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Most stage I testicular germ cell tumors are curable by orchiectomy alone. However, some tumors

recur and require subsequent treatment. The point for the management of stage I testicular germ cell

tumors is how to reduce the recurrence rate by appropriate adjuvant treatment with less adverse events.

The strategy for stage I seminoma and stage I nonseminoma is different. The adjuvant treatment options

include radiotherapy and 1-2 courses of carboplatin for seminoma and retroperitoneal lymph node dissection

(RPLND) and 1-2 courses of bleomycin, etoposide and cisplatin chemotherapy for nonseminoma. This

review discusses recent literature on adjuvant treatment and updates the consensus for the management of

stage I testicular germ cell tumor.

(Hinyokika Kiyo 58 : 715-720, 2012)
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緒 言

Stage I 精巣腫瘍の治療戦略で現在議論となるとこ

ろは，術後補助療法を行わない（サーベイランス）

か，術後補助療法を行うかという事である (Fig. 1）．

サーベイランスを行うなら，どのような頻度でどのよ

うな検査を行うか，また，術後補助療法を行うとすれ

ば，どのような方法が最適か，という事を考えていく

ことになる．このレポートでは，セミノーマ，非セミ

ノーマに分けてそれぞれの論点を整理する．

Stage I セミノーマの治療戦略

Stage I のセミノーマに対して，術後サーベイラン

スを行った場合の再発率は10∼15％である (Table 1）．

泌58,12,12-1

Lance, et al. Curr Oncol Rep 2010 を改変．

Fig. 1. Treatment strategy for stage I testicular
germ cell tumors.

Table 1. Recurrence rate of the stage I seminoma
patients during surveillance period

報告書（年) 再発率 (n) 観察期間

Horwich (1992) 16.5％ (n＝103) 5.2年

Masse (1993) 19％ (n＝261) 4年

Steele (1992) 14％ (n＝241) 7.3年

Warde (2002) 19％ (n＝638) 7年

Daugaad (2003) 17.5％ (n＝394) 5年

Miki (1998) 12.2％ (n＝41) 7.3年

再発する部位としては，後腹膜リンパ節が約90％と最

も多く，再発時期の中央値は，13∼17カ月であるが，

晩期再発も4.8％に認められる．また，再発症例の

15％は術後 4年以降に再発するとも言われており1~3)，

セミノーマのサーベイランスは長期にわたり注意深く

行う事が必要である．再発症例に対しては海外の報告

では，約 3分の 2に放射線療法が行われ， 3分の 1に

化学療法が行われているが，いずれの治療法でも治療

効果はきわめて高く，stage I セミノーマの症例で癌死

にまで至る症例はわずか0.4％である．このように，

再発しても適切な治療を行えば，きわめて高率に完治

が望めることから，術後補助療法を行うとしたら，再

発のリスクが高い症例を適切に見極め，有害事象が少

なく，再発リスクを低下させるという明確なエビデン

スのある治療を選択することが，不必要な治療を避け

るためにきわめて重要である．セミノーマに対する術
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後補助療法として通常行われているものは，放射線療

法と化学療法であるが，以下にそれぞれの治療方法に

つき考察していく．

1 ．Stage I セミノーマに対する放射線療法

放射線療法により，術後の再発率は 5％程度にまで

低下することから，1950∼1990年代には欧米では術後

放射線療法が標準的に行われていた4)．放射線療法を

行う上で議論になる点としては，どの部位にどれくら

い照射するかという事である．

照射野は従来腹部傍大動脈領域リンパ節および患側

の骨盤リンパ節を含めたいわゆる dogleg (DL) 法と，

骨盤リンパ節を省略した para-aortic (PA) 法がある．

照射野の優劣を比較するために，478人の stage I セミ

ノーマ症例を振り分け，10年以上観察した前向き研究

によると， 5年非再発生存率は DL 法で96.2％ (95％

CI，92.7∼98.0％），PA 法で96.1％ (95％ CI，92.6∼

97.9％) と差はなかった，一方で DL 法では，嘔気・

嘔吐，白血球減少などの有害事象が多かったと報告し

ており，照射野としては PA 法が推奨されている5)．

次に照射線量であるが，照射野は PA 法で，照射線

量を 20 Gy と 30 Gy に振り分けた前向き研究が報告

されている5)．1094人の stage I セミノーマ症例を 2群

に振り分け，中央値で 7年間観察したところ， 5年非

再発生存率は 20 Gy で 96.8％ (95％ CI，95.2∼

98.4％），30 Gy で 95.1％ (95％ CI，93.1∼97.1％)

で両者に差はなかった．また，30 Gy の照射を受けた

症例は有意に倦怠感などの有害事象が多かったとして

おり，照射線量としては 20 Gy が推奨されている6)．

以上のような前向き研究から，補助療法として放射

線療法を選択する場合，PA 法で 20 Gy 照射すること

になるが，放射線療法のデメリットについては注意が

必要である．デメリットとしては，消化器症状（∼ 5

％），血液毒性（ 5∼15％），精子減少（ 8％）などの

有害事象が挙げられるが7)，stage I セミノーマ症例は

長期間の生存が期待される事から，放射線療法による

長期的な影響を考慮する必要がある．長期的な影響と

しては，放射線による血管内皮傷害と全身の炎症反応

の亢進に伴い動脈硬化のリスクが上昇するため，心血

管系イベントによる死亡のリスクが1.8∼2.4倍にな

り7)，心筋梗塞のリスクが 4倍になる8)ということや，

放射線療法を受けた症例は，サーベイランスの症例に

比べて二次発癌のリスクが2.6倍高まる9)という事が

きわめて重大な事項として挙げられる．日本泌尿器科

学会の診療ガイドライン（2009年版）では，CQ7 の

｢stage I セミノーマに対して術後放射線療法は推奨さ

れるか？」という設問で，「放射線療法は二次発癌な

どの長期的な問題がある」と記載されているものの，

放射線療法の適応の是非について明確な記載はない．

しかしながら2011年の EAU のガイドラインでは，推

奨グレード A で，「radiotherapy is not recommended｣

と明快に記載されている．

2 ．Stage I セミノーマに対する化学療法

Stage I セミノーマの術後補助療法としての化学療

法としては，カルボプラチンの単回，あるいは 2回投

与が行われている．カルボプラチンの単回投与により

術後の再発率は 5％程度まで低下し， 2回投与により

1％程度にまで低下すると言われている10,11)．2011

年に1,447人の stage I セミノーマ症例に対する補助療

法として，カルボプラチン (AUC 7）単回投与と術後

補助放射線療法を比較する前向き研究の結果が報告さ

れたが12)，これによると 5年非再発生存率はカルボ

プラチン単回投与を受けた群は94.7％，放射線療法を

受けた群は96.0％で AUC 7 でのカルボプラチン単回

投与は放射線療法に劣るものではない事が証明され

た．有害事象は，カルボプラチン群で血小板減少が多

かったものの (21％ vs 1％），食欲低下は，有意にカ

ルボプラチン群で少なく (8％ vs 17％）， 4週後に職

場に復帰できた割合もカルボプラチン群で有意に多

かった (81％ vs 62％）．また，対側精巣の精巣腫瘍の

発生はカルボプラチン群で有意に少なかった．これら

の結果から，カルボプラチンの単回投与は，少なくと

も放射線療法と同等の効果を有すると言える．

カルボプラチン投与による長期的な影響であるが，

カルボプラチンの投与を受けた199人の stage I セミ

ノーマ症例を約10年間追跡した研究によると，全生存

率，心血管系疾患の発症率，二次発癌の発生率は年齢

をマッチングさせた一般人口の発生率と差はなかっ

た13)．以上のことから，stage I セミノーマの術後補

助療法は，放射線療法より，カルボプラチンの投与が

推奨されるものと思われる．カルボプラチンの投与回

数であるが， 2回投与は 1回投与より明らかに再発率

を減少させるが，長期的な有害事象について両者を比

較した報告はなく，カルボプラチンの至適な投与回数

については今後の検討課題である．

3 ．Stage I セミノーマのリスク分類

Stage I セミノーマの再発率は低いため，全例に補

助療法を行うと，ほとんどの症例に不必要な治療を行

う事になってしまう．そのため，再発率の高い症例を

選別し，そのような症例に限って補助療法を行う必要

がある．Warde らは，638人の stage I セミノーマ症例

を中央値で 7年間観察し，「腫瘍の大きさが 4 cm よ

り大きい事」と「精巣網への浸潤がある事」が独立し

た再発の危険因子である事を明らかにした14)．これ

らの危険因子のない症例の 5 年非再発生存率は

88.8％，危険因子を 1個有する症例の 5年非再発生存

率は84.1％，危険因子を 2個有する症例の 5年非再発

生存率は68.5％であった．Aparicio らはこの危険因子

の有無を，補助療法を行うかどうかの判断基準にし，
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Table 2. Recurrence rate of the stage I non-semi-
noma patients during surveillance period

報告書（年) 再発率 (n) 観察期間

Read (1992) 26.8％ (n＝373) 5.2年

Gels (1995) 27％ (n＝154) 7年

Sharir (1999) 28.2％ (n＝170) 6.3年

Spermon (2002) 25.6％ (n＝90) 7.7年

危険因子があるものに 2 コースのカルボプラチン

(AUC 7）を行い，危険因子のないものはサーベイラ

ンスを行った前向き研究の結果を報告している．これ

によると，危険因子を有したためカルボプラチンを投

与した群の 5年非再発生存率は96.2％と非再発率はき

わめて高くなることが明らかにされ，リスク分類に応

じた治療戦略の妥当性が示唆された15)．ただし，危

険因子のある高リスク群の症例でも約 3分の 2は再発

をしないため，このような患者はやはり不必要な治療

を受ける事になってしまう．また，このリスク分類の

妥当性については厳密には検証されていないという事

も留意する必要がある．

Stage I 非セミノーマの治療戦略

Stage I の非セミノーマに対して，サーベイランス

を行った場合の再発率は25∼30％ (Table 2) である．

再発する部位としては，後腹膜リンパ節が約70％と最

も多いが，肺転移（20％）や縦隔リンパ節転移（ 5

％）もきたす16)．また，腫瘍マーカーのみが上昇す

る症例も約1.2％存在する．再発時期は，セミノーマ

と異なり，ほとんどが 2年以内であり， 4年以降の再

発は稀である．ただし，35％の症例が，再発時に腫瘍

マーカーが陰性であると言われており，注意が必要で

ある17)．Stage I 非セミノーマの補助療法としては，

後腹膜リンパ節郭清 (RPLND) か， 2 コースのシス

プラチン，エトポシド，ブレオマイシンによる化学療

法 (BEP 療法）が行われている．以下それぞれについ

て考察する．

1 ．Stage I 非セミノーマに対する RPLND

RPLND により，再発率は10％程度に低下すると報

告されている18)．stage I の非セミノーマ症例に対す

る RPLND の意義として最も大きなものは，術前に画

像上 stage I とされた症例でも，RPLND により19∼

30％でリンパ節転移が見つかり，手術により正確な

stage 診断ができるようになる，ということである16)．

このような症例には RPLND が治療的な意味をもつこ

とになる．また，RPLND を行う事により，後腹膜の

再発のリスクが大きく減少するため，再発のチェック

は腫瘍マーカーと胸部X線のみでもよくなり，CT に

よる被曝を減少させる事ができるとも言われてい

る18)．

RPLND の合併症として，イレウスが 1∼ 2％，リ

ンパ漏が0.4％おこると言われている．また，逆行性

射精については，神経温存手術により，95％以上の症

例で順行性射精が可能になるため19)，手術を行う際

には神経温存手術を行うことが望まれる．

2 ．Stage I 非セミノーマに対する化学療法

Stage I の非セミノーマに対する化学療法の適応に

ついては，古くより再発のリスクが高い症例を選択し

て行われており，高リスク群でも化学療法により再発

率が 5％以下になるとされている20)．Stage I の非セ

ミノーマの再発の危険因子は1980年代より調べられ，

現在までに様々なものが報告されてきているが，英国

の Medical Research Council による，「血管侵襲がある

こと」，「リンパ管侵襲があること」，「胎児性癌の成分

があること」，「卵黄嚢癌の成分がないこと」の 4つの

予後因子が21)，補助療法を行うかどうかの指標とし

て用いられてきた．しかし，近年，脈管侵襲のみが独

立した最も強力な危険因子であることが明らかにされ

ており，脈管侵襲のある stage I の非セミノーマ症例

は48％が再発する一方，脈管侵襲のない症例では14∼

22％のみが再発すると言われている22)．このことか

ら，2011年の EAU のガイドラインでは，血管侵襲

(vascular invasion) が最も重要な再発の予測因子とし

て挙げられている．

2009年に，脈管侵襲を有する症例には 1 コースの

BEP 療法を行うという前向き研究が報告された．脈

管侵襲があり， 1コースの BEP 療法を受けた症例は

157例で，この群の再発率は3.2％であった．一方で，

脈管侵襲がなく，サーベイランスされていた症例

（338例）の再発率 は13.5％であり，脈管侵襲があり，

BEP 療法を受けた症例より高かった23)．このように，

再発のリスクが高い症例には BEP 療法は有効である

といえるが，stage I 非セミノーマ症例は長期間の生存

が望めるため，化学療法による長期間の影響も考慮す

る必要がある．BEP 療法による主な合併症としては，

腎毒性，聴覚毒性，末梢神経障害，レイノー現象，心

血管疾患リスクの増大，不妊などがあるが24)，二次

発癌にも注意を払う必要がある．化学療法を行わな

かった症例に比べて化学療法を行った症例は二次発癌

のリスクが2.1倍高まったという報告もなされてお

り9)，これらのことを十分に考慮した上で補助化学療

法は行われるべきである．

2008年に stage I 非セミノーマに対する補助療法と

して，RPLND と BEP 療法 1 コースを比較した前向

き研究が報告された25)．382人の stage I 非セミノーマ

症例を RPLND と BEP 療法に 1対 1で振り分け治療

を行ったところ， 2 年非再発生存率は RPLND 群で

92.4％であったのに対し，BEP 療法群では99.4％と

有意に BEP 療法群で再発が少なく (P＝0.0011）， 1

中井，ほか : Stage I 精巣腫瘍 717



コースの BEP 療法は再発リスクを減少されるという

点では，RPLND に勝るものと考えられる．ただし，

この研究はコミュニティーベースで行われているた

め，RPLND の手技が均一でないため，RPLND の成

績が実際より悪くなっている可能性も考慮する必要が

ある．また，RPLND を受けた症例の18％が病理学的

に stage II 以上であることが判明しているが，このよ

うに正確な stage 診断ができることが RPLND の大き

な利点である．

Table 3. Surveillance protocol of stage I seminoma according to published guidelines

精巣腫瘍診療ガイドライン（2009年版）

1年以内 1 - 2年 2 - 3年 3 - 5年 5年以上

理学所見 2カ月毎 3カ月毎 3 - 4カ月毎 6カ月毎 1年毎

腫瘍マーカー 2カ月毎 3カ月毎 3 - 4カ月毎 6カ月毎 1年毎

胸部X線 2カ月毎 3カ月毎 3 - 4カ月毎 6カ月毎 1年毎

腹部，骨盤部 CT 3カ月毎 3カ月毎 6カ月毎 1年毎 適 宜

NCCN GuidelinesTM Testicular Cancer (Version 2，2011) より改変

1 - 3年 4 - 7年 7 -10年

腫瘍マーカー 3 - 4カ月毎 6カ月毎 1年毎

胸部X線 適 宜 適 宜 適 宜

腹部，骨盤部 CT 3 - 4カ月毎 6カ月毎 1年毎

EAU Guideline (2011) より改変

1 年 2 年 3 - 4年 5 -10年

理学所見 4カ月毎 4カ月毎 1年毎 1年毎

腫瘍マーカー 4カ月毎 4カ月毎 1年毎 1年毎

胸部X線 6カ月毎 6カ月毎

腹部，骨盤 CT 6カ月毎 6カ月毎

Table 4. Surveillance protocol of stage I non-seminoma according to published guidelines

精巣腫瘍診療ガイドライン（2009年版）

1年以内 1 - 2年 2 - 3年 3 - 5年 5年以上

理学所見 1カ月毎 1カ月毎 2 - 3カ月毎 6カ月毎 1年毎

腫瘍マーカー 1カ月毎 2カ月毎 2 - 3カ月毎 6カ月毎 1年毎

胸部X線 1カ月毎 2カ月毎 2 - 3カ月毎 6カ月毎 1年毎

腹部，骨盤部 CT 3カ月毎 3カ月毎 4 - 6カ月毎 6 -12カ月毎 適 宜

NCCN GuidelinesTM Testicular Cancer (Version 2，2011) より改変

1 年 2 年 3 年 4 年 5 年 6年以上

腫瘍マーカー 1 - 2カ月毎 2カ月毎 3カ月毎 4カ月毎 6カ月毎 1年毎

胸部X線 1 - 2カ月毎 2カ月毎 3カ月毎 4カ月毎 6カ月毎 1年毎

腹部 CT 3 - 4カ月毎 4 - 6カ月毎 6 -12カ月毎 6 -12カ月毎 1年毎 1 - 2年毎

EAU Guideline (2011) より改変

1 年 2 年 3 - 5年 6 -10年

理学所見 3カ月毎 3カ月毎 1年毎 1年毎

腫瘍マーカー 3カ月毎 3カ月毎 1年毎 1年毎

胸部X線 6カ月毎 6カ月毎

腹部，骨盤 CT 2回（ 3カ月目と12カ月目）

以上に挙げた 2つの報告では，化学療法は 1コース

の BEP 療法で検討しているが， 1コースの BEP 療法

が 2コースの BEP 療法と同等の効果を有するかは現

在のところ明らかにされておらず，そのため，2011年

の EAU のガイドラインや日本泌尿器科学会の精巣腫

瘍診療ガイドライン（2009年版）では 2コースが推奨

されている．

泌尿紀要 58巻 12号 2012年718



サーベイランスでの

フォローアップスケジュール

日本泌尿器科学会，EAU，NCCN で推奨されてい

るサーベイランスのスケジュールを Table 3，4 に示

す．サーベイランスを行う場合，セミノーマ，非セミ

ノーマの再発の特徴に応じた検査スケジュールを立て

る事が必要である．前述のようにセミノーマの再発す

る部位は，後腹膜リンパ節が最も多く，再発時期は 1

年から 1年半までに起こる事が多いが，晩期再発も

4.8％に認められるため，長期間のフォローアップが

必要である．一方，非セミノーマの再発のほとんどが

2年以内であり， 4年以降の再発は稀である．非セミ

ノーマの再発する部位としては，後腹膜リンパ節

（70％）の他に，肺転移（20％）や縦隔リンパ節転移

（ 5％）をきたす．非セミノーマのサーベイランスの

方法はこのことを踏まえて現在までに様々な方法が報

告されている26)．

精巣腫瘍のフォローアップでは頻回 CT 検査を行う

ことになるが，CT による被曝で発癌のリスクが増加

する事が近年いわれるようになっている27)．Tarin ら

は NCCN のガイドライン通りにサーベイランスした

場合の CT 発癌リスクを計算したところ，大腸癌，肺

癌，膀胱癌のリスクが高くなると報告している28)．

このようなことから，CT の回数を減らす事が可能で

あるかどうか検討されている．

非セミノーマで 2年後以降に CT が必要かどうかと

いう事について，Segal が18個のサーベイランスのプ

ロトコールを用いて検討している26)．この報告によ

ると， 2年目以降も CT を行ったプロトコール (n＝

560）での再発率は30％，生存率は97％であった．一

方， 2 年目以降 CT を行わなかったプロトコール

(n＝451）では，再発率は29％，生存率は98％であ

り， 2年目以降も CT を行ったプロトコールと遜色が

なかったと報告しており，リスク分類により症例を選

べば非セミノーマ症例では 2年目以降の CT は省略で

きる可能性がある．

また， 2年目までの CT の回数を検討した前向き研

究も報告されている．Stage I の非セミノーマ症例414

例を術後 3，12カ月目のみの合計 2回 CT を行う群

と，術後 3，6，9，12，24カ月目の合計 5回 CT を

行う群に振り分けた前向き研究が報告されている29)．

この報告によると，観察期間の中央値は40カ月で， 2

回のみ CT を受けた群の再発率は15％で， 5回 CT を

受けた群の再発率の20％に比べて遜色はなかった．こ

の結果を踏まえ，2011年の EAU のガイドラインでは

フォローアップの CT は 2 回のみとされているが，

2009年の日本泌尿器科学会の精巣腫瘍診療ガイドライ

ンでは，単独の検出率は CT が最も高かったという報

告を踏まえて30)，CT の回数を「省くべきではない」

とされている．

ま と め

Stage I 精巣腫瘍に対してサーベイランスを行うか，

補助療法を行うかについては，再発のリスクを適切に

見極め，治療戦略を適切に選択していく必要がある．

海外では検査のコストや通院の可否なども考慮した上

で補助療法を行うかどうか決定されるが，日本のよう

に国民皆保険が行われかつ，CT 機器が広く普及して

いる状況ではサーベイランスが主流になるものと思わ

れる．補助療法を行う場合は，特に長期の合併症につ

いての説明が必要であると思われる．サーベイランス

を行う場合には，患者にはフォローアップスケジュー

ルにしたがって確実に通院していく事の重要性を説明

する必要がある．また，近年特に注目されている CT

での被曝による発癌のリスクについても説明を行う必

要があると思われる．
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