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末梢血幹細胞移植（PBSCT）併用大量化学療法後に

完全切除された縦隔原発悪性胚細胞性腫瘍の 1例
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要旨━━背景．bleomycin，etoposide，cisplatinを用いた BEP療法に抵抗性の縦隔原発悪性胚細胞性腫瘍の標準的治

療は確立されていない．症例．25歳，男性．胸痛を主訴に当科を受診した．胸部 CTで前縦隔に 10×13 cmの巨大腫瘤

を認めた．NSE，AFP，β -HCGの軽度上昇を認め，経皮的針生検では精上皮腫と診断された．BEP療法を開始したが，

1，2コース目では腫瘍縮小効果を認めたものの，3コース目では腫瘍の再増大が認められた．その後，放射線療法（30

Gy�15 Fr）に変更したが，無効であった．そのため，末梢血幹細胞移植（peripheral blood stem cell transplantation：以

下 PBSCT）併用大量化学療法を施行したところ，腫瘍の縮小を認めたために手術を施行した．手術により腫瘍は完全

切除され，術後 1年の現在まで再発は認められない．摘出腫瘍の組織学的所見では，精上皮腫の成分は壊死巣の中に見

られるのみで，その他の部分は未熟奇形腫と診断された．結論．BEP療法に抵抗性の縦隔原発悪性胚細胞性腫瘍に対

して，PBSCT併用大量化学療法は積極的に試みるべき治療法の 1つと考えられた．（肺癌．2004;44:709-714）

索引用語━━縦隔腫瘍，悪性胚細胞性腫瘍，末梢血幹細胞移植（PBSCT）併用超大量化学療法
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はじめに

胚細胞性腫瘍は原始生殖細胞（胚細胞）に由来する腫

瘍で，化学療法に対する感受性が高く，cisplatinの導入以

後の治療成績は飛躍的に向上している．現在では BEP

療法が標準的治療であり，大多数の症例では完治可能と

なっている．しかし，縦隔原発例，化学療法に抵抗例，

再発例の治療成績はいまだ不良であり，標準的治療は確

立されていない．1,2

今回，著者らは BEP療法および放射線療法に抵抗性で

あったが，PBSCT併用大量化学療法が奏功し，手術で完

全切除が得られた縦隔原発悪性胚細胞性腫瘍の 1症例を

経験したので，若干の考察を加えて報告する．

症 例

症例：25歳，男性．

主訴：胸痛，全身倦怠感．

現病歴：平成 14年 3月初旬から咳嗽時の胸痛が出現

し，同下旬には発熱，全身倦怠感も出現した．その後，

胸痛が増強したために 4月 8日当科受診し，胸部異常陰

影を認めたために 4月 12日に精査目的で当科入院と

なった．

既往歴：6歳時，�桃切除．
家族歴：母，肺結核．

生活歴：喫煙・20本�日×10年間．飲酒・機会飲酒．

アレルギー（－）．輸血歴（－）．

入院時現症：身長 167.1 cm．体重 58.1 kg．血圧 120�70

mmHg．脈拍 76�分，整．体温 36.8℃．胸部・聴診上で異

常はなかった．腹部・平坦で軟，圧痛なく，腫瘤も触れ

なかった．下肢・浮腫なし．表在リンパ節・触知しなかっ

た．神経学的所見・異常はなかった．

一般検査所見（Table 1）：尿，便，末梢血に異常はな

かった．生化学では，ALP（608 IU�l），LDH（1283 IU�l），
γ -GTP（87I U�l）の上昇を認めた．血清学では，CRP

の軽度上昇（2.73 mg�dl），可溶性 IL-2レセプター（998

U�ml）高値を認めたが，抗アセチルコリン受容体抗体は

陰性であった．腫瘍マーカーでは NSE（66 ng�ml），AFP

（116 ng�ml），β -HCG（2.5 ng�ml）の軽度上昇を認めた．

胸部 X線写真（Figure 1）：両側肺門から外側に突出す

る巨大な腫瘤陰影を認めた．

胸部 CT（Figure 2A）：前縦隔に胸壁まで達する 10×13

cmの巨大な腫瘍を認め，心臓，大血管を強く圧排してい

た．上大静脈は開存しているが，左腕頭動脈は同定でき

なかった．内部は不均一で，cysticな部分を認め，周囲に

Figure 1. Photograph of a chest X-ray film before
chemotherapy. A large tumor is found in the upper
mediastinum.

Figure 2. Photographs of chest CT and MRI before. A
large tumor has various density contents.

A

B

Resected Mediastinal Germ Cell Tumor After Chemotherapy With PBSCT―Hattori et al

710 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 44, No 6, Oct 20, 2004―www.haigan.gr.jp



圧排性に増殖していた．しかし，リンパ節腫大，胸水は

認めなかった．

胸部MRI（Figure 2B）：内部は筋肉と同程度の信号で，

不均一に Gdで造影されており造影効果のない�胞状構
造を認めた．

入院後経過：診断のために腫瘍のエコー下経皮的針生

検を施行した．経皮的針生検所見（Figure 3A）では，淡

明な胞体と N�C比の高い核小体をもつ大型の腫瘍細胞
が索状に充実性増殖していたが組織挫滅が強く H-E染

色のみでの判断は困難であった．そのため腫瘍細胞が

placental-ALPによる免疫染色（Figure 3B）で陽性である

こととあわせ，総合的に精上皮腫と診断された．全身検

索では他部位に異常は認めず，縦隔原発精上皮腫と診断

した．

治療は，周囲組織への圧排浸潤が著明であることから，

手術は不可能と考え，導入化学療法として BEP療法

（bleomycin; 20 mg�m2，day 1-3，etoposide; 100 mg�m2，

day 1-5，cisplatin; 20 mg�m2，day 1-5）を開始した．腫瘍

は 1コース後で約 50％（2方向測定），2コース後で上乗

せ 20％の縮小を認め PR（初回比 60％縮小）であった

が，3コース後は腫瘍の再増大を認めた（Figure 4A，4B）．

そのため，放射線療法（30 Gy�15 Fr）に変更したが，無

効であった．

難治性の縦隔胚細胞腫瘍として，その後 PBSCT併用

大量化学療法を考え，salvage化学療法の標準的 regimen

である cisplatin，CBDCA，ifosfamide，etoposide，vinbla-

stinを用いた VIP�VeIP療法を選択し，etoposide＋ ifos-

famide＋ cisplatin＋ vinblastin（etoposide; 500 mg�m2，

day 1，ifosfamide; 4 g�m2，day 1，cisplatin; 50 mg�m2，

day 1，vinblastin; 0.11 mg�kg，day 1-2）を行い，末梢血

幹細胞（CD34陽性細胞）を 6.32×106 cells�kg採取凍結

し た．そ し て，CBDCA＋ ifosfamide＋ etoposide

（CBDCA; 300 mg�m2，day 1-5，ifosfamide; 1.5 g�m2，

day 1-5，etoposide; 300 mg�m2，day 1-5）による大量化学

療法 1コースを施行したところ，15％の腫瘍縮小を認

め，肺動脈への圧排は軽減し（Figure 4C），AFP，HCG，

NSEも正常化した（Figure 5）．

この時点で再検査した腫瘍の経皮的針生検所見では，

精上皮腫の組織像は認めず，気管支粘膜様の腺管を認め，

奇形腫の疑いと診断された．以上のことから，追加治療

として手術を施行した．腫瘍は心膜と癒着をしていたが

心膜の内側への浸潤は認めなかった．上大静脈，無名静

脈への腫瘍浸潤は認めず�離可能で心膜の一部とともに
腫瘍は完全切除された．

摘出腫瘍は，大きさ 15×9×7 cm，重量 1290 gの弾性

硬の腫瘍で，割面では乳白色の充実性部分に加えて，�
胞，出血，壊死巣などが認められた．組織学的所見では，

壊死巣に placental-ALP陽性の精上皮腫の成分を認めた

が，viable cellは認められなかった．他の腫瘍部分は�胞
と線維組織，配列の不整で核異型を伴う筋肉成分，一部

Figure 3. Microphotographs of needle biopsy specimens. A : Pathological diagnosis is
seminoma（H & E,×40）. B : Tumor cells are stained by placental-ALP（×10）
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の軟骨に辺縁の分化の不明な部分を認め未熟奇形腫と診

断された（Figure 6，7）．

その後は，術後化学療法を追加しないで経過観察中で

あるが，術後 1年の現在まで再発を認めていない．

考 察

胚細胞性腫瘍（germ cell tumor：以下 GCT）のほとん

どは性腺に発生し，性腺外に発生するものは 2～5％と稀

である．1 性腺外のものは後腹膜，縦隔，松果体などに発

Figure 4. Photographs of chest CT films after 2 course of chemotherapy（A）, 3 course of chemotherapy（B）, and HDCT
with PBSCT（C）.

Figure 5. Clinical course of the patient. AFP, HCG, and NSE decrease af-
ter chemotherapy.

A B

C
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Table 1.　Laboratory Findings on Admission

mm/h32.0＜ ESR＞＜ Chemistry＞＜ Urine＞

＜ Serology＞g/dl（6.5-8.2）7.1TP－occ.

mg/dl（0-0.39）2.73CRPmg/dl（6-20）3.3BUN－pro.

－Ach-R-Abmg/dl（0.4-0.8）0.7Cr－glu.

U/ml（0-459）998sIL-2RmEq/l（135-145）140Na＜ CBC＞

＜ Tumor Marker＞mEq/l（3.5-5.0）4.2K/μl5000WBC

ng/ml（1.0-6.5）1.9CEAmEq/l（98-108）105Cl％76.9neu.

ng/ml（0-2.0）1.0CYFRAmg/dl（2.5-7.0）5.4UA％12.0lym.

ng/ml（0-10）66NSEmg/dl（0.2-1.2）0.3TB％2.0eos.

ng/ml（1-10）116AFPIU/l（5-40）22GOT％0.2bas.

ng/ml（0-0.5）2.5β-HCGIU/l（4-45）23GPT％8.9mon.

IU/l（103-335）608ALP/μl473× 104RBC

IU/l（119-229）1283LDHg/dl14.0Hb

IU/l（5-30）87γ-GTP％43.0Ht

mg/dl（88-112）92PG/μl35.4× 104PLT

生するが，縦隔原発 GCTは縦隔腫瘍全体の約 10％を占

めている．その中では良性の成熟奇形腫が多く，悪性

GCTは 10～20％と言われている．悪性 GCTは，若年，

男性に好発し，組織学的には精上皮腫，胎児癌，卵黄�
癌，絨毛癌などに分類されているが，治療効果と予後に

より精上皮腫（seminoma）と非精上皮腫（non-semino-

ma）GCTの 2つに分けられている．縦隔原発 GCTでの

頻度は，前者が 25～30％，後者が 70～75％と言われてい

る．3

本症例は，腫瘍の経皮的生検で精上皮腫と診断された．

精上皮腫は放射線や抗癌剤に対する感受性が高く，治療

に対する反応も良好である．しかし，放射線や抗癌剤に

よる治療後に抵抗性の部分が残り，再発することから，

手術による完全切除が必要とされている．そのため，現

在では浸潤範囲が少ない場合は手術を先行させるが，浸

潤範囲が広範な場合には術前に化学療法あるいは放射線

療法を追加して腫瘍縮小を図った後に手術することが推

奨されている．4

術前化学療法は，現在では従来の cisplatin，vinblastin，

bleomycinを用いた PVB療法より治癒率が高く，毒性も

低い BEP療法の標準的治療と考えられており，1～3

コースが行なわれている．2 また，術前放射線療法として

は 30～50 Gyが照射されている．4 これらの術前治療に

より，ほとんどの症例が切除可能となっている．しかし，

縦隔原発例，HCGや AFPの上昇例などでは治療に対す

る反応が悪いことが報告されている．2,4 本症例でも，縦

隔原発で NSE，HCG，AFPの軽度上昇を認めており，BEP

療法，放射線治療とも無効であった．

このような通常の化学療法や放射線療法に抵抗性の精

上皮腫に対しては，主として非精上皮腫 GCTに対して開

発された自家骨髄移植（autologous bone marrow trans-

plantation：以下 ABMT）や末梢血幹細胞移植（PBSCT）

の併用大量化学療法（high dose chemo-therapy：以下

HDCT）が試みられている．4-8 性腺 GCTに対する ABMT

併用 HDCTの奏功率に比べて，縦隔原発例，特に非精上

皮腫 GCTに対する治療成績は不良である．8,9 Brounら6

Figure 6, 7. Microphotograph of a tumor. The tumor is im-
mature teratoma.
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は，12例の縦隔原発非精上皮腫に対して ABMT併用

HDCTを行っているが，4例に治療関連死を認め，CR

例が 1例もなかったことから，有効性はなかったと報告

している．Beyerら7も 310例の GCTに対する ABMT

併用 HDCTの効果の検討から，縦隔原発非精上皮腫が予

後不良因子の 1つであると述べている．

しかし，最近では ABMTに代わり PBSCTが手技の容

易さ，造血回復の早さなどから広く行われるようになっ

ており，縦隔原発 GCTでの有効例が散見されるように

なっている．9,10 平山ら9 は，遠隔転移のある前縦隔原発

絨毛癌に対して， PVeBV療法 3コース後に完全寛解し，

その後 PBSCT併用 HDCT1コース追加したところ，その

後 2年間再発を認めなかった例を報告している．伊藤

ら10も，前縦隔原発の卵黄�癌と奇形腫の混合腫瘍に対
して，BEP療法 2コース後に PBSCT併用 HDCT 2コー

スを行い，完全切除できた例を報告している．本症例で

も，PBSCT併用 HDCTにより腫瘍の縮小を認め，その後

に完全切除されている．したがって，化学療法や放射線

療法に抵抗性の精上皮腫に対しては，PBSCT併用 HDCT

は積極的に試みるべき治療法と考えられた．

また，本症例の摘出腫瘍では精上皮腫の成分の他に未

熟型奇形腫の成分が認められたが，術前の化学療法や放

射線に感受性のない腫瘍成分が残存したと考えられ，本

症例は混合性胚細胞腫瘍であったと考えられた．さらに，

本症例では NSEの軽度上昇を認めた．精上皮腫には特異

な腫瘍マーカーはないが，HCG，AFPの上昇例が 1～7％

程度と報告されている．11,12 精上皮腫での NSEの上昇の

報告は見当らなかったが，HCGや AFPの推移に一致し

ており，精上皮腫と関連あるものと考えられた．

謝辞：末梢血幹細胞移植を行っていただきました市立札幌病

院免疫血液内科山本聡先生に深謝いたします．

本論文の要旨は，第 82回日本肺癌学会北海道地方会で発表

した．
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