




「腎盂・尿管癌診療ガイドライン」2023 年版（第 2 版）をお届けいたします。第 1 版は
2014 年 4 月発行でしたので，9 年ぶりの改訂版発行になります。この間，尿路上皮癌に対す
る新規治療薬が本邦でも次々と保険収載され，ロボット支援手術では腎尿管全摘除術が保険
収載されました。また，腎盂・尿管・膀胱癌取扱い規約第 2 版が 2021 年 8 月に発行されま
した。このような状況を考慮しながら，2021 年 8 月に本ガイドラインの改訂作業をスター
トさせました。これまで，進行性尿路上皮癌の治療はプラチナ製剤に依存しており，長い間
新薬の開発も滞っておりましたが，本邦での新規薬物療法の保険収載は直近の 5 年間に集中
しております。初版より 9 年を経ての改訂となりましたが，今回の改訂は，満を持したタイ
ムリーなものとなっております。

今回の改訂に際しては，2021 年 3 月に発行された Minds 診療ガイドライン作成マニュア
ル 2020 ver.3.0 に準拠しました。作成過程から先入観と偏りを排除し，エビデンス総体の評
価を適切に実施し，益と害のバランスを十分に考慮した上で推奨を決定しました。

CQ の設定においては，腎盂・尿管癌診療ガイドライン第 1 版で明確な指針が示されてい
る場合やその後のエビデンスの蓄積があり，十分なコンセンサスが確立している事項は
Background Question として総論で取り上げました。Background Question にするまでに
は議論の余地がある事項（Foreground Question）を厳選し，クリニカルクエスチョン（CQ）
として取り上げました。CQ として取り上げるにはまだエビデンスが不十分ではあるものの，
最新の重要な情報は新たにコラム欄を設定して記載し，CQ に関連して今後解決すべき臨床
課題を明日への提言として記載しました。

腎盂・尿管癌と膀胱癌は病理組織学的には同じ尿路上皮癌でありながら，その相違点が問
題となります。腎盂・尿管癌と膀胱癌は腫瘍学的アウトカムや遺伝子プロファイリングの相
違などさまざまな相違点が存在するため，両者の違いを検討することも今後の重要な検討課
題であると考えます。ほとんどの無作為化比較試験が尿路上皮癌として膀胱癌と腎盂・尿管
癌の双方を組み入れているため，サブ解析の結果をどの程度推奨に反映させるべきかに関し
ては，改訂委員会でも議論になりました。腎盂・尿管癌の頻度は膀胱癌の 1/10 程度とされ，
希少癌の部類に属します。今後，腎盂・尿管癌に限定した無作為化比較試験が企画される可
能性は高くはないので，リアルワールドデータでの検証が必須であることはいうまでもあり
ません。

このガイドラインが腎盂・尿管癌の診療に関与する医療者，患者さん，ご家族の皆様の意
思決定の一助になれば幸いです。最後に，本ガイドライン改訂にご尽力いただきました皆様
に深く感謝申し上げます。

2023 年 3 月

腎盂・尿管癌診療ガイドライン改訂委員長
弘前大学大学院医学研究科泌尿器科学講座

大山　力

作成にあたって



「腎盂・尿管癌診療ガイドライン」の初版をここにお届けいたします。日本泌尿器科学会
ではこれまでに泌尿器系腫瘍のガイドラインとして，腎癌，膀胱癌，前立腺癌，精巣腫瘍の
診療ガイドラインを作成しております。2012 年に「膀胱癌診療ガイドライン」を改訂する
ことが議論された折に，同じ尿路上皮腫瘍である腎盂・尿管癌を含めて尿路上皮癌診療ガイ
ドラインとして編集することが検討されました。しかし，病理学的には共通していることが
多いにしても，治療方針を立てる際の考え方は異なり，同じ冊子にまとめることは混乱を招
くものと判断し，独立したガイドラインとして「腎盂・尿管癌診療ガイドライン」を作成す
ることに決定いたしました。しかし，尿路上皮癌診療ガイドラインとして作成することを支
持する意見として，「尿路上皮癌取扱い規約」は膀胱癌と腎盂・尿管癌の両者を含んで作成
されていること，腎盂・尿管癌のガイドラインを独立させても，十分な数のクリニカルクエ
スチョンが作成できず，作成されたとしても回答の質を担保するエビデンスがないのでは，
との意見がありました。一方，EuropeanAssociation of Urology（EAU）は 2004 年にすで
に腎盂・尿管癌ガイドラインを発刊し，現在までに二度の改訂を重ねております。エビデン
スの乏しい腎盂・尿管癌に対して本委員会は実際の臨床で最も重要と考えるクリニカルクエ
スチョンを抽出し，可能な限りのエビデンスを集積して回答を作成いたしました。エビデン
スが不十分であることを明記した上で，今後のエビデンスの構築のために役立つように記載
するよう心がけ，さらに全員の合議のもと推奨グレードを決定する方針といたしました。

本ガイドラインは腎盂・尿管癌の診療に携わる医師を対象にしています。日常診療に必要
と考えられるクリニカルクエスチョンを厳選し，疫学，診断，外科手術，全身化学療法・そ
の他と大きく分類し，各々に総論を設けています。総論を設けた理由は，腎盂・尿管癌の全
体像が把握できるようにし，通読しやすくするためです。日本図書館協会の協力のもとで文
献を網羅的に抽出し，担当委員が適切なエビデンスを選定し，クリニカルクエスチョンの回
答を作成いたしました。また「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2007」に準拠し推奨
グレードを作成しております。出来上がったすべてのクリニカルクエスチョンの回答につい
て委員全員による critical reading を行い，合議を重ねて推奨グレードを決定いたしました。
なおこの度，腎盂・尿管癌診療の一助として診断・治療のアルゴリズムも作成いたしました。

本ガイドラインに対して忌憚のないご意見を頂ければ幸いです。皆様の診療の一助となる
ことを委員一同願っております。

平成 26 年 3 月

腎盂・尿管癌診療ガイドライン作成委員長
慶應義塾大学医学部泌尿器科

大家　基嗣

初版の作成にあたって



この度，「腎盂・尿管癌診療ガイドライン」第 2 版が発刊されることになりました。2014
年度に初版が発刊されて以来の改訂となります。この 9 年の間には，手術療法，薬物療法に
おいてさまざまな変革が起こりました。根治的腎尿管全摘除術におけるロボット支援手術の
適用取得，免疫チェックポイント阻害薬やエンホツマブベドチンの使用承認などがそれにあ
たります。また，ランダム化臨床試験における統計解析もますます複雑になっており，その
解釈にも注意を要する状況となっております。2019 年に膀胱癌診療ガイドライン第 3 版が
刊行されていますが，膀胱癌と腎盂・尿管癌は共通する部分も多い一方で，生物学的特性や
薬物治療における成績の違いなどもあり，「尿路上皮癌」と一括りにしてガイドラインを作
成することは好ましくないという判断の下に両診療ガイドラインは作成されています。膀胱
癌に比べて，症例の希少性や根拠となる論文の少なさから，本ガイドラインの作成委員の先
生方は大変苦労されたことと思います。しかし，作成者の皆様は，腎盂・尿管癌の診療に直
接関与される臨床医のみならず患者やその家族，一般市民，医療関係者以外の人達にも腎盂・
尿管癌への理解の一助となるように配慮し，より広い活用を期待して作成したものと拝察致
します。CQ そのものは 7 つしか設定されていませんが，いずれの CQ もこれまでのガイド
ラインや海外のガイドラインを参考にし，重要臨床課題をもとに PICO（P：patients，
problem，population，I：interventions，C：comparisons，controls，comparators，O：
outcomes）に基づいて設定されています。推奨決定の過程で浮上した今後の課題（Future 
Research Question：FRQ）を CQ の最後に「明日への提言」として設けているのも本版の
特徴です。さらに，本版作成にあたっては患者代表からの意見や提案を取り入れ，「Column」
を設けたことは今後のガイドラインのあり方を取り入れたものと理解しています。

本ガイドラインは，前版に単に新たなエビデンスを加えて改訂しただけでなく，より多く
の利用者を想定して，わかりやすく利用しやすいような工夫を組み入れて作成されています。
本ガイドラインが腎盂・尿管癌を取り巻く医療や福祉の場において広く活用されることを望
んでいます。

最後に，本ガイドライン作成にあたって，改訂委員長をお務め頂いた大山力先生と多くの
改訂委員，協力委員，事務取扱の先生方，評価委員の先生方，保険診療の立場から多くの助
言をいただいた藤井靖久先生，そして患者代表の皆様に心からお礼を申し上げます。

2023 年 4 月

一般社団法人日本泌尿器科学会　理事長
野々村祝夫
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腎盂・尿管癌は，病理組織学的には膀胱癌と同じ尿路上皮癌であり，多くの共通した危険
因子をもち，現在行われている全身化学療法もほぼ同様である。しかしながら，膀胱癌に比
べると罹患数は少なく，診療に関するエビデンスが極めて限られたものであったために，こ
れまでガイドラインの作成は着手されないままであった。このため，腎盂・尿管癌の診療は
エビデンスに基づく標準化されたものではなく，各施設の先生方の経験に基づいて行われて
きたところが多かったと思われる。この度，大家基嗣教授を委員長とする「腎盂・尿管癌診
療ガイドライン」作成委員会の皆様の強い熱意とご尽力によって作成された本邦初の腎盂・
尿管癌診療ガイドラインは，限られたエビデンスのもとで，重要なクリニカルクエスチョン
を抽出し，その回答を作成するとともに，推奨グレードを決定するという極めて難しい作業
を，委員全員の合議を重ねることによって成し遂げられた成果である。本ガイドラインを上
手く活用して頂くことによって，腎盂・尿管癌の患者さんに対する適切な診断と治療の提供
と，標準化されたデータの蓄積と解析が可能になり，今後のクリニカルクエスチョン解決の
ための臨床試験の設定にも大きく役立つものと期待される。本ガイドラインによって，腎盂・
尿管癌の診断・治療の標準化が図られ，本邦独自の新たなエビデンスが構築され，ひいては
治療成績の向上に繋がることを願うものである。

最後に，本ガイドライン作成の委員長ならびに委員会委員の皆様には厚く御礼申し上げる
とともに，心からの敬意を表します。

平成 26 年 3 月

社団法人日本泌尿器科学会　理事長
内藤　誠二

初版の序文
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⑨その他
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成
委
員
会
　
委
員

大山　　力

アステラス製薬
アストラゼネカ
MSD
小野薬品工業
中外製薬
日本新薬
バイエル薬品
ファイザー
ブリストルマイヤーズスクイブ
メルクバイオファーマ
ヤンセンファーマ

アストラゼネカ
エーザイ
MSD
小野薬品工業
クラシエ製薬
コニカミノルタ
システム・インスツルメンツ
清水化学工業
中外製薬
パレクセル・インターナショナル
富士フイルム和光純薬
ブリストルマイヤーズスクイブ
ヤンセンファーマ

旭化成ファーマ
アステラス製薬
小野薬品工業
サノフィ
日本新薬
バイエル薬品

藤井　靖久

アステラス製薬
アストラゼネカ
MSD
小野薬品工業
武田薬品工業
メルクバイオファーマ
ヤンセンファーマ

MSD
小野薬品工業
中外製薬
ブリストルマイヤーズスクイブ

アステラス製薬
小野薬品工業
武田薬品工業

市川　智彦
アステラス製薬
武田薬品工業
ヤンセンファーマ

アステラス製薬
小野薬品工業
グラクソスミスクライン
サノフィ
武田薬品工業
筑紫

西山　博之

アステラス製薬
アストラゼネカ
MSD
オリンパス工業
中外製薬
メルクバイオファーマ

アステラス製薬
小野薬品工業
中外製薬

アステラス製薬
小野薬品工業
武田薬品工業
バイエル薬品

河内　明宏 キッセイ薬品
イシダ
イシダメディカル

旭化成ファーマ
アステラス製薬
小野薬品工業
武田薬品工業
バイエル薬品

釜井　隆男

近藤　恒徳

小野薬品工業
MSD
武田薬品工業
ノバルティスファーマ
バイエル薬品
ファイザー

アステラス製薬
小野薬品工業
バイエル薬品

武中　　篤 武田薬品工業

アステラス製薬
小野薬品工業
サノフィ
武田薬品工業

植村　天受

MSD
小野薬品工業
サノフィ
バイエル薬品
ファイザー
ブリストルマイヤーズスクイブ
ヤンセンファーマ

IQVIA サービシーズ・ジャパン
アイコンジャパン
アステラス製薬
アストラゼネカ
イーピーエス
MSD
小野薬品工業
グリーンペプタイド
コーヴァンスジャパン
新日本科学PPD
大鵬薬品工業
サイオネス・ヘルス・クリニック
武田薬品工業
中外製薬
バイエル薬品
パレクセル・インターナショナル
PRAヘルスサイエンス
ファイザー
ブリストルマイヤーズスクイブ
メディサイエンスプランニング
ヤンセンファーマ
ラボコープ・ディベロップメント・
ジャパン
リニカル

旭化成ファーマ
アステラス製薬
小野薬品工業
キッセイ薬品工業
サノフィ
第一三共
武田薬品工業

腎盂・尿管癌診療ガイドラインの利益相反状態の開示
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松山　豪泰

アステラス製薬
アストラゼネカ
MSD
中外製薬
バイエル薬品
メルクバイオファーマ
ヤンセンファーマ

アステラス製薬
MSD
バイエル薬品
ファイザー
ヤンセンファーマ�

アステラス製薬
協和発酵キリン
サノフィ
武田薬品工業
バクスター
ヤンセンファーマ

久米　春喜

アステラス製薬
スクイブ
武田薬品工業
ブリストルマイヤーズスクイブ
ヤンセンファーマ

あすか製薬
アステラス製薬
小野薬品工業
サノフィ
武田薬品工業
日本新薬
バイエル薬品

野々村祝夫

アステラス製薬
武田薬品工業
ノバルティスファーマ
ファイザー
ヤンセンファーマ
小野薬品工業
MSD
メルクバイオファーマ
アストラゼネカ
バイエル薬品工業
ブリストルマイヤーズスクイブ

ファイザー

アステラス製薬
小野薬品工業
サノフィ
武田薬品工業
日本新薬
大鵬薬品工業
エサカアンドカンパニー
アダチ
大阪チタニウムテクノロ
ジーズ

舛森　直哉

アステラス製薬
アストラゼネカ
MSD
キッセイ薬品
武田薬品工業
バイエル
ヤンセンファーマ

アステラス製薬
アストラゼネカ
小野薬品工業
MSD
武田薬品工業
バイエル
ブリストルマイヤーズスクイブ

小野薬品工業
キッセイ薬品
第一三共
武田薬品工業

菊地　栄次

日本化薬
MSD
アストラゼネカ
中外製薬
アステラス製薬
ヤンセンファーマ
メルクバイオファーマ

中外製薬
MSD
小野薬品工業
アストラゼネカ
アステラス製薬

大鵬薬品工業
日本新薬
ノバルティスファーマ
武田薬品工業

江藤　正俊

アストラゼネカ
エーザイ
MSD
小野薬品工業
武田薬品工業
中外製薬
ノバルティスファーマ
ファイザー
ブリストルマイヤーズスクイブ
メルクバイオファーマ
ヤンセンファーマ

エーザイ
MSD
小野薬品工業
ブリストルマイヤーズスクイブ

アステラス製薬
小野薬品工業
キッセイ薬品工業
サノフィ
武田薬品工業
バイエル薬品

三宅　秀明

アステラス製薬
MSD
サノフィ
武田薬品工業
ノバルティスファーマ
ファイザー
メルク
メルクバイオファーマ
ヤンセンファーマ

MSD
小野薬品工業
ファイザー

旭化成ファーマ
アステラス製薬
小野薬品工業
サノフィ
第一三共
大鵬薬品工業
武田薬品工業
中外製薬
日本化薬
日本新薬
ノバルティスファーマ
富士フイルム

榎田　英樹

楫　　　靖 ゲルべ・ジャパン

樋之津史郎

畠山　真吾 ヤンセンファーマ ニプロ

盛　　和行

河原　貴史

佐藤　広明 グラクソスミスクライン
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木島　敏樹

川合　剛人

鑪野　秀一

影山　　進

弓岡　徹也

藤田　和利
アストラゼネカ
ヤンセンファーマ

猪口　淳一

原　　琢人

河嶋　厚成
塩野義
製薬

早川　　望

永澤　誠之

本田　正史

南　　高文

木下　史生

松下　雄登

山本　顕生

相田紘一朗

評
価
委
員
会
　
委
員
　

篠原　信雄

アステラス製薬
MSD
小野薬品工業
武田薬品工業
ノバルティスファーマ
ブリストルマイヤーズスクイブ
メルクバイオファーマ

アステラス製薬
エーザイ
小野薬品工業
サノフィ
大鵬薬品工業
中外製薬
ノバルティスファーマ
ファイザーR＆D合同会社
ブリストルマイヤーズスクイブ

アステラス製薬
小野薬品工業
大鵬薬品工業
ファイザー

アミノ
アップ

伊藤　明宏
アストラゼネカ
アステラス製薬

アステラス製薬
グラクソスミスクライン
日本化学PPD
バイエル薬品

アステラス製薬
小野薬品工業
第一三共
武田薬品工業
日本新薬
バイエル薬品
多賀城腎・泌尿器
クリニック

北村　　寛

アステラス製薬
アストラゼネカ
MSD
キッセイ薬品
サノフィ
武田薬品工業
バイエル薬品
ファイザー
ブリストルマイヤーズスクイブ
メルクバイオファーマ
ヤンセンファーマ

アストラゼネカ
MSD
武田薬品工業
ブリストルマイヤーズスクイブ

アステラス製薬
サノフィ
武田薬品工業
バイエル薬品

井上　啓史
SBI ファーマ
武田薬品工業
中外製薬

SBI ファーマ

アステラス製薬
エム・シー・メディカル
小野薬品工業
武田薬品工業

利益相反状態開示項目（日本医学会　診療ガイドライン策定参加基準ガイダンス準拠）

①企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額：100万円 /企業 /年
②株の保有と，その株式から得られる利益（1年間の本株式による利益）：100万円 /企業 /年
③企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬：100万円 /企業 /年
④企業や営利を目的とした団体より，会議の出席（発表，助言など）に対し，研究者を拘束した時間・労力に対して支払われた日当，講演料などの報酬：50万円 /企業 /年
⑤企業や営利を目的とした団体がパンフレットなどの執筆に対して支払った原稿料：50万円 /企業 /年
⑥企業や営利を目的とした団体が契約に基づいて提供する研究費：100万円 /企業 /年
⑦企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金：100万円 /企業 /年
⑧企業などが提供する寄附講座：実質的に使途を決定し得る寄附金で実際に割り当てられた 100万円以上
⑨その他の報酬（研究とは直接に関係しない旅行，贈答品など）：5万円 /企業 /年
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推奨決定会議における投票の棄権

CQ番号 CQ 経済的COI による棄権

CQ3b 腎尿管全摘除術において，周術期全身薬物療法は推奨される
か？（ニボルマブ） 江藤　正俊

CQ6 一次抗癌化学療法を施行した転移性または切除不能の腎盂・尿
管癌に対してアベルマブの維持療法は推奨されるか？

植村　天受，松山　豪泰，菊地　栄次，
江藤　正俊
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総論・CQ・コラム担当者一覧

項目 担当委員 作成協力者

総論 1．疫学・病理 西山博之，
市川智彦

河原貴史，
佐藤広明

2．診断
釜井隆男，
楫　　靖，
久米春喜

木島敏樹，
川合剛人

3．外科治療
近藤恒徳，
松山豪泰，
榎田英樹

鑪野秀一

4．薬物療法・その他 舛森直哉，
畠山真吾

CQ
番号 CQ 担当委員 作成協力者

各論
（CQ） 1 腎盂・尿管癌の診断に尿管鏡下腫瘍生検は推奨されるか？ 河内明宏 影山　進，

永澤誠之

2 腎尿管全摘除術において，腹腔鏡手術やロボット支援手術は推奨されるか？ 武中　篤 弓岡徹也，
本田正史

3a 腎尿管全摘除術において，周術期全身薬物療法は推奨されるか？ 
a　腎尿管全摘除術において，術後補助化学療法は推奨されるか？

植村天受 藤田和利，
南　高文

3b
腎尿管全摘除術において，周術期全身薬物療法は推奨されるか？ 
b　腎尿管全摘除術において，術後補助薬物療法としてニボルマブは推奨され
るか？

4 腎尿管全摘除術後の膀胱内再発予防に膀胱内注入療法は推奨されるか？ 江藤正俊 猪口淳一，
木下史生

5 一次抗癌化学療法後に再発または進行した転移性あるいは切除不能の腎盂・尿
管癌に対してペムブロリズマブは推奨されるか？ 三宅秀明 原　琢人，

松下雄登

6 一次抗癌化学療法を施行した転移性または切除不能の腎盂・尿管癌に対してア
ベルマブの維持療法は推奨されるか？ 野々村祝夫 河嶋厚成，

山本顕生

7
白金製剤を含む抗癌化学療法および免疫チェックポイント阻害薬による治療歴
のある切除不能または転移性腎盂・尿管癌に対してエンホルツマブ ベドチンは
推奨されるか？

菊地栄次 早川　望，
相田紘一朗

番号 コラム 担当委員 作成協力者

各論
（コラム）

1 膀胱癌と腎盂・尿管癌　同じもの？似て非なるもの？ 久米春喜

2 膀胱癌の診断で使用される尿中腫瘍マーカーや DNA FISH 検査の腎盂・尿管癌
における意義 釜井隆男

3 腎尿管全摘除術後の至適経過観察法：必要最低限の膀胱鏡検査の頻度 畠山真吾

4 上部尿路薬物注入療法の現状と課題 菊地栄次 早川　望

5 腎盂・尿管癌における放射線治療 榎田英樹

6 RCT におけるサブ解析の解釈─特に全体集団とサブ解析の結果が異なる場合に
ついて─ 盛　和行

7 腎盂・尿管癌の identity 大山　力
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略語一覧

AC：adjuvant chemotherapy（術後補助化学療法）

BCG：Bacillus Calmette-Guérin（カルメット・ゲラン桿菌）

BSC：best supportive care（最適支持療法）

CI：confidence interval（信頼区間）

CIS：carcinoma in situ（上皮内癌）

CR：complete response（完全奏効）

CSS：cancer-specific survival（癌特異生存）

CTU：CT urography（CT ウログラフィー）

GFR：glomerular filtration rate（糸球体濾過量）

HR：hazard ratio（ハザード比）

IMRT：Intensity Modulated Radiation Therapy（強度変調放射線治療）

ITT：Intention-to-treat（初期治療方針）

IVU：intravenous urography（静脈性（排泄性）尿路造影法）

LVI：lymphovascular invasion（脈管侵襲）

NAC：neoadjuvant chemotherapy（術前化学療法）

ORR：objective response rate（客観的奏効率）

OS：overall survival（全生存期間）

PFS：progression free survival（無増悪生存）

PR：partial response（部分奏効）

PS：performance status（パフォーマンスステータス）

QOL：quality of life（生活の質）

RCT：randomized controlled trial（ランダム化比較試験）

RNU：radical nephroureterectomy（腎尿管全摘除術）

UC：urothelial carcinoma（尿路上皮癌）

UTUC：upper tract urothelial carcinoma（上部尿路上皮癌）



本ガイドラインについて
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1．本ガイドラインの目的
本ガイドラインの主たる目的は，本邦における腎盂・尿管癌患者の治療成績と安全

性および生活の質の向上を目指して，腎盂・尿管癌診療にかかわる臨床的な疑問に対
する推奨を明らかにし，広く標準的診療指針として日々の診療に普及を図ることであ
る。腎盂・尿管癌は尿路上皮癌のなかに包括されがちであるが，最近新たな検査法や
ロボット支援手術が行われるようになり，術後補助化学療法や免疫チェックポイント
阻害薬による治療が保険収載されるようになってきている。それらの成果を基にわが
国の腎盂・尿管癌診療の現状に即した診療指針の策定が必要とされている。本書は，
腎盂・尿管癌のスクリーニングや診断，治療にかかわる医療者や患者・市民に実際的
な診療指針を提供し，腎盂・尿管癌患者やその疑いのある人々に対する効果的・効率
的な診療法を体系化するとともに，わが国に効率的な医療を確立し，ひいては豊かな
活力ある長寿社会を創造するための一翼を担うことを目指している。

2．改訂の目的
2014 年 4 月に初版「腎盂・尿管癌診療ガイドライン」1）が出版され，本 2023 年版

は第 2 版となる。腎盂・尿管癌に対しては新しい診断技術や手技の導入，術前・術後
補助療法，免疫チェックポイント阻害薬の導入などが続いており，これらの新たなエ
ビデンスが集積していることから，実地臨床に即した指針の提供のために本版を発刊
することとなった。本版は，日本泌尿器科学会より委嘱を受けた複数の関係学会や各
領域の第一人者からなる改訂委員およびその作成協力者によって，腎盂・尿管癌につ
いての多方面からの文献を十分に検討し，体系化された指針を作成することに努めた。

3．�本ガイドラインの適応が想定される対象者，および想定される利用
対象者

本ガイドラインは腎盂・尿管癌の存在が疑われる患者，腎盂・尿管癌と診断された
患者を対象集団として編集した。対象の性別や年齢，病期や重症度，合併症の有無な
どは特に限定せず，臨床の現場で広く遭遇するであろう患者の状況を想定して，指針
を作成した。また想定される利用対象者は，腎盂・尿管癌診療に当たる臨床医をはじ
めとする医療従事者であるが，一般臨床医が腎盂・尿管癌に効率的かつ適切に対処す
ることの一助となるよう最も配慮した。さらには，腎盂・尿管癌や腎盂・尿管癌が疑
われる患者，家族をはじめとする一般市民，腎盂・尿管癌診療に関心を有する国内外
の医療・福祉・教育・保険・出版・報道等の関係者，他分野のガイドライン作成者，
一般民間人，腎盂・尿管癌診療にかかわる行政・立法・司法機関，等においても利用
が想定される。特に腎盂・尿管癌の患者，家族には腎盂・尿管癌への理解の一助とな
り，医療従事者と医療を受ける立場の方々の相互の納得のもとに，より好ましい医療
が選択され実行されることにつながることを期待したい。本改訂版出版後には，患者・
家族・一般市民向けの解説書も出版する予定である。
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4．本ガイドラインを使用する場合の注意事項
ガイドラインはあくまでも作成時点での最も標準的な指針であり，実際の診療行為

を強制するものではなく，最終的には施設の状況（人員，経験，機器など）や個々の
患者の個別性を加味して対処法を患者，家族と診療にあたる医師やその他の医療者な
どと話し合いで決定すべきである。また，ガイドラインの記述の内容に関しては日本
泌尿器科学会が責任を負うものとするが，診療結果についての責任は直接の診療担当
者に帰属すべきもので，日本泌尿器科学会および本ガイドライン改訂委員会は責任を
負わない。なお，本文中の薬剤使用量などは成人を対象としたものであり，一部本邦
で承認されていない薬剤や海外臨床試験での用量を含んでいる。

5．改訂ガイドラインの特徴
「腎盂・尿管癌診療ガイドライン」初版 1）は，尿路上皮癌診療ガイドラインとは独

立したガイドラインとして 2014 年に発刊された。Minds 診療ガイドライン作成マニュ
アル 2007 に準拠しており，現在とは改訂作業や推奨決定に大きな差がある。この間，
腎盂・尿管癌にかかわる診断や治療も日進月歩で進歩を遂げつつあり，また多様性も
増してきている。さらに海外の診療ガイドラインや国内の関係する領域の診療ガイド
ライン，厚労省による最適使用推進ガイドラインなど，多くの情報が溢れている。そ
れらを包括的に取り入れ，臨床現場に混乱を与えず，かつ柔軟な選択肢が担保される
ようにガイドラインの改訂を行った。

本ガイドラインの改訂にあたっては腎盂・尿管癌診療ガイドライン改訂委員会が設
置され，4 つの作成グループ（疫学・病理グループ，診断グループ，外科治療グループ，
薬物療法グループ）を設けた。それぞれのグループにはチーフが指名され，グループ
内の統括とグループ間の調整を行った。また，事務局と数名の委員でステアリングコ
ミッティーとした。全国各地より，泌尿器科，放射線科の医師が改訂委員として参画
し，議論と修正を重ね，推奨内容を決定した（改訂委員一覧は前付に掲載）。本ガイ
ドラインの作成に際してシステマティックレビューチームは設けなかったため，エビ
デンスの収集やエビデンス評価・統合についても改訂委員会が実施した。文献検索は
日本医学図書館協会の協力により，本ガイドラインに精通した図書館司書が実施した。
本ガイドラインは 2021 年 3 月 22 日に改訂された「Minds 診療ガイドライン作成マニュ
アル 2020 ver.3.0」2）に準じて作成しており，それに基づいてガイドラインの構成や推
奨の強さを決定した。本ガイドラインの作成に際しては，Minds（公益財団法人日本
医療機能評価機構）が上記マニュアルに準拠した診療ガイドライン作成支援セミナー
の動画を本改訂委員会委員が聴講して学習した。ガイドライン全体の構成については
2014 年版より見直しを行い，初版までのガイドライン等を通じてその知識や技術が
広く臨床現場に浸透し，その是非について十分なコンセンサスが確立していると考え
られる事項（Background Question）については，本ガイドラインの各章の前半部分
に総論を設けてそのなかで紹介することとした。Background Question とするには不
十分であり，議論の余地が残る重要臨床事項については，これまでのように臨床質問
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を作成し（Foreground Question），クリニカルクエスチョン（CQ）として各章の後
半に記述した。システマティックレビューや推奨決定の過程で，臨床上の問題点や今
後解決すべき研究課題も浮上した。そこで，今後の課題や将来の研究内容とされる事
項（Future Research Question：FRQ）は，各 CQ の検討課題は「明日への提言」と
して CQ の最後に記載した。また，初版の CQ で取り上げてはいるものの今回は総論
でも記載のない事項，最新の情報，患者代表による CQ レビューで患者サイドから提
案のあった事項などに関しては「コラム」として記載した。

6．エビデンス収集方法（文献検索）・採用基準
これまでのガイドラインや海外のガイドラインを参考に腎盂・尿管癌診療に関する

重要臨床課題を決定し，それをもとにしてクリニカルクエスチョン（CQ）を設定した。
CQ の設定に際しては，その構成要素（PICO（P：patients，problem，population，I：
interventions，C：comparisons，controls，comparators，O：outcomes））を検討（詳
細版テンプレート SC-4）し，PICO に基づく包括的な文献検索を実施した。本ガイド
ラインの文献検索は日本医学図書館協会の協力により阿部信一先生，鈴木孝明先生を
中心とする図書館司書の方々に実施していただいた。すべての CQ に関して 2006 年
1 月より 2022 年 2 月までの論文について，PubMed と医学中央雑誌（医中誌），コク
ランライブラリーを検索した。検索したデータベース，検索期間，検索日，検索式，
検索結果については 27 ページに記載した。これらのデータベースにない文献や主要
な国際学会での報告についても各委員によってハンドサーチにより追加した。検索後
の文献は，まず協力委員 2 名がアブストラクトを基に PICO に当てはまるかを主な基
準に独立して一次スクリーニングを行い，結果を照合し異なる場合は改訂委員が最終
決定した。選択した文献について協力委員 2 名が本文をアウトカムについて独立して
二次スクリーニングを行い，結果を照合し異なる場合は改訂委員と協力委員が最終決
定した。

7．システマティックレビューの方法
1．エビデンスの評価：個々の報告評価（STEP�1）

採用された個々の論文について，それぞれのアウトカムごとに数値を抽出し，バイ
アスリスク（選択バイアス，実行バイアス，検出バイアス，症例減少バイアス，その
他のバイアス），非直接性（研究対象集団の違い，介入の違い，比較の違い，アウト
カム測定の違い），観察研究については上昇要因を評価し，エビデンス評価シートを
作成した。
2．エビデンス総体の総括（STEP�2）

エビデンスの評価を基に，それぞれのアウトカムごとに個々の評価をまとめて，ア
ウトカムのまとめ（大きな効果，小さな効果，効果なし，同等性），バイアスリスク
のまとめ，非直接性のまとめ，観察研究については上昇要因のまとめを評価し，これ
に加え，非一貫性を評価した。これらを基に，それぞれのアウトカムについてエビデ
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ンスの確実性を決定し，エビデンス総体評価シートを作成した。エビデンス総体のエ
ビデンスの確実性（強さ）は表 1の通りに分類した。
3．システマティックレビューのまとめ

本システマティックレビューにおいては，定量的システマティックレビュー（メタ
アナリシス）は実施しなかった。以上の定性的システマティックレビューの結果を基
に，システマティックレビューのまとめは，推奨決定会議において，自由記載の簡易
な文章（概要書）とプレゼン用資料を作成し代用した。さらに，推奨文草案（詳細版
テンプレート RC-1）としてまとめ，エビデンス評価シート，エビデンス総体評価シー
トとともに推奨作成の資料とした。

8．推奨決定会議
1．推奨決定会議

改訂委員会全体会議（推奨決定会議）を開催し，各作成グループから提出された資
料（エビデンス評価シート，エビデンス総体評価シート，概要書，推奨文草案（詳細
版テンプレート RC-1））を基に各委員の考えを発表し，推奨についての議論を行った
後に推奨決定のための投票を行った。今回はコロナ禍での改訂作業となり，すべての
会議はメール審議またはオンラインでの開催となったため，リアルタイムによるオン
ライン会議参加とともに動画視聴による参加も可とした。オンライン会議であること，
動画視聴による参加も可としたことから，議論には従来の対面での会議に比べて制約
が生じたため，推奨決定会議では議論までに留め，メーリングリストを介して議論を
続行した。会議後，議論を参考に推奨文草案（詳細版テンプレート RC-1）を再提出し，
各委員に再配布した。推奨決定のための投票は再配布から 2 週間後にオンライン投票
により実施した。投票に際して以下の推奨決定方法を事前に決定した。
① 投票が成立するためには，COI のない改訂委員の 3 分の 2 以上（20 名中 14 名以上）

が参加していることを条件とする。
② 投票を行う CQ に関連して，経済的利益相反（COI）または学術的 COI を有する

委員は，投票を「COI のため投票を棄権する」で行う。
③ 改訂委員が棄権の場合，その改訂委員の作成協力者は代わって投票をすることがで

きる。その場合，作成協力者は COI 申告書を事前に提出し，COI のある CQ に関
しては「COI のため投票を棄権する」で行う。

④以下のいずれかの選択肢の 1 つに投票を行う。
・行うことを推奨する（強い推奨）

表 1　エビデンス総体のエビデンスの確実性（強さ）

A（強）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある 

B（中）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに中等度の確信がある

C（弱）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である

D（とても弱い）：効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない
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・行うことを提案する（弱い推奨）
・行わないことを提案する（弱い推奨）
・行わないことを推奨する（強い推奨）
・推奨の強さは決定できない（not graded）
・COI のため投票を棄権する

⑤推奨の向きと強さの決定には以下の方法を採用する。
・ 半数以上が片方の向き（行う / 行わない）に投票し，反対の向きに投票するのが

20% 未満であった場合は，半数以上が投票した向きを推奨することとする。
・さらには 70% が「強く推奨する」と投票した場合には，強い推奨とする。
・ 半数以上が「推奨の強さは決定できない（not graded）」に投票し，それ以外の

項目に投票するのが 20% 未満であった場合は，「推奨の強さは決定できない（not 
graded）」とする。

・ 上記の得票分布が得られなかった場合は，再度討議を行い，再投票を実施する。
投票分布の結果については，各 CQ の解説文中に示した。全員，日本医学会「診療

ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス」3）に従い COI を事前に申告した。
2．解説文の作成

上記の推奨決定会議での議論および投票の結果を踏まえて，推奨文草案（詳細版テ
ンプレート RC-1）を最終化し，これらの内容が読者に読みやすく，臨床の現場で役
立つように解説の文章を作成した。

9．患者・市民参画の推進と患者・市民グループの役割について
腎盂・尿管癌診療ガイドラインではこれまで患者・市民の委員は参画していなかっ

た。腎盂・尿管癌は希少癌であり，地域レベル，全国レベルの患者や家族の団体は設
立されていないのが現状である。腎盂・尿管癌診療ガイドライン 2023 年版では一般
社団法人全国がん患者団体連合会と連携し，腎盂・尿管がん患者団体の情報収集を
行ったが，腎盂・尿管がんに特化した患者や家族の団体は確認できなかった。そのな
かで，腎盂がんの患者が腎がんの患者団体に 3 名所属されていることが明らかになっ
た。腎盂がんと腎がんは異なる疾患であり，腎盂・尿管がんに特化した患者団体を整
備していく必要性を強く感じた。

腎盂・尿管癌は病態が多彩で治療法も多岐にわたるため，個々の患者・家族の意見
を患者サイド全体の見解として診療ガイドライン作成に反映させる点で困難を感じ
た。そこで，本ガイドラインでは，腎盂・尿管癌の患者のなかで，診断，周術期補助
薬物療法，根治手術，術後経過観察のすべてを経験された患者 2 名に改訂委員会に参
画していただいた。

患者サイドからの重要臨床課題を提案して頂いたが，関連する文献は限定的であり，
システマティックレビューによる推奨作成は困難と判断された。そこで，これに関連
したコラムを作成することとし，「腎尿管全摘除術後の至適経過観察法：必要最低限
の膀胱鏡検査の頻度」を作成した。
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10．作成過程におけるCQの追加
2022 年 3 月 28 日，尿路上皮癌における術後補助療法としてニボルマブが保険収載

された。システマティックレビューが進行中であったが，ステアリングコミッティー
と CQ 担当者で審議の結果，CQ3b として追加して文献検索，システマティックレ
ビューを行うこととした。推奨決定会議，投票，CQ 解説文も CQ3b の扱いとした。

11．ガイドライン改訂作業の実際
1．ガイドライン改訂作業の流れ

腎盂・尿管癌診療ガイドライン 2023 年版は，2021 年 3 月に改訂委員の選任が開始
され，2021 年 3 月 22 日に改訂された「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 
ver.3.0」2）に準じて作成準備を開始した。当時はコロナ禍にあり，対面での Minds
や図書館協会との会議は不可能で，また，多くのガイドラインが作成されていること
から，Minds や図書館協会の作業は停滞気味であった。事務局と数名の委員でステア
リングコミッティーとし，泌尿器科領域で先行していた前立腺癌診療ガイドライン改
訂委員からも情報を入手し，Minds や図書館協会への連絡，覚書締結などを準備した。
2021 年 8 月に第 1 回改訂委員会をメール審議し，改訂作業を開始した。以降，合計
X 回の腎盂・尿管癌診療ガイドライン委員会（以下，改訂委員会）のほかに，先立っ
てステアリングコミッティーにおいても会議を開催した。出版前には 1 回のパブリッ
クコメント，2 つの評価委員会による外部評価を受けて必要な部分に関しては見直し，
修正の上，本ガイドラインは完成された。コロナ禍での作業となったため，これらの
会議はすべてメール審議またはオンライン上で実施された。オンライン会議は発言で
きる人数に制約が生じるため，録画視聴を可能とし，メーリングリストによる質疑応
答の機会を設けた。また，事務局も個々の質疑に対応した。
1）改訂委員会開催

・第 1 回改訂委員会（2021 年 8 月 11 日）（メール審議）
　➢覚書締結について提案
・第 2 回改訂委員会（2021 年 9 月 27 日）（オンライン会議）
　➢システマティックレビューまでの流れの解説
・第 3 回改訂委員会（2021 年 11 月 7 日）（オンライン会議）
　➢担当の決定
　➢ CQ 案の検討
　➢総論・CQ のキー論文選定，PICO シートの解説
2021 年 12 月 13 日までに文献検索の依頼は完了したが，コロナ禍で作業停滞を余

儀なくされた。
・第 4 回改訂委員会（2022 年 3 月 13 日）（オンライン会議）
　➢アウトカム重要度点数の決定
　➢システマティックレビュー解説
・第 5 回改訂委員会（2022 年 4 月 24 日）（オンライン会議）
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　➢エビデンス評価，エビデンス総体評価，推奨文草案の解説
・第 6 回改訂委員会（2022 年 4 月 29 日）（メール審議）
　➢投票方法の決定
・第 7 回改訂委員会（2022 年 6 月 5 日）（オンライン会議）
　➢保険診療との整合性，サブグループ解析について解説
　➢ CQ6，CQ5，CQ1，CQ2 の順に推奨文草案の検討
・第 8 回改訂委員会（2022 年 6 月 8 日）（オンライン会議）
　➢ CQ7，CQ4，CQ3a，CQ3b の順に推奨文草案の検討
・第 9 回改訂委員会（2022 年 6 月 27 日）（オンライン投票）
　➢推奨文に対する投票推奨決定
・第 10 回改訂委員会（2022 年 10 月 17 日）（メール審議）
　➢アルゴリズム検討
・第 11 回改訂委員会（2022 年 12 月 7 日）（メール審議）
　➢レイアウト完成原稿の確認・校正
・第 12 回改訂委員会（2023 年 1 月 4 日）（メール審議）
　➢日本泌尿器科学会外部評価の確認・校正
・第 13 回改訂委員会（2023 年 2 月 28 日）（メール審議）
　➢日本泌尿器科学会外部評価再評価の確認・校正
・第 14 回改訂委員会（2023 年 3 月 22 日）（メール審議）
　➢ Minds 外部評価の確認・校正
・第 15 回改訂委員会（2023 年 5 月 10 日）（オンライン投票）
　➢パブリックコメントの確認・校正と表紙デザイン決定

2）ステアリングコミッティー会議
・第 1 回ステアリングコミッティー会議（2021 年 3 月 20 日）（オンライン会議）
　➢ Minds や図書館協会への連絡などの事務手続き解説
・第 2 回ステアリングコミッティー会議（2021 年 4 月 2 日）（オンライン会議）
　➢前立腺癌診療ガイドライン改訂委員からの解説
・第 3 回ステアリングコミッティー会議（2021 年 7 月 21 日）（オンライン会議）
　➢ Minds や図書館協会の情報，覚書締結の情報
・第 4 回ステアリングコミッティー会議（2021 年 9 月 26 日）（オンライン会議）
　➢重要臨床課題案，スコープ案審議
　➢第 2 回改訂委員会（2021 年 9 月 27 日）の準備
・第 5 回ステアリングコミッティー会議（2021 年 10 月 10 日）（オンライン会議）
　➢ CQ 案審議
・第 6 回ステアリングコミッティー会議（2021 年 10 月 19 日）（オンライン会議）
　➢担当案審議
・第 7 回ステアリングコミッティー会議（2022 年 4 月 13 日）（メール審議）
　➢�尿路上皮癌における術後補助療法としてのニボルマブ保険収載について CQ と
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して採用するか審議
・第 8 回ステアリングコミッティー会議（2022 年 5 月 25 日）（メール審議）
　➢保険診療の扱いとサブグループ解析について審議
・第 9 回ステアリングコミッティー会議（2022 年 6 月 3 日）（メール審議）
　➢サブグループ解析について再度審議
・第 10 回ステアリングコミッティー会議（2022 年 6 月 25 日）（メール審議）
　➢サブグループ解析について Minds からの回答を報告
・第 11 回ステアリングコミッティー会議（2022 年 10 月 10 日）（メール審議）
　➢コラムと FRQ について審議
・第 12 回ステアリングコミッティー会議（2022 年 10 月 11 日）（メール審議）
　➢アルゴリズムについて審議
2．問題点に対する見解
1）保険収載

本ガイドラインは，当初保険収載された治療を対象として開始した。しかし，CQ4
は現実的には包括医療のなかで実施されているとはいえ，腎盂・尿管癌を対象とした
保険収載とはなっていない。膵癌診療ガイドライン 4）の記載や日本泌尿器科学会の
保険委員会の見解等を確認し，「日本の保険承認はなくてもエビデンスレベルの高い
ことは記載すること，その場合保険未承認であることも記載すること」とした。
2）サブグループ解析

各 CQ の推奨文草案を比較するなかで，サブグループ解析の扱いが問題となってい
ることが浮上した。腎盂・尿管癌の臨床試験は，尿路上皮癌のなかに包括される形で
行われることがほとんどである。そのため，腎盂・尿管癌の診療ガイドラインとして
は，尿路上皮癌のなかの腎盂・尿管癌サブグループ解析の結果を解釈して推奨を判断
すべきという意見と，尿路上皮癌全体の結果をそのまま推奨に反映すべきだという意
見が出た。さらに，腎盂・尿管癌サブグループ解析が行われていない場合はどうする
のか，腎盂・尿管癌サブグループ解析の結果 Hazard Ratio が 1 をまたぐ場合はどう
するのか，いろいろな意見が出た。

最終的には，Minds マニュアルの「強い推奨とはほとんどの患者はこの推奨された
行動方針を望むだろう。希望しない患者は少数にすぎない。臨床家は，原則としてこ
の推奨された行動方針を受け入れるべきである。」という記載と，Minds の見解とし
ての「判断に迷う場合は弱めに遠慮した方向で判断する姿勢」，さらに Minds に実際
に問い合わせて『「対象者全体で効果があれば，まずは推奨する方向とし，サブグルー
プ解析の結果に確信が持てなければ，推奨を強いか弱いかを決めるが，多くの場合弱
い推奨となる」という解釈でよろしいと思います。』という回答を得，投票前に改訂
委員にこの点を伝えて投票を開始し，さらにサブグループ解析の結果についても的確
に記載するよう担当者に依頼した。

サブグループ解析についてはコラムの欄でも取り上げる。
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12．外部評価およびパブリックコメント
本改訂ガイドラインは 2 つの外部評価グループからの評価を受けた。1 つは日本泌

尿器科学会が，泌尿器科医師に委任して設置された外部評価委員会（巻頭の委員名簿
参照）によるもので，主に臨床的な観点からの評価を受けた（2022 年 12 月 7 日〜
2023 年 2 月 28 日）。もう 1 つは Minds が実施している「ガイドライン公開前評価」で，
AGREE Ⅱを用いて主に作成方法論に焦点を当てた評価を受けた（巻頭の委員名簿参
照）（2022 年 12 月 7 日〜 2023 年 3 月 6 日）。

さらに，日本泌尿器科学会のホームページを利用してパブリックコメントの募集を
行った（2023 年 4 月 26 日〜 5 月 8 日）。パブリックコメントの募集に際しては
Minds ガイドラインライブラリの「作成団体からのお知らせ」への掲載やメーリング
リストの活用により広く周知に努めた。これらの外部評価とパブリックコメントの結
果とその対応については巻末に記載した。

さらにガイドライン出版後には，日本癌治療学会がん診療ガイドライン評価委員会
による外部評価も受ける予定であり，これらの結果を次回以降の改訂に役立てたいと
考えている。

13．今後の改訂
今後も医学の進歩や社会の変化とともに腎盂・尿管癌に対する診療内容も大きく変

化すると予想されるため，このガイドラインも定期的な再検討や再改訂が必要になる
と考えられる。これまでどおり 3 〜 4 年ごとを目処に改訂するとともに，必要に応じ
てそれ以前にも臨時改訂を行いアップデートを追加し，日本泌尿器科学会のホーム
ページに提示していく予定である。

14．ガイドラインのモニタリング
腎盂・尿管癌診療ガイドライン 2023 年版の浸透の程度，実地臨床との乖離の有無

を分析，さらに腎盂・尿管癌診療ガイドライン 2023 年版の適用の促進要因と阻害要
因を分析し，今後の改訂に向けた重要な情報とするために，以下の方法でモニタリン
グを開始している。
・モニタリングの概要

➢ �CQ ごとにガイドラインの浸透の程度，実地臨床との乖離の有無を評価するため
の質問を作成した。

➢�上記の質問をオンライン・アンケートとして整え，日本泌尿器科学会メーリング
リストを活用して会員を対象として開始した（2023 年 2 月より）。

・実施のタイミング
➢第 1 回目：2023 年 2 月（発刊前）
➢第 2 回目：2023 年 12 月（発刊半年後）
➢�第 3 回目：第 2 回目までのモニタリングの結果を分析し，浸透の程度が低い，ま

たは実地臨床との乖離が大きい（50% 以上を目安）と判断される場合は，追加
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実施を検討する。

15．資金
このガイドライン作成に要した資金はすべて日本泌尿器科学会が負担した。日本泌

尿器科学会の定める基準によりオンライン会議や資料の取り寄せ，作成，保存などに
かかる費用の拠出を受けたが，これらの支援が指針作成へ影響を及ぼすものではな
かった。

16．利益相反に関して
1．利益相反の申告

2017 年 3 月に日本医学会より公表された「診療ガイドライン策定参加資格基準ガ
イダンス」3）（以下，参加基準ガイダンス）に従い，ガイドライン改訂委員会委員，外
部評価委員が就任時に前年にさかのぼって過去 3 年間分とガイドライン公表までの 1
年ごとの利益相反（COI）の開示を行った。申告に際しては，①委員本人の COI，②
委員の配偶者，1 親等親族または収入・財産的利益を共有する者の COI，③委員が所
属する組織・部門にかかる組織 COI を，参加基準ガイダンスの定める COI 自己申告
書にて金額区分（図 1A，B）とともに申告した。
2．COI への対応と対策

委員よりの COI 申告書は日本泌尿器科学会事務局を通じて，日本泌尿器科学会
COI 委員会に提出され，参加資格についての審査を受け，経済的利益相反（COI）ま
たは学術的 COI を有する委員は，推奨決定における議論には参加したが，金額区分
③に該当する COI に関連する CQ に関しては投票を棄権とした。棄権の場合，金額
区分③に該当する COI のない作成協力者が投票可能とした。
3．COI 内容の開示

参加基準ガイダンス 3）は委員の就任時およびガイドライン公表の前年から過去 3
年間の COI の開示を定めており，参加基準ガイダンスが定める所定の様式に従って，
該当の期間（ガイドライン改訂委員は 2019 年〜 2021 年，外部評価委員は 2020 年〜
2022 年）分の COI は 1 〜 3 ページに開示した（ガイドライン改訂委員の 2022 年分
と外部評価委員分はガイドライン公表時までに開示予定）。同表は日本泌尿器科学会
のホームページにも開示予定である。

17．ガイドライン普及と活用促進のための工夫
① 作成方法論グループを設立し，その支援下に「Minds 診療ガイドライン作成マニュ

アル 2020 ver.3.0」2）に従って改訂作業を進め，ガイドラインの質の向上とともに，
編集内容や体裁が読者にとって理解しやすく，普及や活用が促進するよう努力を
行った。

②書籍として出版するとともに，インターネットでも掲載する予定である。
・日本泌尿器科学会ホームページ
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・Minds ホームページ
・日本癌治療学会ホームページ

③ 書籍版とともに，ガイドライン作成過程で作られた各種のテンプレートも併せて
掲載した詳細版を発行し，作成の経過やより詳細な内容を知りたい読者がイン
ターネット上で閲覧できるようにする予定である。

④本ガイドラインを英文化し，国際誌に掲載する予定である。

18．患者・市民向け解説書
患者や家族などの一般の人々が腎盂・尿管癌診療の理解を深めるとともに，患者や

医療者との相互理解や信頼が深まることを期待して，腎盂・尿管癌診療ガイドライン
2023 年版をもとに患者・市民向けガイドライン（解説書）を作成し出版する予定で
ある。

1．企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額
基準額 100万円 /企業 /年　金額区分：①100万円≦ ②500 万円≦ ③1000 万円≦

2．株の保有と，その株式から得られる利益（最近 1年間の本株式による利益）
基準額 100万円 /企業 /年　金額区分：①100万円≦ ②500 万円≦ ③1000 万円≦

3．企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬
基準額 100万円 /企業 /年　金額区分：①100万円≦ ②500 万円≦ ③1000 万円≦

4．1つの企業や営利を目的とした団体より，会議の出席（発表，助言など）に対し支払われた日当，
講演料などの報酬
基準額 50万円 /企業 /年　金額区分：①50万円≦ ②100 万円≦ ③200 万円≦

5．1つの企業や営利を目的とした団体がパンフレット，座談会記事などの執筆に対して支払った
原稿料
基準額 50万円 /企業 /年　金額区分：①50万円≦ ②100 万円≦ ③200 万円≦

6．1つの企業や営利を目的とした団体が提供する研究費（産学協同研究，受託研究，治験など）
基準額 100万円 /企業 /年　金額区分：①100万円≦ ②1000 万円≦ ③2000 万円≦

7．1つの企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金
基準額 100万円 /企業 /年　金額区分：①100万円≦ ②500 万円≦ ③1000 万円≦

8．企業などが提供する寄附講座
企業などからの寄附講座に所属し，寄附金が実際に割り当てられた 100万円以上のものを記載

9．その他の報酬（研究とは直接関係しない旅行，贈答品など）
基準額 5万円 /企業 /年　金額区分：①5万円≦ ②20万円≦ ③50万円≦

A

B
6．1つの企業や営利を目的とした団体が提供する研究費（産学協同研究，受託研究，治験など）
基準額 1000 万円 /企業 /年　金額区分：①1000 万円≦ ②2000 万円≦ ③4000 万円≦

7．1つの企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金
基準額 200万円 /企業 /年　金額区分：①200万円≦ ②1000 万円≦ ③2000 万円≦

図 1　�A：CPG 策定参加者と 1 親等内家族の COI 自己申告項目の開示基準額と金額区分，B：
CPG 策定参加者にかかる組織 COI 申告項目と開示基準額以上の金額区分（参加基準ガイダ
ンス 3）より）
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19．協力者
本ガイドラインは作成協力者の援助によって作成された（p.5 参照）。

20．参考文献
 1） 日本泌尿器科学会編：腎盂・尿管癌診療ガイドライン 2014 年版．メディカルレビュー社，東京，

2014
 2） Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0．Available from：https://minds.jcqhc.

or.jp/s/manual_2020_3_0
 3） 日本医学会診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス 2017．Available from：https://

jams.med.or.jp/guideline/clinical_guidance.pdf
 4） 日本膵臓学会膵癌診療ガイドライン改訂委員会編：膵癌診療ガイドライン 2019 年版．金原出版，

東京，2019
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CQ・ステートメント・
明日への提言一覧
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CQ 
No. CQ ステートメント 推奨の強さ /

エビデンスの確実性
投票人数
（人）

合意率（%）＊

明日への提言
① ② ③ ④ ⑤

1 腎盂・尿管癌の診断に尿管鏡
下腫瘍生検は推奨されるか？

画像検査，尿細胞診検査にて
診断が不十分な場合に限り，
尿管鏡下腫瘍生検を実施する
ことを提案する。

弱い /C（弱い） 18 11.1 88.9 0 0 0

尿管鏡下腫瘍生検は，腎盂・尿管癌の診断だけでなく腎温存手術の適応判断にも重要となるが，膀胱内
再発増加という問題点がある。そのため，尿管鏡や尿管鏡下腫瘍生検の適応を改めて見直す必要がある。
腫瘍生検せずに確定診断や悪性度を判定する方法として，尿管鏡による 5- アミノレブリン酸を用いた
光力学的診断や共焦点レーザー内視鏡などの新規技術が報告されている。さらに，尿による Liquid 
biopsy として，遺伝子変異や DNA メチル化といったエピジェネティックマーカーを測定し，尿細胞診
より高い感度，特異度が報告されている。それらの新規技術と画像診断を組み合わせることで，尿管鏡
下腫瘍生検せずに診断できる症例は増えていくと予想される。本 CQ では質の高いエビデンスはなく，
今後新規診断技術を含んだ前向き研究が望まれており，それに伴い尿管鏡下腫瘍生検の適応を適切に設
定することが今後の課題である。

2
腎尿管全摘除術において，腹
腔鏡手術やロボット支援手術
は推奨されるか？

腎尿管全摘除術において，腹
腔鏡手術やロボット支援手術
を実施することを提案する。
ただし，局所進行性の場合は
症例ごとに考慮する。

弱い /C（弱い） 18 11.1 83.3 0 0 5.6

ロボット支援手術が本邦でも保険適用となり，今後普及していくと考えられる。ロボット支援手術に対
する質の高いエビデンスは不足しているが，後方視的研究では癌制御に関して開放手術，腹腔鏡手術と
ほぼ同等の成績であるとされている。現状では，high stage 症例において開放手術による腎尿管摘出と
リンパ節郭清が推奨されている。一方，これまでの後ろ向き研究から，ロボット支援手術はリンパ節郭
清に有用である可能性が示唆されている。現在のところ，開放手術とロボット支援手術を比較したラン
ダム化試験はないが，ロボット支援手術の長期の癌制御 high stage 症例における有用性に関して，今後
ランダム化試験による検証が必要である。

3a

腎尿管全摘除術において，周
術期全身薬物療法は推奨され
るか？
a　腎尿管全摘除術において，
術後補助化学療法は推奨され
るか？

高リスク非転移性上部尿路上
皮癌患者へは術後全身プラチ
ナ ベ ー ス 化 学 療 法 を 推 奨 
する。

強い /B（中等度） 18 72.2 22.2 0 0 5.6
上部尿路上皮癌に対する術前薬物療法の有用性を認めた大規模な前向きランダム化試験は行われておら
ず，その位置づけは確立されていないのが現状であり今後の臨床試験が待たれる。また，POUT 試験で
は，サブ解析においてゲムシタビン＋カルボプラチンに関しては優位性が示されておらず，シスプラチ
ン不適応の上部尿路上皮癌に対する術後補助化学療法の有効性はさらなる検討を要するべきと考える。
さらに，CheckMate 274 試験では，サブ解析において術前化学療法施行例では優位性を認めたのに対し，
術前化学療法非施行例では認められず，術前化学療法非施行例ではニボルマブによる術後補助療法の効
果が限定的である可能性が示唆される。この結果は，術前化学療法を施行される頻度が低いと考えられ
る非転移性上部尿路上皮癌症例においてもニボルマブの有効性が限定的であったことの要因の 1 つとし
て今後の検討課題にあげられる。

3b

腎尿管全摘除術において，周
術期全身薬物療法は推奨され
るか？
b　腎尿管全摘除術において，
術後補助薬物療法としてニボ
ルマブは推奨されるか？

腎尿管全摘除術において，術
後補助薬物療法としてニボル
マブを提案する。

弱い /C（弱い） 18 16.7 72.2 0 0 11.1

4
腎尿管全摘除術後の膀胱内再
発予防に膀胱内注入療法は推
奨されるか？

腎尿管全摘除術後の膀胱内再
発予防に抗癌剤の単回膀胱内
注入療法（保険未収載）を行
うことを提案する。

弱い /C（弱い） 18 0 83.3 0 0 16.7

腎盂・尿管癌術後の膀胱内再発は高頻度でみられるため，再発予防を行うことには大きな意義がある。
筋層非浸潤性膀胱癌においてその有用性が示されている術後抗癌剤膀胱内注入療法による膀胱内再発予
防が検討されてきたが，そのエビデンスはまだ不十分と言わざるを得ないのが現状である。現在，本邦
での大規模第Ⅲ相試験である JCOG1403 試験が進行中であり，その結果が待たれるところである。さ
らに，現在は RNU 後における再発予防目的の抗癌剤投与は保険未収載であり，前述の試験結果を基に
早急な保険収載へ向けた対応が求められる。一方で，術後の適切な注入タイミングや最適な薬剤など解
決すべき課題は多い。

5

一次抗癌化学療法後に再発ま
たは進行した転移性あるいは
切除不能の腎盂・尿管癌に対
してペムブロリズマブは推奨
されるか？

一次抗癌化学療法後に再発ま
たは進行した転移性あるいは
切除不能の腎盂・尿管癌に対
してペムブロリズマブを使用
することを提案する。

弱い /C（弱い） 18 5.6 94.4 0 0 0

本ガイドラインで取り扱う薬物療法に関する多くの CQ が該当する重大な問題点は，RCT の大半が尿
路上皮癌を対象に施行されているため，腎盂・尿管癌に対する高いエビデンスレベルが欠如している点
にあり，本 CQ におけるペムブロリズマブも然りである。また，腎盂・尿管癌に対する治療全般のなか
でのペムブロリズマブの意義が，必ずしも十分明確化されていないことも問題点の 1 つとしてあげられ
る。例えば，術後補助療法として免疫チェックポイント阻害薬投与後の再発例に対する逐次治療におけ
るペムブロリズマブの役割は，現時点ではまったく不明である。しかし，腎盂・尿管癌が比較的希少な
疾患であることを考慮すると，今後も腎盂・尿管癌に関する高いエビデンスが創出される可能性は低く，
尿路上皮癌を対象とした RCT における腎盂・尿管癌に限定したサブグループ解析以外の拠り所を確保
するためにも，腎盂・尿管癌に関する大規模かつ質の高いリアルワールドデータを集積することが，今
後の重要な課題であると考えられる。
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CQ 
No. CQ ステートメント 推奨の強さ /

エビデンスの確実性
投票人数
（人）

合意率（%）＊

明日への提言
① ② ③ ④ ⑤

1 腎盂・尿管癌の診断に尿管鏡
下腫瘍生検は推奨されるか？

画像検査，尿細胞診検査にて
診断が不十分な場合に限り，
尿管鏡下腫瘍生検を実施する
ことを提案する。

弱い /C（弱い） 18 11.1 88.9 0 0 0

尿管鏡下腫瘍生検は，腎盂・尿管癌の診断だけでなく腎温存手術の適応判断にも重要となるが，膀胱内
再発増加という問題点がある。そのため，尿管鏡や尿管鏡下腫瘍生検の適応を改めて見直す必要がある。
腫瘍生検せずに確定診断や悪性度を判定する方法として，尿管鏡による 5- アミノレブリン酸を用いた
光力学的診断や共焦点レーザー内視鏡などの新規技術が報告されている。さらに，尿による Liquid 
biopsy として，遺伝子変異や DNA メチル化といったエピジェネティックマーカーを測定し，尿細胞診
より高い感度，特異度が報告されている。それらの新規技術と画像診断を組み合わせることで，尿管鏡
下腫瘍生検せずに診断できる症例は増えていくと予想される。本 CQ では質の高いエビデンスはなく，
今後新規診断技術を含んだ前向き研究が望まれており，それに伴い尿管鏡下腫瘍生検の適応を適切に設
定することが今後の課題である。

2
腎尿管全摘除術において，腹
腔鏡手術やロボット支援手術
は推奨されるか？

腎尿管全摘除術において，腹
腔鏡手術やロボット支援手術
を実施することを提案する。
ただし，局所進行性の場合は
症例ごとに考慮する。

弱い /C（弱い） 18 11.1 83.3 0 0 5.6

ロボット支援手術が本邦でも保険適用となり，今後普及していくと考えられる。ロボット支援手術に対
する質の高いエビデンスは不足しているが，後方視的研究では癌制御に関して開放手術，腹腔鏡手術と
ほぼ同等の成績であるとされている。現状では，high stage 症例において開放手術による腎尿管摘出と
リンパ節郭清が推奨されている。一方，これまでの後ろ向き研究から，ロボット支援手術はリンパ節郭
清に有用である可能性が示唆されている。現在のところ，開放手術とロボット支援手術を比較したラン
ダム化試験はないが，ロボット支援手術の長期の癌制御 high stage 症例における有用性に関して，今後
ランダム化試験による検証が必要である。

3a

腎尿管全摘除術において，周
術期全身薬物療法は推奨され
るか？
a　腎尿管全摘除術において，
術後補助化学療法は推奨され
るか？

高リスク非転移性上部尿路上
皮癌患者へは術後全身プラチ
ナ ベ ー ス 化 学 療 法 を 推 奨 
する。

強い /B（中等度） 18 72.2 22.2 0 0 5.6
上部尿路上皮癌に対する術前薬物療法の有用性を認めた大規模な前向きランダム化試験は行われておら
ず，その位置づけは確立されていないのが現状であり今後の臨床試験が待たれる。また，POUT 試験で
は，サブ解析においてゲムシタビン＋カルボプラチンに関しては優位性が示されておらず，シスプラチ
ン不適応の上部尿路上皮癌に対する術後補助化学療法の有効性はさらなる検討を要するべきと考える。
さらに，CheckMate 274 試験では，サブ解析において術前化学療法施行例では優位性を認めたのに対し，
術前化学療法非施行例では認められず，術前化学療法非施行例ではニボルマブによる術後補助療法の効
果が限定的である可能性が示唆される。この結果は，術前化学療法を施行される頻度が低いと考えられ
る非転移性上部尿路上皮癌症例においてもニボルマブの有効性が限定的であったことの要因の 1 つとし
て今後の検討課題にあげられる。

3b

腎尿管全摘除術において，周
術期全身薬物療法は推奨され
るか？
b　腎尿管全摘除術において，
術後補助薬物療法としてニボ
ルマブは推奨されるか？

腎尿管全摘除術において，術
後補助薬物療法としてニボル
マブを提案する。

弱い /C（弱い） 18 16.7 72.2 0 0 11.1

4
腎尿管全摘除術後の膀胱内再
発予防に膀胱内注入療法は推
奨されるか？

腎尿管全摘除術後の膀胱内再
発予防に抗癌剤の単回膀胱内
注入療法（保険未収載）を行
うことを提案する。

弱い /C（弱い） 18 0 83.3 0 0 16.7

腎盂・尿管癌術後の膀胱内再発は高頻度でみられるため，再発予防を行うことには大きな意義がある。
筋層非浸潤性膀胱癌においてその有用性が示されている術後抗癌剤膀胱内注入療法による膀胱内再発予
防が検討されてきたが，そのエビデンスはまだ不十分と言わざるを得ないのが現状である。現在，本邦
での大規模第Ⅲ相試験である JCOG1403 試験が進行中であり，その結果が待たれるところである。さ
らに，現在は RNU 後における再発予防目的の抗癌剤投与は保険未収載であり，前述の試験結果を基に
早急な保険収載へ向けた対応が求められる。一方で，術後の適切な注入タイミングや最適な薬剤など解
決すべき課題は多い。

5

一次抗癌化学療法後に再発ま
たは進行した転移性あるいは
切除不能の腎盂・尿管癌に対
してペムブロリズマブは推奨
されるか？

一次抗癌化学療法後に再発ま
たは進行した転移性あるいは
切除不能の腎盂・尿管癌に対
してペムブロリズマブを使用
することを提案する。

弱い /C（弱い） 18 5.6 94.4 0 0 0

本ガイドラインで取り扱う薬物療法に関する多くの CQ が該当する重大な問題点は，RCT の大半が尿
路上皮癌を対象に施行されているため，腎盂・尿管癌に対する高いエビデンスレベルが欠如している点
にあり，本 CQ におけるペムブロリズマブも然りである。また，腎盂・尿管癌に対する治療全般のなか
でのペムブロリズマブの意義が，必ずしも十分明確化されていないことも問題点の 1 つとしてあげられ
る。例えば，術後補助療法として免疫チェックポイント阻害薬投与後の再発例に対する逐次治療におけ
るペムブロリズマブの役割は，現時点ではまったく不明である。しかし，腎盂・尿管癌が比較的希少な
疾患であることを考慮すると，今後も腎盂・尿管癌に関する高いエビデンスが創出される可能性は低く，
尿路上皮癌を対象とした RCT における腎盂・尿管癌に限定したサブグループ解析以外の拠り所を確保
するためにも，腎盂・尿管癌に関する大規模かつ質の高いリアルワールドデータを集積することが，今
後の重要な課題であると考えられる。
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CQ 
No. CQ ステートメント 推奨の強さ /

エビデンスの確実性
投票人数
（人）

合意率（%）＊

明日への提言
① ② ③ ④ ⑤

6

一次抗癌化学療法を施行した
転移性または切除不能の腎盂・
尿管癌に対してアベルマブの
維持療法は推奨されるか？

一次抗癌化学療法を施行し，
病勢進行を認めなかった切除
不能の腎盂・尿管癌患者に対
して，アベルマブの維持療法
を提案する。

弱い /C（弱い） 17 11.8 82.3 0 0 5.9

本 CQ に対する質の高いエビデンスは不足しているが，尿路上皮癌のなかでも割合の低い腎盂・尿管癌
のみに限定した RCT の実施を行うことは困難であり，全尿路上皮癌を対象としたエビデンスを採用す
ることとなった。しかし，腫瘍部位の違いによる免疫療法の治療効果の相違は少なからず存在しうるこ
と，また導入化学療法が効果を認めた症例に対して薬剤 modality を変更して維持療法を行うことにより
不利益を被る患者が存在しうることを常に念頭におくべきである。以上の点を踏まえると，免疫療法に
よる維持療法の治療効果が高い（もしくは乏しい）患者選択を行う根拠となる研究成果の出現が望まれ
る。

7

白金製剤を含む抗癌化学療法
および免疫チェックポイント
阻害薬による治療歴のある切
除不能または転移性腎盂・尿
管癌に対してエンホルツマブ 
ベドチンは推奨されるか？

白金製剤併用の抗癌化学療法
および免疫チェックポイント
阻害薬による治療歴のある切
除不能または転移性腎盂・尿
管癌に対しては，エンホルツ
マブ ベドチン治療を行うこと
を提案する。

弱い /C（弱い） 18 0 94.4 0 0 5.6

エンホルツマブ ベドチン（enfortumab vedotin：EV）は Nectin-4 を標的とするが，腎盂・尿管癌にお
ける Nectin-4 の発現程度に関しては一定の見解を得ていない。その Nectin-4 の発現は薬剤耐性を獲得
する過程で上昇することや，必ずしも EV の効果と相関しないことも知られている。今後 EV 治療にお
ける Nectin-4 の役割に関して，基礎的検証が望まれる。また実臨床においてはサードラインとなると
臨床試験で登録されることのない，全身状態不良の患者の治療機会にも遭遇する。副作用出現時におけ
る EV の減量・休薬あるいは再開のタイミング，また免疫チェックポイント阻害薬の晩期副作用との鑑
別など，実臨床での経験を集積する必要がある。腎盂・尿管癌における EV 治療の効果および安全性に
関して，リアルワールドデータを蓄積した質の高い研究の実施が期待される。

＊合意率：①行うことを推奨する（強い推奨），②行うことを提案する（弱い推奨），③行わないことを提案する（弱い推奨），　　　　　　　　　　　④行わないことを推奨する（強い推奨），⑤推奨の強さは決定できない（not graded）
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CQ 
No. CQ ステートメント 推奨の強さ /

エビデンスの確実性
投票人数
（人）

合意率（%）＊

明日への提言
① ② ③ ④ ⑤

6

一次抗癌化学療法を施行した
転移性または切除不能の腎盂・
尿管癌に対してアベルマブの
維持療法は推奨されるか？

一次抗癌化学療法を施行し，
病勢進行を認めなかった切除
不能の腎盂・尿管癌患者に対
して，アベルマブの維持療法
を提案する。

弱い /C（弱い） 17 11.8 82.3 0 0 5.9

本 CQ に対する質の高いエビデンスは不足しているが，尿路上皮癌のなかでも割合の低い腎盂・尿管癌
のみに限定した RCT の実施を行うことは困難であり，全尿路上皮癌を対象としたエビデンスを採用す
ることとなった。しかし，腫瘍部位の違いによる免疫療法の治療効果の相違は少なからず存在しうるこ
と，また導入化学療法が効果を認めた症例に対して薬剤 modality を変更して維持療法を行うことにより
不利益を被る患者が存在しうることを常に念頭におくべきである。以上の点を踏まえると，免疫療法に
よる維持療法の治療効果が高い（もしくは乏しい）患者選択を行う根拠となる研究成果の出現が望まれ
る。

7

白金製剤を含む抗癌化学療法
および免疫チェックポイント
阻害薬による治療歴のある切
除不能または転移性腎盂・尿
管癌に対してエンホルツマブ 
ベドチンは推奨されるか？

白金製剤併用の抗癌化学療法
および免疫チェックポイント
阻害薬による治療歴のある切
除不能または転移性腎盂・尿
管癌に対しては，エンホルツ
マブ ベドチン治療を行うこと
を提案する。

弱い /C（弱い） 18 0 94.4 0 0 5.6

エンホルツマブ ベドチン（enfortumab vedotin：EV）は Nectin-4 を標的とするが，腎盂・尿管癌にお
ける Nectin-4 の発現程度に関しては一定の見解を得ていない。その Nectin-4 の発現は薬剤耐性を獲得
する過程で上昇することや，必ずしも EV の効果と相関しないことも知られている。今後 EV 治療にお
ける Nectin-4 の役割に関して，基礎的検証が望まれる。また実臨床においてはサードラインとなると
臨床試験で登録されることのない，全身状態不良の患者の治療機会にも遭遇する。副作用出現時におけ
る EV の減量・休薬あるいは再開のタイミング，また免疫チェックポイント阻害薬の晩期副作用との鑑
別など，実臨床での経験を集積する必要がある。腎盂・尿管癌における EV 治療の効果および安全性に
関して，リアルワールドデータを蓄積した質の高い研究の実施が期待される。

＊合意率：①行うことを推奨する（強い推奨），②行うことを提案する（弱い推奨），③行わないことを提案する（弱い推奨），　　　　　　　　　　　④行わないことを推奨する（強い推奨），⑤推奨の強さは決定できない（not graded）
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CQ1　腎盂・尿管癌の診断に尿管鏡下腫瘍生検は推奨されるか？

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Ureteroscopy
Biopsy
Diagnosis

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

［mh "Ureteral Neoplasms"］OR（（（upper 
NEAR/2 tract）NEXT carcinoma＊）OR 
UTUC OR（（upper NEAR/2 tract）AND

（"transitional cell carcinoma" OR（urotheli＊ 
NEAR/2（carcinoma＊ OR cancer＊）））））:ti,ab,kw

213

＃ 2 ［mh "Ureteroscopy"］OR（ureteroscop＊:ti,ab,kw） 964

＃ 3 ［mh "Biopsy"］OR（biops＊:ti,ab,kw） 34,479

＃ 4 #1 and #2 and #3 6

＃ 5
#1 and #2 and #3 with Cochrane Library 
publication date Between Jan 2006 and Feb 
2022, in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

0

＃ 6 #1 and #2 and #3 with Publication Year from 
2006 to 2022, in Trials 4

データベース Cochrane

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　4 件
（CENTRAL）

文献検索式
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指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Ureteroscopy
Biopsy
Diagnosis

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

（@ 尿管腫瘍/TH or 腎盂癌/AL or 尿管癌/AL）
or（（腎盂/AL or 尿管/AL or 上部尿/AL）and（移
行上皮癌/TH or 移行上皮癌/AL or 尿路上皮癌
/AL））

9,190

＃ 2 尿管鏡法/TH or 尿管鏡/AL 2,234

＃ 3 （生検/TH or 生検/AL） 233,847

＃ 4 #1 and #2 and #3 130

＃ 5 （#4）and（PDAT=2006/1/1:2022/02/20） 88

データベース 医中誌

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　88 件

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Ureteroscopy
Biopsy
Diagnosis

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

＃ 1

"Ureteral Neoplasms"［mh］OR upper tract 
carcinoma＊［tiab］OR upper urinary tract 
carcinoma＊［tiab］OR UTUC［tiab］OR（（upper 
tract＊［tiab］OR upper urinary tract＊［tiab］）
AND（transitional cell carcinoma＊［tiab］OR 
urothelial carcinoma＊［tiab］OR urothelial 
cancer＊［tiab］））

7,243

＃ 2 "Ureteroscopy"［mh］OR ureteroscop＊［tiab］ 7,076

＃ 3 "Biopsy"［mh］OR biops＊［tiab］ 590,294

＃ 4 #1 and #2 and #3 225

＃ 5 #4 AND（"2006/01/01"［dp］: "2022/02/20"［dp］） 167

データベース PubMed

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　167 件
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CQ2　�腎尿管全摘除術において，腹腔鏡手術やロボット支援手術は推奨さ
れるか？

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Laparoscopic nephroureterectomy
Robotic nephroureterectomy

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

［mh "Ureteral Neoplasms"］OR（（（upper 
NEAR/2 tract）NEXT carcinoma＊）OR 
UTUC OR（（upper NEAR/2 tract）AND

（"transitional cell carcinoma" OR（urotheli
＊ NEAR/2（carcinoma＊ OR cancer
＊）））））:ti,ab,kw

213

＃ 2 ［mh "Nephroureterectomy"］OR
（nephroureterectom ＊ :ti,ab,kw） 117

＃ 3
（［mh "Laparoscopy"］OR［mh "Robotic 
Surgical Procedures"］）OR（（laparoscop＊ 
OR robotic＊）:ti,ab,kw）

25,789

＃ 4 #1 and #2 and #3 14

＃ 5

#1 and #2 and #3 with Cochrane Library 
publication date Between Jan 2006 and Feb 
2022, in Cochrane Reviews, Cochrane 
Protocols

1

＃ 6 #1 and #2 and #3 with Publication Year 
from 2006 to 2022, in Trials 12

データベース Cochrane

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20
件数　13 件

（CDSR 1 件／
CENTRAL 12件）
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指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Laparoscopic nephroureterectomy
Robotic nephroureterectomy

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

（@ 尿管腫瘍/TH or 腎盂癌/AL or 尿管癌/AL）
or（（腎盂/AL or 尿管/AL or 上部尿/AL）and（移
行上皮癌/TH or 移行上皮癌/AL or 尿路上皮癌
/AL））

9,190

＃ 2 腎尿管切除術/TH or 腎尿管切/AL or 腎尿管摘
/AL 2,887

＃ 3 （腹腔鏡法/MTH or 腹腔鏡下/AL）or（ロボッ
ト手術/MTH or ロボット支援/AL） 155,863

＃ 4 #1 and #2 and #3 513

＃ 5 （#4）and（PDAT=2006/1/1:2022/02/20） 452

データベース 医中誌

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　452 件

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Laparoscopic nephroureterectomy
Robotic nephroureterectomy

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

＃ 1

"Ureteral Neoplasms"［mh］OR upper tract 
carcinoma＊［tiab］OR upper urinary tract 
carcinoma＊［tiab］OR UTUC［tiab］OR（（upper 
tract＊［tiab］OR upper urinary tract＊［tiab］）
AND（transitional cell carcinoma＊［tiab］OR 
urothelial carcinoma＊［tiab］OR urothelial 
cancer＊［tiab］））

7,243

＃ 2 "Nephroureterectomy"［mh］OR 
nephroureterectom＊［tiab］ 3,529

＃ 3
"Laparoscopy"［mh］OR "Robotic Surgical 
Procedures"［mh］OR laparoscop＊［tiab］OR 
robotic＊［tiab］

191,750

＃ 4 #1 and #2 and #3 470

＃ 5 #4 AND（"2006/01/01"［dp］: "2022/02/20"［dp］） 398

データベース PubMed

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　398 件
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CQ3　�腎尿管全摘除術において，周術期全身薬物療法は推奨されるか？

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Neoadjuvant therapy
Adjuvant therapy
Gemcitabine plus cisplatin
Gemcitabine plus carboplatin
Methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin
dose-dense MVAC

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

［mh "Ureteral Neoplasms"］OR（（（upper 
NEAR/2 tract）NEXT carcinoma＊）OR 
UTUC OR（（upper NEAR/2 tract）AND

（"transitional cell carcinoma" OR（urotheli＊ 
NEAR/2（carcinoma＊ OR cancer＊）））））:ti,ab,kw

213

＃ 2

（［mh "Neoadjuvant Therapy"］OR［mh 
"Chemotherapy, Adjuvant"］）OR（（（neoadjuvant 
OR adjuvant）NEAR/3 chemotherap
＊）:ti,ab,kw）

16,645

＃ 3
［mh "Vinblastine"］OR［mh "Methotrexate"］
OR［mh "Doxorubicin"］OR［mh "Carboplatin"］
OR［mh "Cisplatin"］

14,306

＃ 4
（vinblastine OR methotrexate OR doxorubicin 
OR carboplatin OR cisplatin OR gemcitabine 
OR adriamycin）:ti,ab,kw

41,636

＃ 5 #2 or #3 or #4 53,965

＃ 6 #1 and #5 103

＃ 7
#1 and #5 with Cochrane Library publication 
date Between Jan 2006 and Feb 2022, in 
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

0

＃ 8 #1 and #5 with Publication Year from 2006 to 
2022, in Trials 97

データベース Cochrane

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　97 件
（CENTRAL）
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指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Neoadjuvant therapy
Adjuvant therapy
Gemcitabine plus cisplatin
Gemcitabine plus carboplatin
Methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin
dose-dense MVAC

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

（@ 尿管腫瘍/TH or 腎盂癌/AL or 尿管癌/AL）
or（（腎盂/AL or 尿管/AL or 上部尿/AL）and（移
行上皮癌/TH or 移行上皮癌/AL or 尿路上皮癌
/AL））

9,190

＃ 2 ネオアジュバント療法/TH or アジュバント化学
療法/TH or アジュバント/AL or adjuvant/AL 80,013

＃ 3

（Vinblastine/TH or vinblastine/AL）or
（Methotrexate/TH or methotrexate/AL）or
（Doxorubicin/TH or doxorubicin/AL）or
（Carboplatin/TH or carboplatin/AL）or
（Cisplatin/TH or cisplatin/AL）or
（Gemcitabine/TH or gemcitabine/AL）or
（Doxorubicin/TH or adriamycin/AL）

115,459

＃ 4 #2 or #3 177,390

＃ 5 （腎尿管切除術/MTH or 腎尿管全/AL）or（膀
胱切除/MTH or 膀胱部分/AL） 7,531

＃ 6 #1 and #4 and #5 182

＃ 7 （#6）and（PDAT=2006/1/1:2022/02/20） 160

データベース 医中誌

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　160 件
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指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Neoadjuvant therapy
Adjuvant therapy
Gemcitabine plus cisplatin
Gemcitabine plus carboplatin
Methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin
dose-dense MVAC

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

＃ 1

"Ureteral Neoplasms"［mh］OR upper tract 
carcinoma＊［tiab］OR upper urinary tract 
carcinoma＊［tiab］OR UTUC［tiab］OR（（upper 
tract＊［tiab］OR upper urinary tract＊［tiab］）
AND（transitional cell carcinoma＊［tiab］OR 
urothelial carcinoma＊［tiab］OR urothelial 
cancer＊［tiab］））

7,243

＃ 2

"Neoadjuvant Therapy"［mh］
OR"Chemotherapy, Adjuvant"［mh］OR 
neoadjuvant chemotherap ＊［tiab］OR 
adjuvant chemotherap ＊［tiab］

85,615

＃ 3
"Vinblastine"［mh］OR "Methotrexate"［mh］
OR "Doxorubicin"［mh］OR "Carboplatin"［mh］
OR "Cisplatin"［mh］OR "gemcitabine"［nm］

168,041

＃ 4

vinblastine＊［tiab］OR methotrexate＊［tiab］
OR doxorubicin＊［tiab］OR carboplatin＊［tiab］
OR cisplatin＊［tiab］OR gemcitabine＊［tiab］
OR adriamycin＊［tiab］

193,699

＃ 5 #2 or #3 or #4 307,365

＃ 6 #1 and #5 656

＃ 7 #6 AND（"2006/01/01"［dp］: "2022/02/20"［dp］） 514

データベース PubMed

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　514 件
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指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Nivolumab

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

（@ 尿管腫瘍/TH or 腎盂癌/AL or 尿管癌/AL）
or（（腎盂/AL or 尿管/AL or 上部尿/AL or 進
行性/AL or 転移性/AL）and（移行上皮癌/TH 
or 移行上皮癌/AL or 尿路上皮癌/AL））

10,558

＃ 2 （"Nivolumab"/TH or "Nivolumab"/AL or ニボル
マブ /AL） 7,880

＃ 3 #1 and #2 35

＃ 4 （#3）and（PDAT=2006/1/1:2022/04/20） 35

データベース 医中誌

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/4/20 件数　35 件

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Nivolumab

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

＃ 1

"Ureteral Neoplasms"［mh］OR upper tract 
carcinoma＊［tiab］OR upper urinary tract 
carcinoma＊［tiab］OR UTUC［tiab］OR（（upper 
tract＊［tiab］OR upper urinary tract＊［tiab］
OR advanced＊［tiab］OR metastatic＊［tiab］）
AND（transitional cell carcinoma＊［tiab］OR 
urothelial carcinoma＊［tiab］OR urothelial 
cancer＊［tiab］））

11,705

＃ 2 "Nivolumab"［nm］OR Nivolumab＊［tiab］ 7,941

＃ 3 #1 and #2 141

＃ 4 #3 AND（"2006/01/01"［dp］: "2022/04/20"［dp］） 141

データベース PubMed

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/4/20 件数　141 件
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CQ4　�腎尿管全摘除術後の膀胱内再発予防に膀胱内注入療法は推奨され
るか？

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Intravesical therapy
Bacille Calmette-Guérin
Pirarubicin
Mitomycin C
Nephroureterectomy
Intravesical recurrence

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

［mh "Ureteral Neoplasms"］OR（（（upper 
NEAR/2 tract）NEXT carcinoma＊）OR 
UTUC OR（（upper NEAR/2 tract）AND

（"transitional cell carcinoma" OR（urotheli
＊ NEAR/2（carcinoma＊ OR cancer
＊）））））:ti,ab,kw

213

＃ 2
（［mh "Nephroureterectomy"］OR［mh 
"Cystectomy"］）OR（（nephroureterectom
＊ OR cystectom＊）:ti,ab,kw）

1,784

＃ 3

（［mh "Administration, Intravesical"］OR［mh 
"BCG Vaccine"］OR［mh "Mitomycin"］）
OR（（intravesical＊ OR intracavitar＊ OR 
bcg OR "Bacille Calmette-Guerin" OR 
pirarubicin＊  OR "mitomycin c"）:ti,ab,kw）

6,121

＃ 4 #1 and #2 and #3 44

＃ 5

#1 and #2 and #3 with Cochrane Library 
publication date Between Jan 2006 and Feb 
2022, in Cochrane Reviews, Cochrane 
Protocols

1

＃ 6 #1 and #2 and #3 with Publication Year 
from 2006 to 2022, in Trials 41

データベース Cochrane

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数 CDSR　1 件
CENTRAL 41 件



37

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Intravesical therapy
Bacille Calmette-Guérin
Pirarubicin
Mitomycin C
Nephroureterectomy
Intravesical recurrence

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

（@ 尿管腫瘍/TH or 腎盂癌/AL or 尿管癌/AL）
or（（腎盂/AL or 尿管/AL or 上部尿/AL）and（移
行上皮癌/TH or 移行上皮癌/AL or 尿路上皮癌
/AL））

9,190

＃ 2 （腎尿管切除術/MTH or 腎尿管全/AL）or（膀
胱切除/MTH or 膀胱部分/AL） 7,531

＃ 3

（膀胱内投与/TH or 膀胱内/AL）or（BCG/AL 
or BCG ワクチン/TH or "BCG Intravesical

（Japan）"/TH）or（Pirarubicin/TH or ピラルビ
シン/AL）or（Mitomycin/TH or マイトマイシ
ン C/AL）

25,064

＃ 4 #1 and #2 and #3 215

＃ 5 （#4）and（PDAT=2006/1/1:2022/02/20） 185

データベース 医中誌

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　185 件
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指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Intravesical therapy
Bacille Calmette-Guérin
Pirarubicin
Mitomycin C
Nephroureterectomy
Intravesical recurrence

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

＃ 1

"Ureteral Neoplasms"［mh］OR upper tract 
carcinoma＊［tiab］OR upper urinary tract 
carcinoma＊［tiab］OR UTUC［tiab］OR（（upper 
tract＊［tiab］OR upper urinary tract＊［tiab］）
AND（transitional cell carcinoma＊［tiab］OR 
urothelial carcinoma＊［tiab］OR urothelial 
cancer＊［tiab］））

7,243

＃ 2
"Nephroureterectomy"［mh］OR "Cystectomy"

［mh］OR nephroureterectom＊［tiab］OR 
cystectom＊［tiab］

22,151

＃ 3
"Administration, Intravesical"［mh］OR "BCG 
Vaccine"［mh］OR "pirarubicin"［nm］OR 
"Mitomycin"［mh］

35,213

＃ 4

intravesical＊［tiab］OR intracavitar＊［tiab］
OR bcg［tiab］OR Bacille Calmette-Guerin＊

［tiab］OR pirarubicin＊［tiab］OR mitomycin c
＊［tiab］

55,385

＃ 5 #3 or #4 65,178

＃ 6 #1 and #2 and #5 365

＃ 7 #6 AND（"2006/01/01"［dp］: "2022/02/20"［dp］） 308

データベース PubMed

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/20 件数　308 件
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CQ5　�一次抗癌化学療法後に再発または進行した転移性あるいは切除不
能の腎盂・尿管癌に対してペムブロリズマブは推奨されるか？

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Pembrolizumab

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

［mh "Ureteral Neoplasms"］OR（（（upper 
NEAR/2 tract）NEXT carcinoma＊）OR 
UTUC OR（（upper NEAR/2 tract）AND

（"transitional cell carcinoma" OR（urotheli＊ 
NEAR/2（carcinoma＊ OR cancer
＊）））））:ti,ab,kw

213

＃ 2 ［mh "Immune Checkpoint Inhibitors"］ 40

＃ 3 （pembrolizumab＊ OR（"immune checkpoint" 
NEXT inhibitor＊））:ti,ab,kw 2,904

＃ 4 #2 or #3 2,904

＃ 5 #1 and #4 11

＃ 6
#1 and #4 with Cochrane Library publication 
date Between Jan 2006 and Feb 2022, in 
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

0

＃ 7 #1 and #4 with Publication Year from 2006 to 
2022, in Trials 11

データベース Cochrane

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/14 件数　11 件
（CENTRAL）
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指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Pembrolizumab

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

（@ 尿管腫瘍/TH or 腎盂癌/AL or 尿管癌/AL）
or（（腎盂/AL or 尿管/AL or 上部尿/AL）and

（移行上皮癌/TH or 移行上皮癌/AL or 尿路上皮
癌/AL））

9,175

＃ 2 （Pembrolizumab/TH or pembrolizumab/AL or 
ペムブロリズマブ /AL） 4,127

＃ 3 免疫チェックポイント阻害剤/TH or 免疫チェッ
クポイント/AL or "Immune Checkpoint"/AL 5,873

＃ 4 #2 or #3 8,622

＃ 5 #1 and #4 219

＃ 6 （#5）and（PDAT=2006/1/1:2022/2/14） 219

データベース 医中誌

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/14 件数　219 件

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Pembrolizumab

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

＃ 1

"Ureteral Neoplasms"［mh］OR upper tract 
carcinoma＊［tiab］OR upper urinary tract 
carcinoma＊［tiab］OR UTUC［tiab］OR（（upper 
tract＊［tiab］OR upper urinary tract＊［tiab］
OR advanced＊［tiab］OR metastatic＊［tiab］）
AND（transitional cell carcinoma＊［tiab］OR 
urothelial carcinoma＊［tiab］OR urothelial 
cancer＊［tiab］））

11,556

＃ 2

"pembrolizumab"［nm］OR "Immune 
Checkpoint Inhibitors"［mh］OR pembrolizumab
＊［tiab］OR immune checkpoint inhibitor＊

［tiab］

21,025

＃ 3 #1 and #2 612

＃ 4 #3 AND（"2006/01/01"［dp］: "2022/02/14"［dp］） 612

データベース PubMed

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/14 件数　612 件
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CQ6　�一次抗癌化学療法を施行した転移性または切除不能の腎盂・尿管
癌に対してアベルマブの維持療法は推奨されるか？

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Avelumab

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

#1

（［mh "Ureteral Neoplasms"］） OR （（（upper 
NEAR/2 tract） NEXT carcinoma＊） OR 
UTUC OR （（（upper NEAR/2 tract） OR 
advanced＊ OR metastatic＊） NEAR/3 

（"transitional cell carcinoma" OR （urotheli
＊ NEAR/2 （carcinoma＊ OR cancer
＊）））））:ti,ab,kw

750

#2
（［mh "Immune Checkpoint Inhibitors"］） OR 
（（avelumab＊ OR （"immune checkpoint" 
NEXT inhibit＊））:ti,ab,kw）

1,256

#3 #1 and #2 83

#4

#1 and #2 with Cochrane Library 
publication date Between Jan 2006 and Feb 
2022, in Cochrane Reviews, Cochrane 
Protocols

1

#5 #1 and #2 with Publication Year from 2006 
to 2022, in Trials 82

データベース Cochrane

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/21 件数 CDSR　 1 件
CENTRAL　82 件
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指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Avelumab

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

（@ 尿管腫瘍/TH or 腎盂癌/AL or 尿管癌/AL）
or（（腎盂/AL or 尿管/AL or 上部尿/AL or 進
行性/AL or 転移性/AL）and（移行上皮癌/TH 
or 移行上皮癌/AL or 尿路上皮癌/AL））

10,440

＃ 2
（Avelumab/TH or アベルマブ/AL）or（免疫
チェックポイント阻害剤/TH or 免疫チェックポ
イント/AL or "immune checkpoint"/AL）

6,073

＃ 3 #1 and #2 58

＃ 4 （#3）and（PDAT=2006/1/1:2022/02/21） 58

データベース 医中誌

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/21 件数　58 件

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Avelumab

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

＃ 1

"Ureteral Neoplasms"［mh］OR upper tract 
carcinoma＊［tiab］OR upper urinary tract 
carcinoma＊［tiab］OR UTUC［tiab］OR（（upper 
tract＊［tiab］OR upper urinary tract＊［tiab］
OR advanced＊［tiab］OR metastatic＊［tiab］）
AND（transitional cell carcinoma＊［tiab］OR 
urothelial carcinoma＊［tiab］OR urothelial 
cancer＊［tiab］））

11,566

＃ 2
"Immune Checkpoint Inhibitors"［mh］OR 
"avelumab"［nm］OR immune checkpoint 
inhibit＊［tiab］OR avelumab＊［tiab］

18,006

＃ 3 #1 and #2 510

＃ 4 #3 AND（"2006/01/01"［dp］: "2022/02/21"［dp］） 510

データベース PubMed

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/21 件数　510 件
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CQ7　�白金製剤を含む抗癌化学療法および免疫チェックポイント阻害薬
による治療歴のある切除不能または転移性腎盂・尿管癌に対して
エンホルツマブ�ベドチンは推奨されるか？

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Enfortumab vedotin

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

＃ 1

（［mh "Ureteral Neoplasms"］）OR（（（upper 
NEAR/2 tract）NEXT carcinoma＊）OR 
UTUC OR（（（upper NEAR/2 tract）OR 
advanced＊ OR metastatic＊）NEAR/3

（"transitional cell carcinoma" OR（urotheli＊ 
NEAR/2（carcinoma＊ OR cancer
＊）））））:ti,ab,kw

750

＃ 2 enfortumab vedotin:ti,ab,kw 37

＃ 3 #1 and #2 29

＃ 4
#1 and #2 with Cochrane Library publication 
date Between Jan 2006 and Feb 2022, in 
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

0

＃ 5 #1 and #2 with Publication Year from 2006 to 
2022, in Trials 29

データベース Cochrane

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/21 件数　29 件
（CENTRAL）
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指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Enfortumab vedotin

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。） ＃ 1

（@ 尿管腫瘍/TH or 腎盂癌/AL or 尿管癌/AL）
or（（腎盂/AL or 尿管/AL or 上部尿/AL or 進
行性/AL or 転移性/AL）and（移行上皮癌/TH 
or 移行上皮癌/AL or 尿路上皮癌/AL））

10,440

＃ 2 （"Enfortumab Vedotin"/TH or "Enfortumab 
Vedotin"/AL or エンホルツマブベドチン/AL） 18

＃ 3 #1 and #2 6

＃ 4 （#3）and（PDAT=2006/1/1:2022/02/21） 6

データベース 医中誌

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/21 件数　6 件

指定キーワード Upper tract urothelial carcinoma
Immune checkpoint inhibitor
Enfortumab vedotin

検索式（検索
画面のコピー。
各件数を残す。）

＃ 1

"Ureteral Neoplasms"［mh］OR upper tract 
carcinoma＊［tiab］OR upper urinary tract 
carcinoma＊［tiab］OR UTUC［tiab］OR（（upper 
tract＊［tiab］OR upper urinary tract＊［tiab］
OR advanced＊［tiab］OR metastatic＊［tiab］）
AND（transitional cell carcinoma＊［tiab］OR 
urothelial carcinoma＊［tiab］OR urothelial 
cancer＊［tiab］））

11,566

＃ 2 "enfortumab vedotin"［nm］OR enfortumab 
vedotin＊［tiab］ 108

＃ 3 #1 and #2 76

＃ 4 #3 AND（"2006/01/01"［dp］: "2022/02/21"［dp］） 76

データベース PubMed

Limits（言語） 指定なし

Limits（ヒト） 指定なし

検索実行日 2022/2/21 件数　76 件



アルゴリズム



46

A．腎盂・尿管癌を疑う臨床症状
・肉眼的血尿
・凝血塊 , 腫瘍による閉塞症状（側腹部痛など）

B．偶発的発見
（検診・画像検査など）

CT urography
±尿管鏡検査（腫瘍生検）
±逆行性腎盂尿管造影検査（選択的尿細胞診検査）
±MRI

膀胱鏡検査
尿細胞診

下部尿路上皮癌なし

腎盂・尿管癌の診断

発見契機の画像によっては，診断に至る場合もある

B．偶発的発見
の場合

Ⅱ診断総論

Ⅱ診断総論

Ⅱ診断総論
CQ1

腎盂・尿管癌診断のアルゴリズム
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腎盂・尿管癌

リスク因子

Low-risk High-risk

【考慮すべき因子】
年齢，PS，腎機能，単腎，等

尿管鏡検査を含む厳重な経過観察
再発

腎温存手術
・軟性尿管鏡下レーザー切除・蒸散
・尿管部分切除術
（経皮的腎盂腎杯腫瘍切除術）

RNU（壁内尿管切除を含む）±テンプレートリンパ節郭清
・腹腔鏡下アプローチ（ロボット支援手術を含む）
・開放アプローチ（特に cT3，cN＋症例）

RNU：radical nephroureterectomy（腎尿管全摘除術）
UC：urothelial carcinoma（尿路上皮癌）
PS：performance status

術後単回抗癌剤膀胱内注入
±プラチナベースの術後補助化学療法，
もしくは術後免疫チェックポイント阻害薬

該当する
リスク因子なし リスク因子あり

・多発性 ・腫瘍径 2cm以上
・腫瘍生検：high-grade ・尿細胞診：high-grade
・画像上浸潤あり ・水腎症 
・High-grade UCに対する膀胱全摘既往 ・variant histology
 （注：これらは確立されたリスク因子ではない）

Ⅱ診断総論
Ⅲ外科治療総論

Ⅲ外科治療総論
Ⅲ外科治療総論
CQ2

Ⅳ薬物療法総論
CQ3
CQ4

外科治療の診断・治療アルゴリズム
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Ⅰ 上部尿路上皮癌の疫学

上部尿路上皮癌は腎盂・尿管の尿路上皮より発生する悪性腫瘍であるが，同じ尿路
上皮から発生する膀胱癌に比し稀であり，全尿路上皮腫瘍の 5 〜 10% を占めるとさ
れている 1 〜 3）。本邦の全国がん登録罹患数・率報告によると，2019 年における年齢
調整罹患率（人口 10 万対）は腎盂癌 1.4，尿管癌 1.2 であり，男女別に見ると腎盂癌
は男性 2.2，女性 0.7，尿管癌は男性 1.8，女性 0.7 と男性において約 3 倍頻度が高い 4）。
また，本邦の人口動態統計によると，腎盂の悪性新生物による死亡数は 2010 年 1,558
人，2015 年 1,976 人，2020 年 2,297 人と増加傾向を続けており，尿管の悪性新生物に
よる死亡数も 2010 年 1,593 人，2015 年 1,935 人，2020 年 2,356 人と同様に増加傾向
を示している 5）。

上部尿路上皮癌罹患率の人種差比較の報告は限られており，その見解は一致してい
ない 6）。一方で，バルカン半島特有の風土病として知られるバルカン腎症や，台湾に
おける漢方薬腎症が腎盂・尿管癌の発生に関連することが示されており，上部尿路上
皮癌の危険因子に対する曝露環境が地域差の要因であると考えられている 7 〜 9）。

尿路上皮癌は尿路全体に空間的，時間的に多発する臨床的特徴を有する。上部尿路
上皮癌の患者で先行性あるいは同時性に膀胱癌を認める場合も多く，また，上部尿路
上皮癌の術後に膀胱癌が発生（膀胱内再発）する頻度も高い 10）。上部尿路上皮癌や
膀胱癌を認めた場合には尿路全体をスクリーニングする必要性がある。

Ⅱ 上部尿路上皮癌の病因

喫煙や化学発癌物質の曝露，医薬品，慢性炎症など，数多くの環境因子が上部尿路
上皮癌発症の危険因子として報告されている 11）。喫煙は最も重要な腎盂・尿管癌の
危険因子であり，喫煙者は非喫煙者と比べ 3 倍の発症リスクを有し，過去に喫煙歴を
有する患者は 2 倍，45 年以上の長期喫煙歴を有する患者では 7.2 倍にそのリスクが上
昇すると報告されている 12）。芳香族アミンであるベンジジンやβ- ナフタレンなどは
すでに多くの国で禁止されているが，約7年の曝露と20年程度の潜伏期間の後に腎盂・
尿管癌が発生するとされている 13）。その他，飲料水へのヒ素の混入が台湾やチリの
一部地域での上部尿路上皮癌発生に関与しているとの報告もある 14，15）。

アリストロキア酸は，喫煙と同様にその発癌への関与が確定的な危険因子であり，
腎盂・尿管癌の地域差とも密接に関係する。アリストロキア酸はウマノスズクサ属植
物に含まれる成分で，上部尿路上皮癌だけでなく，膀胱癌，腎細胞癌，肝細胞癌，肝

疫学・病理

総論Ⅰ
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Ⅰ内胆管癌の発生においても危険因子となる 16）。この植物は伝統的に台湾や中国にお
ける漢方薬治療において使用されており，本邦で承認された生薬では問題とならない
ものの，上記地域での漢方薬腎症と上部尿路上皮癌の発生に関与している 8，9）。また，
バルカン諸国ではウマノスズクサ属植物由来農業製品の環境汚染により，同地域での
バルカン腎症と上部尿路上皮癌の発生に関与している 17）。アリストロキア酸は近位
尿細管に不可逆的な障害をきたし，慢性間質性腎炎を発症させる 9）。分子生物学的に
は，アリストロキア酸の代謝物がアリストラクタム -DNA 付加物を形成し，A>T 変
異を特徴とする変異シグネチャーをきたすことが知られている 18）。この変異シグネ
チャーは，アリストロキア酸と無関係な通常の腎盂・尿管癌の変異様式とは異なり，
特異的な発癌分子機構の存在を示唆する 19）。臨床的には，アリストロキア酸関連上
部尿路上皮癌は女性に多く発症することも通常の上部尿路上皮癌とは異なり，一方で
その生命予後は女性患者の方が男性患者よりも良いという点も特徴的である 20）。

上部尿路上皮癌は，常染色体顕性遺伝（優性遺伝）疾患であるリンチ症候群の関連
癌である 21）。リンチ症候群は遺伝性非ポリポーシス大腸癌（Hereditary Non-
Polyposis Colon Cancer：HNPCC）とも呼ばれ，DNA 複製時のミスマッチ修復にか
かわる遺伝子（ミスマッチ修復遺伝子）である MLH1，MSH2，MSH6，ならびに
PSM2 に生殖細胞系列変異が生じることによってミスマッチ修復タンパクの発現が消
失し，大腸癌や子宮体癌などの易罹患状態に至る 22）。リンチ症候群は上部下部問わ
ず尿路上皮癌の危険因子にもなることが知られており，上部尿路上皮癌の約 9%，膀
胱癌の約 1% でミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列変異が認められる 23）。孤発例と
診断された上部尿路上皮癌症例のなかにリンチ症候群家系が潜在していることが想定
されるが，リンチ症候群のスクリーニングとしてはアムステルダム基準Ⅰ/Ⅱを満た
す，または改訂ベセスダガイドラインがあり，発症年齢，既往歴，家族歴などからス
クリーニングを行い，遺伝子検査や遺伝カウンセリングを検討することが望まし
い 24，25）。

Ⅲ 病理

1．腎盂・尿管癌の病理学的特徴
上部尿路上皮癌の組織型のほとんどは尿路上皮癌が発生するが非尿路上皮癌として

は扁平上皮系腫瘍，腺系腫瘍，神経内分泌腫瘍などがあげられる 26）。

2．腎盂・尿管癌の尿路上皮癌の亜型と非尿路上皮癌の頻度
上部尿路上皮癌で尿路上皮癌以外に扁平上皮癌，腺癌などが発生することが報告さ

れている。尿路上皮癌成分がない場合にのみ扁平上皮癌，腺癌と診断される 26）。腎
尿管全摘除術（radical nephroureterectomy：RNU）を行った手術検体を用いた検討
では，尿路上皮癌に亜型が含まれる頻度は約 1 〜 3 割程度と報告されている。欧米の
多施設検討による RNU を行った 1,648 人の患者を対象とした検討では 75.8% が尿路
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上皮癌成分のみ，9.9% が扁平上皮への分化を伴うもの，4.4% が腺上皮への分化を伴
うもの，4.0% が肉腫様，1.9% が微小乳頭状型，1.9% が小細胞癌，0.2% が形質細胞様，
3.9% が複数の組織型からなると報告されている 27）。また別の報告者からは 1,610 人
の患者を対象とし 91% が尿路上皮癌成分のみ，5.0% が微小乳頭状型，2.0% が扁平上
皮への分化を伴うもの，1.0% が肉腫様，1.0% がその他と報告されている 28）。本邦か
らは RNU を行った 502 人の患者を対象とした検討では 88% が尿路上皮癌成分のみ，
9.0% が扁平上皮への分化を伴うもの，2.0% が腺上皮への分化を伴うもの，0.4% が肉
腫様，0.6% が複数の成分を含むものと報告されている 29）。亜型と予後に関する関係
には議論があるが，一部の亜型では再発率や疾患特異生存率などに影響を与える因子
である可能性が指摘されており 30），病理診断においてはその存在を明記することが
望まれる 26）。

非尿路上皮癌の頻度は海外のデータベーススタディーの解析からは尿路上皮癌が
97%，扁平上皮癌が 1.3%，腺癌が 0.7%，神経内分泌癌が 0.3%，そのほかが 0.3% であっ
た 31）。本邦のがん登録を用いた解析では尿路上皮癌が 92.9%，扁平上皮癌が 3.4%，
腺癌が 1.3%，神経内分泌癌が 0.4%，そのほかが 2.0% であった 32）。

3．尿路上皮癌の分類と grade
上部尿路上皮癌の分類は膀胱癌と同様に非浸潤性乳頭状尿路上皮癌，尿路上皮内癌，

浸潤性尿路上皮癌に分類される 26）。尿路上皮癌の異型度の評価は腫瘍の構造および
細胞異型の程度により低異形度，高異形度の 2 つに分けられる。尿路上皮内癌では
WHO 分類で異形度分類が存在しないことから異形度分類の対象外とされる。浸潤性
尿路上皮癌の多くの症例の細胞異型は高異形度であるが稀に低異型度の浸潤性尿路上
皮癌症例も存在する。浸潤性尿路上皮癌の異型度評価は浸潤部で評価する。尿路上皮
癌の異型度の評価方法として欧州では 1973 年度版 WHO 分類に基づく 3 段階異型度
評価方法は現在も中心として用いられており，取扱い規約では併記するとされてい
る 26）。

4．TNM分類
TNM 分類の第 8 版（2017 年版）で，以下の通りである 26，33）。

腎盂・尿管癌　の T 分類
pTx　原発腫瘍の評価が不可能
pT0　原発腫瘍を認めない
pTa　乳頭状非浸潤癌
pTis　上皮内癌
pT1　粘膜上皮結合織に浸潤する腫瘍
pT2　筋層に浸潤する腫瘍
pT3　腎盂　筋層を超えて腎盂周囲脂肪組織または腎実質に浸潤する腫瘍＊

尿管　筋層を超えて尿管周囲脂肪組織に浸潤する腫瘍
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ⅠpT4　隣接臓器または腎臓を超えて腎周囲脂肪組織に浸潤する腫瘍
＊ 腎盂癌で集合管もしくは尿細管内に腫瘍細胞が間質浸潤を伴わずに進展する症

例があり，そのような症例では集合管もしくは尿細管内病変は上皮内癌成分と
判定し，腎実質への浸潤を認めた場合のみ pT3 と診断する。

腎盂・尿管癌　の N 分類
NX　領域リンパ節転移の評価が不可能
N0　 領域リンパ節転移なし
N1　 最大径 2cm 以下の単発性リンパ節転移
N2　 最大径が 2cm を超える単発性リンパ節転移，または多発性リンパ節転移

腎盂・尿管癌　の M 分類
M0　遠隔転移なし
M1　遠隔転移あり

Ⅳ 腎盂・尿管癌の分子生物学的分類について

近年の分子生物学的研究により，尿路上皮癌は多様性を有する病態であることが明
らかとなってきた。遺伝子の発現プロファイルにより規定された分子生物学的分類は
膀胱癌で多く報告されてきている。分類法が統一されていないなどの問題があったも
のの統一した分類方法が構築，提唱されている 34）。上部尿路上皮癌においても分子
生物学的分類が行われている 35，36）が，膀胱癌と比較すると高異型度尿路上皮癌にお
いて luminal type の頻度が高く，basal type の頻度が低いことなどが報告されてい
る 35）。また遺伝子発現プロファイルと遺伝子変異のプロファイルから 5 つのタイプ
に分類されることが報告されており 37），今後は膀胱癌と同様に分類方法などが統一
され臨床応用されるよう今後の発展，推移に注目していく必要があると考えられる。
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 はじめに

腎盂・尿管癌は，検診や画像検査により偶発的に，あるいは症状を契機として診断
される。一般的な症状は，肉眼的血尿，顕微鏡的血尿，凝血塊もしくは腫瘍による閉
塞による側腹部痛などである 1）。これらの症状があれば，まず膀胱鏡検査および尿細
胞診検査を施行し，膀胱鏡所見が正常かつ尿細胞診が陽性であれば，腎盂・尿管癌の
存在が示唆される。存在診断および深達度診断目的に，CT urography2），軟性尿管
鏡検査 3），選択的尿細胞診および，MRI4）などが広く施行される。EAU ガイドライ
ンでは，膀胱鏡，CT urography，軟性尿管鏡検査が強く推奨され，これらの検査で
診断に至らなかった場合に，MRI が弱く推奨されている 5）。

転移のない腎盂・尿管癌に対する標準的治療は，腎尿管全摘除術（radical 
nephroureterectomy：RNU）である。一方，腫瘍径が小さく，筋層浸潤の所見がなく，
かつ生検で低悪性度と診断されている症例に対しては，尿管鏡下腫瘍切除あるいは尿
管部分切除による腎温存手術 6）が，RNU と同等の腫瘍学的アウトカムをもたらす治
療オプションとなる。RNU または腎温存手術の治療方針選択においては，尿管鏡下
生検での悪性度・深達度，画像所見および選択的尿細胞診結果等を組み合わせ総合的
に判断することが重要であり 7），この目的にリスク分類モデルが提唱されている 5）。
また，近年飛躍的に進歩した網羅的ゲノム解析の結果に基づき，腎盂・尿管癌におい
ても分子学的診断法の確立が今後期待されている。

Ⅰ 選択的尿細胞診検査，尿中マーカー検査

尿管カテーテル法により採取した腎盂・尿管尿を用いた選択的尿細胞診検査は，自
然排尿による尿細胞診と比較して，癌の検出率が高いことが示されている 8）。また生
検で高悪性度の腎盂・尿管癌と診断された症例において，尿細胞診での高悪性度所見
は 50% であったのに対し，選択的尿細胞診では 90% が高悪性度所見を呈したことが
報告されている 9）。腎盂・尿管尿の採取法としては，ブラッシング法が優れており，
91% の癌を検出したと報告されている 10）。また腎盂・尿管尿の採取に当たっては，
検体への影響により診断精度が落ちるため，造影剤注入前に施行することが推奨され
ている 11）。

2022 年現在，膀胱癌に対して保険適用になっている尿中マーカー検査のなかで，
NMP-22（nuclear matrix protein-22）は，腎盂・尿管癌に対しても施行可能であ
る 12）。

診断
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Ⅱ 軟性尿管鏡検査

軟性尿管鏡検査では，腎盂・尿管癌の形態，大きさの評価だけでなく，尿管鏡下生
検により癌の確定診断が可能である。尿管鏡下生検により，腫瘍の悪性度，深達度も
評価できるが，採取できるサンプルの大きさには限りがあり，粘膜下層や筋層のサン
プリングも困難であることから，正確な悪性度，深達度診断は困難である 3）。メタア
ナリシスによると，尿管鏡下生検で粘膜下組織への浸潤（cT1 以上）を認めた場合の
全摘標本での筋層浸潤（pT2 以上）の陽性的中率は 94%，また尿管鏡下生検で高悪
性度と診断された場合の全摘標本での筋層浸潤（pT2 以上）の陽性的中率は 60% と
報告されており 13），尿管鏡下生検での cTa 所見および低悪性度が，腎温存手術の適
格症例の選別には有用と考えられる。

Ⅲ 画像検査

最近では腎盂・尿管癌を強く疑った時に CT urography（CTU）を行うことが推奨
される。CTU とは，腎盂・尿管が造影剤で満たされる排泄相の像を含めて，造影前
後の薄いスライス厚で尿路を評価する CT 検査のことである。CTU では，横断像の
画像データを 3 次元画像処理することで病変と尿路の関係を理解しやすくする。

腎 盂・ 尿 管 癌 の 診 断 に つ い て 静 脈 性（ 排 泄 性 ） 尿 路 造 影 法（intravenous 
urography：IVU）と CTU で比較した初期の検討では，IVU の感度 75.0 〜 80.4%，
特異度 81.0 〜 86.0%，正診率 80.8 〜 84.9% に対し，CTU は感度 93.5 〜 95.8%，特異
度 94.8 〜 100%，正診率 94.2 〜 99.6% と有意に癌検出能が高いことが報告され
た 14，15）。最近の CTU による腎盂・尿管癌の検出に関するメタアナリシスでも，統合
された感度が 92%，特異度が 95% と安定した値が報告されている 2）。

また，CTU は IVU と比べて，重度の水腎症症例においても閉塞部位を容易に同定
できる 14），内腔の所見のみならず尿路壁や壁外の情報が得られ病期診断が可能 16，17），
といった利点を有する。以上より，腎盂・尿管癌が強く疑われる症例では CTU が第
一に行うべき検査と考えられる 5）。顕微鏡的血尿に関しては，メタアナリシスで
CTU による腎盂・尿管癌の検出率が 0.02% と低いこともあり，50 歳以上でリスクファ
クターを有する場合に限って CTU を用いるべきとの意見もある 18）。

CTU に関して最近活発に議論されている内容としては，検査に伴う被曝がある。
初期のデータでは CTU による被曝線量は 15 〜 35mSv 程度，IVU は 5 〜 10mSv 程
度と有意に差があり 19），被曝低減が課題の 1 つである。現在，CTU を勧める対象の
再検討や，被曝低減技術に関する議論が盛んに行われている 20，21）。CTU の構成を考
え直して単純に撮影回数を減らすことも議論が始まっており，排泄相があってもなく
ても診断能にあまり影響がない 22，23）という報告がある一方で，排泄相と実質相の両
者が相補的なので両方が必要という報告もみられ 24，25），この点については今後さら
なる検討の余地がある。検査対象を適切なものとし，撮影法自体も変化させて診断能
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を保ちながら侵襲性を低くする継続的な努力が必要である。
病期診断は，2021 年に日本泌尿器科学会・日本病理学会・日本医学放射線学会・

日本臨床腫瘍学会より刊行された腎盂・尿管・膀胱癌取扱い規約【第 2 版】に基づい
て行う。T 分類に関する基本的な診断方針は以下の通りである。

・T2 以下： 腎盂・尿管の壁肥厚，あるいは内部に造影欠損像として癌を認める。
腎盂・尿管壁の外側面は平滑である。

・T3： 癌部の腎盂・尿管壁の不整や周囲脂肪組織の毛羽立ち，吸収値の上昇を認
める。また腎盂癌では腎実質への浸潤を認める。

・T4： 癌と隣接臓器の連続性を認める。また腎盂癌では，腎周囲の脂肪組織への
浸潤を認める。

腎盂・尿管癌の病期診断も CT による評価が基本となるが，診断能の報告は少ない。
多列検出器 CT では，筋層浸潤性癌（pT2 ≦）評価の精度は 96.6%，周囲臓器への浸
潤およびリンパ節転移（pT4 あるいは N＋）診断の精度は 66.6%，病期診断全体の正
診率は 87.8% と報告されている 26）。顕微鏡的な腎実質浸潤所見は CT において偽陰
性となりやすく，周囲脂肪織の炎症性変化は偽陽性と判断されやすい傾向がある 27）。
周囲脂肪織の索状構造と壁肥厚を評価した論文では T2 以下と T3 以上の CTU によ
る鑑別能は感度 87.5% と特異度 92.9% との報告もある 28）。

MRI については，エビデンスレベルの高い報告はほとんどないが，造影剤を用い
ない拡散強調像が腎盂癌の腎実質浸潤の診断に有用であることや組織型の悪性度と相
関することが報告されている 27）。また，CTU で検出された腫瘍が悪性であることの
診断に拡散強調像が有用で，逆行性尿路造影に代わる可能性を示した論文がある 29）。

Ⅳ リスク分類

腎盂・尿管癌は腫瘍の病期を臨床的に評価することが困難であるため，進行のリス
クを層別化して評価することが，腎温存手術や術前化学療法，リンパ節郭清の適応な
どを判断するのに有用と考えられる。リスク分類やノモグラムは目的に応じてさまざ
まなものが提唱されているが，確立されたものは存在しない。

腎温存手術の適応の判断を目的としたリスク分類も多種多様のものが作成されてい
るが 5，30 〜 34），多くのモデルに共通した評価項目としては，尿管鏡生検での grade，
画像での浸潤所見，腫瘍サイズ，腫瘍の多発性があげられる。EAU ガイドラインで
はこれら 4 項目に加えて，尿細胞診の grade，術前水腎症の有無，膀胱全摘除術の既
往，variant histology の有無も評価し，1 つでも risk 因子があれば high-risk，残りを
low-risk としている 5）。NCCN ガイドラインでは先述の 4 項目に，腫瘍の形状を加え
た 5 項目を評価項目とし，内視鏡的治療の適応の判断基準としている 30）。しかし，
評価項目が多いとその分腎温存手術の適応症例が減るというデメリットがあり，
Katayama らは尿管鏡生検での Grade，画像所見での Stage だけで構成された GS モ
デルを提唱している 31）。
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腎尿管全摘除術の術前の臨床的因子により，筋層浸潤癌や non-organ-confined 
disease を予測するモデルも複数考案されている 5，35 〜 39）。Venkat らは 6,000 人を超
える症例のデータから筋層浸潤やリンパ節転移に関与する因子を検討し，年齢，
grade，脈管侵襲，腫瘍サイズ，画像でのリンパ節転移所見の有無を基にしたノモグ
ラムを作成している 35）。これらのモデルは術前化学療法やリンパ節郭清の適応を判
断するのに有用である可能性がある。EAU ガイドラインでは先述した high-risk を規
定する因子に加え，高齢，経済的困窮，CKD，病変が尿管，結節型の形状，血中バ
イオマーカーなどを予後に影響を与える因子としてあげている 5）。

いずれにしても腎盂・尿管癌の診断において，現時点で確立されたリスク分類モデ
ルは存在しないため，今後，前向き研究やしっかりとした validation が行われること
が期待される。

Ⅴ 分子学的診断

腎盂・尿管癌は比較的稀な疾患であるため，なかなか分子学的な解析がなされず，
尿路上皮癌という病理学的特徴から膀胱癌と類似した性質をもつ疾患と扱われること
が多かった。しかし，最近になり次世代シークエンサーを利用した網羅的ゲノム解析
が行われるようになり，一気に分子学的な理解が進むことになった 40 〜 43）。現時点で，
腎盂・尿管癌の診断において実用化に至った分子学的診断法はないが，その有用性は
今後大いに期待されるところである。

膀胱癌がさまざまな遺伝子変異を持つヘテロな症例が多いのに対し，腎盂・尿管癌
は TP53，MDM2，RAS，および FGFR3 の変異状態に応じて 5 つのサブタイプに分
類され，それぞれ独立したコホートで大部分が要約されることが明らかになった 40）。
また，これらのサブタイプには影響しないが，TERT プロモーター，KMT2D，
CDKN2A，KDM6A，CCND1 などの変異も高頻度である 40，41）。臨床学的特徴としては，
TP53/MDM2 の変異を持つサブタイプが予後不良であるのに対し，FGFR3 の変異を
持つサブタイプは予後良好であることが明らかになっている 40，44）。また，FGFR3 の
変異を持つ症例には FGFR3 阻害薬が有効であることも想定されることから，腫瘍の
分子学的診断は治療効果や予後の予測に有用である可能性がある。

さらに，これらの遺伝子異常は腫瘍の検体からだけでなく，尿中の DNA からも高
い感度・特異度をもって検出されることが明らかにされている 40，45）。Fujii らは，尿
沈渣から抽出された DNA のシークエンスにより，尿細胞診をはるかに上回る 82.2%
の感度と100%の特異度をもってUTUCを診断できることを明らかにした 40）。ただし，
重症な水腎症のある症例では感度が 50% 程度にまで低下することが判明しており，
これらの症例では尿管カテーテル法などで上部尿路尿を採取する必要性に言及してい
る。しかし，このように高い感度・特異度を有することから，原発巣を摘出しない症
例でも遺伝子プロファイルを調べることが可能となり，さらには治療後の再発チェッ
クにも有用であることが想定される。今後，尿細胞診に代わる低侵襲な診断ツールと
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して実用化されることが期待される。
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膀胱癌と腎盂・尿管癌　同じもの？　似て非なるもの？

膀胱癌も腎盂・尿管癌もともに尿路上皮癌を主体としており，組織像もまったく同一
である。一方で，腎盂・尿管癌に比較して膀胱癌ではリンチ症候群における発生頻度が
低いなど，両者には臨床病理学的にいくつか異なる点がある。膀胱癌については先行し
て遺伝子解析が進んでおり，いくつかの重要な研究が発表されているが 1 〜 4），腎盂・尿
管癌に関しては少数例の研究にとどまり，膀胱癌との相違を示すには至っていなかった。

最近，本邦から腎盂・尿管癌 199 例の網羅的遺伝子解析の結果が発表され，膀胱癌と
のいくつかの相違点が明らかになった 5）。

まずあげられる点は，著しく変異の多い症例（hypermutation）が11例認められ（5.5%），
うち 8 例でミスマッチ修復遺伝子の異常が認められたということである。このことは膀
胱癌では目立たない異常であり，リンチ症候群に腎盂・尿管癌が関連しているというこ
とを支持する所見である。

またこのほか TP53/MDM2 変異（37.7%），RAS 変異（15.1%），FGFR3 変異（35.2%）
が認められ，上記 hypermutation 症例を合わせると実に 93.5% もの症例がこれらのい
ずれかに該当した。いずれにも分類されない例（triple-negative，6.5%）を含めて，全
体としては 5 つの分子病型に分類され，これらの 5 つの群で疾患特異的生存率も有意に
異なっていた。このように比較的クリアカットな結果が得られたが，この点も膀胱癌と
は趣を異にしているように思われる。

腎盂・尿管癌に多い遺伝子異常としては KMT2D，RAS（HRAS，KRAS，NRAS）の
変異が多く，膀胱癌では ERBB2 の変異が多かった。さらに，腎盂癌と尿管癌の間でも，
前者では RAS（HRAS，KRAS，NRAS），TERT プロモーター，KDM6A の変異が多く，
後者では KMT2D の変異や hypermutation 症例が多いという結果が報告された。この
ように部位別で変異のプロファイルが異なっていることも明らかにされた。

今回の腎盂・尿管癌の網羅的な解析ではこの他にも数多くの知見が得られたが，他の
コホートでの検証が必要かも知れない。腎盂癌・尿管癌と膀胱癌を巡る臨床上の解決す
べき問題は山積しており，分子生物学的な観点からのさらなる研究が必要と思われる。
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segregation. Nat Genet 45：1459-1463, 2013
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Urol 72：952-959, 2017

 4） Robertson AG, Kim J, Al-Ahmadie H, et al：Comprehensive molecular characterization 
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 5） Fujii Y, Sato Y, Suzuki H, et al：Molecular classification and diagnostics of upper uri-
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�膀胱癌の診断で使用される尿中腫瘍マーカーや DNA�
FISH検査の腎盂・尿管癌における意義

膀胱癌の診断においては，膀胱鏡と尿細胞診が必須である。しかし，膀胱鏡は患者の
肉体的，精神的負担が大きく，また尿細胞診は特異度が高い反面感度が低いため，膀胱
鏡を行うべき対象を選別するための補助診断として，尿中腫瘍マーカーが利用されてい
る。腎盂・尿管癌の診断においては，CT urography，軟性尿管鏡検査，選択的尿細胞
診などが施行される。軟性尿管鏡検査や選択的尿細胞診検査は膀胱鏡以上に侵襲的であ
るため，それらを行うべき患者を選別するために，尿中腫瘍マーカーを利用する意義は
高いと考えられる。

現在，保険収載されている膀胱癌の尿中腫瘍マーカーには，尿中 NMP22，尿中
BTA，尿中 CK8-18，蛍光 in situ ハイブリダイゼーション（FISH）検査等がある。尿
中 NMP22 と尿中 CK8-18 は，顕微鏡的血尿があり膀胱癌が強く疑われる患者の初期診
断に用いられ，尿中 BTA は膀胱癌が確定している患者の術後経過観察に用いられる。
FISH 検査（UroVysion®）は，尿中細胞の遺伝子異常を検出する診断法であり，膀胱上
皮内癌と診断された患者における，術後再発モニタリングに保険適用が認められている。
現在，これらの検査の中で，適応疾患として腎盂・尿管癌が明記されているものは尿中
NMP22 のみである。

腎盂・尿管癌の診断においても，尿細胞診は，特異度は高い（54 〜 100%）ものの感
度が低い（11 〜 71.1%）点が課題である。FISH 検査は，尿細胞診と比較して感度が高
く（35 〜 85.7%），特異度は同等（80 〜 100%）である。また，尿中 NMP22 も同等の
感度（70 〜 70.5%），特異度（43.2 〜 92%）を持つとされている 1）。

腎盂・尿管癌の診断を目的とした尿中腫瘍マーカー検査を，腎盂尿管尿で行うべきか
膀胱尿でよいかについては定まっていない。腎盂尿管尿による尿細胞診および尿中腫瘍
マーカー（FISH，NMP22）の結果を，膀胱尿でのそれらの検査結果と比較した研究に
おいては，腎盂尿管尿での検査は感度が高いものの特異度が低かった。腎盂尿管尿の偽
陽性率を上昇させた（特異度を下げた）要因は，膀胱癌の併存であった 2）。

このように，腎盂・尿管癌の診断においても，今後尿中腫瘍マーカーがさらに活用さ
れることが期待される。

参 考 文 献
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Upper Tract Urothelial Carcinoma：Is Upper Tract Urine More Accurate than Urine 
from the Bladder？ Dis Markers 2018：5823870, 2018
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解　説
腎盂・尿管癌が疑われるも，画像検査，尿細胞診にて診断が不十分な場合，尿管鏡

下腫瘍生検が行われる 1）。Guarnizo らは，45 例の尿管鏡下腫瘍生検により，40 例（89%）
で尿路上皮癌の確定診断ができ，6 箇所以上生検することで，全例で確定診断できた
と報告している 2）。また Takao らは，画像検査陽性，尿細胞診陰性の症例では，尿
管鏡下腫瘍生検にて 60% に腫瘍を認め，画像検査，尿細胞診両方陰性の症例でも，
尿管鏡下腫瘍生検にて 6.5% に腫瘍を認めたと報告している 3）。画像検査，尿細胞診
にて診断が不十分な症例においても，尿管鏡下腫瘍生検は有用であると考えられる。

尿管鏡下腫瘍生検の正診率についてのメタアナリシスでは，low-grade 腫瘍におけ
る生検の Grade と摘出標本の Grade の一致率は 66%，high-grade 腫瘍における一致
率は 97% であり，high-grade 腫瘍における Grade の正診率が高いと報告している 4）。
Margolin らは，高齢，尿管鏡下腫瘍生検 high-grade，生検の cT1 が，摘出標本の筋
層浸潤を予測するそれぞれ独立した因子であり，尿管鏡下腫瘍生検 high-grade かつ
cT1 症例における筋層浸潤診断の陽性的中率が 86% であったと報告している 5）。
Brien らは，術前水腎症，尿管鏡下腫瘍生検 high-grade，尿細胞診の 3 つがすべて陽
性である症例において，筋層浸潤診断の陽性的中率は 89% であり，画像診断，尿細
胞診も組み合わせて筋層浸潤癌を予測することを報告している 6）。また，Mori らは，
尿管鏡下腫瘍生検と摘出標本の stage を検討した 603 症例の内，一致したのは 208 症
例（34.5%）のみで，359 症例（59.5%）が understaging であり，尿管鏡下腫瘍生検
の stage のみでは病期診断は難しいとしている 7）。

尿管鏡下腫瘍生検では，腫瘍の播種による膀胱内再発が増加することが懸念される。
Sharma らは，腎盂・尿管癌に腎尿管全摘除術（radical nephroureterectomy：RNU）
を行った 834 例を，①尿管鏡検査も経皮的生検も行っていない群（210 症例），②経
皮的生検群（57 症例），③腫瘍生検なしの尿管鏡検査群（125 症例），④尿管鏡下腫瘍
生検群（442 症例）の 4 群に分け，膀胱内再発について多変量解析を行ったところ，
尿管鏡下腫瘍生検群のみが，尿管鏡検査も経皮的生検も行っていない群に比べ，有意
に膀胱内再発が増えると報告している 8）。一方，Lee らは，自施設と台湾の全民健康
保険データベースを用いた解析において，尿管鏡下腫瘍生検によって膀胱内再発は増

腎盂・尿管癌の診断に尿管鏡下腫瘍生検は推奨されるか？CQ
1

画像検査，尿細胞診検査にて診断が不十分な場合に限り，尿管鏡下腫瘍生検を実施
することを提案する。
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：C（弱い）
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えないと報告している 9）。RNU 後の膀胱内再発についてのメタアナリシスでは，13
論文について解析を行い，尿管鏡検査により膀胱内再発が有意に増悪することを報告
している。サブグループ解析では，腫瘍生検を行わない尿管鏡検査では，膀胱内再発
は有意に増加せず，腫瘍生検を併用することが膀胱内再発を増加させる可能性が示唆
されている 10）。ただ，尿管鏡下生検により膀胱内再発が増加するという論文におい
ても，尿管鏡下腫瘍生検により全生存率，癌特異生存率が増悪するという報告は認め
ない 8 〜 11）。

以上より，尿管鏡下腫瘍生検は，腫瘍の診断に有用であるが，膀胱内再発が増加す
る可能性を認識し，慎重に適応を検討する必要がある。そのため，画像検査，尿細胞
診にて診断が不十分な症例においてのみ尿管鏡下腫瘍生検を検討すべきである。尿管
鏡下腫瘍生検の適応が限定されることや膀胱内再発の増加も考慮し，推奨の強さは弱
いとした。また，本 CQ の対象となる論文は全て後方視的観察研究であり，エビデン
スの確実性は C（弱い）とした。

明日への提言
尿管鏡下腫瘍生検は，腎盂・尿管癌の診断だけでなく腎温存手術の適応判断にも重

要となるが，膀胱内再発増加という問題点がある。そのため，尿管鏡や尿管鏡下腫瘍
生検の適応を改めて見直す必要がある。腫瘍生検せずに確定診断や悪性度を判定する
方法として，尿管鏡による 5- アミノレブリン酸を用いた光力学的診断や共焦点レー
ザー内視鏡などの新規技術が報告されている。さらに，尿によるLiquid biopsyとして，
遺伝子変異や DNA メチル化といったエピジェネティックマーカーを測定し，尿細胞
診より高い感度，特異度が報告されている。それらの新規技術と画像診断を組み合わ
せることで，尿管鏡下腫瘍生検せずに診断できる症例は増えていくと予想される。本
CQ では質の高いエビデンスはなく，今後新規診断技術を含んだ前向き研究が望まれて
おり，それに伴い尿管鏡下腫瘍生検の適応を適切に設定することが今後の課題である。

参 考 文 献
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Ⅰ 腎尿管全摘除術の適応とアプローチおよび周術期薬物療法

1．腎尿管全摘除術の適応
腎盂・尿管癌の外科的治療の標準術式は腎尿管全摘除術（radical nephroureterec‑ 

tomy：RNU）である。このなかには膀胱壁内尿管（bladder cuff）の切除も含まれて
いる。しかしながら RNU 後の慢性腎臓病の進行，腎機能悪化により，特に術後補助
化学療法においてシスプラチン不適応となることの問題も指摘され 1，2），可能な症例
には腎温存手術を考慮することが勧められている。

そのためにまず EAU ガイドラインでは low‑risk，high‑risk に分類することが提唱
されている 3，4）。Low‑risk 症例は，単発，2cm 未満，尿細胞診で high‑grade の所見
なし，尿管鏡下生検で low‑grade，CT で浸潤所見なし，high‑grade 尿路上皮癌に対
する膀胱全摘除術の既往がない，variant histology がないをすべて満たすものである。
一方で high‑risk は上記のいずれかがあるものとされている 5）。Low‑risk であれば積
極的に腎温存手術を，high‑risk であれば根治的治療，すなわち RNU を考慮すべきと
されている。しかし high‑risk であっても片腎症例，高度 CKD 症例では，腎温存手
術を行うことも許容される 5）。とくに選択された症例に行う下部尿管部分切除術は
RNU と比較して同等の癌制御が得られることも報告されている 6）。

遠隔転移症例を伴う腎盂・尿管癌に対する RNU についてはエビデンスは十分では
ないが，化学療法に手術的治療を加えることで化学療法単独に比べて生存期間延長の
可能性を示唆する報告がある 7，8）。しかしながら具体的な手術適応，手術のタイミン
グなどはっきりしていないことも多く，現時点では原発巣による症状の緩和としての
姑息的適応にとどまっている 5）。臨床的リンパ節転移症例に対する RNU の適応につ
いては現状でははっきりした治療方針は示されていない。しかし膀胱癌同様，術前化
学療法を行ってから RNU を施行した症例が，術後に補助化学療法を施行した症例よ
りも予後が良いことも報告されている 9）。

2．腎尿管全摘除術のアプローチと膀胱部分切除の方法
High‑risk 症例に対する RNU の現在の標準的術式は，開放手術である 5，10）。低侵

襲手術として腹腔鏡手術も広く施行されており 11），開放手術とほぼ同等の癌制御が
得られるとする報告もある 12，13）。しかし唯一のランダム化前向き試験において，
pT3 の局所進行癌症例においては腹腔鏡手術の生存率が開放手術に比較して劣って
いることが示された 14）。このため現状では，局所進行癌においては開放手術が推奨
されている 5）。近年欧米ではロボット支援手術が普及しており 11，15），2022 年から本
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邦でも保険収載となり今後普及していくものと思われる。ロボット支援手術について
はまだエビデンスレベルの高いランダム化試験は行われておらず多くが後方視的研究
であるが，1 つのメタ解析によれば非再発生存期間，全生存期間，膀胱内非再発生存率，
断端陽性率，摘出リンパ節数などの癌制御では，開放手術とほぼ同等であることが示
されている 16）。合併症率，輸血率などはロボット支援手術で優れており，より低侵
襲性が示されている 16）。しかし pT3 以上の局所進行癌においても開放手術と同等の
長期癌制御が得られるのかについては，今後検証が必要である。

また術中の腎の操作により癌細胞の尿路内播種が促され膀胱内再発をきたす可能性
があるため，腫瘍部の末梢の尿管を結紮する必要性があるとされている 17）。
Yamashita らは，腎動静脈結紮や腎周囲剥離前に尿管を早期結紮する方法を単群の前
向きコホートと historical control を比較し，腎盂癌においては 2 年膀胱内非再発率
が有意に高いこと（86% vs 64%，p＝0.025）を報告した 18）。尿管癌では有意差が認
められていないものの（61% vs 61%，p＝0.696），尿管の早期結紮により尿路内播種
が予防できることを示唆している。

RNU においては膀胱壁内尿管の切除を省略することで術後生存率が低下すること
が報告されており，確実な切除が必要である 19）。その方法としては，膀胱を開けて
確実に切除する方法（transvesical），膀胱外から引き抜く方法（extravescial）があ
るが，extravesical では膀胱内再発率が高いことが報告されている 20）。しかし腹腔鏡
手術では縫合まで含めた操作が困難であり，播種などによると思われる非典型的な再
発パターンを取ることも報告されている 21）。そのため完全鏡視下で行うことを目的
として stapler 法，pluck 法，stripping 法などが報告されているが 22），膀胱内再発の
リスクが高いことが報告されている 20）。そのため膀胱部分切除は小切開をおき開放
下で行うことが標準的とされている 23）。しかしロボット支援手術では体腔鏡下に壁
内尿管まで一塊に切除できるようになり 24），膀胱内再発も開放下での壁内尿管切除
と変わらないことも報告されている 25）。

リンパ節郭清も high‑risk の非転移症例には強く推奨されているが 5），詳細は別項
で参照されたい。

3．周術期薬物療法
腎盂・尿管癌においては RNU により腎機能が低下し，シスプラチン不適応となる

可能性があるため 1），術前にしっかりと化学療法を行うという考え方は妥当である。
実際に術前化学療法により病理学的な down stage，完全消失が得られる症例がある
ことが報告されている 26，27）。2020 年に phase 2 研究の結果が報告され，14% の症例
で完全消失が得られたことも報告されている 28）。メタ解析によれば，全生存率，癌
特異的生存率とも術前化学療法群で手術単独群に比較して改善していることも報告さ
れている 29）。しかしながらまだランダム化試験の結果がないため，現状では推奨さ
れる治療には至っていない 5）。一方術後補助薬物療法については，ランダム化試験の
POUT 研究の結果が報告されている 30）。pT2‑4 あるいはリンパ節転移陽性例に対し



74

てゲムシタビン＋シスプラチンあるいはゲムシタビン＋カルボプラチンを 4 サイクル
施行した群と経過観察群を比較したものである。3 年非再発率は治療群 71%，経過観
察群 46% で有意差が認められた（HR 0.45，p＝0.0001）。リンパ節郭清はわずか 26%
にしか施行されていないが，高いエビデンスで推奨される治療となった 5）。別の後方
視的研究では，histological variant のうち adenocarcinoma のみが術後補助療法の恩
恵を受けるとしている 31）。また免疫チェックポイント阻害薬であるニボルマブの効
果を検証したランダム化試験（CheckMate 274）も報告されている 32）。腎盂・尿管
癌に膀胱癌も含めた筋層浸潤性尿路上皮癌症例に対してニボルマブとプラセボを比較
し，50% 無病生存期間がニボルマブ群で 20.8 ヵ月，プラセボ群 10.8 ヵ月で，ニボル
マブの有意な延長効果を認めた（HR 0.70，p ＜ 0.001）。本邦でも 2022 年より保険収
載されている。しかしサブ解析では腎盂・尿管癌におけるニボルマブの優位性が示さ
れておらず，今後の検証が必要である。

4．膀胱内再発に対する予防治療
RNU 後の膀胱内再発は 22 〜 47% と報告されている 4，20）。そのリスクを減らす目

的で，術後の膀胱内薬物注入療法の効果が検証されている。いずれも術後の単回膀胱
内注入であるが，マイトマイシン C（MMC）で 10%33），ピラルビシン（THP）では
1 年 14.9%，2 年で 25.3% の再発抑制効果が認められている 34）。膀胱外溢流のリスク
もあり，薬物注入の至適時期なども明らかではないが，EAU ガイドラインでは強い
推奨がされている 5）。しかし 2022 年現在，本邦では RNU 後の薬物注入療法は保険収
載されていない。

Ⅱ 腎尿管全摘除術におけるリンパ節郭清の適応と治療成績

1．腎盂・尿管癌における所属リンパ節
Kondo らは初めて腎盂・尿管癌の発生部位ごとの転移部位について報告し，その

後 Matin らもこれを支持する報告を行い，発生部位に対応したリンパ節を郭清する
テンプレート郭清の概念が確立された 35，36）。すなわち右腎盂 / 上部尿管癌では，
renal hilar，paracaval，retrocaval lymph nodes（83.1%）（一部interaortocaval regions
を含む），左腎盂 / 上部尿管癌では renal hilar および para‑aortic chains（93.4%）（一
部 interaortocaval，suprahilar，common iliac，aortic bifurcation，retrocrural lymph 
node を含む），右中部尿管癌では interaortocaval lymph nodes（66.7%）（一部 para‑
retrocaval を含む），左中部尿管癌では para‑aortic lymph nodes（87.5%）（一部 pelvic 
lymph node），下部尿管癌では大部分が common iliac chain（75%）（一部中枢側およ
び仙骨前面リンパ節を含む）と報告されている 37）。このように理論的根拠に基づい
たテンプレート郭清を行うことにより，真にリンパ節転移の有無を確定しうると思わ
れる。
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2．腎盂・尿管癌におけるリンパ節郭清の治療的意義
腎盂・尿管癌に対する RNU 時のリンパ節郭清は，ステージング目的には意義があ

るということで一致している 5，38）。しかし治療的意義については確立しているとは言
い難いのが現状である。

リンパ節郭清による予後改善の影響を検討した臨床試験は存在しない。そのため後
ろ向き試験の解析や大規模データベースを用いたシステマティックレビューとメタア
ナリシスのみが報告され，エビデンスレベルは高くない。多くの後ろ向き試験では，
背景因子の異なる郭清群（pN0 症例，pN＋症例）と非郭清群の予後を後ろ向きに比
較することが一般的である。その結果，予後に差はなかったという報告や 39 〜 41），全
体群では差がなかったが pT2 以上の症例では pN0 群は，非施行群より予後良好であっ
たという報告が多い 42 〜 45）。Kondo らは，腎盂・尿管癌（cN0M0）症例を対象として
多施設前向き研究を行い，テンプレート郭清群 77 名および非郭清症例 89 名の生存率
を比較し，テンプレート郭清は腎盂癌 pT2 以上症例を対象とした多変量解析にて癌
特異的死亡のリスクを下げる有意な独立因子であったが，尿管癌では予後に影響しな
かったと報告している 42）。リンパ節郭清の治療効果は微少転移を切除することであ
る可能性が Abe らの研究から示唆されている 46）。

現在，high‑risk 症例をテンプレート郭清群と術前画像診断で診断された腫大リン
パ節のみ摘除群に割り付けた第Ⅱ相臨床試験（組み入れ予定数：504 例，主要評価項目：
3 年非再発率）が進行中（NCT03474926）で，2023 年に終了予定である。

3．摘出リンパ節数による郭清の評価
リンパ節個数は解剖学的郭清範囲の代理マーカーとして使われることがある。

Choo らは摘出リンパ節数増加は癌特異的生存率（Cancer‑specific survival：CSS）と
有意の相関を認め，とくに pN0 症例では全生存期間（overall survival：OS）とも関
連していたことを報告した 47）。また Roscigno らは，リンパ節転移診断に必要な最小
摘出個数を検討し，ROC 解析で術後 1 つのリンパ節転移（以下 pN＋）を 90% の確
率で発見するのに必要な摘出数は 13 個であり，多変量解析で摘出数 9 個以上は pN
＋の予測因子だったと報告している 48）。一方 Kondo らは，テンプレート領域完全郭
清は全生存期間の独立予後因子であったが，摘出した LN 総数は有意の因子でなかっ
たと報告している 49）。リンパ節個数は患者により個人差が大きいため絶対的な個数
が郭清の完全性を担保するものではなく，リンパ節数が増加する拡大郭清を標準的郭
清と比較評価する際，Will Rogers 現象（新規治療や手術導入による stage migration
や見かけ上の予後改善効果）を考慮しなければならない 37）。

4．手術アプローチによる影響
RNU 施行時のリンパ節郭清頻度と摘出リンパ節個数は手術法により大きく異なる。

Lenis らは National Cancer Database を用いた 3,116 例の RNU 時の手術法とリンパ
節郭清施行割合を検討し，ロボット支援手術（41%），腹腔鏡手術（27%）および開
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放手術（35%）の間で有意差があった（P ＜ 0.001）と報告している 15）。また腹腔鏡
手術は摘出リンパ節数も有意に少なかった 15）。Pearce らも National Inpatient 
Sample 14,059 例（うちリンパ節郭清例は全体の 15%）を対象とした検討で，ロボッ
ト支援手術の郭清頻度は 27% で，開放手術（15%），腹腔鏡手術（10%）に比べ，有
意に高かったと報告している 50）。テンプレート郭清を完全に行うには開放手術がよ
いという意見もあるが，今後，本邦でも RNU はロボット支援手術が主流になること
が予想され，腹腔鏡手術によるリンパ節郭清の意義は限定的であると思われる。

5．リンパ節郭清の合併症
Rao らは，20 例のリンパ節郭清症例（開放：10，腹腔鏡：4，ロボット支援：6）

を前向きに検討し，Clavien 分類 Grade Ⅰ‑Ⅱ：8 例，Grade Ⅲb：1 例（持続する乳
び漏）を認め，後日再手術が必要だったと報告している 51）。Kanno らは腹腔鏡手術
テンプレート郭清施行 88 例に関する合併症を傾向スコアマッチ解析で非施行例と比
較し，両群間に有意差はなかったものの，乳び漏は 14 例（16%）に発生し，郭清時
の丁寧なクリッピング操作の重要性を指摘している 52）。またロボット支援手術によ
る郭清では合併症が低くなることも報告されている 50）。

6．リンパ節郭清の適応症例
NCCN ガイドラインでは腎盂癌および上中部尿管癌における high‑risk 症例（生検

病理 high‑grade UC，腫瘍径＞ 3 〜 4cm，腎実質浸潤例）に対して RNU＋所属リン
パ節郭清を推奨している 38）。EAU ガイドラインではテンプレートに沿った郭清（テ
ンプレート郭清）は筋層浸潤性腎盂・尿管癌の予後を改善し（エビデンスレベル 3），
画像上転移のないすべての high‑risk 症例（前項を参照）に対して行うべきと述べて
いる（強い推奨）5）。腎盂・尿管癌に対する RNU 施行時のリンパ節郭清は，エビデン
スレベルは高くはないものの，high‑risk 症例に対してテンプレート郭清を行うべき
という意見が一般的である。

Ⅲ 腎温存手術の適応と治療成績

1．腎温存手術（kidney-sparing surgery：KSS）の適応
前述したように NCCN38）および EAU ガイドライン 5）による分類により，low‑risk

となる症例では両側腎を有する患者でも KSS が選択肢とされ，high‑risk でも慢性腎
不全患者や単腎患者では考慮されるべきとしている 5，38）。この基準となる病理学的診
断は主に尿管鏡下生検でなされるが，生検後に RNU を受けた患者では，生検病理で
low‑grade であったが最終病理で high‑grade に up‑grading した患者が 33 〜 37% 存
在するため留意が必要である 53，54）。
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2．腎温存手術の方法
①内視鏡切除（蒸散）術：尿管鏡による経尿道的アプローチにより holmium 

yttrium‑aluminium‑garnet（Ho‑YAG），Neodymium YAG（Nd‑YAG），thulium 
YAG（Thu‑YAG）などを用いたレーザー蒸散で腫瘍を治療する。尿管鏡でのアクセ
スが困難な腎杯の腫瘍に対しては経皮的アプローチが選択される場合がある。しかし
近年の軟性尿管鏡の技術的進歩と腎瘻部への腫瘍細胞播種のリスクのため，減少傾向
である 55）。軟性尿管鏡を使用すると腎盂腎杯部の腫瘍治療も可能である。

②尿管部分切除術：腫瘍近傍に充分な健常組織を付けた尿管部分切除術は同時に所
属リンパ節郭清も可能である。下部尿管癌の場合には尿管部分切除後にボアリ法を併
用した膀胱尿管新吻合手術が行われることがある。上中部尿管癌の場合，腫瘍の部位
によって尿管－尿管吻合や回腸利用による尿管再建術もあるが，いずれもまとまった報
告はない。

3．腎温存手術の治療成績
これら KSS については RNU とランダム化比較試験で評価されたことはなくエビ

デンスレベルは低い。しかしながら諸家によるレトロスペクティブな報告では，適切
な症例に実施されれば，RNU の成績に劣らないとされる。Yakoubi らは 1999 年から
2013 年までの 8 つのレトロスペクティブな報告のメタ解析を行った結果，内視鏡切
除（蒸散）術（n＝322）と RNU（n＝680）の 5 年 CSS では 67 〜 82% 対 64 〜 92%
で HR 0.96（95%CI：0.47 〜 1.97）で有意差はなかったとしている 56）。また 5 年全生
存率（OS）は報告により 45 〜 75% 対 58 〜 75% でやや RNU で良好であったが，
HR 1.47（95%CI：0.70 〜 3.08）で有意差はなかったとした 56）。しかしながら患者の
背景や観察期間が研究間で大きく異なるため解釈には慎重を要する。

Grasso らは自施設の 160 症例での前向きな検討で，low‑grade で内視鏡切除（蒸散）
術を実施した症例（n＝66）の 5 年 CSS は 87% と良好で，low‑grade 症例で RNU を
実施した症例（n＝23）の 93% と比べて遜色なかったが，high‑grade で合併症などの
問題で姑息的に内視鏡切除（蒸散）術を実施した症例（n＝14）では術後 5 年での生
存者はいなかったと報告した 57）。

Fang らは 2007 年から 2015 年までに報告された 11 のレトロスペクティブな報告
のメタ解析を行った結果，尿管部分切除術（n＝983）と RNU（n＝2,980）の 5 年
CSS では 54 〜 90% 対 64 〜 86% で HR 0.90（95%CI：0.73 〜 1.11）で有意差はなかっ
たとしている。また 5 年 OS は報告により 40 〜 72% 対 43 〜 67% であり，HR 0.98

（95%CI：0.63 〜 1.53）で有意差はなかったとしている 58）。さらに 5 年の非再発生存
率および膀胱内腫瘍非再発率においても有意差はなかったとした 58）。全体として単
発で low‑grade, low‑stage の症例を尿管部分切除術の適応としている施設が多かった。

Vemana らも 2004 年から 2009 年まで，low‑grade かつ筋層非浸潤癌症例（n＝
453）に対して実施された内視鏡切除（蒸散）術（n＝153），RNU（n＝302）に対して，
診断年，年齢，人種，Charlson comorbidity index などを考慮した Propensity matched 
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analysis を行った 59）。その結果，OS（HR 1.6（95%CI：1.3 〜 2.2）），CSS（HR 2.1（95%CI：
1.0 〜 4.1））であり，ともに内視鏡切除（蒸散）術群では予後不良であったとしている。
しかしこの解析には術前の腎機能が割り付け項目に含まれていなかった。

Seisen らは 2004 年から 2013 年までヨーロッパの 34 施設において，明らかに限局
した下部尿管癌で両側腎を有する患者（n＝304）に実施された内視鏡切除（蒸散）
術（n＝42），尿管部分切除術（n＝134），RNU（n＝128）をレトロスペクティブに比
較した。5 年 CSS はそれぞれ 87.4%，88.1%，83.3% で有意差はなく，5 年 OS もそれぞ
れ 73.5%，80.4%，74.4% で有意差はなかったが，American Society of Anesthesiologists

（ASA）Score で補正すると尿管部分切除術と内視鏡切除（蒸散）術は OS を改善す
る独立した予後規定因子であった 60）。腎機能を温存することが生命予後の改善に繋
がることが考えられ，内視鏡切除（蒸散）術後に再発しても，追加治療により再発病
変のマネジメントが可能であることを示している。しかしながら 5 年の局所非再発率
は内視鏡切除（蒸散）術で 35.7% と RNU の 95.0% や尿管部分切除術の 85.5% と比べ
て有意に低く，多変量解析においても内視鏡切除（蒸散）術は局所再発に関係する独
立した予後不良因子であった 60）。

4．腎温存手術後のフォローアップ
長期経過観察を行った検討によると，内視鏡切除（蒸散）術後の非再発率は，5 年

で 53.4%，10 年で 20.5% と 5 年以降でも再発が起こり得ることが示され，長期の経過
観察が必要であるとされている 61）。経過観察中，腫瘍の病期進展等により RNU に至
る場合もある。5 年腎温存率は grade 1 腫瘍で 96.4% であるのに対して，grade 3 腫
瘍では 20.0% と high‑grade の腎盂・尿管癌では腎温存率は有意に低下する 61）。局所
非再発率は low‑grade では 52 〜 74% であったが high‑grade では 40 〜 62% と低かっ
た 62，63）。また 5 年癌特異的生存率も low‑grade 腫瘍が 81 〜 100% であるのに対して，
high‑grade 腫瘍では 53 〜 86% と予後不良であった 62，64）。他にも腫瘍径 2cm 以上，
膀胱癌の前治療歴，また多発腫瘍であることなどが局所再発に関与する因子であった
ことが報告されている 62，63）。しかしながら遠隔転移を起こすことは少なく KSS 後の
5 年非遠隔転移率は low‑grade では 94%，high‑grade では 86% であったとしてい
る 62）。また 5 年膀胱内非再発率は 46 〜 54% であると報告されている 62）。内視鏡切
除（蒸散）術後の経過観察のプロトコールで統一されたものはないが，以上のような
再発率の高さを考慮すると，low‑risk 症例では膀胱鏡検査と CT urography を 3 ヵ月
後，6 ヵ月後，以降は年 1 回で 5 年間実施し，尿管鏡検査は 3 ヵ月後に一度実施する
ことを推奨している。High‑risk 症例では膀胱鏡検査，尿細胞診，CT urography，胸
部 CT を 3 ヵ月後，6 ヵ月後，以降は年 1 回で継続実施し，尿管鏡検査と分腎尿細胞
診は 3 ヵ月後と 6 ヵ月後に実施することを推奨している 5）。
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Ⅳ 外科治療アルゴリズムの有用性

よく使われている国際的なガイドラインのリスク階層化アルゴリズムは EAU ガイ
ドラインと NCCN ガイドラインであり，これらを中心に解説する。

1．術前評価
NCCN ガイドラインでは，膀胱鏡検査，逆行性腎盂造影を含む上部尿路画像検査，

腫瘍生検を含む尿管鏡検査かつ / または洗浄細胞診，オプションとして尿細胞診をあ
げている。さらに上部尿路上皮癌の発生頻度が高いリンチ症候群のゲノム検査も推奨
している 38）。一方 EAU ガイドラインでは，随伴膀胱癌除外目的の膀胱鏡検査（LE2a，
強い推奨），病期診断のための CTU（LE2a，強い推奨），腫瘍生検を含む軟性尿管鏡
検査（LE2a，強い推奨），選択的細胞診（LE2a），CTU 施行不可の場合，MRI また
は 18F‑FDG PET‑CT（弱い推奨）を推奨している 5）。また NCCN ガイドライン同様
リンチ症候群のゲノム検査も特に若年発症例，UTUC 家族歴のある症例に推奨して
いる 5）。軟性尿管鏡検査は腎盂尿管の腫瘍形態を含む画像診断および腫瘍生検のみで
なく，選択的洗浄細胞診の検体採取も可能であり，上部尿路上皮癌など high‑grade
腫瘍の診断に有用である。腫瘍生検は摘出検体のサイズを問わず，腫瘍 grade 診断
が可能であり，手術標本との一致率は 90% と報告されている 65）。病期診断が不正確
なことや術後膀胱内再発のリスク上昇（HR 1.47，p ＜ 0.01）などが問題点として指
摘されているものの 66），軟性尿管鏡検査と腫瘍生検はいずれのガイドラインでもリ
スク分類決定の必須検査となっている。

2．代表的なアルゴリズム
1）NCCN ガイドライン 38）

腫瘍の存在部位と広がり（浸潤度）により治療方針を推奨している。具体的な因子
として生検腫瘍 high‑grade，生検時腫瘍広基性形態，腫瘍径 1.5cm 以上，画像上浸
潤あり（cT3），多発性のいずれかが該当すれば high‑risk 腫瘍と判定される。High‑
risk 腫瘍の場合，腫瘍の存在部位を問わず RNU および所属リンパ節郭清は標準治療
として推奨されているが，上部尿管癌では，内視鏡治療による腎温存手術もオプショ
ンとしている。また画像上腎実質浸潤例，腫瘍サイズ 3cm 以上の大きな腫瘍，後腹
膜リンパ節腫大症例にはネオアジュバント化学療法を推奨している。Low‑risk 腫瘍
の場合，腫瘍が小さい場合内視鏡的切除術または尿管部分切除術を推奨するも，腫瘍
が大きい場合は RNU もオプションとしている。下部尿管腫瘍の場合，尿管部分切除
術および膀胱尿管新吻合術，内視鏡的切除術を推奨している。その他，両側性
UTUC，単腎症例，リンチ症候群のような遺伝的背景を有する症例，腎不全症例は腎
温存手術を推奨している。
2）EAU ガイドライン 5）

リスク階層化による low‑risk 群と high‑risk 群に分けて治療方針を決定することが
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推奨されている。そのための予後因子として多発性，腫瘍サイズ（2cm 以上），画像
診断上局所浸潤あり，生検 / 尿細胞診 high‑grade，水腎症，variant histology，high‑
grade 膀胱癌に対する膀胱全摘除術の既往をあげ（LE3），これらが 1 つでも該当す
る場合，high‑risk 症例に分類される。またこれらの因子を利用した局所進行症例や
再発の予測は有用であり（LE3），リスク階層化することを推奨している（弱い推奨）。

3．その他のアルゴリズム
腎温存手術可能症例をより正確に選択するために，このほかにもノモグラムや予後

予測モデルが提唱されている。
Foerster らは，腫瘍生検後 RNU 施行した 1,214 例の UTUC に対して腎温存手術が

可能な症例予測ノモグラムを作成している。多変量解析で pT2 以上または pN＋症例
の予測因子は年齢，生検腫瘍 high‑grade，生検時病期 cT1 以上，術前水腎症，腫瘍径，
画像上浸潤傾向，生検時広基性形態であり，EAU リスク因子に含まれていた variant 
histology，腫瘍多発性，膀胱全摘除術の既往は，因子として有意ではなかったと述
べている 67）。Katayama らは，腎温存手術患者を選択するため，560 例の RNU を施
行した患者を対象に腫瘍 grade（2004 WHO/ISUP 分類）と T 分類（2002 AJCC 分類）
をベースにしたリスクモデル（GS）を作成した 68）。驚くべきことに限局性 UTUC（pT1
以下かつ pN0）を予測する多変量解析では EAU，NCCN のリスク因子はすべて有意
ではなく，GS モデルは EAU，NCCN モデルと比較し low‑risk 群の選別に関して，
正確さ（64.1%，52.1%，52.7%），感度（49.5%，8.2%，7.1%），陰性的中率（60.8，51，
51.3%）が最も良好であった。GS，EAU，NCCN モデルを使った腎温存適応患者発
見の割合はそれぞれ 35%，6%，4% であり，本モデルは腎温存手術の対象を広げるこ
とができるとしている 68）。Marcq らは，腫瘍生検後に RNU を施行した UTUC 1,214
例を後ろ向きに解析し，腎温存手術適応患者を選択するモデル（low‑，intermediate‑，
high‑risk）を作成している 69）。多変量解析で≥ pT2 を予測する予後因子は術前局所
浸潤性，腫瘍広基性形態，水腎症，尿細胞診または生検 high‑grade，診断時高齢，だっ
た。筋層浸潤予測に関する低リスク群に対する中間リスク群および高リスク群のオッ
ズ比はそれぞれ 5.5（95% CI：1.3 〜 24.0，p＝0.023），12.7（95% CI：3.0 〜 54.5，p
＝0.0006）であり，低リスク群は腎温存の適応であるが，中間リスク群の一部も適応
であると結論している 69）。
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�腎尿管全摘除術後の至適経過観察法：必要最低限の膀胱鏡
検査の頻度

上部尿路上皮癌は膀胱再発しやすいため，腎尿管全摘除術（radical nephroureterectomy：
RNU）後は定期的な膀胱鏡検査と尿細胞診検査が必要となる。膀胱鏡検査は侵襲的で
あり，3 ヵ月ごとに年 4 回受けるのは負担が大きいが，再発リスクに応じた適切な間隔
は明確にはなっていない。この点について欧州泌尿器科学会（EAU）ガイドラインと
日本人のデータから膀胱鏡検査の頻度を考察する。

①膀胱鏡検査について，EAU ガイドライン 1）では low‑risk 群（単発，2cm 未満，細
胞診で low‑grade，生検で low‑grade，画像で非浸潤性のすべてを満たす）の場合は，3 ヵ
月目で陰性であれば 9 ヵ月目，その後は 1 年ごとに 5 年目までを，それ以外の high‑
risk 群では 3 ヵ月ごとに 2 年間，その後は半年ごとに 5 年目までの検査を弱く推奨して
いる。

②腎尿管全摘除術後の膀胱内再発頻度
本邦の腎盂・尿管癌 426 名における術後の膀胱内再発頻度を検討した報告 2）では 1

年以内，2 年以内，3 年以内の累積再発率は 18.3%，22.3%，24.6% であり，初期の 1 年
以内に 69% の膀胱内再発が集中していた。その後は低下するため，術後早期は定期的
な膀胱鏡検査が必要と思われる（図 1）。

③リスク分類による再発頻度
本邦の腎盂・尿管癌 754 名における術後の膀胱内再発リスクを検討した報告 3）では，

リスク因子数（①男性，②乳頭状腫瘍，③ pT2 以上，④リンパ脈管侵襲なし）に応じ
たリスク分類が検査頻度の層別化に有効な可能性を報告している。

以上より，RNU 後の初期 1 年は再発が多く，リスク分類により適切な頻度を変えら
れる可能性はあるが，その間隔については明確ではない。現状では EAU ガイドライン
の推奨を参考に，個々で検討しなければならない。膀胱鏡に代わる有用なバイオマーカー
の開発が必要である。

図 1　膀胱内再発の頻度（文献 2より引用改変）
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解　説
腎盂・尿管癌に対する外科治療において，腹腔鏡手術と開放手術を比較したシステ

マティックレビューによると，手術時間は腹腔鏡手術の方が開放手術より長いが，出
血量，入院期間，周術期合併症率に関しては腹腔鏡手術で開放手術より良好であると
報告されている。再発率に関しては，両術式ともほぼ同等の成績であると報告されて
いる 1 〜 3）。しかしながら，high-grade や pT3/4 の症例においては，開放手術の方が
再発が少ないとの報告もある。唯一の無作為化比較試験では，手術時間は両術式に差
がなく，出血量，入院期間は腹腔鏡手術で良好であり，再発に関しては，全体として
は両術式に有意差は認めないが，high-grade や pT3 の症例に限っては，開放手術の
方が再発が少なかったと報告されている 4）。

ロボット支援手術と開放手術を比較した報告では，手術時間は開放手術と同等，出
血量，周術期合併症率，入院期間はロボット支援手術で良好，また，断端陽性率もロ
ボット支援手術で低く，全生存期間，無増悪生存期間は両術式で有意差はないとされ
ている 5，6）。腹腔鏡手術と比較した報告では，手術時間，出血量，断端陽性率は両術
式とも同等の成績であり，周術期合併症，入院期間はロボット支援手術で良好な成績
であった 7 〜 9）。しかしながら，ロボット支援手術に関しての無作為化比較試験はなく，
後方視的研究のみである。

腎尿管全摘除術（radical nephroureterectomy：RNU）においてロボット支援手術
や腹腔鏡手術は開放手術と比較して再発率に差がないという報告がほとんどである
が，前述したように，pT3/4 や high-grade の症例では腹腔鏡手術で再発率が高くな
るとの報告もある 4，10）。要因の 1 つとしてはリンパ節郭清にあると考えられる。リン
パ節郭清は診断的意義があるという見解でおおむね一致している。治療的意義に関し
ては明確なエビデンスは確立していないが，無作為化比較試験は存在しないが，筋層
浸潤が疑われる症例においてはリンパ節郭清が癌特異的生存率を改善させるとの報告
もあり 11），治療的意義の可能性も示唆されている。リンパ節郭清を各術式で比較し
た報告では，ロボット支援手術で 27 〜 41%，開放手術で 15 〜 35%，腹腔鏡手術で
10 〜 27% であり，ロボット支援手術で施行割合が最も高く，腹腔鏡手術での施行率
が最も低い 12 〜 14）。腹腔鏡手術でのリンパ節郭清は難易度が高いため，術者の技量に

腎尿管全摘除術において，腹腔鏡手術やロボット支援手術
は推奨されるか？

CQ
2

腎尿管全摘除術において，腹腔鏡手術やロボット支援手術を実施することを提案す
る。ただし，局所進行性の場合は症例ごとに考慮する。
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：C（弱い）
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よって施行の有無を決定されていると考えられる。そのため，開放手術と同等のリン
パ節郭清は施行できず，施行割合も低くなり，high stage の症例では再発が開放手術
より高くなっている可能性があげられる。一方で，ロボット支援手術はリンパ節郭清
の施行割合が高く，摘出個数も他の術式と比較して多い。ロボット支援手術では，腹
腔鏡手術より容易に，開放手術より正確に施行できる可能性がある。現在のところ，
ロボット支援手術の長期の癌制御（生存率，再発率）は明らかとはなっていないが，
high stage の症例に対してもロボット支援手術が有効である可能性もある。今後，他
の術式との無作為化比較試験が必要であると考えられる。

RNU におけるロボット支援手術や腹腔鏡手術と開放手術を比較した無作為化比較
試験は前述した 1 報告のみであり，その他の報告は後方視的研究かシステマティック
レビューである。現時点では，ロボット支援手術や腹腔鏡手術の有効性に関するエビ
デンスの確実性は C（弱い）と判断した。そのため，腎尿管全摘除術において，腹腔
鏡手術やロボット支援手術を実施することを提案する。ただし，局所進行性の場合は
症例ごとに考慮する。総合的判断では行うよう弱く推奨することとした。

明日への提言
ロボット支援手術が本邦でも保険適用となり，今後普及していくと考えられる。
ロボット支援手術に対する質の高いエビデンスは不足しているが，後方視的研究で

は癌制御に関して開放手術，腹腔鏡手術とほぼ同等の成績であるとされている。現状
では，high stage 症例において開放手術による腎尿管摘出とリンパ節郭清が推奨され
ている。一方，これまでの後ろ向き研究から，ロボット支援手術はリンパ節郭清に有
用である可能性が示唆されている。現在のところ，開放手術とロボット支援手術を比
較したランダム化試験はないが，ロボット支援手術の長期の癌制御や high stage 症
例における有用性に関して，今後ランダム化試験による検証が必要である。
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 はじめに

腎盂・尿管癌に対する薬物療法は，局所治療と全身治療に大別される。局所治療は，
Ⅰ腎尿管全摘除術後の膀胱内再発の予防を目的とした膀胱内注入療法，Ⅱ腎温存を目
的とした上部尿路注入療法，全身治療は，Ⅲ腎尿管全摘除術前後の周術期補助薬物療
法，Ⅳ進行性・転移性腎盂・尿管癌に対する全身薬物療法からなる。免疫チェックポ
イント阻害薬や抗体−薬物複合体の登場により，特に全身治療の治療方針は大きく変
化している。一方で，同じ尿路上皮癌である膀胱癌に比較すると腎盂・尿管癌に対す
る薬物療法のエビデンスは十分ではない。尿路上皮癌として腎盂・尿管癌と膀胱癌を
合わせて施行された臨床試験の結果の解釈には注意が必要である。

Ⅰ  腎尿管全摘除術後の膀胱内再発の予防を目的とした膀胱内注入療法

上部尿路癌に対する根治手術後の膀胱内再発は 20 ～ 50% と高い頻度であり，術後
2 年以内に認められることが多い 1，2）。腎盂・尿管癌からの癌細胞の尿路管腔内播種
ま た は pan-urothelial field defect が 原 因 で あ る 3）。 腎 尿 管 全 摘 除 術（radical 
nephroureterectomy：RNU）を受けた 8,275 人を対象としたメタ解析（18 の後ろ向
き試験）では，2,402 人（29%）に膀胱内再発を認めた 3）。膀胱内再発を予測する有
意な因子は，患者特異的因子としては，男性（HR 1.37），膀胱癌の既往（HR 1.96）
および術前の慢性腎臓病（HR 1.87），腫瘍特異的因子としては，術前尿細胞診陽性（HR 
1.56），尿管癌（HR 1.27），多発性（HR 1.61），浸潤癌（pT2-4，HR 1.38）および壊
死（HR 2.17），治療特異的因子としては，腹腔鏡手術（HR 1.62），膀胱外からの膀胱
部分切除（HR 1.22）および断端陽性（HR 1.90）であった。本検討では，従来より推
測されていた腫瘍径は膀胱内再発の危険因子ではなかった（HR 1.02，95%CI：
0.79 ～ 1.30，p＝0.89）。

RNU 後の膀胱内再発を抑制する方法として抗癌剤膀胱内注入療法があり，注入方
法として単回投与と複数回投与があげられる。マイトマイシン C（MMC）あるいは
ピラルビシン（THP）による術後単回膀胱内注入療法の効果を検討したメタ解析では，
エビデンスの確実性は弱いながら術後の膀胱内再発が有意に抑制されたことが示され
ている 4）。一方，抗癌剤を長期間にわたって予防投与する複数回膀胱内注入療法の有
用性についてはエビデンスが不十分である。以上より，EAU ガイドライン 1）では抗
癌剤の術後単回膀胱内注入療法が強く推奨されているが，本邦では保険適用外である
ことに注意が必要である。

薬物療法・その他

総論Ⅳ
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Ⅱ 腎温存を目的とした上部尿路注入療法

腎盂・尿管癌に対する標準治療は腎尿管全摘除術であるが，腎摘除による腎機能の
低下は避けられない。このため，単腎，腎機能低下，両側性などの上部尿路の乳頭状
の Ta/T1 腫瘍や CIS 症例に対しては，腎機能温存を目的に BCG や MMC の上部尿
路注入療法が行われる。Ta/T1 腫瘍に対して内視鏡的切除術を行った後に再発予防
を目的として BCG や MMC の上部尿路注入療法を行った場合の尿路再発率は 39%

（0 ～ 61%）と報告されている 5）。また，上部尿路の CIS に対して治療目的に BCG の
上部尿路注入療法を行った場合，84%（55 ～ 100%）の症例で尿細胞診の陰性化が得
られている。上部尿路への注入方法は，経皮的腎瘻を介して順行性に注入する方法，
尿管カテーテルを留置して逆行性に注入する方法，Double J ステントを留置して膀
胱内に注入する方法があるが，最適な方法は決定されていない。また，小規模な後ろ
向き研究しかないため BCG や MMC の投与量，投与濃度，投与時間，投与回数など
に関しても確立された方法はないのが現状である。最近では，MMC 含有 reverse 
thermal gel の週 1 回計 6 回の逆行性注入により low-grade の上部尿路上皮癌の 59%
の患者で腫瘍の完全消失を認めたことが前向き試験で示されている 6）。なお，本邦で
は BCG や MMC の上部尿路注入療法は保険適用外である。

Ⅲ 腎尿管全摘除術前後の周術期補助薬物療法

腎盂・尿管癌に対して主治療である腎尿管全摘除術のアウトカムを改善する目的
で，周術期補助薬物療法が行われる。

1．術前化学療法
筋層浸潤性膀胱癌に関しては膀胱全摘除術前の M-VAC 療法の有効性を示唆する無

作為化比較試験結果に基づいたエビデンスがある 7）。一方，cT3-4 や cN＋などの再
発の高リスクと考えられる腎盂・尿管癌に対しては，膀胱癌と同じ尿路上皮癌である
ことを理論的根拠として，筋層浸潤性膀胱癌と同様なレジメンで術前化学療法が施行
されてきた経緯がある。しかしながら，腎盂・尿管癌を対象に術前化学療法の有効性
を検討した無作為化比較試験はなく，前向き試験も極めて限られている。数少ない前
向き試験のうち，high-grade の腎盂・尿管癌に対して 2 週ごと 4 サイクルの dose-
dense M-VAC（CrCl ＞ 50mL/ 分の症例）による術前化学療法を行った試験では，
14% の症例で病理学的完全奏効（ypT0N0）が得られた 8）。811 人を検討したメタ解
析では，再発高リスクの腎盂・尿管癌に対する術前化学療法により 11% の症例で
ypT0N0M0 が達成され，全生存期間および癌特異的生存期間の HR（95%CI）は，そ
れぞれ，0.44（0.32 ～ 0.59，p ＜ 0.001）および 0.38（0.24 ～ 0.61，p ＜ 0.001）であり，
術前化学療法施行群で良好であったことが示されている 9）。しかしながら，大部分が
後ろ向き試験であることに加えて対象症例や化学療法の方法がさまざまであることよ
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り EAU ガイドライン 1）では術前化学療法の施行に推奨を与えていない。一方で，腎
尿管全摘除術後には腎機能が低下してプラチナ製剤不適応となり，術後補助化学療法
の適用が困難になる可能性がある。さらには，ニボルマブによる術後補助療法の効果
は，腎盂・尿管癌では術前化学療法施行例でのみ観察されている 10）。このため，今
後は高リスク腎盂・尿管癌に対する術前化学療法の施行の増加が推測されるが，腎
盂・尿管癌に対する術前化学療法の有効性に関するエビデンスレベルの高い知見の集
積が必須である。

2．術後補助療法
RNU 標本の病理学的検討において pT3 以上や pN＋などの予後不良な病理所見を

呈する症例に対しては術後補助化学療法が考慮されてきた。腎摘除による腎機能の低
下により適用が制限される症例があるという欠点がある一方で，病理学的検討により
再発高リスクの対象症例を選別し，≦ pT1pN0 症例に対する過剰治療を回避できる
との利点を有する。POUT 試験は，術前化学療法を行わずに RNU を施行し，病理学
的病期が pT2-4pN0-3M0 あるいは pTanyN1-3M0，かつ，GFR が≧ 30mL/ 分の症例
を術後補助化学療法群とサーベイランス群に割り付けて無病生存期間を主要評価項目
として検討した第Ⅲ相無作為化比較試験である 11）。術後 90 日以内に 21 日周期の 4
サイクルの術後補助化学療法が施行され，GFR ≧ 50mL/ 分の症例にはゲムシタビン
＋シスプラチン（GC 療法）が，GFR が 30 ～ 49mL/ 分の症例にはゲムシタビン＋カ
ルボプラチン（GCarbo 療法）が投与された。術後補助化学療法はサーベイランスに
比 較 し て 無 病 生 存 期 間 を 有 意 に 改 善 し た（HR 0.45，95%CI：0.30 ～ 0.68，p＝
0.0001）。また，リアルワールドデータである後ろ向き研究を含めたメタ解析におい
ても，全生存期間，癌特異的生存期間および無病生存期間の HR は，それぞれ，0.77

（95%CI：0.64 ～ 0.92，p＝0.004），0.79（95%CI：0.69 ～ 0.91，p＝0.001）および 0.52
（95%CI：0.38 ～ 0.70，p ＜ 0.001）であり，術後補助化学療法施行群で良好であった 9）。
エビデンスレベルの高い無作為化試験結果が複数個あることから EAU ガイドライン
では，高リスク腎盂・尿管癌症例に対して術後補助化学療法の施行を強く推奨してい
る 1）。

一方，POUT 試験のサブグループ解析では，無病生存期間の HR は GC 療法では
0.35（95%CI：0.20 ～ 0.61，p＝0.0002）と有意差を認めたが，GCarbo 療法では 0.66

（95%CI：0.35 ～ 1.26，p＝0.21）であった 11）。サブグループ解析の結果であるが，
GFR が 30 ～ 49mL/ 分の症例に対する GCarbo 療法の有効性は十分ではない可能性
がある。さらに，GFR が 30mL/ 分未満の腎機能障害患者や心不全などによりプラチ
ナ製剤による術後補助化学療法の施行が不可能な症例も存在する。

CheckMate 274 試験は，筋層浸潤性尿路上皮癌に対する根治手術後の補助薬物治
療として，PD-1 を阻害する免疫チェックポイント阻害薬ニボルマブの効果をプラセ
ボのそれと比較した第Ⅲ相無作為化比較試験である 12）。対象は，シスプラチンを含
む術前化学療法施行例では病理所見が ypT2-ypT4a あるいは ypN＋，シスプラチン
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を含む術前化学療法未施行例では病理所見が pT3-pT4a あるいは pN＋の症例であり，
ニボルマブあるいはプラセボが 2 週間ごとに最長 1 年間投与された。主要評価項目の
1 つである全症例の無病生存期間はニボルマブ群で有意に良好であり（無病生存期間
の中央値，ニボルマブ群 20.76 ヵ月，プラセボ群 10.84 ヵ月，HR 0.70，98.22%CI：
0.55 ～ 0.90，p＝0.0008），本邦においては 2022 年 3 月にニボルマブによる術後補助
薬物療法が保険適用となっている。

CheckMate 274 試験では全症例 709 例のうち膀胱癌 560 例（79%），腎盂癌が 96 例
（13.5%），尿管癌が 53 例（7.5%）であった 12）。原発巣ごとの無病生存期間の HR（95%CI）
は，膀胱癌では 0.62（0.49 ～ 0.78）とニボルマブ群で良好であったが，腎盂癌では
1.23（0.67 ～ 2.23），尿管癌では 1.56（0.70 ～ 3.48）であった。以上のように，尿路上
皮癌に対するニボルマブ術後補助療法による再発予防効果は，原発部位により異なる
可能性がある。

全症例におけるサブグループ解析では術前化学療法施行例の無病生存期間の HR
（95%CI）は 0.52（0.38 ～ 0.71）とニボルマブで良好であったのに対し，術前化学療
法未施行例の HR（95%CI）は 0.92（0.69 ～ 1.21）であったことから 12），ニボルマブ
術後補助療法の効果は化学療法の先行により増強される可能性がある。腎盂・尿管癌
に関しても，無病生存期間を術前化学療法の有無別にさらに層別解析すると，術前化
学療法施行群では HR 0.47（95%CI：0.12 ～ 1.92），未施行群では HR 1.47（95%CI：
0.91 ～ 2.39）であった 10）。このように膀胱癌に比較してニボルマブの有効性が不良な
腎盂・尿管癌であっても，術前化学療法施行例においてはニボルマブ術後補助療法に
よる再発予防効果が得られる可能性がある。しかし，極めて少数例のサブグループ解
析であり，結果の解釈には十分注意する必要がある。一方，術前化学療法未施行例に
対しては，術後プラチナ製剤による治療が可能な症例に対してはこれらの治療を優先
するようニボルマブの添付文書に記載されている 13）。EAU ガイドラインにおいては，
シスプラチン製剤不適応の膀胱癌に対してはニボルマブ術後補助療法が弱く推奨され
ているのに対して 14），腎盂・尿管癌に対する同治療の推奨の記載はなく 1），ニボルマ
ブ添付文書にあるように，腎盂・尿管癌においては，術前化学療法歴も踏まえ，本剤
以外の治療の実施についても慎重に検討し，適応患者の選択を行う必要がある 13）。

Ⅳ 進行性・転移性腎盂・尿管癌に対する全身薬物療法

1．一次治療
膀胱癌診療ガイドライン 2019 年版では，切除不能または転移を有する膀胱癌に対

する一次治療として GC 療法を行うことが，推奨の強さ 1，エビデンスの確実性 A と
して推奨されている 15）。従来の標準療法であった M-VAC 療法と同等の治療成績を
示し，好中球減少，発熱性好中球減少，粘膜炎などの有害事象や治療関連死の頻度が
低いことから 16），現在は M-VAC 療法に代わって GC 療法が切除不能・転移性膀胱癌
の標準療法となっている。一方，M-VAC 療法の治療強度を高めて 2 週を 1 サイクル
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として施行する dose-dense M-VAC 療法は，4 週を 1 サイクルとして施行する従来の
M-VAC 療法よりも切除不能・転移性尿路上皮癌の進行と死亡のリスクを統計学的に
有意に減少させることが確認され 17），EAU ガイドラインでは dose-dense M-VAC 療
法は GC 療法と並んで強く推奨されている 1）。一方，進行性・転移性腎盂・尿管癌の
みを対象に化学療法の有効性を示した科学的根拠の高い報告はなく，先述の dose-
dense M-VAC 療法の第Ⅲ相試験においても，膀胱癌と少数の腎盂・尿管癌が合わせ
て解析されており，両者の成績の違いは明確にされていない17）。同じ尿路上皮癌であっ
ても転移性・再発性膀胱癌と腎盂・尿管癌の化学療法への感受性は同様とは限らない
が 18），プラチナ製剤により治療を行った進行性・転移性尿路上皮癌に関する 3 つの
前向き試験を統合解析した結果，全生存期間および無増悪生存期間は原発部位により
有意な違いを認めなかったとの報告もある 19）。

切除不能・転移性腎盂・尿管癌の多くの患者では，先行する RNU や合併する水腎
症により腎機能が低下しているため，シスプラチンを含む化学療法を予定しても薬剤
投与量の減量が必要な場合が多く，膀胱癌と同等の化学療法の有効性が得られるかど
うかは不明である。膀胱癌診療ガイドライン 15）に記載のあるシスプラチン不適応症
例に対しては，GCarbo 療法も考慮されるが 20），腎盂・尿管癌における有効性に関し
ては科学的根拠に乏しい。

以上のように，切除不能・転移性腎盂・尿管癌の一次治療の標準はシスプラチンを
含む化学療法である。奏効率は 50% 程度，病勢コントロール率は 70 ～ 80% と比較
的高いが，ほとんどの症例は 1 年以内に病勢が進行し，長期生存する症例は少ないと
の限界がある。尿路上皮癌に対するより強力な一次療法を目指して，免疫チェックポ
イント阻害薬単剤あるいはこれ同士の併用，あるいはこれと抗癌剤や抗体−薬物複合
体との併用などの複数の臨床試験が進行中である。しかし，未治療の腎盂・尿管癌を
含む切除不能・局所進行性・転移性尿路上皮癌を対象にした KEYNOTE-361 試験で
は，標準化学療法を統計学的に上回るペムブロリズマブ単剤あるいはペムブロリズマ
ブ＋標準化学療法併用の有効性を示すことはできなかった 21）。今後の臨床試験の結
果が待たれるところである。

2．化学療法後の維持療法
シスプラチンを含む化学療法により奏効が得られた場合も，骨髄抑制や末梢神経障

害などの副作用の観点からサイクルを継続することは困難である。また，抗癌剤によ
る維持療法を支持するエビデンスも乏しい。JAVELIN Bladder 100 試験は，GC 療法
あるいは GCarbo 療法による一次化学療法を 4 ～ 6 サイクル施行し，病勢進行を認め
なかった腎盂・尿管癌を含む切除不能・転移性の尿路上皮癌に対して，抗 PD-L1 抗
体であるアベルマブと BSC による維持療法を行ったところ，アベルマブ群は BSC 単
独群に比較して有意に長い全生存期間を示した 22）。本邦では，2021 年 2 月にアベル
マブ維持療法が保険承認されている。



総論

97

薬
物
療
法
・
そ
の
他

Ⅳ

3．一次化学療法後の二次治療
先述したように，尿路上皮癌に対する一次化学療法の近接効果は高いが，ほとんど

の症例が比較的短期間で増悪する。RNU 後の再発・転移に対して M-VAC 療法や GC
療法などの化学療法を施行した腎盂・尿管癌 132 名の予後を後ろ向きに検討した本邦
における多施設共同研究によると，化学療法開始時の PS，肝転移および再発・転移
部位の個数が多変量解析において疾患特異的生存期間と全生存期間の双方を規定する
独立した因子であった 23）。これまでは，一次化学療法後に再発・転移を認めた腎盂・
尿管癌に対しては，膀胱癌と同様に患者の全身状態などに応じて M-VAC 療法，
dose-dense M-VAC 療法，GC 療法あるいは GCarbo 療法以外の種々のレジメンの化
学療法を使用してきた。しかしながら，免疫チェックポイント阻害薬の登場により，
尿路上皮癌の逐次治療の方針は大きく変貌している。

KEYNOTE-045 試験は，腎盂・尿管癌を含むプラチナ製剤による一次化学療法後
に再発・進行した尿路上皮癌を対象に，ペムブロリズマブ（最長 2 年まで）と化学療
法（パクリタキセル，ドセタキセル，vinflunine のいずれか）の全生存期間と無増悪
生存期間を主要評価項目として検討した第Ⅲ相無作為化比較試験である 24）。全症例
を対象とした解析では，無増悪生存期間に関しては両群で統計学的有意差を認めな
かったが，全生存期間はペムブロリズマブ群で有意に良好であった。これより，免疫
関連有害事象の発現には注意が必要であるが，ペムブロリズマブは，尿路上皮癌に対
する化学療法施行後の再発・進行例に対する標準的二次治療となっている。膀胱癌診
療ガイドラインでは推奨の強さ 1，エビデンスの確実性 A として推奨されている 15）。
なお，本邦では未承認であるが，化学療法後の再発・進行性腎盂・尿管癌に対するア
テゾリズマブやニボルマブの有用性も示されている 25，26）。

KEYNOTE-045 試験のサブグループ解析では，上部尿路癌のペムブロリズマブの
OS の HR は 0.53（95%CI：0.28 ～ 1.01）であり，膀胱癌の HR 0.77（95%CI：0.60 ～
0.97）と同様であった。後ろ向き解析においても二次療法以降の免疫チェックポイン
ト阻害薬の HR は上部尿路癌と膀胱癌の間で大差なかったことが報告されている 27）。
EAU ガイドライン 1）では，化学療法後の腎盂・尿管癌の二次治療として免疫チェッ
クポイント阻害薬が強く推奨されている。

他章に詳細が記載されているように，腎盂・尿管癌の分子生物学的サブタイプは膀
胱癌のそれと若干異なることが指摘されている 28）。特に，FGFR3 の変異陽性率が膀
胱癌に比較して高い。FGFR1 ～ 4 の阻害薬である erdafitinib は，一次化学療法後に
再発・進行した尿路上皮癌のうち FGFR alteration を有する症例に投与したところ
40% の奏効が得られた 29）。また，免疫チェックポイント阻害薬投与後の症例でも奏
効が得られている。EAU ガイドライン 1）では二次治療としての erdafitinib の使用が
強く推奨されているが，本邦では薬事未承認である。

4．三次治療
一次治療としてのプラチナ製剤を含む化学療法（奏効例に対しては引き続きアベル



98

マブ維持療法），あるいは，化学療法後のペムブロリズマブによる二次治療が無効で
あった症例に対する三次治療の新たなエビデンスとしてEV-301試験 30）が発表された。

抗体−薬物複合体であるエンホルツマブ ベドチンは尿路上皮癌の細胞膜に高発現
する Nectin-4 を標的とした抗体に微小管重合阻害剤である monomethyl auristatin E

（MMAE）を結合させた薬剤である。EV-301 試験では，プラチナ製剤を含む化学療
法と免疫チェックポイント阻害薬の両方が無効となった腎盂・尿管癌を含む尿路上皮
癌を対象に，エンホルツマブ ベドチン，あるいは化学療法（パクリタキセル，ドセ
タキセル，vinflunine のいずれか）を投与して全生存期間を主要評価項目として検討
された 30）。皮膚障害や末梢神経ニューロパチーなどの懸念される副作用はあるが，
全生存期間がエンホルツマブ ベドチン群で有意に改善したことから，本剤は本邦に
おいて 2021 年 12 月に保険適用となった。

全生存期間に関するサブグループ解析では，膀胱癌の HR 0.67（95%CI：0.51 ～
0.88）に比較して腎盂・尿管癌の HR は 0.85（95%CI：0.57 ～ 1.27）であり，腎盂・
尿管癌において若干不良であった 30）。膀胱癌に比較して腎盂・尿管癌における
Nectin-4 の発現割合が低いことが示されており 31），関与が推測される。2022 年 12 月
時点では，EAU ガイドライン 1）では三次療法としてのエンホルツマブ ベドチンの使
用に推奨を与えていない。
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196-205, 2021

 28） Necchi A, Madison R, Pal SK, et al：Comprehensive Genomic Profiling of Upper-tract and 
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 29） Loriot Y, Necchi A, Park SH, et al：Erdafitinib in Locally Advanced or Metastatic Urothelial 

Carcinoma. N Engl J Med 381：338-348, 2019
 30） Powles T, Rosenberg JE, Sonpavde GP, et al：Enfortumab Vedotin in Previously Treated 

Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 384：1125-1135, 2021
 31） Tomiyama E, Fujita K, Rodriguez Pena MDC, et al：Expression of Nectin-4 and PD-L1 in Up-

per Tract Urothelial Carcinoma. Int J Mol Sci 21：5390, 2020
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�上部尿路薬物注入療法の現状と課題

腎温存を目的とした上部尿路への薬物注入療法は，2 つに大別される。1 つは根治を
目的とした治療であり，もう 1 つは尿管鏡下腫瘍切除もしくはアブレーション後の補助
療法である。根治治療として，単腎・腎機能低下などを有する CIS 症例に対して BCG
上部尿路注入療法が長らく行われてきた。上部尿路の CIS 症例に対する BCG 注入療法
のプール解析 1）では，10 症例以上を含む 11 の論文から 182 症例が抽出され検証された。
治療後 84% で尿細胞診陰性となったが，34% に尿路内再発を認め，16% で病勢進行を
きたした。上部尿路 CIS 症例に対する BCG 上部尿路注入療法の効果検証は，いまだ小
規模の後ろ向き研究にとどまるため，2022 年の NCCN ガイドライン 2）および EAU ガ
イドライン 3）において推奨はされていない。Ta-T1 乳頭状腫瘍に対する尿管鏡下治療
後の補助療法に関しても，マイトマイシン C（MMC）もしくは BCG を注入した症例
のメタ解析 1）が報告されているが，有意な再発率の低下は認められなかった。

一方，2020 年に low-grade で最大径 5 ～ 15mm 大の腎盂癌に対する MMC 含有の可
逆的熱ゲル化製剤である UGN-101 を用いた chemoablation の有効性・安全性を検討し
た第Ⅲ相試験（OLYMPUS 試験）が報告された 4）。71 例が週に 1 回，計 6 回尿管カテー
テルを用いて逆行性に UGN-101 を腎盂内に注入された。その結果，42 例（59%）で腫
瘍の消失（complete response：CR）を認めた。一方，12 例（17%）で腫瘍縮小を認めず，
さらに 6 例（8%）で high-grade 腫瘍が確認された。尿管狭窄が 31 例（44%）と最も多
い有害事象であり，その他尿路感染，血尿，側腹部痛などが認められている。2022 年
に導入療法で CR が得られた症例を対象とした，OLYMPUS 試験の長期成績 5）が報告
された。12 ヵ月の時点で 56% が CR を維持していた。OLYMPUS 試験の結果をもって，
FDA は 2020 年 4 月に Jelmyto®（マイトマイシンゲル）を low-grade の上部尿路上皮
癌の治療として承認した。一方で NCCN ガイドライン 2）では，low-grade の “腎盂癌”
かつ腫瘍の完全切除もしくはアブレーション施行後の “補助療法” として，条件付きの
推奨としている。今後，腎温存治療のオプションの 1 つとして本邦でのマイトマイシン
ゲル使用を見据え，臨床試験が実施されることを期待する。

参 考 文 献
 1） Foerster B, D’Andrea D, Abufaraj M, et al：Endocavitary treatment for upper tract 

urothelial carcinoma：A meta-analysis of the current literature. Urol Oncol 37：430-436, 
2019

 2） National Comprehensive Cancer Network：NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncolo-
gy：Bladder cancer version 2. 2022

  https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bladder.pdf
 3） Rouprêt M, Babjuk M, Burger M, et al：EAU guidelines on Upper Urinary Tract Uro-

thelial Carcinoma. 2022
  https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-Guidelines-on-Up-

per-Tract-Urothelial-Carcinoma-2022.pdf
 4） Kleinmann N, Matin SF, Pierorazio PM, et al：Primary chemoablation of low-grade up-

per tract urothelial carcinoma using UGN-101, a mitomycin-containing reverse thermal 
gel （OLYMPUS）：an open-label, single-arm, phase 3 trial. Lancet Oncol 21：776-785, 
2020

 5） Matin SF, Pierorazio PM, Kleinmann N, et al：Durability of Response to Primary Che-
moablation of Low-Grade Upper Tract Urothelial Carcinoma Using UGN-101, a Mitomy-
cin-Containing Reverse Thermal Gel：OLYMPUS Trial Final Report. J Urol 207：779-
788, 2022
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解　説
1．術後補助化学療法

これまでのいくつかの後ろ向き研究では，結果が相反するものが報告されている。
AC の有効性を示さなかった主な後ろ向き研究
①高リスク非転移性腎盂・尿管癌（pT3N0, pT4N0 and/or lymph node positive）

AC 121 例 vs non AC 421 例：OS，CSS ともに有意差を認めなかった 1）。
②高リスク腎盂・尿管癌（pT3N0，pT4N0 and/or N＋ and/or M＋）

 AC 140 例 vs non AC 487 例：全生存率，癌特異的生存率ともに有意差を認めな
かった 2）。

③リンパ節転移陽性腎盂・尿管癌
 AC 107例 vs non AC 156例：pT3-4N＋症例ではACは予後を改善したが，pT（all）
N＋症例では認めなかった 3）。

④pT2-4N0/x stage, or N＋腎盂・尿管癌
AC 312 例 vs non AC 1,232 例：AC で全生存率の改善を認めなかった 4）。

2．ACの有効性を示した主な後ろ向き研究
①pT3N0M0 腎盂・尿管癌

 AC 60 例 vs non AC 111 例：5-year CSS（AC 80.5% non AC 57.6% p＝0.010），
5-year RFS（AC 74.4% non AC 52.9% p＝0.026）で AC にて有意に改善を認め
た 5）。

②NCDB から抽出された pT3/T4 and/or pN＋腎盂・尿管癌
 AC 762 例 vs non AC 2,491 例：全生存期間（AC 47.4 ヵ月，non AC 35.8 ヵ月，
p ＜ 0.001）は AC にて有意に延長を認めた 6）。

このようにこれまでの多くの後ろ向き研究での結果は混沌としたものであった。し
かしながら最近になって初の腎盂・尿管癌術後補助化学療法の Phase Ⅲ前向きラン
ダム化試験である POUT trial が報告された 7）。

POUT trial について略説する。NAC なしで RNU を施行された pT2-T4，pN0-N3，
M0 または pTany N1-3，M0 の腎盂・尿管癌 261 例が試験に参加した。132 例が術後

腎尿管全摘除術において，周術期全身薬物療法は推奨され
るか？�
a　腎尿管全摘除術において，術後補助化学療法は推奨されるか？

CQ
3

高リスク非転移性上部尿路上皮癌患者へは術後全身プラチナベース化学療法を推奨
する。
推奨の強さ：強い
エビデンスの確実性：B（中等度）
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補助化学療法（Adjuvant gemcitabine-platinum combination chemothrapy を術後 90
日以内に開始）群，129 例が術後経過観察群に割り付けられた。主要評価項目は無病
生存期間であり，その結果，術後補助化学療法群で有意に無病生存期間の改善を認め
た（HR 0.45，95%CI：0.30 〜 0.68，p＝0.0001）。Grade 3 以上の有害事象は術後補助
化学療法群で 44%，経過観察群で 4% で認められた。

国内からも AC の有効性を示唆する報告が散見される。≥ pT3 または LVI 陽性に
対し RNU を受けた腎盂・尿管癌症例の AC 103 例，non AC 241 例の検討では，5 年
癌特異的生存率は AC 群で 69.0%，non AC 群で 58.9% と AC 群で優れていた（p＝
0.030）8）。また，RNU を受けた非転移性腎盂・尿管癌症例の AC 100 例，non AC 349
例の検討では，≥ pT3，pN＋，tumor grade 3，LVI，soft tissue surgical margin の
risk factor 5 項目のうち，3 項目以上を有する症例を high-risk 群と定義し，同群では
5-year CSS は AC 群で有意に優れていた（p＝0.02）9）。

以上より高リスク非転移性上部尿路上皮癌患者へは術後全身プラチナベース化学療
法を推奨する。

委員会投票結果

行うことを
推奨する

（強い推奨）

行うことを
提案する

（弱い推奨）

行わないことを
提案する

（弱い推奨）

行わないことを
推奨する

（強い推奨）

推奨の強さは
決定できない

（not graded）

72.2%（13 名） 22.2%（4 名） 5.6%（1 名）

解　説
ニボルマブ

根治外科的治療を施行された high-risk 筋層浸潤性尿路上皮癌に対する術後補助薬
物療法としてニボルマブを使用した CheckMate 274 試験が報告された。術前化学療
法（neoadjuvant chemotherapy：NAC）を施行していない場合は pT3 以上，pN＋
のいずれかの症例，NAC を施行していた場合は ypT2 以上，ypN＋のいずれかの症
例が組み入れられた 10）。主要評価項目は無病生存期間であり，全組み入れ症例 709
例においてニボルマブ施行群では，プラセボ投与群と比較し，無病生存期間の有意な

腎尿管全摘除術において，術後補助薬物療法としてニボルマブを提案する。
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：C（弱い）

腎尿管全摘除術において，周術期全身薬物療法は推奨され
るか？�
b　�腎尿管全摘除術において，術後補助薬物療法としてニボルマブ
は推奨されるか？

CQ
3
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延長を認めた（中央値 20.8 vs 10.8 ヵ月，HR 0.70，98.22%CI：0.55 〜 0.90，p ＜ 0.001）。
また Grade 3 以上の治療関連有害事象はニボルマブ投与群で 17.9%，プラセボ投与群
で 7.2% であった。

本試験において腎盂・尿管癌症例は，全組み入れ症例 709 例のうち 149 例（腎盂癌
96 例，尿管癌 53 例）でニボルマブ施行群 74 例（腎盂癌 44 例，尿管癌 30 例），プラ
セボ施行群 75 例（腎盂癌 52 例，尿管癌 23 例）であった。これら腎盂・尿管癌のサ
ブグループ解析におけるニボルマブ施行群とプラセボ施行群と無病生存期間を比較し
たところ，腎盂癌では HR 1.23，95%CI：0.67 〜 2.23，尿管癌では HR 1.56，95%CI：
0.70 〜 3.48 の結果であった。以上の結果より筋層浸潤性尿路上皮癌の術後患者にお
いてニボルマブの有効性は認められ，腎尿管全摘除術において，術後補助薬物療法と
してニボルマブを提案する。ただし，原発部位によりニボルマブの有効性が異なる可
能性も示唆されている。また腎盂・尿管癌症例（特に術前全身プラチナベース化学療
法歴のない症例）においては，既存治療と比較したニボルマブの有効性は不明であり，
かつ報告された前向きランダム化試験は CheckMate 274 試験のみでありエビデンス
の確実性は弱いものと考える。

明日への提言
上部尿路上皮癌に対する術前薬物療法の有用性を認めた大規模な前向きランダム化

試験は行われておらず，その位置づけは確立されていないのが現状であり今後の臨床
試験が待たれる。

また，POUT 試験では，サブ解析においてゲムシタビン＋カルボプラチンに関し
ては優位性が示されておらず，シスプラチン不適応の上部尿路上皮癌に対する術後補
助化学療法の有効性はさらなる検討を要するべきと考える。

さらに，CheckMate 274 試験では，サブ解析において術前化学療法施行例では優
位性を認めたのに対し，術前化学療法非施行例では認められず，術前化学療法非施行
例ではニボルマブによる術後補助療法の効果が限定的である可能性が示唆される。こ
の結果は，術前化学療法を施行される頻度が低いと考えられる非転移性上部尿路上皮
癌症例においてもニボルマブの有効性が限定的であったことの要因の 1 つとして今後
の検討課題にあげられる。

参 考 文 献
 1） Hellenthal NJ, Shariat SF, Margulis V, et al：Adjuvant chemotherapy for high risk upper 

委員会投票結果

行うことを
推奨する

（強い推奨）

行うことを
提案する

（弱い推奨）

行わないことを
提案する

（弱い推奨）

行わないことを
推奨する

（強い推奨）

推奨の強さは
決定できない

（not graded）

16.7%（3 名） 72.2%（13 名） 11.1%（2 名）
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tract urothelial carcinoma：results from the upper tract urothelial carcinoma collaboration. J 
Urol 182：900-906, 2009

 2） Vassilakopoulou M, de la Motte Rouge T, Colin P, et al：Outcomes after adjuvant chemo-
therapy in the treatment of high-risk urothelial carcinoma of the upper urinary tract（UUT-
UC）：results from a large multicenter collaborative study. Cancer 117：5500-5508, 2011

 3） Lucca I, Kassouf W, Kapoor A, et al：The role of adjuvant chemotherapy for lymph node-
positive upper tract urothelial carcinoma following radical nephroureterectomy：a retrospec-
tive study. BJU Int 116：72-78, 2015

 4） Necchi A, Lo Vullo S, Mariani L, et al：Adjuvant chemotherapy after radical nephroureterec-
tomy does not improve survival in patients with upper tract urothelial carcinoma：a joint 
study by the European Association of Urology-Young Academic Urologists and the Upper 
Tract Urothelial Carcinoma Collaboration. BJU Int 121：252-259, 2018

 5） Huang YC, Chen MF, Shi CS, et al：The efficacy of postoperative adjuvant chemotherapy for 
patients with pT3N0M0 upper tract urothelial carcinoma. J Urol 194：323-329, 2015

 6） Seisen T, Krasnow RE, Bellmunt J, et al：Effectiveness of adjuvant chemotherapy after radi-
cal nephroureterectomy for locally advanced and/or positive regional lymph node upper 
tract urothelial carcinoma. J Clin Oncol 35：852-860, 2017

 7） Birtle A, Johnson M, Chester J, et al：Adjuvant chemotherapy in upper tract urothelial car-
cinoma（the POUT trial）：a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Lancet 395：
1268-1277, 2020

 8） Fujita K, Taneishi K, Inamoto T, et al：Adjuvant chemotherapy improves survival of pa-
tients with high-risk upper urinary tract urothelial carcinoma：a propensity score-matched 
analysis. BMC Urol 17：110, 2017

 9） Ikeda M, Matsumoto K, Hirayama T, et al：Selected high-risk patients with upper tract uro-
thelial carcinoma treated with radical nephroureterectomy for adjuvant chemotherapy：A 
multi-institutional retrospective study. Clin Genitourin Cancer 16：e669-e675, 2018

 10） Bajorin DF, Witjes JA, Gschwend JE, et al：Adjuvant Nivolumab versus Placebo in Muscle-
Invasive Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 384：2102-2114, 2021
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解説
腎盂・尿管癌に対する腎尿管全摘除術（radical nephroureterectomy：RNU）後に

は，約 20 〜 50% で膀胱内再発がみられ，特に術後 2 年以内の発生が多いと報告され
ている 1，2）。そこで，RNU 後の膀胱内再発予防法の 1 つとして，術後の抗癌剤膀胱
内注入療法が検討されてきた。これまでに，3 つのランダム化比較試験（RCT）の結
果が報告され，これらにケースシリーズ研究を含めた複数のメタアナリシスが報告さ
れている 3，4）。

マイトマイシン C（MMC）単回膀胱内注入療法の有用性を検討した ODMIT-C 試
験では，284 名が MMC 注入群と非注入群に無作為化され，主要評価項目である
12 ヵ月時点膀胱内再発率が両群間で比較された 5）。本試験では，per-protocol 解析に
おいて MMC 単回注入による膀胱内再発抑制効果が示されているものの（16% vs 
27%，p＝0.03），modified-ITT 解析では有意水準を達成できなかった（17% vs 27%，
p＝0.055）5）。一方，本邦で実施された術後ピラルビシン（THP）単回膀胱内注入の
有効性を検討した第Ⅱ相試験では，77 名が THP 注入群と非注入群に無作為化され両
群における膀胱内再発が比較された 6）。その結果，THP 注入群で有意に膀胱内再発
率が低減され（p＝0.025），多変量解析では膀胱内非再発生存期間の HR が 0.26 であっ
た（95%CI：0.07 〜 0.91，p＝0.035）6）。これら RCT 2 報のメタアナリシスでは，術
後抗癌剤単回注入療法の膀胱内再発に対する HR が 0.51（95%CI：0.32 〜 0.82）で，
エビデンスの確実性は弱いながらその有用性が示唆された 3）。現在，本邦において術
後 THP 単回膀胱内注入療法の有用性を検証する大規模第Ⅲ相試験（JCOG1403，
UTUC THP Phase Ⅲ）が実施中であり結果が待たれるところである 7）。

一方，前述の単回注入療法に対して，複数回の注入を行う膀胱内注入療法の有用性
も検討されてきた。Sakamoto らは RNU 後に抗癌剤（MMC＋AraC（シトシンアラ
ビノシド））を 2 年間にわたり計 28 回注入する群 13 名と非注入群 12 名の小規模ラン
ダム化試験結果を報告している 8）。この試験では，膀胱内再発の抑制傾向がみられる
ものの，有意水準は満たさなかった（p＝0.079）8）。複数のケースシリーズ研究では非
注入群に対して複数回注入による膀胱内注入療法が再発抑制効果を示しているもの
の 9 〜 11），ランダム化比較試験は Sakamoto らによる 1 報のみである 8）。

腎尿管全摘除術後の膀胱内再発予防に膀胱内注入療法は推
奨されるか？

CQ
4

腎尿管全摘除術後の膀胱内再発予防に抗癌剤の単回膀胱内注入療法（保険未収載）
を行うことを提案する。
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：C（弱い）
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これらの報告より，抗癌剤の術後単回膀胱内注入に関して確実性は弱いながらその
膀胱内再発抑制効果が示されているものの，複数回注入の有用性についてはエビデン
スが不十分である。一方，重篤な副作用の報告はほとんどみられないことから患者に
とって害は小さいと思われる。ただし，本使用法は本邦において保険未収載である点
は注意が必要である。

以上より，抗癌剤の単回膀胱内注入療法に関しては腎尿管全摘除術後の膀胱内再発
予防効果を認め，エビデンスの確実性は C（弱い），弱く推奨とした。

明日への提言
腎盂・尿管癌術後の膀胱内再発は高頻度でみられるため，再発予防を行うことには

大きな意義がある。筋層非浸潤性膀胱癌においてその有用性が示されている術後抗癌
剤膀胱内注入療法による膀胱内再発予防が検討されてきたが，そのエビデンスはまだ
不十分と言わざるを得ないのが現状である。現在，本邦での大規模第Ⅲ相試験である
JCOG1403 試験が進行中であり，その結果が待たれるところである。さらに，現在は
RNU 後における再発予防目的の抗癌剤投与は保険未収載であり，前述の試験結果を
基に早急な保険収載へ向けた対応が求められる。一方で，術後の適切な注入タイミン
グや最適な薬剤など解決すべき課題は多い。

参 考 文 献
 1） Rouprêt M, Babjuk M, Burger M, et al：European Association of Urology Guidelines on Up-

per Urinary Tract Urothelial Carcinoma：2020 Update. Eur Urol 79：62-79, 2021
 2） Kuroiwa K, Inokuchi J, Nishiyama H, et al：Impact of Previous, Simultaneous or Subsequent 

Bladder Cancer on Prognosis after Radical Nephroureterectomy for Upper Urinary Tract 
Urothelial Carcinoma. J Urol 202：1127-1135, 2019

 3） Hwang EC, Sathianathen NJ, Jung JH, Kim MH, Dahm P and Risk MC：Single-dose intraves-
ical chemotherapy after nephroureterectomy for upper tract urothelial carcinoma. Cochrane 
Database Syst Rev 5：CD013160, 2019

 4） Wu P, Zhu G, Wei D, et al：Prophylactic intravesical chemotherapy decreases bladder tumor 
recurrence after nephroureterectomy for primary upper tract urothelial carcinoma：A sys-
tematic review and meta-analysis. J BUON 20：1229-1238, 2015

 5） O’ Brien T, Ray E, Singh R, Coker B, Beard R and British Association of Urological Surgeons 
Section of Oncology：Prevention of bladder tumours after nephroureterectomy for primary 
upper urinary tract urothelial carcinoma：a prospective, multicentre, randomised clinical tri-
al of a single postoperative intravesical dose of mitomycin C（the ODMIT-C Trial）. Eur Urol 
60：703-710, 2011

 6） Ito A, Shintaku I, Satoh M, et al：Prospective randomized phase Ⅱ trial of a single early in-
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（強い推奨）

推奨の強さは
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travesical instillation of pirarubicin（THP）in the prevention of bladder recurrence after 
nephroureterectomy for upper urinary tract urothelial carcinoma：the THP Monotherapy 
Study Group Trial. J Clin Oncol 31：1422-1427, 2013

 7） Miyamoto K, Ito A, Wakabayashi M, et al：A Phase Ⅲ trial of a single early intravesical in-
stillation of pirarubicin to prevent bladder recurrence after radical nephroureterectomy for 
upper tract urothelial carcinoma（JCOG1403, UTUC THP Phase Ⅲ）. Jpn J Clin Oncol 48：
94-97, 2018

 8） Sakamoto N, Naito S, Kumazawa J, et al：Prophylactic intravesical instillation of mitomycin 
C and cytosine arabinoside for prevention of recurrent bladder tumors following surgery for 
upper urinary tract tumors：a prospective randomized study. Int J Urol 8：212-216, 2001

 9） Long X, Qi L, Zu X, et al：Prevention of Recurrent Bladder Tumors after Nephroureterecto-
my for Primary Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma：An Individualized Selection 
Strategy Based on Patient Risk Stratification Is Needed. Urol Int 98：312-319, 2017

 10） Huang Y, Cen J, Liu Z, et al：A Comparison of Different Prophylactic Intravesical Chemo-
therapy Regimens for Bladder Cancer Recurrence After Nephroureterectomy for Primary 
Upper Tract Urothelial Carcinomas：A Retrospective 2-center Study. Technol Cancer Res 
Treat 18：1533033819844483, 2019

 11） Wu WJ, Ke HL, Yang YH, Li CC, Chou YH and Huang CH：Should patients with primary 
upper urinary tract cancer receive prophylactic intravesical chemotherapy after nephroure-
terectomy？ J Urol 183：56-61, 2010
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解説
腎盂・尿管癌のみを直接の対象としてペムブロリズマブと抗癌化学療法の効果を比

較検証した大規模臨床試験は施行されていないが，同様の趣旨で施行された後ろ向き
観察研究の数も限られている。そのなかで本 CQ に対するステートメントを導くに際
して唯一の信頼に足るデータは，腎盂・尿管癌を含む一次抗癌化学療法後に再発また
は進行した尿路上皮癌を対象にペムブロリズマブと抗癌化学療法の効果を比較検証し
た KEYNOTE-045 試験の解析結果である 1）。KEYNOTE-045 試験では，270 例およ
び 272 例が，それぞれペムブロリズマブ群および抗癌化学療法群に割り付けられたが，
その内それぞれ 38 例および 37 例が腎盂・尿管癌症例であった。全症例を対象とした
解析では全生存期間については，ペムブロリズマブ群が抗癌化学療法群に比し有意な
延長を認めた（HR 0.73，95%CI：0.59 〜 0.91，p＝0.002）が，無増悪生存期間は両群
間に差を認めなかった（HR 0.98，95%CI：0.81 〜 1.19，p＝0.42）。また，ペムブロリ
ズマブ群および抗癌化学療法群の objective response rate（ORR）は，それぞれ
21.1% および 11.4%（p＝0.001）であった。一方，有害事象発症率は，ペムブロリズ
マブ群および抗癌化学療法群において，それぞれ 60.9% および 90.2% で，その内
Grade 3 以上の有害事象発症率は，それぞれ 15.0% および 49.4% であった。以上の結
果に基づきペムブロリズマブは，既治療の進行尿路上皮癌に対する標準治療として推
奨され，実臨床の場においても広く使用されている 2）。さらに，経過観察期間を 2 年
以上に延長して報告されたアップデート解析でも，上記とほぼ同様の結果が維持され
ていることが確認された 3）。

しかし，KEYNOTE-045 試験において腎盂・尿管癌症例を対象として施行された
サブグループ解析に関しては，全生存期間に関する結果のみが報告されており，本
CQ において全生存期間以外に重要なアウトカムとして評価対象とした無増悪生存期
間，ORR および重篤な有害事象に関する結果は明らかではない。全生存期間につい
ては，腎盂・尿管癌症例においてもペムブロリズマブ群の優位性が示されていた（HR 
0.53，95%CI：0.28 〜 1.01）が，アップデート解析でもその傾向が維持されていた（HR 
0.52，95%CI：0.28 〜 0.97）1，3）。

以下，文献検索，一次および二次スクリーニングを経て本 CQ の評価目的に採用さ

一次抗癌化学療法後に再発または進行した転移性あるいは
切除不能の腎盂・尿管癌に対してペムブロリズマブは推奨
されるか？

CQ
5

一次抗癌化学療法後に再発または進行した転移性あるいは切除不能の腎盂・尿管癌
に対してペムブロリズマブを使用することを提案する。
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：C（弱い）
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れた 6 文献から KEYNOTE-045 試験，そのアップデート解析およびそれらに関連し
た総説の 3 文献を除いた残り 3 文献における全生存期間，無増悪生存期間，ORR お
よび重篤な有害事象に関連する所見について記載するが，その内容は限られたもので
ある。全生存期間についてはシステマティックレビュー・ネットワークメタアナリシ
スにて既治療の進行腎盂・尿管癌に対する 2 つの免疫チェックポイント阻害薬（ペム
ブロリズマブおよびアテゾリズマブ）の効果を併せて抗癌剤と比較したところ，免疫
チェックポイント阻害薬の明らかな優位性は認められなかった（HR 0.76，95%CI：
0.41 〜 1.40）4）。また，免疫チェックポイント阻害薬の効果に関する後ろ向き観察研
究において，免疫チェックポイント阻害薬導入後の全生存期間は，上部および下部尿
路上皮癌症例間に差を認めないとの結果が報告されているが，本研究には免疫チェッ
クポイント阻害薬導入前に抗癌化学療法施行歴を有さない症例も含まれていた 5）。上
記研究においては，無増悪生存期間および ORR いずれにおいても，上部および下部
尿 路 上 皮 癌 症 例 間 に 差 を 認 め な い と の 結 果 が 報 告 さ れ て い る 5）。 ま た，
KEYNOTE-045 試験の全症例を対象とした QOL 解析では，ペムブロリズマブ群が抗
癌化学療法群に比し，time to deterioration を有意に延長したとの結果が報告されて
いるが，腎盂・尿管癌症例を対象としたサブグループ解析の結果は明らかではない 6）。

以上より，一次抗癌化学療法後に再発または進行した腎盂・尿管癌に対しては，ペ
ムブロリズマブの使用が推奨されるが，下部尿路上皮癌を含む尿路上皮癌全体を対象
とした大規模臨床試験のデータに基づく判断であり，また同試験のサブグループ解析
では，全生存期間の結果しか明らかにされておらず，これらの点を考慮して，エビデ
ンスの確実性は弱く，弱い推奨に止まると判断した次第である。

明日への提言
本ガイドラインで取り扱う薬物療法に関する多くの CQ が該当する重大な問題点

は，RCT の大半が尿路上皮癌を対象に施行されているため，腎盂・尿管癌に対する
高いエビデンスレベルが欠如している点にあり，本 CQ におけるペムブロリズマブも
然りである。また，腎盂・尿管癌に対する治療全般のなかでのペムブロリズマブの意
義が，必ずしも十分明確化されていないことも問題点の 1 つとしてあげられる。例え
ば，術後補助療法として免疫チェックポイント阻害薬投与後の再発例に対する逐次治
療におけるペムブロリズマブの役割は，現時点ではまったく不明である。しかし，腎
盂・尿管癌が比較的希少な疾患であることを考慮すると，今後も腎盂・尿管癌に関す
る高いエビデンスが創出される可能性は低く，尿路上皮癌を対象とした RCT におけ

委員会投票結果
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る腎盂・尿管癌に限定したサブグループ解析以外の拠り所を確保するためにも，腎盂・
尿管癌に関する大規模かつ質の高いリアルワールドデータを集積することが，今後の
重要な課題であると考えられる。

参 考 文 献
 1） Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ, et al：Pembrolizumab as second-line therapy for advanced 

urothelial carcinoma. N Engl J Med 376：1015-1026, 2017
 2） Califano G, Ouzaid I, Verze P, Hermieu JF, Mirone V and Xylinas E：Immune checkpoint in-

hibition in upper tract urothelial carcinoma. World J Urol 39：1357-1367, 2021
 3） Fradet Y, Bellmunt J, Vaughn DJ, et al：Randomized phase Ⅲ KEYNOTE-045 trial of pem-

brolizumab versus paclitaxel, docetaxel, or vinflunine in recurrent advanced urothelial can-
cer：results of ＞ 2 years of follow-up. Ann Oncol 30：970-976, 2019

 4） Bersanelli M, Buti S, Giannatempo P, et al：Outcome of patients with advanced upper tract 
urothelial carcinoma treated with immune checkpoint inhibitors：A systematic review and 
meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol 159：103241, 2021

 5） Esagian SM, Khaki AR, Diamantopoulos LN, et al：Immune checkpoint inhibitors in ad-
vanced upper and lower tract urothelial carcinoma：a comparison of outcomes. BJU Int 128：
196-205, 2021

 6） Vaughn DJ, Bellmunt J, Fradet Y, et al：Health-related quality-of-life analysis from KEY-
NOTE-045：A phase Ⅲ study of pembrolizumab versus chemotherapy for previously treated 
advanced urothelial cancer. J Clin Oncol 36：1579-1587, 2018
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解説
転移性または根治切除不能の腎盂・尿管癌に対して，プラチナ製剤を使用した多剤

併用抗癌化学療法が使用される。その奏効率は比較的高いものの，生存期間（中央値）
は 9 〜 14 ヵ月程度と満足できる結果は得られていない 1）。一方，抗癌化学療法後の
尿路上皮癌に対して抗 PD-1 抗体であるペムブロリズマブが有意な予後延長効果をも
たらし，尿路上皮癌に対する免疫チェックポイント阻害薬からなる免疫療法の有用性
は明白となった。しかしながら，一次療法として抗癌化学療法と免疫療法を組み合わ
せた複数の臨床試験で，明らかな予後延長効果は認めておらず，尿路上皮癌における
免疫療法の使用について明らかにすべき点は多い。

免疫療法の導入前より，長期成績の向上を目指して一次抗癌化学療法で効果を認め
た症例に対して，抗癌剤を維持投与される治療法について，少数例での有用性は報告
されてきたが，確立されたエビデンスは存在しない。

一方，抗 PD-L1 抗体であるアベルマブが，ゲムシタビン（G）＋シスプラチン（C）
またはカルボプラチン（Carbo）を 4 〜 6 サイクル投与後，病勢進行を認めなかった
転移性または根治切除不能の尿路上皮癌患者の予後を有意に延長させる JAVELIN 
Bladder 100 試験の結果が報告された 2）。同試験は，一次抗癌化学療法として GC 療
法あるいは GCarbo 療法を 4 から 6 サイクル施行後に病勢進行を認めない根治切除不
能または転移を有する尿路上皮癌患者 700 例を対象とし，アベルマブ維持治療（10mg/
kg，2 週間ごと投与）に best supportive care（BSC）を併用する群（アベルマブ＋
BSC 群）と BSC 単独群に，1：1 で無作為化割り付けして行われた。全患者集団にお
いて，アベルマブ＋BSC 群の全生存期間の中央値は 21.4 ヵ月で，BSC 単独群の
14.3 ヵ月と比較して有意に延長していた（HR 0.69，95%CI：0.56 〜 0.86）。また，無
増悪生存期間の中央値はアベルマブ＋BSC 群で 3.7 ヵ月であり，BSC 単独群の 2.0 ヵ
月と比較して有意な延長効果が確認された（HR 0.62，95%CI：0.52 〜 0.75）。一方，
全有害事象の発現率は，アベルマブ＋BSC 群で 98.0%，BSC 単独群で 77.7% であり，
Grade 3 以上の重篤な有害事象の発現率はそれぞれ 47.4% および 25.2% であった。

同試験の日本人集団における結果が報告されているが，全生存期間（HR 0.81，
95%CI：0.41 〜 1.58），無増悪生存期間（HR 0.63，95%CI：0.36 〜 1.11）の予後延長

一次抗癌化学療法を施行した転移性または切除不能の腎盂・
尿管癌に対してアベルマブの維持療法は推奨されるか？

CQ
6

一次抗癌化学療法を施行し，病勢進行を認めなかった切除不能の腎盂・尿管癌患者
に対して，アベルマブの維持療法を提案する。
推奨の強さ：弱い
エビデンスの強さ：C（弱い）
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効果は全体集団と同様の傾向にあり，副作用の発現割合・種類も遜色ない結果であっ
た 3）。

同試験は，当初より解剖学的腫瘍部位を層別化因子と設定していなかったため，腎
盂・尿管癌患者に限定した治療効果を判断することは困難である。同試験では，腎盂・
尿管癌患者がアベルマブ＋BSC 群では 30.3%，BSC 単独群では 23.1% 含まれており，
サブ解析の結果が報告されている 4）。結果として，膀胱癌患者でのアベルマブ＋BSC
群は有意な予後延長効果を認め（HR 0.62，95%CI：0.477 〜 0.802），腎盂・尿管癌患
者でのアベルマブ＋BSC 群も同様の傾向を示す結果であった（HR 0.89，95%CI：
0.578 〜 1.373）。

通常の尿路上皮癌である場合，腎盂・尿管癌患者と膀胱癌患者における免疫療法の
治療効果について同程度とする報告が認められるが，組織型の Variant を有する場合
は，膀胱癌と比べて腎盂・尿管癌患者の予後が有意に不良となる可能性が報告されて
おり，注意が必要である 5）。

免疫療法の維持療法として，プラチナ製剤を用いた一次化学療法で病勢進行を認め
なかった転移性尿路上皮癌患者 108 名をペムブロリズマブ維持療法群とプラセボ群に
無作為割り付けした第Ⅱ相試験では 6），ペムブロリズマブ維持療法群はプラセボと比
較して，2.4 ヵ月の無増悪生存期間の有意な延長を認めた（p＝0.04）。ペムブロリズ
マブを維持療法として使用した患者群の全生存期間の中央値は 22 ヵ月であり，
JAVELIN Bladder 100 試験でのアベルマブ＋BSC 群の中央値 21.4 ヵ月と同程度であ
ることは，セカンドライン以降の治療を行う逐次治療の確立やアベルマブの投与継続
期間の最適化を考えるうえで，参考になる研究結果である。

以上より，一次抗癌化学療法を施行し，病勢進行を認めなかった切除不能の腎盂・
尿管癌患者に対して，アベルマブの維持療法を行うことを提案する。エビデンスの強
さは C，また総合的評価では行うよう弱く推奨できると判断した。下記に推奨度決定
のために行われた投票結果を記載する。

明日への提言
本 CQ に対する質の高いエビデンスは不足しているが，尿路上皮癌のなかでも割合

の低い腎盂・尿管癌のみに限定した RCT の実施を行うことは困難であり，全尿路上
皮癌を対象としたエビデンスを採用することとなった。しかし，腫瘍部位の違いによ
る免疫療法の治療効果の相違は少なからず存在しうること，また導入化学療法が効果
を認めた症例に対して薬剤 modality を変更して維持療法を行うことにより不利益を

委員会投票結果

行うことを
推奨する

（強い推奨）

行うことを
提案する

（弱い推奨）

行わないことを
提案する

（弱い推奨）

行わないことを
推奨する

（強い推奨）

推奨の強さは
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11.8%（2 名） 82.3%（14 名） 5.9%（1 名）
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被る患者が存在しうることを常に念頭におくべきである。以上の点を踏まえると，免
疫療法による維持療法の治療効果が高い（もしくは乏しい）患者選択を行う根拠とな
る研究成果の出現が望まれる。

参 考 文 献
 1） von der Maase H, Sengelov L, Roberts JT, et al：Long-term survival results of a randomized 

trial comparing gemcitabine plus cisplatin, with methotrexate, vinblastine, doxorubicin, plus 
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 2） Powles T, Park SH, Voog E, et al：Avelumab Maintenance Therapy for Advanced or Meta-
static Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 383：1218-1230, 2020

 3） Tomita Y, Yamamoto Y, Tsuchiya N, et al：Avelumab first-line maintenance plus best sup-
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Japanese subgroup analysis. Int J Clin Oncol 27：383-395, 2022

 4） Powles T, Petrylak DP, Park SH, et al：Avelumab first-line（1L）maintenance for advanced 
urothelial carcinoma（UC）：Analysis of clinical and genomic subgroups from the JAVELIN 
Bladder 100 trial. J Clin Oncol 39：15_supl. 4520, 2021

 5） Esagian SM, Khaki AR, Diamantopoulos LN, et al：Immune checkpoint inhibitors in ad-
vanced upper and lower tract urothelial carcinoma：a comparison of outcomes. BJU Int 128：
196-205, 2021

 6） Galsky MD, Mortazavi A, Milowsky MI, et al：Randomized Double-Blind Phase Ⅱ study of 
Maintenance Pembrolizumab Versus Placebo After First-Line Chemotherapy in Patients 
With Metastatic Urothelial Cancer. J Clin Oncol 38：1797-1806, 2020
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解説
従来，白金製剤併用の抗癌化学療法および免疫チェックポイント阻害薬による治療

後に進行を認めた切除不能または転移性の腎盂・尿管癌に対する定まった治療は存在
しなかったが，2021 年 9 月に，エンホルツマブ ベドチン（enfortumab vedotin：
EV）が，腎盂・尿管癌を含めた尿路上皮癌におけるサードラインとして本邦で承認
を得た。これは，泌尿器科癌の治療薬としては初めての抗体薬物複合体（Antibody–
Drug Conjugate：ADC） 薬 で あ り，Nectin-4 を タ ー ゲ ッ ト と し た 抗 体 に
monomethyl auristatin E（MMAE）を結合させた薬剤である。EV が承認されるエ
ビデンスとなった EV-301 試験 1）では，白金製剤併用の抗癌化学療法および免疫チェッ
クポイント阻害薬による治療歴のある，日本人 86 例（14%）を含む 608 例を化学療
法群と EV 群に 1 対 1 で無作為に割付し，有効性・安全性が検討されている。OS の
中央値は，化学療法群で 8.97 ヵ月であったのに対して EV 群では 12.88 ヵ月と有意差
をもって延長した（HR 0.70，95%CI：0.56 〜 0.89，p＝0.001）。また，PFS の中央値
も化学療法群が 3.71 ヵ月であったのに対して，EV 群では 5.55 ヵ月と有意差をもっ
て延長した（p ＜ 0.001）。客観的奏効率（ORR）は EV 群で 40.6% であり，化学療法
群の 17.9% と比して有意差をもって効果を認めた（p ＜ 0.001）。この試験において
EV 群の腎盂・尿管癌が占める割合は 32.6% であったが，サブグループ解析によると
原発巣（腎盂・尿管 / 膀胱）に関係なく化学療法群に比して EV 群の方が治療成績は
良好であった（腎盂・尿管癌，HR 0.85，95%CI：0.57 〜 1.27；膀胱癌，HR 0.67，
95%CI：0.51 〜 0.88）。また腎盂・尿管癌における ORR は，第 I 相試験である EV-
101 試験 2）では 47.6%，第Ⅱ相試験である EV-201 試験 3）では 39% と報告されている。
Koshkinら 4）によるEV併用療法44名を含んだ304名を対象とした後方視的研究では，
EV 単独治療群の解析で腎盂・尿管癌の ORR は 61%，OS の中央値は 13.9 ヵ月であり，
膀胱癌の ORR 50%，OS の中央値 14.4 ヵ月と比較して差を認めなかった。

EV の特徴の 1 つとして化学療法やペムブロリズマブにおいて予後不良とされてい
る肝転移に対しても，ある程度の効果が示されている点があげられる。EV-301 試験 1）

において EV 群は肝転移の有無に関係なく化学療法群に比して治療成績が良好であっ

白金製剤を含む抗癌化学療法および免疫チェックポイント
阻害薬による治療歴のある切除不能または転移性腎盂・尿
管癌に対してエンホルツマブ ベドチンは推奨されるか？

CQ
7

白金製剤併用の抗癌化学療法および免疫チェックポイント阻害薬による治療歴のあ
る切除不能または転移性腎盂・尿管癌に対しては，エンホルツマブ ベドチン治療を
行うことを提案する。
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：C（弱い）



116

たことが示され（肝転移有，HR 0.66，95%CI：0.46 〜 0.96；肝転移無，HR 0.73，
95%CI：0.55 〜 0.98），EV-101 試験 2）では肝転移症例の 36% で PR が得られ，EV-
201 試験 3）では肝転移症例での ORR は 38.0% であった。

EV の主な留意する副作用として皮膚障害，末梢神経ニューロパチー，耐糖能異常
があげられている。EV-301 試験 1）における全 Grade の発生率はそれぞれ 47.0%，
46.3%，6.4% であった。耐糖能異常は，頻度こそ多くないが死亡例も報告されている。
副作用対策として，慎重なモニタリングと早期の介入が望まれる。

NCCN ガイドライン 20225）では，白金製剤併用の抗癌化学療法および免疫チェッ
クポイント阻害薬使用後の治療として，EV を preferred regimen としている。一方，
実臨床における EV の効果および安全性の検討は，いまだ十分とはいえない。EV-
301 試験 1）では，年齢の中央値が 68 歳と尿路上皮癌患者としては比較的若く，適応
基準には耐糖能異常や末梢神経障害に対しても制限が加えられており，実臨床におけ
る腎盂・尿管癌患者の母集団と若干の相違が認められる。今後，本邦でのリアルワー
ルドデータ集積が望まれる。

以上より，尿路上皮癌全体を対象としたランダム化比較試験において EV の有用性
は示されているものの，腎盂・尿管癌に限定した前向き研究，質の高い後方視的臨床
研究が存在しないことから，癌化学療法後に増悪した根治切除不能な腎盂・尿管癌に
対する EV 治療のエビデンスの確実性は C，弱い推奨とした。

明日への提言
エンホルツマブ ベドチン（enfortumab vedotin：EV）は Nectin-4 を標的とするが，

腎盂・尿管癌における Nectin-4 の発現程度に関しては一定の見解を得ていない 6，7）。
その Nectin-4 の発現は薬剤耐性を獲得する過程で上昇すること 8）や，必ずしも EV
の効果と相関しないことも知られている 9）。今後 EV 治療における Nectin-4 の役割に
関して，基礎的検証が望まれる。

また実臨床においてはサードラインとなると臨床試験で登録されることのない，全
身状態不良の患者の治療機会にも遭遇する。副作用出現時における EV の減量・休薬
あるいは再開のタイミング，また免疫チェックポイント阻害薬の晩期副作用との鑑別
など，実臨床での経験を集積する必要がある。腎盂・尿管癌における EV 治療の効果
および安全性に関して，リアルワールドデータを蓄積した質の高い研究の実施が期待
される。

委員会投票結果

行うことを
推奨する

（強い推奨）

行うことを
提案する

（弱い推奨）

行わないことを
提案する

（弱い推奨）

行わないことを
推奨する

（強い推奨）

推奨の強さは
決定できない

（not graded）

94.4%（17 名） 5.6%（1 名）



CQ7

117

薬
物
療
法
・
そ
の
他

Ⅳ

参 考 文 献
 1） Powles T, Rosenberg JE, Sonpavde GP, et al：Enfortumab Vedotin in Previously Treated 

Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 384：1125-1135, 2021
 2） Rosenberg J, Sridhar SS, Zhang J, et al：EV-101：A Phase I Study of Single-Agent Enfor-

tumab Vedotin in Patients With Nectin-4–Positive Solid Tumors, Including Metastatic Uro-
thelial Carcinoma. J Clin Oncol 38：1041-1049, 2020

 3） Rosenberg JE, O’ Donnell PH, Balar AV, et al：Pivotal Trial of Enfortumab Vedotin in Uro-
thelial Carcinoma After Platinum and Anti-Programmed Death 1/Programmed Death Ligand 
1 Therapy. J Clin Oncol 37：2592-2600, 2019

 4） Koshkin VS, Henderson N, James M, et al：Efficacy of enfortumab vedotin in advanced uro-
thelial cancer：Analysis from the Urothelial Cancer Network to Investigate Therapeutic Ex-
periences（UNITE）study. Cancer 128：1194-1205, 2022

 5） National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology：
Bladder cancer version 1. 2022

  https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/
pdf/bladder.pdf

 6） Calandrella ML, Francesconi S, Caprera C, et al：Nectin-4 and DNA mismatch repair pro-
teins expression in upper urinary tract urothelial carcinoma（UTUC）as a model for tumor 
targeting approaches：an ImGO pilot study. BMC Cancer 22：168, 2022

 7） Tomiyama E, Fujita K, Rodriguez Pena MDC, et al：Expression of Nectin-4 and PD-L1 in Up-
per Tract Urothelial Carcinoma. Int J Mol Sci 21：5390, 2020

 8） Sethy C, Goutam K, Nayak D, et al： Clinical significance of a pvrl 4 encoded gene Nectin-4 in 
metastasis and angiogenesis for tumor relapse. J Cancer Res Clin Oncol 146：245-259, 2020

 9） Chang E, Weinstock C, Zhang L, et al：FDA Approval Summary：Enfortumab Vedotin for 
Locally Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma. Clin Cancer Res 27：922-927, 2021



118

�腎盂・尿管癌における放射線治療

外科治療未施行の腎盂・尿管癌を対象とした放射線単独治療の報告は存在しない。腎
尿管全摘除術（radical nephroureterectomy：RNU）後のアジュバント放射線治療（aRTx）
の有効性に関しては小規模な後ろ向き研究のみが存在し，その有効性については明らか
なエビデンスはない。

Iwata T らは 2018 年時点でのシステマティックレビューを行い，RNU 後の aRTx を
行った 14 の報告を解析した 1）。各報告は患者背景，治療の適応，放射線治療機器など
が異なっていたこともあり，aRTx の明らかな有効性は結論付けられなかったが，化学
療法併用の aRTx は局所進行癌にとって有効である可能性が示唆された。

最近では，Kim M らが 2000 年から 2017 年にソウル国立大学で RNU が行われ，病
理結果が pT3bN0-x であった 222 症例を後ろ向きに検討した 2）。aRTx，術後補助化学
療 法（aCTx）， ま た は そ の 両 方 が そ れ ぞ れ 39，74，17 例 に 行 わ れ て い た が，
propensity score-matched 解析を行った結果，aRTx 群では非治療群と比べて非局所再
発 5 年生存率 83.9% 対 54.2%，非遠隔転移 5 年生存率は 72.1% 対 48.1% と有意に予後を
改善していた。一方，aCTx 群では非治療群と比べ予後の改善はみられなかった。

また Kim MS らは 2006 年から 2021 年に Yonsei Cancer Center において aRTx ある
いは palliative RTx（pRTx）を施行した 174 例を後ろ向きに検討した 3）。RNU，併用
化学療法，併用免疫療法がそれぞれ 135，101，19 例に行われていた。診断時進行癌，
局所再発のみ，遠隔転移のみ，局所再発かつ遠隔転移症例がそれぞれ 8，56，59，51 例
あったが，これらに対して aRTx が 73 例に，pRTx が 101 例に施行された。照射線量
の中央値は 45 Gy であり，Intensity Modulated Radiation Therapy（IMRT）が 113 例
に，二次元あるいは三次元原体照射（2D/3D-CRT）が 61 例に施行されていた。全生存
期間の中央値は 13.4 ヵ月，非進行生存期間の中央値は 4.7 ヵ月であった。多変量解析で
は「IMRT 施行」と「放射線治療効果あり」は独立した全生存期間の予後因子であり，
また「化学療法の併用」，「照射線量 45 Gy 以上」，「組織における PD-L1 高発現」は独
立した非進行生存期間の予後因子であった。副作用を評価できた 145 例の中で 10 例

（6.9%）に Grade 3 の急性あるいは遅発性毒性が観察された。
さらに Gao RW らは RNU を施行した 279 例について観察期間の中央値 13 年間に渡

るデータを解析した結果 4），5 年間の累積局所再発が 16.7% に認められた。再発のリス
クファクターとして，①腎盂癌と尿管癌の同時発生，② T2 以上，③リンパ節転移陽性，
④ Grade 3，⑤切除断端陽性をあげ，リスクファクター 1 つ，2 つ，3 つ以上の各群に
おける局所再発率は 5.3%，15.6%，43.9% であったと報告した。旧腎切痕部と第一腰椎
の上端から総腸骨動脈の分岐部までを含む範囲の局所再発が再発患者全体の 72% にみ
られ，aRTx はこの範囲を照射野とすることを提案している。

以上のように腎盂・尿管癌の aRTx のエビデンスレベルは高くはないが，IMRT など
の進歩した治療機器を用いて，化学療法併用で，かつ適切な照射野を設定することによ
り，術後再発率を低下させ生命予後の改善に繋がる可能性が示唆されている。前向き試
験による有効性の検証が待たれる。

Column 5
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�RCT におけるサブ解析の解釈─特に全体集団とサブ解析
の結果が異なる場合について─

本ガイドラインにおける CQ のなかにはサブグループ解析で Hazard Ratio が 1 をま
たぐものがあり，サブグループ解析の結果を考慮して推奨を判定した CQ と，考慮せず
に判定した CQ があった。また元の試験でサブグループ解析自体を行っていない CQ も
あった。最終的には，Minds の見解である「迷ったら弱めに」に従う方向で推奨が決定
された（本ガイドラインについて　11．ガイドライン改訂作業の実際，p.13 参照）。

本来，サブグループ解析は，あらかじめ予定されて統計学的に調整されたサブグルー
プ解析以外は，探索的解析としてそのまま受け入れるべきではなく，他の検討結果によ
り再現されるまでは慎重に扱うべきであるとされている。サブグループ解析でも有効で
あればそのまま有効という解釈をしがちであるが，統計学的にはエラーかもしれないし，
実際に臨床試験間でサブグループ解析の結果が異なった例も散見される 1，2）。

European Medicines Agency（EMA）のサブグループ解析ガイドライン 3，4）では，
主解析が文句なくポジティブでサブグループ解析が効果がない場合，生物学的にもっと
もらしさがある場合や，他のデータソースでも効果がない場合や効果に一貫性がない場
合は，効果がないことに信頼性があるとし，その判定のアルゴリズムも公開している。

投票結果のように，色々な意見があるなかで本ガイドラインは完成した。尿路上皮癌
のなかの腎盂・尿管癌という括りでいる限り，このサブグループ解析の問題は残存し，
今後のガイドライン改訂においてもつきまとう問題となるであろう。他の領域では（日
本人が含まれる）グローバルな RCT はあまり重要視されず，日本人のみの RCT がもっ
とも重要視される場合もある。腎盂・尿管癌は確かに患者数は少ないが，よりエビデン
スが高いガイドラインのためには何らかの工夫が必要であろう。それには医療者だけで
なく，製薬企業の臨床試験のあり方，厚労省や Minds におけるサブグループ解析の解
釈のさらなる標準化などが今後の課題となるであろう。

参 考 文 献
 1） 吉村健一：サブグループ解析とその限界．医学のあゆみ 280：385-389, 2022
 2） 適正使用ガイド．エムプリシティ®．ブリストル・マイヤーズ　スクイブ株式会社
 3） European Medicines Agency. Guideline on the investigation of subgroups in confirmato-

ry clinical trials. EMA/CHMP/539146/2013. January 31, 2019.（https://www.ema.europa.
eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-investigation-subgroups-confirmatory-
clinical-trials_en.pdf）

 4） 吉村健一：EMA によるサブグループ解析ガイドライン．医学のあゆみ 280：578-582, 2022
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�腎盂・尿管癌の identity

国際疾病分類（International Classification of Diseases：ICD）を基に，新生物のた
めに作られた国際疾病分類腫瘍学第 3 版（ICD for Oncology：ICD-O-3）では，C64 か
ら C68 が腎尿路の悪性新生物と分類され，C64 が腎盂を除く腎の悪性新生物，C65 が
腎盂の悪性新生物，C66 が尿管の悪性新生物，C67 が膀胱の悪性新生物，C68 がその他
及び部位不明の尿路の悪性新生物と分類されている。全国がん登録 1）の部位コード表
によると，コード 22 が腎・尿路（膀胱除く）となっており，C64，C65，C66，C68 が
含まれる。つまり，部位別予測がん死亡数及び部位別予測がん罹患数では，腎盂・尿管
癌は腎癌と同じ腎・尿路（膀胱除く）で分類されている。ICD-10 三桁分類別がん死亡
では，C65：腎盂と C66：尿管のデータを見ることができる。さらに詳しく見ていくと，
地域がん登録のデータにおいては，腎・尿路（膀胱除く）の 5 年相対生存率は 68.6% と
記載されているが，腎盂・尿管癌としての 5 年相対生存率の記載はない。全国がんセン
ター協議会加盟施設における 5 年生存率も同様の扱いになっている。その一方で，がん
診療連携拠点病院等における病期別 3 年生存率および 5 年生存率では，腎盂・尿管癌と
してのデータを見ることができる。

米国の Cancer statistics 2）では，urinary system として，urinary bladder, kidney 
＆ renal pelvis, ureter ＆ other urinary organs と分類されている。つまり，医療統計
上は腎盂・尿管癌という疾患の疫学的情報は得られにくいという現状がある。

今回の腎盂・尿管癌診療ガイドライン改訂にあたり，患者団体の参画を目的に一般社
団法人全国がん患者団体連合会と連携し，腎盂・尿管がん患者団体の情報収集を行った。
しかし，腎盂・尿管がんに特化した患者や家族の団体は確認できなかった。そのなかで，
腎盂がんの患者が腎がんの患者団体に所属されていることが明らかになった。腎盂がん
の患者が腎がんの患者団体に所属されているのは希少がんであることに起因するのか，
上述の医療統計上の分類の影響なのかは不明である。しかし，腎盂がんと腎がんは異な
る疾患であり，治療法も大きく異なる。腎盂・尿管がんの医療統計上の分類の整理，疾
患概念の啓発，そして腎盂・尿管がんに特化した患者団体を育てていく必要性を強く感
じた。

さて，腎盂・尿管癌と膀胱癌は病理組織学的には同じ尿路上皮癌である。今回の診療
ガイドライン改訂でも取り上げた全身薬物療法に関する臨床試験の多くは尿路上皮癌と
いう範疇で腎盂・尿管癌と膀胱癌を対象にしている。全体集団としては統計学的に優位
な結果が得られてはいるものの，腎盂・尿管癌を膀胱癌とまったく同じ疾患として扱う
ことの妥当性は検討する余地がある。Genetic characterization においても同様の疑問
が存在し，今後の検討課題である。腎盂・尿管癌の identity を確立して，日常診療に有
用な情報を提供していくことの重要性を強調したい。

参 考 文 献
 1） がんの統計編集委員会編：がんの統計：2022 年版　公益財団法人がん研究振興財団．

https://ganjoho.jp/public/qa_links/report/statistics/2022_jp.html
 2） Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE and Jemal A：Cancer Statistics, 2022. CA Cancer J Clin 

72：7-33, 2022

Column 7
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1．日本泌尿器科学会評価委員会
本ガイドラインの作成方法・記載内容の妥当性を客観的に評価するために，本ガイドライ

ンの作成後，2022 年 12 月 7 日，日本泌尿器科学会に評価を依頼した。評価は日本泌尿器科
学会評価委員 4 名により行われた。評価結果は 2022 年 12 月 26 日に回答があり，2023 年 1
月 4 日〜 2023 年 1 月 13 日までメール審議により修正，返答をまとめて，2023 年 2 月 14 日
に再度再評価を依頼した。2023年2月28日に回答を得て，評価意見に基づいて修正を行った。
以下に，評価についてまとめた。

全体としておおむね良好であるという評価結果を得た。以下の点について改善が提案され
た。なお，単純な語句の校正については省略した。

①�略語一覧が用語集や取扱い規約に則っていない，用語が適切でなかったり，統一されて
いない。

②試験デザインや主要評価項目の誤記載がある。
③�Minds の用語として，「提案する」「推奨する」がわかりにくく，作成者の意図が伝わり

にくいのではないか。
④�膀胱癌，腎癌ガイドラインで行っているように，次回改訂までの間に必要に応じてアッ

プデートを追加する旨も記載したほうがよろしいかもしれません。
⑤�CQ2 の解説文「そのため，腎尿管全摘除術において，腹腔鏡手術やロボット支援手術

を実施することを提案する。」について前後の文章と論理が繋がりにくい。
⑥上部尿路注入療法としての BCG や MMC は保険未収載である点に触れる必要がある。
⑦癌・がんの表記についての校正。

改訂委員会で検討し，以下の返答を行った。
①�略語一覧はガイドラインを理解する上で重要な単語に差し替えを行い，用語を適切に統

一した。また一般的でない略語は使用しないようにした。
②原著を再確認し，適切な表記とした。
③�Minds マニュアルでそのように規定されている以上，それに従わざるを得ないなかでの

作成となった。患者さん向け解説書ではこれらの用語についてもわかりやすく解説を加
える予定であるとした。

④そのように修正した。
⑤解説文を修正した。
⑥そのように修正した。
⑦患者や患者団体を対象とした場合は，あえてひらがなのがんを用いたと回答した。

腎盂・尿管癌診療ガイドライン 2023 年版の外部評価の結果
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2．Minds 外部評価委員会
本ガイドラインの作成方法・記載内容の妥当性を客観的に評価するために，本ガイドライ

ンの作成後，2022 年 12 月 7 日，Minds に評価を依頼した（評価受付日は 2022 年 12 月 9 日）。
評価は 4 名の診療ガイドライン評価専門部会員により行われた。評価は 2023 年 3 月 6 日に
完了し，2023 年 3 月 20 日に公開前評価結果レポート（資料 1），AGREE�Ⅱ評価表（資料 2）
が返送された。2023 年 3 月 22 日〜 2023 年 3 月 31 日までメール審議を行った。改善が提案
された点と改訂委員会での検討結果について，資料 2 の後にまとめた。

資料 1　公開前評価結果レポート

ガイドライン名：腎盂・尿管癌診療ガイドライン
作成団体名：日本泌尿器科学会

腎盂・尿管癌診療ガイドライン改訂委員会
代表者名：大山　力先生
評価受付日：2022 年 12 月 9 日
評価完了日：2023 年 3 月 6 日
担当部会：診療ガイドライン選定部会・診療ガイドライン評価専門部会
評価者数：4 名（診療ガイドライン評価専門部会員）

総　評

AGREE Ⅱの評価において，編集の独立性の領域の記載について評価が高く，希少疾患を
扱った重要な診療ガイドラインです。内容が Background�Question（BQ）と Clinical�
Question（CQ），Foreground�Question（FQ）に大きく区別して記載されている点は，診
療ガイドラインの利用者にとって有用だと思われます。さらに，各 CQ に「明日への提言」
が設けられている点やコラムの記載が充実している点についても，臨床現場で活用されると
思われます。診療ガイドラインとして作成過程の透明性を高めるためには，文献の検索方法，
文献の選択基準，エビデンス評価，推奨を作成するまでのプロセス，推奨とそれを支持する
エビデンスとの対応関係について詳細かつ明瞭に記載することが求められます。とくに，害・
副作用・リスクについては，詳細かつ明瞭に記載することが必要です。エビデンスの検索収
集から推奨に至るまでの作成過程についての記載が乏しいため，使用された資料（とくに本
文中に記載のある「エビデンス評価シート」，「エビデンス総体評価シート」など）は誰もが
閲覧できるよう付録として巻末に添付するか参照先を記載し，Web で公開するとよいでしょ
う。外部評価については，評価結果を記載し，診療ガイドライン作成過程にどのように活用
されたかについて具体的に記載することが求められます。さらに，コストや資源の影響につ
いても推奨作成の際にどのように考慮されたのか記載することも課題に挙げられます。最後
に，COI（利益相反）については，経済的 COI だけではなく，学術的 COI についても記載
することが求められます。今回の評価結果および評価結果への対応について，公開されるガ
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イドラインに記載していただければ幸いです。最終調整に向けて御検討ください。

作成方法に関する参考資料：
Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020�ver.3.0� �

（https://minds.jcqhc.or.jp/s/developer_manual）
※ 2021 年 3 月公開。

重要臨床課題と CQ に関する参考資料：
Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020�ver.3.0
第 3 章スコープ 3.3 スコープ作成（重要臨床課題と CQ）P57 － 67

（https ://minds. jcqhc.or . jp/docs/various/manual_2020/ver3_0/pdf/chap3_
manual_2020ver3_0.pdf）

COI に関する参考資料：
日本医学会 COI 管理ガイドライン

（http://jams.med.or.jp/guideline/coi_guidelines_2022.pdf）

日本医学会�診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス
（http://jams.med.or.jp/guideline/clinical_guidance.pdf）

※評価結果の詳細については，以下の資料をご参照下さい。
・資料 2「AGREE Ⅱ評価表（項目別平均値）」
・資料 3「AGREE�Reporting�Checklist（項目 - 基準別記載チェック表）」
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資料 2　AGREE Ⅱ評価表（項目別平均値）

領域 領域説明文 項　目
項目別
平均値
（1-7）

1
対象と目的

（Scope and 
Purpose）

　この領域では，診療ガイドライ
ン全体の目的や取り扱う健康上の
課題，想定される対象集団の記載
について評価しています。より良
い診療ガイドラインの要件として，
右記の項目 1-3 について詳細かつ
明瞭な記載が求められます。

1 ガイドライン全体の目的が具体的に記
載されている。 6.25

2 ガイドラインが取り扱う健康上の問題
が具体的に記載されている。 5

3
ガイドラインの適用が想定される対象
集団（患者，一般市民など）が具体的
に記載されている。

6

2
利害関係者の参加

（Stakeholder 
Involvement）

　この領域では，診療ガイドライ
ンが適切な利害関係者によって作
成されているか，想定される適用
対象者の視点を考慮して作成され
ているかに焦点を当てて評価して
います。より良い診療ガイドライ
ンの要件として，右記の項目 4-6
について詳細かつ明瞭な記載が求
められます。

4
ガイドライン作成グループには，関係
する全ての専門家グループの代表者が
加わっている。

4.75

5 対象集団（患者，一般市民など）の価
値観や希望が調べられた。 5

6 ガイドラインの利用者が明確に定義さ
れている。 5.75

3
作成の厳密さ

（Rigour of 
Development）

　この領域では，診療ガイドライ
ンの作成方法の記載について評価
しています。より良い診療ガイド
ラインの要件として，右記の項目
7-14 について詳細かつ明瞭な記載
が求められます。

7 エビデンスを検索するために系統的な
方法が用いられている。 4.25

8 エビデンスの選択基準が明確に記載さ
れている。 3.5

9
エビデンス総体（body of evidence）
の強さと限界が明確に記載されてい
る。

3.25

10 推奨を作成する方法が明確に記載され
ている。 5

11 推奨の作成にあたって，健康上の益，
副作用，リスクが考慮されている。 4.5

12 推奨とそれを支持するエビデンスとの
対応関係が明確である。 4

13 ガイドラインの公表に先立って，専門
家による外部評価がなされている。 4.5

14 ガイドラインの改訂手続きが示されて
いる。 5.25

4
提示の明確さ

（Clarity of 
Presentation）

　この領域では，診療ガイドライ
ンで推奨する内容が明確に提示さ
れているかどうか評価しています。
より良い診療ガイドラインの要件
として，右記の項目 15-17 につい
て詳細かつ明瞭な記載が求められ
ます。

15 推奨が具体的であり，曖昧でない。 5

16 患者の状態や健康上の問題に応じて，
異なる選択肢が明確に示されている。 4.25

17 重要な推奨が容易に見つけられる。 5.75

（つづく）
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資料 2　AGREE Ⅱ評価表（項目別平均値）（つづき）

領域 領域説明文 項　目
項目別
平均値
（1-7）

5 適用可能性
（Applicability）

　この領域では，診療ガイドライ
ンの利用を促すための戦略や資源
に関する情報の記載について評価
しています。より良い診療ガイド
ラインの要件として，右記の項目
18-21 について詳細かつ明瞭な記
載が求められます。

18 ガイドラインの適用にあたっての促進
要因と阻害要因が記載されている。 5.75

19 どのように推奨を適用するかについて
の助言・ツールを提供している。 5.25

20 推奨の適用に対する，潜在的な資源の
影響が考慮されている。 4.5

21 ガイドラインにモニタリングや監査の
ための基準が示されている。 6.25

6
編集の独立性

（Editorial 
Independence）

　この領域では，診療ガイドライ
ン作成のための資金源や利益相反
の開示について評価しています。
より良い診療ガイドラインの要件
として，右記の項目 22-23 につい
て詳細かつ明瞭な記載が求められ
ます。

22 資金提供者の見解が，ガイドラインの
内容に影響していない。 6.25

23
ガイドライン作成グループメンバーの
利益相反が記録され，適切な対応がな
されている。

6
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項目別に改善が提案された点
①ガイドライン作成グループのメンバー：委員の役割についても記載すると良いでしょう。

②エビデンスの検索方法：別項に記載予定の検索したデータベース，検索期間，検索日，検
索式，検索結果だけではなく，検索キーワードについても，誰もが閲覧できるよう付録とし
て巻末に添付するか参照先を記載し，Web で公開するとよいでしょう。

③エビデンスの選択基準：エビデンスの選択基準に関して明確に記載すると良いでしょう。

④エビデンスの強さと限界：エビデンス評価シートやエビデンス総体評価シートを作成した
旨の記載がありますが，見当たりませんでした。誰もが閲覧できるよう付録として巻末に添
付するか参照先を記載し，Web で公開するとよいでしょう。

⑤推奨の作成：投票結果は開示されていますが，どのようにその結果が「推奨」に反映され
たかは，具体的な記載があると良いでしょう。

⑥益と害の考慮：「益のアウトカム」，「害のアウトカム」が何かを明確にして本文を記述さ
れるとさらに良いでしょう。薬物治療に関して，特に免疫チェックポイント阻害薬の副作用
に関する記載が CQ 本文には乏しい印象を受けました。起こってしまうと重篤な副作用が多
いので，「害のアウトカム」について適切に記載し，推奨作成に反映いただくと良いという
意見がありました。

⑦外部評価：外部評価のコメントにどのように対応したかを診療ガイドライン内に記載し，
推奨に反映させるとより良いでしょう。

⑧選択肢：高齢者や臓器障害がある方への対応など，もう少し記載があるとさらに良いでしょう。

⑨資源の影響：コストや資源の影響についても推奨作成の際にどのように考慮されたのかに
ついても記載するとよいでしょう。

その他総評において提案された点（項目別改善点を除く）
（1）学術的 COI

改訂委員会検討結果
改訂委員会で検討し，審議ではこれらの資料と 2023 年 2 月に行った発刊前モニタリング

の結果を配布した。発刊前モニタリングでは，ガイドラインの推奨に反して，行わないこと
を推奨するという回答が多々見られ，早期の発刊が必要であると考えられた。そのため，詳
細な加筆修正を行うことに時間をかけるよりは巻末に対応を簡潔にまとめ早期発刊すること
とし，今後アップデートや Web 公開により対応し，大幅な修正は次回改訂時に反映させる
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こととした。結果として，以下のように検討結果をまとめた。以下については次回改訂時に
はガイドライン本文中に記載すべきものも含まれる。
①本改訂委員会ではシステマティックレビューチームを設けなかったため，委員は担当一覧
に記載のある総論，CQ について文献検索結果をレビューし，CQ についてはスクリーニン
グも実施，エビデンス総体の作成，推奨文草案の作成，推奨決定全体会議での解説を行った。
推奨決定の投票には改訂委員が参加し，推奨決定後は各担当について執筆を行った。

②これらの項目は全てすでにガイドライン本文中に掲載済みである。

③アウトカム重要度を含む PICO シート，2 次スクリーニング結果を Web 公開する方向で
検討します。また，次回改訂時には本文中にもスクリーニングの概略を掲載するよう検討し
ます。

④エビデンス評価シートやエビデンス総体評価シートを Web 公開します。

⑤投票方法や投票結果に基づく推奨の決定方法はあらかじめ決定しており，その方法につい
ては 8．推奨決定会議に記載した。今回は基準に基づく投票結果であったため，一律に基準
に従って推奨が決定された。

⑥益と害の考慮は推奨文草案のシートに記載されている。推奨決定時においても害について
検討し，適切なマネジメントにより副作用の軽減ができている点が考慮されている。推奨文
草案シートも Web 公開を検討します。また，次回改訂時には本文中にも益と害について明
確に記載するよう検討します。

⑦外部評価についての対応は，日本泌尿器科学会の外部評価については語句の修正も指摘さ
れたため本文にも校正を加えた。Minds の外部評価については，今回は巻末にまとめて掲載
した。次回改訂時には本文中にも評価を反映させるよう作成スケジュール決定段階から検討
します。

⑧高齢者や臓器障害についても次回アップデート時に反映させるようにします。

⑨今回はコスト・資源に関する検討はほとんど情報がないため基本的に行っていない。推奨
文草案のシートに項目がありますので，推奨文草案シートも Web 公開を検討します。また，
次回改訂時には本文中にもこれらについて明確に記載するよう検討します。

（1）学術的COIに関しては学会での対応となり，日本泌尿器科学会COI委員会に要望します。
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3．日本泌尿器科学会・日本癌治療学会・Minds HP によるパブリックコメント
日本泌尿器科学会のホームページを利用してパブリックコメントの募集を行った（2023

年 4月 26日〜5月 8日）。日本泌尿器科学会会員メーリングリストにより周知するとともに，
日本癌治療学会のホームページ・会員メーリングリストによる周知（2023 年 4 月 27 日付），
Minds のホームページによる周知（2023 年 4 月 27 日付）も行い，広くパブリックコメント
の募集を行った。

2023 年 5 月 10 日〜 2023 年 5 月 15 日までパブリックコメントの指摘についてオンライン
投票を行った。以下，採用することとしたパブリックコメントにより提案された点と改訂委
員会での検討結果についてまとめた。なお，単純な語句の修正については省略した。

パブリックコメントにより提案された点
アルゴリズムについて：Low-risk 症例は，症例によっては RNU の選択肢を残してもよい

のではないか。

改訂委員会検討結果
アルゴリズムはそのままとし，「現時点で，破線矢印で結ぶだけのエビデンスがないので，

矢印は付加できない。72 ページに記載のように，low-risk においては腎機能の温存を考慮し，
積極的に腎温存手術を考慮することを第一義としてアルゴリズムを作成した」と検討結果と
して回答を巻末に記載することとした。
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