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精巣セミノーマ化学療法11年後に

見つかった牌血管肉腫の l例

八尾徳洲会総合病院泌尿器科(部長:高寺博史)

芝 政宏，高寺博史，時実孝至*寺川知良**

ANGIOSARCOMA OF THE SPLEEN 11 YEARS 

AFTER CHEMOTHERAPY FOR TESTICULAR 

SEおlINO恥1A:A CASE REPORT 

Masahiro SHIBA， Hiroshi TAKATERA， Takashi TOKIZANE and Tomoyoshi TERAKAWA 
From the Urologic Clinic， Yao Tokusyukai General Hospital 

A 32-year-old man who had previously undergone chemotherapy for testicular seminoma 11 years 

ago was admitted to our hospital with a pain in the right leg. Computed tomography (CT) and bone 

scintigraphy revealed splenomegaly and multiple bone disease. Laboratorγexamination showed 

thrombocytopenia. The pathologic diagnosis of the resected spleen and the biopsied rib was 

angiosarcoma. We found no reports of angiosarcoma following previous chemotherapy for testicular 

cancer. It is unclear whether the angiosarcoma is a secondarγneoplasm induced by the chemotherapy 

or not. However， the patient had a chromosomal aberration of the peripheral lymphocytes. The 
chemotherapy might also have affected the chromosomal aberration presumably in endothelial 

progenitor cells causing the development of a secondary neoplasm. To our knowledge， this is the first 
case of angiosarcoma after chemotherapy' for testicular seminoma. 

(Acta Urol. Jpn. 49: 463-465， 2003) 
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緒 Eヨ

牌血管肉腫は稀な疾患で，精巣セミノーマ治療後に

血管肉腫が発生した報告は本邦初である.精巣セミ

ノーマ化学療法11年後に見つかった牌血管肉腫の l例

を経験したので報告する.

症

患者:32歳，男性

主訴:右下肢痛

停。

既往歴:1988年6月初日 (22歳時)，左精巣腫蕩に

て左精巣高位摘除術施行.病理組織学所見はセミノー

マ病期分類は pT2N3MOstage IIIB.術後追加療

法として1988年6月28日より全身化学療法 (CDDP，

etoposide， bleomycin (PEB)療法)を 3コース施

行. 1989年4月26日に後腹膜リンパ節郭清術を施行し

complete response (CR)と判定. 24歳時，再発が疑

われ1990年 l月17日より PEB療法を Iコースとさら

に CDDP，etoposideを併用した全身化学療法を 2
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コース施行し CRと判定.以降は再発を認めず，抗

癌剤総使用量は CDDPが 1，121mg， etoposideが

4，080 mg， bleomycinが450mgであった.

家族歴:特記事項なし

現病歴:1999年4月中旬より右下肢痛が出現.同年

5月10日当科受診.腹部造影 CTと骨シンチにて巨

大牌種と全身性骨病変を認めた.同年6月5日精巣腫

蕩再発を考え精査加療目的にて入院となる.

入院時現症:身長 185cm，体重70kg，体温36.rc，
右陰嚢内容(精巣)に異常を認めず表在性リンパ節

は触知せず左季肋部に有痛性腫痛を触知した.

入院時検査所見:血液検査では WBC6， 100/mm3， 

RBC 353 X 104/mmえHb10.0 g/dl， Ht 31.5%， Plt 
5.2X 104/mm3と貧血，血小板減少を認め，生化学検

査では CRP4.2 mg/dl， ALP 314 IU/L， LDH 498 

IU/Lと上昇を認めた.精巣腫蕩マーカーは s-HCG

<0.10 IU/L，α-FP< 10.0 IU/Lと正常値であった.

入院時画像所見:腹部 CT(Fig. 1)ではリンパ節

腫大を伴わない巨大牌腫を認めた.腰椎 MRIではす

べての椎体で異常信号域を認め，第4腰椎では椎体の

破壊，第 l仙椎では脊髄への腫蕩浸潤を認めた.骨シ

ンチ (Fig.2)では全身骨に異常集積像を認め，カ、、リ

ウムシンチでも骨に異常集積像を認めたが，牌臓には
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Fig. 1. CT revealed a splenomegaly (arrow). 
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Fig. 2. Bone scintigraphy revealed multiple 
bone disease. 

集積しなかった.

入院後経過:1999年6月9日， Kasabach Merritt 

syndromeの症状(血小板減少症と巨大牌腫)があ

り，血小板減少の改善と牌臓破裂回避目的にて牌臓摘

除術施行.摘除された牌臓には出血性，結節性の病変

を多数認めた.また，肝表面にも 5mm大の結節を

多数認めた.精巣腫蕩ではリンパ節転移を伴わない骨

転移は非典型的であり，確定診断のため同年7月14日

右第6肋骨生検術施行.牌臓切除標本と肋骨生検標本

の病理組織診断は血管肉腫であった.同年8月9日よ

り下肢痛の改善目的にて腰椎に放射線照射を施行した

が著変なく，同年10月19日下半身麻療が出現.同年10

月26日胸椎に放射線照射を追加したが著変なし.同年

11月18日後鼻腔骨転移部位からの大量の鼻出血があり

強度貧血を認めた.同年12月16日再度大量の鼻出血が

あり.腫蕩血管塞栓術を施行したが充分な止血でき

ず，以降も度々大量の鼻出血を認め2000年3月3日癌

死した.

病理組織学所見:牌臓切除標本と肋骨生検標本の病

理組織 (Fig.3)には共に内皮様細胞の増生像を認め

たが，細胞の異型は少なく核分裂もほとんど認めな

かった. しかし，進行性浸潤性の臨床像を考え，血管

肉腫と診断した.

Fig. 3. Angiosarcoma showing a proliferation 
of the endothelial cells (hematoxylin-
eosin， X400). 
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Fig. 4. Karyotype of the chromosomes of 
peripheral lymphocytes: 46， XY， dic 
(2; 17) (q37; pI3)， add (7) (q? 32)， 
add (11) (q23) + mar. five out of 20 
lymphocytes had a chromosome aber-
ratlOn. 
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染色体検査:牌血管肉腫細胞の染色状検査が困難で

あったため，末梢血リンパ球の染色体検査を示す

(Fig. 4). 以下のように20細胞中 5細胞で染色体異常

を認めた. 46， XY = 15 cells， 46， XY， dic (2; 17) 

(q37; pI3)， add (7) (q? 32)， add (11) (q23) ， 

+mar=lcell， 46， XY， t(4;14) (pI6;ql1.2)=1 

cell， 46， XY， t (6; 9) (p23; q22) = 1 cell， 46， 

XY， del (11) (pI3) = 1 cell， 43， XY， t (1; 3) 

(p? 36.1; pI3)， del (11) (pI3)， add (12) (p? 

11.2)， -14， -16， -19=1 cell.しかし，今回初回

の検査でありその発生時期は不明である.両親にも同

様の染色状検査を施行したが明らかな異常は認めな

かった.

考 察

血管肉腫は血管内度細胞の悪性化によって生じるき

わめて予後不良の腫蕩で 悪性軟部腫蕩の 1%を占め

る1) 頭部，顔面皮膚に好発する腫蕩であり， Naka 

らによる日本での血管肉腫99症例の検討2)でも29症例

と最も多いが，牌臓においては4症例と稀である.ま

た， Falkらによる牌血管肉腫40症例の報告3)では，

症状として腹痛が最も多く，牌腫大を35症例に牌破裂

を5症例に認め，血液検査で、は，汎血球減少を多く認

めた.転移部位では肝，骨に多く，リンパ節転移は稀

である.また，予後は非常に悪く， 30症例が発症から

平均6カ月で死亡している.当症例においても10カ月

で死亡した.治療方法として手術療法，化学療法，放

射線療法は無効で recombinantIL々 が有効であると

報告されている 1.4) 当症例では進行性であり根治性

は難しいこと，頻聞の投与が必要なことなどを説明

し，家族と相談の上 IL-2の投与は施行しなかった.

一方，精巣腫蕩との関連性であるが， Karstenらの精

巣腫蕩1，018症例での検討5)では，精巣腫蕩治療後の 2

次性癌発生の症例は14症例(白血病患者 l症例と固形

癌13症例)であり，血管肉腫は含まれていない.抗癌

剤使用と 2次癌発生に関しては， DNAトポイソメ

ラーゼEの阻害剤であるエトポシドやアルキル化剤の

投与で急性白血病の発生率が100倍以上になるという
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報告があり 6) Karstenらの精巣腫蕩1，018症例での

検討5)でも全身化学療法 (PEB療法)を 4コース施行

した症例で急性白血病を認めている.ただ既存の報告

には精巣癌化学療法後に発生した血管肉腫の報告はな

く，血管肉腫と化学療法との因果関係は定かでない.

しかし，末梢血リンパ球に染色体異常を認めており，

推測の域を越えないが，化学療法により末梢血リンパ

球の染色体異常と同時に血管内皮細胞の前駆細胞の染

色体異常が起こり， 2次癌として牌血管肉腫の発生に

至った可能性が考えられた.

結 器
開

精巣セミノーマ化学療法11年後に見つかった牌血管

肉腫の l例を経験したので文献的考察を加え報告し

た.精巣セミノーマ化学療法後に血管肉腫が発生した

報告は本邦初である.

本論文の要旨は第172回日本泌尿器科学会関西地方会にて

発表した
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〔禁思(次の患者には投与しないこと)) 
1.本剤の成分またはオフロキサシン
に対し過敏症の既往歴のある患者
2.妊婦または妊娠している可能性の
ある婦人(I妊婦、産婦、授乳婦等
への投与」の項参照)
3.小児等(1小児等への投与」の項参照)
ただし、妊婦または妊娠してし喝可
能性のある婦人および小児等に
対しては、炭痘等の重篤な疾患に
限り、治療上の有益性を考慮して
投与すること。

.効能・効果
フドウ球菌属、肺炎球菌、化膿レンサ球菌、溶血レ
ンサ球菌、腸球菌属、ベプトストレプトコッカス属、
淋菌、プランハメラ・力女ラ リス、プ口ピオニハクテ
リウム・アクネス、炭痘菌、大腸菌、シ卜口ハクヲー属、
サルモネラ属、シゲラ属、クレブシェラ属、エンテロ
ハクター属、セラチア属、プ口テウス属、ベスト菌、コ
レラ菌、緑膿菌、インフルエンザ菌、アシネトハク';l
ー属、ブルセラ属、野兎病菌、カンピロハケタ 属、
Q熱リケyチ7'、クラミジア・卜ラコ7ティスのうち本
剤感性菌による下記感染症
.集族性在宿、毛嚢炎(膿癌性症癒を含む)、樹、
痴腫症、ょう、伝染性膿痴疹、丹毒、蜂巣炎、リ
ンパ管(節)炎、化膿性爪困炎(療痘を含む)、
皮下膿蕩、i干腺炎、感染性粉癌
.乳腺炎、虹門周囲膿蕩、外傷・熱傷・手術創な
どの(表在性)二次感染
・咽喉頭炎、急性気管支炎、扇桃炎(扇桃周囲炎、
扇桃周囲膿蕩)、慢性気管支炎、びまん性汎細
気管支炎、気管支拡張症(感染時)、慢性呼吸
器疾患の二次感染、肺炎
.腎孟腎炎、勝JIJt炎、前立腺炎、盲Ij宰丸炎、j林菌
性尿道炎、非淋菌性尿道炎
.胆のう炎、胆管炎
.細菌性赤痢、感染性腸炎、サルモネラ腸炎、コ
レラ、腸チフス、パラチフス
.子宮付属器炎、子宮内感染、子宮頚管炎、ハル
卜リン腺炎
.限紛炎、麦粒腫、涙嚢炎、結膜炎、除板腺炎
.外耳炎、中耳炎、副鼻腔炎、化膿性唾液腺炎
.歯周組織炎、歯冠周囲炎、顎炎
.炭痘、ペスト、野兎病
.プルセラ症、Q熱

・用法・用量
通常、成人に対して、レボフロキサシンとして1回
100mg (錠:1錠または細粒:1 g)を1日2-3回経

口投与するうなお、感染症の種類および症状によ
り適宜増減するが重症または効果不十分と思わ

れる症例にはレポフロキサシンとして1回200mg(錠:

2錠または細粒:2g)を1日3回経口投与する。

腸チフス、パラチフスについては、レポフロキサシン

として1回100mg(錠 1錠または細粒 19)を1日4回、

14日間経口投与する。

炭痘、ベスト、里子兎病、ブルセラ症 0熱については
レポフロキサシンとして1回200mg(錠:2錠または

細粒 2g)を1日2-3回経口投与する"

1適応28菌種におよ13¥広い抗菌スペクトラム
クラピツ問2肺炎球菌や緑膿菌などに対しオフロキサシン
特徴J(OFLX)のほl問の抗菌力
--- 好な組織移行性と未変化体での高い尿中排池

4各種感染症に対し幅広く取得した59の適応症

5副作用の発現率277%(101 /3，649OIJ) 
6通常用量に加え、重症または効果不十分例への投与が可能
ア錠剤に加え二ユーキノ口ン初の細粒剤

題Vて唱広範囲経口抗菌製剤
自r.. ・.1指定医薬品、要指示医薬品 ψ | 
埋クヲヒヤド錠・細粒
巴11:.凪岨 Cravit'"Iレボフロキサシン製剤) 軍E蓮~

※注意ー医師等の処方せん・指示により使用すること

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
1本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を
防くため、原則として感受性を確認し、疾病の治
療上必要な最小限の期間の投与にとどめること。
2炭痘の発症および進展の抑制には、類薬であ
るシプ口フロキサシンについて米国疾病管理セ
ン合一(CDC)が、60日間の投与を推奨してし喝。
3長期投与が必要となる場合には、経過観察を
十分に行うこと0

・使用上の注意
1慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
1)高度の腎障害のある患者
〔高い血中濃度の持続が認められている(i薬
物動態jの項参照)0 ) 
2)てんかん等の痘聖堂性疾患またはこれらの既往
歴のある患者〔痘畿を起こすことがある。〕
3)キノ口ン系抗菌薬に対し過敏症の既往歴のあ
る患者
4)高齢者(i高齢者への投与」の項参照)
2.相互作用
併用注意(併用に注意すること)
フェニル酢酸系またはプ口ピオン酸系非ステロイ
ド性消炎鎮痛薬(フェンブフェン等)
アルミニウムまたはマグネシウム含有の制酸薬、
鉄剤
クマリン系抗凝固薬(ワルファリン)
3.副作用
副作用発生状況の概要
承認前の調査3，649例中報告された副作用は
2.8%(101例)で、主な副作用は下痢・軟使、胃・
腹部不快感、幅気・悪心等の消化器症状1.9%
(68例)、発疹等の過敏症状0.4%(15例)、頭痛・
頭重感、不眠等の精神神経系症状0.5%(19例)
であった。
承認後における使用成績調査 (3年間)16，117 
例中報告された副作用は1.3%(203例)で、主
な副作用は下痢、腹部不快感等の消化器症状
0.6%(95例)、AST(GOT)・ALT(GPT)上昇等の
肝機能異常0.2%(40例)であった。
1 )重大な副作用(頻度不明注')
下記の重大な副作用があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には
投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(1)ショyク、アナフィラキシ一機症状
(初期症状:紅斑、悪寒、呼畷困難等)
(2)中毒性表皮壊死症 (Lyell症候群)、皮膚
粘膜眼症候群(Slevens-Johnson症候群)
(3)痘鰻
(4)急性腎不全
(5)肝機能障害、黄痘(劇症肝炎があらわれる
ことがある)(初期症状:咽気・咽吐、食欲不
振、倦怠感、1藍j草等)
(6)無頼粒球症
(初期症状:発熱、個頭痛、倦怠感等)
(7)汎血球減少症
(8)血小板減少
(9)溶血性貧血(症状:ヘモグロビン尿)
(10)間質性肺炎

(症状:発熱、咳敵、呼吸困難、胸部X線異
常、好酸球地多等)
(処置方法:副腎皮質ホルモン剤投与等)
(11 )偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大
腸炎 (症状:腹痛、頻目の下痢等)

(12)横紋筋融解症(急激な腎機能悪化を伴う

ことがある)
(症状:筋肉痛、脱力感、 CK(CPK)上昇、
血中および尿中ミオグロビン上昇等)
(13)低血糖
(糖尿病患者、腎障害患者であらわれやすい)
(14)アキレス腿炎、臆断裂等の臆障害
(症状:腿周辺の痛み、浮腫)
(15)錯乱等の精神症状
(16)過敏性血管炎
(症状:発熱、腹痛、関節痛、紫斑、斑状丘疹、
皮膚生検で白血球破砕性血管炎等)

2)類薬での重大な副作用
抑うつ
他のニューキノ口ン系抗菌薬で抑うつが報告さ
れているので、観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行う
こと。
3)その他の副作用
下記の副作用があらわれることがあるので、異常
が認められた場合には必要に応じ投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。

種類
副作用よ発び現市頻販度後

〔承認時までの調査お 調査の結果〕

0.1-5%未蒲 0.1%未満 不明途)

発疹等
種疹線浮腫過産、熱敏、等じ感症ん、光麻、過敏症

精神神経系 振耳め感ま戦鳴、視い、、覚不、し頭び異眠痛れ常、、
幻意覚識障、眠害気、

腎臓 BUN上昇等 7レ7チニン上昇等 血尿

肝臓
A札STT((GωPTT))上上昇昇、

AY lG-PTP上上昇昇、等

血液 白好血酸球球滅増1人 貧血等
多等

消化器

下悪不痢心振、、 腹食痛欲、fiErf化e不

倦昧関節覚怠痛異感常、、 釧発熱章、、
筋肉痛

その他

注)自発報告または海外において認められている副作用
のため頻度不明。

女その他の詳細につきましては、製品

添付文書をご参照くださいQ
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