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Between January 1997 and December 1998ラ sixpatients with germ cell tumor were treated with 

high-dose CEC : carboplatin (1ラ500mg/m
2
)ぅetoposide(1ラ200mg/m2

) and cyclophosphamide (100 mg/ 

kg)う followedby peripheral blood stem cel1 transplantation (PBSCT) at Nagoya University Hospital. 

Four patients received one cycle ofhigh-dose CEC and two received two cycles. The reasons why the 

high-dose CEC was administered included : 1) refractory to the induction chemotherapy (AFP/ s-HCG 

elevated during the induction chemotherapy or prolonged half-life of each marker) in three patientsぅ2)

relapse in two patientsラ and3) consolidation in one with unresectable mediastinal residual tumor. 

There were no treatment-related deaths and grade 1 hepatotoxicity occurred in one (17%) patient. 

The median duration (range)仕omPBSCT until a granulocyte count of 500/μL and a platelet count of 

50フ000/μLwas 8.5 (8-11) and 11 (9-16) daysラ respectively. Ofthe six patients studiedう5responded to 

the treatment; two achieved a complete response (CR) and three achieved a partial response (PR) 

One patient achieving a CR and two achieving a PR remained in complete remission after 23 to 24 

months offollow-upラwhilethe remaining patients with a CRラaPR and an incomplete response died of 

the disease. High-dose CEC could be administered without serious toxicity but the effectiveness of 

high-dose CEC for the poor-risk patients with germ cell tumor needs to be further investigated. 

(Acta Urol. Jpn. 45: 793-798ラ 1999)

Key words: High同 dosechemotherapyぅ Poor-riskgerm cell tumorフ Peripheralblood stem cel1 

transplantation 

緒 Eコ

シスプラチンを含む併用化学療法の進歩により転移

を有する進行性佐細胞腫傷患者の70-80%は治癒可能

となった.残りの20-30%の患者では腫揚が治療抵抗

性となったり，あるいはいったん完全寛解となっても

再発をきたしたりしてその予後は芳しくないじ.この

ような患者の多くは治療開始前からきわめて大きな腫

療を有していたり，肝，骨，脳などの臓器転移を有す

*現:小牧市民病院泌尿器科

る患者であり，また， AFPや HCGの異常高値を示

す患者である2，3) また，化合療法施行中マーカーが

半減期に従って下降しなかったり，上昇してしまうよ

うな症例も，化学療法抵抗性という意味で poor-risk

の範障に入れられる 4) こうした poor-risk患者を治

療開始前あるいは治療早期に見分け，適切な治療戦略

をたてていこうとするのが最近の考え方である.

poor-risk患者の予後を改善するためにはより強力な

化学療法の確立が必要であるとされている.

1980年代後半より自家骨髄移植 (autologousbone 

marrow transplantation :以下 ABMTと略す)を併
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用した大量化学療法が難治性佐細胞腫壌の患者に行わ

れるようになり，その有用性がしだいに認知されるよ

うになってきた5) 1990年代になると，国形腫傷に対

する大量化学療法の支持療法として ABMTに代わっ

て末梢血幹細胞移植 (peripheralblood stem cell 

transplantation 以下 PBSCTと略す)が一般的と

なってきた6) 今回，われわれは poor-riskO:E細胞腫

蕩症例に対する PBSCT併用大量化学療法の治療成

績をまとめたので報告する.
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1997年 l月より 1998年12月までの 2年間に，名古屋

大学医学部前属病院泌尿器科にて PBSCT併用大量

CEC (carboplatin， etoposide， cyclophosphamide) 

療法を施行した粧細胞腫傷患者 6例を対象とした.大

量化学療法は， 1997年に開設されたクリーンルーム 5

床を含む無菌病棟において施行した.本化学療法の適

応としては， 1) 国際佐細胞腫蕩コンセンサス分類

(IGCCC) または lndianaU niversity Classification 

による poor-risk症例3) 2)導入化学療法に対して抵

抗性を示す症例， 3)完全寛解が得られた後の再発症

例， 4)縦隔腫療のうち切蛤不能症例(強化地回め療

法の目的)とした.これら症例の平均年齢は29.7土

11. 0 (18 -49 )歳であった.

Table 1に示すごとく，初回治療例が4例，再発症

例が2例であった.初回治療例における日本泌尿器科

学会精巣腫傷病期分類では，肺と後腹膜に遠隔転移を

認める IIIBが l例 (No.4)，肺， リンパ節以外の臓

器にも遠隔転移を認める lIIC2例 (No.2， 6) で

あった.鎖骨上リンパ節転移と下大静脈，右心房への

直接浸潤を認める縦限原発のセミノーマが 1例 (No.

1)あった.再発症例のうち例 (No.3) は BEP

後1.5年の CR期間を経て脳転移が明らかとなり，

VIP 2コース後全脳に対して放射線療法を施行し，

cPRを得たその 6カ月後に脳転移が再度出現した.

他の l例 (No.5)では，初回再発に対して VIP3 

コース後に後腹膜リンパ節郭j青により psCRが得ら

れたが 2回目の再発に対して大量化学療法を施行し

た.

精巣腫:廃では高位精巣掃出術により，縦1)高腫楊では

CT下生検により組織型を確認した.原発巣の組織型

では，セミノーマが3例認められた.うち l例 (No.

2)は AFP，β-HCGの異常値から臨床的には非セミ

ノーマとして分類した.大量 CEC療法前の治療歴で

は，導入 BEP療法単独が2例(抵抗性)， BEPおよ

び救済 VIP療法が4例(1例は抵抗性 2例が再発

性例は切除不能)であった.化学療法抵抗性の判

断では，大量療法以前の化学療法中に腫場マーカーの

上昇を認めるものを高度抵抗性 (absoluterefractory)， 

対象
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る手術を含めた総合的治療効果の判定では，手術によ

り腫揚が完全切除され病理学的に壊死・繊維性組織

(necrosis/fibrosis: N/F)あるいは奇形腫であった場

合を psCRとした.完全切除はできなかったが，切

除標本が N/Fあるいは奇形腫であった時は pCR

(pa thological CR)，摘出標本上癌の残存を認めるも

のの手術により完全に腫携を摘出できたと考えられた

時を sCR(surgical CR)とした.

初回治療例では導入化学療法を開始した時点を観察

開始時点とし，再発症例では再発に対して化学療法を

開始した時点を観察開始時点とした.

議吉 果

1 )末梢血幹細胞採取 (PBSCH)

PBSCHの成績を Table2に示す. 1屈の PBSCT

に必要な CD34+細胞は 2-5X1Q6/kgとされている

ので，今回の大量化学量を施行した症例では PBSCT

l回分の末梢血幹細胞採取は l回の化学療法中 2日の

採取で可能であった. G-CSFの開始時期は，化学療

法ミ開女台日治、ら 11日から 14日， t采耳文日は 16，17日から

岡村，ほか Poor-risk佐細胞腫蕩・大量化学療法

BEP 

下降は認められでも半減期が AFPで8日以上，件

HCGで4日以上を示すものを抵抗性 (re仕actory)と

判断した.

末梢血幹細胞採取 (PBSCharvest :以下 PBSCH

と略す)を試みた時期は，初自治療例で，

療法 lコース日が3例 2コース自が2例であった.

再発例では， PBSCHのために VIP療法を 1例に，

大量 Etoposide療法を l例に施行した (Table2). 1 

コースにつき 2日の PBSCHを行った.

治療開始日を day-8とし， Carboplatin 500 mg/m2 

と Etoposide400 mg/m2を day-8， -6， -4に投与し，

Cyclophosphamide 50 mg/kgを day-6，-4に投与し

た. day-Oに PBSCTを行った. 6例中 4例が単回の

みの施行であり， 2例では大量 CEC療法を 2自施行

した.

治療効果の判定は腫楊マーカーの正常化と画像診断

を用いた.画像診断上，腫癌が完全に消失したものを

cCR (clinical complete response)， 50%以上の腫痛

縮小を cPR(partial response)，それ以外のものを

IR (incomplete response) とした.残存腫蕩に対す

Peripheral blood stem cell harvest (PBSCH) Table 2. 

CD34十 cellcount (X 106) 

6.2 

22 

2.4 

5.8 

10.1 

27.7 

19.3 

Timing of PBSCH 

d16， 17 

d20， 21 

d20， 21 

d16ラ 17

d16ラ 17

d17， 18 

d19， 20 

Start of GCSF subcutaneous injection 

BEP (1 : dll) 

BEP (2: d14) 

VIP (3: d12) 

BEP (1: dll) 

BEP (2: d12) 

HD-VPI6 (1:出1)

BEP (1 : d14) 

G-CSF (μg) 

N artograstim (100) 

Filgrastim (150) 

N artograstim (250) 

Lenograstim (100) 

Filgrastim (150) 

Lenograstim (100) 

Lenograstim (100) 

No. 

-
A

ワ
向
丹
3

4
且

5 

6 

day when starting GSCF). 

Toxicity of High聞 doseCEC wi th PBSCT Table 3. 

Range Median 珂o.(%) 

F
h
u
o
O
A
T

円
ノ
『
ハ

U

Patients 

Cycles 

One cycle 

Two cycles 

Treatment-related death 

Hematologic toxicity 

Days to AGC>500/μL* 8-11 

8-9 

9-16 

10-11 

9 

8.5 

12 

10.5 

p
o
q
4
p
o
qノ『

First cycle 

Second cycle 

First cycle 

Second cycle 

O 

1 ( 17) 

6 (100) 

4 ( 67) 

3 ( 50) 

3 ( 50) 

1 ( 17) 

Non-hematologic toxicity 

Peak serum creatinin>2 mg/dL 

Elevated bilirubinラ ASTor ALP >2-5x normal range 

N ause and vomiting 

Fever beyond 38
0

C 

Diarrhea 

N asal bleeding 

Arrythmia 

Days to plate1et>50う000/μL*

* : Number of days from peripheral blood stem cell transplantation. 
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20， 21日であった.

2 )毒性

6人の患者に計8回の PBSCT併用大量 CEC療

法が施行された.治療関連死はなかった.本治療法の

骨髄再構築までの期間と毒性を Table3に示す.

PBSCTを行った白から末柏、血の頼粒球数が 500/μl

以上になるまでの期間の中央値は第 lコースで 9日，

第 2コースで8.5日であった. また，血小板数が

50，000/μl以上となるまでの期間の中央値は第 lコー

スで12日，第 2コースで10.5日であった.

車清 creatinin値の 2mg/dl 以上の上昇を認めた症

例はなく，血清 AST値の 2倍以上 5倍未満の上昇が

l例(17%) に認められた.

380C を超える発熱は 4例 (67%) に，下痢，鼻出

血がそれぞれ 3例 (50%) に，不整脈(上室性頻脈)

が l例(17%) に見られた.眠気， 0匝吐は全例に認め

られた.

3 )奏効率と生存率

再発 2症例のうちコースの大量 CEC療法を

行った 1i列に cPRカr， 2コース行った l例に cCR

が得られた. しかし，その奏効期間はそれぞれ 1カ

月 3カ月と短かった.いずれの症例も 2回自の再発

BEP 
106 -，~ 

10
S 

10 

10 

10 

10 

HD-CEC 

~ HD司 CEC -・-sHCG(IU/し)
一一佐一 AFP(ng/ml)

RPLND 

。 50 100 150 200 250 Days 

Fig. 1. Clinical chart of the patient with resis-
tant tumor (No. 6). 

内/』nv
・
「「』

円
D
B
E
E
B
B
-
v

g
E
J
1
 

5
 nu 

-

10 

1d 

10 

10 

O 

時の治療開始から 18カ月後と 7カ月後に癌死した.

抵抗性と考えられた 3例のうち 2例に pCRが得

られた.腫蕩マーカー値が正常化していること，後腹

膜リンパ節描出標本に癌を認めないことから肺の多発

性微小残存腫蕩の摘出は行っていないが，治療開始後

から24+カ月， 23十カ月を経過した現在も再発の兆候

を認めない.症例 6の経過表を Fig.1に示す.第 2

コースの途中から s-HCGの半減期延長 (3.0→ 9.6

日)を認めた.大量療法中，後も半減期は延長してい

たが，最終的には s-HCGは正常化し，後膜膜リン

パ節郭清術を施行できた. IR は l例に認められ，こ

の症例の経過表を Fig.2に示す.この症例では，

BEP療法， VIP療法中も腫場マーカーの上昇が認め

られた.大量 CEC療法中も s-HCGの上昇を認め，

高度化学療法抵抗性と考えられる症例であった.本症

例は化学療法開始後 5カ月で癌死した.地図め療法と

して大量 CEC療法を施行した 1例は，現在も生存中

で24十カ月間 PRの状況を続けている.

考 察

poor帽 risk症例の特徴は， 1)大きな腫蕩容積， 2) 

肝，骨，脳などへの臓器転移， 3) 異常に高い腫傷

マーカー値にあるとされているが，その中で腫傷容積

が治療抵抗性のもっとも根元的なものであるとわれわ

れは考えている.その理由は， 1)肺以外の臓器転移

は腫揚がある程度以上大きくなってから現れることが

ほとんどであること， 2)腫揚が大きくなるに従い腫

蕩中心部への血流は低下するため，抗癌剤の到達が低

下するとともに，低酸素状態にある細胞が増え抗癌剤

に対する感受性が低下すること 7) 3)細胞分裂回数

が多いため clonalheterogeneityが生じやすく，抗癌

剤耐性細胞が発現しやすくなっていること 8) 4) 

poor-risk症例では導入から救済へと化学療法の施行

回数が増加するうちにしだいに薬剤耐性が増強されて

一・-sHCG(IU/し)

寸ト AFP(ng/ml)

30 120 Days 60 90 

Fig. 2. Clinical chart of the patient with absolute cispla-
tin resistant tumor (No. 2). 
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いくなどがあげられる.

poor-risk ijf細胞腫蕩症例の予後を改善する lつ

の方法として， ABMTあるいは PBSCTを併用し

た大量化学療法が近年行われるようになってき

た1， 4 ， 5 ， 9~11 ， 1十 17) 大量といっても無制限に薬剤を増

量できるわけではない.併用療法においては骨髄抑制

以外の副作用のため Carboplatinの最大耐容量(以

下 MTDと略す)は 2，100-2，250mg/m2， Etopo同

sideは 1，200-2，400mg/m2， Cyclophosphamide は

100 -150 mg/kgとされており判1) 通常化学療法に

比しせいぜい 3倍から 5倍までの薬剤増量による薬剤

到達性の向上と薬剤耐性の克服が目的である.われわ

れの使用している薬剤量は Carboplatinが 1，500

mg/m2， Etoposideが 1，200mg/m2， Cyclophospha-

mideが 100mg/kgといづれも最大耐容量(以下

MTDと略す)には達していない. しかし， Carbo-

platinは 1，500mg/m2， Cyclophosphamide は 150

mg/kgを超えると腎や肝に重篤な副作用が発生しや

すいといわれ10，11)また， Etoposideの投与総量が 5

g/m2 を超えると 1.3%とわずかであるが急性骨髄性

白血病を発症する危険が指摘されている 12)

われわれは， これまでで、の po∞Oぽrト.剛欄悶引閉廿

率4伯5%に比しl附8紛)， PBSCTを併用した大量化学療法に

より 20%程度の生存率の向上が期待できるのではない

かと推測している 14) 近年，大量化学療法を lコー

ス施行するより 2コース施行する方が有効注が高いの

ではないかと考えられており 5，16，17) われわれも 2例

において大量化学療法をいわゆる tandemの設定で

大量療法を行った. 2コースの大量療法の安全性が確

認できれば，薬斉IJ増量も考慮に入れようと考えている.

すべての poor-risk症例を大量化学療法によって治

癒できるわけではない.化学療法中に腫傷マーカーが

上昇してしまうような高度シスプラチン耐性腫蕩は大

量療法にもあまり反応しないという報告もあり 16)

実際，われわれもそのような l例を経験した.また，

縦備に発生した原発性非セミノーマ佐細胞腫療も大量

療法で CRが得られるものは多くないとされてお

り18) そのような症例は paclitaxelや gemcitarabine，

camptotecinなどの新規抗癌剤を用いた実験治療の対

象となろう 19~2 1)

大量化学療法の適応については，われわれは， 1) 

再発症例， 2) IGCCC (以前は IUC)に基づく poor-

risk症例， 3)初田導入化学療法に抵抗性の症例， 4) 

CR， PR後の地閉めを目的とした縦隔原発脹細胞腫

蕩で手術不能症例の 4つを考えている.

通常量化学療法，残存腫蕩摘出後に生じた再発に対

して，本治療はよい適応となろう.前回の治療で CR

が得られた症例では再び CRが得られやすいといわ

れている 22) 本検討の 2例は初回治療で CRが，初j
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回再発時においても通常量救済化学療法により PR

とCRが得られたいわゆる sensiti ve-rela pse症例で

ある.大量 CEC療法によりそれぞれに PRと CR

が得られたが，その持続期間は短く，結局 2例とも癌

死した.

poor-risk症例の治療成績向上のため，治療早期に

大量化学療法を組み込もうとする考え方がある.組み

込むか否かの判断に 1-2コース自の導入化学療法中

のマーカ一半減期延長を用いることも行われてい

る14) good同riskあるいは intermediate-risk症例で

も非再発 5年生存率はそれぞれ89%，75%であり，

入化学療法に抵抗性となる症例が少なからず存在す

る3) 大量化学療法を早期に組み込むことにより，通

常量化学療法反復による薬剤耐性の増強の克服と治療

期間の短縮が可能であろう.また，治療関連死につな

がる重篤な毒性の頻度も治療歴が濃摩な症例に比し軽

度になると報告されている5，10，1判 7)

強化地固めを自的とした大量化学療法は，白血病な

どの治療では確立された治療手段である.脹細胞腫傷

での適応については未だ定説はないが，このような目

的で大量化学療法を行ったわれわれの l例は，現在の

ところ，胸部に遺残した腫蕩はその後も再増大してお

らず， 24カ月の生存を認めており，手術不能の縦隔腫

療など症例を選んで行ってもよい治療法であろう.

早期大量化学療法施行のためには，導入化学療法の

初期に PBSCを採取しておかなくてはならない.わ

れわれは，導入 BEP療法第 lコース自から PBSCH

を行っているが，治療早期に採取された末梢血幹細胞

中には将来再発の原因となりうる腫場細胞混在の可能

性も指摘されており，今後検討されねばならない問題

点であろう.また回の通常化学療法中に 2回分の

大量化学療法を可能とするような採取方法の改善は，

治療期間を短縮し，コストを下げるために重要と考え

ている.

毒性面では重篤な副作用は認められず，われわれは

治療関連死も経験していない.十分に安全に施行しう

る治療法であると考えられた.

最後に，われわれの大量療法による治療成績はこれ

まで行ってきた通常量救済化学療法の治療洗績とあま

り差がない 14) 大量化学手法が真に有用か否かは，

今後更なる検討が必要であろう.

結 五ロ
回
目

Z
悶

1997年 l月より 1998年12月までの 2年間に，名古屋

大学医学部附属病院泌尿器科にて脹細胞腫蕩患者6例

に PBSCT併用大量化学療法を施行した. 211Uが再

発症例であり 3例が導入化学療法に抵抗性と判断さ

れ例が残存膿蕩が切除不能の縦隔腫傷症例であっ

た.再発腫療の 2例では cPR，cCRが得られたが，
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結局再発癌死した.抵抗性の 2例において pCRが得

られ，肺に残存した腫蕩は摘出しなかったが， 23カ

月， 24カ月経過した現在も再発を認めていない.強化

地固め療法として行った l例においても， 24カ月 PR

を続けている.

大量化学療法の有用性については，今後，さらに検

討が必要である.
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