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We retrospectively reviewed 67 patients with pure seminoma who were treated in our hospital between

1991 and 2009. Fifteen (22.4%) patients had metastatic or recurrent disease and underwent chemotherapy.

Induction chemotherapy provided freedom from disease with no recurrence in 9 patients. On the other

hand, 6 patients had chemotherapy-resistant seminoma (refractory group). We herein report the clinical

features of the refractory group. Although we could not determine the risk factors for refractory disease,

clinical stage III disease was resistant to induction chemotherapy. The refractory group consisted of 2

patients with recurrent disease after prophylactic radiation therapy for stage I disease, 1 with stage IIB and 3

with stage IIIC disease. In the refractory group, 3 patients obtained freedom from disease after additional

chemotherapy with salvage surgery. However, 3 patients died from cancer in spite of multiple salvage

treatments. Salvage radiation therapy was performed for inoperable metastatic disease in 3 patients and

might have contributed to disease control in 2 patients. Some patients with pure seminoma can develop

refractory disease, although the prediction is difficult. Multimodality therapy including salvage radiation

possibly provides survival benefit.

(Hinyokika Kiyo 57 : 487-490, 2011)

Key words : Germ cell tumor, Seminoma, Chemotherapy, Refractory

緒 言

セミノーマは診断時に15∼20％が後腹膜リンパ節転

移を， 5％が遠隔転移を有している1)．しかし，進行

性であっても cisplatin をベースとした導入化学療法に

より，70∼90％は長期寛解を得ることが可能であるこ

とから2)，International Germ Cell Consensus Classifi-

cation (IGCCC) では，セミノーマの poor prognosis

group は設定されていない3)．一方，導入化学療法に

対して抵抗性を示し，その後の治療に難渋する症例を

しばしば経験する．近年新規抗癌剤を用いた救済化学

療法に関する報告が散見されるが，その多くが非セミ

ノーマを対象としたものである4,5)．難治性セミノー

マに対する新規抗癌剤効果についての報告はなく，治

療戦略も確立していないのが現状である．

今回当科にて治療を行ったセミノーマのうち，治療

に難渋した症例についてまとめ，臨床的に検討した．

対 象 と 方 法

1991年 1月から2009年12月までに，札幌医科大学附

属病院泌尿器科にて治療を行ったセミノーマは67例で

あった．原発巣は全例精巣であった．精巣腫瘍取り扱

い規約病期分類6)による初発時の臨床病期は，Ⅰ期54

例（80.6％），うち 6例が再発，Ⅱ期10例（15.0％），

Ⅲ期 3例（4.4％）であった．Ⅰ期再発例に対しては

化学療法，IIA 期は放射線治療または化学療法のいず

れか，IIB 期以上は全例化学療法を施行した．今回

は，転移病変に対して化学療法を施行した 15例

（22.4％，Ⅰ期再発例 6例，Ⅱ期 6例，Ⅲ期 3例）を

検討の対象とした．

導入療法による治療失敗例および治療後に再発した

症例を「難治例」と定義した．導入化学療法で寛解が

得られた症例を「寛解例」とし，両群の治療経過，転

帰につき検討した．導入化学療法は全例 BEP 療法

(bleomycin，etoposide，cisplatin) を行った．救済化学

療法は VIP 療法 (etoposide，ifosphamide，cisplatin），

VeIP 療法 (vinblastine，ifosphamide，cisplatin) を 行

い，十分な効果が得られない場合は TIN 療法 (pacli-

taxel，ifosphamide，nedaplatin)4)，IrN 療法 (irinotecan，

nedaplatin)5)，TGP 療法 (paclitaxel，gemcitabine，cis-

platin)7) を行った．また残存腫瘍の状態によって腫瘍

切除や放射線治療を追加した．

統計学的解析は，Mann-Whitney のU検定を用いて

行い， P値＜0.05を有意差ありと判断した．
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Table 1. Clinical characteristics of study patients

寛解例 難治例 P 値

n 9 6

年齢（歳) 37（31-49) 42（34-53) 0.17

臨床病期分類
(I/II/III) 4/5/0 2/1/3 0.22

病理学的深達度
(T1/T2/T3/T4) 4/2/2/1 1/2/2/1 0.37

Ⅰ期予防照射
(あり/なし) 2/2 2/0 0.35

IGCCC
(good/intermediate) 9/0 3/3 0.02

初診時 hCG 上昇 6（66％) 3（50％) 0.60

初診時 LDH 上昇 5（56％) 4（67％) 0.72

観察期間（月) 76.3
(16.0-178.8)

42.4
(21.8-112.7)

結 果

化学療法を施行した15例の背景を Table 1 に示し

た． 9例で初回治療にて寛解が得られ， 6例が難治例

となった．臨床病期，原発巣の深達度，腫瘍マーカー

の異常には両群間で有意な差は見られなかった．Ⅲ期

症例 3例はすべて IIIC であり，intermediate prognosis

group であったが，これらはすべて難治例となってい

た．

IGCCC good prognosis group 12例においても，寛解

例 9例と難治例 3例の間に有意な因子は認めなかっ

た．またⅠ期再発例において，後腹膜予防照射の有無

は難治例の予測因子とはならなかった．

難治例の転移巣，治療内容，転帰を Table 2 に示し

た．初発病期はⅠ期予防照射後の再発が 2例で，両者

とも後腹膜に 30 Gy 照射後， 6 カ月前後で再発（左

鎖骨上窩リンパ節と傍大動脈リンパ節）が見られた．

Table 2. Clinical outcome of treatment for refractory seminoma

No
年齢
(歳)

初発
病期

導入治療開始時転移巣
治療内容と経過

生存
期間
(月)リンパ節 節外転移

1 40 I 鎖骨上 BEP 3 cycles [CR]→VIP 3 cycles [PR]→頸部 LND [VC (−)]→癌なし生存
（102カ月) 112.7

2 34 I
後腹膜
(照射野内)

BEP 3 cycles [PR]→RPLND [VC (＋)]→VeIP 2 cycles [PD]→IrN 3 cycles
[SD]→TIN 3 cycles [PR]→RPLND＋腎摘除 [VC (−)]→癌な し生存（35
カ月)

51.9

3 44 IIB 後腹膜
BEP3 cycles [PR]→RPLND [VC (−)]→縦隔再発→VIP 2 cycles [CR]→縦
隔 LND [VC (−)]→右鎖骨下再発→IrN 3 cycles [PD]→TGP 3 cycles [SD]
→XRT 後腹膜，縦隔，鎖骨上窩（計 218 Gy) [SD]→癌死

72.4

4 40 IIIC
後腹膜，縦
隔，鎖骨上 骨 BEP 4 cycles [CR]→左鎖骨上窩再発→VeIP 4 cycles [PD]→TIN 2 cycles

[PD]→IrN 1 cycles [PD]→癌死 32.9

5 53 IIIC 後腹膜 骨，腎筋
膜

BEP 3 cycles [CR]→後腹膜再発→VIP 2 cycles [PD]→XRT 後腹膜，骨（計
70 Gy) [SD]→癌死 21.8

6 48 IIIC 後腹膜 肝
BEP 4 cycles [PR]→後腹膜再発→VeIP 2 cycles [PR]→RPLND [VC (−)]
→後腹膜再発→XRT (40 Gy)→肝再発→TIN 5 cycles [PR]→肝切除 [VC
(−)]→癌なし生存（13カ月)

27.2

LND : lymph node dissection, RPLND : retroperitoneal lymph node dissection, CR : complete response, PR : partial response, SD : stable
disease, PD : progressive disease, VC : viable cell, XRT : X-ray radiation treatment, BEP : bleomycin＋etoposide＋cisplatin, VIP : etoposide
＋ ifosphamide＋cisplatin, VeIP : vinblastine＋ ifosphamide＋cisplatin, IrN : irinotecan＋nedaplatin, TIN : paclitaxel＋ ifosphamide＋
nedaplatin, TGP : paclitaxel＋gemcitabine＋cisplatin.

IIIC 期は 3 例であり，導入時に骨，腎筋膜，肝に節

外転移巣を認めた．BEP 療法にて 3 例で一時 com-

plete response (CR) が得られたが，すべて 3カ月以内

に再発した． 4例では 3rd line 以上の化学療法を必要

とした．Ⅰ期の後腹膜予防照射後再発の 2例は，化学

療法後に転移巣摘除を行い，長期の癌なし生存が得ら

れた．一方，初診時より転移を認めた 4例中 3例が癌

死した．症例 3は，強い骨髄抑制のため化学療法継続

は不可能と判断し，その後は再発するリンパ節転移巣

に対し可及的に放射線治療（後腹膜，縦隔，鎖骨上窩

リンパ節など 5 カ所に対して計 218 Gy 照射）を続

け，化学療法断念後40カ月の生存が得られた．Stage

IIIC の 3例中 2例は 3年以内に癌死した．癌死した

症例 4，5は初診時骨転移があり，導入化学療法で一

時 CR が得られたが，最終的には再発し癌死した．

症例 6は，後腹膜リンパ節郭清後 2カ月で傍大動脈リ

ンパ節に再発した．その時点での化学療法施行は困難

であったため，放射線治療 (40 Gy) を選択した．そ

の後肝転移巣の増大があり，TIN 療法 5コース施行

後の肝転移巣切除にて CR が得られ，以後13カ月が

経過している．

考 察

セミノーマでは，初診時に後腹膜転移を15∼20％に

認めるが，遠隔転移を有する症例は 5％程度に過ぎな

い1)．本邦における転移性胚細胞腫瘍の多施設共同研

究8)では，セミノーマ69例のうち intermediate prog-

nosis group に分類されたのはわずか 5例（7.2％）で

あったことからも，初診時に進行性の症例に遭遇する

ことは多くない．Ⅰ期では術後補助化学療法として

carboplatin 投与，または後腹膜への放射線照射によ
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り，再発率は 2∼ 3％と非常に低いため9)，近年Ⅰ期

再発例の治療機会が減少している．さらに進行性セミ

ノーマにおいても現在 cisplatin を含む多剤併用化学療

法により80％が根治可能となっている10)．一方，残

る20％は種々の救済化学療法が試みられているにもか

かわらず，持続的な完全寛解が得られるのは，そのう

ちの20％程度といわれている11)．難治性セミノーマ

の臨床経過を検討したまとまった報告は少なく，治療

戦略は確立していないのが現状である．

本検討では，セミノーマ全67例中 6例（8.9％）が

救済化学療法を必要とした難治例であった．しかし全

15症例での寛解例との比較，good prognosis group 12症

例内での寛解例との比較ではいずれも難治となる有意

な因子は見いだせなかった．過去の報告では，LDH，

hCG の上昇，後腹膜予防照射の既往，50歳以上， 2

個以上の転移巣は予後不良因子とされている12,13)．

一方，初発時 IIIC 期の症例はすべて難治例となって

いた．過去の報告でも同様な結果が示されており2)，

特に肝，骨，中枢神経系の再発，転移は予後不良因子

とされている．本検討の IIIC 期 3例中 2例が骨病変

を有していたが，骨など画像診断では病勢の評価が難

しい部位は治療後の評価が問題となり，その後の治療

方針に難渋する場合がある．導入化学療法後，症例 4

は骨生検を行い悪性細胞の残存がない事を確認した

が，症例 5は骨シンチグラフィ，CT のみの評価で正

確な病勢を判定してはおらず，骨病変の評価が甘かっ

た可能性がある．今後臓器転移を有する症例では転移

巣の病勢を正確に評価し，追加治療が必要か否か正確

に判断することで難治性セミノーマの治療成績向上に

つながる可能性はある．精巣腫瘍診療ガイドライ

ン14)においてセミノーマの場合は positron emission

tomography (PET) が残存癌の検出に関して推奨して

おり，今後 PET を含めた評価病変の画像診断を検討

する必要がある．

予後改善に向けて導入化学療法に関する変更も考慮

が必要かもしれない．BEP 療法では本検討の成績を

見ても寛解に持ち込むには不十分であり，他のレジメ

ンを用いるべきかもしれない．現在新規導入化学療法

のレジメンとして，BEP 療法に paclitaxel を追加した

T-BEP 療法が検討中であり，今後の結果が待たれ

る15)．

近年本邦における非セミノーマ poor prognosis group

の治療成績は改善傾向にあり9)，救済化学療法におけ

る新規抗癌剤の導入が寄与したと考えられている16)．

本検討では 4例で救済化学療法として新規抗癌剤を使

用したレジメンを用い，症例 2と 6の 2例で TIN 療

法後に surgical CR が得られ，現在長期生存中である．

症例 2は stage I 再発例であったこと，症例 6は TIN

療法前に再発部位に対し放射線治療をしたこと，さら

に両症例で転移巣を外科的に完全切除できたことが長

期寛解に影響している可能性はあるが，難治性セミ

ノーマに対しても新規抗癌剤の導入が治療成績の向上

に寄与した可能性が示唆された．本邦の精巣腫瘍診療

ガイドライン14)においても，非セミノーマの検討が

主であるが，paclitaxel を含むレジメンが救済化学療

法として現在まで推奨されてきた VIP/VeIP 療法と同

等以上の効果と報告されており，今後難治性セミノー

マにおいても新規抗癌剤を含むレジメンを救済化学療

法として積極的に取り入れ，治療成績を検討する必要

があると考えられた．

本検討では症例 3，6は放射線治療が治療効果，長

期生存に寄与した可能性があった．セミノーマは40歳

以上の症例も多く，副作用が強く化学療法の追加が困

難な場合も少なくない．外科的治療は侵襲が大きく，

十分な化学療法の効果が得られていない状況では治療

効果も限られる．このため転移巣によっては適切なタ

イミングで放射線治療を考慮する必要があると考えら

れた．European Society for Medical Oncology の診療ガ

イドラインでは，難治例において再発部が限局し，サ

イズが小さい場合は放射線治療の適応としている16)．

また新たな救済療法として転移巣に対する経皮的ラジ

オ波焼灼術の有効性も報告されている17)．しかしい

ずれも施行時期に関しては明確な基準がなく，今後の

検討課題と考えられた．

結 語

当科で経験した難治性セミノーマ症例につき検討し

た．

治療前の予測は困難であったが，IIIC 期，すなわ

ち intermediate prognosis group は全例難治例となって

いた．難治性セミノーマの予後は不良であり，今後難

治例に対し，導入療法を含めた新たな化学療法のレジ

メン，転移巣に対する放射線治療の適応など治療戦略

の再検討が必要と考えられた．
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