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Since the introduction of cisplatin, the therapeutic outcome of patients with testicular germ cell tumors

(TGCT) has markedly improved. Therefore, even advanced disease may be completely cured by an

appropriate multidisciplinary therapy. However, approximately 20-30% of advanced TGCT patients

could not be cured by induction therapy. In order to improve the prognosis for such poor-risk patients,

several therapeutic modalities have been investigated, including high-dose chemotherapy (HDCT) combined

with peripheral blood stem cell transplantation. The application of HDC to TGCT may be due to several

reasons such as younger age of TGCT patients, smooth recovery from myelosuppression following

chemotherapy and high sensitivity to chemotherapeutic agents. Although in a non-randomized study, the

outcome of HDCT, particularly recurrence-free survival, seemed to be more favorable than that of

conventional regimens, such as bleomycine, etoposide and cisplatin and etoposide, ifosfamide and cisplatin,

recently conducted randomized trials failed to demonstrate the usefulness of HDCT compared with the

conventional regimen in both induction and salvage settings. Considering these findings in addition to the

recent development of promising novel agents, it is reasonable to regard induction as well as salvage HDCTs

as recommendation grade C in the guideline published by Japanese Urological Association.

(Hinyokika Kiyo 58 : 731-735, 2012)
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緒 言

精巣腫瘍の治療成績は，cisplatin (CDDP) の導入以

後飛躍的に向上し，進行性病変を有する症例であって

も，適切な集学的治療を施行すれば高率に治癒が期待

出来る．しかし，寛解導入療法で根治に導きえない難

治性症例が，高リスクに分類される症例を中心に依然

として約20∼30％存在する．これらの難治性精巣腫瘍

の治療成績の改善を目的として多くの試みがなされて

きたが，末梢血幹細胞移植などの骨髄支援療法を併用

した大量化学療法もその 1つである．本稿では，精巣

腫瘍に対する大量化学療法の現況を，その歴史的背景

および神戸大学における経験も含めて概説し，精巣腫

瘍診療ガイドラインにおける大量化学療法の位置付け

の妥当性について多角的に考察する．

大量化学療法導入の背景

1970年代後半∼1980年代後半にかけて，進行精巣腫

瘍に対する CDDP を中心とした様々な多剤併用化学

療法の有用性が検討された．その結果，BEP 療法

(BLM : bleomycin，ETP : etoposide，CDDP) が進行精

巣腫瘍に対する標準的導入化学療法としての地位を確

立した1)．その後，BEP 療法を凌ぐ奏効率を実現する

ため，救済化学療法として頻用される VIP 療法

(ETP，ifosfamide : IFM，CDDP) あるいは BEP 療法の

CDDP 投与量を倍量にした dose-up 療法などの有用性

が検証されたが，BEP 療法施行例との予後に有意差

を認めなかった2,3)．

このため，1990年代に入り骨髄支援療法の進歩とと

もに，抗癌剤の大量投与により進行精巣腫瘍の予後改

善を図る試みが積極的に行われてきた．これは，精巣

腫瘍は青年層に発症することが多く，化学療法後の骨

髄抑制からの回復が早い，抗癌剤に対する感受性が高

く，抗癌剤の大量投与により良好な抗腫瘍効果が期待

出来る，末梢血幹細胞移植などの支持療法の発達によ

り抗癌剤大量投与が比較的安全に施行可能となるなど

の背景に基づくものである．

大量化学療法の特徴

大量化学療法のレジメンの多くは，carboplatin

(CBDCA) および ETP を含むものが多く，これら 2

剤に IFM あるいは cyclophosphamide (CPM) を加え

ICE 療法あるいは CEC 療法として施行されることが

多い．実際の投与方法としては標準的なレジメンの化
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学療法を 2コース程度施行後，腫瘍マーカー値の推移

により，大量化学療法を導入することが多い．また，

大量化学療法施行後に重篤な骨髄抑制は必発なので，

何らかの骨髄支援療法は必須である．特に最近では，

末梢血幹細胞の採取およびその移植の有用性が明らか

になり，これにより大量化学療法の安全性は飛躍的に

向上した．進行胚細胞腫瘍47例を対象としたわれわれ

の検討でも，大量化学療法に末梢血幹細胞移植を併用

することにより，移植 8，9および10日後に白血球数

は，それぞれ 500，1,000 および 2,000/μl 以上に回復

した．また，種々の因子と白血球数の回復との相関を

検討したが，有意な相関を示す因子は同定されず，こ

のことは末梢血幹細胞移植により大量化学療法後で

も，症例に依らずほぼ一様に白血球が速やかな回復を

来たすことを示唆していると考えられる4)．

導入化学療法としての大量化学療法の成績

上記の背景を下に，1990年代半ばから導入化学療法

として施行された大量化学療法の治療成績が数多く報

告された (Table 1)5~9)．比較的症例数の少ない後ろ向

き研究の結果ではあるが，これらの成績は BEP など

の従来から頻用される標準的導入化学療法の成績に比

し良好であり，特に無再発生存率の改善が顕著であっ

た．さらに，Bokemeyer らは high-dose VIP 施行例お

よび BEP あるいは VIP 施行例の背景を厳密にそろえ

て，いわゆる matched-pair analysis 施行し，両群間の

予後を比較した．その結果，無増悪生存率および全生

存率とも high-dose VIP 施行例の方が有意に良好で

あった10)．

しかし，2007年に中あるいは高リスク精巣腫瘍219

例を，BEP 4コースあるいは BEP 2コース＋大量化

Table 1. Outcomes of high-dose chemotherapy as an induction therapy

報告者 症例数 先行レジメン 大量化学療法のレジメン 長期寛解率（％) 治療関連死（％)

Motzer5) 22 VAB-6 CE 36 4.5

Motzer6) 14 VIP CEC 43 0

Bokemeyer7) 147 VIP High-dose VIP 72 4.0

Decatris8) 20 BEP CEC 60 0

Schmoll9) 221 VIP High-dose VIP 73 4.0

Table 2. Outcomes of high-dose chemotherapy as a salvage therapy

報告者 症例数 大量化学療法のレジメン 長期寛解率（％) 治療関連死（％)

Rick14) 150 ICE 34 3.3

Rodenhuis15) 35 CTC 65 2.9

Bhatia16) 65 CE 57 0

Rosti17) 84 CE 33 11.9

Vaena18) 80 CE or ICE 32 ―

学療法 2コースに割り付けた注目すべき比較試験の成

績が報告され，両群間に無再発生存率および全生存率

とも有意差が存在しないことが明らかになった11)．

さらに同年 Droz らは，増量したシスプラチンを含む

4剤併用療法 4コースと 4剤併用療法 2コース後に大

量化学療法 2コースを行う 2群の比較試験の結果を報

告したが，大量化学療法群で副作用の増強および全生

存率が低下する傾向を認め，ここでも大量化学療法の

有用性は否定された12)．これらの無作為割付試験の

信頼性の高い結果を受けて，大量化学療法を BEP 療

法に代わって導入化学療法として施行することには，

否定的な考えが趨勢となった．

救済化学療法としての大量化学療法の成績

導入化学療法無効例および導入化学療法により完全

寛解が得られた後の再発例に対して，救済化学療法が

施行されるが，代表的なレジメンとしては VIP 療法

および vinblastine (VBL），IFM および CDDP から成

る VeIP 療法が挙げられる．VIP あるいは VeIP 療法

により約40∼50％の CR 率が得られるものの，長期

寛解率は約20∼30％に留まり，満足すべき抗腫瘍効果

が得られているとは言い難い成績である13)．

これらの成績の改善を目指して，大量化学療法を救

済化学療法として施行する試みも報告されている

(Table 2)14~18）．報告により成績のばらつきが大きい

が，長期寛解率は約30∼60％，治療関連死は約 0 ∼

10％程度であるとされている．また，症例の背景を厳

密にそろえた matched-pair analysis を施行した研究結

果では，大量化学療法により癌特異的生存率を 6∼

12％改善したとの報告もある19)．

しかし，2005年に導入化学療法により CR あるい
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は PR と診断された後に再発をきたした263例を，VIP

あるいは VeIP 4コースと VIP あるいは VeIP 3コー

ス＋大量化学療法 1コースに割り付けた比較試験の結

果が報告されたが，両群間の奏効率，無病生存率およ

び全生存率とも有意差を認めなかった20)．本試験で

は大量化学療法が 1コースしか施行されていない点が

問題であるが，大量化学療法の優位性は救済化学療法

における比較試験でも証明されなかった．

この後も大量化学療法による救済化学療法の可能性

は検討されている．Kondagunta らは，poor prognosis

群47例を対象に標準用量の paclitaxel および IFM を 2

コース先行投与し，CBDCA および ETP による大量

化学療法を 3コース行うレジメンの有用性を報告して

いる21)．それによると，観察期間の中央値が40カ月

の時点での長期寛解率は51％と良好な結果であった．

また，Einhorn らは184例を対象に施行した CBDCA

および ETP による大量化学療法の成績を報告し

た22)．全体の長期寛解率も63％と良好な結果であっ

たが， 3次治療以降の救済療法として施行された49例

の長期寛解率が45％と特に優れていた．しかし，本研

究は後ろ向きで，高リスク群のみを対象としたもので

はないという点に注意を払う必要がある．

神戸大学における大量化学療法の経験

神戸大学においても，1994∼2007年までに，性腺外

胚細胞腫瘍 8例を含む51例の進行胚細胞腫瘍に，末梢

血幹細胞移植を併用した大量化学療法を施行した．51

例中37例は 2 ∼ 3 コースの BEP 療法後も腫瘍マー

カー値が陰性化せず難治が予想されたため導入化学療

法として，14例は再発後の救済化学療法として大量化

学療法を施行した．大量化学療法は原則として効果の

ある限り血清腫瘍マーカーが正常化するまで行い，

マーカーが正常化したものについては残存病変の摘出

を行った．レジメンとしては1994∼2002年までは ICE

(IFM，CBDCA，ETP) を用い，2003年以降の症例に

対しては，ICE に paclitaxel を加えた T-ICE を施行し

泌58,12,15-1

Fig. 1. Schedule of high-dose chemotherapy at
Kobe University.

た．Fig. 1 に大量化学療法の投与スケジュールを示

す．

大量化学療法施行回数の中央値は，導入化学療法お

よび救済化学療法として施行したいずれの場合も 2回

であった．導入化学療法として施行した37例中27例に

腫瘍マーカーの正常化が得られ，このうち24例は生存

中である．腫瘍マーカーの正常化後に死亡した 3例の

内訳は，残存腫瘍の不完全摘除，摘除標本に viable

cancer cell 陽性および残存腫瘍摘除術拒否症例であっ

た．一方，導入化学療後に腫瘍マーカーの正常化が得

られなかった13例中10例は癌死した．また，救済化学

療法として施行した14例中 5例が癌死し，そのうち 4

例は腫瘍マーカーの正常化が得られなかった症例であ

り， 1例はマーカー正常化後に施行した残存腫瘍摘除

術にて viable cancer cell 陽性例であった．有害事象は

非常に重篤であり，全例に grade 3 以上の骨髄抑制を

認めた他，下痢，嘔吐，発熱なども比較的高頻度かつ

重篤であった．しかし，末梢血幹細胞移植の併用によ

り，骨髄機能の回復は速やかであり，化学療法死を来

たした症例は存在しなかった．

難治性精巣腫瘍に対する化学療法の展望

現状では依然として，BEP 療法の進行精巣腫瘍に

対する標準化学療法としての地位は揺らいでいない．

しかし，近年 paclitaxel，gemcitabine および irinotecan

など，従来頻用されてきた抗癌剤とは異なる作用機序

を有する新規抗癌剤あるいは CDDP に対する交叉耐

性が少なく有害事象が軽微な oxaliplatin および neda-

platin などの CDDP 誘導体が難治性精巣腫瘍の治療に

導入され，良好な成績が報告されつつある23)．中で

も paclitaxel，IFM および CDDP を併用した TIP 療法

は，最も頻用されており，すでに救済化学療法の中心

的レジメンになりつつある24)．また，中間リスク群

の精巣腫瘍に対する導入化学療法として BEP および

BEP に paclitaxel を加えた T-BEP の有用性を比較した

第 3相試験において，適格例に限定した結果ではある

が T-BEP 群の無増悪生存率が BEP 群に比し有意に優

れていたとの注目すべき結果も報告されている25)．

以上より，新規抗癌剤を含むレジメンを用いることに

よる進行精巣腫瘍の治療成績改善を目指した模索が，

今後も当面の間続いて行くものと考えられる．

ま と め

精巣腫瘍に対する大量化学療法は，まだ前向き比較

試験でその有用性が示されておらず，標準レジメンに

比し有害事象は明らかに重篤である．また近年，新規

抗癌剤などの開発を中心に進行精巣腫瘍のさらなる治

療成績改善を目指した有望な試みが，新たに開始され

つつある．これらの状況を総合的に勘案すれば，日本
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泌尿器科学会の精巣腫瘍診療ガイドラインにおける導

入および救済化学療法いずれにおいても，大量化学療

法に対しての推奨グレードCという評価はきわめて妥

当であると結論付けざるを得ないと考えられる．
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