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cis－Diamminedichloroplatinum

  による睾丸腫瘍の化学療法

     名古屋第一，第二赤十字病院泌尿器科
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CHEMOTHERAPY OF TESTICULAR TUMOR i CDDP SINGLE

AND CDDP， VINBLASTINE AND BLEOMYCIN COMBINATION

Koji OBATA， Hiroshi NATsuiME， Tatsuro MuRAsE， Nobuaki HoNDA，

Masashi ANDo， Takao SAKATA， Hiroo ITo and Hiroaki KoBAyAsHi

   From the DePartment of Urology， Alago／’a lst and 2nd Red Cross HosPitaZ

  Nine patients with testicular tumors were treated with CDDP and the combination of CDDP，

vinblastine and bleomycin in an attempt to treat metastasis． All of 4 patients receiving an single ad－

ministration of CDDP could not achieve a suMcient response． 4 of 6 patients treated with CDDP，

vinblastine and ble3mycin had measurable lung tumorus． 3 of them achieved objective resp3nses， one

complete （250／，） and two partial （50C／，）．

  Nausea and v6血｛ting were obserSred in almost of al！patients， especially in the three drug com．

bination therapy． Renal toxity of CDDP was reduced under the sufficient hydration． Leucopenia

and thrombocytopenia were seen only in the patients received the combinaticn chemotherapy．

1（ey words：窒肝腫蕩・化学療法・CDDP

1 緒 言

 非セミノーマ性睾丸腫瘍は，セミノーマに比して放

射線感受性が低いため，従来より，制癌剤による治療

の対象とされ，さまざまな制癌剤の組合せによる化学

療法がこころみられてきた．vinblastine（VBL）， acti

nomycin D（Act， D）などを中心とする多剤併用療

法は，一定の効果が認められ，非セミノーマ性睾丸腫

瘍の治療に，大きな成果をもたらしたが，その効果は

なお十分ではなかった．

 最近，cis－diamminedichloroPlatinuln（CDDP）が，

非セミノーマ性睾丸腫瘍に対して，特異的に有効であ

ることが報告され，睾丸腫瘍を含んだ，泌尿器科腫瘍

に対する効果が注目されてきた．

 われわれは，最近，非セミノーマ性睾丸腫瘍を主と

する泌尿器腫瘍にCDDPの単独および併用療法を行

ない，かなりの成績を得たので報告する．

ll 対象症例と投与方法

 今回， CDDPによる化学療法を行なった対象は，

名古屋第一，第二赤十字病院に，197ε年7月から1981

年2月までに入院した．睾丸腫瘍および前立腺癌患者

の計10例である．

Table l．症 例

患者名 年令 疾患 病理診断 病期
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 これらの症例は，非セミノーマ性睾丸腫瘍8例，セ

ミノーマ1例，前立腺癌1例であり年齢は，最少ユ5歳，

最高75歳である．

 このうち， CDDPの単独療法を行なったものは，

4例，併用療法を行なったものは6例であり，併用薬

剤はvinblastine（VBL）， bleomycin（BLM）である．

 CDDPの投与法は，週IC 1回20 mg～50 mg（14

mg～34 mg／m2）を500～1000 mlの5％ブドウ糖液

に溶解し，2～4時間かけて点滴静注し，7～11週投

与する方法（C法）を7例に行ない，1回12・5mg～25

mg（8 mg～16mg／m2）を同様にして，5日間投与す

るのを1クールとして，これを数週間ごとに3回行な

う方法（A法）を3例に施行した．

 CDDPに併用した薬剤は， VBL， BLMでVBL

は，1回5～20mg， BLMは，1回15～30 mgを

主としてCDDP投与と同じ日に投与した．

 VBLは，臼血球数が2000以下になった時点まで続

け，BLMは，肺機能低下がみとめられた時点で中止

した．

CDDPの投与にあたっては，腎障害の防止を目的と

して1日2000～3000mlの水分を経静脈的に投与し，

さらに必要に応じて，フ一山ミドおよびマニトールな

どの利尿剤を併用した．

IV 治 療 成 績

 睾丸腫瘍の組織型は，embryonal ce11 carcinoma（E）

4例，teratoma（T）1例， embryonal cell carcinoma

十te「atoma 1｛列， embryonal cell carcinoma十semi－

noma（S）1例であった．

 病期は，測定可能病変なく，腫瘍マーカーの異常も

ない．stage lが2例，測定可能病変なく，腫瘍マー

カーのみ陽性のstage IIaが1例，肺転移またはt遠

隔リンパ節転移のみられる，stage IIIbが6例であ

った．

 睾丸腫瘍に対する， CDDPの効果は，単独使用で

は，Karnofsky規準で，0－0，0－A，0－C各1例．小

山，斎藤分類では，いずれも進行progressive disease

（PD）であった． VBL， BLMとの併用療法では，

Karnofsky規準で0一：B・1例，1一：B 3例．小山，斎藤分

類では，著効complete response（CR）2例，有効

partial response（PR）1｛t ［1，不変no change 1例

で，残り2例は，測定可能病変も，腫瘍マーカの変動

もなく，判定不能であった．

 前立腺癌adcnocarcinoma（A）の1例1こ， CDDP

を単独使用したが，効果はみとめられなかった．

V 副 作 用

皿 効 果 判 定

 CDDPの効果判定は，おもに測定可能病変の縮小

率でもって行ない，測定可能病変のない場合には，

α’fetoproteinや，人絨毛性ゴナードトロピン（H． C．

G・）などの腫瘍マーカーの変動を参ケ日しアこ．

 効果判定規準は，小山，斎藤班の分類に準じた効果

判定規準1）およびKarnofsky癌治療効果判定規準2）

を用いた．

 GDDPの副作用として，腎障害，嘔気，嘔吐，骨

髄抑制，聴力障害，電解質異常があげられている．こ

れらの副作用の予防のために， CDDPの投与にあた

っては，水分負荷が行なわれており，われわれもCD

DP投与に伴い，2000～3000 m1の補液を行なってい

る．その結果，CDDP投与によっても，BUN，クレ

アチニンの上昇例はなく，クレアチニンクリアランス

の低下もみとめなかった．また，CDDP単独投与群

Table 2． CDDPの投与法と効果

    1回投一与量  回 数
投与法
    mg／m2 （クール）

総投与量
mg／m2 併用薬剤と投与総量

効 果

Kamof．小山’斉藤
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 32
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16X 5

10× 5

 14

8 回

2クール

7 回

9 回

14 回

9 回

11 回

2クール

3クーール

10 回

174
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127

280
374

288
357

148
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BLM 180 mg VBL45 rng

BLM 180 mg VBL40 mg

BLM 40 mg VBL60 mg

BLM 75 rng V B L 60 rng

BLM105 mgVBL30皿g
BLM 90 rpg VBL30mg
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Table 3．副作用

小幡・ほか：睾丸腫瘍・GDDP

併 用（6例）
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単 独（4例）

嘔気 嘔吐

 高 度

 中等度

 軽 度

食思不振

 高 度

 中等度

 軽 度

赤血球数減少（300万以下）

白血球数減少（2000以下）

血小板減少（10万以下）

脱   毛

聴力障害
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には，赤血球，臼血球，血小板，血液像に異常をみと

めなかった．

 CDDP投与による，嘔気，嘔吐，それに伴う食欲

不振は，程度の差はあっても全例にみとめられた．嘔

気，嘔吐は， CDDPの投与量に関係なく出現し，そ

の程度は，若年者ほど著しいようであった． GDDP

投与直前にmetoclopromideを｛吏閉すると，症状の

緩和が得られた．また1例は，夜間に治療を行なうこ

とによって，消化器症状の軽減がみられた．

 CDDP， VBL， BLMの併用療法を行なったもので

は，単独療法群に比して，嘔気，嘔吐，食欲不振は，

高度で長期続いた．また血小板減少が1例に，白血球

減少が2例にみられ，脱毛が2例みられたが，腎機能

障害，聴力障害は，認められなかった．

 血小板，白血球減少のみられた1例は， pancyto－

peniaの状態となり，新鮮血輸血などを必要とした．

 また，GOT， GPTの一過性の軽度上昇が1例にみ

られた．

VI症
tsll （Fig． 1）

 CDDP療法で著効を呈した／例を紹介する．

 症例は，24歳男子で，1978年10月左睾丸腫大を認

め，除睾術を行なった．病理組織は，embryonal cell

carcinomaでありその時点では，肺，後腹膜リンパ節

に転移を思わせる所見はなかったが， actinomycin

D（Act， D）の投与および放射線照射を追加した．

 1979年3月，発熱，胸痛を訴えて来院し，両肺野に

多発性転移巣を発見し， actinomycin D， vinclistinc，

cyclophosphamideの投与を行ない肺転移は，左肺野

の1・0×0・8 cmの病巣1コを残してすべて消失した

が，同時にpancytopeniaを発生し，その治療が遷延

した，

 1979年6月，再び，発熱，胸痛が出現し，右下肺野

に胸水貯留，左肺野の腫瘍陰影の拡大がみられた．

（Fig．2）． Act D． BLM， VBLの3者併用を行なった

が無効であった．1979年8月29日より，CDDP l 6mg／

cm2／dayの投与を5日間行なったところ，症状は，劇

的1こ改善した．その後3週間に，BLM 15mg×6回，

VBL 10mg×2日目投与，さらに，9月4日より，

GDDP， VBL， BLM三者併用を行なった結果，肺野

CDDP 16 mg／mE x s
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Fig．1．症例8．24才Embrynal cell carcinoma
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Fig． 2

より，すべての病巣が消失した．その後ll月にCDDP

16mg／cm2／day×5日の投与を行ない，経過を観察し

たが，1980年1月までは，病巣の出現を認めなかっ

ナこ （Fig．3）．

 1980年2月，follow upの胸部X－Pで右心影の後

方に4×3cmの円形の転移巣を認め，直ちにCDDP，

BLM， VBL療法を行い，5日には，ほとんど病巣を

確認出来ないほどになったが，7月より再び同部の病

巣が拡大し1981年2月19日死亡した．

薫・

叢、 膨
醗

w 考

漕覧

Fig． 3

鰻
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cis－diamminedichloroplatinum （CDDP） は始め

RoscnbergによってE． coliに対して増殖の抑制と

filament形成作用のあることがあきらかにされ3）続い

て1969年には，実験腫瘍である sarcoma 180， leuke－

miaL1210に対して抗腫瘍効果のあることが報告さ

れた4）．その後，B－16 melanoma， Walker 256 car－

cinosarcoma5）など多くの実験腫瘍に対する抗腫瘍性

がつぎつぎと報告されて，抗癌剤として注目された．

1972年以降は，National Cancer Instituteで臨床試

験が行なわれ，ヒト悪性腫瘍に対する化学療法剤とし

て，認められるに至った薬剤である．

 CDDPは，中心にある， Platinaイオンに対して2

っのNH2とCLイオンがcisの位置にあり， trans

の位置にある場合に比して，著しい抗悪腫瘍作用を発

現するといわれる6）．

 CDDPの抗腫瘍作用は， DNAの合成阻害であ

り，DNAの2重らせんの間にcross linkageするこ

とによって， DNAの合成を阻害するといわれてい

る．この作用は，他のalkylating agentsに対して抵

抗性をもつ悪性腫瘍に対しても認められ，両者間の交

叉耐性のないことが報告されている7・8）．

 睾丸腫瘍，特に非セミノーマ性睾丸腫瘍に対する化

学療法剤としてすでに1960年ごろにはactinomycin D

の有効性が認められていたが睾丸腫瘍の化学療法の成

績を有意なものとしたのは，Liらのactinomycin D，

mcthotrcxate， chlorambucilの三回併用療法であり9），

その後の追試の結果45％の有効率が得られているlo）．

 Samuelsら11，12）13）が， BLM， VBLの睾丸腫瘍に

対する組合せ剤としての有用性を報告して以来，VBL

Act D， BLMの三者併用療法（VBA療法）が行な

われ，Wittes13）らは，47例の成績から有効率34％

Blomand Brodovskyi4）は，42例に対して69％の有

効率，Spiege115）らは，20症例で60％の有効率を報告し

ている．本邦でも，VAB療法は，非セミノーマ性睾

丸腫瘍の基本療法とされ，添田，吉田によれば，有効

率85％完全寛解28％であるという16．

 CDDPの睾丸治療に対する単独効果は， Higby17）

らによって報告され，骨髄抑制の少ない抗腫瘍剤とし

て注目された．彼らは，Stage IIIbの非セミノーマ

性睾丸腫瘍15例にCDDPを投与しcomplcte response

47％，partial response 13％であったと報告した・

Merrini8）は同じく進行した睾丸腫瘍10例｝こGDDP

の単独投与し著効60％，有効40％であったと報告して

いる．しかし， CDDPの睾丸腫瘍に対する治療法を

確立したのは，1977年号Einhorn and Donohueの報

告である19）．

 Einhornらは， CDDP＋VBL十BLMの三者併用
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（prV・B・療法）で47例中complete remission 35例（74

％）partial remission 12例（26％）という従来の化学

療法の成績に比べて，著しくすぐれた成果を報告し

た．

 Eillhorn．らのPvB療法は， cDDP l回20mg／m2

5日間連日3週間毎，BLM週1回30 mg 12週間連

続，VBLの0・4 mg／kgを3週間に1回の投与を12週

間行なうのを導入療法期間としてその後2年問，月に

1回，VBLを3 mg／kg投与するものである．

 The Westen German Tumor Center（Essen）の

1976～1979年年間における非セミノーマ性睾丸腫瘍の

245例の治療成績がSeeberらによっろ報告されてい

る21）．Seeberらは， VBL O．4 mg／kg十BLM 30単位

×5日のRegimen AとADM 60 mg／m2十GDDP

20mg／m2×5日間のRegimen Bを3週問の心隔で

組合せ投与し，Stage IIIの症例には， きらにその

後，VBL， BLM， ADM， CDDP， isophosphamide，

Vp l 6－23のなか．から2者を選んで1投与するVB－AP

療法を行っている．その成績は，2年生存率で
Stage I 95 ％， Stage Ila 80％， Stage Ilb 92％， Stage

IIc l2％であって， Stage IIIではcomplete rcsponse

54％，partial response 35％でRcgimen AとBの

組合せによる差はないという．

 本邦でも，吉田22）ら｝こよって1979年CDDPのEi－

nhorn法に基づく併用療法が行なわれて以来CDDP，

VBL， BLMの3者併用（PVB療法）が行なわれて

いる．本邦でのPVB療法の成績は，福井23）が6例の

睾丸腫瘍に行なって，完全寛解4例（62％），部分寛

解2例（33％）とleo ％有効とする成績を報告してい

るが，他の報告では，必ずしもIOO ％有効とはいいが

たく，伊藤ら24）は，6例の睾丸腫瘍に用いて3例の

partial response，赤坂ら25）は，17例に用いてcomplete

response 2｛列 （12％）， partial response 5｛列 （29％），

吉田は26），16例の京大の成績は，complete remission

．25％，partial remission 31％と述べている．わた

くしどもの10例の経験では，単独療法は，いずれも

効果なく，PVB療法を行なった，測定可能病変を持

った4例は，cρmplete response 1例（25％）， partial

response 2例（50％）， no change（25％）であった．

福井らの6例を除くと本邦の成績は，Einhornらや

Sceberらの成績より劣っているようであり，赤坂ら

も述べているように欧米でのCDDPの投与：量に比し

て，．本邦では，比較的少量であることが影響している

のかもしれない．．

 CDDPの投与法は， Einhornらの分割法より，

HigbyやMerrinらの1回大量投与の方がよいとす
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る考えもあり，福井らは，60 mg／m2週1回法を行な

っている．われわれの採用した週1回，CDD？18～

33mg／m2は，量的な不足が成績に影響しているのか

もしれない．

 Stage IIIbの肺転移巣を有する睾丸腫瘍に対する

化学療法の効果は，肺転移巣の大きさを考慮する必要

がある、

 Einhorn and Donohue19）は complete remission

は，minimal pulmonary disease 90 ％． Advanced

pulmonary disease 67 ％， advanced abdominal di－

sease 56％にみられたと述べており， Sceber21）らも

complete respollseは， minimal pulmonary disease

75％， advanced pulmonary disease 66％， advaRced

abdominal disease 27％とminimal lesionでの成績

がよいと報告している．われわれの得たcomplete

responseの1例もminimal Iesionでありadvanced

lesi・nの症例はいずれもpartial resPonseであった．

 このことは，腫瘍の量が，化学療法に対する大きな

因子となることを示しており，投与量の決定に際して

検討すべき問題である．

 睾丸腫瘍の組織型とCDDPの効果についてWil－

liams and Einhorn20）は， seminoma 68％， embryo－

nal cell carcinoma 89％， teratoma 67 ％， terato－

carcinoma 68％， choriocqrcinoma 50％， yolk sac

cell carcinoma iOO％と報告しているが，多くの成分

を含む睾丸腫瘍では，これら組織型の問題が考慮され

ねばならない．

 CDDPの副作用である腎障害を防止する目的で，

CDDP投与時の水分負荷がすすめられ27－v29），本邦で

は，吉田22）により，京大方式が示されている．われわ

れは必ずしも一定の方法ではないが，2000～3000ml

の水分負荷の下に， CDDPを投与している．その結

果，CDDP最大投与量374 mgではあるが，腎障害

が発現した症例は，1例もなかった．

 嘔気，嘔吐は，CDDP投与に必発するとされてい

るが，これらの予防としてdiazepamやchrolpro－

mazineなどのtranquilizer23）やmetoclopromideが

用いられている26）．われわれは，mctoclopromideを

用いたが，夜間にCDDPを投与することにより，嘔

気，喧吐の減少のみられた症例があり，心因性因子

や，自律神経系の関与があるのではないかと考えられ

る．

 すでに述べたように，睾丸腫瘍の治療には，CDDP

単独よりも，CDDP， BLM， VBLの三者併用療法が

優れているが，これら併用療法ではつねにVBLによ

る，骨髄障害が問題にされる．
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．われわれの症例でも，VBLによる角血球，血小板

の減少のため，．PVB療法の治療スケジュ・一一ルが大巾

に遅零した例がある．

Williams and Einhorn20）は， vBLの量を。・4 mg／

kgから。．3 mg／kgに減少させtり， vBL o・2 mglkg

＋ADM 50 mg／m2にしても，臨床成績に変化のなか

ったことを報告しており，VBLの量の減少は，骨髄

細胞が特に敏感に反応する症例の治療に貢献するもの

と考えられる．

 このように睾丸腫瘍の治療にあたっては，CDDP

の投与，投与方法のほかに，併用薬剤の種類と量に検

討の余地が残されており，より本邦人に適した投与方

法の確立が待たれる．

結 語

 睾丸腫瘍9例（うち非セミノーマ性睾丸腫瘍8例）

および前立腺癌1例に， CDDP単独療法および併用

療法を行なった．

 CDDPの単独療法は，セミノ・・一マ1例，年中ミノ

ーマ2例，睾丸腫瘍2例，前立野望の1例に対して行

食ったが，全例無効であった．

 併用療法は，CDDP， VBL， BLMの三者併用を行

ない，非セミノーマ性睾丸腫瘍6例を治療した．測定可

能病変を持つ4例の成績は，著効complete response

25％，有効partial rcsponse 50％，不変no change

25％であった．CDDPの副作用は，単独療法では1

日2000～3000mlの水分負荷を行なった結果，投与

後1～2日間の嘔気，嘔吐がみられたが，腎障害，骨

髄抑制等の副作用は認めなかった．

 CDDP， VBL， BLMの三者併用療法では，同様の

投与条件下で，．投与時の嘔気，嘔吐に加えて，骨髄抑

制が2例にみとめられたが，腎障害をきたした症例は

みられなかった．

 化学療法剤としてのCDDPは，特に睾丸腫瘍に対

して優れた効果を発揮するが，単独療法より，多剤併

用療法の方がより優れている．

 今後，GDDPの投与量および多剤併用の薬剤や投

与方法が検討されることによって，睾丸腫瘍の予後の

改善が期待される．
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