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The patient was a 27-year-old male. In December 2020, he was diagnosed with a primary

extragonadal germ cell tumor of the retroperitoneum with inferior vena caval (IVC) involvement. After 3

courses of bleomycin, etoposide and cisplatinum and 3 courses of paclitaxel, ifosfamide and cisplatin, the

serum human chorionic gonadotropin (hCG) level remained abnormally low. He was referred to our

department after follow-up for 2 months. Since the hCG level continued to decrease during follow-up, we

decided to perform marker-positive surgery. He underwent retroperitoneal lymph node dissection. We

also resected a part of the IVC wall and tumor in the IVC. The serum hCG level was normalized at 5 days

after surgery. Pathological examination revealed only necrotic tissue. Immunohistochemistry showed

hCG positive in the necrotic tissue.

(Hinyokika Kiyo 69 : 157-162, 2023 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_69_6_157)
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緒 言

進行期胚細胞腫瘍における，化学療法後の残存腫瘍

摘除術としては後腹膜リンパ節郭清術が最もよく行わ

れ，通常は腫瘍マーカーが正常化した後に施行され

る．これに対して腫瘍マーカーが陰性化しない症例に

残存腫瘍の摘除を行った場合，予後が不良であること

から，一般的にマーカー陽性手術（desperation sur-

gery）は不適とされてきた．しかし，近年ではマー

カー陽性手術が必要な症例が存在することも認知され

つつある1~5)．マーカー陽性手術の切除標本の病理所

見では生存がん細胞が多いものの，奇形腫や壊死組織

のみの症例も存在する5)．一方で，奇形腫や壊死組織

からなぜ alpha-fetoprotein（AFP）や human chorionic

gonadotrophin（hCG）が血中に放出されるかについ

ては十分に明らかになっていない．今回，われわれは

救済化学療法後に hCG 陽性手術を行ったところ，病

理が壊死組織のみで，かつ免疫染色で hCG 陽性で

あった胚細胞腫瘍の 1例を経験したので報告する．

症 例

患 者 : 27歳，男性．

主 訴 : 左腰背部痛．

現病歴 : 2020年12月に前医での腰痛精査で後腹膜腫

瘍が指摘された．腹腔鏡下後腹膜リンパ節生検を施行

した結果，胎児性癌およびセミノーマと診断された．

CT 検査では 83×76 mm の後腹膜腫瘍および多発肺

転移を認めた（Fig. 1a，b）．また下大静脈内に腫瘍を

認めたが，これは後腹膜腫瘍が下大静脈壁および静脈

内に直接浸潤したものと考えられた（Fig. 1c，d）．腫

瘍マーカー値は LDH 499 IU/l，AFP 1,024 ng/ml，

intact hCG（以下 hCG）892,000 IU/l であった．両側

精巣に腫瘍を認めず後腹膜原発胚細胞腫瘍と診断され

た．以上より International Germ Cell Cancer Collabora-

tive Group 分類予後不良群として前医にて2021年 2月

から BEP 療法（Bleomycin 30 mg/body day 1，8，15，

Etoposide 100 mg/m2 day 1∼5，Cisplatin 20 mg/m2 day

1∼5）が 3週ごとに計 3コース施行されたが，Fig. 2

に示すように hCG が 473 IU/l，AFP が 26 ng/ml と正

常化しないため救済化学療法として TIP 療法

（Paclitaxel 200 mg/m2 day 1，Ifosfamide 1,200 mg/m2

day 2∼6，Cisplatin 20 mg/m2 day 2∼6）が 3週ごとに

計 2コース施行された．この時点で TIP 後に大量化

学療法が必要になる可能性があると判断し，他院に依
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Fig. 1. First CT image. Multiple lung metastases (a), retroperitoneal tumor (b), retroperitoneal tumor and tumor
in inferior vena cava (coronal plane) (c), and PET-CT image (d).
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Fig. 2. hCG and AFP levels (PBSCT : Peripheral Blood Stem Cell
Transplantation).
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Fig. 3. Preoperative CT image. Multiple lung metastases (a), retroperitoneal tumor (b), and tumor in inferior
vena cava (c).

頼し末梢血幹細胞採取を行った．その後 1週間遅れで

TIP 3コース目を開始した．施行中に hCG が 72 IU/l

から 87 IU/l と上昇傾向を示したが，再び低下傾向と

なった．この間 AFP は 18 ng/ml 前後であった．その

ため，化学療法を追加せずに経過観察した．Fig. 2 に

示すように約 2カ月の経過観察の後に hCG が 31.5

IU/l，AFP が 10 ng/ml まで低下した時点で，残存病

巣の摘除術目的で当科に紹介受診となった．当科初診

時の hCG は測定法の違いもあり 8.2 IU/l であった．

hCG が約 2カ月の経過観察で低下傾向が持続して

いることから，マーカー陽性手術の適応と判断し，

2021年 9月に手術目的に入院となった．

入院時現症 : 身長 166.3 cm，体重 62.8 kg

入院時血液検査 : WBC 4,010/μl，Hb 14.0 g/dl，Plt

24万/μ l，TP 8.2 g/dl，Alb 4.9 g/dl，BUN 12.9 mg/

dl，Cre 1.11 mg/dl，AST 29 IU/l，ALT 40 IU/l，

LDH 181 IU/l（基準値 222 U/l 以下），Na 140 mEq/l，

K 4.2 mEq/l，Cl 103 mEq/l，AFP 8.3 ng/ml（基準値

7.0 ng/ml 以下），hCG 6.07 IU/l（基準値 2.70 IU/l

以下）．

紹介時画像評価 : Fig. 3 に示すように肺転移は著明

に縮小し，ほぼ瘢痕化していた．後腹膜腫瘍は径 74

×65 mm まで縮小し，内部はのう胞状であったが CT

値は 12∼45 HU とのう胞にしてはやや高かった．下

大静脈内の腫瘍も縮小したものの残存していた．

入院後経過 : 2021年10月に後腹膜腫瘍摘除術および

下大静脈内腫瘍摘除術を施行した．手術は仰臥位全身

麻酔，腹部正中切開で行った．腸管を授動し大動脈の

左縁に沿って剥離を行い後腹膜腫瘍に到達した．左腎

臓の内側縁および大動脈の後面の剥離を追加し，左腎

動脈の下縁で摘出した．続いて両側の腎動静脈・下大

静脈を確保し，大動静脈間と下大静脈右縁の腫瘍を可

及的に一塊として摘出した．下大静脈内腫瘍は左腎静

脈の下大静脈流入部より頭側に位置していたため，腫

瘍と左腎静脈の間を斜め掛けに，加えて右腎動静脈を

クランプして下大静脈壁の一部および下大静脈内腫瘍

をメッツェンバウムで切離し摘出し，5-0 プロリン糸

で縫合した．手術時間は 4 時間34分，出血量は 662

ml であった．

術後ドレーンから乳びの流出を認めたが低脂肪食に

より改善した．術後 5日の時点で hCG は測定感度以

下となり，AFP も 3.1 ng/ml までさらに低下した．摘

除標本の病理所見は後腹膜腫瘍および下大静脈内の腫

瘍ともに壊死組織のみで生存がん細胞や奇形腫は認め

なかった．Fig. 4 に後腹膜腫瘍摘出標本の割面（a）

および病理像（b∼e）を示す． HE 染色（4b，d）で

は壊死組織のみであり，hCG 染色（4c，e）では壊死

に陥った部分が陽性となっており，周囲は hCG 陰性

の線維化組織で被覆されていた．術後 5カ月の経過で

再発を認めていない．
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Fig. 4. Pathological images of resected retroperitoneal tumor. a. Tumor split image. b, c. Necrotic tissue inside
fibrous tissue. HE stain (b) and hCG stain (c), original magnification ×40. d, e. Center of necrotic
tissue. HE stain (d) and hCG stain (e), original magnification ×400.

考 察

本症例では救済化学療法施行後に hCG が正常化し

なかったが，約 2カ月の無治療経過観察で hCG が減

衰し続けたため残存腫瘍の切除に踏み切った．術前の

hCG 値は 8.2 IU/l であったが術後 4日目に測定感度

以下となった．切除検体は線維化組織に覆われた壊死

組織であり，この壊死組織が免疫染色で hCG 陽性で

あった．そのため壊死組織からの放出が血中 hCG 高

値持続の原因と考えられた．

近年ではマーカー陽性手術が必要な症例が存在する

ことが認知されつつある1~5)が，負担の大きい治療で

あることから，その適応には慎重な判断が求められ

る．現在のところマーカー陽性手術の知見の大部分は

精巣原発胚細胞腫に関するものである．初期の報告で

はリンパ節転移，AFP のみ高値，完全切除可能例な

どが予後良好因子とされてきた1~4)．ただ，症例数も

少なく，切除対象となった転移巣も一定せず詳細な解

析は不十分であった．

これに対して Beck らは後腹膜リンパ節郭清術に限

定して112例の多数例を報告し，完全切除可能例に加

えて，手術前のマーカー値の推移が重要であることを

明らかにした5)． 5年生存率で検討すると術前に AFP

が上昇傾向であった症例が39％であったのに対して，

プラトーであった症例が60％，下降中であった症例が

86％であった．同様に hCG では上昇中23％，プラ

トー60％，下降中93％とマーカーが下降傾向であった

症例の予後が良好であった5)．

マーカー陽性手術に関して，本邦の精巣腫瘍診療ガ

イドライン（2015年版）では治療抵抗性腫瘍で救済化

学療法後にマーカーが正常化しなくても，残存病変が

限局し完全切除が可能な場合には検討しえるとされて

いる6)．導入化学療法後のマーカー陽性手術について

は本邦のガイドラインでは記載はないが，欧州のガイ

ドラインではマーカーが低値でプラトーあるいは緩徐

に低下傾向を示す場合に適応可能としている7)．

自験例では約 2カ月の経過観察で hCG が低下傾向

を持続したことに加え，肺転移が消失し切除対象が後
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腹膜原発巣のみであり，完全切除可能と判断したこと

が手術適応の大きな判断根拠となった．

マーカー陽性手術では一定の割合で奇形腫のみ，壊

死組織のみの症例があることが報告されているが，奇

形腫や壊死組織からなぜ AFP や hCG が放出されるか

については十分明らかではない．一般的には切除標本

に癌細胞が含まれない場合，他部位に転移巣がある可

能性やマーカーが偽陽性であった可能性を考慮する必

要がある．しかし，これらの場合には術後にマーカー

が陰性化しないと考えられる．これまでに報告されて

いる機序としては奇形腫では嚢胞病変の内容液中の

hCG や AFP が高値であった症例が報告され，このよ

うな症例では嚢胞内容液の血中の漏出が血中マーカー

高値の原因と考えられている8,9)．また奇形腫の腺管

上皮からの AFP 産生も報告されている10)．理論的に

は嚢胞病変を伴う壊死組織であれば奇形腫と同じ機序

が考えられる．これに対して，壊死組織そのものから

AFP や hCG が血中に放出される機序について検討し

た報告は検索したかぎり見当たらなかった．推測に留

まるが，マーカーを産生する生残癌組織と同様に血中

に放出されると考えられる．この場合，どの程度の

マーカー減衰速度であれば壊死組織からの放出である

かが明らかになれば大変有用であるが，現在のところ

そのような知見はない．自験例は，壊死組織自体に

hCG が残留する可能性を示した点で意義深いと考え

られる．

以上，マーカー陽性手術について精巣原発胚細胞腫

での知見を中心に述べた．性腺外胚細胞腫では De

Latour らは縦隔原発の21例について報告している11)．

術前のマーカーは AFP 高値21例，hCG 高値 3例であ

り，摘出標本の病理は癌細胞62％，奇形腫14％，壊死

のみ24％であった．癌細胞が残存した症例の 5年生存

率が19％なのに対して奇形腫または壊死であった症例

は63％であり，後者の予後が良好であった．

Radaideh らは縦隔原発35例（内，AFP 高値32例，

hCG 高値 3例）について解析し，病理は癌細胞68％，

奇形腫23％，壊死のみ 9％であった12)．一方で， 5

年生存率は癌細胞が残存した症例で21％，奇形腫また

は壊死のみの症例で18％と両者に差はなかった．著者

らは奇形腫または壊死のみの症例の予後が悪い理由と

して，他部位に転移巣が存在した可能性とともに摘出

標本が大きいため病理学的に残存癌細胞を見落とした

可能性を指摘している．したがって，マーカー陽性手

術で大きな病変を摘出した場合には，自験例のように

免疫染色を行って腫瘍マーカーの産生組織に残存癌細

胞がないか確認することが望ましいと考えられる．ま

た他部位に転移巣が存在した可能性を念頭におき，腫

瘍マーカーの陰性化まで確認する必要がある．

結 語

化学療法後に hCG が正常化せずマーカー陽性手術

を行ったところ，病理が壊死組織のみで，かつ免疫染

色で壊死組織が hCG 陽性であった胚細胞腫瘍の 1例

を報告した．
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Editorial Comment

腫瘍マーカー高値は全身に癌の残存があることを意

味し，不完全切除と再発の危険が高いことが予測され

るので，化学療法後手術の絶対的禁忌とされ，セカン

ドライン救済化学療法で治療されるべきであるとされ

てきました．一方で，腫瘍マーカーが高値でもプラ

トーが数週から数カ月にわたって続くのであれば壊死

組織が吸収されている可能性があります．正常化せず

低値安定の場合には，hCG なら正常化するか観察し，

AFP なら残存腫瘍を摘除すべきであると言われてい

ます．救済化学療法は腫瘍マーカーが上昇したときに

のみ施行するという原則に従えば，本症例も BEP の

4コースで手術ができたと思われます．

この議論は古くから行われており，1998年のイン

ディアナ大学の報告によれば，hCG が 5万 IU/l を超

える予後不良の41例において， 4コースの化学療法で

hCG が正常化したのは 1割しかないものの，半数で

追加の治療なく NED を続けています1)．こういった

高リスクの症例は，ハイボリュームセンターで治療あ

るいは方針決定されることが重要です．本症例は大量

化学療法も考慮されましたが，マーカーの動きをじっ

くり観察の上，hCG 高値でも手術を選択されて CR

に持ちこまれていることに敬意を表します．
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