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A 23-year-old male was aware of pain around his left hip joint and visited a nearby orthopedic clinic.

Swelling of the right testis was pointed out, and a testicular tumor was suspected. He was referred to the

urology department of a local hospital. Blood analysis showed an increase of α-fetoprotein (AFP) (3,620

ng/ml). Computed tomographic (CT) -scan revealed a left iliac bone metastasis and morbid fracture.

Right radical inguinal orchiectomy was performed. The pathological examination revealed mixed germ cell

tumor (embryonic carcinoma and immature teratoma : 70%, seminoma : 30%). The diagnosis was non-

seminomatous germ cell tumor, stage IIIc, and poor risk on the International Germ Cell Consensus

Classification. After one cycle of a bleomycin, etoposide and cisplatinum (BEP) regimen, he was referred to

our hospital. After a total of 4 cycles of BEP, AFP was normalized. Denosumab was also administered

monthly. The CT-scan showed a reduction of bone metastasis and recovery of ossification. Bone biopsy

did not show viable tumor cells. Because extirpation of the remaining mass would require resection of the

left part of the pelvic bone with significant functional loss of the left limb, we performed close follow-up after

an additional 2 courses of the etoposide and cisplatin regimen. The patient is currently alive without

recurrence at 45 months after the last systemic chemotherapy.

(Hinyokika Kiyo 69 : 259-264, 2023 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_69_9_259)
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緒 言

精巣腫瘍の骨転移の多くは，すでに他部位に転移巣

が存在する進行例や，再発例に認められることが多い

とされており，初診時に骨への単独転移を認めること

は稀である1,2)．

今回われわれは診断時から孤発性の腸骨転移を有す

る精巣腫瘍に対して，化学療法と骨修飾薬を併用し寛

解を得た 1例を経験した．本症例では，下肢機能の喪

失の点から，いわゆる残存腫瘍の外科的切除を施行し

なかった．文献的考察を加えて報告する．

症 例

患 者 : 23歳，男性

主 訴 : 左股関節痛，右陰嚢腫大

既往歴 : 特記事項なし

現病歴 : 20XX年 3月頃より右精巣の腫大を自覚し

ていたが，医療機関に受診しなかった． 同年 9月に

左股関節周囲の痛みを主訴に近医整形外科を受診し

た．精巣腫瘍が疑われ前医泌尿器科へ紹介となった．

同年 9月下旬，前医泌尿器科を初診，陰嚢は小児頭大

に腫大しており（Fig. 1A），血液検査で，AFP は

3,620 ng/ml と著明高値であった．hCG は 1.0 mIU/

ml 以下であった．画像所見は，頭部造影 CT で異常

所見を認めず，頸胸腹部造影 CT では左腸骨転移と病

的骨折を認めた（Fig. 1B）． 引き続き右高位精巣摘除

術が施行された．病理結果は mixed germ cell tumor

（embryonal carcinoma and immature teratoma : 70％，
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Fig. 1. CT scans at the first visit. A : Right testicular cancer swollen to the size of a child’s head. B : Left iliac
metastasis and morbid fracture.
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Fig. 2. Histological findings of the resected right testis indicated mixed germ cell tumor (HE stain). Atypical cells with
deeply stained and crude nuclear chromatin are found to grow while forming fused gland tubular, papillary, and
solid nests.
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Fig. 3. CT scan after starting radiotherapy. Pro-
gression of left iliac bone metastasis was
confirmed after starting radiotherapy.

seminoma : 30％）であった（Fig. 2）．以上より，病期

分類は，non-seminomatous germ cell tumor（NSGCT），

stage IIIc，IGCCC poor risk と考えられた．

前医では，骨転移に対して放射線治療を行い，引き

続き化学療法を行う方針が計画された．術後 4日目，

左腸骨転移に対して定位放射線照射（42.5 Gy 予定）

が開始された．7.97 Gy 照射終了時点で AFP のさら

なる上昇（4,660 ng/ml），CT で骨転移の増悪を認め

た（Fig. 3）．放射線治療を中止し，左腸骨病変部の骨

生検が施行された．病理結果は metastasis of mixed

germ cell tumor of the testis の診断であった．20XX年10

月初旬から BEP 療法が開始された．Day 8 の時点で

AFP 9,240 ng/ml と上昇を認め，治療困難症例と判断

され，当科へ紹介・転院となった．

入院後経過 : 当院では BEP 療法の継続に加え，骨

転移に対して， 4週ごとのデノスマブの投与を開始し

た．BEP 1コース目が終了した時点で AFP は 3,608

ng/ml へ低下した．BEP 療法を引き続き継続した．

BEP 4 コース終了時，AFP 9.8 ng/ml と正常化した

（Fig. 4）．BEP 1∼ 4コースの間の有害事象としては
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Fig. 4. Treatment progress and AFP transition. AFP began to decline from the middle of the first
course of BEP and dropped to the normal range at the end of the fourth course.
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Fig. 5. CT scans show reduction of bone metastases and progression of ossification after chemotherapy and
administration of denosumab. A : Before starting treatment. B : After 4 cycles of BEP and administration of
denosumab for 3 months. C : Forty-five months after the final chemotherapy (BEP＋EP) and administration
of denosumab for 2 years.

好中球減少（Grade 4），貧血（Grade 3），血小板減少

（Grade 1）に加えて，BEP 4 コース目に薬剤性肺炎

（Grade 1）が出現したが経過観察のみで改善を認め

た．

BEP 4コース後の CT では，骨転移巣の縮小と骨

化の改善を認めた（Fig. 5B）．治療中，あらかじめ残

存病変の切除の可否・リスクに関して，整形外科にコ

ンサルトしていたが，「手術は，左腸骨の摘除，障害

として左下肢機能の全廃，骨外腫瘤まで摘除した場合

には膀胱・直腸の合併切除の可能性」との見解であっ

た．

BEP 4 コース目終了後に，左腸骨転移巣の骨生検

を放射線科に依頼し，18 G 穿刺針で計 6本採取した．

病理では，生存腫瘍細胞の残存を認めなかった．残存

病変の切除のメリット・デメリットに関して，患者・

家族と相談し，左腸骨の切除は行わない方針とした．

その後，EP 療法 2コースを地固め療法として施行し

た．杖歩行の状態で退院した．

退院後，約10カ月の時点で，松葉杖歩行であるが，

日常動作は問題なく行える ADL まで回復し，再就職

した．退院後，約20カ月の時点で，補助具なしでの歩

行が可能となった．デノスマブは計 2年間投与し終了

した．治療終了後45カ月現在の CT 所見を示す（Fig.

5C）．骨転移巣の縮小と骨化のさらなる改善を認めて

おり，再発は認めていない．
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Table 1. Summary of reported cases of testicular cancer with solitary bone metastasis (Since 2000)

症例 報告者 年 年齢 組織型 Treatment 骨転移部 骨転移
出現

Salvage
treatment

治療効果

1 刈谷ら6) 2000 34 Seminoma OE 胸椎 1カ月後 BEP (2)＋RT CR

2 佐藤ら7) 2003 43 Seminoma OE 大腿骨 12カ月後 BEP (3)＋RT＋Surg CR

3 渡辺ら8) 2004 32 Seminoma OE＋RT 肋骨 24カ月後 BEP (2)＋HDCT＋Surg CR

4 Spearmon ら9) 2004 35 Seminoma OE＋RT 頭蓋骨 18カ月後 CT CR

5 三宅ら10) 2005 41 Seminoma OE
胸椎，右
坐骨 14カ月後 PEP (2)＋RT＋HDCT CR

6 Uygun ら11) 2006 43 Non-
seminoma

OE＋RT＋BEP
(3) 頭蓋骨 初診時 ― Died of

disease

7 河内ら12) 2007 31 Seminoma OE
頸椎，腰
椎，肋骨 7カ月後 BEP (3)＋RT Unknown

8 富崎ら13) 2008 44 Seminoma OE 肋骨 31カ月後 BEP (3) (on going) Unknown

9 Cyrus ら14) 2010 44 Non-
seminoma

OE ＋ BEP (4)
＋Surg

頭蓋骨 初診時 ― CR

10 千葉ら15) 2011 40 Seminoma OE 胸椎 79カ月後 BEP (3)＋RT CR

11 Kitsada ら16) 2013 53 Seminoma OE＋RT 上腕骨頭 48カ月後 BEP (4)＋RT CR

12 Dipti Rani
Samanta ら17) 2015 22 Non-

seminoma OE 肩甲骨 4カ月後 BEP (4)＋EP (1)＋RT CR

13 K C Biebi-
ghauser ら5) 2017 37 Non-

seminoma

OE ＋ BEP (2)
＋ TIP (3) ＋
HDCT

仙骨 初診時 ― Unknown

14 自験例 23 Non-
seminoma

OE ＋ BEP (4)
＋EP (2) 腸骨 初診時 ― CR

OE : Orchiectomy, RT : Radiotherapy, HDCT : High dose chemotherapy, CT : Chemotherapy, BEP : Bleomycin＋Etoposide＋Cisplatin,
PEP : Peplomycin＋Etoposide＋Cisplatin, EP : Etoposide＋Cisplatin, TIP : Taxol＋Ifosfamide＋Cisplatin, Surg : Surgery, CR : Complete
response, ( ) : Number of courses.

Table 2. Summary of reported cases of testicular cancer with solitary bone metastasis

n＝14（自験例を含む)

年齢 中央値39歳（範囲 : 22-53歳)

組織型
Seminoma 9例

Non-seminoma 5例

骨転移出現時期
再発時 10例（初診時より中央値16カ月)

初診時 4例

骨転移部位（重複あり)

脊椎 4例

肋骨 3例

頭蓋骨 3例

肩甲骨 1例

上腕骨 1例

大腿骨 1例

坐骨 1例

仙骨 1例

腸骨 1例（自験例)

骨転移に対するアプローチ（重複あり)

化学療法 14例（全例)

放射線 8例

外科的切除 3例

超大量化学療法 3例

地固め化学療法 1例（自験例)

予後

完全奏功 10例

治療中 3例

死亡 1例
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考 察

精巣腫瘍は15∼34歳の男性にみられる悪性腫瘍の中

で最も頻度が高いとされている3)が，骨転移を有する

症例の頻度は低く，さらに初診時から骨単独の転移を

有する症例は非常に稀である4,5)．

2000年以降に報告されている骨単独の転移を有する

精巣腫瘍の症例は検索しえた限りで自験例を含めて14

例報告されており（Table 1），それらの概要を表にま

とめた（Table 2）．初診時から骨転移を認めた症例は

自験例を含めて 4例のみで，すべて non-seminoma で

あった．骨転移部位としては脊椎が 4例と多かった．

骨転移巣に対する治療内容としては全例で化学療法を

施行していた．追加治療としては，seminoma・non-

seminoma のどちらの症例でも放射線治療，外科的切

除を含めた集学的治療が行われていた．本症例のよう

に化学療法が奏効した後にさらに地固め化学療法のみ

で寛解を得た症例は自験例のみであった．また，本症

例において地固め化学療法中，または化学療法後に増

悪を認めた際には Dipti Rani Samanta ら17)のように放

射線治療の追加も検討された．予後に関しては治療中

の症例を除けば11例中10例で完全奏効しており，比較

的良好であった．

Non-seminoma においては，化学療法後に腫瘍マー

カーが陰性化した場合，残存腫瘍の切除がすすめられ

る．本症例では外科的切除の侵襲の大きさと術後

QOL の著しい低下が問題となった．BEP 4コース施

行後の骨生検では，腫瘍を認めなかった．残存腫瘍切

除を行わなかった場合のリスクとして，以下の内容を

患者・家族と相談した．第一に骨生検（針生検）では

十分なサンプルが得られておらず，偽陰性のリスクを

説明した．第二に奇形腫の残存，将来的な Growing

teratoma syndrome（以下GTS）の可能性を説明した．

GTS とは，化学療法中または化学療法後に腫瘍マー

カーは正常化しているにも関わらず転移または再発病

変が増大することを特徴とし18)，non-seminomatous

germ cell tumor の1.9∼7.6％に発生するとされる稀な

疾患である19)．治療は化学療法や放射線治療には抵

抗性であるとされ，手術による完全切除が原則であ

る20)．Logothetis らの基準で病理組織学的に成熟奇形

種のみから構成されると定義されている18)が，馬場

らの報告では成熟奇形種を含まない GTS 発症例も複

数報告されており，また未熟奇形種が化学療法によっ

て成熟奇形種に分化し GTS を発症する可能性につい

ても示唆している21)．

以上，手術を施行しなかった場合のリスクを十分説

明し，本症例においては，残存腫瘍の切除を施行しな

い方針とした．EP 療法 2コースを施行，退院後もデ

ノスマブを継続した．デノスマブ関連顎骨壊死発症の

リスクを考慮し22)､デノスマブは 2年間投与し終了し

た．治療終了後，45カ月現在，再発なく経過中であ

る．今後も GTS 発症の可能性も考慮し，慎重に経過

観察を行う予定である．

本症例においては骨腫瘍生検で viable cell を認めな

かった点と，手術を行った場合の機能的損失・QOL

の著しい低下を考慮し，骨残存病変の手術を行わない

方針とした．

Non-seminoma における化学療法後の残存腫瘍に対

しては，手術が原則とされている．理由としては残存

腫瘍の大きさでは viable cell の残存を予測できないた

めである23)．また先にのべたように，奇形腫の残存

ものちに Growing teratoma などの問題を生じる可能性

がある．

現在，viable cell の残存予測因子として期待されて

いるのが miRNA である．Ricardo らは，miRNA が化

学療法や後腹膜リンパ節郭清の治療反応性や再発に関

連すると報告している24)．miRNA を測定することに

より化学療法後の残存腫瘍の組織を線維化/壊死組

織・奇形腫と viable cell を含む残存癌に区別すること

が可能となると述べている．一方，線維化/壊死組織

と奇形腫を区別することは困難であるとの課題も指摘

しており，今後のさらなる検討が期待される．

注 記 : 本症例は2018年以前に診断された症例であ

るため本文中に「immature teratoma」と記載している

が，2018年 8月の精巣腫瘍取扱い規約改訂にて未熟奇

形腫と成熟奇形腫の亜分類を行わないことになってい

る．

結 語

初診時から孤発性の腸骨転移を有する精巣腫瘍に対

して，化学療法と骨修飾薬を併用し寛解を得た 1例を

経験した．残存腫瘍切除による機能的損失がきわめて

大きく，残存腫瘍の外科的切除を行わず経過観察中で

ある．今後も再発や GTS 発症に注意して経過観察を

行っていく必要がある．
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