
Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

小 児 が ん 第 42 巻 第 4 号 ：852−856，2005

區：圄 一 一 一 一 一 一 一 ・ 一 一 一 一 一 … 一 一 ・ 一 一 一 一 ・ 一 一 一 一

　　　難治性小児悪性胚細胞腫瘍 に対す る治療法 の 検討

Treatment　for　refractory 　pediatric　malignant 　germ 　cell　tumors

高橋由紀子
D
，木下　義晶

1｝
， 田尻 　達郎

’｝
， 東　　真 弓

D
，竜 田　恭介

1 ｝

　　　　宗崎　良太
D
，孝橋　賢

一 2 ）
，恒吉 　正 澄

2 》
， 水田　祥代

’｝

Yukiko 　TAKAHASHI 　
D
，

「
Ybshiaki　KINOSHITA 　

D
，　Tatsuro　TAJIRI　

D

　 Mayumi 　HIGASHI 　
l〕

，
　 Kyosuke 　TATSUTA 　

l｝

，
　 Ryota　SOUZAKI 　

l
　
l

Ken ・ichi　KOHASHI 　
z ｝

，
　 Masazumi 　TSUNEYOSHI 　

2 ｝

，
　 Sachiyo　SUITA 　

D

　　　　　　　　　　　　　　　　　 要　　旨

　本邦 にお ける小児の 悪性胚細胞腫瘍の 治療成績は近年改善 し て きたが，再発，再燃 を来

た す難治例 に対 して現 時点 で は有効な 手段が確立 され て は い な い ，当教室 に て 5 例 の 難

治例 を経験 し
， 補助療法後に 再発腫瘍を 全摘で き た 2 症例は 根治 に 至 っ た ，再発 ・再燃例

の 悪性胚細胞腫瘍の 治 療に つ い ては 補助療法だけ では 根治性 に乏 し い 可能性 が あ り腫 瘍

の 全摘が最 も有効 で ある と思わ れ る ，
一

方で ，全摘不 能な症例で 現行の 化学療法 放射線

療法 では効 果不十 分な 難治例 に対 して は，今後 ，さ らな る 系統的治 療の 確立が 望 まれ る，
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は じめ に

　本 邦 に お け る 悪 性胚 細 胞腫 瘍 の 治 療 成 績 は

cisplatin ，　 carboplatin な ど の プ ラチ ナ 系 の 薬 剤

を組み 入 れ たプ ロ ト コ ール の 導入 に よ っ て ，近 年

著明に 向上 して きた．しか し，Stage　IV 症例や 再

発症例に関 し て は 未だ 満足な治療成績は 得 られ て

い ない ．

　当科で は ，
1978 年か ら 2004 年の 間に胚細胞腫

1 ） 九州大 学大学 院医学研 究院 小児外科

2 ）九州大 学大学 院医学研 究院 形態機能 病理

1 ）Department 　 of 　Pediatric　Surger｝  Reproductive　 and 　Develo−

p【nental 　Medicine
，
　Graduate　School　 of　Medical　Sciences，　Kyushu

University

2 ） Department　 of　AIlatomic　Pathology，　Pathological　Sciences，

Graduate　Schoo1　of　Medical　Sciences，　Kyushu　University

瘍 を 52 例 経験 し，5 例 に再 発 ，再燃 を来し た （表

1）．これ ら 5症例 （表 2） の 治療経過 を中心 に検

討 し，難治性胚細胞腫瘍の 治療戦略に つ い て 考察

した．

症 　　例

　症例 1 （図 1） ：生後 1 ヵ 月時 に 胃原 発 未熟奇 形

腫 （Norris 分類 Grade3） を摘 出し，術後化学療

法は 施行せず経過観察 と し て い た．2 歳時に AFP

が 3，215ng ／rnl と急上 昇 し，肝に 多発 病変 を認 め

た た め，生検を施行 し，卵黄嚢癌の 病理 診断によ

り化 学 療 法 を 開始 し た．PVB 療 法 （cisplatin ，

vinblastin ，　bleomycin）で
一

時 的に AFP 値 は 下

が っ た が，再 上 昇 を 繰 り 返 す た め ICE 療 法

（ifosfamide，　carboplatin ，　etop 〔〕side ） や A1 プ ロ

トコ ール （cyclophosphamide ，　vincristine ，　THP 一
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表 1　 当科 に おける 胚細胞腫瘍 52 例 の ま とめ

組織分類 症例数 再発例

成 熟奇 形 腫 31 例 0 例

未熟奇形 腫 6 例

＊ Grade 　1　 1 例

　　　　2　 2 例

　　　　3　 3 例 2 例

　悪性胚細胞腫瘍

卵黄嚢癌，胎児性癌

未分化 胚 腫，精腫

　　　絨毛癌

15 例

Stage　I　 3例

　　　H　 2 例

　　　皿 　 5 例

　　 W 　 5 例 淵］・例

注 ： ＊Grade は NQrris 分類 に 従 う

表 2 　再 燃 冉 発 した 5 例 の ま と め

症例 1 症例 2 症例 3 症例 4 症例 5

　　初診 時 病 理 診 断　　　　 未 熟 奇 形 腫

（Norris分 類 ま た は 病 期 ）　 　 Grade　3

未 熟 奇 形 腫

Grade　 3

卵 黄 嚢癌

Stage 　IV

卵 黄 嚢癌

Stage　II
卵 黄 嚢癌

Stage　IV

診断時年齢

（再発時年齢）

　 性別

1 カ 月

（2 歳）

　男

　 6 生 日

（1 歳 4 カ 月）

　　 女

4 歳 3 カ 月

（4 歳 8 カ 月）

　　 女

1 歳 8 カ 月

　（3 歳）

　　女

2 歳 11 カ月

（4 歳 3 カ 月）

　　 女

　　原 発 巣

再 発 ，転移部位

胃

肝

後腹膜

後腹膜

　　 仙 尾 部

肺，腸 骨 リ ンパ 節

仙 尾 部

不 明

　仙尾 部

仙 尾 部．肺

手　術
初 回

再発後

摘

検

全

生

亜全摘

全 摘

生 検 → 全 摘

リ ン パ 節摘 出

摘

し

全

な

摘

摘

全

全

化 学療法

初回

再 発 後

な し

PVBICEAlITEC

な し

PVB

PVB

　 ICEICE

十ACD

PVB

　 ICEICE
十 ACD

PVBICEITECVACA1

再発後放射線治療
15Gy

肝 病 巣
な し

　 90Gy

左 腸骨領域
な し

80Gy

仙尾部

転帰 生存 生存 死 亡 死 亡 生 存

ADR ，　cisplatin ）を施行 し，さ らに 放射線 療法，

THP −ADR の 動注療 法 を 併用 し た と こ ろ 徐 々 に

AFP 値 は正常範囲で 安定 し て い き，治療開始 よ り

10 ヵ 月 目 には 画 像上転移巣 は 消失 し た ．さ ら に

ITEC （ifosfamide，　 carboplatin 　 THP −ADR ，

etoposide ） を計 6 クール 行い ，化学療法 終了 よ

り 3 ヵ月間，また 画像上 転移消失よ り 6 ヵ 月間，

AFP 値 の 上 昇がない こ とを確 認して 治療 終了 と

した．

　症例 2 ： 胎児超音波に て 腹部腫瘤 を指摘 され て

お り，出生 6 生 日に手術施行．腫瘍は後腹膜原 発

で あ り，下大静脈 を
一

部巻 き込 ん で い たため亜 全

摘 とな っ た．病理診断は未熟奇形 腫 （Norris 分類

Grade3 ）で あ っ たた め術後化 学療法は 施行 しな

か っ た ，術後 1 年 4 ヵ 月時 に AFP 値 の 上 昇傾 向

が認め られ 悪性転化 を疑われ，残存腫瘍摘出術 を

施行 したと こ ろ病理 診断は 卵黄嚢癌合併未熟奇形

腫で あ っ た．術後 PVB 療法 を 2 ク
ー

ル 施行 し，以

後再発 を認 め て い な い ．

　症例 3 ： 4 歳時に臀部打撲後 に仙尾部 の 腫脹を

認 め，精査施行 し た と こ ろ仙尾部骨盤内腫瘍お よ

び肺転移 を認めた ため，腫瘍生検 し，病理診断は
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図 2　症例 5 経過図

卵黄嚢癌 で あ っ た ，術後 PVB 療法 3 クール 施行

し ，縮小 後腫瘍全摘術 を 施行 した．経過 中に画 像

上，腸 骨 リン パ 節転移が認め られ たた め ，リ ン パ

節摘 出術 と放 射線療 法を施行 した．化 学療 法を

ICE 療法に変更 したが ，再度腸骨 リン パ 節腫脹を

認め ，Actinornycin　D を併用 し放射線療法を追加

した が奏効せず，AFP 値 も 上 昇 を続 け，家族 の 希

望 に よ り外来経過 観 察中，腸骨 リ ン パ 節が 増大 し，

肺転移巣出現に よ り腫瘍死 した，

　症例 4 ：1歳時入浴 中に臀部の 左右差に気付かれ ，

精査 に て 骨盤内腫瘤 を指摘 され た．腫瘍全摘術 を

施 行 し病理診 断は仙尾 部原発卵黄嚢癌で あ っ た，

PVB 療法，維持療法後、治療終 了した．術後 2 年

半 頃 よ り，画 像上 再発は 認めな か っ たが ，AFP 値

が 上 昇 して きた た め ICE 療法 を開始 し，　 Actino−

mycin 　D を併用 し た と こ ろ AFP 値は陰性化 した

た め 治 療 は 終 了 と し た が，3 ヵ 月 後 に 画像 上

フ ォ
ー

カ ス は 不 明 な ま ま AFP 値 が 再 上 昇 し，

AFP 値が 上 昇 を始め て 6 ヵ 月時 に他病死 した．

　症例 5 （図 2）： 2 歳時 に尾骨部痛お よび排便時

痛が み られ ，精査 に て 骨盤内巨大腫瘤，肺転移性

病変を指摘 され た．初診時 AFP 　37，900  ／m1 で
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卵黄嚢癌を疑わ れ PVB 療法 開始し，4 ヵ 月後腫 瘍

の 縮小が認め られ，尾骨合併腫瘍切除術を施行 し

た ，術後画像 上は 再発 ， 転移 を認めな か っ たが，

AFP 値 の 再 上 昇 を認 め，　 ICE 療法を は じ め ITEC ，

VAC （vincristine ，　 actinomycm 　 D ，　 cyclopho
−

sphamide ），　 A1 プ ロ ト コ
ー

ル 施行，また再発巣

を仙 尾部 の原発部位 と考え 放射線療法 を 3 回併用

し た．経過 中 AFP 値 は放射線療法施行 に合わせ

あ る 程度 の 低 ド傾向が認 め られ たが 10−30ng／m1

の 範 囲で あ り．正 常化 しな か っ た，また PET で

仙尾部に陽性所 見があ り，同部位 の 腫瘍の 存在が

示 唆 され た た め再手術，さ らに広 汎腫 瘍切除術 を

追加 したと こ ろ，AFP 値は 正常化 し，　 A1 プ ロ ト

コ ール施行後治療終了と し，以後再 発 を認 め て い

な い ．

考　 　察

　 本邦 で は 現在 ま で 悪性 胚細胞腫 瘍に 対す る グ

ル ープス タディ に よ る治療が規定 され て は お らず
，

各施設に
一

任 され て い る の が現 状で あ り，難治性

の も の に対 し て 有効な治療 regimen が 現時点で

は確立 され て い ない ．

　 一方，グル ープ ス タデ ィ が 行わ れ て い る諸外国

で は ，化学療法別の 治療成績が報告 され て い る ，

United 　Kingdorn 　Children
／
s　Cancer 　Study

Group （UKCCSG ）の 報告 で は JEB （carboplatin ，

etopside ，　bleomycin ）療法 に て ，5 年 event −free

survival 　rate （EFS ）が stagelll ：84．8％，　IV：78．0％

で あ っ た
D
．腫瘍残存例や 腫瘍 マ

ーカー
が 止 常化

しない 例など の ハ イ リス ク胚 細胞腫瘍 を対 象 と し

た Pediatric　Oncology 　Group ／Children
’
s　Cancer

Group （POGICCG ）の 報 告 で は PEB （etopside ，

bleomycir1，　 cisplatin ）療 法 と cisplatin を 倍 量

（40mg ／m2 ） に した HDPEB 療法 を用 い てお り，

治療 成績 は 6 年 EFS が PEB 療法 で は 80．5％，

HDPEB 療 法で は 89．6％ で あ っ た
2 ”　s〕

．

　本邦 に お け る悪性胚 細胞腫 瘍に対す る化学療法

と し て は ，1970 年 代は VAC 療法 が 主体 で あ っ た

が ，治療成績は 不 良で あ り， 1980 年代 に入 っ て

PVB 療法 の 導入 に よ っ て改善 して きた， 1986 年

か ら 1990 年治療 開始 症例 の 予後 が 日本小児外科

学会悪 性腫瘍委員会か ら報告 されて い るが ．5 年

生 存率は StagelIIでは 91．7％で あ る の に対 して．

StagelV は 59．1％ と有意に予後不良で あ っ た
e ）

，

　九州地区 小 児固形悪性腫瘍ス タデ ィ グル ープ の

報告で は stagellIJV 期症 例で の化学療法別 の 5年

生 存 率 は PVB 療 法 で 83．9％，　 VAC 療 法 で は

66．7％ と PVB 療法が 有意 に 良好で あ っ た
T ’

．

　 当科 におけ る悪性胚 細胞腫瘍の 治療方針は，性

腺外原発 また は肺肝転移 を伴 う腫瘍で 亜 全摘 に と

どま っ た も の は high−risk 　group とみ なし，手術

と複数 の 抗癌剤 治療 を組み 合わ せ た regimen に

よ る治療 を行 う こ と とし て い る．化 学 療 法 と して

は，PVB 療法 を第
一

選択と し，再発，再燃症例に

対 して は ICE 療法を第
一

選択 として きた ，また ，

局所の コ ン ト ロール に は放射線療法 も併用 して い

る．

　 呈示例 の 再発を きたした未熟奇形腫は 2 例 と も

NOrris 分類 Grade3 で あ っ た．症例 1 は 原発腫瘍

の 病理診断が 未熟奇形腫で あ っ た た め術後化学療

法は 施行せ ず経過観察 と し て い た が，卵黄嚢癌の

肝多発転移で 再発 したこ とよ り，初回手術 時に肝

微少転移巣が存在 し，原発腫瘍 に 多潜性の 成分が

含 まれ て い る 可能性が 示 唆 され た症例 で あ っ た．

症例 2 は初回手術時に亜 全摘 に とどま っ た症例で

あるが ，病理 診断が未熟奇 形腫で あ っ た た め術後

化 学療法は 施行 しな か っ た．術後 に AFP 値 の 上

昇を認 め残存腫 瘍摘 出術を施行した と こ ろ病理診

断 は卵黄嚢癌合併未熟奇形腫 で あ っ た， こ れ ら 2

症例は初回 手術時の 病理 診断は 未熟奇形腫で あ っ

た が い ずれ も卵黄嚢癌 と して再発 して お り，それ

ぞれ 胃、後腹膜原発で あ る こ とよ り悪性胚細胞腫

瘍 の high −risk 　group に相 当する 症例で あ る と考

え られ た．

　 未熟奇形腫は 全摘で きれ ば術後化学療法は必要

な い と の 意見は優勢 を 占め，当教室で も 同様の 方

針で ある が，そ の 原発 部位 ，組織像に よ っ て化学

療法が 必要で あ る とす る報告 も散 見 され る
Sj　“’〉

．

呈示 の 2 例は 性腺外 の 原発で 病理 学的に Norris

分類 Grade3 で あ り，か つ 1 例は初回 手術が亜 全

摘 に とどま っ て お り，再発の リス クが高か っ た と

思 わ れ る．しか し，こ れ ら の リ ス クを有する 全て
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の 症例に 対 し て 予 防的に 化学療法 を行 う こ とは現

実的で はな く，現時点で は原発巣 の 病理 標本 の 詳

細な 検討 と術後 の AFP 値，画像で の 厳重な 経過

観察 に頼 らざる を得な い ，再発 した場合は悪性胚

細胞腫瘍 に準 じた治療 を施行す べ き で あ り，症例

1 は PVB 療法 に抵抗性 を示し再発腫瘍 は全摘 で

きな か っ たが，ICE 療法を は じ め A1 プ ロ ト コ
ー

ル，肝転移巣 に動注療法を行 うな ど い ろ い ろ な治

療法を駆使す る こ と で 寛解 へ も っ て い くこ とが で

き ， ま た，症例 2 は 再発 腫瘍の 全摘 と PVB 療 法

に て 寛解が得 られ た．

　また再発 を きた した卵黄嚢癌 3 例は，発生部位

が 性 腺 外 の 原 発 で あ り，2 例 は 肺 転 移 を 伴 う

stageIV で あ り，high−risk 　group と して治療 した．

再発後の 化学療法 に 関して は ，い ずれ も PVB 療

法に抵抗性 を示 し，ICE 療法あ る い は他剤を組み

合わ せ ，また 局所再発巣に放射線療法を併用 し治

療を行 っ た．経過 中に再発巣が 同定で き，局所放

射線療法の 併用に よ り再発巣の 全 摘がで きた症例

5 は治癒状態を得 られ たが，全摘で きなか っ た症

例 3 は 再 発 リ ン パ 節よ り肺転移 をき た し
，

症 例 4

は結果的に は他病死で は あ っ たが肺転移 を コ ン ト

ロ
ー

ル す る こ とが で きなか っ た．

　原発 腫瘍が 卵黄嚢癌の 場合，再発腫瘍 の 完全摘

出が で きた か どうかが 予後 を決定す る結果 とな っ

た．腫瘍残存が疑われ た も の は 治療 に難渋 し，複

数種 の 化学療法 を施行する こ と で 一時的に 効果 を

得て い るが ，化学療法の み で の 根治性は 乏し く，

また放射線療法 も
一時的な局 所 コ ン トロ

ー
ル に は

有効で あ っ たが，最終的な根治 に は 至 らなか っ た．

　以上 よ り，再発 ・再燃例 の 悪性胚 細胞腫瘍に対

す る治療にお い て は，化 学 療法，放射線療法等 の

補助療法だ け で は根治 性に乏 し い 可 能性が あ り，

原発 巣はむろん再発巣を含めた腫瘍の 全摘が 最も

有効で ある と考え られ た．また
一

方で，全 摘不能

な症例で 現行の 化学療法，放射線療法 で は効果不

十分な難治 例 に対 して は今後，系統的 治 療 の 確立

が望 まれ る．
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