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A 27-year-old man visited our hospital with painless swelling of the left scrotum. Hematologic studies

showed the following levels of lactate dehydrogenase, 3,171 IU/l ; alpha-fetoprotein, 2.2 ng/ml ; and β -

human chorionic gonadotropin, 0.4 ng/ml, and abdominal computed tomography revealed a mass of 10×8

×4 cm in the left testis, and that of 3.5×3.0×5.0 cm in the left renal hilar lymph node, without any other

metastasis. Left high inguinal orchiectomy was performed, and histopathological examination revealed

mixed form with seminoma and teratoma. He was diagnosed to have a left germ cell tumor with left renal

hilar lymph node metastases, pT1, N3, M0, stage II C, indicating poor prognosis with IGCCC. The patient

received four cycles of chemotherapy, COMPE regimen (CDDP, VCR, MTX, PEP, VP-16 [etoposide]).

After lactate dehydrogenase, alpha-fetoprotein, and β -human chorionic gonadotropin all normalized,

retroperitoneal lymph node dissection was performed. Histopathological examination revealed only a

mature teratoma. Two and half years later, hematologic studies showed blast transformation. Bone

marrow biopsy revealed acute myeloblastic lymphoma (M2). The patient received one cycle of AraC and

daunorubicin, one cycle of high dose AraC, and three cycles of AraC and mitoxantrone. After chemo-

therapy, he has maintained a disease-free status for 11 years. In this case, etoposide, a topoisomerase II

inhibitor, was the presumed cause of therapy-related acute myeloid leukemia. After administering chemo-

therapeutic agents especially etoposide, it is important to check blood count periodically for a long time.

(Hinyokika Kiyo 62 : 271-274, 2016)
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緒 言

今回われわれは精巣腫瘍，腎門部リンパ節転移の患

者に対して施行した化学療法から 2年 6カ月後に，急

性骨髄性白血病（M2）を発症した 1例を経験したの

で，若干の文献的考察を交えて報告する．

症 例

患 者 : 初診時27歳，男性．

主 訴 : 左無痛性陰嚢腫大

既往歴・家族歴 : 特記事項なし

現病歴 : 2カ月前より精巣腫大に気づき，1999年 9

月に当科受診．左陰嚢に超鶏卵大の硬結を認め，精巣

腫瘍を疑い精査加療目的に入院．

* 現 : 京都大学泌尿器科

入院時現症 : 身長 162.2 cm，体重 58 kg，血圧，脈

拍正常，体温 37.5°C

理学所見 : 左陰嚢に超鶏卵大の硬結を認めたほか

は，対側精巣を含め特記事項なし．

生化学的所見 : LDH 3,171 IU/l，AFP 2.2 ng/ml，

β-hCG 0.4 ng/ml，Ccr 150 ml/min．

入院時胸腹部 CT 所見 : 左腎門部に 3.5×3.0×5.0

cm 大の傍大動脈リンパ節腫大を認めた．明らかな臓

器転移所見は認めなかった（Fig. 1）．

臨床経過 : 1999年11月腰椎麻酔下に高位精巣摘除術

施行し，10×8×4 cm，重量 295 g の腫瘍を摘出した．

割面は中心部の壊死を伴う乳白色の腫瘍であった．病

理結果はセミノーマと奇形腫の混合型で，脈管侵襲や

漿膜浸潤を認めなかった．以上より左精巣腫瘍

pT1N3M0，stage IIC，IGCCC にて poor prognosis の

診断となり，術後化学療法として COMPE（CDDP，
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Fig. 1. Computed tomography revealing left germ
cell tumor and left renal hilar lymph node
metastasis.

Table 1. Chemotherapy regimen of COMPE

投与量
(mg/m2)

Day
1

Day
2

Day
3

Day
4

Day
5

CDDP 30 ↓ ↓

VCR 0.6 ↓ ↓

MTX 10 ↓

PEP 10 ↓ ↓ ↓

VP-16
[etoposide] 100 ↓ ↓ ↓

Etoposide was administered at 100 mg/m2 for days 3-5.

泌62,05,07-2-1
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Fig. 2. Histopathological features of acute myeloid
lymphoma. Cells are increased mono-
clonally in the bone marrow.

VCR，MTX，PEP，VP-16［etoposide］）を表の通り

投与した（Table 1）．術後 7日目から 3週間ごとに計

4コース施行し，その後の採血では LDH 381 IU/l，

AFP 6.5 ng/ml，β-hCG 0.2 ng/ml といずれも正常範

囲となったが，画像上傍大動脈リンパ節はやや増大し

ていたため，2000年 3月後腹膜リンパ節郭清術を施行

した．7×3×4 cm，35 g のわずかに白濁した液状成

分を有する嚢胞を含む腫瘍を摘出し，大部分は軟骨様

であった．病理結果は成熟奇形腫であったため，治癒

切除と考え治療終了し，外来にて 3∼ 6カ月ごとの血

液検査，腹部 CT，胸部レントゲンでの経過観察と

なった．化学療法終了から 2 年 6 カ月後の2002年 9

月，血液検査にてWBC 2,300，MBL 12％，Auer 小体

陽性，LDH 536 IU/l となり，骨髄穿刺を施行したと

ころ，急性骨髄性白血病（M2，骨髄染色体 ; 45,X,-

Y, t（8 ; 21）（q22 ; q22））の診断となった（Fig. 2）．

2002年 9 月より寛解導入療法として AraC，DNR

（AraC : 100 mg/m2 ; day 1∼7，DNR : 50 mg/m2 ; day

1∼5），および同年10月より地固め療法として HDAC

（AraC 2,000 mg/m2 ; day 1∼5），11月より AraC，MIT

（AraC 200 mg/m2 : day 1∼5，MIT 8 mg/m2 ; day 1∼3）

を施行した．同年12月の骨髄穿刺にて完全寛解を確認

し，以後2015年 4月迄，精巣腫瘍，白血病ともに再発

を認めていない．

考 察

治療関連白血病とは，WHO 分類（2008）におい

て，化学療法や放射線治療により誘発される治療関連

骨髄性腫瘍の 1つと定義され1)，本邦における全白血

病の1.9％を占める2)．

特に長期生存が可能な精巣腫瘍において，このよう

な治療関連の二次発癌は問題となる．二次発癌による

死亡率は精巣腫瘍そのものによる死亡率と変わらない

という報告もある3)．精巣腫瘍に対する化学療法後に

発症した治療関連白血病の本邦報告は，本症例の他は

表に示す通り4~7)で（Table 2），会議録を含めても10

例と非常に稀であるが，国外では，近年精巣腫瘍治療

後の長期間の大規模な調査結果がいくつか報告されて

いる．SEER program の報告では，1973∼2002年の間

に，29,356人の精巣腫瘍患者のうち621人に二次発癌
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Table 2. Literature of the patients of therapy-related AML

著者 精巣腫瘍発症時
年齢（歳) 化学療法 発症形式 発症迄の

期間(カ月)
Etoposide
(mg/m2)

Ifosfamide
(g/m2)

釜井ら 46 BVP EP VIP COP AML（M0) 施行中 4,250 9,750

松本ら 31 BEP TIPPVB PBSCT AML（M2) 19 7,225 50.5

滝沢ら 36 BEP VIPTIP ICE MDS 50 8,250 189

Nonomura N, et al. 44 BEP VIP PVB VAB Mtx＋EP AMoL（M5b) 34 6,400 NA

自験例 27 COMPE AML（M2) 30 1,200 0

Patients without our case received high doses of etoposide and ifosfamide.

Table 3. Characteristic features of therapy-related
AML

Type I Type II

誘発薬剤
アルキル化剤
Cyclophosphamide，
ifosifamide，melpharan

topo II 阻害剤
Etoposide

発症時期 5 - 7年後 1 - 3年後

染色体異常 −5/5q，−7/7q
欠損型異常

11q23，21q22
均衡型異常

発生頻度 ＞1％ ＞2％

FAB 分類 M3 以外すべて
M4，M5 多いが
M1， M2， ALL-L1
あり

治療反応 不良 比較的良好

長期予後 不良 比較的良好

Conventionally, this disease was classified into two types. Type
I is caused by alkylating agents and type II is caused by
topoisomerase II inhibitors.

が発生し8)，Regan らの報告では，1943∼2002年の間

に 1年以上生存している42,722人の精巣腫瘍治療後の

うち，白血病の発症が89人に観察された9)．また

Robinson らは，精巣腫瘍における骨髄性白血病の標

準化罹患比（standardized incidence ratios＝SIR［基準

値 : 2.0］）は3.62（セミノーマ2.39，非セミノーマ

6.77）と他臓器癌との比較においても高値を示したと

報告している10)．

治療関連白血病は，Table 3（文献 6 より改変）に

示す通り，従来はその発症様式により cyclophos-

phamide などのアルキル化剤に誘発されるⅠ型と，

etoposide など topoisomerase II 阻害剤に誘発されるⅡ

型に分類されてきた．同表に示す通り，染色体異常の

発生様式からそれぞれには明確な特徴があるが，実臨

床では両者が組み合わされて使用されることも多く，

その場合は明確に区別することは困難である．そのた

め，WHO 分類第 4版では，この分類は用いられなく

なったのだが，予後や治療を検討するにあたり重要で

あると考える．

発症様式に関して，従来のⅡ型は血球減少期を経ず

に白血病へと進展するのに対して，Ⅰ型は発生過程に

おいて，まず血球減少など副作用の多い骨髄異形成症

候群として発症し，一部が白血病へ進展することが多

いため予後不良と考えられている．発症時期に関して

は，上記の発症様式の特徴のため，従来のⅡ型の方が

早く 1∼ 3年，Ⅰ型は 5∼ 7年といわれている．治療

法に関しては，通常は de novo の染色体異常と同じ治

療が選択される．また予後に関しては，染色体異常と

合併症に大きく左右される．特に 5番，7番染色体異

常や複雑型核をもつ例は不良だが，従来のⅡ型に特徴

的な均衡型遺伝子転座をもつ例は，特定の転座型を除

いて良好とされている．本症例では，アントラサイク

リン系と AraC を用いた化学療法を施行し，完全寛解

を得た．t（8，21）という予後良好な均衡型の染色体

転座を有していたため，第 1寛解期での造血幹細胞移

植は行わず，以後10年以上再発を認めていない．

本症例で施行した COMPE 療法とは，VCR，PEP，

MTX の 3剤により腫瘍細胞を G2M 期に同調させ，

CDDP，etoposide により効率的に殺細胞することで副

作用の軽減と作用の強化を狙ったもので，CDDP の

腎毒性を抑えるため CDDP の48時間持続点滴，PEP

の肺線維症の予防のため少量分割投与を採用している

のが特徴である11)．本化学療法においても etoposide

が含まれているが，均衡型の染色体転座を有し，化学

療法後 2 年半という発症時期から，本症例が etopo-

side による従来のⅡ型の治療関連白血病であることを

強く示唆している．

諸家の報告によると，従来のⅡ型の治療関連白血病

は，etoposide の投与方法によって発症リスクが上昇

するといわれている12,13)．Pui らは，週 1∼ 2回の投

与間隔では，etoposide によって障害を受けたDNAが

修復する十分な時間がないため， 2週に 1回の投与な

どと比較して，治療関連白血病の発症リスクが12倍程

度上昇すると報告している12)．

一方で etoposide の投与量に関しては，Kollmanns-

berger らは 5 年以内に AML を発症するリスクは，

2,000 mg/m2 以下では 0. 6％であるのに対して，

2,000 mg/m2 以上では 2％以上に上昇する14)と報告

するなど大量投与がリスク因子であるという報告が散

見されるが，その一方で Wiercky らの報告によれば，

平均で 4,900 mg/m2 の etoposide を投与しても，その

リスクは0.48％と有意な上昇を認めない15)という報
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告もある．本症例では etoposide を計 100 mg/m2× 3

回/週× 4コース投与しており，投与量よりは投与方

法がリスク因子であったと考えられた．

結 語

精巣腫瘍に対する化学療法を施行後，外来経過観察

中 2 年 6 カ月経過の後，etoposide が原因と考えられ

る治療関連の二次性白血病の 1例を経験した．精巣腫

瘍に対する化学療法においては，現在 BEP 療法など

etoposide の短期間での大量投与が標準治療の 1つと

して施行されており，長期生存が可能な精巣腫瘍患者

において，寛解後の経過観察の際には，二次発癌，特

に治療関連白血病を念頭に置き，末梢血検査を長期間

にわたり施行する必要があると考えられる．
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