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 This is a report of 45-year-old man with advanced  nonseminomatous germ cell tumor (stage 
 II1B2: embryonal carcinoma, yolk sac tumor, seminoma), who had relapse after PVB (cisplatin, 

vinblastine, bleomycin) chemotherapy. Peripheral blood stem cells (PBSCs) were taken by two 
consecutive apheresis using a CS-3000 blood separator after high-dose chemotherapy of cytarabin and 
mitoxantrone. In total,  6.4x 105/kg of granulocytic cells (CFU-GM) was collected. He was treated 
with ultra high-dose chemotherapy consisting of carboplatin (800  mg/m2), etoposide (1,000  mg/m2) 
and cyclophosphamide (100 mg/kg) from day  I, followed by peripheral blood  stem cell autotrans-

plantation (PBSCT) on day 9. We transfused  2.4  x  105/kg CFU-GM, which was enough number 
of stem cells for safe PBSCT. No serious side effects or complications were encountered. The 

patient achieved partial remission for more than two months. However, he died of respiratory 
dysfunction caused by metastatic lung cancer 5 months later. It was thought that ultra high-
dose chemotherapy with PBSCT might be a new therapy for refractory testicular cancer. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 40: 155-159, 1994) 

Key words: Testicular cancer, Ultra high-dose chemotherapy, Peripheral blood stem cell autotrans-

         plantation (PBSCT)

緒 言

精巣腫瘍 の治療成績はcisplatin(CDDP)の 導入以

後著 しく向上 し,stageII以 上の進行症例において も

治癒が期待できるようにな ってきた.し か し,多 発性

肺転移な どの予後不 良因子を有す る症例や,再 発例,

CDDPに 抵 抗 を 示す 難 治 例 な どで は,依 然 と して 治

癒 が 困 難 な状 況 に あ る1,2).最 近,こ の よ うな症 例 に

対 して,doseintensityを 高 め た 化 学 療法 が試 み ら

れ,良 好 な成 績 を えて い る.今 回,わ れ わ れ は,難 治

性 精 巣腫 瘍 に 対 して,自 家末 梢 血 幹細 胞 移 植 術(peri・

pheralbloodstemcellautotransplantation;PB一
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SCT)併 用超大量化単療法3・4)を施行 したので報告す

る.

症 例

患 ラ茜=45歳,男 性,

主 訴=右 陰 濃 内腫 瘤

既 蕪 歴 ・家 族歴:讐 記す べ 慧 こ とな し.

現 病 歴=1991年1月 下 旬右 陰 嚢 内腫 瘤 に 気づ き,2

擦 §欝近 医を 受 診 した.右 糖 巣 鍾蕩 の診 漸 の も と,2

月7日 高 位精 巣 摘除 術 を 施行 漆れた.病 理組 織 学 的所

見 セまembryonalcarcinoma,yolksactumor}se欄

minomaが 混在 して いた.ま た,両 肺野 に 多発 性 の

賄転 移 巣,お よび後 腹 藻 にbulkymassを 認 め 、Sta・

geIIIB2と 診 断 さ れ た.2月19日 か らPVB療

法((】DDP35mg,vinblastine(VBL)20mg,

bleomycln(BLM)3{}mg)を 施 行 し た と こ ろ,

転移 巣 は 急 速 に 縮 小 し,部 分 寛解(PR)と な った

が,4コ ー ス 終 了 した5月 頃 よ り肺 の 転 移 巣 が 増 大

し,新 た に肝 転移 巣 も出 現 しTcuため,6月21田 当科 入

羨 とな った.な お,PV… ≧療 法 での 各 薬蓬 総投 与 量 は

CDDP700rng,VBL80mg,BLM360mgで あ っ

た.

入 院 後経 過:入 院時 血液 検 査 所見 で は,AFP298

ng/ml,HCG耀23.9xxgYm!,LDH6031U/1と 睡蕩

マ ー カーが 高値 であ ったが,ほ か に異 常 は 認 め なか っ

た.本 症{残 はPVB療 法 江抵 撲 を示 した 難 治鋳 で あ

るた め,salvagechemotherapyと してPBSCT併

用 超 大 量化 学 療 法 の適 応 と考 え此.

8月1欝 か ら 採 取 蔚 化 学 療 法 と し てcytarabin

13,600mg(4,000mg/m2,dayl,2),mitoxantrone

l8mg(iOmg/m2,day3)を 投 与 した ・ 採 取 前 化学

療 法 開 始 後12日 闘に 白血 球 数 が360/μ1とnadirに

な った 時点 か ら穎 粒 球 コPtニ ー形 成 懇 激 銅 子(rkG-

CSF)250μgを 連 日皮下 投 与 し5)t白 血球 数 が21,370/

μ…とな った17Hesに 連 続 癬液 成 分 分 離 装 綴(Feftwa韮 韮

社 製CS-3000)を 用 い てaPheresisを 行 ゆた,採 取 し

た 細 胞 は,パ ー コー ・レニ 彫 瞳 遠'ら法6'に よ り分離

凍 結,保 存 し,メ チ ル セル ロー ス法7)に て幹 細 胞 の定

量 を 行 っf¢,apkeresisに よ 嫉 取 され た 総 単核 球 数

は1,1×108/kg,顯 粒 球 系 幹細 胞 数(CFU・GM(Eo))

は6.4×105/kgで あ った.

9月 玉8幾か ら超 大 量 乾学 療 濠 を麗 始 した.レ ジ メは

carboplatin1,200mg(200mg/m2,day1～4),et《N

poside1,600mg(250mg/m2,dayi～4),cycb-

phosphamide5,800mg(50mg/kg,day5～6)で,

g鍔2§ 銭(day9)?BSCTを 施 行 し た.ま た多

rh()-CSF250μgをdaylOよ り連 日皮 下投 与 し,

自嶽 球 数 が19,{}G{}ノ擁 を越 えた 蒔点 で 蓋綴 に 減量 し,

20,000/μ1を 越 えk時 点 で投 与 中 止 と した.

超 大 量化 学 療 法 施 行後,白 血球 数,血 小 板数 と もに

減 少 した が,PBSCTとrhG-CSFの 投 与 に よ り移

植 後 鐙 霞 饗で 白壷球 数 が1,{}a轡 μ韮以上 に,壷 小 叛 数
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Fig.2.ChestX-Pbeforeandafterultrahigh-dosechemotherapy.

る腫 瘍 に 対 し,再 度,超 大量 化 学療 法 の 施行 を考 慮 し

たが,幹 細 胞 数 が安 全 量 に満 た な か った こ と,患 者 が

一 時 帰 宅 を希 望 した こ とに よ り外 来 での 経過 観 察 と し

た.し か し,2ヵ 月 後 よ り肺 転 移巣 が増 大 した た め再

入 院 とな った.

12月3日 か ら 採 取 前 化 学 療 法 と してetoposide

3,200mg(500mg/m2,dayl～4)を 施 行 し,2回 の

apheresisを 施 行 した.し か し,apheresisに よ り採

取 され た 総単 核 球 数 は0.77×lo8/kg,総CFU-GM

(Eo)数 はo・46xlo5/kgと,十 分 量 の 幹細 胞 は 採 取

で きず,1992年2月23日 死 亡 した.

考 察

Fig.3.AbdominalCTbeforeandafterultra

high-dosechemotherapy.

が20,000/μ1以 上 に回 復 し た(Fig.1).移 植時 に輸

注 した総CFu-GM(Eo)数 は,2.4×105/kgで あ っ

た.そ の 間,重 篤 な合併 症 は 認 め られ な か った.

治療 前 後 の胸 部 レ線 像(Fig.2)で は,肺 の転 移 巣

は著 明に縮 小 してい た.腹 部CT像(Fig.3)で も

肝 転移 巣 は消 失 し て い た.ま た,腫 瘍 マ ーカ ー は,

AFPが10,400ng/m1か ら78ng/rn1に,hcG一 βは

377ng/miか ら2.3ng/mlに,LDHは3,6801u/1

か ら4351u/1と,い ず れ も著 明に 減 少 した が,AFP

のみ 正常 化 しなか った.

4週 間 後 の諸 検査 で も同様 の 所 見 を え たた めPR

と判定 した.超 大量 化 学 療 法開 始 時 に は呼 吸 困難 が 強

く,performancesstatus(PS)4の 状 態 で あ った

が,移 植後38日 目にはPSOに まで 回復 した.残 存 す

精巣腫瘍 の予後不 良因子 として,巨 大な腹部腫瘤,

肝転移,巨 大 な 縦隔腫瘤,多 発性肺転移,腫 瘍 マー

カーの 異常高値,性 器外原発,脳 転移 が 指摘 され て

お り8),こ の よ うな症例 の薬剤耐性を克服す る手段

として,自 家 骨 髄 移 植(autologousbonemarrow

transplantation;ABMT)を 併用 した 大量化学療法

の試みがすでに行われている9-11).

精巣腫瘍は,若 年発症例が多いこと,化 学療法に感

受性の高い腫瘍であること,骨 髄 浸潤が稀 であること

よ り,超 大量化学療法 の期待 で き る腫瘍 と考 えられ

る.PBSCTは このような超大量化学療法を行 う際の

doselimitingfactorと なる骨髄 抑制を レスキューす

る方法で,ABMTに 変わ りうる方法である3・4).

幹細胞は骨髄 だけでな く末梢血にも存在 し,特 に化

学療法後の骨髄 抑制か らの回復期には,さ らに増加す

ることが知 られている12).PBSCTは,こ の時期に,

末梢血か ら採取 した幹細胞を分離,凍 結,保 存 し,超

大量化学療法後の融解,再 輸注す ることによ り骨髄機

能 の回復を図 る方法であ る(Fig.4).

PBSCTはABMTと 比較 し,つ ぎの ような長 所
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連続血球分離装置を'

用いて末梢血幹細胞採取
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Fig.4.Scheduleofultrahigh-dosechemothe-
rapywithperipheralbloodstemcell
autotransplantation(PBSCT)

がある.す なわち,全 身麻酔が不要 なため,採 取 が容

易で リスクが少ないこと,無 菌操作を必要 とせず,管

理が容易で一般病棟 でも行えること,ABMTよ りも

成熟 した幹細胞を輸注するため,末 梢血液所見の回復

が早 く,同 時に大量 の リンパ球 も輸注することか ら,

免疫機能の再構築が早期にえられる3)ことである.一

方,1回 の採取で十分な幹細胞がえ られないことがあ

る10),幹 細胞の分離に手間を要す る,と い った短所 も

み られる.し か し,rhG-CSFの 出現に よ り私たちは

すでにほぼ1回 で十分量を採取で きるよ うになって ぎ

てい る.ま た,幹 細胞の分離も泌尿器科医の技術で十

分行 うことができ,こ れ らの短所はすでに克服で きて

いる,

本法を施行するにあた り重要な点は,採 取前化学療

法 の レジメである.ひ とつは十分量の幹細胞を採取で

きること,も うひとつは腫瘍に対 して感受性があるこ

とである.本 邦でも,精 巣腫瘍に対 して末梢血幹細胞

採取を試みたが十分量採取で きず断念 した との報告 も

ある10).そ こで,わ れわれは1回 のapheresisで 十分

量の幹細胞を採取す るため,こ れ まで薗 田らが悪性 リ

ンパ腫な ど10数例で確実に末梢血幹細胞を採取できた

cytarabinお よびmitoxantroneを 用いる レジメを

使用 した4).今 回も解凍後に実際に移植 した総CFU-

GM(Eo)数 は2.4×105/kgと,安 全量 と考えられてい

る2×lo5/kgを 上回っていた.し か し,採 取前化学療

法におけ る抗腫瘍効果は不十分であった.

現在,悪 性 リンパ腫 などにetoposideを 用いた採

取 前化学療法が確立 されてお り,こ の薬剤は精巣腫瘍

の採取前化学療法に適 しているのではないかと考えて

いる.高 上 らは幹細胞を採取す る時期として白血球数

がnadirを 過 ぎて血小板や白血球分類で単球成分が

増加す る頃が最適であると報告 している3).ま た,採

取 前 化学 療 法 は,白 血球 数 が2,000/Pt1以 下 とな る よ

うな レジ メが必 要 で あ る と も述 べ てい る・

超 大 量 化学 療 法 を行 った場 合,そ の 副 作用 対 策 が必

要 とな る.Nicholsら9)はetoposide,carboplatin

に よる大 量化 学 療 法 を33例 に 施 行 した と ころ,細 菌 な

らびに 真菌 の感 染 に よ り7例 が死 亡 した と報 告 して い

る.今 回 も,骨 髄 抑制 時 に お け る感 染 症 の予 防 策 と し

て,抗 生物 質,抗 ウイ ル ス剤,抗 真 菌 剤 を使 用 した.

抗 ウイ ルス 剤 と して は 高 力 価 抗cytomegalovurus

(CMV)一 ヴ ェ ノ グ ロブ リン15gを 化学 療 法 開 始 後2

日 目に,ま たaciclovirを5～6日 目に500mg,7

日 目以 降 に750mgを 投 与 した.cyclophosphamide

に よ る出血 性 膀 胱 炎 の 予 防 に は 尿 量 の 確保,尿 の ア

ル カ リ化,mesna13)を 使 用 し有 用 で あ った.mesna

はcyclophosphamideの 代 謝 産 物 で あ るaclolein

に キ レー ト的 に 働 く薬 剤 で,cyclophosphmideを

使 用 す る超 大量 化学 療 法 開 始後5,6日 目 に4,000mg

つ つ投 与 した 。

近 年,難 治 例 を作 らな い ため に,初 期 治 療 の重 要 性

が 注 目され て い る.石 井 ら11)は腫 瘍 が薬 剤 耐 性 を獲 得

す る前 に大 量 化学 療 法 を 施 行す る こ とが重 要 で あ る と

し,通 常 の 化 学 療 法 で はCRの 可 能 性 の低 いfar

advanced例 に 対 して は,治 療 に 反 応 してい る早 い段

階か ら超 大量 化 学療 法 を 施 行す る こ とが 有用 で あ る と

指摘 して い る,わ れわ れ も,難 治 性 精 巣腫 瘍 症 例 に対

してはPBSCT併 用 超 大 量 化学 療 法 を 組み 入 れ た新

しい集 学 的治 療 法 を検 討 して い る と ころ で あ る.

結 語

難治性精巣腫瘍 に 対 してPBSCT併 用超大量化学

療法を施行 しPRを えた症例を経験 した.今 後,採

取前化学療法の改 良を必要 とす るが,予 後不良因子を

有する精巣腫瘍症例に対 して も,PBSCTを 併用 した

大量化学療法を組み入れた新 しい集学的治療法を行 う

ことで,あ る程度治癒が期待できるもの と思われた.

本論文の要旨は 第138回 日本泌尿器科学会関西地方会,医

工学治療研究会第4回 学術大会 において発表 した.な お,本

論文 の一部は文 部省科学研究 費(一 般研究C,課 題番号0467

0974)の 援助に よった.
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