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抄録：
　尿路上皮癌に対する免疫療法として，カルメット・ゲラン桿菌（Bacille de Calmette et Guérin：BCG）
膀胱内注入療法が古くから行われており，上皮内癌（carcinoma in situ：CIS）や筋層非浸潤膀胱癌（non-
muscle invasive bladder cancer：NMIBC）の治療や再発予防に広く使用されている。全身治療については
長らく抗癌剤治療が主流であったが，免疫チェックポイント阻害剤（immune checkpoint inhibitors：ICI）
の有効性が示され現在広く普及している。さらに近年，ICIと抗癌剤の併用療法についての有効性が報告さ
れており，近い将来に臨床の場に導入されることが予想される。本稿では筋層非浸潤癌から進行癌に対す
る ICIの試験結果を，本邦では保険適応となっていない薬剤や，保険適応となっていない使用法，現在進行
中の試験も含めて紹介した。臨床試験の対象患者の多くは膀胱癌であり，上部尿路上皮癌にも適用できる
かは今後の課題である。新たな薬剤や併用療法の開発が進む中で，治療効果だけでなく，適応の判断や副
作用管理にも注力する必要がある。 （西日泌尿．86 : 287-295, 2024）
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は　じ　め　に

　尿路上皮癌に対する免疫療法として，BCG膀胱内注
入療法が古くから行われており，現在でも CISや
NMIBCの治療，再発予防として広く行われている。尿
路上皮癌の全身治療は長らくM-VAC療法やゲムシタ
ビン＋シスプラチン（GC）療法といった抗癌剤治療の
みであったが，転移性プラチナ製剤抵抗性尿路上皮癌に
ついて，ICIの一つであるペムブロリズマブの有効性が
示され，また抗癌剤治療後の維持療法としてアベルマブ
の有効性が示された。近年では ICIと抗癌剤の併用療法
の有効性も報告されており，今後は本邦での保険適応が
またれるところである。

非筋層浸潤膀胱癌に対する免疫療法（Table 1）

　NMIBC は内視鏡的切除が可能だが，患者は生涯にわ
たって癌の再発および進行のリスクにさらされる。
Mycobacterium bovisの弱毒生菌株である BCGの膀胱

内注入療法は，中・高リスク NMIBC および CISの患
者に対する，治療および再発予防として有効な免疫療法
であり，日本泌尿器科学会（JUA)1)，　欧州泌尿器科学
会（EAU)2)，および米国泌尿器科学会（AUA）で推奨
されている 3)。

　BCG
　BCG の膀胱内への投与方法として，経尿道的膀胱腫
瘍切除術後に導入療法として，週に 1回の投与を 6～ 8
回施行し，その後に維持療法として 1～ 3年間継続投与
する。導入療法の回数は，EAUと AUAでは 6回（6週）
2)3)，本邦においては学会報告等では 8回（8 週）まで
されることも多いようである。維持療法に定型的なプロ
トコールは存在しないが 4)，3カ月から半年毎に 3回（3
週）投与する方法が多い 5)。少なくとも JUAのガイド
ラインでは 12 カ月以上行うことが望ましいと記載して
いる 1)。
　免疫チェックポイントタンパク質 PD-L1 は，ヒト抗
原提示細胞，T細胞，NK細胞，腫瘍細胞に発現してお
り，PD-1 受容体は活性化（activated）T細胞および疲
弊（exhausted）T細胞，マクロファージ，樹状細胞，
B細胞に発現している 6)。抗 PD-1/PD-L1 薬は，腫瘍
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細胞に対する T細胞の活性化を促進することで抗腫瘍
効果を発揮する 7)。

ペムブロリズマブ（KEYNOTE︲057，KEYNOTE︲ 
676）

　ペムブロリズマブはヒト IgG4k抗 PD-1 抗体の一つ
である。BCG不応性 NMIBC患者を対象として，3週間
毎にペムブロリズマブ 200 mgを静脈内投与した第 2相
試験（KEYNOTE-057）で，患者 96 人のうち 39 人（41%；
95% CI 30.7 ～ 51.1）が 3カ月で完全奏効を認め 8)，有
効性を示した。この結果から，ICIで唯一 NMIBCに
対する治療として FDAが承認した。現在，高リスク
NMIBC患者を対象として，ペムブロリズマブと BCG
の併用療法と BCG単独療法とを比較する，第 3相試験
である KEYNOTE-676 試験が進行中である。

　アテゾリズマブ（SWOG S1605，ALBAN）
　アテゾリズマブはヒト IgG1 抗 PD-L1 抗体の一つで
ある。BCG不応性高リスク NMIBCを対象として，ア
テゾリズマブを 3 週間ごとに 1200 mg 静脈内投与した，
第 2相 SWOG S1605 試験が行われた 9)。CIS 患者にお
ける CR率は 6カ月で 27 %，18 カ月で 13.5 %，Ta/T1
腫瘍患者における 18 カ月無病生存率は 49 %と有効性
を示したが，事前に規定された閾値を達成できなかった。
　またヨーロッパにて高リスク NMIBCを対象として，
アテゾリズマブと BCG の併用療法と BCG 単独療法と
を比較する，ALBAN試験（NCT03799835）が進行中
である。

　その他の ICI
　 ニ ボ ル マ ブ を 投 与 す る CheckMate 9UT 
（NCT03519256），アベルマブを投与し放射線療法と
免疫療法による膀胱温存を目的とした PREVERT試
験（NCT03950362），デュルバルマブと BCGもしく
は放射線治療を検証する ADAPT- BLADDER試験 
（NCT03317158），アベルマブと BCGの併用療法を検
証する ABC試験（NCT03892642），デュルバルマブと 
BCGの併用で BCGを導入療法と 2 年間維持療法を行
うアームと，併用療法で BCGは導入療法のみ行うアー
ムと，BCGのみで導入療法と維持療法を行うアーム
の 3つのアームからなる第 III相ランダム化試験である
POTOMAC試験（NCT03528694）と，複数の臨床試験
が進行中である 10)。

転移性プラチナ製剤抵抗性尿路上皮癌に
おけるチェックポイント阻害剤（Table 2）

　ペムブロリズマブ
　プラチナ製剤に抵抗性のある転移性尿路上皮癌 
（mUC）患者を対象に，ペムブロリズマブと化学療法（ビ
ンフルニン，ドセタキセル，またはパクリテキセル）を
比 較 す る ラ ン ダ ム 化 非 盲 検 第 III 相 臨 床 試 験
KEYNOTE-045 が実施された 11)。合計 542 人の患者が
登録され，全生存期間（OS）の中央値がペムブロリズ
マブ群で 10.3 カ月，化学療法群では 7.4 カ月と，統計
的に有意な延長を示した （ハザード比（HR），0.73，
95%信頼区間（CI），0.59 ～ 0.91，P = 0.002）。客観
的奏効率（ORR）はペムブロリズマブ群で 21.1%，化学

Table 1　ICI treatment for NMIBC

Phase Trial ICI therapies Control group Primary endpoint Remarks
2 KEYNOTE-057 Pembrolizumab - complete response rate FDA approved
3 KEYNOTE-676 Pembrolizumab+BCG BCG complete response rate Ongoing
2 SWOG S1605 Atezolizumab - complete response rate Primary endpoint not 

achieved
3 ALBAN Atezolizumab+BCG BCG recurrence-free 

survival
Ongoing

2 CheckMate 9UT Nivolumab ± linrodostat ± 
BCG

- complete response rate 
and durarion

Ongoing

2 PREVERT Avelumab + radiotherapy - recurrence-free 
survival

Ongoing

1/2 ADAPT-
BLADDER

D u r v a l u m a b  +  B C G , 
durvalumab + radiotherapy

- relapse free survival Ongoing

1b ABC Avelumab + BCG - completion of a full 
induction course

Ongoing

3 POTOMAC Durvalumab + BCG BCG disease free survival Ongoing
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療法群で11.4 %であった。また2年以上の長期フォロー
アップした結果が報告され，ペムブロリズマブ群の OS
中央値は 10.1 カ月，化学療法群の OS中央値は 7.3 カ
月 で（HR 0.70，95 %CI 0.57 ～ 0.85，P < 0.001），
ORRはペムブロリズマブ群で 21.1 %，化学療法群で
11.0 %であった 12)。

　ニボルマブ
　プラチナ製剤抵抗性mUCを対象としてニボルマブを
投与する，第 II相試験（CheckMate 275）が行われた。
登録された 265 人の患者のうち 52 人（19.6 %，95 % CI 
15.0 ～ 24.9）で客観的奏功が達成され，6人（2 %）が
CR，46 人（17 %）が PRであった 13)。グレード 3～ 4
の irAEは 18％で観察され，最もよくみられたのは疲労
と下痢であった。2020 年に長期成績が報告され，ORR，
無進行生存率（PFS）の中央値，OSの中央値（95 % 
CI）は，それぞれ 20.7 %（16.1 ～ 26.1），1.9 カ月（1.9
～ 2.3），8.6 カ月（6.1 ～ 11.3）であった 14)。日本か
らも全集団と日本人のみを抽出した報告があり，日本人
23 名中 1 名（4.3 ％）で CR，4 名（17.4 ％）が PR，
10 名（43.5 ％）が SDの評価だった。OSの中央値は
21.0 カ月であった 15)。

　アテゾリズマブ
　アテゾリズマブはプラチナ製剤抵抗性mUCを対象に，
FDAの迅速承認を受けた最初の抗 PD-L1 抗体である。
承認のもととなった第 2相試験である IMvigor210 では
16)，アテゾリズマブを投与された患者 310 人が登録され，
ORRは 15 ％（CRが 15 名で 5 ％，PRが 30 名で 10 ％）
であった。OSの中央値は，PD-L1 高発現腫瘍群では
11.4 カ月，全体では 7.9 カ月であった。この結果をも
とに，プラチナ製剤抵抗性の mUC 患者を対象にアテゾ

リズマブと標準化学療法（ビンフルニン，パクリタキセ
ル，またはドセタキセル）を比較する第 3 相ランダム
化比較試験である IMvigor211 が実施された 17)。追跡期
間中央値は 17.3 カ月で，主要評価項目である OSの中
央値はアテゾリズマブ群で 11.1 カ月，化学療法群で
10.6 カ月という結果となり主要評価項目は達成されな
かった。IMvigor211 試験でアテゾリズマブが化学療法
よりも優れていることを示せなかったため，FDAの承
認は製造元より撤回された。

　デュルバルマブ
　デュルバルマブはヒト化 IgG1κ抗 PD-L1 抗体の一つ
である。プラチナ製剤抵抗性mUC患者を対象に，第 I/
II相非盲検臨床試験が実施された 18)。デュルバルマブ
を投与された 191 人に対して，ORRは 17.8 ％，OSの
中央値は 18.2 カ月だった。この結果をもとに，mUC
を対象とした 1 次治療として，非盲検第 3 相試験
（DUNEBE trial）が実施された 19)。デュルバルマブ単剤，
デュルバルマブと抗CTLA-4抗体である tremelimumab
の併用療法，化学療法（GC療法もしくはゲムシタビン 
+ カルボプラチン（GCarbo）療法）の 3アームで実施
され，OSの中央値はデュルバルマブ単独療法群（n=209）
で 14.4 カ月であったのに対し，化学療法群（n=207）
では 12.1 カ月（ハザード比 0.89，95 % CI 0.71 ～ 1.11，
p=0.30）であった。また ITT集団では，デュルバルマ
ブ＋ tremelimumab群のOSの中央値は15.1カ月であっ
たのに対し，化学療法群は 12.1 カ月（ハザード比 0.85，
95 % CI 0.72 ～ 1.02，p=0.075）であった。以上の結
果となりデュルバルマブの投与は化学療法に対して優位
性を示すことはできなかった。

Table 2　ICI treatment for metastatic platinum-resistant urothelial carcinoma

Phase Trial ICI therapies Control group Primary endpoint Remarks
3 KEYNOTE-045 Pembrolizumab chemotherapy Overall survival and 

progression free survival
Primary endpoint achieved and 
FDA approved.

2 CheckMate 275 Nivolumab - objective response Primary endpoint not achieved
2 IMvigor210 Atezolizumab - objective response Primary endpoint achieved
3 IMvigor211 Atezolizumab chemotherapy Overall survival Primary endpoint not achieved
3 DUNEBE Durvalumab, 

Durvalumab + 
tremelimumab

chemotherapy Overall survival Primary endpoint not achieved

1b JAVELIN Solid 
Tumor

Avelumab - Best overall response Primary endpoint achieved
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　アベルマブ
　アベルマブはヒト化 IgG1 モノクローナル抗 PD-L1
抗体の一つである。プラチナ製剤抵抗性mUC患者を対
象に第 Ib 相試験が実施され，44 名の患者にアベルマブ
が投与され，ORRは 18.2 %（CR 5 例，PR 3 例）で，
OSの中央値は 13.7 カ月と報告された 20)。

転移性・進行性尿路上皮癌に対する
化学療法後の維持療法

　アベルマブ
　プラチナ製剤による 4～ 6 サイクルの治療後に CR，
PR，SDとなった患者を Best supportive care（BSC）
群とアベルマブ投与群で比較する第3相試験 （JAVELIN 
Bladder 100）が実施された 21)。700 名がランダム化され，
アベルマブ投与群で優位に OSの延長を認めた（アベル
マブ投与群 21.4 カ月，BSC群 14.3 カ月；ハザード比 
0.69；95 % CI，0.56 ～ 0.86，p = 0.001）。長期成績も
報告され，アベルマブ群で OSの中央値は 23.8 カ月，
BSC群で 15.0 カ月（ハザード比 0.76，95 % CI 0.63
～ 0.91，ｐ = 0.0036）と長期成績でも有効性を示した
22)。

転移性・進行性尿路上皮癌に
対する 1次治療（Table 3）

　主要評価項目を達成した試験が 2つ，達成できなかっ
た試験を 2つ取り上げた。本章で記載した試験はすべて
ICIと抗癌剤の併用療法となっている。尿路上皮癌の 1
次治療として GC療法を選択している施設が多いと思わ
れるが，腎機能に応じてシスプラチンの減量やカルボプ
ラチンへの変更が行われる。ICIとの併用という観点で
はシスプラチンの方がカルボプラチンよりも適している
可能性があることが報告されている 23‒25)。

　ペムブロリズマブ＋エンホルツマブ ベドチン
　未治療の局所進行性またはｍ UC患者を対象に，ペム
ブロリズマブとエンホルツマブ ベドチンとの併用療法
と，プラチナ製剤ベースの化学療法との有効性と安全性
を比較した第 3 相非盲検ランダム化試験が実施され，
2024 年に結果が報告された（EV-302 試験 )26)。患者は
3週間サイクルのエンホルツマブ ベドチン（1日目と 8
日目に体重 1 kgあたり 1.25 mgを静脈内投与）とペム
ブロリズマブ（1日目に 200 mgを静脈内投与）を投与
するエンホルツマブ ベドチン‒ペムブロリズマブ投与群
（以下併用療法群）と，ゲムシタビンとシスプラチンま
たはカルボプラチンを投与される化学療法群（3週間サ
イクルで 1日目にシスプラチンもしくはカルボプラチン
とゲムシタビン，8日目にゲムシタビンを投与）に 1：1
の割合で，無作為に割り付けられた。886 人の患者がラ
ンダム化され，442 人が併用療法群，444 人が化学療法
群に割り付けられた。無増悪生存期間（PFS）の中央値
は，併用療法群が 12.5 カ月，化学療法群が 6.3 カ月（ハ
ザード比 0.45，95 %CI 0.38 ～ 0.54，P<0.001）と併
用療法群で有意に延長し，OSの中央値も同様に 31.5
カ月対 16.1 カ月（ハザード比 0.47，95 %CI 0.38 ～ 0.58，
P<0.001）と併用療法群で有意に延長していた。グレー
ド 3 以上の治療関連の有害事象は，併用療法群の患者
の 55.9 %，および化学療法群の患者の 69.5 % に発生
した。グレード 3以上の治療関連の有害事象として最も
多くみられたのは，併用療法群では斑状丘疹（患者の
7.7 %），高血糖（5.0 %），好中球減少症（4.8 %），化
学療法群では貧血（31.4 %），好中球減少症（30.0 %），
血小板減少症（19.4 %）であった。また治験薬の投与
中止に至った最も一般的な治療関連の有害事象は，併用
療法群では末梢感覚神経障害（10.7 %）であり，化学
療法群では貧血（2.8 %）であった。この結果より，エ
ンホルツマブ ベドチン +ペンブロリズマブ併用療法は

Table 3　ICI therapy as first-line treatment for metastatic/advanced urothelial carcinoma

Phase Trial ICI therapies Control group Primary endpoint Remarks
3 EV-302 Pembrolizumab + 

enfortumab vedotin
chemotherapy Overall and progression 

free survival
Primary endpoint achieved and 
FDA approved.

3 CheckMate 901 Nivolumab + 
chemotherapy

chemotherapy Overall and progression 
free survival

Primary endpoint achieved and 
FDA approved.

3 KEYNOTE-361 Pembrolizumab + 
chemotherapy

chemotherapy Overall and progression 
free survival

Primary endpoint not achieved

3 IMvigor130 Atezolizumab, 
Atezolizumab + 
chemotherapy

chemotherapy Overall and progression 
free survival

Improved progression free 
surv iva l  but  not  Overa l l 
survival
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FDAに迅速承認されている。

　ニボルマブ＋ GC療法
　未治療の切除不能またはｍ UC患者を対象とした，3
週間毎に最大 6 サイクルまでのニボルマブ（用量
360 mg）と GCを投与し，その後 4 週間ごとに最大 2
年間ニボルマブ（用量 480 mg）を投与する群と，3 週
間毎に最大 6サイクルまで GCのみを投与する群を無作
為に割り付けた，非盲検第 3相試験（CheckMate 901）
が実施された 27)。PFSはニボルマブ併用療法の方が7.9
カ月，GC単独が 7.6 カ月であった（ハザード比 0.72，
95 %CI 0.59 ～ 0.88，p = 0.001）。OSの中央値はそれ
ぞれ 21.7 カ月と 18.9 カ月であった（ハザード比 0.78，
95 %CI 0.63 ～ 0.96，P=0.02）。ORRは，ニボルマブ
併用療法で57.6 %（CR 21.7 %），GC単独では43.1 %（CR 
11.8 %）だった。CR持続期間の中央値は，ニボルマブ
併用療法で 37.1 カ月，GC単独では 13.2 カ月だった。
グレード 3以上の有害事象は，それぞれ患者の 61.8 %
と 51.7 %に発生し，両者とも貧血といった血液毒性を
ほぼ同程度認めた。この結果により FDAで承認されて
いる。

　ペムブロリズマブ＋ GC/GCarbo
　未治療で局所進行，切除不能，または転移性尿路上皮
癌が対象となっている。3週間毎のペムブロリズマブと，
最大 6サイクルの化学療法（1日目と 8日目にゲムシタ
ビン，1日目に治験責任医師が選択したシスプラチンま
たはカルボプラチン），ペムブロリズマブ単独，または
化学療法単独のいずれかに，無作為に 1対 1対 1に割り

つ け ら れ た， 非 盲 検 第 3 相 試 験 が 実 施 さ れ た
（KEYNOTE-361)28)。併用療法群の PFSの中央値は8.3
カ月であったのに対し，化学療法単独群では 7.1 カ月で
あり（ハザード比 0.78，95 %CI 0.65 ～ 0.93，p = 0.0033
（有意水準を p<0.0019 と設定）），併用療法での PFSの
有意な改善は認めなかった。また OSについても有意な
改善を認めず，併用療法群で中央値は 17.0 カ月であっ
たのに対し，化学療法単独群では 14.3 カ月であった
（0.86，95 %CI 0.72 ～ 1.02，p = 0.0407（有意水準を
p<0.0142 と設定））。

　アテゾリズマブ＋ GC/GCarbo
　未治療の局所進行性またはｍ UC患者を対象に，アテ
ゾリズマブとプラチナ製剤ベースの化学療法の併用（A
群），アテゾリズマブ単独療法（B群），またはプラセボ
とプラチナ製剤ベースの化学療法の併用（C群）に無作
為に割り付けた第 3 相試験（IMvigor130）が実施され
た 23)。全ての群で 3週間毎に薬物が投与され，アテゾ
リズマブは 1日目に投与，化学療法は 1日目と 8日目に
ゲムシタビン，1日目にシスプラチンまたはカルボプラ
チンを投与する，といったスケジュールで行われた。
PFSは併用群で中央値は8.2カ月，化学療法単独群で6.3
カ月と有意な延長を認めた（ハザード比 0.82，95 % CI 
0.70 ～ 0.96，p = 0.007（有意水準 p<0.025））。しかし
ながら OSに関しては中間解析で，併用群で中央値は
16.0 カ月，化学療法単独群で 13.4 カ月（ハザード比 0.83，
95 % CI 0.69 ～ 1.00，p = 0.027（有意水準 p ≦ 0.007））
と有意差を認めなかった。

Table 4　ICI for perioperative therapy

Phase Trial ICI therapies Control group Primary endpoint Remarks
3 CheckMate 274 Nivolumab Placebo disease-free survival Primary endpoint achieved 

and FDA approved.
3 AMBASSADOR 

(KEYNOTE-123)
Pembrolizumab observation Overall and disease-free 

survival
Ongoing

3 KEYNOTE 866 Pembrolizumab + 
chemotherapy

Placebo + 
chemotherapy

pathologic complete 
response and event-free 
survival

Ongoing

3 KEYNOTE-905/
EV-303

Pembrolizumab. 
Pembrolizumab + 
Enfortumab Vedotin

observation pathologic complete 
response and event-free 
survival

Ongoing

3 NIAGARA Durvalmab + 
chemotherapy

chemotherapy event-free survival Ongoing

3 IMvigor010 Atezolizumab observation disease-free survival Primary endpoint not 
achieved
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周術期治療における
免疫チェックポイント阻害剤（Table 4）

　ニボルマブ
　筋層浸潤性尿路上皮癌の根治手術を受けた患者を対象
に，術後再発予防を目的としたニボルマブ投与群とプラ
セボ投与群を比較した，第 3相二重盲検ランダム化比較
試験が実施された（CheckMate 274)29)。再発リスクが
高いと考えられる患者を対象とし，術前シスプラチン
ベースの化学療法を受けていない患者の場合は，病理学
的病期が pT3，pT4a，または pN+であり，術前にシス
プラチンベースの化学療法を受けた患者では ypT2 ～
ypT4a または ypN+とされた。合計 353 人の患者がニ
ボルマブ投与群に，356 人がプラセボ投与群に割り付け
られた。ITT集団における無病生存期間（DFS）の中
央値は，ニボルマブ群で 20.8 カ月，プラセボ群で 10.8
カ月であった。6カ月時点で生存し無病であった患者の
割合は，ニボルマブ群で 74.9 %，プラセボ群で 60.3 % 
であり（ハザード比，0.70，98.22 %CI 0.55 ～ 0.90,
P<0.001），12カ月でも同様にニボルマブ群が有意であっ
た。日本人集団の報告もあり（ニボルマブ群 27 名，プ
ラセボ群 22 名），ニボルマブ群の DFSの中央値は
29.67カ月（95 % CI 7.79-未到達），プラセボ群では9.72
カ月（95 % CI 4.73 ～未到達）であった 30)。2023 年 
ASCO GUで長期フォローアップの報告があり，ITT集
団における DFSの中央値は，ニボルマブ群で 22.0 カ月，
プラセボ群で 10.9 カ月であった 31)。

　ペムブロリズマブ
　尿路上皮癌に対する根治手術の補助療法としての第 3
相試験と，膀胱全摘除術の前後にペムブロリズマブと化
学療法もしくはプラセボとの併用を比較する第 3相試験
が 2つ進行中である 32)。

 ・AMBASSADOR 試験（KEYNOTE-123）（A031501）
　筋層浸潤尿路上皮癌（膀胱，上部尿路，尿道）で，1 ．
pT2 以上かつ /または pN+または術前化学療法を受け
た後の手術（膀胱全摘除術，腎摘出術，腎尿管切除術，
尿管切除術）で断端陽性，2 ．pT3 以上かつ /または
pN+でシスプラチン不適格またはシスプラチンを拒絶
した患者の断端陽性，のどちらかを満たす患者が対象と
された，第 3相試験が実施されている。術後に 3週毎に
ペムブロリズマブを 1年間（18 サイクル）投与される
群（ペムブロリズマブ群）と，経過観察される群（観察
群）に 1対 1 で無作為に割り付けられた。DFSの中央

値はペムブロリズマブ群が 29.0 カ月，観察群が 14.0 カ
月（ハザード比 0.69，95 ％ CI 0.54-0.87，p＝ 0.00）
と有意にペムブロリズマブ群で延長していたこと，しか
しながら OSの中央値はペムブロリズマブ群が 50.9 カ
月，観察群が 55.8 カ月（ハザード比 0.98，95 ％ CI 0.76
～ 1.26，p＝ 0.884）で差は認められなかったことが，
ASCO GU 2024 で中間解析の結果として報告された。

 ・KEYNOTE 866 試験　
　対象患者はシスプラチン適応で膀胱全摘術を受ける患
者となる。約 870 人の患者が 1：1 にランダムに割り当
てられ，術前にゲムシタビン（1日目と 8日目に投与）
とシスプラチンを 3週間毎に 4サイクル，同時にペムブ
ロリズマブまたはプラセボを 3週間毎に 4サイクル投与
する。続いて膀胱全摘除術と骨盤内リンパ節郭清術を行
い，術後ペムブロリズマブまたはプラセボを 3週間毎に
13 サイクル投与する，といったスケジュールとなって
おり，現在進行中である。

 ・KEYNOTE-905/EV-303 試験
　対象患者はシスプラチンが適応とならない膀胱全摘術
をうける患者となる。約 836 人の患者が 1：1：1 の割
合でランダムに下記の 3群に割り当てられる。3群を以
下に示す。
　ペムブロリズマブ単独群：ペムブロリズマブを 3週毎
に 3サイクル投与後に，膀胱全摘除術と骨盤内リンパ節
郭清術を行う。術後に 3週毎にペムブロリズマブを 14
サイクル投与する。
　ペムブロリズマブ＋エンホルツマブ ベドチン併用群：
ペムブロリズマブとエンホルツマブ ベドチン（1日目
と 8日目に投与）を 3週毎に 3サイクル投与後に，同様
に手術を行う。術後は 3週毎にペムブロリズマブを 14
サイクル，エンホルツマブ ベドチンは 6サイクル投与
する。
　観察群：周術期に薬物の投与は行わず，手術のみを行
う。
　上記のスケジュールで現在進行中となっている。

　デュルバルマブ（NIAGARA試験）
　膀胱全摘術が予定されている患者を対象とした第 3相
試験となっている。約 1050 名を登録し，それぞれ術前
に Arm1 がデュルバルマブ＋ GC療法の併用療法を行い，
Arm2 は GC療法のみを行うこととし，無作為に 1：1
に割り付けられる。さらに Arm1 でのみ，術後にデュ
ルバルマブ単独療法を 8サイクル（8カ月）受けること
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となる。主要評価項目である無イベント生存率と副次評
価項目である OSの両者において，併用法療法群での有
意な改善を認めたとのプレスリリースが 2024 年 6 月に
発表された。

　アテゾリズマブ（IMvigor010）
　対象者は根治的膀胱摘除術またはリンパ節郭清を伴う
腎尿管摘除術後で，術前化学療法後に ypT2-4aまたは
ypN+，もしくは術前化学療法を受けなかった場合は
pT3-4aまたは pN+となっている。術後にアテゾリズ
マブを 3週間毎に 16 サイクルもしく 1年間のいずれか
早い方まで投与する群と，経過観察群に 1：1 で無作為
に割り付けられた。有効性の主要評価項目はDFSであっ
たが，DFSの中央値はアテゾリズマブ群では 19.4 カ月，
観察群では 16.6 カ月でハザード比 0.89，p = 0.24 と有
意差は認めず，主要評価項目を達成することが出来な
かった。

終　わ　り　に

　非筋層浸潤癌から進行癌まで本邦で保険適応となって
いないものも含めて，尿路上皮癌に対する ICIの試験結
果を記載した。本稿では試験成績を主に記載したが，
ICI使用の際は，免疫関連有害事象の早期発見ならびに
対応も重要となる。また上記の臨床試験の対象患者の多
くは膀胱癌であり，上部尿路上皮癌にも試験結果を当て
はめてよいのかどうかという問題もある。今後も新たな
薬剤や併用療法が開発されていくと考えられるが，治療
効果のみならず，適応の判断と副作用マネジメントに注
力していく必要がある。
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IMMUNO-ONCOLOGY THERAPY FOR UROTHELIAL CARCINOMA

JUNJI YATSUDA AND TOMOMI KAMBA
Department of Urology, Faculty of Life Science, Kumamoto University, Kumamoto, Japan

Abstract：
　As an immunotherapy for urothelial carcinoma, BCG intravesical instillation therapy has been used 
for a long time and is widely employed for the treatment and prevention of recurrence of carcinoma in 
situ (CIS) and non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC).　For systemic treatment, chemotherapy 
has been the mainstay for a long time, but the efficacy of immune checkpoint inhibitors (ICIs) has been 
demonstrated and they are now widely adopted.　Furthermore, the efficacy of combination therapy with 
ICIs and chemotherapy has been reported, and it is expected to be introduced in clinical practice in the 
future.　This paper presents the trial results of ICIs for non-muscle invasive to advanced urothelial car-
cinoma, including drugs and usage that are not yet approved for insurance coverage in Japan, as well as 
ongoing trials.　Most of the patients in clinical trials were bladder cancer patients, and whether the re-
sults can be applied to upper tract urothelial carcinoma remains a future challenge.　As new drugs and 
combination therapies continue to be developed, it is essential to focus not only on therapeutic effects but 
also on the determination of appropriate indications and management of side effects.
 　(Nishinihon J. Urol. 86 : 287-295, 2024)
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