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   54 patients of primary testicular tumer were treated at the Vniversity Hospital during a decade，

1968 to 1977． Forty－seven cases of them were diagno’ 唐??as Tnalignant nature through histopathologic

examinations． Crude suryival rate， observed survival rate and expected survival rate were calculated

on each eonsecutive year to make relative survival rates．

   As the results， poor survival rate was obtained in the non－seminomatous tumor group bearing

stage B3 or more adv’anced stage． ’Especially， the’ survival of the case with pulrnonary metastasis was

short． ．

   Ten cases out o僧7， were fbund to have lung metastasis at the init．量al treatment and their

clinical courses were studied． Metastatic lesions were checked on chest X－ray films to determine the

gr6wth rate measured by tumor diameter as 1／2×（long axis十short axis） mm on the film． Time

series analysis of the tumor growth was carried out by curve fitting work using minicomputer． None

of these case showed low correlation coeMcients on exponential （a exp． bt） model on regression

proced－a－L e．

    On the other hand， after beginning of effective chemotherapy， every responsive lesion will reduce

its size according to parabolic（at2十bt十。）丘mction modeL Thcre is no way to cxplain altcration

of fitting model befor’e and after chemotherapy yet． However， these results suggest that second choice

chemotherapy shouJd be started at the lowest bottom ofparabolic curve （a＞O） in time series sirnulation．

Mo’re attempts should take ’ ≠モモ盾浮獅?in advanced case， for instance， multivariate analysis to determine

the most・op．timal dQse of chemotherapy or autologous bone marrow re－infusion after anti－neoplqstic

therapy to prevent ．severe suppression ef hematopoietic marrows．

は じ め に

  原発性睾丸腫瘍のうち1放射線感受性の高いセミノ

ーマを除く悪性腫瘍（非セミノーマ群）に対する化学

療法はACD，．VCR， VBL， BLM， END，およびcis－Pt

などによる多剤併用療法によって進歩し，転移巣の縮

小をはじめ延命効果も期待できるようになった1）． し

かしstage B3以上の進行したもの，特に肺転移を認

めた場合の予後はこれまで不良ときれてきた．これは

臨床的に肺転移は発見しやすいことから，その時点で

すでに他臓器へも播種されているためでもあろう．ま

た，こうした症例では，化学療法に対する抵抗性が容

易に生ずる傾向．があることも事実である．過去10年聞

の睾丸腫瘍症例より肺転移を伴った例について臨床的

に検討するとともに細胞増殖理論をもとICした化学療

法の改善についても考察した．
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 1968年1月より1978年10月まで，10年10カ月間に当

教室において診断治療をうけた睾丸腫瘍症例は54例で

あった（Table l）．平均年齢は25．1±16．0歳であっ

た．これらのうち病理組織診断により悪性腫瘍とされ

11号 1979年

たものは47例，良性腫瘍7例であっt．前者について

実測生存率を求めた（Table 2）2）・1～5年問の実測生

存率についても3年および5年生存率の差を検定して

みると有意差は認めなかった．5年閻にわたる観察数

が少ないことから分割表による直接確率法に依ったが

p＝・O．086であった（Table 3）．しかし1年および2年

Table 1・睾丸腫瘍症例（1968．1～1978．10）

病理組織型 症例数   肺転移症例数   比率

Em bryonat eapeienoma

Seminome

Semjnoma with embryonaS

ca鴫lnoma
Te’窒≠狽盾モ?窒モ奄獅盾高

Choliocaeeinoma

Mixed type

Teratotroe

17

16

8

4

1

1

7

4

1

2

2

1

0

0

O． 23

0．06

0．25

0．50

1．00

M＝＝25．1 16．Oy． 54 10 O．18

Table 2．睾丸悪性腫瘍症例実測生存率

M－1．一dza en dix
舳翼 臓

g’x qx px P（x）

Or－1 47 9 4 6 42．0 O．214 O．786 O．786

1’w2 28 2 o 7 24．5 O．081 O．919 O．722

2A－3 19 o o 5 16．5 O．OOO i．OOO
   ＊
O．722

3’v4 14 1 o 3 12．5 O．080 a920 O．664

＊

4－5 10 o o 4 8．0 O．OOO 1．000 O．664

5“v 6 3 4．5

（E） e’x ＝ex 一・il（uit＋wn ） ， px＝1 一q＃ ， P（x）＝pi X pi“”’ px

＊ P〈O．05 n．s．

Tablc 3．睾丸悪性腫瘍症例生存率（1968．1～1978．10）

粗生存率 実測生存率 相対生存率 標準誤差 備   考

0～1 0，808 0，786

1～2 0，750 0，722

2～3 0，750 0，722 0，728 0，086 2x2分割表による

3～4 0，696 0，664
Rsher直接確率法で

P－0，086＞0．05

4～5 0，696 0，664 0，673 0，118
侑針差奪し）
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Table 4・非セミノーマ睾丸悪性腫瘍生存率（1968．1．～1978．10．）

粗生存率 実測生存率 相対生存率

0－1 0，741 0，704

1－2 0，691 0，656

2－3 0，691 0，656 0，660
2×2分割表による

3－4 0，633 0，593
直接確率法

P－Q．U5＞0．05

4－5 0，632 0，593 O，600
（有意差なし）
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Fig．1．睾丸悪牲腫瘍症例生存率

生存率に注目すると，明確な差が認められる．この差

について非セミノーマ群のみの生存率から検討してみ

ると同様な傾向が明らかである（Tablc 4）・これは肺

を含む遠隔転移を伴った非セミノーマ腫瘍の場合に1

一一 2年以内の死亡が高率にみとめられることに起因す

ると思われた．そこで睾丸悪性腫瘍症例の生存率を全

例，非セミノーーマ群および肺転移群にわけて検討する

とFig．1のように肺転移群の予後は不良で，他群と

は比較にならないぐらいの成績であることが明らかに

なった．

肺転移症例の検討

 日増しに拡大する肺野陰影，一方これに対する無力

な治療．こうしt状況は主治医にとっても精神的，肉

体的負担が大きいことは言うまでもないが，各症例に

ついて観察きれたぼう大な量の肺転移巣レ線像を通し

て病像を経時的に追求してみると興味ある傾向を見出

すことができる．

 （i）対象ならびに方法

 レ線的に肺転移を認めた症例はTable 5に示すよ

うに10例であった．これは睾丸悪性腫瘍症例の21．2％

を占めた．これらの症例の胸部レ線像のうち，同一条

件，同一機器によって撮影されたフイルムを対象とし

てレ線画像上の計測を行なった，病巣の大きさを1／2

（長径＋短径）mmで表記し，時間軸は1日を単位と

する尺度でグラフを作成した．1つの症例について時

鳥順にプロットした各点をむすぶ曲線が得られるの

で，これを直線（linear），対数（10garithmic），べき乗

（power）および指数（exponential）の各関数にあては

め（curve fitting）操作を行ない，最も高い相関係数

（r）を示す関数を求めた（Fig． 2）．

 （ii）結果

 Fig．2に示すように化学療法実施前には単発病巣も

しくは多発病巣の別にかかわりなく指数関数に高い相

関を示した．また化学療法実施後の変化について観察

すると，化学療法に反応して腫瘍の縮小を認めた場合

には投与後急速な縮小傾向がみられ，やがて30一一50日

後には縮小傾向が停止し，ついで再び増大がみられる．

これらの過程に対してもcurve fittingを行なうと，い

ずれの場合でも腫瘍陰影の大いさは二次曲線（power，

or parabolic）に高い相関を示して変化していた．い

ったん薬剤耐性を得た腫瘍細胞は従来を上回る速度で

再増殖をはじめることを数量的に示しているように思

われる（Fig．3）．以上の腫瘍増殖パターンは非セミノ

ーマ群では共通のものであり個々の病理組織型と関係

のあるような傾向はみられなかった．

 （iii）予後

 Table 5に示した10例中，3例のみ生存中であった

が，最：も経過期間の長い症例No・2は組織所見が



1132 泌尿紀要．25巻 ll号 1979年

Table 5。遠隔転．移．例

．症 例 年令 ．病理診断名 重量転移化学療法放射線療法生存期間．

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

・10

T． M．

爬．J．

H． M．

H． N．

K． O．

M． KL

T。． l．

H． W．

T． T．

M． J．

20

39

30

25

’24

21

42．

 3

2．7

23

’ Teratecapcinoma

Seminoma

Embrvonatcarcinoma

Seminoma With

eptbryonal ga．

Seminoma with

embryonal ca．

Embryonatcar．cinorna

Cbolioearcinoma

回りry・齢alerrcin。rrロ

臨bry。nalca・cih。ma

Terat6carcinoma

 60

 34

 43

 60

260

180

 28

150

 30

230

L．N．

L．

し．N．

L． ．

し

し．

し．

L．N．

L．

L．B．N．

MMC． ． 250R，×20

MMC． END． 200RX20

ACD． MTX．
VCR EN D．

ACD． 250RX32
M鵬． D5F・U．200RX44

ACD． VCR．        20 OR ×25
・BLM． MMC．

ACD．

AC D．

VCR． BLM．

VBL BLM

 5M

46Me

 3M

gM

lOM．

25M

4M

 IM

3Me

2Me’

’21 yL MK，

Embryonal．ca．

26 y， H，N．

Serriinoma

 with

embryond ca／

y．

mm’

15

Io

5”

 y

mm

L．：匪・唾・ N．： node， B：brain lq）峯存

 IOO ’ 200

     aoo6x
y ＝ 9，91e

Y）

o
Oo
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r＝ O，970

）Nx／ Yl ， Y2 ，Ys

．ee

Y2／Y3
x

x

x

’A

x

o

400

x

o

A

days
x
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Fig，．2，化学療法あるいは肺野照射のない時の転移巣の消長．
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Fig．3．化学療法と肺転移巣の消長

x

pure seminomaであり，また縦隔洞転移に対して腫

瘍切除術を試みている．したがって非セミノーマ群と

限定すると1年以内の生存中が2例あるだけとなる．

治療方法について，化学療法単独および放射線療法併

用の各群が5例ずつであったので生存期間の長短を比

較した（Table 6＞，これら肺野照射は行なわず，深そ

けい部，および傍大動脈部への照射のみであった症例

について特に化学療法単独群と差を認めなかった．

Table 6． 化学療法単独群と放躬線療法併用群
（但，肺野照射なし）

単 独 群
（5 例）

併 用 群
（5 例）

平均年齢

25．0

25．8

生存期間（月）

2．6± 1．O

19．0±15．1

A一 t nd一 一1．998 （U＝ 8）

ts＝＝ 一1．988〈t， O．05（s）＝2．306

＝． n．s．

細胞増殖理論と化学療法

 非セミノーマ腫瘍に対して，その病理組織学的検討

を充分に行ない，stagingを正しく評価することが治

療方法決定の基本である3）が，しばしば混合型組織像

を示すことがあり，転移巣の確定に時間を要すること

も少なくない．可能なかぎりのリンパ廓清術の他は化

学療法に頼らぎるをえない．その場合，腫瘍組織が増

大している状況下で毎回，同一条件，同一用量の化学

療法をくりかえすとすると，体内で腫蕩細胞1コ当り

に配分できる薬剤量は時間とともに急速に減少するこ

とは明らかである．そこで，化学療法の時期と用量と

を決定するうえで根本的な要素となる腫瘍細胞数の変

化を考えてみると．

 いま，腫瘍細胞はおのおの自由な形状をとりうるも

のとし，腫瘤は球状をなすものと仮定すると，細胞当

りの容積v腫瘍直径rのときn個の細胞が集合すると

n X v ＝一ll一 rr r3－ny・””’一一・一ny一・・…”・・…’・一’”’・r－HO
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 まtc肺転移巣も球状として時系列分析（time series

analysis）を行なうと，前述のように指数関数に従う

変化をするから

  f（t）＝aebt …一・・…一”．．．．．H．．．，，．”．．．．…”．”．．，．＠

①②よりn一一鵠（ae・t）・一・……一一③

 ③式は単純指数関数モデル②よりも変化率は大き

くなる．

 つぎに化学療法後の変化を考えると，同様に

  f（t）＝＝ax2十bx＋c…t一・・・・・・・・・・…t・・・…，・．ny・．．．．・，＠

①④より一夕1（x－a）・（x一β）｝・・…一…⑤

で示すことができる．

 ③式，⑤式を比較するとa＞0，b＞0ならば変化率

は⑤の方が大きく，急速に縮小した腫瘍は，再発しt

ときにはさらに早く増殖することを示す．

 こうした観点からFig．3の臨床例を考えると・下図

でturning point以後に示したように，第1回化学療

法による効果が頭打ちになった時点で新しい組合せに

よる化学療法を開始する必要があると言えそうであ

る．また得られた結果からみて，化学療法による反応

のサイクルは各個の症例によって多少異なるため画一

的なprotocols4）を適用することは不合理であること

も明らかである．他方，摘除不能な腫瘤が増大してき

た場合，ただ用量を指数関数的に増加きせればよいと

言う理論では通用しないこともまた明白である．副作

用を考えて最適用量を決定する手法については，すで

に薬理学あるいは放射線治療学の領域で論せられて久

しいが，最近では臨床検査項目を変量に見立てて最適

用量を決定しようとする多変量解析（multiple variate

analysis）の応用も試みられている5）、これは各症例の

状況を定性的外的基準にあてはめ，さらに定量的パラ

メーターも加味して至適用量を求めようとするもので

多量ロジスティック関数を各時点で解析する作業であ

る6）．こうした試みも，造血臓器に対する抗腫瘍剤の

副作用を解決するものではないので，’“cell cycle依存

型”薬剤の場合には投与前の骨髄細胞採集と投与後の

薬剤中和操作7）および骨髄再注入8）の組合せによる骨

髄組織の保存対策を利用することも必要である9）．

考 察

 1798年T．R． Malthusは人口増加を等比数列的成

長として表わしたが，これは簡単な数式N（t）＝N（0）

exp（rt）で示されるものであった1。）．200年近く経った

今日，幸いにも彼の予言した人口増に伴う世界飢餓は

未だ到来することなく済んでいる．なぜなら，最も簡

Logistic fuBction

 （Verhulst） ’

Gompertz function

 ｛modified exponeutid）

Mitscherlich－Bertalantty

 function

o

W
LD＝  1十 ke’M

ω・W・exp〔一ke一λり

ω。W〔トke一λ㍉3

Fig．4．生長曲線

単な指数関数で表わした計量モデルはその後の研究で

Fig・4に示す一一ma的な生物学的成長曲線である一群の

数式11）に包括されることが明らかになったからでもあ

る．こうした10gistic curveで代表きれる成長曲線の

左端部分は単純な指数関数に近いものであり，前述の

肺転移病巣の変化をこのモデルにあてはめても差支え

ない．ただし，logistic curveのスロープを登るまで

に宿主は破たんしてゆくのが臨床像であるから治療方

法について云々できるのも，この変化のごく初期のこ

とであるとも言えよう．

 腫瘍の増大とともに変化するα一FP， CEA，あるいは

tumor specific antigensの値もこの増殖パタP一ンと同

様な動向を示すものと思われるが，これらのマーカー

についてradio immunoassay採用以前の結果は，精

度から言って比較の対象にならないため今回の報告か

らは除外した．

ま と め

 47例の睾丸悪性i腫瘍についてその臨床治療成績を検

討するとともに，その予後が全く不良である肺転移を

含む遠隔転移症例10例についてその問題点を考察し

た．Stage B3以上の症例に対しては化学療法がその

主体とならぎるを得ないが，薬剤そのものの改良のほ

かにも投与用量，投与時期の決定および副作用防止へ

の努力が必要であることを示した，

 おわりに，筆者のとぼしい表現力ゆえに数式を用い

た説明が多くなり，なおさら難解な内容になったこと

をおわびします．
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Table 1の年齢平均値Mに±が抜けています。


