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概要　久留米大学産婦人 科 に お い て 管理 した卵巣の embryonal 　carcinolna （樋 口
・加藤） 22例 に つ き主

と し て 臨床的側面か ら検討を加えた ．術後療法 と し て は，1977年以前 は 放射線療法が主体 で あ り，
こ の

期間 の 13例 の うち 2例 の み が生存 し た ．そ の 後 cornbination 　chemotherapy に よ る管理法 へ と変遷し た

が
，

こ れ に よ り 8例中 6 例が生存 とい う明確 な予後 の 改善傾向が認 め られ た ．

　vincristine ，　ac 七inomycin　D ，　cyclophosphamide に よ る 三 者併用療法 や ，近 年， 卵巣腺癌 に 対 して も
有効性が認め られて い る cis・diamminedichloroplatinumと vinblastine ，　bleomycin の combination は

確実 に 効果を 示す事が多 く，今後 とも使用さ れ て よ い 薬剤 と考え られ た ．しか し
， 今まで に経験され な

か つ た こ れ らに よ る 副作用 もあ り， 更に は治療経過中 に 出現す る こ れ らに対す る抵抗症例 へ の 対策な ど
が解決 さ れ るべ き問題 と し て 考え られ た．

Synopsis　To　study 　the　clinical　characteristics 　of 　ovarian 　endodermai 　sinus 　tumor ，22　patients　with 　this
disease　who 　 were 　managed 　 at　the　Kurume 　University　 Hospital　from　1970　 to　1983　are 　analysed

retrospectively ．　 Before　1977　the　patients 　rece三ved 　mainly 　radiation 　therapy　as　a　postop 訂 ative 　treatment，
and

　only 　two　of　l3　patients 　during　this　period　survived ．　 After　

’
1978，　multi −drug　combination 　chemotherapy

brought　a　remarkable 　improvement　ln　the　prognosis 　showing 　six　survival 　cases 　out 　of 　8　pat三ents ，　and 　four
of　them 　are 　still　 alive 　with 　no 　evidence 　of 　the　disease．

　Although　the　therapeutic　efHcacy 　ofthe 　comblnation 　of　vincr 三stine
，
　actino ぬycin　D　and 　cyc 正ophosphamide ，

or 　cis
−diamminedichloroplatinum，　vinblastine 　and 　bleomycin　was 　evident 　as　previously　reported ，half　of 　the

cases
　achieved 　a　drug・resistance 　against 　these　regimens 　during　the　fil　st　line　therapy　and 　this　required 　a

change 三n　the　program 　Further，　two　drop　out 　cases 　caused 　by　the　severe 　side 　effec之s　of 　these　ag 墓ressive

treatment　 were 　 noted ，

　The 　best　treatment　for　mai 重gnant　germ 　ceH 　tumors 　is　not 　yet　known ，　and 　a　more 　efrective 　and 　acceptable

program 　is　demanded　to　attain 　the　gQal　of　chemotherapy ．
Key　words ： Endodermal　sinus 　tulnor

。Combination　chemotherapy ・Drug　resistance ・Second　Iook　Dperation

　　　　　　　　　　緒　　言

　embryonal 　Catcinoma （樋 口 ・加藤） の A 群は

形態学 的に は 主 として Teilum （1965）23｝が提唱 し

た endodermal 　slnus 　tumer の 表現形成を と り，

こ れ ｝c　dysgerminoma や teratomaの 成 分 を混

有 す る B
，

．C 群 は WHO 　（Wofld
’
Health

Organization）20）に 因 れ eX
“
　germ 　cell　 tumer の

mixed 　form と して 分類 され よ う．

　本腫瘍 は 若年者 に好発す る最 も予後 の 悪い 卵巣

癌 と し て よ く知 られ て い る が
， combination

chemotherapy を 主体 とす る管理法 の 進歩は僅か

10年足 らずの 期間に 本腫瘍 の もつ 臨床的な印象を

大 きく変え て しまつ た感がある 。

　 1976年 ， Kurman 　et 　al．
Tl ）Vlよる AFIP （Armed

Forced　lnstitune　of　Pathology）で の endodermal

sinus 　tumor の 集計 71例 の うち follow　 up され た

65例で は僅 か 9例 （13％）の 2年生存例が 記載 さ

れて い る に 過 ぎない が
， そ の 7年後の 1983年 に は

Gershenson　et　a1．5）が
，
　 MD ．　Anderson 　HospitaI

に お け る41例 の 経験例 中21例 （51％） の 治癒例を

報告 して い る．更 に Kurman 　et　aLlb の 報告で は 全

症 例 中 5 ％ の み が combination 　chemotherapy

を受 けた に 過 ぎない の に対 し ， AndersOn　Hospi ・

talで は vincristine ，　actinomycin 　D
，
　cyclophos 一
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phamide （VAC ）が施行 された 22例 の うち 73％（16

例）の 生存率を認め た 事に よ り本腫瘍 に 頬する 術

後 combination 　 chemotherapy の 有効性を Ger−

shenson 　et　a1 ．5｝は 強調 し て い る．

　我 々 は 1978年以降，術後療法と し て 多剤併用療

法を導入 し て embryonal 　carcinoma （樋 口
・加 藤）

の 治療に 従事して い る。そ こ で 今回 の報告で は 当

科に お い て経験 した全 22症例 に つ ぎ， 化学療法 の

変遷 を中心 とし て 検討 し ， 本腫瘍の もつ 臨床的性

格の
一面を 明ら か に した い ．

　　　　　　　　　材料 と方法

　久留米 大学産婦 人科教室 に お い て 1970年 か ら

1983年10月ま で の 間に 経験した embryonal 　 car −

cinoma （樋 口
・加藤）22例 を 本検討の 対象 とした．

　組織学的診断は全例 ， 初 回手術 時の 摘出物を再

鏡検 し て 確認 し ， 疾患 の 臨床的 な進行期 は FIGO

（lnternational　 Federation　 of　 Gynecology　 and

Obstetrics）の 臨床期別分類に よ り表現 した e 病勢

の 判定や 治癒 の 確認 は second 　look　operation 　Rコ

血 清 alpha 　fetoprotein（AFP ）値 の 推移に よ り判

断 し た ，な お
，

1981年 よ り AFP 値 は 全 例 RIA

（radioimmuno 　assay ）法に よ り測定 して い る ．

　　　　　　　　　 結 　　果

　全症例 の 概略を表 1 に 示 し た ，患者年齢 は 9歳

か ら31歳 に 分布 し，平均 18．7歳で あつ た ．初回手

術 に お ける FIGO 　stage 分類で は 1期 7 例 ，　 II期

4 例，III期 10例 ，
　 IV期 1例で 進行症例 が大半を 占

め た ．組織学的 に は group　A が16例 で ，　 group 　B
，

C は それ ぞれ 2 例 と 4例で あ り pure 　typeが最 も

多か つ た 、

　初回手術療法をみ る と近年 に なつ て 両側付属器

摘出術，単純性子宮全摘術を基本術式 と して 適宜

表 　 1

「
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USO ：unilateral 　sa 圭pingo　oophorectomy ，　TAII ：total　abdominal 　hysterectomy

BSO 　：bilaterai　salpinge 　oophorectomy ，　SA ：supravaginal 　hysしerectomy

OMT ： omentectomy ，　ACD ：actinomycin 　D ，　CPA ：cyclophospharnide

VAC ：vincristine ，　ACD ，　CPA ，　MXT ：methoterexate

CA 　 ： cisplatirlum （DDP ），　adriamycin ，　PVB ：DDP ，　vinblastine ，　bleomycin

MAI ：MTX ，　ACD ，　ifosfamide，　MAP ：MTX ，　ACD ，．DDP

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ユ983．　10，）
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大網切除術を併施 して い る．

　手術 に 続 く化学療法剤 の 組み 合わせ を表 1 の 下

段に 示 した．当院で の 術後療 法の 変遷 と予後 と は

関連性が深 く ， 予後を述 べ る 上 で は 1977年まで の

放射線療法 主体 の 13例 と ， 1978年か らの case 　14

以降の 化学療法を行つ た 8例 とを別 々 に 取 り扱 っ

て み た．

　1977年 ま で の 術後療法は放射線療法が 主体で あ．

り， 化学療法 とし て は 使用薬剤 に一定 の 傾 向は み

られ な い ．予後をみ る と ， 13例中 11例が不幸の 転

帰を と り，そ の 11例中 8例が 1年以内に死亡 し ，

stage 　I期で も予後不 良で あ り，本腫瘍が い か に 悪

性で ある か を物語 つ た ．

　combination 　chemotherapy が術後療法 の 主体

とな つ た case 　14以降で は 予後 の 改善例が存在す

る よ うに なつ た ．case 　 18の second 　look　oper ．a ・

tion と AFP 値よ り 9 ヵ月で 治癒判定の 上，退院

した 1例 を除 くと follow　up 　7例中全例が 1年以

上の 生存期間を獲得 し ， そ の うち 6例 は 現在 も生

存中で あ る． 3例 は長 期に わ た り no 　evidence 　of

diseaseの 状態が続 き，　IH期症例の case 　19でも 2

年以 上の 寛解期間が得られ た ．こ の よ うに combi −

nation 　chemotherapy の 導入 に よ り予後 の 改善 ，

すなわ ち寛解率の 向上 と生存期間 の延長が もた ら

され る よ うに な つ た．

　丘rst　lineとして主に使用した regi 血 en は PVB

ま た は VAC で ある （表 2
，
3 ）．共 に 原法 に 準 じ

て ，それぞれ 4 〜 5 コ
ー

ス ，12コ
ー

ス 完遂を 目標

とし て 使用 して い る．こ れ らの first　lineの み で の

成功例 を共 に 1 例 ず つ 経験 し た が
， そ の 内訳は

PVB ， 5 コ 　一一ス ，　 VAC ，10コ ース で ある．なお，

PVB で治癒した例は stage 　Ilcの 進行例 の 初園不

表　 2

西 N 他

　 　 　 　 　 　 　 VAC 　Protocol

Vinc「istine：1・5mg ／m2 　body　surface 　area 淫．v．

　 　 　 　 every 　wkxlO −12　wk
Actinomycin・D 二〇，5　mg ／day 廴v．×5days 　every 　4　wk

Cyclophosphamide ：5−7　mg 〆kg／day　t．v．× 5days　ev 旦ry

　 　 　 　 　 　 　 4wk
Treatment　repeated 　every 　4　weeks 　as　to正erated 　for

’

2years．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Smith，　J．P．　et 　 al．1975

表　 3

417

ses ）

77

完全摘 出例で あ り特記すべ きで あろ う．stage 　III

の 進行症例で は VAC が 3例 に 用い られ た が
，

一

時的 に は 反応 を示 した もの の
， や がて血 中 AFP

値 の 再上昇を認め PVB に 変更 して い る． こ の 場

合 ， PVB に 対 し て も
一

時的 に で は あ るが反応 を示

し て お り，
こ れ ら の combination 間 の cross

resistance は 無 い と考え られ ， 共 に 丘rst　lineとな

る ぽか りで な く second 　lineと し て も有用 で あ

り，
こ れ らの 交互 使用が進行症例 に お ける 生存期

間延長の 要因 とな つ た．

　副作用に 目を恟 ける と ， drop　out した 症例 を 2

例経験 し て い るが
，

い ずれ も VAC や PVB に よ

る消化器症状 ， 全 身倦怠感， 更 に は 脱毛 と い つ た

身体的苦痛が 原因 で治療を忌避 した もの で ある．

こ れ らの 症状は dose　1imiting　factorと見倣され

な か つ ただ けに ，制癌剤投与時 の 患者管理 の 重要

性を思 い 知 らされ た経験 となつ た 。

　second 　look　operat 至on は 近年 に な り殆 ん どの

例 で施行 され た。second 　looRは初回 手術 よ り 1

年以内 に行われて お り， 時期 の 設定に つ い て は 血

中 AFP 値の 推移や他覚的所見が深 く関与 し て い

る。また ， 本法の 目的 とし て は治癒確認の 為，す

なわ ち
， 遺残腫瘍 の 探索や 腹腔内洗浄細胞診を施

行 した もの が 4例 で あ り，再発腫瘍 の reduction

surgery を目的 とした もの が 2例 で あつ た ．前 の

4例の うち 1例 は second 　look直後に AFP 再上

昇を認め た 為 ，
VAC か ら PVB へ 変更し ， 現在で

も治療継続中で ある．後者 の 2例 は い ずれ も生存

し得なか つ た が second 　look　operatien と本腫瘍

の 患者の 予後と の 関連性を求め るに は未 だ ， 的確

な証拠がな く検討 中で あ る．

　　　　　　　　　考　　案

　
一般 に 癌 組 織 内 に 齢 け る 腫瘍細胞 の 輪廻 や

population の 不 均
一

性 を考慮すれ ば
， 作用期間や

N 工工
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機点の 異 な る個 々 として も有効な薬剤を組み 合わ

せて使用 する事は含理 的で ある．胚 細胞系腫瘍に

お い て も同様 で
， 単一薬剤に よ る治療 効果 は

，

一

時的に は認め られ て もそ れ が 1年以 上持続する事

は 極め て 稀で ある と Samuels　et　aLi9
＞
もそ の 限界

を既に 指摘し て い る．

　性腺の 胚 細胞系腫 瘍 に 対 す る combination と

して は，1960年の Li’

s　 regim § （methotrexate ，

actinomycin 　D ，
　chlorumbucil ）L2）が初期の もの で

あ り， そ の 後 VAC （Jacobs　 E．M ． 1970）8）
や

Samuels　et　al．コ9）の VB （vinblastine ，　bleomycin）

とい ずれ も睾丸腫瘍に対 し て 相続 い で 報告され て

い る． こ れ ら の薬剤は現在で も胚 細胞系腫瘍に対

す る regimen の 中核を成 し て い る ．中で も Smith

et　 al ．22）に よ り卵 巣胚 細胞 系腫瘍に 用 い られ た

VAC や ， 睾丸腫瘍に 対 し て の PVB3 ）は endoder −

rnal 　sinus 　tumor の 予後 の image を劇的 に 変え て

しまつ た と考 えられ ，
こ れ らを用 い て の 良好 な成

績の 報告は少 なか らず見 うけ られ る
4）e）1°｝IS）21｝．ま

た，こ の よ うに embryonal 　CarcinOma （樋 口 ・加

藤） に 対す る薬剤は 睾丸 腫瘍の 治療 に 由来す る も

の が多 く，同 じ性腺 の 胚細胞系腫瘍 として ， どち

らに も共通 し た 薬剤効果 が歴史的に も期待で ぎる

もの と思わ れる．

　当院 に お い て
，
1970年代後半 ま で は 我 々 は em ・

bryonal　carcinoma （樋 口 ・加藤）を悲惨 な転 帰を

とる もの とし て取 り扱 い ，患者の 末期 をた だ茫然

と見送 る に し か過 ぎなか つ た ．し か し ，
こ う し た

時期に 登場 した VAC や PVB は 冴 えた 切れ味を

見せ，医療従事老 ， 患者お よ びその 家族 に 大い に

希望を もた せ る に 至 つ た 。

　 VAC や PVB 療法 を行 うと殆 ん ど全 て の 症例

で 血 清 AFP 値は 一時的に著減 を示す．　 AFP 値が

10ng／ml 以下 になれば 臨床的 に は 勿論 ， 血 清学的

に も寛解状態 と判定 され，更に 12週以上持続すれ

ぽ そ の まま治癒 し て しま う例 も経験され る
15 ）。と

こ ろ が ，
い つ た ん 下降 し た AFP 値が 再上昇 す る

例 や 正常域 を少 し越 えて 存続 す る場合 も経験 さ

れ ，
こ の よ うな薬剤抵抗症例 に は VAC も し くは

PVB は もは や通用 し な い と考 えられ る。抵抗症例

に遭遇 し た 時我 ・々は，third　lineあ る い は forth

1ineと し て MAP や MAI を応用 し て み た。し か

しな がら充分に 良好な結果は 得 られなか つ た ．

　制癌剤で あれ放射綜療法で あれ Primary　 ther−

apy が失敗 した後で は，そ の 後の 治療成績 が低下

す る事が 一般 に信 じ られ て い る
13 ）24 ）25 冫。そ の 原 因

として は 癌細胞 自体 の 変化や ， 最早 ， 目的の dose

の 投与が無理 な 事 と，更 に は 血 流障害に 起因す る

薬剤到達性 の低 下な どが考え られ る。我 々 の 症例

で も VAC か ら PVB へ の 変 更 で 一時 的 ts　AFP

値 の 低下は 認め られて もいずれも再燃 し て お り，

first　line失敗後に NED の 状態を得た例 は 経験し

て い な い ．

　既 に述べ た よ うに
， 本腫瘍 の よ うな胚細胞系腫

瘍に 対 し て VAC や PVB は 確か に 優れ た combi −

nation で あ り，い ずれ を最初に 用 い るか は 問題 と

な る と こ ろで ある．文献的 に は どち らも70％近 い

治癒率 も報告 さ れ て い る
2）3＞5）10 ）21 ）．し か し共 に 残 り

の 30％に 対 して は い ずれ は無効 となつ て お り，薬

剤の 変更に 迫 られ て い る．我 々 の 経験で 組織型別

に み て も pure　type と mixed 　typeで の 薬剤感受

性 の 差は 明 らか で な く，共 に 使用 し て み る ま で 治

療成功の 予 測が つ か な い と こ ろ が combination

chemotherapy の 弱み と考え られ る．初 回治療 の

成否 が患老 の 予 後 を 大 き く左右す る とす れ ぽ，

first　line　regimen の 選択は極 め て 慎重 に 行 うべ

きで あ る。Gershenson　 et　 al．5＞は VAC 失敗後の

PVB 成功例 を報告 し なが らも両者 の 優 劣の 比較

は 困難で ある と記載 して い る ．

　 と こ ろ で ， 今か ら何百 年 も前 に ア メ リ カ イ ソ

デ ィ ア ン が下剤 とし て 用 い て い た podophyllin は

Podophyllum 樹脂で あ るが ， 近年 ， そ の 主成分の

Podophyllotoxin誘 導 体 で あ る VP16 −213 は

chorionic 　diseaseや 胚細胞 系腫瘍 に 対 し て の 有

効性 が報告 され
14｝

， 特 に combination で 用 い た 場

合 の 有用性 が記載 され て い る
7｝14）

．1980年 New ・

1ands　 et　 aL15 ）は こ の VP16 −213 を 含 む ACE

（VP16 −213
，
　cyclophespfamide ，

　actinomycin 　D ）

と cis −diamminedichloroplatinum（DDP ）を含む

正
）OMB 　（DDP ，

　 vincristine
，
　 methotrexate ，

bleomycin）の 合計 7 剤に お よ ぶ多剤 を ， 両者 の 交

互投与法 と して 発表 し て い る．彼 ら は
，

こ の se 一
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quential 　combination 　therapy の 優れ た 点 と し

て ， 投与間隔 の短縮化 ， 薬剤抵抗性が 出現 し難 い
，

副作用 の 減少をあげ
6 ｝16）

，
PVB と比較した結果，

PVB は こ の 種 の 腫瘍 の standard 　regimen と し

て 認め られ な い と述べ
， 3年後の 1983年 に ば 2／3の

進行症例 と17例 の 前回治療失敗例 を含む69例 の胚

細胞系腫瘍に 対す る POMB ／ACE 療法 の 成績 と

して 実に 83％の 生存率 を記載 し て い る
17｝．我 々 も

こ の POMB ／ACE 療法を PVB 失 敗後 の 2 例 に

使用 し て み た が
，

1 例 は 前 述め如 く開始 直後 に

drop　out し，他 の 1例 もその 効果 を評価す る ま で

に は 至 つ て い な い ．

　 こ の よ うに ， 性 腺の 胚 細胞 系腫瘍 に 対 して の

combination 　chemotherapy は 現在も進歩しつ つ

あ り， embryonal 　carcinoma （樋 口
・加藤 ）を治

療す るに あた つ て は
， 比 較的稀な腫瘍で ある事 と，

術後組織像か らは 薬剤感受性が判定出来 ない 事や

初回治療の もつ 意味 の 重要性 を考慮 した場合 ， 現

在 の 時点で は first　line　regimen の standard 化 は

時期 尚早 と考え られ る．

　本腫瘍に お ける AFP 値 の 変動は tumor 　mar −

ker の 中で も病勢に 忠実 な もの と し て 知 られ て い

る．特 に
，
RIA 法に よ る AFP 値の 微量定量 は 治療

後の follow　up に 不可 欠 なだ けで な く， second

look の 時期決定に も重要で あ る． とこ ろ で case

19は false　 negative の second 　 look例で あ る．

second 　look　 operation の もつ 問題点は既 に 提起

した
1）
の で 省略す る が，本腫瘍 の 様 に reliab 互e な

marker を もつ もの で は mixed 　form が疑わ れ な

い 限 り安易 な実施は 慎むべ ぎで あり， 少 な くと も

AFP 値の 陰性化 が 12週以上 に わ た つ て 継続 した

例 では治癒判定の 目的で 行える と考 えて い る。

　当科に お け る放射線治療の 成績は惨憺た る結果

を示 し endodermal 　sinus　tumor ケこ対 して は放射

線療法 は 効果がな い と い う通 念
5 ）
を裏づ け て し ま

つ た． と こ ろ が ， 1979年 Jereb　et　aL9 ）は 化学療法

は e貿ective で あ る が curable で は な い と考 え ，

stage 　III以 上の endodermal 　sinus 　t  or 　9 佛 こ

化 学療 法 と の 併用 で radiation 　therapy を 施 行

し，7例 の 2年 以上の NED 例 ， 残 りの 2例 も 2年

以上 は 生存 した と い う驚 くべ き成績を報告 して い

る ．我 々 は
，
1978年以降は embryona 韮carcinoma

（樋 口 ・加藤）に対 し て 行 つ て い な い が
， 血行に 因

らな い 制癌剤 と して ， もし くは メ ス を使わ な い 外

科的療法 と し て の 放射線 の もつ 利点を再考す べ き

時期か もしれな い ．特に 今後 ， 重要な 問題 とな る

で あろ う頑 固な制癌剤抵抗症例 に対 して は
， 増感

作用 を有す る hyperthermiaや他 の 薬剤 との 併用

効果を期待 し て もよ い と考え られ る ，
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