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   Four patients with refractory or recurrent germinal testicular cancers were treated with 

the combination of VM-26 and cis-platinum, and two of them also in combination with radia-

tion therapy. Two complete responses and two partial responses were observed. One partial 

response was rendered no evidence of disease by sequential radiation therapy. Three of the 

patients remained to have no evidence of disease from 16, 21 and 22 months. Toxicity was 

tolerable. VM-26 is an active drug in germinal testicular cancers and plays an important role 

in salvage therapy, for refractory or recurrent cases. 
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緒 言

転移 性 睾 丸 腫瘍 の治 療 成 績 は,Einhornら1・2)の

cis-diamminedichloroplatinum(CDDP),bleo-

mycin(BLM),vinblastine(VBL)に よ る,い わ

ゆ るPVB療 法 の導 入 に よ り,長 足 の進 歩 を とげ,

そ の完 全奏 効 率(GR率)は60～70%と 言 わ れ3・4),

睾 丸腫 瘍 は す で に=治 癒 可 能 な 腫瘍 二 に な りつ つ あ る

として も過 言 で は な か ろ う.

しか しな が ら,な お約20～30%は 部 分奏 効 例(PR)

であ り3),ま たCR.例 の約15%は 再 発 す る と され て

お り3-5),こ れ ら のPVB療 法 に 抵 抗 性 を示 す いわ ゆ

る ミ難 治性 睾 丸 腫 瘍 二 の治 療 が,現 時 点 で の睾 丸 腫 瘍

の治療 に お け る最 大 の課 題 と言 え よ う・ こ の課 題 を解

決 す る手 段 と して は,radiationtherapy,salvage

surgery,そ し てsalvagechemotherapyな どが あ

げ られ,こ れ らの総 合 的か つ有 効 な 組 み 合 わせ に よ る

集 学 的 な 治療 法 が 必 要 で あ る ことは 言 うま で も な い.

Salvagechemotherapyに つ い ては そ の 抗 癌 剤 の

選 択 が 大 きな 問題 とされ,PVB療 法 に は す でに 抵 抗

性 とな っ てい る症例 が ほ とん どで あ り,既 存 の抗 癌 剤

で は多 くの症 例 が無 効 であ る とされ て きた5).し か し

な が らWilliamsら6)に よ り,podophyllotoxinの

半 合成 体 で あ るetoposide(VP-16-213)カ ミ従 来 の 抗

癌 剤 と 交 又 耐 性 が な く,難 治 性 の 睾 丸 腫 瘍 に 対 し

CDDPと の併 用 に て有 効 で あ る こ とが 示 され た.

そ こ で今 回 わ れわ れ は,VP・16と 同 じpodophyl-

lotoxinの 半 合 成 体 で あ るteniposide(VM-26)7・8)

とCDDPを 併 用 したsalvagetherapyを4例 の難

治 性 睾 丸 腫 瘍 に 施 行 し良 好 な 結 果 を え た の で 報 告 す

る.

対 象 症 例 お よ び 投 与 方 法

対 象 は4例 の睾 丸 腫瘍 で そ の組 織 型,stage前 治療
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な どの詳 細 はTable1に 示 す.全 例転 移 巣 を 有 す る

症 例 で,3例 に 当科 のregimenに よる9・lo)PVB療

法 を施 行,1例 は腹 部 に 放 射 線 療法 を施 行 し,CR3

例,PR1例 とい う結 果 で あ っ た.salvagechemo-

therapyを 開 始 す る時 点 で はPR1例,再 発3例 で

あ った.

今 回 わ れわ れ が お こな ったVM-26(米 国 ブ リス ト

ル マイ ヤー ズ社 よ り供 給 を 受 け た)とCDDP併 用 療

法(P-VM26療 法)のregimenをTable2に 示

すVM-26は50mg/m2を 週2回,6週 ～7週 投 与

し,CDDPは20mg!m2を5日 間 で1コ ース と し,

3～4コ ー ス を3週 ご とに 繰 り返 し投 与す る こ とに し

た.た だ し,前 治療 に よ り,各 症 例 の骨髄 障害 な ど の

副作用の程度に差があるため,各 症例 ごとに若干の変

更をお こなった.ま た症例に よっては,放 射線療法や

BLMの 追加をおこなった.

P-VM-26療 法施行中は,少 な くとも週2回 は検血

をおこない骨髄 障害 などのcheck『 をおこなうととも

に,腎 機能,肝 機能 を含め一般血液 化学 などの諸検査

を適宜施行 した.さ らに,AFP,β 一HCG,LDHな

どの腫瘍 マーカーも適宜測定 し,効 果判定に供 した.

効果判定 のために胸腹部理学的所見 はもとよ り,胸

部 レ線,CT,エ コーな どの諸検査 とともに,血 清 β・

HCG,AFP,LDHな どのマーカーを判定 した.効

果判定 は,CT,胸 部 レ線 などにて 腫瘍 の完全消失,

お よび 各 マーカーの陰性化 をもって完 全奏効(CR)

Table1. Clinicalfeaturesofpatientsw三threfractory

testicularcancers

No,AgeHistojogyStagePriortherapyResponse

127E十C皿

228E十C皿

PVB

PV8

329S+C皿PVB+RLN・X

424Tca 皿

E:embryonalcarcinoma

C:choriocarcinoma

S:seminoma

Tca:teratocareinoma

RT

CR→Relapse

PR

CR→Relapse

CR→Retapse

PVB:CDDP十VBL十8LM

RLN嘘X:retroperitoneal

lymphadenectomy

RT:radiatlen愉erapy

Table2.

Regimen

とし,50%以 上の腫瘍の縮小を部分奏効(PR),そ れ

以下は無効例 とした.

Salvage

cbemotherapy

VM-26

CDDP

50mg/m2/day

twiceaweek

6-7courses

20mg/m2/day×5

every3weeks

3-4courses

±BLM,R'「

RT:radiationtherapy

結 果

Table3にTable1で 示 した 症例 のP-VM・26

療法の結果を示 した.4例 中症例1,3の2例 がCR

であ り,症 例2はPRで あったが,放 射線療法の併

用にてCRと な った.症 例4はPR後9ヵ 月で 再

発 したがVP-16とCDDPお よび 放射線 療法 によ

Table3.Responseandresultsofpat三entstreatedwithP-VM.26therapy

・・,豊 舗es雛 Salvagetherapy Resp。nseDurati。nPresentstatus

(Mos.)

1

2

3

4

Relapse,lung

PR,1ung

Relapse,RLN

Relapse,lung

VM-26十CDDP

VM-26十CDDP,RT

VM・26十CDDP

VM・26十CDDP十BLM,

RT

CR

PR→CR

CR

PR

16

22

21

9

Alive。NED

AIive,NED

AIive.NED

Relapse,

VP-i6十CDDP十RT,

Alivewithtumor

RLN:retreperitoneallymphnode

RT:radiationtherapy

NED:noevidenceofdisease
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Fig.2.ChestX-rayofcaselA=ChestX-raybeforetreatmcntrcveals

multiplepulmonarymetastases.B:ChestX.rayafterP-VM-26

therapyrevealsnoevidenceofdisease.

り腫瘍 の縮 小 を 認 めPRと な り現在 増 悪 傾 向 な く生

存 中 で あ る.

以 下 各症 例 に つ い て供 覧 す る.

症 例1(Fig,1)

27歳 の右 睾 丸腫 瘍embryonalcarcinoma十chorio-

carcinomaで,肺 と 後腹 膜 リ ンパ 節 に 転 移 巣 の あ る

stagelllの 症 例 で,3コ ース のPVB療 法 後,各

マ ー カ ーの正 常 化,CT,胸 部 レ線 に てCRと 判定

actinomycinDに よる維 持 療 法 を 施 行 して いた が,

約27ヵ 月 後 に 多発 性 の再 発 を 肺 野 に 認 め た.同 時 に

LDHの 上 昇 を 認 め た.

た だ ちにvM-26,50mg/m2×14,総 投 与 量1,025

mg,CDDP総 投 与 量525mgに て 肺 の 再 発 巣 は レ

線 上完 全に 消 失 し(Fig.2)LDHも 正 常 化 し,CR

と判 定 した.治 療 終 了 後16ヵ 月 の現 在再 発 な く生 存 し

て い る.
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Fig.4.ChestX-rayofcase2A:ChcstX-raybeforetreatmentreveals

multiplepulmonarymetastases.B:ChestX-rayafteralmostl

yearofP-VM-26therapyrevealsnometastaticlesionandpulmo-
naryfibrosiscausedbyradiationtherapy.

症 例2(Fig.3)

28歳 の右 睾 丸 腫 瘍,embryonalcarcinoma十chorio-

carcinoma,肺 に転 移 巣 を もつstageIIIの 症 例 で,

血 清AFP,HCGの 上 昇 を認 め た.5コ ー スのPVB

療 法 後,右 肺 の 転移 巣 が残 存 し,さ らに 左 肺に 新 た な

転移 巣 も出 現 した ため,VM-26,50mgを12回,総

投 与 量600mgを 投 与,CDDPは 腎機 能 障 害 の た め

150mg投 与にて中止 した.し か し,左 肺の一部が残

存 したため,同 部位にスポ ッ ト照射 と左全肺照射を計

4300radリ ニア ックに て照射 し,胸 膜 の肥厚 と線 維

化を認めるが,転 移巣は消失 し(Fig.4),22ヵ 月後の

現在再発な く生 存 してお り,CRの 症例 と考え られ

る.

症例3(Fig.5)
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29歳 の左 睾 丸 腫 瘍,seminoma+chor量ocarcinoma,

肺,後 腹 膜,左 頸 部に 転 移 巣 を もつstagell1の 症

例 で,HCG,の 上 昇を 認 め た,PVB療 法 を3ク ー

ル施 行 後,左 頸 部,後 腹 膜 の リ ンパ節 廓 清 を お こ な っ

た.一 応CRと 考 え て いた が,治 療 終 了後6ヵ 月 後

に,血 清 β一HCGの 上 昇 とgyncc・mastia,CTに

て後腹 膜に 再 発 巣 ら し き小陰 影 を 認 め た.

VM-26,50rng/m2×14回,総 投 与 量1,190mg,
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CDDP3コ ース,計525mg投 与 に て β一HCGの

正 常 化 と,gynecomastiaの 消失 を認 め た.後 腹 膜 の

小 陰 影に 変 化 は 認 め な か った.CRと 判 定 し,14カ

月 後 の 現 在再 発 な く生存 して い る.

症 例4(Fig.6)

24歳 の 左睾 丸 腫 瘍,teratocarcinomaの 症 例 でJ他 病

院 に て腹 部に4,000radの 放 射 線 療 法 を うけ経 過 観 察

して いた が,1982年12月 血 清AFP,β 一HCGの 上 昇

とと もに 肺 に再 発 巣 を 認 め た.CDDP,VM-26,に

BLMを 加 え た 三 者 併 用 療 法 をFig。6の よ うに お

こない,左 肺 の再 発 巣 のみ を 残 して 他 は 消 失 した た め,

PRの 症 例 と考 え,同 部 位 に4,000radの 放 射 線療 法

を追 加 しfollowし て いた.約4ヵ 月 後 に 左 肺に あ ら

た な再 発 巣 を 認 め た ためCDDP,VP-16,放 射 線 療

法 の併 用 に て再 度PRと な り,9ヵ 月 後 の現 在,再

発 な く生 存 して い る.

副作 用 と して は,骨 髄 抑 制 が 投 与 量 規 制 因 子 であ

り,4例 全 例 に 認め られ,白 血球 数 は800/mm3か ら

1,900/mm3で 平 均1,280/mm3で あ った.血 小 板

減 少 も3例 に 認 め られ1,6×104/Mm3か ら,4.4×104/

mm3で あ ったが 血 小 板輸 血 な どに よ って 回復 した.貧

血 は 全 例に 認 め られ237万/Mm3か ら271万/Mm3、 平

均 値262万 で あ った が,輸 血 な どに よ り回復 した.そ

の他 脱 毛,消 化 器 症 状,全 身 倦 怠 感 な ど を認 め た が 一

過 性 で あ り重 篤 な もの は なか った.ま た末 梢 神 経 障 害

も金 例 に み られ,長 期 間持 続 す る よ うで あ るが,可 逆

性 で あ った,さ らにVM-26投 与 時 の低 血 圧 シ ヨ ノク

に つ い ては7・8),点 摘 に て30分 以 上 か け てゆ っ く り静

注 した ため か,認 め られ なか った.

考 察

VM-26(teniposide)お よびVP-16(etoposide)

は,podophyllotoxinの 半 合 成 体 で あ り,gluco-

pyranosyl基 に 対 して,VM-26はthenylidene基

が 結 合 し,VP-16はethylidene基 が 結 合 して い る

(Fig.7)7111).こ れ ら のpodophyllotox三nは,ビ ンカ

ア ル カ ロイ ドと同様 に 分裂 阻 害 剤 で あ る が,micro-

tubleの 集 合 を 阻害 しない とい う点 でそ れ ら とは異 な

った作 用 を示 し1・a),S期 とG2期 で 最 も殺 細 胞 効果 が高

い と され て い る14・15).

Podophyllotoxinのphasellstudyお よびphase

lllの 結 果,広 い抗 踵 瘍 スペ ク トラ ムが 確 認 され て お

り,VP-16は,小 細 胞性 肺 癌,リ ンパ腫,急 性 白血

病,neuroblastoma,肝 癌,睾 丸 腫 瘍 な どに 有 効 とさ

れ て い る7・12・16'-18).VM-26はVP-16に 比 べphase

lLphaselllのstudyが 遅 れ て い る よ うで あ るが,

リンパ腫 では ほ ぼ 同様 の有 効 率 で あ り小 細 胞性 肺 癌 に

対 して はVP-16に 比 べ有 効 率 は 低 い か7・17)脳 腫 瘍 に

対 して有 効 であ る とされ てい る7・19).膀 胱 腫 瘍 に離 し

てはIsselら の 集 計に よれ ば7),VM-26の 有効 率は

31%でVP-16の3%と 比 べ,VM-26の 卓 越 した効

果 が 期 待 で きそ うで あ る.

睾 丸 腫 瘍 に 対 して は,Fitzharr量sら20)が26例 の進

行 性 睾 丸 腫 瘍患 者 に 対 しVP-16の 単 剤 に よ る 治 療 を

お こ な い有 効 率46%と 良 好 な成 績 を 報告 してい る.い

っぽ うVM-26単 剤 の 睾丸 腫 瘍 に 対 す る治 療 成 績 の報

告 は 少 な くIsse1ら の 集計 では7),6例 中有 効例 は 認

め な か った と して い るが,そ の詳 細 は あ きらか で な

く,今 後 の十 分 な 検 討 が必 要 と し てい る.



三 木 ・ほ か:睾 丸腫 瘍 ・Sa亘vagetherapy

さ らにpodophyllotoxinは 従来 の抗 癌 剤 に 交 叉 耐

性 が少 ない こ とが 特 徴 と され て お り,化 学 療 法 後 の 部

分 奏 効例(PR例)や,完 全 奏 効 例(CR例)の 再

発 な ど の治 療抵 抗性 の腫 瘍 に 対 して 有 効 で あ る と言 わ

れ てい る7・12・21).Williamsら9)らCavalliら22)は,

この特性 に 着 目し,睾 丸 腫 瘍 の再 発 やPR例 にVP・

16を 用 い たsalvagetherapyを お こ な った.VP-

16単 独療 法 と して はCavaliiら22)は30例 中6例 で

PRと い う成 績 で あ った が,Williamsら6)はVP-

16にCDDP,さ らに 肌Mやadriamycin(ADM)

との併 用 に よ り33例 中14例 でCRを え た と して い

る.こ の成 績 は,PVB療 法 に 抵 抗 性 を 示 す 睾 丸 腫 蕩

の治療 は,従 来 の抗 癌 剤 では,ほ ぼ絶 望 的 と考 え られ

ていた 以前 の治 療 成 績 と比 べ,卓 越 した もの で あ り,

難 治性 睾 丸腫 瘍 の治 療 へ の門 戸 を 開 放 す る もの で あ っ

た6).

さ らにWilliamsら23)は 症 例 数 を 増 や し,45例 の

既 治療 の睾 丸 腫 瘍 患 者 をVP-16とCDDPを 併 用

し,さ らにBLMやADMの 適 宜 併 用 に て,CRが

11例(24.4%),saivagesurgeryな どの併 用 に よ り18

例(40%)が,noevidenceofdisease(NED)に

な った と報 告 して い る,ま た1・edermanら24)も 同 様

のregimenで12例 中9例 でCRを え,Mortimer

ら25)はVP-i6,CDDP,ADMの 併 用 で11例 中1例 で

CR,salvagesurgeryと の併 用 に よ り5例 でNED

を達成 した.こ れ ら の報 告 は,再 発 例,PR例 な どの

難 治性 睾 丸腫 瘍 に 対 す るVP-16,ひ い てはpodophyl-

lotoxinとCDDPの 有 効 性 を 実 証 す る も の と 考 え

られ る.

わ れわ れ は,こ れ らの 治療 成 績 をふ ま え,VP-16と

同 じpodophyllotoxinのVM-26とCDDPを 主

体 としたP-VM-26salvageche皿otherapyを4例

の再 発 お よびPR例 に お こな いTable3に 示 した

よ うに2例 でCR,2例 でPR,う ち1例 も放 射 線

療 法に てNEDと な り,他 の1例 も増 悪 傾 向 な く生

存 とい う結果 を えた.症 例 数 も少 な く,は っ き りとは

断 定 しが た い が,こ れ らの 結 果 か らVM-26と

CDDPの 併 用 療 法 はVP-16と 同様 難 治 性 の睾 丸 腫

瘍 に非 常 に 有 効 で は な い か と考 え られ る.

副作 用 に つ い て はVM-26はVP-16と 同 様 に 骨

髄 抑制 が 投 与 量 規 制 因 子 で あ りそ の 他消 化 器 症 状,脱

毛,末 梢 神 経 障 害 な ど,ビ ンカ アル カ ロイ ドと類 似 し

てい た7・8).た だ しoneshotの 静 注 で は,溶 媒 に よ

る と考 え られ る低 血 圧 シ ヨ ッ クの報 告 が あ るの で,点

滴 静注 に て30分 以上 か け てゆ っ く りと投 与す る必 要 が

あ る と考 え て い る7・8・ID.
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われわれ の症例 でも,骨 髄 抑制が投与量規制因子 で

あ ったが,い ずれ も可逆性 で,成 分輸血 などに よ り改

善 し重篤な状態にはいたらなか った.既 治療 としてす

でにPVB療 法などを 施行 している症 例であ り,こ

の程度 の骨髄抑制はやむをえないと考えている.そ の

他 の副作用 もいずれ も可逆的 であ り容認 しうる もので

あった.

今後 さらに 症例数を 増や し,睾 丸 腫瘍 のsalvage

chemotherapyと してのVM-26とCDDPの 併用

療法につ いて検討をお こな うつ も りであ る,

結 語

睾丸 腫 瘍 のPR例 お よび再 発 例 に 対 しVM-26と

CDDPの 併 用 に よるP-VM-26療 法 をsalvage

chemotherapyと し て 施 行 し,2例 でCR,2例 で

PR.を えた.さ らに 放 射線 療 法 を 加 えPRの1例 も

NEDと な った.P-VM-26療 法 で は骨 髄 抑 制 が投 与

量 規 制 因 子 で あ る が,そ の他 の 重 篤 な副 作 用 は 認 め

ず,今 後 難 治 性 睾 丸 腫瘍 のsalvagechemotheraPy

に お け る有 力 な 薬 剤 の ひ とつ と な りえ る こ とを 強 調

した.

本論文の要旨は,第11回 尿路悪性腫瘍研究会および第32回

日本化学療法学会総会において発表した.
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