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   Five patients with metastatic testicular cancer of advanced extent according to the Indiana 
University criteria were enrolled into this study. All tumors were non-pretreated non-seminomas. 
Initially all patients were treated with standard dose etoposide,  ifosfamide and cisplatin (VIP) regimen. 
The response of two cycles of VIP was evaluated by tumor markers and diagnostic imagings. Two of 
the five patients showed a good response to VIP and subsequently achieved a pathological complete 
response (pCR) following surgical resection of residual masses after 3 or 5 courses of VIP. However, 
they suffered from severe myelosuppression and underwent peripheral blood stem cell transplantation 

(PBSCT) following the final course of VIP. The remaining three patients unlikely to be cured by VIP 
underwent chemotherapy consisting of high dose  ICE  : ifosfamide (6-10 g/m2 over 4 days) carboplatin 

(1,500  mg/m2 over 4 days), etoposide (1,600-2,400 mg/m2 over 4 days) combined with PBSCT. This 
regimen resulted in one partial response (PR) with marker-negative and two PR with marker-positive. 
Residual masses were removed in all three patients and viable tumor cells were found in two. Of the 
five patients enrolled, four patients (80%) remain disease-free with minimal follow-up of 20 months, 
and the remaining one died of cancer 10 months after PBSCT. No serious side effects or complications 
were encountered. This study shows that standard dose induction therapy of VIP followed by early 
salvage chemotherapy of high dose ICE with PBSCT is well tolerated and effective in the treatment of 
advanced poor-risk testicular cancer. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 313-318, 1998) 
Key  words  : Testicular neoplasms, High dose chemotherapy

緒 言

cisplatin(CDDP)導 入 以後,精 巣腫瘍 で は,進 行

病期 で も治癒が期待 で きるようになったが,後 腹膜や

肺 の巨大転移,肝,骨,脳 転移 といった予後不 良因子

を有す る症例 や,寛 解後の再発症例 に対 しては,通 常

の化 学療法(standardchemotherapy)の 効 果 に限界

*現:埼 玉医科大学総合医療センター

があ ることも明 らかになってい る.近 年.こ れ らの難

治性精巣腫瘍 の薬剤 耐性 を克服する手段 として,自 家

骨 髄 移 植(autologousbonemarrowtransplan-

tation:ABMT)や 末 梢 血 幹 細 胞 移 植(peripheral

bloodstemcelltransplantation;PBSCT)を 併 用 し

た大量化学療法が試み られるようにな り,良 好な治療

効果が報告 されてい るト6)私 たちは,1994年 に難治

性精巣腫瘍 に対 して,ABMTを 併 用 した大量化学療

法 を開始 した7)そ の後,進 行病期 の症 例 に対 して
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Tablel.Patientcharacteristics

CaseAgePathology*PresentationStageIndianaStageMetastaticSite$AFPHCG一 βLDH

1

2

3

4

5

37S十C十TC

42S十E十T十YC

24YC十T十E

25C十S十YC

32T十E

In

In

In

In

In

t

t

t

t

t

al

al

al

al

al

IIIB2

111C

IIIC

IIIB2

111C

Advanced

Advanced

Advanced

Advanced

Advanced

RP,Lung

RP,M,Liver

RP,Lung,Liver

RP,Lung

RP,Lung,Liver

17,000103.25,259

2.210.42,046

15,64{}O.2582

9,500172,845

6,0695401,284

*S:seminoma
,T:Teratoma,E:Embryonalcarcinoma,YC:yolcsactumor,C:choriocarcinoma,$RP:retroperi-

toneum,M:mcdiastinumAFPandHCG一 β(ng/m1),LDH(U/l)

Table2.Mononuclearcells(MNCs)andCD34十cellscollectedbyIeukaphereses

…e謙o鰯 瀦W襯 ㌍i「A・鷺esis 號蹴 馨1

器 号

CD34十 ㏄llsNo.ofMNCsNo.ofCD34十cells

atPBSCHCollectedCollected

(%)(×108/kg)(×106/kg)

1*

2*

3

4

5

VIP,2nd

號 聖le

耳瀦;2ε且c

VIP,lst

VIP,3rd

VIP,lst

VIP,2nd

VIP,2nd

VIP,lst

1,500

600

400

400

300

1,900

1,600

900

900

1

2

3

4

5

6

1

2

3

4

1

2

3

4

5

1

2

1

2

3,900

42,800

65,500

47,200

30,900

34,000

2,500

11,400

9,600

9,200

2,400

13,500

45,800

48,000

23,400

45,400

10,400

16,300

8.7

L5

0.9

0。5

0

10.7

0.3

L6

2.9

5.7

6.1

8.0

6.3

2.1

2.6

0.88

2.45

2.50

LO6

0.27

LO6

0.37

0.80

0.73

0.22

1.30

L28

1.65

2。72

2.74

2.88

3.73

1.82

2.ll

21。75

L59

0.24

O.53

0

8.56

0.39

2.06

4。80

15.50

16.69

23.00

23.30

3.90

5.40

*CD34十cellswerenotcountedatallaphereses
.

は,強 力 なstandardchemotherapyで あ るVIP治

療 を導入治療 として行い,そ の効果が十分でない と判

定 した場 合 は,PBSCTを 併 用 した 大 量化 学療 法

(highdoseICE療 法)を 早 くか ら積極的 に行 う方針

とした.今 回,vIP/highdoscIcE治 療 の有効性 と

安全性 を検討 した.

対 象 と 方 法

遠隔転移 を有する精巣腫瘍 の病期 分類 として,転 移

臓器 と腫瘍重量 に より決定 されるIndianaUniversi-

ty分 類 が,予 後 を よ く反映 す る こ とで知 られ てお

り8),Indiana分 類 でadvancedextentで あ った進 行

病期 の精巣腫瘍5例 を対象 と した.年 齢 は24-・42歳

で,何 れ もnon-seminomaの 初 発 例 で あ る(Table

l).最 近lnternationalGermCellCancerCol -

laborativeGroupに よ る国際病期分類が提唱 され9),

今 後広 く普 及す ると予想 される.こ の分類 におい て

も,今 回対 象 と した5例 中4例 はpoorprognosis

群 に 入 っ た.他 の1例(症 例4)はintermediate

prognosis群 に 分 類 さ れ た が,alphafetoprotein

(AFP)9,500ng/mlと 非 常 に高 値で あ り,同 分 類上

poorprognosis群 に近い症例 であった.

治 療方法:全 例 に初 回治療 と してVIP療 法 を行 っ

た.VIP後 の 骨髄抑制期 に ,末 梢血 中の 白血球 数が

約2,000/mm3未 満 に なっ た 時 点 でgranulocyte

colony-stimulatingfactor(G-CSF)を 投 与開始 した
.

末 梢血 中の白血球数 お よびCD34陽 性 細 胞数 をモニ

ター して,骨 髄 回復 期 に2--3日 連 続 してapheresis

を行 うことによ り末梢血幹細胞 を採取 し
,凍 結保存 し

た.apheresisに は,独FRESENIUS社 のCELL

SEPARATORAS104を 使 用 した .十 分量 のCD34

陽性 細胞数が採取 されない時は ,そ の後 の化学療法後

に再度apheresisを 行 った .VIPlお よ び2コ ースの

効果 を,markerの 推 移(半 減期)お よび画像診 断 に
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Table3.Treatmentresultsofconventionaltherapy

CaseConventionalTherapy Response* ・B・CT・ ・ll・w・・gVIP・ ・・…a・ ・erCRC濫 、脇,

lVIP×2

2VIP×3,RPI.ND

3VIP×3

4VIP×5,RPLND

5VIP×2

MRmarker-positive

pCR

PRmarker-positive

pCR

PRmarker-positive

Ycs

Yes

NED

NED

Yes

Yes

Yes

弔pCR:pathologicalcompleteresponse
,PR;partialrcsponsc,MR:minorresponse

Table4.DurationofCytopeniaafterPBSCT

9謙}囁騨
No.ofCD34十cells

Transfused

(×106/kg)

WBC/mm3 Platelets/mm3

Case
<1,000<20,000〈50,000

(day)(day)(day)

PlateletsRBC
TransfusionTransfusion
(u)(u)

1

3

5

High-DoseICE,1st

High-DoseICE,2nd

High-DoseICE,lst

High-DoseICE,lst

High-DoseICE,2nd

21.75

15.50

3.90

5.・ro

2

5

8

8

6

0

3

5

5

3

5

9

9

8

5

60

45

80

50

⑳

ll

よ り判定 し,効 果 良好 な らばVIPを 継 続 し,要 すれ

ば残存腫瘍摘 出手術 を併用 した.一 方,VIPの 効 果

は認め られる ものの,markerの 半 減期が延長 してい

た りして完全 寛解(completeresponse:CR)ま で は

期待で きない と判定 された症例 に対 しては,速 やかに

PBSCT併 用 大量化学療法 を施行 した.な お,本 治療

に関 して,患 者 と家人には十分な説明 を行い同意 を得

た.

highdoseICE療 法 は,症 例1に 対 して はifosfa-

mide(IFM)6g/m2,carboplatin(CBDCA)1,500

mg/m2,etoposide(VP-16)1,600mg/m2を4日 間

に分 けて投 与 し,こ れ を同 じ薬剤量 で2コ ース行 っ

た.症 例3で は,IFMlOg/m2,CBDCAl,500mg/

m2,VP-162,400mg/m2に 増 量 し,1コ ー ス施 行 し

た.症 例5は,症 例3と 同 じ量で1コ ース行い,薬 剤

量 を1/2に 減 量 して2コ ース 目を行 った.大 量化学療

法終 了3日 後 にPBSCTを 行 い,翌 日か らG-CSF

300μgを 投 与 した.ま たセ ロ トニ ン拮抗薬 やメ スナ

など抗癌剤 の副作用 を抑 える薬剤 も併用 した.

結 果

末梢 血幹細胞採取数.Table2に,末 梢血幹細胞採

取(PBSCH)前 の 化学 療法 とその コースの末梢 白血

球数の最低値,各apheresis時 の 白血球数CD34陽

性 細胞 の割合,お よび採取 された細胞 の数 を示す.1

回 のPBSCTに は,2×106/kgのCD34陽 性 細胞 が

あれば十分 であるとされるが,念 のためその数倍量の

細胞 を採取す るこ とを 目標.と した.全 例 ともVIP治

療 後 に 末 梢 白 血 球 は2,000/mm3未 満 と な り,

PBSCHの た めに十分 と考 えられる骨髄抑制が得 られ

た.い ずれの症例 も,G-CSFを 投 与 し骨髄 回復期 に

数回のapheresisを 行 うことによ り,十 分量のCD34

陽性 細胞数 を採取で きた.最 近の症例では,末 梢 白血

球数20,000/mm3,CD34陽 性 細 胞 数が3%程 度 に

なった時点 で,apheresisを 行 うこ とに よ り,1--2

回で 十分量のCD34陽 性 細胞 を採取で きている.

conventionaltherapyの 効 果.VIP療 法 を中心 に

後腹膜 リ ンパ節 郭清 を組 み合わせ た,conventional

therapyの み の治療効果 をTable3に 示 す.2例(症

例2,4)で は,VIPに よる初期治療の効果 が良好で

あったため,VIPを 継 続 した.残 存後腹膜 リンパ節

郭清 で,い ずれ もviablecellを 認 めず,病 理学的寛

解(pathologicalCR)が 得 られた,た だ し,こ の2

例 は,VIPを 繰 り返す うちに骨髄抑 制が強烈 にな り,

G-CSF投 与 に もか か わ らず 白血球1,000未 満/mm3

が,最 大3日(症 例2)お よび9日(症 例4)と 遷 延

す るようになった.ま た血小板数が低下 している期 間

も延長 し,20--45単 位 の血小板 輸血 を要す るように

なった ため,VIP最 終 コースで はPBSCTを 併 用 し

た.こ の結果,VIP最 終 コース後 は,骨 髄機能 は比

較 的速 やか に回復 した.他 の3例(症 例1,3,5)

は,画 像 診 断お よびmarkerの 推 移 か らみて,con-

ventionaltherapyで はCRが 得 られ ない と判定 され

た,こ の3例 に対 してPBSCT併 用highdoseICE

療 法 を行 った.結 果 として,全5例 にPBSCTが 施

行 された.

highdoseICE療 法 の副作 用.副 作用 をNational

CancerInstituteの 基 準で評価 した.造 血機能 に関 し

て は,全 例 でgrade4の 副 作 用 を示 した.Table4

に,移 植 したCD34陽 性 細胞 数 と,骨 髄抑制 の持続
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Table5。NonhematologicaltoxicitiesofhighdosechemotherapyaccordingtoNCIgrade

CaseFeverwithoutInfectionRenalNausea/VomitingMucositisDiarrheaHepaticNeurotoxiCity

1

3

5

2

2

2

0

0

0

2

2

2

0

0

0

0

4

1

0

2

2

3

0

0

Table6.Treatmentresultsof5patientsundergoinghighdosechemotherapywithPBSCT

CaseHighDoseChcmotherapyMaximalResponse
。。壼ど器 盆 。rsVi・b且 ・C・且1 Prognosis(Duration,M)

1

3

5

H

H

H

gh-DoseICE×2

gh-DoseICE×l

gh-DoseICE×2

PRmarker-positive

PRmarker-negative

PRmarker-positive

Lung,RPLND

RPLND

RPLND

十

十

NED(38)

NED(20)

CancerDeath(10)

した期 間,お よび要 した輸血量を示す 安全のため,

CD34陽 性 細 胞数 は,十 分 量 とされる2×106/kgよ

りも多い量 を移植 した.PBSCT後 だいたい3日 目に

白血球1,000未 満/mm3,血 小 板2万 未満/mm3と 強

い骨髄抑制の時期 を迎 えたが,そ の約1週 間後,す な

わちPBSCT後 約10日 目には回復 した.1回 の大量化

学療法で要 した血小板輸血 も,40～80単 位 と大量では

なかったことか ら,PBSCT後 の造血機能の回復は,

従 来の報告 と同様 に比較 的速やかであ った.骨 髄抑制

が著明な期間 は,一 般病棟の個室 に簡易ベ ッドアイソ

レーターを設置 し,無 菌食 を供 して管理 した .白 血球

1,000未 満/mm3と な る と,い ずれの症例 も38度 をこ

える発熱 を呈 し,セ フェム系 やカルバペ ネム系抗生剤

の点滴,お よび抗真菌薬 シロ ップを約10日 間,ガ ンマ

グロブリン製剤 を3～5日 間投与 した.全 例 とも,末

梢 白血球数 の上昇 と一致 して解熱 した.骨 髄機能以外

の副作用 をTable5に ま とめた.症 例1で,grade3

の 難 聴 と耳鳴 を,症 例3でgrade4の 下 痢 を認めた

が,他 の副作用 は軽微であ った.

大 量化 学 療 法 の治療 効 果:Table6にhighdose

ICE療 法 の 治 療 効果 を示 す 症例1は ,部 分 寛 解

(partialresponse:PR)と な り,HCG一 β は0.2ng/

m1と ほ ぼ正常域 まで下 降 した .残 存腫瘍摘 出でvi-

ablecellは 認 めず(pathologicalCR),38カ 月 間再発

な く生存 してい る.症 例3は,PRでmarkerは 正 常

化 し,後 腹膜 リンパ節郭清 を行 った.摘 出組織の一部

にviablccellを 認 め るとい う結 論に なったが ,当 初

は病理 医の問で もviablcか 否 か見解 が分かれ るほど

で,viablecellと して も非常に少数 であ るとい うこと

で,そ のまま経過 をみた.20カ 月後現在,CRを 継 続

してい る.症 例5の 治療効果 は,PRmarker-positive

に 留 ま り,残 存 リンパ節 には病 理学 的 に多数 のvi-

ablecellを 認 めた.後 腹膜 リンパ節郭清術 後す ぐに

マーカーは再上昇 したが ,す でに大量化 学療法 を2

コ ース施行 してお り,骨 髄の疲弊 によりさらな る化学

療法で 寛解 を得 るこ とは困難 であ ると考 え られた た

め,追 加治療 を行わなか った.PBSCT後10カ 月 で癌

死 した.

考 察

CDDPを 含 む化学療 法 によ り,精 巣腫瘍 で は進行

病期 で も治癒 が期待 で きるようになったが,Indiana

分類 でadvancedextentに 相 当す る症 例や,CR後 の

再 発症例 にお いて は,standardchemotherapyの 限

界 も明 らかになっている.近 年,こ れ らの難治症例 に

対 して,ABMTやPBSCTを 併 用 した大量化学療 法

が行われるようにな り,良 好 な治療効果が報告 される

ようになったト6)し か し,再 発例 において は大量化

学療法 の奏 効率 も20-・OO%と 決 して高 い もので はな

く,難 治例 に対 して は早 い段階で 自家血 液幹細胞移植

を併用 した大 量化 学療法 を行 うこ とが試 み られてい

る6」0)一 方 で,初 回治療においては,Indiana分 類

でadvancedextentの 症 例 で も,oonventionalther-

apyで60%程 度 の生存 は得 られる3・8)ことか ら,初 回

治療 と して大量化学療法 を行 うことはovertreatment

の 可 能性がある.わ れわれは,導 入化学療法 として,

standardchemotherapyで は 最 も効果 が あ る とされ

るVIP療 法u)を 行 い,腫 瘍 マーカーや画像診断で効

果 を判定 し,効 果 が著 明 な らばVIPを 継 続 した.

VIPの 効 果 は認め られた ものの
,CRま で は期 待で

きないと判定 した症例 に,治 療早期か ら積極 的に大量

化 学療 法 を行 うこ と を方 針 と した(VIP/highdose

ICE治 療)・M・m・ri・1Sl・an-K・tt・ri・gC。ncer

CenterのBos1は ,初 回治療時 のマ ーカー半減期 が

予後 と強 く反映す る とし,AFPとHCGの 半 減期が

そ れぞれ7,3日 以 内 ならばstandardchemotherapy

を継続 し,ど ち らかが延長 しているな らば大量化学療

法 を行 うと して い る12)わ れ われの方針 もほぼ同様

だが,画 像診断での縮小効果 も参考 に した
.

造 血幹細胞移植 として,わ れわれ は当初ABMTを

行 っていた7)が その後以下 に述べ る理 由でPBSCT

を第 一選 択 と して 用 いて い る.す な わ ち,PBSCT
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は,ABMTに 比 し,幹 細胞採取の際 に全身麻酔の必

要性がな く,血 液学的に骨髄機能の回復が早い とされ

てい るか らであ る,最 近 は本邦で も難治性 精巣腫瘍

に対 してPBSCT併 用 大 量化学療法 が行わ れる よう

になって きてい る10'13'15)が 大 量療法 の対 象症例,

薬 剤の種類,用 量な どについては,現 在の ところ共通

のコンセ ンサスが得 られてお らず,今 後の検討課題で

ある.

PBSCT併 用 大量化学療法 を組み込 んだ治療戦略 を

考える場合,幹 細胞採取前化学療 法は,末 梢血 中に十

分量の幹細胞 を動員で きると同時に,有 効な抗腫瘍効

果を もつ ことが求め られる.精 巣腫瘍 において も幹細

胞動員 を重視 し,そ の採取の ために,Etoposide大 量

療法 を行 うとい う報 告 もあ る16)わ れ われ は,VIP

にG-CSFを 併 用 し,抗 腫瘍効果 と幹細胞動員の2つ

の 目的に用 いたが,両 者 を満足する結果が得 られた.

す なわち,導 入化学療法 と してVIP治 療 を行い,早

くか ら大 量 化 学 療 法 を 念 頭 に1--2コ ー ス 後 に

apheresisを 行 った結果,す べて の症例 で十分量 の幹

細胞 を採 取で きた.し たがって,VIPを 選 択 した場

合は,幹 細胞採取のための特 別な化学療法を行 う必要

はない と考 えられる.

今 回,大 量化 学療 法を行 った3例 では,PBSCT後

の骨髄機能 の回復は,他 の報告 と同様に比較的速やか

であ った.白 血球1,000未 満/mm3の 期 間は約1週 間

ほどで,こ の間 は発熱 を合併 したが重篤な状態に陥っ

た例 はなか った。 一方,VIP治 療 を継 続 し大量化学

療法 を行 わなか った他 の2例(症 例2,4)も,VIP

を繰 り返すうちにG-CSFを 投 与 して も強い骨髄抑制

が持 続す る ようになった.こ の2例 に対 して も最終

VIP後 にPBSCTを 行 い,有 効 な結果が得 られた.

例 えば症例4で はVIP第4コ ース後の 白血球1,000

未 満/mm3の 期 間は9日 であ ったが,PBSCTを 併 用

した第5コ ース後 は2日 の み になった.こ の こ とか

ら,大 量化学療 法で な くとも強力 な化学療法 を行 う場

合には,治 療早期か ら血液幹細胞 を採取 してお くこと

は有用であ ると思 われた.

大量化学療法の造血機 能以外 の副作用 は,1例 で耳

鳴が続いている他 は全体に軽微であ り,耐 容性 の高 い

治療 と考え られた.当 初ABMTに よ る大量化学療法

で20%程 度 の治療関連死が報告 されていたが,治 療経

験 の集積,G-CSF併 用,PBSCTの 導 入 などによ り,

死 亡率は10%以 下 になってい る.し か しなが ら,必 ず

しも安全 な治療 とは言 い きれ ないため,大 量化学療法

を行 う場合 は,安 全性 には十分配慮す る必要 がある.

今 回 われわれ は,IndianaUniversity分 類 でadv-

ancedextentの5例 を対 象 に,VIP先 行,早 期high

doseICE救 済 療法(VIP/highdoseICE療 法)の 方

針 で治療 した.全5例 中4例(80%),す な わちVIP

の み で寛 解が得 られた2例 とhighdoseICE療 法 で

寛解 が得 られた2例 は,い ず れも最低 で20カ 月の経過

観 察 を経 て,再 発 転移 な しで 生存 して い る.adv-

ancedextent症 例 の長期寛 解率 は一般 に60%程 度 と

報告 されているから,ま だ症例数は少 な く,経 過観察

期 間 も十分 で は な いが,難 治性 精 巣腫 瘍 に対 して

VIP/highdoseICE療 法 は,有 効性,安 全性 ともに

高い治療であろうと考え られ る.最 近提唱 された国際

分類 では,poorprognosis群 の 再発転 移 な しの5年

生存率 は41%と 報告 されている9)今 後,大 量化 学療

法の安全性 がさらに確立 したな らば,こ の ような症例

に対 して,初 回治療 か ら大量化学療法が行われるよう

になるか もしれ ない.

結 語

IndianaUniversity分 類 でadvancedextentの5

例 を対象 に,導 入化 学療 法 としてVIP治 療 を行 い,

効 果の十分でない症例 には早期 に大量ICE療 法 を行

う方針 で治療 した.全5例 中4例(80%),す な わち

VIPの み で寛解 が得 られた2例 と大量ICE療 法 で寛

解が得 られた2例 は,い ずれ も最低20カ 月の経過観察

を経て,再 発転移な しで生存 している.重 篤な合併症

も認め られなか ったことか ら,本 治療 は,有 効性,安

全性 ともに高い治療であろ うと考 えられる.
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