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From the DePartment of Urolog！， Tok“o Metropolitan Ebara Hospital

   Ten patients with Stage 1 non－seminomatous・ germ cell testicUlar tumorS． underwent orchiectomy

and combination chemotherapy with bleomycin， vinedstine and rnethotrexate with CF rescue （BOM）

as an induction therapy followed by cyclophosphamide， v’incristine and methotrexate as a maintenance

therapy （COM）． ’The results were as follows：’

1．，．βQM：1騨ゆ◇わ¢1サ舞φμ呂．ゆrth・； t；・．・V・・｝9Pt f・・St49・ln・n－semin・血・t・u串9・・m ccl正t・・ti・ul・・

  tumor Patients． Al・1 10 patients are alive’arid disease－free for a period’from 1 year and 6 months

  to 5 years’and 3 months （mean： 3 years and 9 months）．

2． The chemotherapy should be continued at least for a year，’si’nce reiaPse occurred in 2 of 4 patients

  Who received only inductiop therapy．’ ’However’， they complet61y responded to other chemotherapy

  regimens （BVP and BOAM）’．

3． BOM and COM therapy were scarce｝y toxic and no serious side effe¢ts were reeognized．

4． From the above results， it was considered that combination chemotherapy （BOM and COM） can

  be an alternative treatment to the conventional retroperitoneal node・dissectioh and radiation

  therapy for Stage 1 nen－seminomatous germ cell tumors．

Key words： Stage 1 non－seminomatous． germ ・cell tumor，

         Vihcristine， Methotrexate

Conibination ． chemotherqpy， Bieomycin，
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は じ め に

泌尿紀要29巻 2号 1983年

 睾丸の生殖細胞性腫瘍は組緯学嘩『zミノ．一Y a．；P．

セミノーマとの2．ﾃに大ぎぐ分けられる．とのうちセ、

ミ・一マ訂しては除睾術騨唖刷ヒ噸嗣｝r．
放射線治療をおこなうことで現在世界的に意見の一致

をみている魁非セミノーマ1『おいては，ζメに。鱒y

stageの症例ではリンパ廓清術か放射線治療かで欧米：

で大きく議論が分れている1）．し冷し，．をの治療成績．

には大差なく，いずれが勝るとも決めがたいが，前者

ではしばしば射精障害が，後者ではときにさ．まぎまの、

放射線障害が難治性の合併症としてみられるのが難点

といえる2）．

 いっぽう，近年非セミノーマ睾丸腫瘍に対する化学

療法の進歩には目をみはるものがあり，遠隔転移を有

轟霧欝辮雛二鑛前論皇鷲応
える3・4）．

 われわれは約．5．年前より非セミノーマ睾丸腫瘍の．

Stage Iの症例に対して除睾術後化学療法を施行し，

良好な治療成績を得ているのでゴ：．，、その方法．と成績につ

いて報告する．

対象ttと．方怯

 1977年より1980年までの4年間に東京医科歯科木学．

および都立荏原病院の各号尿器科を受診した睾丸腫蕩

患者のうち，組織学的に非セミノーマめ生殖細胞性腫

瘍の成分を有し，なおかつ胸部レ線写真および排泄性

尿路造影で転移を疑わせる所見の認められないものを

対象とした・症例難1咽で軽力㍉ζ9うち7例に
はリシパ管造影もおとない，いずれ：をあきらかな転移

．卑を謬めてい塗！〕．：す客やち，．、Stage Iと考えられる

非セミノーマ睾丸腫瘍症例が対象である．年齢は20歳

．タリ48趨（申央値27麟！．で南る．組織型は胎生期癌3

興聯隼珊癌と奇型曄の準合型4例，そして胎生期癌

．、とセミノπマ・胎生騨■ζ絨毛聯よび・yn・yti・t・・一

．夕hoblast’r騨t ce11鮪するセミノーマ酪1例

で，10例中9例に胎生期癌の組織型が含まれている．

除睾術前に尿中HCGもしくは血中β一HCGおよび

．血清ev・fetoprotein（A：FP）を測定した9例中， HCG

高値のもの5例，AFP高値のもの4例で，9例申7

例においていずれかの腫瘍マーガーが陽性であった

．TaPle 1）．

 施行し7化学療法はbleoniycin（BLM）， vincristine

（VCR， Oncovin②），methotrexate（MTX）の3剤を主

．体どした．BOM療法である・i．投与法はTable 2に示

すように，BLM 5 mgを7日間連日筋肉内注射で投

与し，8日目にlVCRと．MT～（を静脈．内投与した．

．なお，．MTX．はそQ腫瘍内．14et－uptakeが高くなるよ

．う1こ1），yCR、Img／m年、．1を．． on『push投与した20分後

ゆら和．4時間の点滴響町で鐸与，したゼ￥TXの投与

、：i郵ま209「300mg11n2で・CF rescue6）（Table 3）な

らびに利尿剤（frusemide 40 mg／ H）と重曹（69／日）の

経口投与によるアルカリ化7）を3日間併用した．この

Tablc 1． Patient characteristics and clinical courses

Case AQe Hi stol AFP HC）G CIinical course

1． SM

2． ［（’r

3． SN

4． SF

5．鉗

6． M）

7． ES

8． SS

9． KM

lo．rvf？

35

20

29

33

38

48

26

24

24

27

E＋S
T＋E＋S

E＋Ch
 E

E＋T＋S

 E

s＋sl（n

E＋T
E＋T
 E

イ・

十

十

十

／

十

十

十

十

十

／

BOM一一t－EK［）AM一一〇AM一一一一一一一一一〉

eoM一 ．
eoM一一一一一一一一一一一nt一＞

IPbJl－fiCAM－BVP－COP一一一＞

EPM一一DM一一一一一一一＞

IPAM一一一一〇M一一一一一一一T＞

eoM－a［）M一一一一一一一一一＞

ooumM一一一一一一〉

朕）M一α〕M一一一一一弓〉

朕）M一一〇M一三＞

O一一一1一一一2一一一3一一一一4一一5一一一6 vrs

B：BleQ叩ycin， A：adriarnycin，0：vincristine， V：vinblastine，
M： methotrexate， P： cis－diarmiinedichloroplatinum， C； cyclo－

phosphcmide，
t： elevation of serum AF’P． ＃： bone metastasis．
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Table 2． BOM therapy

BLM 5 mg

x！一 Q ！’ua’msl／

VCR lmg／sq．m
MTX’ 200－300mg／sq．m
     with CF rescue
      t

Day 1，2，3，一一一7 8

，e： 4－6 hour infusion， 20 minutes after
  VCR 工V Qne push．

Table 3． CF （Folinic acid） rescue

9 ng IM or PO

3 ng PO

12 hours after

MI’X infusion

thereafter

   q 6－8 hours

   for 2－3 days

80M療法を除睾術後，組織型が非セミノーマと判明

したらできるだけ早く開始し，3週ごとにくり返した，

症例1～4の4例は3コースで治療を打ち切ったが，

後述するごとくこのうち2例に再発を認めたため5例

目以降はBOMに引き続きGOM療法（Table 4）を

外来治療として4～8週ごとに1年間もしくは2年間

投与した．再発のチェックとしては，最初の1年闇は

臨床所見とともに血算，血液化学および腫瘍マーカー

を1カ，月ごとに検査し，胸部X－Pを2ヵ月ごとに撮影

した．2年目以降は2～3ヵ月ごとの定期検査とした．

結 果

1．臨床経過（Table 1）

 1982年6月現在，10例全例が臨床的に癌を認めず生

存している．観察期間は除睾術後1年6ヵ月から5年

3ヵ月で，平均3年9ヵ月である．ただし，症例1と

4の2例には経過観察中に再発が認められたが，いず

れも新たな化学療法により完全寛解を認めている．こ

の2例について簡単に臨床経過を示す．

 症例1：1977年5月，除睾術施行．組織型は胎生期

癌とセミノーマの混合型であった．BOM療法を3コ

ースのみ施行し，経過観察をおこなっていたところ，

エ年1ヵ月後手術前に陽性であった血清AFPが再び

異常値（800mg！ml）を呈した．しかし， IVP，肝シン

チ，肺の断層レ線写真などの諸検査であきらかな転移

巣を認めなかったのでmicrometastasisと考え， MTX

のユ回投与量を800mgに増やすとともにあらたに

adriamycin（ADM＞を加えた4剤によるBOAM療

法を施行した．3コース施行後AFPは下降し正常値

となった．その後は1ヵ月ごとから2ヵ月ごとにすこ

しずつ投与間隔を延ばしながら2年間にわたって，

BLMを除いたOAMの3剤で維持療法を9コース
施行した，AFP陽転後4年経過した現在，再発の徴

を認めない．使用した薬剤の総量は，BLM 210mg，

VCR l 5．5 mg， ADM 330 mg， MTX 5，500 mgであ

る．

 症例4：（Fig・1）1978年7月除睾術をおこなった．

組織型はpureな胎生期癌であったが，尿中HCGは

2，0001u／lと高値を示し， AFPも陽性であった、除

睾術後2ヵ月間にBOM療法を3コース投与し経過

をみていたところ，5ヵ月後に尿中HCGが3201U／1

とやや高値を呈した．そこでBOM療法を再開した

が，2コース施行後激痛を併なう左大腿骨大転子部へ

の骨破壊性転移が認められるにいたった．骨シンチグ

Table 4． COM therapy

CPM

VCR

MTX ，F

300皿g／sq。m  工V one push

lmg／sq．m IV one push

200－300mg／sq．m

2－4 hour infusion with CF rescue

’e： 20 minutes after VCR IV push・
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           1978）， showmg
  accumulation of 99 m technetium

at the left greater trochanter

ラムにおいても同町に著明な99mTcの異常集積像か

認められた（Flg 2）また， IVPでは傍大動脈リンパ

節転移のためと思われる左水腎症か軽度ながら認めら

れた（F193a）大転子部の生検を施行したところ原

発巣と同じく胎生期癌の組織像か得られ，転移である

ことか確定した（F・g4）そこで， cyclophospham・dc

（CPM）， ADMおよひMTXの3剤による化学療法

（CAM）に変更したところ尿中HCGはすくに正常

化し，5コース後には大腿部の寮痛もほぼ消失した

同部には3，000radのコバルト照射を追加し，その

後はcls－platmumを用いたBVP～COP療法8）を1

年8ヵ月間にわたって9コース施行した その結果，

異常高値を呈していた血肩LDHも徐々に正常化し

た また，レ線的にも大転子部にあきらかな骨新生像

を認めるとともに水腎症も改善し（F・g．3b），完全寛

解と判断した 1982年6月現在，再発の徴なく元気に

社会復帰している

 ほかの8例においては再発を疑わせるような臨床所

見や検査所見はまったく認められなかった．

2BOM療法の副作用（Tabel 5）

 副作用に関しては重篤なものはなんら認められなか

った．口内炎（1例），嘔気（4例），嘔吐（2例）な

どの消化器症状はMTX投与後1両日認められた

BLMによると思われる軽度の脱毛や皮膚の色素沈着
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        Fig． 3a Fig 3b
Flg 3a（Dec l 978），3b（Mar 1982）． Intravenous pyelogram showsユmprovement of thc

    left hydronephrosis and ureteral shift at the level of P－U Junction iollewmg the che－

    motherapy of 2－year duration．

蟹搬蠣・轟 Table 5 Toxicity

離

離
融 襲

Strmtlt1S

Nausea ＆ Vomi t ing

Alopecia

Periphera1 neuropathy

Hepatrc dysfunction“

Leuccrpenia （ 〈 3，000）

An emla  （Hbく12 g／d1）

1

4

5

2

5

1

1

Fig 4 Biopsy from the left femur shows me－

    tastatic embryonal carcinoma

“・： GOT， GPT ＝ 50 一 150 U／1

は6例に，VCRによると思われる指尖のしびれは2

例に認められた 骨髄抑制は軽度で，末梢血の白血球

数か3，000／mm3以下に減少したものは1例のみ， Hb

か一時的に129／dl以下に減少したものも1例のみて

あった GoT， GPTの軽度の上昇（50～150 u／l）

か5例に認められ，うち2例てはそれにともなって

LDHの上昇も認められた MTXによるものと思わ

れるか，異常値の継続期間は3例ては一過性で，2例

てはそれぞれ3ヵ月と6ヵ月後，化学療法を継続して

いたにもかかわらず自然に軽快した
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Table 6．

泌尿紀要 29巻 2号 1983年

遅tage 1 non－seminomatous testicular tumors： 2－3 year

survival following irradiation alone

Srnithers

Tyrrell

Maier

Peckham

1971

1976

1977

1981

24／28 （86 0／o）

72／85 （84 ％）

25／29 （86 ％）

37／39 （95 0／o）

Table 7． Stage 1 non－seminomatous testicular tumors： 2－3 year

survival following lymphadenectomy alone

waユ曲

S七aUbitz

Skinner

Donohue

！971

1974

1976

！978

24／25 （96 0／o）

42／45 （93 0／o）

39／43 （91 0／o）

30／30 （100 o／．）

考 察

非セミノーマ睾丸腫瘍の予後はセミノーマにくらべ著

しく不良である．1960年から1970年忌の初めにおこな

われた比較的多数例についての報告をみると，セミノ

ーマの5年生存率はおおむね75％を超えているのに対

し，田圃ミノーマのそれは22～48％である9～1D．これ

はstage Iから皿までのすべての非セミノーマ症例

についての成績であるが，今回われわれが対象とした

stage Iについてみても35～63％と決して良いもので

はない9～11）．すなわち，この当時のstagingではsta－

geIといえどもおおよそ40～60％にはすでに転移が

存在するということになる．したがってstage Iに対

しても除睾術にひきつづき所属リンパ節に対する後療

法として，英国では放射線治療12～15）が，米国では後

腹膜リンパ廓清術16～19）がおこなわれてきた．これらに

より，またstaging診断の技術の進歩ともあいまって，

stage I非セミノーマの生存率は徐々に改善iされつつ

あり，最近ではdiseasc freeの2～3年生存率はいず

れも90％以上に達するほどとなっている（Table 6，7）．

しかし，放射線治療においてはセミノーマに比し照射

線量が多いため骨髄障害や放射線腸炎などのさまざま

の合併症が認められ，また，後腹膜リンパ廓清術にお

いては射精障害（cmission Ioss）が高率に認められ，

青壮年男子に好発する本症での悩ましい問題となって

いる1・2）．

 いっぽう，近年新しい抗癌剤の開発が進み，とく

にcis－platinumの出現は進行した響応ミノーマ症例

の予後を著明に改善した3・4）．その結果，睾丸腫瘍は

固形癌の中では化学療法に対する感受性がもっとも

高い疾患ということがわかってきた．しかも，腫瘍

volumeが少量であればあるほど化学療法の有効性も

高くなる．そこでわれわれはstage I非セミノーマ

において化学療法が非常に有効な治療法になると考え

たわけである．化学療法として今回BOM療法を選

んだのは，これが進行した睾丸腫瘍にも有効であるの

を認めているからである20・21）．今回の対象症例数は10

例と少数例なのでその結果をもってただちに結論を下

すことはできないが，除睾術後1年6ヵ月から5年3

ヵ月間（平均3年9ヵ月），10例全例が非癌の状態で

生存中なのはほかの治療法と比べまったく遜色のない

成績といえる．tこだし， BOM療法を3コースでう

ちきった初期の4例中2例に転移発生もしくは血清

AFPの再上昇をみたことは，3コースのみでうちき

るのは治療期間が短かすぎると思われた．そこで，以

後の6症例ではBOM 3コースに引き続きCOMを

維持療法として最底1年聞おこなうことにしたが，そ

れらの6症例では1例も転移の発生をみていない．し

たがって，stage Iといえども化学療法をおこなうか

らには最低1年間は継続することが必要であろう，

 一般に化学療法の副作用は多彩で，ときに高度な場

合は致命的ともなるのでその施行にあたっては厳重な

注意が必要なのはいうまでもない．とくに問題となる

のは骨髄抑制であるが，造精機能障害や発癌性の問題

などいまだ不明の晩期副作用が今後問題となってくる

かもしれない2・22），しかし，今回われわれの施行した

BOM療法では骨髄抑制をはじめとして副作用はいず

れも軽微で，副作用のために治療を延期しなければな
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らないような症例は1例もなかった．これは対象症例

がいずれも青壮年男子でperf・rmance statusが全例

100％だったことにもよるが，BLM（肺線維症，脱

毛）VCR（末梢神経障害）， MTX（骨髄抑制，消化

器症状）の副作用がほぼ完全に分散していること，およ

び骨髄抑制の強いMTXにはf（）linic acid rescue6，7）

を併用したことにもよろう．また，CPMを除けばこ

れら3剤にはあきらかな発癌性は認められていないよ

うである22）．これまでstage I非セミノーマに対する

後療法として化学療法によ．るまとまつ1治療成績は報

告されていないが，また，その使用にあたっては副作

用の面からためらいがみられるが2），われわれの成績

からはBOM併用化学療法はstage I非セミノーマ

に対する後療法として十分に可能性を秘めた治療法と

いうことができる．

 なお，睾丸腫瘍にリンパ廓清術や放射線治療，とく

に化学療法がこれだけ有効であれば，stage Iに対し

てなにも除睾術後急いで後療法をおこなう必要はなく，

転移の発生が認められてから治療を開始しても遅くは

ないのではという考え方もできるかもしれない／5）．そ

うすることにより臨床的にstage Iと考えられる症例

のうち将来も再発しない少なくとも半数以上の思者は

なんらiatrogenicな合併症の心配なく暮らせるわけ

である．この点に関してはまだ各治療法の長期的な毒

性がすべてあきらかになったわけではないので，しば

らくは議論の分れるところであろうが，少なくとも除

睾術の前になんらかの腫瘍マーカーが陽性であるよう

な症例においてはこれを再発の早期発見の指標とし

て，後療法なしで厳重な経過観察のみにとどめること

も今後試みられて良いであろう．

ま と め

 10例のstage I非セミノーマ睾丸腫瘍に対し，除睾

術後BLM， VGR， MTXの3剤による併用化学療法

をおこないつぎの結果を得た．

 1）BOM療法は除睾術後の後療法として有効であ

り，10例全例が1年6ヵ月から5年3ヵ月（平均3年

9ヵ月）生存している．

 2） ただし，中途半端な治療では再発がみられるこ

とがあるので，化学療法をおこなうからには最低1年

間は維持療法を続けることが必要である．

 3）BOM療法は毒性が低く，早期副作用には重篤

なものはなんらみられなかった．

 4）以上よりBOM療法はstage I非セミノーマ

に対する後療法として，後腹膜リンパ節廓清術や放射

線治療と同様に有効な方法と考えられた．
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 本論文の要旨は第20回日本癌治療学会総会において発表し

た．
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排尿障害の排尿力増強に！

OJC’N’O一
一排尿障害治療剤

○本剤は、性ホルモンおよび蛋白質を含ま

 ない成熟雄豚前立腺抽出物の水溶性注射

剤です。

○本剤は、膀胱利尿筋の筋力増強に寄与し、

排尿力を高めます。

○本剤の排尿力増強作用により、自・他覚

所見の改善がみられます。

適応症

包  装

使用上の
注  意

神経因性膀胱。前立腺肥大症による排

尿困難、頻尿、三線細小、排尿痛、残

尿および残尿感。
      む                                        り

lm2×10アンプル 2m2×IOアンフル

説明書をご参照下さい。
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