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   We describe our experience with BEP (bleomycin, etoposide, cisplatin) therapy as chemotherapy 
for testicular tumors in 11 patients. Eight were non-seminomatous testicular cancer patients and 
3 were seminoma patients. Three of 8 non-seminomatous testicular cancer patients had no evident 
metastasis and BEP therapy was performed for prophylaxis of recurrence. Other 5 non-seminoma-
tous testicular cancer patients and 3 seminoma patients had metastatic lesions and BEP therapy was 

performed to cure these metastatic lesions. Ten of our 11 patiants are living and disease-free. 
One non-seminomatous testicular cancer patient who had brain, lung, eye and bladder metastases 
and had an extremely elevated human chorionic gonadotropin  (hCG)  level responded only partially 
and died later due to disease progression. 

   Side effects in most patients were nausea, vomiting, alopecia and leucopenia and all these side 
effects were reversible. Neuromuscular toxicity such as paresthesia or abdominal cramp that is 
sometimes encountered in PVB (cisplatin, vinblastine, bleomycin) therapy was not seen in our 

patients. Our results support the concept that BEP therapy is better than PVB therapy as an 
initial chemotherapy for testicular tumors. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1139-1142, 1992) 
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緒 言

Einhornら に よ るPVB(cisp】atin,vinblastine,

bleomycin)療 法 の 開 発 に よ り,精 巣 腫 瘍 は,た とえ

遠 隔転 移 が あ って も,治 癒 し うる よ うに な った.そ の

後VP-16(etoposide)が このPVB療 法 に反 応 しな

か った 症 例 に も奏 効す る こ とのあ る こ とが注 目され,

いわ ゆ るsalvagetherapyと して の有 効 性 が 認 め ら

れ て い る.他 方,PVB療 法 の うち のvinblastineに

よる知 覚異 常,激 烈 な腹 痛,あ る い は筋 肉痛 の よ うな

神 経 ・筋 肉 の 副作 用 がetopos三deで は ほ とん どな い

こ とか ら,PVB療 法 のvinblastineをetoposide

に 代 えたBEP(bleomycin,etoposide,cisplatin)

療法が,効 果はPVB療 法 と同等かややすぐれてお

り,副 作用は少ないとして,PVB療 法 よりも選択さ

れるべき療法であるとする報告が最近い くつかみられ

る.わ れわれも1988年 か らBEP療 法を精巣腫瘍に対

する化学療法の第一選択としている.以 下にわれわれ

の経験 したll例 の精巣腫瘍症例に対するBEP療 法の

効果 と副作用について述べるとともに若干の文献的考

察を行った.

対 象 と治療法

1988年1月 から1991年10月 までの間に兵庫医科大学

泌尿器科において治療 した成人の精巣腫瘍患者29例 の

うち,非 セ ミノーム精巣腫瘍患老全例とbulkyな リ



1140 泌尿紀要38巻10号1992年

TableLCIinicaldataofthepatients

讐 …S・d・H・ …1・gy#S・ ・g・(晶

11CGLDH

(mlU/m1)(WUノ 且)

置

2

3

4

5

6

7

8

9

ヨO

u

18RE十T

21LE十Y

28RS十T

30RE十Y

25LT

29LS

20RE

35LS

17LS

53RE十Y

42LE十Y十Cho十S

I

I

I

IIA

IIA

IIB

IIB

IIB

HB

IIIO

IHC

431.2

3監63

37.8

98513

38274

466

621,220

326.3

3L3

38364

621,090,000

200

272

750

373

224

48,620

2,012

3,927

2,434

259

84匡

#=E;embryona且carcinoma,Y;yolksactumor,T;teratoma,

Cho;choriocarCinoma,S;seminoma

Table2,EffectivenessofBEPtherapy
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ソバ 節 転移 を有 す るstageIIB以 上 の セ ミ ノー ム患

者 に 対 してBEP療 法 を 施 行 した(Tablel).病 期 分

類 は 日本 泌 尿 器科 学 会病 期 分 類 に よ り,組 織分 類 は精

巣腫 瘍 取 扱 い 規約 に よった.セ ミ ノー ム症 例3例,非

セ ミノ ー ム症 例8例 の計11例 で,年 齢 は18歳 か ら53歳

で平 均28。9歳,患 側 は 右精 巣5例,左 精 巣6例 で あ っ

た ・ セ ミ!一 ム3例 はbulkyな 大 動脈 周 囲 リンパ 節

転移 を認 め るstageIIBで あ った.非 セ ミノ ー ム8

例 の うちstageI3例,stageIIA2例,stageIIB

I例,stageIIIOl例,stageIIICl例 で あ った .

stageIIICの 症例 は 肺,脳,眼,膀 胱 に多 発 性 転 移

が 認 め られ,血 中hCGが 著 しい 高値 を示 し,女 性 化

乳 房 も認 め られ た.

他 院 でのPVB療 法 後 の リンパ節 転 移 の再 発 に対

してBEP療 法 を施 行 した1例(症 例7)を 除 い て,

初 回化 学 療 法 と してBEP療 法 を施 行 した.stageI

症 例 に 対 す るBEP療 法 は再 発 予 防 の 目的 で施 行 され

た.そ の他 の症 例 に 対 して は 転移 巣 の 治 療 の 目的 で

BEP療 法 が施 行 され た.

BEP療 法 は3週 間 を 】ク ール と した.cisplatin20

mg/m2お よびetoposideloomg/m2を 第1日 目か ら

第5日 目 まで 連 日点 滴 静 注 した.bleomycin30mg

を 第2日,第9日 お よび第16日 に静 注 した.再 発予 防

の 目的 に は1～2ク ー ルを ,転 移 巣 の 治 療 に は2～3

クー ルを 施 行 した.

結 果

1)BEP療 法 の有効性(Table2)

stageIIの 非 セ ミノーム精巣腫瘍3例 に対しては
,

2～3ク ールのBEI)療 法施行後に後腹膜 リンパ節廓

清術を施行 したが,摘 除 リンパ節の病理組織所見では

腫瘍細胞は認められず線維化の所見のみで,またBEP

療法 施行前に上昇 していた腫瘍マーカーもリソパ節廓

清術前には正常化してお り,BEP療 法 により後腹膜 リ
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ソバ節 へ の転 移 巣 は 完 全 に 消 失 して いた と考 え られ る.

stageIIIの 非 セ ミ ノー ム精 巣 腫 瘍2例 の うち 玉例

(症 例10)は,画 像 診 断 上 は は っき り した 転移 は証 明

され なか った が,高 位 精 巣 摘 除術 後 に血 中hCGの 急

な上 昇を 認 め,ど こか に 転移 が あ る もの と考 えstage

IIIOと 判 断 した.こ の症 例 に 対 してBEP療 法 を2

クール施 行 した とこ ろ,腫 瘍 マ ー カ ーは 完 全 に 正 常化

し,そ の後2年8ヵ 月 の 経 過観 察 で も腫 瘍 マ ー カー の

再 上 昇 はみ ら れ な い の で,治 癒 し た もの と 考 え られ

る.他 の1例(症 例ll)は 肺,脳,眼 お よび膀 胱 に遠

隔 転移 を認 め,原 発 巣 はembryonalcarcinoma,

yolksactumQr,choriocarcinQmaお よびsemino-

maのmixedgerminarcelltumorで あ った が,血

中hCGが1,020,000mlU/mlと いち じる しい 高値

で,膀 胱 の 転移 巣 の組 織 像 はchoriocarcinomaで あ

り,遠 隔 転移 はchoriocarcinomaが お も と思 われ

た.BEP療 法 を3ク ール 施 行 した と ころ,肺,脳,

お よび眼 の 転移 巣 の50%以 上 の縮 小 を認 め た がPar-

tialResponseに と どま り,こ の患 者 が 精 神 分 裂病 で

あ る こと もあ り継 続 治 療 が 困 難 とな り,転 移 巣 の悪 化

に よ り死 亡 した.

stageIの 非 セ ミ ノー ム精 巣腫 瘍 に対 して わ れ わ れ

の教室 で は 明 らか な転 移 を 認 め て い ない で も再 発予 防

の 目的 で 化学 療 法 を 施 行 す るこ とに して い るが,今 回

のstageI非 セ ミ ノー ム精 巣 腫 瘍3例 に 対 してそ の

よ うな 目的 で1～2ク ール のBEP療 法 の み施 行 し後

腹 膜 リソパ 節 廓清 術 は 行 わ な か った.こ れ らの症 例 に

対 す るBEP療 法 の 効 果 は,少 数 例 の た め,判 定 不 能

で あ るが,そ れ ぞ れ3年5ヵ 月,2年5ヵ 月,1年ll

ヵ月 の追 跡期 間 に お い て再 発 を 認 め て い な い.stage

IIBの セ ミノ ー ム3例 は いず れ もbulkyな 後 腹 膜 リ

ンパ節 転移 を認 め た 症 例 で,3ク ー ルのBEP療 法 を

施行 した.術 前 は い ず れ もLDHの 著 明な 高 値 が 認

め られ た が,BEP療 法 後 は正 常 化 した.こ の うち1

例(症 例6)で 後 腹 膜 リンパ節 廓 清 を 試 み た が,一 塊

とな った リ ンパ節 は 大 動脈 と硬 く癒 着 して お り廓 清は

で きず,生 検 の み とな った が,そ の 組織 線 は線 維 化 組

織 の み で腫 瘍 細 胞 は み られ なか った.こ の症 例 は,そ

の後 の腹 部CTで 大動 脈 周 囲 の 腫瘍 は縮 小 してゆ き,

2年7ヵ 月 に な るが再 発 は認 めて い な い.他 の2例 も

BEP療 法 後 にCTで 後腹 膜 リンパ 節 転移 巣 の い ち じ

る しい縮 小 を み とめ,腫 瘍 マ ー カ ーの 正 常 化 と考 え会

わ せ る と,転 移 巣 の腫 瘍 細 胞 はBEP療 法 に よ り消 減

した もの と考 え られ た.こ れ らの症 例 はBEP療 法 が

セ ミノ ー ムの 転 移 巣 に も有 効 であ る こ とを示 して い る.

2)BEP療 法 の副 作 用

ll41

嘔気,嘔 吐お よび脱 毛 は ほぼ 必 発 の 合 併 症 で あ っ

た.胃 炎,胃 潰瘍,聴 力 障 害 お よび肝 障 害 を 各1例 に

認 め た.腎 機 能 障害 や 肺 線 維 症 を認 め た もの は な か っ

た.vinblastineを 使 用 した さい にみ られ る合 併症 で

あ る しび れ 感 や腹 痛 を認 め た症 例 は なか)た.

BEP療 法 に お け る最 も問 題 とな る合 併 症 は 白血 球

減 少 であ り,白 血 球 数 の最 低 値(nadir)は400～

2,600/mm3で あ)た.血 小 板 の 最低 値 は4.5～15.7×

104/mm3で あ った が,出 血 傾 向 を認 め た 症例 は なか

った.白 血 球 減 少 の 回復 が 遅 れ た ため に,11例 中8例

に お いて,つ ぎ の クール の 開 始 を1～2週 間延 期 せ ざ

るを え な か った.白 血 球 減 少 に 対 す る対 策 と して,

最 近granulocytecolonystimulatingfactor(G-

CSF)を 使 用 で き る よ うに な った ので,症 例8,llに

は 白i血L球数 が3,000/mm3以 下 に な って か らG-CSF

を2μ9/kg/dayを 使 用 し,症 例gで はBEP療 法 の

第6日 目か ら 白 血 球 減 少 を 予 防 す る 目的 でG-CSF

を2μg/kg/dayを 第15日 目ま で連 日投 与 した.症 例

8,Ilの 白血球 数最 低 値 は そ れ ぞれ1,800/mm3,400/

mm3で,症 例9の 白血 球 最 低 値1,900/mm3で 白血

球 数 の回 復 は 速 やか であ った 。

考 察

シ ス プ ラチ ンが 精 巣腫 瘍 の 化学 療 法 に導 入 され て

以 来,精 巣腫 瘍 の 治療 成績 は 飛躍 的 に 向 上 し,特 に

Einhorn'sregimenと い わ れ るPVB(cisplatin,

vinblastine,bleomycin)療 法 の開 発 に よ り.た とえ

遠 隔 転 移 の あ る病 期 で み つ か って も治 癒 が 期 待 で き る

よ うに な った1・2).そ の 後podophyllotoxin誘 導 体 で

あ るVP-16(etoposide)が このPVB療 法 に反 応 し

な か った症 例 に も奏 効 す る こ とが あ る こ とが認 め られ

い わ ゆ るsalvagetherapyに よ り入 れ られ て い る3・4).

また 動 物 実験 でcisplatinとetoposideの 共 同作 用

を 示 唆 す る結 果 も え られ て い る5).

PVB療 法 の うちのvinblastineは しびれ 感 の よ う

な知 覚 異 常,激 烈 な腹 痛(abdominalcramp)あ る

い は 筋 肉 痛 の よ うな神 経 ・筋 肉 の 副作 用 が あ り,と く

に しび れ 感 は長 期 間 残 り,患 者 か らの 訴 え が続 き悩 ま

され る こ とが あ る.vinblastineの よ うな ビ ンカ アル

カ ロイ ドのf乍用機 序 は 細 胞 の 微 小管(microtubule)

のsubunitで あ るtubulinと 結 合 して 微 小 管 の生 成

を 阻 害 して細 胞分 裂 轟 と して 働 くこ とに あ る が,微 小

管 は 細 胞 分 裂 に おけ る役 割 の 他 に 神経 線 維 の 軸 索輸 送

に も 重 要 な 役 割 を 持 って い る た め,vinblastineの

よ うな ビ ン カア ル カ ロイ ドは 神 経毒 と して も働 く6).

etoposideの 母 体 で あ るpodophyllotoxinは ビ ンカ
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アルカロイ ドと同様にtubulinと 結合して細胞分裂

毒として働くが,そ の誘導体であるetoposideは

tubulinと 結 合しない し微小管の生成も阻害しない.

etoposideの 作用機作はDNA鎖 の切断であるとい

われている.し たがってetoposideは 神経 毒として

の副作用がまった くない.

このようにetoposideはvinblastineの 神経毒と

しての副作用がなく,ま た精巣腫瘍に対するす ぐれた

効果があることから,PVB療 法 のvinblastincを

etoposideに 代 えたBEP(bleomycin,etoposide,

cisplatin)療 法が,効 果はPVB療 法 と同等かややす

ぐれてお り,副 作用は少ないので,PVB療 法 より

BEP療 法を初回化学療法として選択するべきである

とする報告がい くつかみられるよ うになった.Ein-

hornを 含むグループ・スタディでBEP療 法 とPVB

療法をrandomizedtrialで 比 較し,BEP療 法

の方が神経 ・筋肉の毒性が少なく,進 行症例での有効

性は高かったと報告 している7).pizzocaroら も非常

に進行した精 巣腫蕩に 対 して はPVB療 法 よりも

BEP療 法の方が持続するCR率 が高く,副 作用 も

少なかったと報告 している8).本 邦の東日本精巣腫瘍

研究グループの無作為比較試験の結果も,導 入化学療

法としてはPVB,VAB-6,BVP療 法 よりもBEP

療法 の方がよいと結論されている9).ま た後藤 らは進

行性性腺外胚細胞腫瘍に対してBEP療 法を行いす ぐ

れた治療効果を認めた1。).

自験例は11例 と少数ではあるが,11例 中10例 が再発

なく生存してお り,白 血球減少を除いては許容範囲内

の副作用であ り,知 覚異常や腹痛のような神経系の副

作用は認めなかった.わ れわれの成績はBEP療 法が

精巣腫瘍に対する初回化学療法として適切な療法であ

ることを支持するものと考える.ま たG-CSFの 使

用により白血球減少を克服できる可能性は強く,わ れ

われはll例 中3例 に使用を試みることができただけで

あるがその有用性に強い印象をうけ,今 後BEP療 法

にG-CSFの 使用を組み合わせたregimenの 検討

を予定 している,

結 語

11例 の精 巣 腫 瘍(非 セ ミ ノー ム8例,セ ミノー ム3

例)に 対 してBEP(bleQmycin,etoposide,cispla-

tin)療 法 を 施行 した.3例 に は再 発 予 防 の 目的,8

例 に は転 移 巣 に 対 す る 治療 の 目的 で この化 学 療 法 を 施

行 した.11例 中10例 は再 発 が な く生存 中 で あ るが,

choriocarcinomaが 遠 隔 転 移 の主 体 と思 わ れ る非 セ

ミ ノー ム精 巣腫 瘍 の1例 の み がpartialresPonseに

と どま った.BEP療 法 後 を後 腹 膜 リ ンパ 節 廓 清術 を

施 行 した3例 で は,腫 瘍細 胞 の残 存 は認 めず 線 維 化 の

み で あ った.副 作用 と して は 白血 球 減 少 が 最 も重 要 で,

他 の 副 作 用 は 許 容 範 囲 内 で あ り,PVB(cisplatin,

vinblastine,bleomycin)療 法 のvinblastineをeto-

posideに 変 えたBEP療 法 で は 認 め られ な か った 。わ れ

わ れ の成 績 はBEP療 法が 精 巣腫 瘍 に対 す る初 回 化 学

療 法 と して適 切 で あ る こ とを示 して い る と考 え られ る.

文 献

1)EinhornLHandDonohueJp=Cis-diam-

minedichloroplatinum,vinblastineandbleo・

mycincombinationchemotherapyindissem・

inatedtesticularcancer.AnnInternMed

87=293-298,1977

2)EinhornLH:Testicularcancerasamodel

foracurabieneoplasm.CancerRes41:

3275-3280,1981

3)WilliamsSD,EinhornLH,GrecoFA,etaL:

VP,16-213salvagetherapyforrefractoryger-

mlnalneoplasmsCancer46:2154-2158,1980

4)PizzocaroG,PasiM,SalvioniR,etal.

Cisplatinandetoposidesalvagetherapyand

resectionoftheresidualtumorinpretreated

germinalcelltesticularcancer.Cancer56=

2399-2403,1985

5)SchabelFMJr,TraderMW,LasterWR,et

aL:Cis-dichloro-diammineplatinum(II);

combinationchemotherapyandcross・ ・resis-

tancestudieswithtumorofmice.Cancer

TreatRep63:1459-1473,1979

6)藤 佃 浩:抗 癌 剤 の 薬 理 動 態.第1版,pp.219-

222,メ デ ィカ ル レ ビ ュ ー-31i東 京,1986

7)WilliamsSD,BirchR,EinhomLH,etaL:

Treatmentofdisseminatedgerm-celltumors

withcisplatin,bleomycinandeithervinblas-

tineoretoposide・NEng!JMed316:1435

-1440,1987

8)PizzocaroG,PivaL,SavioniR,etal.:Cis・

platin,etoposide,bleomycinfirst-linetherapy

andearlyresectionofresidualtumorin

far-advancedgerminaltestistumor.Cancer

56:2411-・2415,1985

9)福 井 巌,小 松 原 秀 一,赤 座 英 之,ほ か:進 行 挫

睾 丸 腫 瘍 に 対 す る 寛 解 導 入 化 学 療 法.PVB,

VAB-6,BVPとPEB療 法 の 比 較 試 験.日 泌 尿

会 誌82:976-983,1991

10)後 藤 修 一一,福 井 巌,安 藤 正 夫,ほ か:BEP

(Bleomycin,Etoposide,Cisplatinum)療 法 に

よ る 進 行 性 性 腺 外 腫 瘍 の 治 療.泌 尿 紀 要37:

1689-1693,1991

(ReceivedQnFebruary20,1992AcceptedonMay3,1992)




