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We examined the clinical results of super high-dose chemotherapy with peripheral blood stem cell 

transplantation (PBSCT) in 14 patients with poor-risk advanced germ cell tumors. The mean number 

of nadir white blood cells was 205土126/μ1; the mean period of number of white blood cells fewer than 

1，000/μ1 was at 8-10 days (mean士SD;9.2土0.92). The nadir number of blood platelet cells was 

l.7土0.70X10
4
/μ1; the mean period of number of platelet cells fewer than 5 X 10

4
/μ1 was at 12.6土2.17

days. Of 10 patients treated with super high-dose chemothetapy with PBSCT as induction therapyフ8

patients (80%) showed that the serum tumor marker returned within the normal range after super 

high-dose chemotherapy. Of 8 patientsラ 7underwent resection of the residual tumor. Surgical or 

pathological CR was obtained in 5 of these 7 patientsう4patients ofwhom were alive with no evidence of 

disease 29 to 49 months after initial consultation : the other patient died with recurrence 20 months after 

initial visit. On the other handラ superhigh-dose chemotherapy with PBSCT was performed for one 

patient as consolidation， and for 3 patients with recurrence. Ofthese 4 patientsラonedied from disease 

6 months after detection of recurrence. The other 3 patients were alive with no evidence of disease at 

7-37 months after initial visit. The 1-and 3-year disease-free survival rates were 88% and 72%ラ

respectively. In conclusionラsuperhigh-dose chemotherapy with PBSCT can be done safely and could 

be useful for patients with poor-risk germ cell tumor. 

(Acta Urol. Jpn. 45: 799-804ラ 1999)
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精巣腫蕩はその約70-80%は集学的治療により治療

せしめることが可能とされるが，いわゆる poor-risk

を有する残り約20-30%の例では従来の治療法では完

治が難しい1.2) 最近これら poor-risk患者に対し，

自家骨髄移植 (autologousbone marrow transplan-

tation: ABMT)あるいは末栴血幹細胞移植 (peri-

pheral blood stem cell transplantation: PBSCT)を

併用した超大量化学療法が行われている 3~5) 今回，

われわれは進行性佐細胞腫蕩に対する PBSCT併用

超大量化学療法の治療成績を検討し，その有用性と問

題点につき若干の考察を加えた.

*現:大阪医科大学泌尿器科学教室

対象と方法

対象は， 1994年11月より 1998年10月までの関に神戸

大学医学部約属病院で PBSCT併用超大量化学療法

を施行した予後不良因子を有する進行!引主細胞腫14例

である.患者背景因子を Table1に示す.年齢の中

央値は31歳，腫場原発部位は精巣:12例，性腺外 :2

例で lndianaclassification6) で advanceddisease 

11例であった.治療前血清腫蕩マーカーは，s聞

HCG; 4-165，300ng/ml (中央値:1，126 ng/ml) ， 

世 fetoprofein(AFP) : O. 1-1 ，653 ng/ml (中央値.

48.7 ng/ml)であった. PBSCT併用超大量化療の施

行理由は， 2 -3コースの PEB療法 (CDDP: 20 

mg/m2 1-5 days， VP-16: 100 mg/m2 1-5 days， 

Bleomycin : 30 mg/body day 1， 8， 15)療法で CR

あるいは血清マーカーの陰性化が得られなかったため
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Table 1. 患者背最国子

年齢:22-51歳(中央値:31) 

原発部位:精巣12

Stage IIA: 1 

IIB: 1 

IIIA: 2 

IIIB: 6 

IIIC: 2 

性腺外2

議腹膜:1 

縦隔:1 

Indiana classification 

Minimal: 1 

Moderate: 2 

Advanced: 11 

臆場マーカー

s-HCG (中央値): 4-165，300 (1， 126) ng/ml 

AFP (中央値):0.1-1，653 (48.7) ng/ml 

PBSCT併用超大量化学療法施行理由

PEB療法後 CRあるいは血清腫揚マーカーの陰性化が

得られなかった

RPLND1
)後の consolidation 

再発例2)

1) RPLND; Retroperitoneal lymph node dissection 
2 )前治療;VAB-6(3)十PEB(3) + VIP (3) : 1例

VAB-6(3) +PE(2) : 1例
VAB-6 (1) + PEB (4) + VIP (1) : 1例

( )は施行回数

導入療法の一環として行われたもの10例， PEB後に

施行した後腹膜リンノf節郭清 (RetroperitonealLym-

phnode Dissection: RPLND)後の“地回め療法"と

して行われたもの l例および再発巣に対する治療とし

て行われたものが3例であった.再発例はいずれも前

治療として CDDPを含む多剤併用化学療法を受けて

いる.

われわれの末栴血幹細胞採取 (peripheralblood 

stem cell harvest; PBSCH)および PBSCT併用化学

療法の施行方針を Fig.1に示した.すなわち日本泌

尿器科学会精巣腫蕩取り扱い規約7)の stageIIAで 2

コースの PEB療法後，難治性と考えられるものは 3

コース目の PEB施行時に PBSCHを施行. 3コース

の PEB終了時に血清マーカーが陰性化しなければ

PBSCT併用超大量化学療法を施行する.一方，

stage IIB以上で EORTCの poorriskあるいは ex-

tra gonadal tumorでは 1~ 2コースの PEB施行中

に PBSCHを施行 2コース自終了時に難治性であ

れば PBSCT併用超大量化学療法を，難治性でなけ

れば通常の PEB療法を施行した. PBSCHは PEB

療法施行後 GCSF(Ionograstim)を投与し骨髄回復

期で末 梢 血 白 血球数が 10，000/μ1，血小板数が

50，000/μlに達する時期を自安として行った.超大量

化学療法は， carboplatin; 250 mg/m2， VP-16; 300 

mg/m2および ifosfamide; 1.5 g/bodyを連日 5B問

投与し， ifosfamideによる出血性腸脱炎予防のために

mesna 400 mg/bodyを ifosfamide投与直後，投与 4

時間日および8時間自に投与した. Fig.2に PBSCT

併用超大量化学療法施作時の治療計画を示す.

超大量化学療法開始 7日目に患者を isolationと

し，バンコマイシン，抗真菌剤の内服および抗真菌剤

の静脈内投与を行った.翌日 CD34+細胞を 5X106 

個/kg以上を移植した.その後 G-CS250μg/bodyを

末梢白血球数が 10，000/μiを超えるまで連日皮下投与

した.

京高 果

ハUl
 

1. PBSCT施行超大量化学療法自数および安全性

14症例に対して計23回の PBSCT併用超大量化学

療法を施行した.輸注した CD34+細胞数の中央値

は 5. 9 X 106/kg (2. 7 ~ 16 X 106/kg)であり，いずれの

症例でも十分な PBSCTが施行された.

a)骨髄抑制

PBSCT併用超大量化学療法施行時の最低末梢車中

自血球数の平均値は 205士126/μlおよび PBSCT後

1，000/μl以上に回復するまでの B数は 8~ 11 (9.2土

0.92) 日であった. また末梢血小板数の最低値は

0.6~3.1 0.78土0.70)X 104;μlで PBSCT施行後

5X 104/μi 以下であった期間は 9~16 02.6士2.17)日

であった.その際 20~100 (48土21.2)単位の血小板

の輸注を必要とした.最低血色素量は 5.7~ 1O .8

(7.3土1.31)g/dlで輸血単位数はo~ 6 (2:1::: 1.84) 

位であった.

b)骨髄系以外の副作用

PBSCT併用超大量化学療法施行による骨髄抑制以

外の副作用を Table2に示す.薬剤性悪心，日直H土に

対して 5HT3受容体桔抗薬などの制吐剤が用いられ

ているがほとんどは grade1および2程度の軽度の

ものであった.

2.治療成績

PBSCT併用超大量化学療法の治療成績を Fig.3 

に示す.導入化学療法の一環として超大量化学療法を

1~3 回(中央値: 1.5回)施行した 10例中 8例

(80%) で、血清腫蕩マーカーの陰性化が得られ例

は後腹膜残存腫傷切除のために現在手術待ち，残り 7

例で残存腫蕩の切除が行われた.これら 7例中 5例

(71 %)で surgicalCRあるいは pathologicalCR治宝

得られ 4 例は超大量化学療法導入より 29~49カ月を

経たが再発を認めず生存中例は後腹膜リンパ節郭

清後約 1カ月日に肺に再発し超大量化学療法を 2回施

行したが初診より 20カ月日に癌死した.10例中，血清

腫傷マーカーが陰性化しなかった 2例では十分な ln陶

formed consentを得たうえで paclitaxel(225 mg/ 

m2
) の投与を行い例は血清 s-HCGが陰性化し

3 
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Stage 11 A に対する治療方針

Stage 11 A 

~PEB2 コース\\

難治性(一) 難治性(+)

PEB 1コース PEB十 PBSCH

~ド\~\\

難治性 マーカーの半減織の延長 (s-HCG : 3目、 AFP: 7日)
3コース後の期待繍小率が 90%に途しない
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EORTCのpoorrisk 
RPLN metastasis > 5cm 
Lung metastasis > 2cm 
β-HCG > 10000ng/ml 
AFP > 1000ng/ml 
liver. Bone. CNS metastasis 

Fig. 1. 

たものの患者が手術(後腹膜残存腫:廃の切除)を強固

に拒否したため外来で経過観祭となり初診より 7カ月

を経たが生存中，また他の l例は paclitaxel 4コー

ス施行時に忠清 s-HCG値の再上昇を認め再度

PBSCT併用超大量化学療法を施行し，初診より 8カ

月を経て担癌状態で生存中である.

一方，術後の“地固め療法"として PBSCT併用

超大量化学療法を施行した l例および再発巣に対し本

療法が施行された 2例は癌の再発を認めず初診より

7 -37カ月を経た現在も生存し，再発巣に対し施行さ

れた残り l例は再発巣の発見より 6カ月自に癌死し

た. Fig.4に全症例の l年 3年非帯発曲線および生

存曲線を示す. 1年， 3年非再発率は各88%および

72%， 1年 3年生存率は各88%および75%であっ

5日間に分けて投与

Carboplatin 1250mg/ m2 

VP-16 1500mg/m2 

Ifosfamide 7.5g/m2 

Mesuna 1.2g/body 

Day 1-5 

Isolation 

Fluconazole 1 OOmg/ day d.i.v 

Vancomycin hydrochloride 1.5g/day p.o 
Amphotericin-B 12ml/ day p.o 

Day7-

PBSCT (>5x106/kg CD34 positive cells) 

G-CSF 250μg/body 

白血球数が10.000/μlを越えるまで皮下投与

PBSCT併用超大量化学療法のレジメン.

risk (+) 
(EORTCのpoorrisk or ECGGT) 

2コースの PEB+PBSCH

~へ\\
CR or near CR 

J引にに
マーカート) マーカー

r (+) マー力一(十)

Observation Resection SHD + PBSCT 
(1-2コース)

当科における PBSCHおよび PBSCT併用超大量化学
療法の施行基準.

骨髄抑制以外の副作用Table 2. 

Day8 

Day9-

Fig. 2. 

WHO grade (%) 

察

最近，予後不良因子を有する進行性粧細胞腫に対し

て ABMTあるいは PBSCT併用超大量化学療法が

行われている5) PBSCTは ABMTに比べ， 1)手技

が簡便で入院の必要がないこと， 2)頼粒球系以外の

考
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マーカー正常化 マーカー異常

(8例 (2例)

残存腫ぶ2¥陥ち NED 
(7例 (PRJ. Paclitaxel (14カ月)

円 (1f列).. _~ 4コース
I ____コース--.;.，，;;ι .. 

sCR orpCRPR CR (1例)PD-(1例)
(5i9l]) (2例)

/へ¥ l' (;;1-lIi I SHD 
1コース

NED 再発(肺) I --. opeせず生存 控痕生存

(4例 (1伊;1]) 担癌生存 (7カ月 (8カ月)

2~-.19 I Sト1D (12カ月)
H 円 癌死

(20カ月)

治療成績 SHD: Super high-dose chemotherapyぅ sCR:Surgically 
complete response， pCR: Pathologically complete response， PR 
Partial response， NC : No change， NED : No evidence of disease. 

焼死 (NC)
(1例)

(6カ月)

NED 
(2例)

(7， 37カ月)

Fig. 3. 

自rstline chemotherapyとして施行した PEB療法後

に 2ndline chemotherapyとして他の化学療法を施

行し，最終手段として本療法を施行するのがよいかあ

るいは， PEB療法後引き続き本療法を施行するのが

良いかは明らかではない.われわれは PEB療法後残

存腫携を認め血清腫傷マーカーが陰性化に至らなかっ

た例に引き続き本療法を施行した.これら 10例中 5例

で surgicalCRあるいは pathologicalCRを得 う

ち4例は29-49カ月癌の再発を認めず生存している.

われわれが PEB療法に引き続き本療法を施行した

理由は，より早期に本療法を施行することで， 1)入

院治療期間の短縮が得られること， 2) より安全に施

行されると推測されること， 3) CDDPとcarbopla-

tinの違いはあるものの 2ndline chemotherapyとし

て用いられる可能性のある薬剤と超大量化学療法で用

いられる薬剤とほぼ同一であることから癌細胞が薬剤

耐性を獲得する以前に doseintensityにより安全に癌

細胞を死滅させることができるのではないか10)とい

う以上の 3点である.実際欧米では現在 PEB療法を

4回施行する群と PEB療法 2屈施行後 PBSCT併用

超大量化学療法を 2回施行する治療群間で prospec同

tive randamized studyが進行中であり，われわれの

進行性粧細胞腫の治療における PBSCT併用超大量

化学療法の位置づけと同一と考えられる.

本療法の適応はいわゆる poor悶risk例であるがIrト

ternational Germ Cell Collaborative Groupの報告

によれば poor蜘risk例は全粧細胞腫のわずか14%にす

ぎず本療法の有用性を明らかにするための randa-

mized studyには多施設の参加が必須であるとしてい

るll) 最近 lnternationalGerm Cell Collaborative 

Groupは多施設共同研究を行う上で本療法の対象と

なる poor-risk例の定義を統一するため5，202症例を

詳細に検討した上で， poor-risk症例の診断基準を報

告している lJ) しかし，この診断基準にしたがって

も血清マーカーの測定キットに施設問で違いがあり血

100 -1 

80 -1 

60斗

40 -1 

20 -l A 

O斗

o 10 20 30 40 50 

期間(舟)

20 30 40 50 

期間(月)

PBSCT併用超大量化学療法施行例の非
再発および生存曲線. A)非再発出線，
B)生存曲線.
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造血細胞回復がより速やかで、あること， 3)腫蕩細胞

の混入，いわゆる minimalresid ual diseaseの可能性

が少ないことなどの長所があり 8.9)最近では PBSCT

が主流となっている.今回われわれも進行!割杢細胞腫

14例に対しのべ23回の PBSCT併用超大量化学療法

を施行したが，これに起因すると考えられる死亡例は

l併も認めず，骨髄機能の回復も速やかで本療法は安

全に施行できることが示された.

ところで PBSCT併用超大量化学療法を予後不良

国子 (poor同risk)を有する脹細胞腫に対する一連の治

療の流れの中でどの部位に位置づけるかは議論のある

ところである. PEB療法は VP開 16，ifosfamideおよ

ぴ CDDPよりなる VIP療法に比べ治療成績に差は

なく sideeffectが少ないとされ現在進行性精巣腫蕩

の firstline chemotherapyとして広く用いられてい

る. PBSCT併用超大量化学療法の位置づけとして，
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清マーカーの値に統一性が得られないことが十分考え

られる.このような問題点はあるものの PBSCT併

用超大量化学療法の有用性を明らかにするために，本

邦でも多施設共同研究の実施が強く望まれる.

一方，本療法の問題点として， 1)本療法に抵抗性

を有した症例をいかにして治療するか， 2)本療法の

晩期合併症およびその程度はいかなるものか， 3)採

取した PBSC中に癌細胞の混入している可能性はあ

るのか，あるいはこの混入した癌細胞が移植されるこ

とで将来癌の再発を引き起こすか，などが考えられ

る.われわれが導入療法として本療法を施行した10例

中不幸にして死の転帰をたと守った 4例は切除残存腫場

中に viablecancer cellを認めたり(2例)，本療法施

行後も血清マーカーが陰性化しなかった(2例). 

Bokemeyerらは CDDPに耐性を示す精巣臆蕩の

約25%の例に paclitaxelは有効であったと報告して

いる 12) われわれは十分な informedconsentを得た

うえで PBSCT併用超大量化学療法施行後も血清腫

傷マーカーが陰性化しなかった 2例に pacli-

taxel ; 225 mg/m2を投与し例は lコース終了後

血清腫蕩マーカーの陰性化が得られたが，残り 1例は

4コース施行したにもかかわらず、血清腫傷マーカーの

陰性化が得られず再上昇をきたし，paclitaxelの有用

性にも限界があると推測されより強い効果を有する新

規薬剤の出現が望まれた.また本療法の晩期合併症と

して二次性悪性腫場の発生13) 高血圧症，高コレス

テロール血症， Raynaudラsphenomenon，腎機能低

下，低マグネシウム血症，末梢神経緯害l←16) 心疾

患擢患率の上昇などが報告されている.

Kollmannsbergerらは VP-16の総投与量が 2.5g/ 

m2 を超えれば治療後 2~3 年以降に1.3% の例で急、

性骨髄性白血病が見られたと報告している 17) もし 2

コースの PEB施行後 PBSCT併用超大量化学療法を

lコース施行した場合すでに VP-16の総投与量は

2.5 g/m2を超えることになり本療法施行後の患者で

はたとえ精巣腫揚が治癒しても二次性悪注腫擦とくに

急性骨髄性白血病の発生には十分な注意が必要と思わ

れる.また採取した PBSC中に癌細胞の混入してい

る可能性については，血液系脹傷では約29%と高頻度

に腫場細胞の混入が証明されており 9) 間形腫蕩でも

乳癌では約19%で癌細胞の混入がみられたと報告され

ている 18) われわれは PBSC13検体について癌細胞

の混入を nestedPCR法にて検討したが 7例

(54%) で PBSC中に s-HCGmRNAの存在が示さ

れ癌細胞が混入していると考えられた (dataは示さ

ず). しかし，混入した癌細胞の量は nestedPCR法

でようやく検出できる程度のごく微量であり，これら

の癌細胞が PBSCと共に移植されることにより今後

再発をきたす原器となるかは，長期の経過観察が必要
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である.いずれにせよ PBSCT施行患者をおllow-up

する場合このような事実も念頭におく必要が示唆され

た.

議吉 五回
目
言
ロ

予後不良国子を有する進行性脹細胞腫に対する末梢

血幹細胞移植併用超大量化学療法は安全で有用な手段

と思われた. しかし，本療法によっても治癒し得ない

難治症例をどのように治療するかという問題点も残さ

れる.また今後生じうる問題点として，患者が若年者

であることが多いため原疾患の再発の有無はいうまで

もなく本療法施行後二次性悪性腫壌の発生および他の

全身性晩期合併症の発生にも十分留意する必要がある

と思われる.
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