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   Between 1983 and 1985, six patients with advanced testicular cancer were treated with 3 cycles 

of vinblastine, actinomycin D, bleomycin, cyclophosphamide and cisplatinum (VAB-6 combination 

chemotherapy without maintenance). The histology of the primary tumor was seminoma in one 

patient and nonseminomatous germ cell testicular tumor (NSGCTT) in 5. Five men with stage 
III or bulky stage II diseases received no prior chemotherapy but one had received another 

chemotherapy without cisplatinum. 

   Two patients showed a complete response to chemotherapy. Three were partial responders free 

of disease after a debulking operation and additional chemotherapy. The other patient who had 

NSGCTT had recurrence 5 months after the last induction chemotherapy and received additional 

chemotherapy (PVeBV regimen). Median follow-up was 16 months (range 2 to 28 months) and all 

patients are alive with no evidence of disease. Severe myelosuppression and serious renal toxicity 
were not experienced. Marked, but transient elevation of serum transaminase were observed in all 

patients. 
   These data suggest that this protocol is highly effective and minimally toxic in the treatment of 

disseminated testicular tumor.

Key words: VAB-6 regimen, Disseminated testicular tumor

緒 言

進行性睾丸腫瘍の化学療法においては,現 在まで種

々の制癌剤による療法が試み られてきてお り,そ の治

療i成績 は着実に 向上 して い る.特 にcisplatinum

(CDDP)の 開発と臨床応用による治療成 績 の向上

.は
,著 明な ものがあ る.睾 丸腫瘍は治療法によらて

は,進 行性であっても治癒可能な圃形癌であるという

認識がなされるようになってきてお り,こ うした状況

の中で導入療法の重要性が,確 認されるようになって

きている.

1981年Vugrinらi,z)に よ り報告されたVAB-6療



1850 泌尿紀要32巻is号1986年

法3)は,導 入療法の重要性を示 しており,優 れた化学

療法 と思われる.

当教室において1983年 よ りVAB-6療 法を行なって

きたが,そ の効果および副作用などで若干の知見を得

ることができたので,文 献的考察とともY'告 する.

対 象

1983年 よ り1985年 まで 当教 室に お い てVAB・6療 法

に よ り治療 を 行 な った 進 行 性 睾丸 腫 瘍6症 例 を対 象 と

して,そ の 治療 成 績 お よび 副 作用 につ き検 討 した 。転

移 病 巣 に 関 して は,全 症 例 に お い てCTス キ ャ ンや

胸 部 断 層 撮 影,リ ンパ管 造 影,排 泄 性 腎孟 造 影 な どの

X線 検 査 に て 診 断 され た もの で あ る.

対 象 症 例6例 の 年 齢 は17歳 か ら29歳,平 均25歳 で あ

る.原 発 巣 の 組 織診 断 は睾 丸 腫 瘍 取 扱 い規 約4>に 従 っ

た.こ れ ら6症 例 の うちseminomaは1例 で,他 の

5例 はnonseminomatousgermcelltesticular

tumor(NSGCTT)で あ った(Table1).

症 例(6)は,他 院 に て既 にesquinon,cyclophos-

phamideの 投 与 を 受 け て いた.

腹 部 に いわ ゆ るbu正kytumorの あ る も のは6例 中

5例(seminoma1例,NSGCTT4例)で あ った.

治 療 法

VAB-6療 法施行に先立ち,全 例中心静脈カテーテ

ルを挿入 し,2症 例(症 例1お よび症例2)に 対して

は,自 家骨髄移植を目的として化 学療 法前に約800

m1の 骨髄血を採取 し,穎 粒球の分離凍結保存を行な

った.自 家骨髄移植は,保 存期間を考慮に入れて2回

導入療法後とした.

導入化学療法はVugrinら を中心 とす るMemorial

Sloan-KetteringCancerCenterの 提 唱す る治療法

(VAB・6)Y'従 った量・2》.すなわち,初 日cyclophos-

phamide;600mg/m2,actinomycin-D;1mg/m2,

vinblastine;4mg/m2,bleomycin;30mg/day,更 に

第1日 から第3日 までbleomycin;20mglm2を 持続

静注する.そ の後,第4日 目にcisplatinum(GDDP);

120mg/m2をmannitolな ど を用 いた補液強制利尿

下にて投与を行な うものである.

この導入療法は,3週 ないし4週 の間隔をあけて3

回施行するが,3回 目の導入療法ではbleomycinは

投与 しない.各 治療cycleは,白 血球数,血 小板数

の低下により若干の変更を行なったが3～4週 を原則

とした.3コ ースが完了した後に,患 者の腫瘍消失の

有無につき評価を行なった.

3コ ース以後の治療に関しては,完 全寛解 と判断し

た場合は維持療法は行なわず,外 来にての厳重観察を

行なった.明 らかに残存腫瘍が認められる症例では,

3回 目の導入療法後に手術にて残存腫瘍の根治的摘出

術を施行 した.摘 出された標本の病理学的検索の結果

で,壊 死組織かいわゆるmatureteratomaの みであ

ると判断された場合は,導 入療法の追加は行なわず,

やは り外来にて厳重観察を行なった。摘出標本に.未分

化な腫瘍細胞が見出され た場合は,VAB-6導 入療法

Table1,Characteristicsofpatientswithadvancedtesticulartumor

Sitesofvetastasis Markers(pax.)

No.NaoeAgeSideHistolo67StageRetroperitoneuv Other AFPn6!■1β 一xccn6!蜆

1.M.F.28LtE｠+ChIIIA

2N.K.28LtS IIB

3Y,H.29RtE皿+TH夏A

4H.U.26RtEm+]'+Ch+SUIB2

5N,阿.17RtE日 昏丁+SIIE

6K.S.22Rt Em 置互B

(1)palpablemass(φ
》5CB)

(2)Lt.hgdroriephrosis

(1)palpablemass(
φ》5c墨)(

2)Lt.hydronephrosis

(1)palpablemass(

φ>5c■)(2)Rt
.hydrtinephrosis

(3)IVCC開pression

none

(1)palpableoars(

φ》5c■)

(1)palpable●ass(

φ 》5C｠)(2)Rt
.hydruriephrosis

(3)IVCcompression

Lt.supraclavicular

HBSSSS(φ 《2C■)

none
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x闘L
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ロ賦itipl91uns爾etastases4500(
>5tats., φ》2C蜀

per1眠 轟`fiold)

none

none

MNL
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16.0
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の追加 を 行 な うか,あ る い はVP-16-213とCDDP

を中心 と したsalvage(BEP)療 法5)の 追 加 を 行 な っ

た.

検 討 事 項

1)治 療効果判定法

化学療法の治療効果に関しても睾丸腫瘍取扱い規約

に準じた.

治療結果のみではな く,も う一 つの評価方法とし

て,a-Fetopi・otein(AFP)が 高値であった症例に対

しては,そ の減衰曲線を評価の対象とした.腫 瘍組織

が完全に排除され たと仮定 した場合,Langeら6)の

言 う理論的減衰曲線(theoreticaldecaycurve)が

得 られる.こ の理論的減衰曲線と実際の減衰曲線 とを

比較することにより,治 療効果の判定を行なうことが

できる.

理論的曲線は,AFPの 血中の生物学的異 化半減期

を5日 と仮定すると,次 の式で得られる

Xt=XOCO.139t

LogtoXt=LoginXo‐0,0603t

Xo;治 療前のAFP量

Xt;治 療t日 後のAFP量

片対数グラフを使用して,AFPの 減衰曲線を図表

する場合,理 論的減衰曲線は,直 線 となる.突 際の治

療例のAFP減 衰 曲線の勾配が,理 論的減衰曲線の勾

1851

配に近い ものほ ど,治 療が効果的であると判断でき

る,

2)副 作用評価法

副作用においての検討項 目としては,

①骨髄抑制:末 梢血中の白血球数,血 小板数,お よ

び赤血球数の推移

②腎機能障害:ク レアチニン クレアランスの推移

③肝機能障害:GOT,GPT,LDHの 変化

④血清電解質(Na,K,C1,Ca,Mg,)の 変動,に

つき調べた.

治療成績結果

VAB-6化 学療法に よるCRは2例 であ り,PR

は4例 であった.CR2例 の うち1例 はseminoma

であ り放射線療法を追加した.PR症 例4例 のうち1

例は手術療法の追加,3例 は手術療法および化学療法

の追加にて現在NEDで ある.な お,PR.症 例4例

中2例 の切除組織には悪性所見はな く,奇 形腫あるい

は壊死組織であった.他 のi例 は悪性組織の残存があ

り,さ らに他の1例 は肺の残存腫瘍に対し開胸生検を

行ない壊死組織と判断した,

追加併用療法は,症 例(2)では放射線療法の追加を行

ない,症 例(3)で は,VAB・6導 入療法を2回 追加 し

た.症 例(4)で は,5回 の導入 療法(う ち3回 は,

bleomycinを 省 く)を 施行 し,そ の後開胸生検の結

Table2.Response,adjuvanttherapyandprognosis

Histolo6YAdjuvant

No./Sta6eResponsetherapy

ResectedRelapse

tumors/Salva6e Prognosis(cos.)

1。Eロ+ChmA

z.s II8

3,E■+tmA

4.Eo+r+Ch+SIQB2

5.E回+1+SI正B

6.Es[IB

CR

CR

PR

PR

PR

PR

Radiation

LNDofNeck,

Med.,&Retro.

ihoracotomy

RPI,ND

RPLND&BEP

圏ature

terato國a

necrotic

necrotic

viable

ウ

PVeBY

NED

NED

MED

NED

NED

NED

28

24

za

12

6

z

LND:lynphnodedissectionRPLND:Retroperitoneallynphnodedissection

Med.:MediastinumRetra.:Retroperitoneum

PYeBV:cis-DDP,VBL,VP-16andBLMcosbinationcheeotherapy

BEP:cis-DDP,VP-16andBLMcombinationchemotherapy

NED:Naevidenceofdisease
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果,完 全寛解との判断にて維持療法は行なわなかった.

しか し約5ヵ 月後に再発をきたし,PVeBV療 法7)を

施行 した,症 例(6)では摘出標本に明らかな悪性組織が

あ りsalvage(BEP)療 法 の追加を行なった(Table

2).

次 に,6症 例のうちAFPが 陽性であった症例(1)～

(4)のAFP減 衰曲線を検討 した(Fig.1).

症例(1)では3回 の導入療法で,AFP減 衰 曲線は理

論的曲線に近い勾配で下降し正常化 している.

症例(3),(4)は3回 の導入療法ではCRが 得 られて

いないが,い ずれ もAFPの 減衰は理論的勾配に近

く,化 学療法が効果的に行なわれたと考えられる.

しかし,症 例(3)では,3回 の導入療法後も,頸 部,

縦隔,後 腹膜に残存腫瘍があ り,一 期的 手術 にて完

全摘出を行なった。病理検査にては,奇 形腫,お よび

壊死組織との診断であったが,嚢 胞状となった腫瘤の

内容液中の腫瘍マ ーカーはHCG一 β:160ng!ml,

cEA:140,000ng/mlお よびAFP;35ng!mlで あ

った,こ の症例では,化 学療法にてAFPは 正 常上限

までの下降が得られているが,手 術後にさらにAFP

が低下しており,手 術療法の組み込みが効果的であっ

たと思われる,

症例(4)では,AFPの 下降は理論的曲線の勾配に近

いが,3回 の導入療法後も径約1cm弱 の多数の残存

腫瘤を認め,AFPの 値 も正常上限でありPRと 考え

られた.こ の時点で,手 術的Y'両 肺野の腫瘤をすべて

完全に摘出することは不可能と判断 し手術療法の併用

は行なわず,2コ ースのVAB-6療 法の追 加を行な

った.

この症例では,5回 の導入療法後ごとy:.AFPの 軽

度の上昇があったが,肝 障害による一過性の上昇と判

断された8)、再発後のPVeBV療 法 ではAFPの 明

らかな変動はなかった.

症例(6)は,他 院にてesquinon,cyclophosphamide

による化学療法の既往があった.し かし,VAB・6導

入療法には良く反応し,AFPの 減衰も理論曲線に近

いものであった.3回 の導入療法 後約1ヵ 月頃 よ り

AFPの 再上昇があ り再燃と思われたが,後 腹膜 リン

パ節郭清により正常化した.病 理検査結果にて悪性所

見を認め,salvage(BEP)療 法を3回 追加した が,

以後のAFPに は変動は認めていない.

副作用検討結果

i)臨 床 検 査 所 見

a)骨 髄 機 能

治 療 前 の 平 均 は,赤 血 球484×104/mm3,白 血 球

5,630/mm9,血 小 板33。4×104/mm',で あ った が,治

療 後 の最 低 値 はそ れ ぞ れ,第1コ ー ス 後RBC389x

10+,wBc1,570,PLT12.3×10+/mms,第2コ ー ス

後RBC321×104,WBC1,200,肌T9.5×10+ノmm3,

第3コ ー ス 後,RBC274x104,WBC1,150,PLT

9.6x10+/mm9で あ った.穎 粒球 減 少 に 関 して は,治
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療 前 に 比 して 治 療 後 は 有意 の低 下 が あ るが,各 コ ース

間で の有 意 差 は 認 め られ な い.し か し赤 血 球 で は,回

を重 ね るに つ れ 貧血 の進 行 が認 め られ,化 療 の影 響 が

蓄積 してい る と思わ れ た(Fig.2～4).

b)腎 機 能

ク レアチ ニ ン ・ク レア ラ ンスを 指 標 と した,治 療 前

の平均 は92.Oml/min.あ った が,第1コ ー ス後82.9

ml/min.,第2コ ー スE5,2ml/min.,第3コ ー ス 後

90・7mllmin.で あ り,全 コー ス 終 了 後 で の 低 下 は軽

度 で あ った(Fg.5).

c)肝 機 能

CDDP多 量 投 与 後 早期 に,全 例 に お い てGOT,

GPT,LDHな ど の一 過 性 の 著 明 な上 昇 を 認 め た,

こ の上 昇 は いず れ の 症 例 で もCDDP投 与 後2日 ない

し3日 の間 に 急激 に 起 こ り,さ ら にAFPの 一 過 性

の上 昇 を伴 うも のが あ った(Fig.6).

d)電 解 質

Na,K,ai,の 治療 前 後 の変 化 を み て み る と,治 療

前 の平 均 はNa142,K4.o,C1105mEq/1.で,第

1コ ー ス後Na132,K3.6,C197mEq/L,第2コ
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一 ス で はそ れ ぞ れ ,133,3.4,97mEq/L,第3コ ース

後 で は134,3.2,97mEq/L,で あ り,各 コ ー ス で の

低 下 を認 め た が,こ れ ら は いず れ も一過 性 で容 易 に 改

善 した.

Ca変 化 に 関 して は,治 療 前 の平 均 は8。8mEq1L,

第1コ ー ス後8.OmEq/L,第2コ ー ス8.1m1;q/L,

第3コ ース後8.2mEq/L,で あ り,2症 例 に お い て

は7.ImEq/L,7.5mF.q/1,と 著 明 な低 下 を 認 め た,

これ らの変 化 もや は り一 過 性 で あ った.

Mgは,治 療 前 の平 均 は2.7mEq/L。 第1コ ース

後2.26mEq/L,第2コ ース 後2.15mEq/L,第3コ

ー ス 後1 .93mEq!Lで あ り,コ ー スを 重 ね る ご とに

低下 を認 め,長 期 間 持 続 す る傾 向が あ った.

2)臨 床 症 状

全例 に お い て,化 療 直 後 の 一 過 性 の 悪 心,嘔 吐 は強

度 で あ った.metoclopramide,steroidの 多 量 投 与

や,diazepam,prochlorperazine,pentobarbital

な どの種 々 の処 置 で もそ の 完 全 抑 制 は 困 難 で あ った,

これ らの消 化 器 症 状 は5目 な い し長 い もの で7日 持

続 した が,い ず れ の 症 例 も休薬 期 間半 ば で 改善 した.
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ChangesinGPTineachcycle.SignificantandtransientelevationsofGPT

occurredimmediatelyafterchemotherapy.

脱毛,耳 鳴 り,は程度差はあれ全例に認められたが,

色素沈着,粘 膜炎,四 肢知覚異常,関 節痛,聴 力障害

などはなかった.さ らに肺線維症などの重篤な副作用

の発現も認められなか った,

考 察

進 行性 睾 丸 腫 瘍 の 治 療 成 績 はCDDPを 中 心 と し

た化 学療 法 の 発 達や 集 学 的 治 療 方 法 の 確 立 と各種 検 査

技術 の 向上 に よる的 確 な診 断 な どに よ り飛躍 的 に 向上

しつ つ あ る.

睾 丸腫 疹 の 化 学療 法 は,1960年,Liら9)の 多 剤 化

学 療法 を契機 と し急 速 に発 展 して きた 。CDDPの 併

用 以前 で はEasterncooperativeoncologygroup

の提唱 したVAB療 法10)(VCR,ACD,BLM)や,

Samuelsら11)のVBL,BLMの 有 用 性 の報 告 が あ

る.

VAB-6療 法 に 至 る 経 緯 は,1972年Memorial

SloanKetteringCancerCenterに お い てVAB

(VBL,ACD,LBLM)が 始 め られ,47症 例CRl5

%,PRI9%で あ った.こ れ がVAB療 法 正2)の始 ま

りであ る.

1974年 よ り1976年 まで はCDDPを 組 み 込 ん だ

VAB-2療 法13)に よ り,50症 例 でCR50%,PR34%

と向上 し,1975年 よ り1977年 まで はVAB-3療 法14)に

よ り,74症 例 でCR54%,PR2s%,1976年 よ り

1978年 まで はVAB-4療 法15)に よ り,41症 例 でCR

61%,PR24%,の 治療 効果 の 向 上 が あ る.1977年 よ

り1979年 までVAB-5療 法星6)によ り予後不良因子を有

する38症 例でCR29%,PR18%で あ り,こ のよう

な予後不良因子のある症例では 以前のVAB療 法 よ

り良い成績であると報告している.し かし副作用 も強

度であ り,以 後VAB-6療 法へ変更となっている。

今日では,CDDPを 中心 とした多剤併用化学療法

では,上 記のVAB-6療 法 とEinhornら17)のPVB

療 法が一般的であり,当 教室においてもPVB療 法を

経験してきておりその有効性を確認 している.

1983年 よ り当教室ではVAB-6療 法を行なってきた

がその理由として,導 入療法の重要性,手 術療法の組

み込みの重要性,な どを明記 している点,さ らに治療

期間の短縮された点などがあげられる.

VAB-6療 法 の当初の成績に関しては,化 学療法で

64%のCRと 手術療法併用にて92%のNEDの 報告

があ り,PVB療 法 と比較 して も,化 学療法 に よる

CR率 には大差はないように思われる.さ らにPon-

tesら18)の 報告によれぽ種々化学療法による進行症例

(poorriskNSGCTT)のCR率 は ほ ぼ80%前 後

(64%～85%)で あ り,や は り大差はないようである.

Samsonら19),Boslら20),Skinnerら2Dは,化 学

療法によりCR率 を左右する因子 として腫瘍の大き

さ(tumorburden)の 意義を重視 している.さ らに

vugrinら22,23)やDonchue2'),Javadpourら25)は

手術時期を重要視 してお り,手 術により治療成功率の

向上のみではなく,以 後の治療計画上の重要な点であ

るとしている.
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われわれの症例でも,全 例進行癌の症例であったた

め化学療法のみによるCR例 が少ないが,全 例NED

であることは,手 術の積極的な組み込みや手術時期が

的確であったことも好成績が得られた理由と考えられ

る.症 例3で は,3コ ースの導入療法後,頸 部,縦 隔,

後腹漠の 全残存腫瘍を一期的に完全摘出を行なった

ことで救命し得たと思われる.症 例(6)では,初 回治療

例ではなかったため,導 入療法後早期に再発したが,

手術時期と術後のsalvage(BEP)療 法が治療の要点

であった.し かし症例(4)は肺転移巣が化学療法後も残

存 し,手 術的に摘出することが困難であった.5回 の

導入療法後に再発 したが,PVeBV療 法7》を施行し12

ヵ月以上NEDで ある.

Samsonら26)は,CDDPの 投与量による治療効果

の差をrandamizedstudyに よ り明かにしているが.

症例(4)のよ うな根治的手術の組み込みが困難な症例に

はPVeBV療 法のような強力な治療を まず最初に施

行すべきかどうか今後検討する必要がある.

症例(2)では,CR後 の放射線療法の追加を行なった

が,放 射線療法の追加に関して も賛否両論がある.

Ballら27)はstageIIC,IIIのseminomaに 対 して

放射線療法の追加を勧めており,さらy`Smalleyら28)

もbulkystageIIのseminomaに 対 して放射線療

法を最初の治療 とす る ことを勧 めてい る.し か し

Vugrin2`・'),Stantonら30)は,seminomaは こ の

VAB-6療 法 に最も良 く反応する腫瘍であるとしてお

り,放 射線療法は行なっていない.こ の点も今後検討

されるべき重要な事項である.

化学療法の効果判定としてAFPの 減 衰曲線を用

い,AFPの 実測半減期(AHL:actualhalf-life)

を調ぺた.全 例とも理想的な減衰 であったが,症 例

(3>,症 例(6)においては再発があ り,AFPの 減衰曲線

のみから予後を推定することは不可能と思われた.

Langeら5・31)に よれば,AHLを 測 定することは,

手術あるいは化学療法による効果判定の有用な方法で

はあると述べている.少 な くとも,AHLが 延畏して

いれば化学療法は効果的ではない可能性がある.し か

しAHLが 理想的であって も,そ の後の再発の有無

を予測するものではないとしている.

次にVAB。6療 法の副作用に関しては,骨 髄抑制

は,欧 米の報告とほぼ同様であった.し か し当科で経

験 したPVB療 法 と比較す ると抑制され る期間が幾

分か長いような印象を得た.ち なみに白血球数3,000/

mm3以 下である期間は,PVB療 法 では10日 間前後

であるのY'比 し,VAB・6療 法では14日 間前後であっ

た.さ らに導入療法の回を重ねるにつれ,貧 血が進行

することも留意すぺきことであった.

腎機能に関しては,ほ とんどCcrの 低下は認めら

れなかった.し か し,50ml!min.以 下 となったが可

逆性であったとす る報告があ り3),腎機 能保全の処置

は十二分に行な うべきと思われる.

臨床検査上特記すぺきことは,VAB・6導 入化学療

法直後のGOT,GPT,LDHな どの一過性の上昇が

ある点で,こ うした報告は欧米の文献では認められな

い.さ らにこれらの変化 と関連 したAFPの 一過性の

変化は留意すぺき事項 と思われる8).

VAB-6療 法 は効果の点でも,副 作用の比較的少な

い点でも優れた治療法 と思われるが,残 存腫瘍の切除

などと組み合わせ て初め て効果的な治療が可能とな

る.

結 語

1)1983年 より1985年 まで,当 教室においてVAB-

6療 法により治療を行なった進行性睾丸腫瘍6症 例に

つき,そ の治療成績および副作用につき検討した.

2)対 象症例6例 のうちseminomaは1例 で,他

の5例 は非seminoma(NSGCTT)で あ り,病 期分

類では,IIB3例,皿A2例,皿B2は1例 であっ

た.い わゆるbulkytumorの あるものは6例 中5例

(seminoma1例,NSGCTT4例)で あった.

3)VAB-6療 法を初回治療とした症例は5例 であ

り,残 りの1例 は他院にて他の化学療法の既往があっ

た.VAB-6化 学療法によるCRは2例 であり,PR

は4例 であった.PR症 例4例 のうち1例 は手術療法

のみの追加,3例 は手術療法および化学療法の追加に

て現在NEDで あ る.

4)副 作 用の うち骨髄抑制に関しては,全 例に一過

性の穎粒球減少があ り,さ らに回を重ねるにつれ貧血

の進行が認められたが,重 篤な状況にいたった症例は

ない.

腎毒性に関してはCcrの3コ ース終了後での低下

は軽度であった.

CDDP多 量投 与後 早期 に,GOT,GPTな どの

一過性の著明な上昇を認め
,一 時的な肝機能障害が示

唆された.化 療直後の一過性の悪心,嘔 吐は強度で,

種 々の処置でもその抑制は困難と思われた.そ の他,

肺線維症などの重篤な副作用の発現は認められなかっ

た.

VAB-6化 学療法は治療効果で.も副作用の面でも,

優れた治療法と思われた.
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