カ月，HR 0.69，95 % CI 0.56‒0.86，P=0.001）
12)。海外のガイドラインにおいても推奨されており，本
邦においても 2021 年に尿路上皮癌の適応が承認され使
用されている。この試験の考慮すべき点として，BSC
単独療法群の約半数は ICIによる二次治療を受けていな
いことが挙げられる。ICIによる維持療法と二次治療を
直接比較した試験ではないが，転移性尿路上皮癌は進行
が速いため，使用できるタイミングで ICIを投与しない
とその恩恵を受けることができないという見方もある。
今後 10 年間で一次化学療法の内容が大きく変わる場合
は，維持療法に対する再考が必要となるだろう。

二次治療以降の現在と Next 10 years

　従来，プラチナ製剤併用化学療法後の二次治療につい
ては，OSの延長効果を示すエビデンスのある治療法は
無かったが，2017 年に KEYNOTE-045 試験でペムブロ
リズマブの化学療法単剤群（パクリタキセル，ドセタキ
セル，ビンフルニン）に対する OS（10.3 カ月 vs. 7.4
カ月，HR 0.73，95 % CI 0.59-0.91，P=0.002）の優
越性が示され 13)，現在の標準的な治療法となっている。
海外のガイドラインでは，他の ICIであるアテゾリズマ
ブ，ニボルマブなどの使用が推奨されているが，本邦で
は未承認となっている。また，第Ⅲ相試験である EV-
301 試験により，プラチナ製剤および ICIの治療歴のあ
る根治切除不能な尿路上皮癌患者を対象とした EVの化
学療法単剤群（ドセタキセル，パクリタキセル，ビンフ
ルニン）に対する OS（12.88 カ月 vs. 8.97 カ月， HR 
0.70，95 %CI 0.56-0.89，p=0.001）の優越性が示され
14)，三次治療の標準的な治療として使用されている。
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・エルダフィチニブ
　本邦では承認されていないが，海外では線維芽細胞増
殖 因 子 受 容 体（fibroblast growth factor receptor：
FGFR）遺伝子異常を有する転移性尿路上皮癌に対して，
FGFR阻害薬であるエルダフィチニブが承認されてい
る。 FGFRは膜貫通型のチロシンキナーゼで線維芽細
胞増殖因子が結合し，下流のシグナル伝達が活性化する
ことで，細胞の増殖，血管新生，遊走，分化に関与する
とされている。尿路上皮癌においても FGFR2，FGFR3
の変異や融合などの遺伝子異常，過剰発現が報告されて
いる。FGFR3 の遺伝子異常は low gradeや low stage
の筋層非浸潤癌の 80 %以上に認められるとされている。
一方，筋層浸潤膀胱癌でも約半数程度に FGFR3 の遺伝
子異常があるとされ，転移性尿路上皮癌においても 15
～ 35 %程度に FGFRの変異があり，上部尿路上皮癌に
おいて頻度が高いとされている 15)-18)。第Ⅱ相試験では
FGFR2/3 遺伝子変異または融合異常を有する転移性膀
胱癌において，エルダフィチニブによる ORRは 40 %
であり，忍容性も良好であった 19)。この結果を受け，
現在第Ⅲ相試験である THOR試験（NCT 03390504）が
進行中であり，　結果によっては近い将来，本邦でもエ
ルダフィチイニブが使用できるようになる可能性がある。
・サシツズマブ ゴビテカン
　その他，海外で承認され本邦では未承認となっている
薬剤としてサシツズマブ ゴビテカンがある。サシツズ
マブ ゴビテカンは Trophoblast cell surface antigen 2
（TROP2）を標的とし，イリノテカンの活性代謝物であ
る SN-38 をペイロードとした ADCである。TROP2 は
膜貫通型糖タンパク質で，正常組織ではわずかしか発現
していないが，膀胱癌においても浸潤がんで発現が高く
なることが報告されている 20)。第Ⅱ相試験では化学療
法および ICIの治療歴のある患者を対象として 27.7 %
の ORRを得ており，DOR中央値 7.2 カ月，PFS中央
値は 5.4 カ月，OSの中央値は 10.9 カ月と報告されて
いる 21)。この結果を受けて 2021 年 4 月に FDAの迅速
承認を得ており，現在化学療法および ICIの治療歴のあ
る患者を対象としてサシツズマブ ゴビテカンの化学療
法単剤群（ドセタキセル，パクリタキセル，ビンフルニ
ン）に対する OSの優越性を検証する第Ⅲ相試験
（NCT04527991）が進行中である。OSの優越性が検証
されれば，本邦においてもサシツズマブ ゴビテカンが
導入される可能性がある。
　現在の二次治療はペムブロリズマブ，三次治療は EV
の投与が行われているが，将来的にエルダフィチニブや
サシツズマブ ゴビテカンが使えるようになる場合は，

その逐次療法についても再検討が必要になってくると予
想される。

お　わ　り　に

　今後 10 年間で FGFR阻害薬，ADC＋ ICI併用治療
が行われるようになった場合，転移性尿路上皮癌の一次
治療，維持療法，二次治療以降の治療アルゴリズムが大
きく変わっていく可能性がある。薬物療法の治療成績が
改善すれば，手術や放射線療法などの局所治療の適応も
変化していく可能性もでてくる。10 年後には転移性尿
路上皮癌の予後が大きく改善されていることを期待した
い。
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SYSTEMIC THERAPY FOR METASTATIC 
UROTHELIAL CARCINOMA : THE NEXT 10 YEARS

SHUICHI TATARANO AND HIDEKI ENOKIDA
Department of Urology, Graduate School of Medical and Dental Sciences,

Kagoshima University, Kagoshima, Japan

Abstract：
　Platinum-based chemotherapy is the standard for first-line treatment of metastatic urothelial carci-
noma.　Immune checkpoint inhibitors, pembrolizumab, and avelumab have each demonstrated survival 
benefits for second-line therapy and maintenance therapy.　In addition, antibody-drug conjugate en-
fortumab vedotin has improved prognosis as a third-line treatment in patients with metastatic urothe-
lial carcinoma.　However, not all patients are eligible for first-line, maintenance, and late-line therapy.   
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Therefore, there are unmet needs for more effective and safe drug treatment in metastatic urothelial car-
cinoma settings. 
　We review the current treatment and prospects during the next ten years for metastatic urothelial 
carcinoma. 　(Nishinihon J. Urol. 85 : 306-310, 2023)

key words : metastatic urothelial carcinoma, FGFR inhibitor, antibody drug conjugate

 


