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第 3版　序
　このたび，河合弘二先生を作成委員長として，精巣腫瘍診療ガイドラインを 9 年振りに改
訂いたしました。本ガイドラインは 2015 年版以降に得られた最新のエビデンスに基づき，診
断から初期・二次治療およびフォローアップに至るまで精巣癌診療における様々な局面での
指針を示す大変実践的な内容となっています。そのため，本版から精巣腫瘍診療ガイドライ
ンを改名して『精巣癌診療ガイドライン』といたしました。また本ガイドラインは，最新の
Minds 診療ガイドライン作成マニュアルに基づき，より体系的かつ透明性が担保されたプロ
セスを以て作成されました。その結果，クリニカルクエスチョン（clinical question：CQ）は
重要臨床事項に絞って設定されており，CQ の数は前版の 30 個から 13 個と減少しておりま
すが，それを補完する形で多くの臨床情報が総論に記載されております。精巣癌の診療に関
わる全ての医療者にとって極めて有用なガイドラインが完成したものと確信しております。
　精巣癌は若年に罹患のピークを有し，かつ極めて進行が早いという特徴があり，人生の岐
路に立たされた患者さんの診療方針を導くにあたっては，極めて重要な社会的責務が伴って
おります。一方で精巣癌はそう頻度の高い疾患ではなく，臨床病期や腫瘍マーカーの動向な
どによって複雑な診療アルゴリズムを有しており，方針決定においては迅速かつ正確な判断
が求められます。泌尿器科の先生方におかれましては，ぜひ本ガイドラインを活用していた
だき，精巣癌診療に役立てていただければと思います。
　最後になりますが，ご多忙の中，本ガイドラインの作成にご尽力いただきました作成委員
ならびに外部評価委員の先生方，そしてご協力いただいた全てのスタッフの皆様に厚く御礼
申し上げます。

　令和 6 年 1 月

 一般社団法人日本泌尿器科学会
 理事長　江藤　正俊
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2024 年版の作成にあたって

　今回，日本泌尿器科学会より刊行された『精巣癌診療ガイドライン　2024 年版』は，『精巣
腫瘍診療ガイドライン　2015 年版』に新たな改訂を加えたものです。本ガイドラインは 2015
年版以降に得られた最新のエビデンスに基づき，精巣癌診療における様々な局面での指針を
示す大変実践的な内容となっています。そのため，本版から精巣腫瘍診療ガイドラインを改
名して『精巣癌診療ガイドライン』といたしました。本ガイドラインは 2015 年版作成以後に
刊行された『Minds 診療ガイドライン作成マニュアル』2017 年版および 2020 年版に準拠し
て作成しました。今回行った主な改変ポイントは以下の通りです。

①　エビデンス評価，推奨グレードの変更
　『Minds 診療ガイドライン作成マニュアル』に従い，エビデンスの評価はシステマティック
レビューの方法を用いて行いエビデンス総体のエビデンスの確実性（強さ）を 4 段階で評価
しました。同様に推奨グレードも 4 段階で評価しました。

②　総論の拡充およびCQの変更
　2015 年版は主にクリニカルクエスチョン（clinical question，CQ）で構成されていました
が，本改訂版では各項目で十分なコンセンサスが得られている事項については総論として記
載しました。議論の余地が残る重要臨床事項については従来のように臨床質問を作成し，CQ
として記載しました。これに伴い 2015 年版では 30 個であった CQ は 13 個となりました。ま
た，保険未承認の新規診断法や治療法についても 2 項目の臨床質問を作成しましたが，これ
らは CQ ではなく Future Research Question（FRQ）として記載しました（後述）。

　本ガイドラインはあくまで，わが国における現時点での標準的と考えられる診療を示した
ものであって，強制力を持つものではありません。しかし，医療が多様化するにあたって，
診療の均てん化に寄与するものと考えます。最後に，本改訂版を発刊するにあたり，ご多忙
の中文献の吟味や本文作成，評価をいただきました作成委員および協力委員の先生方，外部
評価委員の先生方に感謝申し上げます。本ガイドラインはさらに 5 年後をめどに改訂する予
定ですが，より充実したガイドラインとなるためにも，お気づきの点やご意見がございまし
たら，本ガイドライン作成委員または日本泌尿器科学会までご進言いただければ幸いです。

　令和 6 年 1 月
 精巣癌診療ガイドライン 2024 年版・改訂委員長
 河合　弘二
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序　章

　成人の精巣に発生する腫瘍の大半は胚細胞腫瘍であり，本ガイドラインは，「精巣胚細胞腫
瘍」の診療に主眼を置いて記載する。精巣癌の発生率は，人口 10 万人あたり 1～2 人とまれ
な疾患であるが，近年では増加傾向が指摘されている（Ⅰ章「1．疫学と危険因子」の項を参
照）。小児期にも小さなピークがあるが，最大のピークは 30～40 歳台であり，40～50 歳台が
これに続く。また，比較的早期から転移をきたすことが知られており，悪性度が高いことも
特徴の一つである。精巣癌の約 50％は，転移を認めない StageⅠのセミノーマであり，経過
観察や補助化学療法が選択される。StageⅠの非セミノーマに関しては，経過観察，補助化学
療法，即時の後腹膜リンパ節郭清などの選択肢がある。これらの早期精巣癌に関しては，再
発の際いかに早く発見できるか，またいかに再発率を低下させるかが主要な課題である。
　精巣癌の約 30％の症例は，転移を有する進行性精巣癌として認められるが，シスプラチン
の導入以降，たとえ転移を認めても，抗癌剤による化学療法が著効し，転移のある症例の
80％以上を治癒に導くことができるようになった。特に 1997 年に International Germ Cell 
Cancer Collaborative Group（IGCCCG）から IGCCC（International Germ Cell Consensus 
Classification）が発表されて以来，転移を有する精巣癌の治療指針がある程度，整えられた
といえる。しかしながら，導入化学療法である BEP 療法が適切に行われなかった場合や，導
入化学療法に抵抗性を示す場合には治療に難渋することがあるのも事実である。この場合，
救済化学療法が必要になるが，以前から行われていた VIP 療法や VeIP 療法では満足のいく
成績が得られず，大量化学療法が試みられたが，明らかな優位性は証明されていない。新規
抗癌剤としては，パクリタキセルやゲムシタビン，オキサリプラチン，イリノテカンといっ
た薬剤が導入され，特にパクリタキセルは本邦でも保険承認されている。また社会保険診療
報酬支払基金は適応外使用としてゲムシタビンを転移のある胚細胞腫瘍・精巣癌に対して，
二次化学療法としてオキサリプラチンまたはパクリタキセルと併用投与することを審査上認
めるとしている。
　化学療法後の残存腫瘍に対する方針も非常に重要であり，現状では，可能であれば後腹膜
リンパ節郭清などにより残存腫瘍はすべて摘除することが望ましいと考えられる。摘出腫瘍
に残存癌を認める場合は，補助化学療法が考慮される。青年期・壮年期に発生し長期生存が
望めるため，晩期合併症や生活の質（QOL）に対する配慮が重要となる。このため，精子保
存や 5 年目以降も継続的な経過観察が必要となる。以上のように，精巣胚細胞腫瘍は，転移
があったとしても根治の望める数少ない固形腫瘍であるが，一部の症例は難治例となる。ま
た，化学療法後の残存腫瘍摘除には高度な技術が要求されることおよび複数領域の医師によ
る「集学的治療」が必要となることから，経験豊富な施設で系統的な治療が行われることが
望まれる。

	 1	 本ガイドラインについて

精巣癌治療オーバービュー1
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　本ガイドラインの主たる目的は，わが国の精巣癌患者の治療成績と安全性および QOL の
向上を目指して，精巣癌診療にかかわる臨床的な疑問に対する推奨を明らかにし，広く標準
的診療指針として普及を図ることである。本ガイドラインは，精巣癌の診断，治療にかかわ
る医療者や患者・市民に実際的な診療指針を提供し，精巣癌患者やその疑いのある人々に対
する効果的・効率的な診療法を体系化することを目指している。

　2015 年 1 月に第 2 版『精巣腫瘍診療ガイドライン 2015 年版』1）が出版され，本 2024 年版は
第 3 版となる。前版の出版以来，精巣癌ではゲムシタビンやオキサリプラチンなどの導入も
進み，新規予後評価法も提案された。また，新規診断法や治療法に関する知見も得られつつ
ある。これらを踏まえ，現在の実地臨床に即した指針の提供のために本改訂版を発刊するこ
ととなった。本改訂版では，日本泌尿器科学会より委嘱を受けた複数の関係学会や各領域の
第一人者からなる改訂委員およびその作成協力者によって，精巣癌についての多方面からの
文献を十分に検討し，体系化された指針を作成することに努めた。

　本ガイドラインは精巣癌と診断，あるいは精巣癌が疑われる患者を対象集団として編集し
た。精巣癌は小児期にも小さなピークがあるが，本ガイドラインは最も症例が多い思春期以
後の精巣腫瘍を主な対象とした。また，管理法が共通する性腺外胚細胞腫瘍も対象とした。
想定される主な利用対象者は，精巣癌診療にあたる臨床医をはじめとする医療従事者であ
る。さらには，精巣癌患者，家族をはじめとする一般市民，精巣癌に関連する医療・福祉・
教育・保険・出版・報道等の関係者や行政・立法・司法機関等においても利用が想定される。
特に精巣癌の患者・家族には本疾患への理解の一助となり，医療従事者と医療を受ける立場
の方々の相互の理解と納得のもとに，最適な医療が選択され実行されることにつながること
を期待したい。

　本ガイドラインは，作成時点での標準的と考えられる診断・治療における指針であり，運
用に際しては現場の実情，患者の特性などに応じて柔軟に使用すべきものである。また，エ
ビデンスの根幹をなす文献については，本邦での文献が主体であることが望ましいが，わが
国ではランダム化比較試験（RCT）が少なく，海外の文献が主体となっていることに注意を

本ガイドラインの目的2

改訂の目的3

本ガイドラインの適応が想定される対象者，および想定される利用対
象者

4

本ガイドラインを使用する際の注意事項5
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払う必要がある。なお，本ガイドラインでは治療前臨床病期分類は TNM 分類第 8 版に準拠
した。

　第 2 版は Minds 診療ガイドライン作成の手引きに基づいて作成され 2015 年に出版された。
これに対して本改訂版は『Minds 診療ガイドライン作成マニュアル』2017 年版2）および 2020
年版3）に準拠して作成された。そのため，ガイドラインの構成や推奨の強さの決定方法が異
なる。本ガイドラインの作成に際してシステマティックレビューチームは設けなかったた
め，エビデンスの収集やエビデンス評価・統合についても改訂委員会が実施した。文献検索
は日本医学図書館協会の協力により，本ガイドラインに精通した図書館司書が実施した。ガ
イドライン全体の構成については見直しを行い，前版までのガイドライン等を通じてその知
識や技術が広く臨床現場に浸透し，その是非について十分なコンセンサスが確立していると
考えられる事項については総論形式で記載した。議論の余地が残る重要臨床事項については
従来のように臨床質問を作成し，CQ として記載した。

　CQ の設定に際しては，その構成要素（PICO［P：patients，problem，population，I：
interventions，C：comparisons，controls，comparators，O：outcomes］）を検討し，PICO
に基づく包括的な文献検索を実施した。すべての CQ に関して 2010 年 1 月～2020 年 12 月の
論文について，PubMed と医学中央雑誌（医中誌），Cochrane Library を検索した。これら
のデータベースにない文献や主要な国際学会での報告についても各委員のハンドサーチによ
り追加した。検索後の文献は，まず各 CQ 担当改訂委員と協力委員の 2 名がアブストラクト
をもとに PICO にあてはまるかを主な基準に独立して一次スクリーニングを行い，2 名の意
見が一致しない場合は協議，それでも迷う場合は二次スクリーニングに移行した。選択した
文献について改訂委員と協力委員の 2 名がフルテキストを読み PICO を参考に二次スクリー
ニングで採用する基準（あるいは除外する基準）を根拠に論文を選んだ。2 名の結果を照合，
意見が違う場合はもう一人の意見（事務局）を参考にした。

1）エビデンスの評価：個々の報告評価（STEP 1）
　採用された個々の論文について，それぞれのアウトカムごとに数値を抽出し，バイアスリ
スク（選択バイアス，実行バイアス，検出バイアス，症例減少バイアス，そのほかのバイア
ス），非直接性（研究対象集団の違い，介入の違い，比較の違い，アウトカム測定の違い），
観察研究については上昇要因を評価し，エビデンス評価シートを作成した。

改訂ガイドラインの特徴6

エビデンス収集方法（文献検索）・採用基準7

システマティックレビューの方法8
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2）エビデンス総体の総括（STEP 2）
　エビデンスの評価をもとに，それぞれのアウトカムごとに個々の評価をまとめて，アウト
カムのまとめ（大きな効果，小さな効果，効果なし，同等性），バイアスリスクのまとめ，非
直接性のまとめ，観察研究については上昇要因のまとめを評価し，これに加え，非一貫性を
評価した。これらをもとに，それぞれのアウトカムについてエビデンスの確実性を決定し，
エビデンス総体評価シートを作成した。エビデンス総体のエビデンスの確実性（強さ）は表
1の通りに分類した。
3）システマティックレビューのまとめ
　本システマティックレビューにおいては，定量的システマティックレビュー（メタアナリ
シス）は実施しなかった。以上の定性的システマティックレビューの結果をもとに，システ
マティックレビューのまとめは，推奨決定会議において，自由記載の簡易な文章（概要書）
とプレゼン用資料を作成し代用した。さらに，推奨文草案（詳細版テンプレート RC—1）と
してまとめ，エビデンス評価シート，エビデンス総体評価シートとともに推奨作成の資料と
した。

1）推奨決定会議
　改訂委員会全体会議（推奨決定会議）を開催する前に，各作成グループから提出された資
料（エビデンス評価シート，エビデンス総体評価シート，概要書，推奨文草案［詳細版テン
プレート RC—1］）をメールで配布し，推奨に関する予備投票を行った。結果は本投票には影
響しないことを明示した上で改訂委員にフィードバックした。今回はコロナ禍での改訂作業
となり，すべての会議はメール審議またはオンラインでの開催となったため，リアルタイム
によるオンライン会議参加とともに動画視聴による参加も可とした。推奨決定会議では推奨
についての議論を行った後に推奨決定のための本投票を行った。なお，推奨決定には精巣腫
瘍患者会「精巣腫瘍患者友の会」を代表して 2 名の方に参画いただいた。
2）推奨決定方法
　以下の推奨決定方法を事前に策定した。
　（1）以下のいずれかの選択肢の 1 つに投票を行う。
　　・行うことを推奨する（強い推奨）
　　・行うことを提案する（弱い推奨）
　　・行わないことを提案する（弱い推奨）

推奨決定会議9

表 1　エビデンス総体のエビデンスの確実性（強さ）
A（強） 効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある
B（中） 効果の推定値が推奨を支持する適切さに中等度の確信がある
C（弱） 効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である
D（とても弱い） 効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない
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　　・行わないことを推奨する（強い推奨）
　　・推奨の強さは決定できない（not graded）
　　・利益相反（COI）のため投票を棄権する
　なお，事前に全委員が日本医学会『診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス』4）に従
い COI を申告した。
　（2）推奨の向きと強さの決定には以下の方法を採用する。
　　①　80％以上の票が「強い」推奨に集中したら，「強い」推奨とする。
　　②　�①の条件は満たさないが，80％以上の票が特定の方向に集中した場合，一方の「条件

付き」推奨とする。
　　③　①②ともに条件を満たさない場合は，結果を公表した上で討論し，再投票する。
　　④　本行程を 3 回繰り返しても決定できない場合は，「推奨なし」とする。
　（3）投票分布の結果については，各 CQ の解説文中に示した。
3）解説文の作成
　上記の推奨決定会議での議論および投票の結果を踏まえて，推奨文草案（詳細版テンプ
レート RC—1）を最終化し，これらの内容が読者に読みやすく，臨床の現場で役立つように
解説の文章を作成した。

1）ガイドライン改訂作業の流れ
　『精巣癌診療ガイドライン 2024 年版』は，2020 年 7 月に改訂委員の選任が開始され，2020
年 11 月 7 日に第 1 回改訂委員会が開催された。当初は『Minds 診療ガイドライン作成マニュ
アル』2017 年版に準じて作成準備を開始し，後に 2021 年 3 月 22 日に改訂された 2020 年版
に準じた。第 1 回改訂委員会後，6 回の改訂委員会を行い 2022 年 7 月 16 日には推奨決定会
議を開催した。これらの会議はすべてオンライン会議として行ったが，そのほかにも予備投
票や総論執筆方法など多くの課題についてメール会議や打ち合わせを行った。出版前には 1
回のパブリックコメント，2 つの評価委員会による外部評価を受けて必要な部分に関しては
見直し，修正の上，本ガイドラインは完成された。
2）保険収載に対する見解
　本ガイドラインでは日本泌尿器科学会の保険委員会の見解等を確認し，「日本の保険承認
はなくてもエビデンスレベルの高いことは記載すること，その場合保険未承認であることも
記載すること」とした。このため micro�RNA や免疫チェックポイント阻害薬などの新規診
断法や治療法についても臨床質問を設定したが，これらは CQ ではなく Future�Research�
Question（FRQ）として保険未承認であることを明記するとともに，推奨決定は行わなかっ
た。

ガイドライン改訂作業の実際10
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　本ガイドラインは外部評価として Minds が実施している「ガイドライン公開前評価」で，
AGREEⅡを用いて主に作成方法論に焦点をあてた評価を受けた（2023 年 5 月 23 日～6 月 21
日）。これらの結果は巻末に掲載した。さらに，日本泌尿器科学会のホームページを利用して
パブリックコメントの募集を行った（2023 年 11 月 21 日～11 月 28 日）。なお，同様に日本泌
尿器科学会の外部評価も受けた。これらの外部評価とパブリックコメントの結果を考慮し，
最終的な推奨を決定した。

　公開後，泌尿器科学会を中心に各関係者からの評価を受け，また新しいエビデンスを勘案
し，5 年をめどに改訂作業を行う予定である。また，必要に応じてそれ以前にも臨時改訂を
行い，日本泌尿器科学会のホームページに掲載していく予定である。

　本ガイドライン作成に要した資金はすべて日本泌尿器科学会が負担した。日本泌尿器科学
会の定める基準によりオンライン会議や資料の取り寄せ，作成，保存などにかかる費用の拠
出を受けたが，これらの支援が指針作成へ影響を及ぼすものではなかった。

　本ガイドラインは社会的貢献を目的として作成されたものであり，勧告内容は，純粋に科
学的根拠に基づくものである。各委員個人と企業間との講演活動等を通じた潜在的利益相反
は存在するものの，本ガイドライン作成に関係した委員すべての利益相反（COI）に関する
自己申告書は日本泌尿器科学会利益相反委員会において慎重に審議され，重大な支障となる
利益相反問題はないと判断された。また各委員のCOIは日本泌尿器科学会でマネージメント
され，日本泌尿器科学会ホームページで公開されている。特定の団体や製品・技術との利害
関係による影響を可及的に排除するために会議での進行議決は副委員長が行い，CQ の内容
により潜在的利益相反のある委員はその CQ 決定の投票に参加しないなどの措置を講じた。

外部評価およびパブリックコメント11

今後の改訂12

資金13

利益相反に関して14
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精巣腫瘍診療ガイドラインの利益相反状態の開示
＊作成委員会参画時の申告のみ

名前（所属，職名） ①　顧問 ②　株保有・
利益

③　特許
使用料 ④　講演料 ⑤　原稿料 ⑥　研究費 ⑦　寄附金 ⑧　寄附

講座
⑨　その

他

作
成
委
員
会

　
委
員

河合　弘二
（国際医療福祉大学　腎泌尿器外科・教
授）
安部　崇重

（北海道大学大学院医学研究院腎泌尿器
外科・准教授）
樋之津　史郎

（札幌医科大学医療統計学講座・教授）
羽渕　友則

（秋田大学大学院医学系研究科腎泌尿器
科学講座・教授）

アステラス製薬
オリンパス
武田薬品工業
ファイザー
ヤンセンファーマ

アステラス製薬
小野薬品工業
キッセイ薬品工業
協和発酵キリン
サノフィ
第一三共
武田薬品工業
中外製薬
バイエル薬品
ファイザー

岸田　健
（神奈川県立がんセンター泌尿器科・部
長）

小野薬品工業

松井　喜之
（国立がん研究センター中央病院泌尿
器・後腹膜腫瘍科・医長）
植村　元秀

（大阪大学大学院医学系研究科泌尿器
科・准教授）
中村　晃和

（大阪府済生会吹田病院泌尿器科・科長，
京都府立医科大学泌尿器科客員教授）
原　勲

（和歌山県立医科大学泌尿器科・教授）
アステラス製薬
武田薬品工業
ヤンセンファーマ

IQVIA
ヤンセンファーマ

アステラス製薬
小野薬品工業
武田薬品工業
ノ�バルティス　

ファーマ
ファイザー

賀本　敏行
（宮崎大学医学部　泌尿器科学講座・教
授）

アステラス製薬
小野薬品工業
サ�ノフィ・アベン

ティス
武田薬品工業
バイエル薬品

吉田　雅博
（国際医療福祉大学大学院　医学研究科
医学先行　消化器外科・教授）
都築　豊徳

（愛知医科大学病院病理診断科・教授）
アストラゼネカ
中外製薬

ロ�シュ・ダ
イアグノス
ティックス

アストラゼネカ
中外製薬

丸上　永晃
（奈良県立医大　中央放射線部准教授）
北島　一宏

（兵庫医科大学　放射線医療センター核
医学・PET 診療部　准教授）

富�士フィルム富山
化学

溝脇　尚志
（京都大学大学院医学研究科放射線腫瘍
学・画像応用治療学教室・教授）

バ�リアンメディカ
ルシステムズ

ヤンセンファーマ

バ�リアンメディカ
ルシステムズ

三菱重工業

石黒　洋
（埼玉医科大学国際医療センター・教授）

中外製薬

大山　優
（亀田総合病院腫瘍内科・部長）
宮﨑　淳

（国際医療福祉大学　腎泌尿器科教授）
アステラス製薬

小野澤　瑞樹
（国際医療福祉大学　腎泌尿器科准教
授）
改發　厚

（精巣腫瘍患者友の会代表）
古谷　浩

（精巣腫瘍患者友の会共同代表）
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保
険
委
員
長

藤井　靖久
（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研
究科　腎泌尿器外科学分野　教授）

アステラス製薬
アストラゼネカ
MSD
小野薬品工業
武田薬品工業
メ�ルクバイオ

ファーマ
ヤンセンファーマ

アステラス製薬
MSD
小野薬品工業
中外製薬
ブ�リストルマイ

ヤーズスクイブ

アステラス製薬
アストラゼネカ
小野薬品工業
武田薬品工業

深貝　隆志
（昭和大学医学部泌尿器科学講座　教
授）

武田薬品工業
ヤンセンファーマ

グ�ラクソスミスク
ライン

協
力
委
員

上田　崇
（京都府立医科大学　泌尿器科学内講
師）
立元　将太

（大雄会病院　放射線科・核医学セン
ター）
吉田　理佳

（島根大学放射線科）
菊地　央

（北海道大学病院泌尿器科）
花井　阿宣

（苫小牧市立病院泌尿器科）
永原　啓

（大阪国際がんセンター）
後藤　崇之

（京都大学医学研究科泌尿器科学教室助
教）
元島　崇信

（熊本大学　泌尿器科　助教）
中村　清直

（京都大学　放射線治療科　特定病院助
教）
沼倉　一幸

（秋田大学医学部泌尿器科）
中外製薬

寺川　智章
（神戸大学医学部泌尿器科）

旭化成ファーマ
アステラス製薬
サノフィ
第一三共
武田薬品工業
日本新薬
ノ�バルティス

ファーマ
バイエル薬品
ヤンセンファーマ

北　悠希
（京都大学医学部泌尿器科）
田畑　健一

（北里大学）
山下　慎一

（東北大学）
宮居　弘輔

（防衛医科大学病理学講座　講師）
小島　崇宏

（愛知県がんセンター）
ブ�リストルマイ

ヤーズスクイブ
湯村　寧

（横浜市立大学附属市民総合医療セン
ター　副病院長）

利益相反状態開示項目� （日本医学会　診療ガイドライン策定参加基準ガイダンス準拠）

①　企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額� ：100 万円/企業/年
②　株の保有と，その株式から得られる利益（1 年間の本株式による利益）� ：100 万円/企業/年
③　企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払われた報酬� ：100 万円/企業/年
④　企業や営利を目的とした団体より，会議の出席（発表，助言など）に対し，研究者を拘束した時間・労力に対して支払われた日当，講演料などの報酬
� ：50 万円/企業/年
⑤　企業や営利を目的とした団体がパンフレットなどの執筆に対して支払った原稿料：50 万円/企業/年
⑥　企業や営利を目的とした団体が契約に基づいて提供する研究費� ：100 万円/企業/年
⑦　企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金� ：100 万円/企業/年
⑧　企業などが提供する寄附講座� ：実質的に使途を決定し得る寄附金で実際に割り当てられた 100 万円以上
⑨　その他の報酬（研究とは直接に関係しない旅行，贈答品など）� ：5 万円/企業/年
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　①　�『Minds 診療ガイドライン作成マニュアル』2017 年版および 2020 年版に従って改訂作
業を進め，ガイドラインの質の向上とともに，編集内容や体裁が読者にとって理解しや
すく，普及や活用が促進するよう努力を行った。

　②　�書籍として出版するとともに，インターネットでも掲載する予定である。
　　・日本泌尿器科学会ホームページ
　　・Minds ホームページ
　　・日本癌治療学会ホームページ

　本ガイドラインは作成協力委員（巻頭ページ参照）の援助によって作成された。

■参考文献
� 1）�日本泌尿器科学会編：精巣腫瘍診療ガイドライン 2015 年版．金原出版（東京）；2015
� 2）�Minds診療ガイドライン作成マニュアル2017．Available�from：https://minds.jcqhc.or.jp/docs/minds/

guideline/pdf/manual_0_2017.pdf
� 3）�Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020．Available� from：https://minds.jcqhc.or.jp/s/

manual_2020_3_0
� 4）�日本医学会診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス 2017．Available� from：http://jams.med.

or.jp/guideline/clinical_guidance.pdf

ガイドラインの普及と活用促進のための工夫15

協力者16
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TNM 分類（UICC TNM 悪性腫瘍の分類　第 8 版，日本 TNM 分類委員会　訳，
金原出版，2017 年より）

　「TNM 分類は，治療が決まるまでに得られた情報に基づいている。すなわち，臨床的な検
索，X 線検査，内視鏡検査およびそのほかの関連所見による。若干の部位では，摘除操作前
の外科的検索所見を補足的に利用できる」とされる。T 分類における精巣は上記の若干の部
位にあたる。精巣癌では原発腫瘍の進展度（T 分類）は病理組織診で行う必要があり，また
S 分類は精巣摘除後の血清腫瘍マーカーの最低値で分類される注1）。この場合，手術療法でも
ある高位精巣摘除術は生検とみなされる。

分類規約
　本分類は精巣の胚細胞腫瘍のみに適用する。症例の組織型による分類を可能にするため
に，組織学的確証がなければならない。病理組織学的分化度は適用しない。
　本疾患においては，α胎児蛋白（alpha—fetoprotein，AFP），ヒト絨毛性ゴナドトロピン

（human chorionic gonadotropin，hCG），乳酸脱水素酵素（lactate dehydrogenase，LDH）を
含む血清腫瘍マーカーの上昇が頻繁に認められる。病期分類は解剖学的な広がりの判定と，
血清腫瘍マーカーの評価に基づく。
　以下は T，N，M，S 各分類評価のための診断法である。

　T 分類：高位精巣摘除術標本の病理組織診断
　N 分類：身体的検査と画像診断
　M分類：身体的検査，画像診断と生化学的検査
　S 分類：血清腫瘍マーカー検査

　病期は血清腫瘍マーカー上昇の有無と程度に基づいて細分する。血清腫瘍マーカーは精巣
摘除術後，速やかに測定する。上昇が確認されたならば，それを評価するため，正常な減衰
時間注 1）（AFP の半減期は 7 日間，hCG の半減期は 3 日間）を参考にして，精巣摘除術後に
連続して測定する。S 分類は精巣摘除術後の hCG および AFP の最低値注 2）に基づく。血清
LDH 値は転移を有する患者の予後を示し，病期分類に加味する。

注1）	半減期に関しては数値に幅を持たせて記載されることも多い。
	 〈例 1〉精巣腫瘍取扱い規約　第 3版：AFP（約 5日），hCG（約 24時間）
	 〈例 2〉ASCOガイドライン＊：	 AFP（約 5～7日），hCG（約 1.5～3日）
注2）	 	必ず最低値を確認する必要があるのは，画像診断で転移を認めずStage	IA，Bと IS の鑑別を要する

場合である。画像診断で転移が明らかであり，病勢の進行から速やかに化学療法を開始する必要があ
る場合は，治療開始日にできるだけ近接する時点で測定した値を採用する。

	 2	 TNM分類
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	 	＊	Gilligan	TD,	Seidenfeld	J,	Basch	EM,	et	al：American	Society	of	Clinical	Oncology	Clini-
cal	Practice	Guideline	on	uses	of	serum	tumor	markers	in	adult	males	with	germ	cell	
tumors.	J	Clin	Oncol.	2010；28：3388—404.

領域リンパ節
　領域リンパ節は腹部傍大動脈リンパ節（腹部大動脈外側リンパ節），大動脈前リンパ節，大
動静脈間リンパ節，大静脈前リンパ節，傍大静脈リンパ節，大静脈後リンパ節，大動脈後リ
ンパ節である。性腺静脈に沿ったリンパ節（性腺静脈リンパ節）は領域リンパ節である。同
側か対側かはN分類では問わない。陰囊または鼠径部の外科手術後の骨盤内リンパ節および
鼠径部リンパ節は領域リンパ節である。
　なお，図 1bの　③，　④，　⑤，　⑭　のように複数のリンパ節転移巣が一塊となって分類が不可
能な場合は，融合リンパ節転移（大動静脈間＋大動脈前＋傍大動脈＋大動脈後）などのよう
に記載する。

1

1

2

2

3

3

4

4

5

5

6 7

11 12

13 14

8 9

10

5

6 7

8 9

10

12

13 14

13 14

1

2
3

4

5

13 14
3

2 4
111

ba
図 1　領域リンパ節の名称

①　傍大静脈（大静脈外側）リンパ節
②　大静脈前リンパ節
③　大動静脈間リンパ節
④　大動脈前リンパ節
⑤　傍大動脈（大動脈外側）リンパ節

⑥　右上腎門部リンパ節
⑦　左上腎門部リンパ節
⑧　右腸骨リンパ節
⑨　左腸骨リンパ節
⑩　腸骨間リンパ節

⑪　右性腺静脈リンパ節
⑫　左性腺静脈リンパ節
⑬　大静脈後リンパ節
⑭　大動脈後リンパ節
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TNM臨床分類
T　—　原発腫瘍　
　分類上，根治的精巣摘除術を必須としない pTis および pT4 を除き，原発腫瘍の広がりは
根治的精巣摘除術後の病理学的 T 分類を用いる。そのほか，精巣摘除術が行われなかった場
合には pTX の記号を用いる。
　pT0	 組織学的に瘢痕または原発腫瘍を認めない（例えば，精巣における組織学的瘢痕）
　pTis	 精細管内胚細胞腫瘍（上皮内癌）
　pT1	 	脈管浸潤を伴わない精巣および精巣上体に限局する腫瘍。浸潤は白膜までで，鞘膜

には浸潤していない腫瘍＊

　pT2	 	脈管浸潤を伴う精巣および精巣上体に限局する腫瘍。また白膜を越え，鞘膜に進展
する腫瘍

　pT3	 脈管浸潤には関係なく，精索に浸潤する腫瘍
　pT4	 脈管浸潤には関係なく，陰囊に浸潤する腫瘍
＊	AJCC第 8版では，セミノーマに限り，pT1をさらに腫瘍径によって亜分類を行う（pT1a：腫瘍最大径
3	cm未満の腫瘍，pT1b：腫瘍最大径3	cm以上の腫瘍）。

N　—　領域リンパ節
　NX	 領域リンパ節の評価が不可能
　N0	 領域リンパ節転移なし
　N1	 最大径が 2	cm 以下の単発性または多発性リンパ節転移
　N2	 最大径が 2	cm を超えるが，5	cm 以下の単発性または多発性リンパ節転移
　N3	 最大径が 5	cm を超えるリンパ節転移

M　—　遠隔転移
　MX	 遠隔転移の評価が不可能
　M0	 遠隔転移なし
　M1	 遠隔転移あり
　　M1a　領域リンパ節以外のリンパ節転移，または肺転移
　　M1b　領域リンパ節以外のリンパ節転移と肺転移を除く遠隔転移

S　—　血清腫瘍マーカー
　SX	 血清腫瘍マーカー検査が不明，または実施していない
　S0	 血清腫瘍マーカー値が正常範囲内

LDH hCG（mIU／mL）AFP（ng／mL）
　S1　＜1.5×N および＜5,000 および＜1,000
　S2　1.5－10×N または 5,000～50,000 または 1,000～10,000
　S3　＞10×N または＞50,000 または＞10,000
※	LDH検査のNは正常値の上限とする。
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　TNM 分類は一度決めたら変更してはならない。術前に決めた TNM 分類を術後に得た情
報によって変更したりしない。なお，精巣腫瘍 TNM 分類では手術療法でもある高位精巣摘
除術は生検とみなされる。判定が疑わしい場合は進展度の低い方に入れる。

表 2　TNM臨床病期分類（UICC／TNM第 8版）
0期 pTis N0 M0 S0

Ⅰ期 pT1‒4 N0 M0 SX

ⅠA期 pT1 N0 M0 S0

ⅠB期 pT2‒4 N0 M0 S0

ⅠS期 pT/TXに関係なく N0 M0 S1‒3
Ⅱ期 pT/TXに関係なく N1‒3 M0 SX

ⅡA期 pT/TXに関係なく N1 M0 S0，S1

ⅡB期 pT/TXに関係なく N2 M0 S0，S1

ⅡC期 pT/TXに関係なく N3 M0 S0，S1

Ⅲ期 pT/TXに関係なく Nに関係なく M1a SX

ⅢA期 pT/TXに関係なく Nに関係なく M1a S0，S1

ⅢB期 pT/TXに関係なく N1‒3 M0 S2

pT/TXに関係なく Nに関係なく M1a S2

ⅢC期 pT/TXに関係なく N1‒3 M0 S3

pT/TXに関係なく Nに関係なく M1a S3

pT/TXに関係なく Nに関係なく M1b Sに関係なく
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	 3	 アルゴリズムおよび表
精巣癌診療基本アルゴリズム

進行性・難治性精巣癌治療アルゴリズム

セミノーマ

スクリーニング，危険因子

大きさは問わない

脈管浸潤なし

脈管浸潤あり

ⅡA （ⅡB の一部） 
かつマーカー陰性化
ⅡA かつ
マーカー高値持続

ⅡB

ⅡA

ⅡB

高位精巣摘除術

セミノーマ

非セミノーマ

StageⅠ 経過観察 または 
カルボプラチン単剤で 1～2 コース

StageⅡA, B

StageⅡC 以上

StageⅠ

StageⅡA, B

StageⅡC 以上

組
織
診
断
お
よ
び
臨
床
病
期
の
決
定

BEP 1 コース
（経過観察または後腹膜リンパ節郭清）

導入化学療法
Good risk：BEP 3 コースまたは EP 4 コース

Intermediate risk： BEP 4 コース

傍大動脈＋患側の総腸骨動脈領域に 30Gy 程度の照射

経過観察（または後腹膜リンパ節郭清）

傍大動脈＋患側の総腸骨動脈領域に 36Gy 程度の照射

導入化学療法
Good risk：BEP 3 コースまたは EP 4 コース

Intermediate/Poor risk：BEP 4 コース

後腹膜リンパ節郭清（または経過観察）

Stage分類はTNM第8版，リスク分類はIGCCCに準拠

導入化学療法
Good risk：BEP 3 コースまたは EP 4 コース

Intermediate/Poor risk：BEP 4 コースまたは VIP 4 コース
（ブレオマイシン肺障害のリスクが高い場合は EP または VIP 選択）

不完全摘除

腫瘍マーカー正常

摘除手術＊＊

壊死組織 奇形腫 癌細胞（＋）

腫瘍マーカー高値
手術不適

マーカー高値
手術不適

PR PD/SD CR＊

CRPR

経過観察

経過観察
経過観察 救済化学療法

追加 2 コース
二次救済化学療法

放射線療法

再発

救済化学療法

晚期合併症

＊ 後腹膜リンパ節転移が 1cm 未満となった場合，CR と判断される。
その場合の方針についてはⅡ章「6. 手術療法」および CQ 9 を参照のこと。

＊＊ セミノーマと非セミノーマでは判断が異なる。

CR：完全奏効　PR：部分奏効　SD：不変　PD：進行

完全摘除
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表 4　IGCCC（International Germ Cell Consensus Classification）

Good prognosis（予後良好）
非セミノーマ セミノーマ

精巣または後腹膜原発で，肺以外の臓器転移を認め
ない。さらに，腫瘍マーカーが以下の条件を満たす。
すなわち，AFP＜1,000 ng/mLで，hCG＜5,000 IU/L
で，しかも，LDH＜1.5×正常上限値である。

原発巣は問わないが，肺以外の臓器転移を認めな
い。さらに，腫瘍マーカーが，以下の条件を満たす。
すなわち，AFPは正常範囲内であるが，hCGおよび
LDHに関しては問わない。

Intermediate prognosis（予後中間）
非セミノーマ セミノーマ

精巣または後腹膜原発で，肺以外の臓器転移を認め
ない。さらに，腫瘍マーカーが，以下の条件を満た
す。すなわち，AFP≧1,000 ng/mLで≦10,000 ng/
mL，または，hCG≧5,000 IU/Lで≦50,000 IU/L，ま
たは，LDH≧1.5×正常上限値で≦10×正常上限値
である。

原発巣は問わないが，肺以外の臓器転移を認める。
さらに，腫瘍マーカーが，以下の条件を満たす。す
なわち，AFPは正常範囲内であるが，hCGおよび
LDHに関しては問わない。

Poor prognosis（予後不良）
非セミノーマ セミノーマ

縦隔原発，または肺以外の臓器転移を認めるか，あ
るいは腫瘍マーカーが以下の条件を満たす。すなわ
ち，AFP＞10,000 ng/mL，または，hCG＞50,000 IU/
L，または，LDH＞10×正常上限値である。

該当症例がない。
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1）精巣癌の疫学
　精巣癌の罹患率については多くの国で増加傾向が示されている。Gurney らは 41 ヶ国の 35
年間の推移を検討した1）。ノルウェーやデンマークの 1978～1982 年の罹患率が各々 5.8 例，
7.8 例／10 万人年であったのに対して 2008～2012 年では 11.5 例，10.2 例／10 万人年に増加し
ていた。わが国の罹患率もこの間に 1.3 例から 2.5 例／10 万人年に増加している。精巣癌の罹
患率，死亡率に関しては最近，各国のデータベースを用いた大規模な解析2）が公表され，
Gurney らの解析と同様に多くの国で罹患率の上昇が認められた一方で先進国を中心に死亡
率の低下が明らかとなった。年齢補正などの疫学的解析をしていない数値ではあるが，がん
研究振興財団による，癌の統計を参考にすると 2005～2009 年の 5 年間のわが国の精巣癌によ
る平均年間死亡者数が 92 人（87～100 人）なのに対して 2016～2020 年では 70 人（66～73
人）となっている。
　疫学的には十分に確認されていないが，最近，精巣癌患者の発症年齢が高齢化しているこ
とを示唆するデータがわが国やドイツから発表されている3,4）。2012～2015年のわが国の癌登
録データでは精巣胚細胞腫瘍の平均年齢は 39.8 歳であり，発症年齢ピークは 30～40 歳台で，
50 歳以上の症例が約 18％を占めている3）。Ruf らは 1976 年から 2010 年までに診断された約
2,500 人の精巣癌患者の平均年齢が 33 歳であったとする一方で，平均年齢を経年的にみると
1990 年以前は 28 歳であったのに対して 2005～2010 年では 36 歳であったとしている4）。
2）精巣癌の危険因子
　精巣癌の発生には，遺伝的因子と環境因子がかかわっており，人種による発生率の差異，
家族性発生，妊娠期間や母親の年齢など胎児期における影響，低出生体重・停留精巣や低妊
孕性など，出生から思春期における影響など多くの因子がかかわっている5,6）。本項では主な
危険因子について概説する。
　精巣癌の家族性発生では，父親が精巣癌であれば 4 倍のリスク，兄弟が精巣癌であれば 8
倍のリスクがあり，兄弟では環境因子も共有するため様々な因子が加わると，10 倍以上のリ
スクがあるとされている6）。現状では，このような家族性発生が遺伝的特徴によるものか，
共通する環境やライフスタイルによるものか十分に明らかになっていない。一方で，最近で
は大規模な遺伝学的解析により，家族性発生が少なくとも部分的には一般的に精巣癌の発生
に関与すると考えられている遺伝子変異によるものであることが示されている7）。
　精巣癌罹患者では異時性の対側精巣癌の発生リスクが高いことが知られ，Schaapveld らは
一般人の 17.6 倍であり，リスクの上昇は 20 年持続することを示した。ただし，20 年間の累
積発生率は 2.2％であったとしている8）。Germ cell neoplasia in situ（GCNIS；以前の精細管
内悪性胚細胞と同義）は精巣癌の前駆病変であり，精巣癌患者の 4～8％の対側精巣に認めら
れる9）。また，萎縮精巣，停留精巣あるいは 40 歳未満では GCNIS が存在するリスクが高ま
る。一般的に GCNIS の約 50％が 5 年以内に浸潤性の精巣癌に進展するとされているが，現
状では精巣癌診断時に GCNIS のスクリーニングを目的として対側精巣をルチーンに生検す

	 1	 疫学と危険因子
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ることは推奨されていない9）。
　停留精巣に関しては多くの報告があり，確立した危険因子とされている5,6）。一方でリスク
がどの程度上昇するかについては報告間でばらつきがあるが，メタアナリシスによる検討で
は 2.9～4.0 倍とされている10,11）。また両側の停留精巣や精巣固定術の遅延が腫瘍発生のリス
クを高めることが知られている11）。スウェーデンの多数例での解析では，精巣固定術を 13 歳
未満で施行した場合はリスクが 2.23 倍になるのに対し，13 歳以上で施行した場合は 5.40 倍
になると報告されている12）。
　精巣微小石灰化（testicular microlithiasis，TM）は無症状の成人の 2.4～5.6％に認められ
精巣癌発生との関連が指摘されてきたが，有意な危険因子であるとの結論には至ってな
い13）。メタアナリシスによる検討でも TM を有意なリスクとする報告14）がある一方でリスク
とはならないとする報告15）もある。現状では精巣癌や停留精巣の既往あるいは精巣萎縮など
のほかのリスクを伴わない場合は定期的なスクリーニングは不要で，自己触診の啓発などで
十分とする意見が多い13,15）。
　不妊症や精液検査所見の異常と精巣腫瘍の関連も報告されている16,17）。不妊症と診断され
た場合はリスクが 2.4 倍との報告17），精液検査に異常のある不妊症の男性は 20 倍のリスクが
あるとの報告もある16）。また，妊孕性低下（subfertility）は精巣癌のリスクが 1.68 倍との報
告もある18）。
　そのほかの危険因子としては体格との関連が指摘され，高身長が精巣癌の危険因子とされ
ている19）。また停留精巣以外の先天異常としては尿道下裂と鼠径ヘルニアのリスクが各々，
2.4 倍，1.4 倍とする報告もある20）。
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　精巣癌を疑った場合，まずは超音波検査が施行される1—3）。腫瘍が echogenic で，血流の豊
富な充実性腫瘤として描出されれば悪性を疑う（図Ⅰ—1）。超音波検査で必ずしも悪性とい
えない場合や悪性リンパ腫を疑った場合には，次にMRIを施行することもある。MRIでは，
被膜の有無や信号の均一性，拡散強調画像の ADC 値が鑑別の一助となる場合がある。しか
し，胚細胞腫瘍の質的診断には困難な場合も多く，成人の精巣内に限局する充実性腫瘍であ
れば，鑑別にかかわらず準緊急で高位精巣摘除術が選択され，MRI が省略されることも少な
くない。一方，多発リンパ節転移の原発巣検索目的から精巣癌が偶然発見される場合もある。
特に下大静脈周囲のリンパ節転移あるいは後腹膜腫瘍に遭遇した場合には，精巣癌の可能性
を考慮した腫瘍マーカーの測定や精巣の超音波検査を施行する必要がある（図Ⅰ—2）。
　精巣癌と診断された場合，病期診断が必要となる。通常，精巣癌が転移しやすい部位は後
腹膜や縦隔リンパ節であるため，胸腹骨盤部造影 CT で転移検索を行う1—3）（図Ⅰ—3）。胸部
CT に関しては，セミノーマにおいて，腫瘍マーカーが陰性かつ腹部に転移を認めない症例
で，胸部 X 線で異常がない場合，省略も考慮される。造影剤を使用できない症例では，腹部
MRI で後腹膜および骨盤リンパ節などの評価を行い，以後のサーベイランスも同じ画像検査
法を用いる1—3）（図Ⅰ—4）。ただし広範な MRI 撮影が困難な場合には，臨床的に単純 CT での
代用が有用と考えられる。

	 2	 画像診断

図Ⅰ‒1　20歳台（セミノーマ）
	a	　Bモード像：境界明瞭な低エコー腫瘤を認める。
	b	　カラードプラ像：低エコー腫瘤内にカラー表示を認める。

ba
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図Ⅰ‒2　40歳台（セミノーマ）
後腹膜腫瘍の精査目的で来院。悪性リンパ腫が疑われCTガイド下生検を施行したところ，セミ
ノーマ疑いと診断され，改めて精巣超音波検査を施行したこところ右精巣腫瘍を認めた。腫瘍
マーカーはすべて陰性。右精巣摘除術が施行され，セミノーマと最終診断された。
	a	　造影CT：下大静脈の前面に比較的内部均一に造影される充実性腫瘤を認める（矢印）。
	b	　MRI	T2 強調像：下大静脈前面の腫瘤はT2強調像で高信号を示す（矢印）。
	c	　Bモード像：右精巣内に複数の低エコー腫瘤を認める（矢印）。

ba
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図Ⅰ‒3　40歳台（非セミノーマ）
右精巣を主訴に来院。CTでは，大動脈を取り囲む巨大な後腹膜腫瘍を伴った右精巣腫瘍を認め
る。両肺に多発肺転移を疑う複数の小結節を認める。セミノーマと診断された。
	a	・	b	　	造影 CT：大動脈を取り囲む巨大な後腹膜腫瘍を認める。右陰囊は腫大し，内部不均一に

造影される精巣腫瘍を認める（矢印）。
	c	・	d	・	e	　胸部CT：両肺に数ミリの微小結節を認める（矢印）。

ba

d ec



26

I．疫学・診断

■参考文献
	 1）	Thomas	LJ,	Brooks	MA,	Stephenson	AJ.	The	Role	of	Imaging	in	the	Diagnosis,	Staging,	Response	to	

Treatment,	and	Surveillance	of	Patients	with	Germ	Cell	Tumors	of	the	Testis.	Urol	Clin	North	Am.	
2019；46：315—31.

	 2）	Yacoub	JH,	Oto	A,	Allen	BC,	et	al.	ACR	Appropriateness	Criteria	Staging	of	Testicular	Malignancy.	J	
Am	Coll	Radiol.	2016；13：1203—9.

	 3）	Gilligan	T,	Lin	DW,	Aggarwal	R,	et	al.	Testicular	Cancer,	Version	2.2020,	NCCN	Clinical	Practice	
Guidelines	in	Oncology.	Natl	Compr	Canc	Netw.	2019；17：1529—54.

図Ⅰ‒4　40歳台（非セミノーマ）
精巣癌摘除後，腎機能低下のため単純 CT で経過観察中，傍大動脈領域に軟部腫瘤が疑われた。
MRI T2 強調像と拡散強調像で高信号を示す腫瘤を認め，再発と診断された。
 a ・ b 　 腹部単純 CT：両腎は萎縮し左水腎症を認める。傍大動脈領域に軟部腫瘤が疑われるが単

純 CT 上では輪郭は判然としない（矢印）。
 c ・ d 　 単純 MRI T2 強調像および拡散強調像で高信号を示す腫瘤を認め，再発と診断された（矢

印）。

ba

dc
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　精巣癌と診断され治療を行う際，初期病期診断は臨床的に重要である。様々な診断モダリ
ティーがある中でどのような画像検査法が推奨されるかを検討する。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：手術で精巣癌と診断され，病期診断のために画像検査を用いた患者を
対象とした。

⿟ I（Interventions）：画像検査のうち，「胸部 X 線」「胸部 CT」「腹部 CT」「腹部 MRI」
「FDG—PET／CT」を介入とした。

⿟ C（Comparisons，Controls）：胸部 X 線，胸部 CT，腹部 CT，腹部 MRI，FDG—PET／
CT において，転移の正診率が比較された。

精巣癌の病期診断において，どのような画像検査法が推奨さ
れるか？

推奨の強さ 初期の病期診断においては，胸部・腹部・骨盤部造影CTを行うよう
推奨する。強い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

14名（100％） 0名（0％） 0名（0％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ 1

エビデンスの確実性（強さ） 	B	（中）

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 正診率 益  9点
O2 被曝 害  5点
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検索結果の概要
　精巣癌と画像検査に関する網羅的文献検索を行ったところ PubMed から 560 論文，
Cochrane Library から 3 論文，医中誌から 13 論文で，合計 576 論文が抽出された。一次ス
クリーニングで 559 論文が除外され，キーワードをもとにハンドサーチした 17 論文を加えた
34 論文について二次スクリーニングを行った。二次スクリーニングでは，16 論文が除外され
た後，合計 18 論文について，本 CQ の益のアウトカムである“（精巣癌の転移における画像
診断の）正診率”と，害のアウトカムである“（画像検査による）被曝”が十分に議論されて
いるか，を主たる基準として検討した。

アウトカム 1の解説
　精巣癌における画像検査による転移診断に関するシステマティックレビューによると，胸
部では，CT は感度 100％，特異度 92.7％，単純 X 線は感度 76％，特異度 98％である1）。転
移の検索については胸部 CT が推奨されるが，1 cm 以下の肺病変については偽陽性の場合が
あることを知っておくべきである2—9）。また，セミノーマにおいて，腫瘍マーカーが陰性かつ
腹部に転移を認めない症例では肺転移が存在する可能性は低く，胸部 CT を省略できるかも
しれない2—9）。腹部では，造影 CT は感度 66.7％，特異度 95.2％とされているが1），短径 1 cm
以上をリンパ節転移陽性とした場合，感度 37％，特異度 100％，短径 4 mm 以上を陽性とし
た場合，感度 93％，特異度 58％とも報告されており10），採用するサイズ基準によって偽陽性
や偽陰性となりうる5—12）。
　腹部 MRI は，CT 以上の情報が得られないため，造影剤が使用できない患者，放射線被曝
を拒否する患者に推奨される1,5—9,13）。
　FDG—PET／CT14—16）は，初期病期診断の画像検査法として，ほかの検査法と比べて優位性
はなかったとされ，推奨される明確なエビデンスはない1,15,16）。
　脳 MRI や骨シンチグラフィは，その転移が疑われる場合や症状がある場合，または，非常
に大きな転移巣や多臓器に転移を認める場合や，腫瘍マーカーが非常に高値など腫瘍の進行
が高度な場合に行う5—9,17,18）。
　以上より，アウトカム 1 のエビデンスの強さは B（中）とした。

アウトカム 2の解説
　精巣癌における画像検査による転移診断に関するシステマティックレビューによると1），
精巣癌の病期診断時に生じる医療被曝に関して詳細に検討された報告はなく，有害性は不明
と報告されている。
　以上より，アウトカム 2 のエビデンスの強さは D（とても弱い）とした。

エビデンス評価1
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エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大なアウトカムである「O1：正診率（益）」「O2：被曝（害）」のエビデンスの確実性（強
さ）はそれぞれ B（中），D（とても弱い）であったため，全体的なエビデンスの確実性（強
さ）は B（中）に決定した。

　画像検査を用いた精巣癌の病期診断において“益”のアウトカムである「正診率（の高い
画像検査法の選択）」は患者にとって好ましい効果と考えられる。一方，“害”のアウトカム
である「被曝」は患者にとって好ましくない効果であるが，益のアウトカム（患者にとって
好ましい効果）の方が大きく，エビデンスの確実性も高いことから，胸部・腹部・骨盤部造
影 CT を行うよう推奨するに至った。

　CT 検査は一般に広く受け入れられている検査であり，病期診断のための CT 撮影に関す
る患者の意向にばらつきは少ないと考えられる。医療費負担はあるものの，身体的負担は大
きいとはいえず，正確な病期診断を行うことで治療方針の決定に貢献でき，正味の益に見
合ったものとして受け入れられると思われるが，その受け止め方は普遍的とはいえない。

　造影 CT は保険承認されている検査である。

　特になし。

　精巣癌の病期診断時に生じる医療被曝の影響に関してシステマティックレビューを行った
が，詳細に検討された報告はなく，有害性は不明で，エビデンスの強さは D（とても弱い）
であった。精巣癌は小児期，青年期，壮年期に多く発生し長期生存が望めるため，診断やフォ
ローアップの際の医療被曝は重要な問題と考えられる。精巣癌患者における被曝量と二次性
癌発症などの関係について，研究が考慮される。
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　進行性精巣癌に対する化学療法後の残存癌の有無の評価は今後の治療方針決定に重要であ
る。FDG—PET検査は全身を検索でき，質的評価も行えるメリットがあるが高価であるため，
詳細な適応を検討することは重要課題と考えられる。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：残存腫瘍の摘除術が施行され，病理結果をもとに残存癌についてFDG—
PETの診断能（感度／特異度／陽性適中率／陰性適中率／正診率）が明記されている論文を対
象とした。

⿟ I（Interventions）：FDG—PET 検査を前向き研究として施行した症例を“介入”とした
が，前向き研究が少なかったので，後ろ向き研究やメタアナリシス論文も含めた。

⿟ C（Comparisons，Controls）：FDG—PET 検査を実施しなかった患者群と比べ治療法
や予後が変わるかなどを検討した論文は皆無だったので，あくまで診断能の評価を基本
とし，CT 検査の診断能の比較を主に検討した。

進行性セミノーマに対する化学療法後の残存癌の検索におい
て，FDG—PET は推奨されるか？

推奨の強さ

行うことを弱く推奨する。弱い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

0名（0％） 12名（86％） 2名（14％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ 2

エビデンスの確実性（強さ） 	B	（中）

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 正診率 益  9点
O2 被曝 害  5点
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検索結果の概要
　Testicular	cancer と PET と FDG に関する網羅的文献検索を行ったところ PubMed から
71 論文，Cochrane	Library から 3 論文，医中誌から 20 論文で，合計 94 論文が抽出された。
一次スクリーニングで77論文が除外され，キーワードをもとにハンドサーチした7論文を加
えた 24 論文について二次スクリーニングを行った。二次スクリーニングでは，15 論文が除
外され，合計 9 論文について検討を行った。FDG—PET 検査を実施しなかった群と比べ治療
法や予後が変わるかを前向きに検討した論文は皆無だったので，あくまで診断能の評価を基
本とし，主に CT 検査の診断能と比較検討した。

アウトカム 1の解説
　転移を伴う進行性精巣癌に対して，高位精巣摘除術に加えて化学療法が施行される。化学
療法後の評価は，腫瘍マーカーおよび CT で行うことが多い。セミノーマの化学療法後 55～
80％に残存腫瘤が認められるが，多くは壊死組織や線維化組織である1）。CTでの最大腫瘍径
3	cm をカットオフ値とする方法が用いられることが多いが，実際は 3	cm 以上の残存腫瘤の
うち viable な病変は 11～37％しか認められない。
　セミノーマの化学療法後の残存腫瘤の viability 評価に関し，当初 FDG—PET が高い能力を
有することが報告された。2004 年に発表された 56 例の多施設前向き試験 SEMPET	trial で
は，化学療法後 4～12 週に施行した FDG—PET の感度，特異度，陽性的中率（PPV），陰性
的中率（NPV）は 80％，100％，100％，96％と非常に高い値で，残存腫瘍径 3	cm を判定基
準とした CT（それぞれ 70％，74％，37％，92％）よりも有意に優れる結果を示した2）。こ
の報告により複数の国際ガイドラインで，セミノーマの化学療法後残存腫瘤の評価に FDG—
PETが推奨されるようになったが，その後FDG—PETの偽陽性の高さを指摘する報告が散見
され3），再評価のために過去最大（127 例）の後ろ向き研究が行われ，2012 年に発表された1）。
FDG—PET の感度，特異度，PPV，NPV は 67％，82％，42％，93％で，腫瘍径 3	cm をカッ
トオフ値とした CT（それぞれ 67％，44％，19％，87％）よりも優れていたが，これまでの
報告より低い値であった。さらに 2014 年発表のシステマティックレビュー（9 論文，375 例）
でも，プール解析の結果 FDG—PET の感度，特異度，PPV，NPV は 78％，86％，58％，94％
と報告され4），やはり PPV の低さが明らかになった。FDG 集積陽性の残存腫瘍 90 例を集め
た，2018 年発表の後ろ向き研究においても PPV が 23％と極端に低く（SUVmax のカットオ
フを 4 と設定しても PPV は 32％），腫瘍径 3	cm 以上の症例に限っても 22％であった5）。
　以上からFDG—PETはセミノーマの化学療法後の評価においてCTよりも優れた画像診断
法で，特に NPV が高く（93～100％）1—4），化学療法後 6 週以降に FDG—PET 陰性であれば残
存腫瘍径が 3	cm 以上であっても viability のある腫瘍が残存している可能性はかなり低いと
考えられ，追加治療回避を考慮してよい。一方で，FDG 集積が残存する場合は，少なくない
偽陽性のためにFDG—PETの結果のみで積極的な追加治療を行うことには慎重になる必要が

エビデンス評価1
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あり，EAU（European	Association	of	Urology）の最新のガイドラインでも腫瘍の増大がな
ければ FDG—PET あるいは CT でフォローアップすることを推奨している。一方，日本では
癌の治療効果判定目的の FDG—PET 検査は保険適応ではないため，実臨床では施行しづらい
状況にあるが，再発診断として検査することは可能である。
　他方，非セミノーマでは化学療法後に残存する軟部陰影は，約 20％が vital な悪性腫瘍，
約 40％が成熟奇形腫の残存，約 40％が壊死や線維化とされ，前 2 者（約 60％）が viable な
腫瘍となる6）。2000 年発表の，非セミノーマ 641 人の前向き多施設共同研究では，化学療法
後の CT で残存腫瘍のサイズが 9	mm 以下の 28％に viable な腫瘍（成熟奇形腫あるいは奇形
癌の残存）が認められた7）。2003 年，BEP 療法後の残存病変が 20	mm 以下の 87 人に後腹膜
リンパ節郭清（retroperitoneal	 lymph	node	dissection，RPLND）を行った結果，33％に
viableな腫瘍を認めたと報告された8）。これらより，非セミノーマにおいては化学療法後残存
腫瘤のサイズが小さくても viable な腫瘍残存の可能性は比較的高いといえる。
　非セミノーマに対する化学療法後のFDG—PET評価に関しては，2008年に全例で結果を組
織学的に確定した前向き多施設共同研究が行われ，感度，特異度，PPV，NPV は 70％，
48％，59％，51％で正診率は 56％であった6）。CT の正診率は 55％，腫瘍マーカーの正診率
は 56％で，CT および腫瘍マーカーに FDG—PET を加えても，術後組織予測に関する付加情
報は得られないという結果だった。PPV，NPV ともに不十分で，ほかの検討でも成熟奇形腫
の残存が FDG—PET で偽陰性になるという問題が指摘されており9），FDG—PET の使用は他
国のガイドラインでも推奨されていない。

アウトカム 2の解説
　本 CQ の害のアウトカムである FDG—PET 検査による被曝を議論した論文はなかったが，
FDG—PET／CT 検査で受ける患者の被曝線量は，成人に 185	MBq 投与した場合 4.9～7.0	mSv
となり10），診断用 CT の被曝線量（10	mSv 程度）よりもやや低い。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大なアウトカムである「O1：正診率（益）」「O2：被曝（害）」のエビデンスの確実性（強
さ）はそれぞれ B（中），D（ほとんど確信なし）であったため，全体的なエビデンスの確実
性（強さ）は B（中）に決定した。

　進行性セミノーマに対する化学療法後の残存癌の評価において，“益”のアウトカムである
「正しい診断」は患者にとって好ましい効果と考えられる。一方，“害”のアウトカムである
「被曝」は患者にとって好ましくない効果であるが，益のアウトカム（患者にとって好ましい
効果）の方が大きく，エビデンスの確実性も高いことから，進行性セミノーマに対する化学
療法後の残存癌における FDG—PET 検査を推奨するに至った。

益と害のバランス評価2
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　FDG—PET 検査は，CT 検査と比較するとやや高価な検査である。正しく評価して追加治
療が必要な否かを正しく決定してほしいという患者の希望は強いと考えられるが，その受け
止め方は普遍的とはいえない。

　日本では固形癌の治療効果判定目的の FDG—PET 検査は保険適応ではないため，実臨床で
は施行しづらい状況にあるが，再発診断として検査することは可能である。

　特になし。

　セミノーマの化学療法後の残存病変における FDG—PET の偽陽性の機序の解明，さらにそ
れを踏まえた FDG—PET 所見のさらなる解析方法の検討が望ましい。

■参考文献
	 1）	Bachner	M,	Loriot	Y,	Gross—Goupil	M,	et	al.	2—18fluoro—deoxy—D—glucose	positron	emission	tomogra-
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SEMPET	trial.	Ann	Oncol.	2012；23：59—64.

	 2）	De	Santis	M,	Becherer	A,	Bokemeyer	C,	et	al.	2—18fluoro—deoxy—D—glucose	positron	emission	tomog-
raphy	is	a	reliable	predictor	for	viable	tumor	in	postchemotherapy	seminoma：an	update	of	the	pro-
spective	multicentric	SEMPET	trial.	J	Clin	Oncol.	2004；22：1034—9.

	 3）	Hinz	S,	Schrader	M,	Kempkensteffen	C,	et	al.	The	role	of	positron	emission	tomography	in	the	evalu-
ation	of	residual	masses	after	chemotherapy	for	advanced	stage	seminoma.	J	Urol.	2008；179：936—
40.

	 4）	Treglia	G,	Sadeghi	R,	Annunziata	S,	et	al.	Diagnostic	performance	of	fluorine—18—fluorodeoxyglucose	
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systematic	review	and	meta—analysis.	Biomed	Res	Int.	2014；2014：852681.
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International	Global	Germ	Cell	Cancer	Group	Registry.	J	Clin	Oncol.	2018；36：3381—7.

	 6）	Oechsle	K,	Hartmann	M,	Brenner	W,	et	al.	［18F］Fluorodeoxyglucose	positron	emission	tomography	
in	nonseminomatous	germ	cell	tumors	after	chemotherapy：the	German	multicenter	positron	emis-
sion	tomography	study	group.	J	Clin	Oncol.	2008；26：5930—5.

	 7）	 Steyerberg	EW,	Keizer	HJ,	Sleijfer	DT,	et	al.	Retroperitoneal	metastases	in	testicular	cancer：role	of	
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資源利用4

その他5

今後の研究6



35

ogy.	2000；215：437—44.
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36

I．疫学・診断

　化学療法開始前の腫瘍マーカーの値と転移部位に基づくリスク分類は，進行性精巣癌の治
療方針の決定において重要な役割を果たす。International Germ Cell Consensus Classifica-
tion（IGCCC）1）（表 4［p17］）の有用性に関しては，今日においても疑う余地はないと思われ
るが，近年そのアップデート結果が報告された2,3）。以下，精巣癌における代表的な腫瘍マー
カーと，IGCCC を中心とするリスク分類に関して概説する。

　精巣癌の腫瘍マーカーとして，AFP，hCG，LDH の 3 つが重要である。
　AFP は卵黄囊腫瘍や胎児性癌で上昇する。血中の半減期は 5～7 日である。セミノーマで
は上昇することはない。時に，高位精巣摘除術の病理がセミノーマ単独と診断されても AFP
が著明に上昇している場合，転移巣にセミノーマ以外の成分が含まれる可能性を考慮し，非
セミノーマとして治療方針を決定する必要がある。また，肝疾患の併存等で軽度上昇するこ
とがある。この場合，AFP—L3 分画を測定することで，AFP 偽陽性例の鑑別に有用であるこ
とが報告されている4,5）。
　hCG はα鎖とβ鎖から構成され，非セミノーマの 40～60％で上昇するとされ，またセミ
ノーマでも上昇することがある。血中の半減期は約 24～36 時間である。『精巣腫瘍診療ガイ
ドライン 2015 年版』にも記載のあるように，hCG の測定に関しては様々な測定キットが存
在するので注意を要する。IGCCC に用いるのは，単位が mIU／mL であるトータル hCG や
intact hCG である。free β—hCG のみを測定するキット（単位は ng／mL）は IGCCC には使用
できない。また化学療法後に hCG の軽度高値が続き，腫瘍由来の hCG か否か迷う症例に遭
遇することがある。化学療法施行中・施行後にみられる精巣機能不全状態では，下垂体より
hCG が産生されることがあり，この場合，テストステロン負荷テストが，hCG が腫瘍由来か
下垂体由来かの鑑別に有効とされている。例えば，Takizawa らは，下垂体由来か否かの鑑
別にテストステロン負荷テストが施行された 60 例の後ろ向き研究において，36 例（60％）で
hCG 値が正常化したと報告している6）。そのほか，phantom hCG と呼ばれる hCG の偽陽性
が知られている。これは異好性抗体，特にヒト抗マウス抗体（human anti—mouse antibody, 
HAMA）による，サンドイッチ法に基づくアッセイ系での干渉作用による現象である。この
hCG の偽陽性結果に基づき，絨毛性疾患として不必要な治療を受けた女性患者群の報告によ
り注目されるようになった7）。異好性抗体は分子量が大きく尿中には排出されないので，尿
検体では干渉作用が生じないとされている。血中と尿中のhCG値に乖離がある場合には偽陽
性の可能性を考慮し，慎重に結果を解釈する必要がある。
　LDH は，AFP，hCG に比較すると精巣癌に対して特異性があるわけでないが，IGCCC に
おけるリスクの判断因子である。また，従来の IGCCC ではセミノーマのリスク分類におい
て考慮されてはいなかったが，後述するように今回の IGCCC アップデートにおいては，セ

	 3	 画像以外の診断法および予後分類

腫瘍マーカー1
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ミノーマ予後良好群のサブ分類に用いられている2）。
　そのほか，最近のトピックとして，精巣癌の診療プロセスにおいて，陰囊疾患患者におけ
る精巣癌の診断，および治療後の再発の有無や化学療法後の残存病変の病理予測判定に，
micro RNA 測定の有用性が報告されている。例えば，Leão らは，化学療法後の後腹膜リン
パ節転移郭清が施行された患者群において，miR—371a—3p が viable cell の残存の弁別に最も
有効であった（Area under the curve＝0.874）と報告している8）。ただし現時点では，本邦
では精巣癌診療において micro RNA を測定することはできない。

　前述のごとく，IGCCC は現在も進行性精巣癌患者の治療方針の決定において，最も重要な
リスク分類である。ただし，オリジナルの IGCCC は 1975 年から 1990 年に化学療法が施行
された患者コホートで作成されたことから，現在の標準導入化学療法であるBEP療法を受け
ている症例の割合が少ない問題があった1）。最近の検討では予後不良群の成績向上が報告さ
れている。例えば，2005 年と 2008 年に診断された精巣癌症例を集積した日本泌尿器科学会
癌登録を用いたコホートにおいては，各リスク群の 3 年全生存率（OS）は，それぞれ予後良
好群（n＝119）98.1％，予後中間群（n＝82）100％，予後不良群（n＝57）79.9％であった9）。
　最近，IGCCCG—Update Consortium からは，1990～2013 年に，オーストラリア，ヨーロッ
パ，北米の 30 施設で化学療法が施行された症例の治療成績が報告されている2,3）。セミノー
マ 2,451 例の検討においては，①　予後良好群の 5 年無増悪生存率（PFS）は 1997 年の 82％
から 89％に改善，5 年 OS は 86％から 95％に改善した，②　予後中間群の 5 年 PFS は 1997
年の 67％から 79％に改善，5 年 OS は 72％から 88％に改善した，③　予後良好群においては
化学療法前 LDH 値が正常の 2.5 倍を超えた場合，3 年無再発生存率・OS がそれぞれ 80％・
92％であったのに対して，2.5 倍未満であった場合には，それぞれ 92％・97％であった等が
報告されている。以上，治療成績の向上，オリジナルの IGCCC は現在においてもリスク分
類として有用であること，さらにはオリジナルの IGCCC においてはセミノーマでは考慮さ
れていなかった LDH 値で予後良好群が細分化される可能性が報告された2）。また，非セミ
ノーマ 9,728 例を集積した検討においては，①　予後良好群の 5 年 PFS は 1997 年の 89％に対
し今回 90％と同様の結果であったが，5 年 OS は 92％から 96％に改善した，②　予後中間群
の 5 年 PFS は 1997 年の 75％に対し，今回 78％と同様の結果であったが，5 年 OS は 80％か
ら 89％に改善した，③　予後不良群においては，5 年 PFS は 1997 年の 41％から今回 54％に
改善，5 年 OS も 48％から 67％に大きく改善したと報告されている。そのほか，LDH 値に関
して正常値の 2.5 倍をカットオフとし，年齢，肺転移の有無を予後予測因子として加えた無
増悪生存をエンドポイントとする予後予測モデルが報告された（online calculator：https://
www.eortc.org/IGCCCG-Update）3）。
　救済化学療法施行時の症例に関しては，International Prognostic Factors Study Group か
ら，初回導入化学療法抵抗例，再発例に対して救済化学療法が施行された 1,594 例を用いて，
予後予測モデルが作成された。原発部位，導入化学療法の効果，再発までの期間，救済化学

リスク分類2
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療法開始前の AFP 値・hCG 値，肝・骨・脳転移の有無，セミノーマ単独か否かをスコア化
し，very low，low，intermediate，high，very high の 5 群に分けるリスク分類が提唱され
ている10）。

■参考文献
 1） International Germ Cell Consensus Classification：a prognostic factor—based staging system for met-
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15：594—603.
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39：1563—74.
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　重要臨床課題 1：「精巣癌を同様に診断しリスク分類するか」
　　進行性精巣癌の予後予測モデルに関して検討する。
　　 『精巣腫瘍診療ガイドライン 2015 年版』では IGCCC の予後予測における有用性に関して

記載されていた。
　　新しい予後予測モデルの有無に関して検討する。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：進行性精巣癌患者
⿟ I（Interventions）：化学療法開始時の「患者臨床因子」の調査，「化学療法前腫瘍マー

カー値」測定を介入とした。
⿟ C（Comparisons，Controls）：臨床因子，化学療法前腫瘍マーカーと，生存率の比較

が行われた。

進行性精巣癌の予後予測に，どのような分類が推奨される
か？

推奨の強さ IGCCC（International Germ Cell Consensus Classification）は
進行性精巣癌の予後および治療法を決定する上で，現在も非常に重要
である。

強い

〈委員会投票結果〉
行うことを

強く推奨する
行うことを

弱く推奨する
行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

14名（100％） 0名（0％） 0名（0％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ 3

エビデンスの確実性（強さ） 	A	（強）

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 リスク別の全生存率（OS） 益  9点
O2 リスク別の癌特異的生存率 益  9点
O3 新規の危険因子の提案 益  7点
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検索結果の概要
　進行性精巣癌と予後予測に関する網羅的文献検索を行ったところ PubMed から 571 論文，
Cochrane Library から 3 論文，医中誌から 14 論文に，キーワードをもとにハンドサーチし
た 3 論文を加えた合計 591 論文が抽出された。一次スクリーニングで 547 論文が除外され，
44 論文に二次スクリーニングを行った。二次スクリーニングでは，これまで進行性精巣癌の
予後予測分類として広く用いられてきた IGCCC の現在での位置づけや，新たな予後分類等
が提唱されているかに注目した。

アウトカム 1，2の解説
　オリジナルの IGCCC は 1975 年から 1990 年に化学療法が施行された患者コホートで作成
されたことから，現在の標準導入化学療法レジメンであるBEP療法を受けている割合は実際
には少ないという問題があった。最近の BEP 療法を導入化学療法として施行された患者コ
ホートにおいては，①　IGCCC は現在でもリスク分類として有用であること，②　予後不良患
者群の治療成績の向上が報告されている。例えば，IGCCCG—Update Consortium からは，
1990～2013 年に治療が行われた患者群（セミノーマ：2,451 人，非セミノーマ：9,728 人）に
関して，後ろ向き多施設共同研究の結果が報告されている1,2）。IGCCC は現在も予後因子とし
て有用であること，また，オリジナルのデータに比較して全生存率（OS）の治療成績の向上
が観察された。また，予後良好患者群セミノーマにおける化学療法前 LDH 値（正常の 2.5 倍
をカットオフとする）の予後予測に関する意義1），非セミノーマに対するオンラインでの予
後予測カリキュレーターが報告されている2）。なお，予後不良患者群の治療成績の向上に関
しては，2005 年と 2008 年に行われた日本泌尿器科学会癌登録を用いたコホートにおいても
観察されている3）。
　以上より，アウトカム 1，2 のエビデンスの強さは，A（強）とした。

アウトカム 3の解説
　IGCCCG—Update Consortium からの報告は前述の通りである。
　救済化学療法開始時のリスク分類に関しては，International Prognostic Factors Study 
Group（IPFSG）から分類が報告されている4）。本研究では，少なくとも 3 コースのシスプラ
チンベースの化学療法施行後の再発に対して，シスプラチンベースの標準量救済化学療法，
あるいはカルボプラチンベースの大量化学療法が施行された 1,984 人の患者データが集積さ
れている。1,594 人を使用した最終解析では，救済治療後の 2 年無再発生存率を主要評価項目
として予後因子の解析が行われた。結果，原発部位（Gonadal vs. Extragonadal vs. Mediasti-
nal nonseminoma），導入化学療法の治療反応性，再発までの期間，救済化学療法開始時の
AFP 値，救済化学療法開始時の hCG 値，肝臓・骨・脳転移の有無が独立した予後因子で，
これらの臨床項目に，セミノーマか非セミノーマかを考慮した予後予測スコアが提唱され

エビデンス評価1
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た。また，Lauritsen らは，少なくとも 2 ライン以上の化学療法を受けた進行性精巣癌（n＝
268）を対象とした後ろ向き研究において，原発部位および救済化学療法開始時の hCG 値を
除く IPFSG の予後因子，および年齢が独立した予後因子であったことを報告している5）。
　IGCCCG—Update Consortium からの報告は，今後の実臨床での検証が必要である点，
IPFSG の救済化学療法時のリスク分類に関しては救済化学療法の内容は均一ではないこと
が予想されることを考慮し，アウトカム 3 のエビデンスの強さは，C（弱）とした。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大なアウトカムである「O1：リスク別の全生存率（OS）」「O2：リスク別の癌特異的生
存率」は，A（強）であったため，全体的なエビデンスの確実性（強さ）は A（強）に決定
した。

　該当なし。

　該当せず，未実施。

　該当せず。

　なし。

　IGCCCG—Update Consortium からの報告に関して，予後良好患者群セミノーマにおける化
学療法前 LDH 値（正常の 2.5 倍をカットオフとする）の予後予測に関する意義，非セミノー
マに対するオンラインでの予後予測カリキュレーターの有用性に関しては，今後の検証が必
要と思われる。

■参考文献
 1） Beyer J, Collette L, Sauve N, et al. Survival and New Prognosticators in Metastatic Seminoma：Results 

From the IGCCCG—Update Consortium. J Clin Oncol. 2021；39：1553—62.

益と害のバランス評価2

患者・市民の価値観・希望3

資源利用4

その他5

今後の研究6
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 2） Gillessen S, Sauve N, Collette L, et al. Predicting Outcomes in Men With Metastatic Nonseminomatous 
Germ Cell Tumors（NSGCT）：Results From the IGCCCG Update Consortium. J Clin Oncol. 2021；
39：1563—74.

 3） Miki T, Kamoi K, Fujimoto H, et al. Clinical characteristics and oncological outcomes of testicular 
cancer patients registered in 2005 and 2008：the first large—scale study from the Cancer Registration 
Committee of the Japanese Urological Association. Int J Urol. 2014；21：S1—6.

 4） International Prognostic Factors Study Group；Lorch A, Beyer J, Bascoul—Mollevi C et al. Prognostic 
factors in patients with metastatic germ cell tumors who experienced treatment failure with cispla-
tin—based first—line chemotherapy. J Clin Oncol. 2010；28：4906—11.

 5） Lauritsen J, Kier MG, Mortensen MS, et al. Germ Cell Cancer and Multiple Relapses：Toxicity and 
Survival. J Clin Oncol. 2015；33：3116—23.
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● FRQ を重要な臨床課題とした背景
　重要臨床課題 1：「精巣癌を同様に診断しリスク分類するか」
　　精巣癌の腫瘍マーカーに関して検討する。
　　『精巣腫瘍診療ガイドライン 2015 年版』では AFP，hCG，LDH が推奨されていた。
　　 新しい腫瘍マーカーとして micro RNA の有用性が報告されており，新規の腫瘍マー

カーに関して文献的考察を行う。
● FRQ の構成要素

⿟ P（Patients）：精巣癌（セミノーマ・非セミノーマ）と診断された患者。
⿟ I（Interventions）：精巣癌診断時もしくは，精巣癌治療中の血清の micro RNA（miR—

371a—3p，miR—367—3p，miR—372—3p，miR—373—3p，miR—375）発現測定を介入とした。
⿟ C（Comparisons，Controls）：精巣癌診断時においては，健常者または非腫瘍性陰囊

疾患との比較を基本とした。化学療法後の評価および後腹膜リンパ節郭清前の評価にお
いては化学療法前の値との比較を基本とした。

精巣癌の診療プロセスにおいて，陰囊疾患患者における精巣
癌の診断，および治療後の再発の有無や化学療法後の残存病
変の予測判定に micro RNA は有用か？

推奨の強さ 精巣癌の診療プロセスにおいて，陰囊疾患患者における精
巣癌の診断，および治療後の再発の有無や化学療法後の残
存病変の予測判定に micro RNA 測定は有用である。

保険診療ではなく，
研究的診断法
なので推奨なし

〈委員会投票結果〉
行うことを

強く推奨する
行うことを

弱く推奨する
行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

―― ―― ―― ―― ○

FRQ 1

エビデンスの確実性（強さ） 	C	（弱）
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検索結果の概要
　精巣癌と liquid biopsy，micro RNA に関する網羅的文献検索を行ったところ PubMed から
359 論文，Cochrane Library から 3 論文，医中誌から 6 論文の合計 368 論文が抽出された。
一次スクリーニングで 331 論文が除外され，37 論文について二次スクリーニングを行った。
二次スクリーニングでは，本 FRQ の益のアウトカムである各腫瘍マーカー（micro RNA）の
精巣癌診断時における陽性率，各腫瘍マーカー（micro RNA）の精巣癌に対する化学療法中
における陽性率，各腫瘍マーカー（micro RNA）の精巣癌に対する RPLND 前の陽性率と
RPLND 病理との関係と，害のアウトカムである各マーカーの陰性率が議論されているか，
を主たる基準として検討した。

アウトカム 1の解説
　多施設の前向き研究で 616 人の精巣癌患者の診断時における miR—371a—3p 発現が 258 人の
コントロール群と比較された。miR—371a—3p の精巣癌診断能は感度 90.1％，特異度 96.1％，
AUC 0.97 であった1）。そのほか，複数の論文において miR—371a—3p の精巣癌診断能が同様
の精度であることが報告されている2—4）。
　以上より，アウトカム 1 のエビデンスの強さは，A（強）とした。

アウトカム 2の解説
　各腫瘍マーカー（micro RNA）の精巣癌に対する化学療法中における陽性率については上
述の 616 人の精巣癌患者の研究において，miR—371a—3p 発現が化学療法のコースごとに測定
された。Stage ⅡA，B（n＝70）では化学療法 1 コースで低下し，それ以降は有意な低下は
なし。Stage Ⅲ（n＝46）では 2 コース後まで有意に低下。死亡した 2 例は発現レベルが上昇
していたという結果であった1）。ほかの研究では，症例数は少ないものの，再発症例の miR—
371a—3p 発現は再発なしの症例と比較して 13.65 倍高値（p＝0.014）と報告された5）。一方で，
化学療法後の再発時に miR—371a—3p が測定された 21 人のうち 9 人は有意な発現上昇がみら
れなかった（感度 57％）という報告もあった6）。

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 各腫瘍マーカー（micro RNA）の精巣癌診断時におけ
る陽性率

益  6点

O2 各腫瘍マーカー（micro RNA）の精巣癌に対する化学
療法中における陽性率

益  6点

O3 各腫瘍マーカー（micro RNA）の精巣癌に対する
RPLND前の陽性率と RPLND病理との関係

益  6点

O4 各マーカーの陰性率 害  6点

エビデンス評価1
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　以上より，アウトカム 2 のエビデンスの強さは，C（弱）とした。

アウトカム 3の解説
　化学療法未施行の StageⅠおよびⅡの精巣癌患者 24 人の前向き研究において，micro RNA
の発現とRPLNDにおける残存病変の有無の関連が検証された。miR—371a—3pはAUC 0.965，
感度 100％，特異度 92％で viable germ cell tumor の残存があるか，もしくは残存病変なし
または奇形腫成分のみであるかの予測が可能であった7）。
　以上より，アウトカム 3 のエビデンスの強さは，B（中）とした。

アウトカム 4の解説
　精巣癌診断時において，miR—367—3p 発現は上昇していなかった，またはコントロール群
と比較して有意差がなかったという報告は複数あるものの5,8），いずれも小規模の研究であっ
た。
　以上より，アウトカム 4 のエビデンスの強さは，D（とても弱い）とした。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大なアウトカムである「O1：各腫瘍マーカー（micro RNA）の精巣癌診断時における陽
性率（益）」「O2：各腫瘍マーカー（micro RNA）の精巣癌に対する化学療法中における陽性
率（益）」「O3：各腫瘍マーカー（micro RNA）の精巣癌に対する RPLND 前の陽性率と
RPLND 病理との関係（益）」のエビデンスの確実性（強さ）はそれぞれ A（強），C（弱），
B（中）であったため，全体的なエビデンスの確実性（強さ）は C（弱）に決定した。

　現在，本邦において精巣癌診療における micro RNA の測定は保険診療で行うことはでき
ず，研究的診断法であり，望ましいアウトカムと望ましくないアウトカムのバランスを比較
検討するディスカッションは行われなかった。

　micro RNA の測定は血液検査で施行でき負担は少ないと考えられるが，精巣癌の診断に
おいては現状では治療方針を左右するものではなく，この検査に対する家族の意向は大きく
ばらつくと考えられる。患者負担の強い治療（後腹膜リンパ節郭清や抗癌剤）が回避できる
ようになるのであれば，患者の検査への希望は強くなると考えられる。しかしながら，現在
のところ micro RNA 測定は保険診療では行えず，現時点では受け入れられる検査となるか
は不明である。

益と害のバランス評価2

患者・市民の価値観・希望3
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　現在，本邦において精巣癌診療における micro RNA の測定は保険診療で行うことはでき
ない。また，現時点では研究ベースの検査方法であり，自費で行うことも不可能である。

　現在，本邦において精巣癌診療における micro RNA の測定は保険診療で行うことはでき
ず，研究的診断法であり推奨を決定する投票は回避することとなった。

　上述の通り，本邦では精巣癌診療において micro RNA を測定することはできない。これ
までの欧米からの研究報告で有用性が期待される miR—371a—3p の測定が本邦でも可能と
なった際に，従来のマーカーと比較しての診断精度や治療後病変残存の予測，予後予測，費
用対効果などを検証し，推奨される検査となるか判断されることになると思われる。

■参考文献
 1） Dieckmann KP, Radtke A, Geczi L, et al. Serum Levels of MicroRNA—371a—3p（M371 Test）as a New 

Biomarker of Testicular Germ Cell Tumors：Results of a Prospective Multicentric Study. J Clin 
Oncol. 2019；37：1412—23.

 2） Dieckmann KP, Radtke A, Spiekermann M, et al. Serum Levels of MicroRNA miR—371a—3p：A Sensi-
tive and Specific New Biomarker for Germ Cell Tumours. Eur Urol. 2017；71：213—20.

 3） Nappi L, Thi M, Lum A, et al. Developing a Highly Specific Biomarker for Germ Cell Malignancies：
Plasma miR371 Expression Across the Germ Cell Malignancy Spectrum. J Clin Oncol. 2019；37：
3090—8.

 4） Badia RR, Abe D, Wong D, et al. Real—World Application of Pre—Orchiectomy miR—371a—3p Test in 
Testicular Germ Cell Tumor Management. J Urol. 2021；205：137—44.

 5） Terbuch A, Adiprasito JB, Stiegelbauer V, et al. MiR—371a—3p Serum Levels Are Increased in Recur-
rence of Testicular Germ Cell Tumor Patients. Int J Mol Sci. 2018；19：3130.

 6） Rosas Plaza X, van Agthoven T, Meijer C, et al. miR—371a—3p, miR—373—3p and miR—367—3p as Serum 
Biomarkers in Metastatic Testicular Germ Cell Cancers Before, During and After Chemotherapy. 
Cells. 2019；8：1221.

 7） Lafin JT, Singla N, Woldu SL, et al. Serum MicroRNA—371a—3p Levels Predict Viable Germ Cell 
Tumor in Chemotherapy—naive Patients Undergoing Retroperitoneal Lymph Node Dissection. Eur 
Urol. 2020；77：290—2.

 8） Mørup N, Rajpert—De Meyts E, Juul A, et al. Evaluation of Circulating miRNA Biomarkers of Testic-
ular Germ Cell Tumors during Therapy and Follow—up—A Copenhagen Experience. Cancers（Basel）. 
2020；12：259.

資源利用4

その他5

今後の研究6
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　精巣腫瘍の大部分は胚細胞腫瘍であり，性索間質性腫瘍や悪性リンパ腫などの非胚細胞腫
瘍は少数に留まる。2016 年の WHO 分類では，腫瘍発生・起源細胞の違いに基づいて胚細胞
腫瘍分類の大幅な改訂がなされた。2022 年の WHO 分類でもその基本概念が継承されてお
り，分類体系に大きな変更はない1—3）。この分類の基軸は精細管内の腫瘍性胚細胞増殖である
germ cell neoplasia in situ（GCNIS）の有無に基づく分類方法で，GCNIS の有無により，胚
細胞腫瘍は GCNIS 由来胚細胞腫瘍と GCNIS 非関連胚細胞腫瘍に大別される。
　GCNIS 由来胚細胞腫瘍は，セミノーマおよび非セミノーマ（胎児性癌，卵黄囊腫瘍，絨毛
性腫瘍，奇形腫）から構成される。その約半数は単一型のセミノーマ，約 2 割は単一型の非
セミノーマであり，残りは混合性腫瘍（同一腫瘍内に複数の組織成分を有する病態。しばし
ば複数の組織成分が不規則または相互に移行しつつ混在する）である1—3）。卵黄囊腫瘍と奇形
腫は，時に 6 歳未満の小児にそれぞれの単一型，まれに両者の混合型として発生することや
悪性度の低い病変であることが認識されていた。この腫瘍群は GCNIS を伴わないことおよ
び近年の分子生物学的知見から，思春期以降に発生する同名の腫瘍とは異なる腫瘍発生経路
をもつことが判明した。この知見に基づき，これらの病態を「卵黄囊腫瘍，思春期前型」「奇
形腫，思春期前型」として GCNIS 非関連胚細胞腫瘍に分類した1,3—6）。それに伴い，思春期以
降に発生する奇形腫および卵黄囊腫瘍は GCNIS 由来胚細胞腫瘍として「思春期後型」の用
語が付記された。思春期後型のものに比して，思春期前型の奇形腫はよく器官化された成熟
組織成分から構成される傾向があるが，卵黄囊腫瘍は両者に GCNIS の有無以外の組織学的
差異はみられない。卵巣の成熟奇形腫と異なり，奇形腫，思春期後型は形態的に成熟・未熟
成分いずれも転移能を有する悪性腫瘍である。したがって，精巣では思春期前型腫瘍を含め

「成熟・未熟」の用語使用を廃止し，単に「奇形腫」と記載する。精祖細胞・精母細胞を起源
とする，50 歳以上に発生，予後が良好で，形態的にも通常型セミノーマとは異なる病態が存
在しており，従来は精母細胞性“セミノーマ”と分類されていた。しかしながら，発生起源
ならびに予後がセミノーマとは全く異なる腫瘍であることから，GCNIS 非関連胚細胞腫瘍に
分類され，精母細胞性腫瘍と名称が変更された1,3,7）。
　病理診断においては，肉眼所見の詳細な観察に基づく正確なサンプリングが重要である。
出血，囊胞状部分や色調の異なる腫瘍成分は，そのすべてから標本を作製する。肉眼的色調
にかかわらず，腫瘍マーカー（LDH，AFP，β—hCG）の上昇を伴う場合には，顕微鏡的な非
セミノーマ成分の検索のために必ず多数の標本を作製する必要がある。切り出し時のサンプ
リングエラーを防ぐ意味でも正確な臨床情報が必須となる。GCNIS の有無を評価するため，
腫瘍周囲の精巣実質を必ず標本化する。腫瘍浸潤範囲（深達度）評価のため，白膜，精巣網，
精巣上体を含む領域，精索（断端，中央部，精巣近傍の 3 ヶ所程度が望ましい）を観察する。

	 4	 病理診断

病理診断1
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これらの所見はいずれも治療方針に影響を与えうる。
　精巣胚細胞腫瘍・性索間質性腫瘍の大部分は，HE 染色標本のみでの組織診断が可能であ
る。しかしながら，セミノーマの中の微小な非セミノーマ成分の特定，複雑に混在した非セ
ミノーマの各組織型の判別，退縮性胚細胞腫瘍や高度の肉芽腫性炎症を伴う腫瘍など腫瘍細
胞がごく少数のみの場合，非典型的な組織像を呈する胚細胞腫瘍と性索間質性腫瘍・悪性リ
ンパ腫などの非胚細胞腫瘍との鑑別など，特定の状況では種々の免疫組織化学染色が診断に
役立つ。胚細胞腫瘍のマーカーには，GCNIS，セミノーマから一部胎児性癌に陽性となる
OCT3／4，KIT，Nanog や，非セミノーマの各組織型（胎児性癌：CD30，SOX2；卵黄囊腫
瘍：AFP，glypican 3；絨毛性腫瘍：β—hCG）を特異的に検出可能なものが含まれる8,9）。
SALL4 は胚細胞腫瘍全般に陽性を示すことから，非胚細胞腫瘍との鑑別および後述する体
細胞型悪性腫瘍を伴う奇形腫と他臓器原発癌の転移との鑑別に有用である8,9）。性索間質性腫
瘍のマーカーとして SF—1，FOXL2，Melan A，Inhibin—αが挙げられるが，いずれも性索間
質性腫瘍全体に陽性を示す。セルトリ細胞腫，ライディッヒ細胞腫，顆粒膜細胞腫など各組
織型の鑑別に有用な抗体は少ないが，β—catenin の核陽性像はセルトリ細胞腫に特異性が高
いとされる9,10）。
　精巣胚細胞腫瘍は他臓器の悪性腫瘍に比して遺伝子変異数（tumor mutational burden）が
低いが，一方で染色体（の一部）の数的異常や DNA メチル化異常が腫瘍発生に深く関与す
る4—6）。その中でも第 12 染色体短腕の同腕染色体形成［isochromosome 12p，i（12p）］を含む
当該領域の増幅は GCNIS 由来胚細胞腫瘍の 90％以上に検出される。i（12p）はホルマリン固
定・パラフィン包埋標本からでも fluorescence in situ hybridization（FISH）にて検出可能で
あり，i（12p）を伴わないGCNIS非関連胚細胞腫瘍や非胚細胞腫瘍との鑑別に有用である8,11）。
少数ながら 20～30 歳台の成人にも奇形腫，思春期前型の症例が報告されている。これらは思
春期後型と異なり良性の経過を示すことから，過剰治療の危険性が指摘されている12,13）。成
人例の単一型奇形腫では，成熟し器官化された組織像，GCNIS がないことに加え，FISH に
よる i（12p）の検索が推奨される11）。近年，腫瘍の化学療法抵抗性を予測する知見として，
p53，MDM2 の遺伝子異常や染色体 3p25.3 領域の増幅が報告されている14）。血清・血漿など
の患者体液から腫瘍由来 micro RNA を測定する liquid biopsy のデータも急速に蓄積されて
いる1,3,8）。現時点では検討症例数が少なく，標準化された方法も確立されていない状況であ
るが，層別化・個別化治療に向けたこれらの動きの発展，推移にも注目する必要がある。

　奇形腫，思春期後型には癌や肉腫などの体細胞（非胚細胞）型悪性腫瘍が合併することが
ある。胚細胞腫瘍に対するシスプラチンを主体とした標準化学療法に対し，この腫瘍成分は
治療抵抗性を示す。従来用いられていた「悪性転化」を伴う奇形腫という用語は，すべてが
悪性の経過を示す奇形腫，思春期後型の一部が良性であるという誤解を招きうるため，その
使用は推奨されない1,3）。本腫瘍は精巣胚細胞腫瘍の 2.5～8.0％に発生し，未治療の胚細胞腫
瘍内にも起こりうるが，一般的には化学療法後の RPLND 検体を含む転移巣にみられること

体細胞型悪性腫瘍を伴う奇形腫の病理診断2
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が多い3,15,16）。治療方針，患者予後の観点から臨床的に問題となるのは主に後者の場合であ
る17）。
　体細胞型悪性腫瘍の組織診断には，同成分が弱拡大 1 視野（4 倍対物レンズ，直径 5 mm）
以上の範囲に認められる必要がある1）。なお接眼レンズ視野数の違いにより，顕微鏡ごとの 1
視野の範囲に微細な差異が生じることから，2022 年の WHO 分類ではマイクロメーターによ
る絶対値の測定を推奨し，「直径 5 mm 以上」の基準のみを記載している3）。体細胞型悪性腫
瘍が癌の形態を示す場合，その組織型は腺癌が大部分を占め，少数ながら扁平上皮癌，神経
内分泌癌もみられる15,16）。腺癌成分は高度の細胞異型，複雑な構造異型を呈し，異型の目立
つ奇形腫成分との鑑別がしばしば問題となるが，この場合には体細胞型悪性腫瘍としての明
確な領域性の有無が診断のポイントとなる3,15）。肉腫では横紋筋肉腫，胎児型神経外胚葉性腫
瘍（従来の primitive neuroectodermal tumor，PNET）が多く，平滑筋肉腫，血管肉腫，腎
芽腫の報告もある15—17）。PNET という用語は時代的変遷があるが，現在の病理学ならびに腫
瘍学では PNET は EWS 遺伝子転座異常にて定義される Ewing 肉腫とほぼ同義で用いられ
る。以前に精巣原発“PNET”とされた症例のほとんどはこの遺伝子異常が検出されない。
精巣では慣例的に PNET の名称が使用されてきたが，他臓器との整合性を取る観点から，
2022 年の WHO 分類では胎児型神経外胚葉性腫瘍と記載された3）。体細胞型悪性腫瘍と診断
されたものの半数程度が，腺癌様の管状増殖と肉腫様形態のいずれの組織像も呈しうる卵黄
囊腫瘍であったとする報告もあり16），体細胞型悪性腫瘍を疑う腫瘍成分が AFP，glypican 3
に陽性を示す場合には慎重な判断が必要である。体細胞型悪性腫瘍成分も GCNIS 由来胚細
胞腫瘍であり，大部分が i（12p）を伴うため，転移性腫瘍の除外には FISH による本遺伝子
異常の検索が有用である18）。
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　セミノーマの約 75％は転移を有さない StageⅠのレベルで診断される1）。StageⅠセミノー
マの場合，精巣摘除後の管理法としては，1）無治療経過観察，2）1～2 コースのカルボプラ
チン単剤補助化学療法（AUC 7），3）傍大動脈領域に対する 20～25 Gy 程度の補助放射線療
法が考えられる。どの管理法でも最終的には癌特異的生存率はほぼ 98～99％に及ぶ2—5）。し
たがって，StageⅠのセミノーマに対する治療方針は，短期的にも長期的にも侵襲の少ない治
療をどのように選択するかが焦点である。方針選択にあたっては，各選択肢の臨床データを
十分配慮する必要がある。
再発に関する危険因子
　無治療経過観察した場合の再発に関する危険因子としては精巣腫瘍径 4 cm 以上と精巣網
への浸潤が挙げられる。この 2 つの危険因子がない場合，1 つあり，2 つありの 5 年再発率
は，それぞれ 12％，16％，32％との報告がある3）。この再発の予後因子に基づいた高位精巣
摘除後の選択肢を決定する前向き研究もある6）。一方で NCCN ガイドラインはリスク分類に
は十分にエビデンスがあるとはいえないとして，経過観察が可能な症例には全例，厳重経過
観察を行うことを推奨している7）。EAU ガイドラインは危険因子がない症例には補助療法を
行わないことを推奨している8）。
管理法
1）無治療経過観察
　再発率（対側精巣癌発生は de novo として含めない場合）は，経過観察期間にもよるが，
13～20％である2—5,9,10）。再発の約7割は2年以内に起こり，再発までの期間中央値は14～16ヶ
月である2,10）。約 2,000 症例を中央値で 14 ヶ月観察した臨床試験では再発率 18.9％，再発まで
の期間中央値は 13.7 ヶ月であった11）。6.6％の再発は 6 年以降に起こり3），10 年以降の再発も
ありうる。経過観察での再発部位の 80～100％が腹部の傍大動脈領域である2,9,10）。しかし，
転移再発しても適切な治療が行われれば，治療関連死も含めても，精巣癌関連死は 1％程度
である2—5,9,10）。
2）カルボプラチン単剤補助化学療法
　カルボプラチン単剤単回投与が放射線療法と同等の再発予防効果を有し，治療期間が短い
管理法として確立している。カルボプラチンと放射線療法の 477 例（観察期間中央値 4 年）
の大規模な RCT（TE19／EORTC30982）で，AUC（area under the curve）7 のカルボプラ
チン単剤投与は再発率において放射線療法に劣っていないことが示された（期間中央値 6.5
年）12,13）。カルボプラチン群全体の 5 年非再発率は 94.7％だが，カルボプラチンが AUC 7 で
投与された場合の 5 年非再発率は 96.1％，放射線療法群の 5 年非再発率は 96％であった12,13）。
さらに，カルボプラチン群は対側の二次精巣癌の発生率が有意に低かった12,13）。カルボプラ

	 1	 各病期における治療法の概要
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チンの治療回数については，1 コースよりも 2 コースの方が再発率を低下させたとの複数の
報告がある。カルボプラチン（400 mg／m2）を 2 コース施行した 107 例の報告では，再発例
はなかった（観察期間中央値 74 ヶ月）14）。またカルボプラチン（AUC 7）を 2 コース投与し
た 159 例中再発例は 1 例であった（観察期間中央値 106 ヶ月）15）。カルボプラチンの治療回数
について EAU ガイドラインは 1 コース，NCCN ガイドラインは 1 または 2 コースを推奨し
ている。カルボプラチン補助化学療法の晩期合併症については 199 例のカルボプラチン単剤
投与の観察期間中央値 9 年の報告があり，全死亡率，循環器系疾患による死亡率，精巣癌以
外の二次癌発生率などは増加していない16）。しかし，長期成績や晩期合併症についてのデー
タは補助放射線療法と比較すると十分ではない。今後再発率，有害事象，あるいは最適コー
ス数などについて，長期間のデータ蓄積が待たれる。
3）補助放射線療法
　術後放射線療法は再発率を約 5％以下に低下させることができ，経過観察が選択されな
かった場合の選択肢として用いられてきた。しかし近年，晩期合併症としての二次癌リスク
が明らかになり，用いられない傾向にある（CQ 4 参照）。
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 14） Reiter WJ, Brodowicz T, Alavi S, et al. Twelve—year experience with two courses of adjuvant single—
agent carboplatin therapy for clinical Stage Ⅰ seminoma. J Clin Oncol. 2001；19：101—4.

 15） Chandran EA, Chindewere A, North R, et al. Two cycles of adjuvant carboplatin for clinical stage 1 
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events. Cancer Rep（Hoboken）. 2021；4：e1310.
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　非セミノーマの 65％は StageⅠで診断され，無治療経過観察した場合には約 30％で再発が
認められ，再発例の約 80％は 12 ヶ月以内に再発する1—3）。精巣摘除後の管理法としては，1）
無治療経過観察，2）BEP 療法を用いた補助化学療法，3）後腹膜リンパ節郭清（RPLND）が
あり，どの方法であれ 95％以上の高い治療成績を示すことより，患者のコンプライアンス，
QOL を重視した治療法の選択が勧められる。
再発に関する危険因子
　再発のリスクとしては脈管侵襲，胎児性癌優位，pT ステージなどが報告されている。中
でも脈管侵襲は最も強い危険因子であり，脈管侵襲がない場合の再発率が 15％程度なのに対
して，ある場合には約 50％と高くなるとされている4）。基本的に危険因子の有無にかかわら
ず無治療経過観察，補助化学療法，RPLND などの管理法が選択可能であるが，NCCN5），
EAU ガイドライン6）ともに脈管侵襲の有無による管理法の選択についても言及している。
管理法
1）無治療経過観察
　危険因子に応じた管理を行う場合には脈管侵襲のない症例に無治療経過観察が推奨される
が，ある場合でも選択可能である。無治療経過観察を選択する場合，腫瘍マーカーが陰性化
していることに加えて定期的通院および検査の必要性に十分な理解が得られていることが条
件となる。経過観察時の累積再発率は約 30％で，そのうち 1 年目に 80％，2 年目に 12％，3
年目に 6％が再発する7,8）。再発の 15～35％はマーカーが正常値であるため，CT 検査は必須
である9）。
2）BEP 療法を用いた補助化学療法
　脈管侵襲を伴う症例には BEP 療法を用いた補助化学療法が推奨される。この場合，従来は
2コースのBEP療法が用いられてきた。しかし，その後1コースのBEP療法もしくはRPLND
の RCT で，2 年非再発生存率が BEP 群で 99.5％，RPLND 群で 91.9％と，1 コースの BEP
療法の再発予防効果が高いことが報告され10），The Swedish—Norwegian Testicular Cancer 
Project（SWENOTECA）による大規模な前向き試験でも，1 コースの BEP 療法で再発率
3.2％と良好な成績が示された11）。このようなことから最近では NCCN，EAU ガイドライン
ともに 1 コースの BEP 療法を推奨している。
3）RPLND
　無治療経過観察や化学療法を希望しない，または困難な場合は，神経温存 RPLND も選択
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肢となる。神経温存 RPLND は，適切に行えば局所再発の危険はほとんどない（2％未満）12）。
開腹と腹腔鏡による RPLND の比較では，腹腔鏡の方が回復が早く，QOL も高い。また，制
癌効果も同等と報告されているが，腹腔鏡下での手術は経験豊かな施設で行うことが勧めら
れる8,13）。RPLND で病理学的に癌細胞を認めた場合，術後補助化学療法の適応を考慮する。
4）StageⅠS症例
　画像上転移を認めず AFP や hCG が高値を持続する StageⅠS 症例には導入化学療法を適
応する。StageⅠS 症例で AFP が 1,000 ng／mL 以上，または hCG が 5,000 mIU／mL 以上にな
ることは極めてまれであり，そのような場合には専門的施設への移送が望ましい5）。
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　本項では TNM 分類での Stage ⅡA（後腹膜転移巣が 2 cm 未満）およびⅡB（後腹膜転移
巣が最大径 2 cm 以上 5 cm 以下）症例について述べる。ⅡA 症例で腫瘍マーカーが正常で
あった場合には 6～8 週後に再度，画像評価し転移であることを確認後に治療を開始する。
NCCN1）および EAU ガイドライン2）では従来，ⅡA／B セミノーマに対しては放射線療法を第
1 選択としてきた。方法としては横隔膜下の傍大動脈リンパ節と同側腸骨リンパ節のいわゆ
る dog—leg 状の領域に Stage ⅡA では 30 Gy を，ⅡB には 36 Gy を照射するのが一般的であ
る3）。この方法による 5 年非再発生存率はⅡA で 92％，ⅡB で 90％とされている。一方で放
射線療法による二次癌や心血管系合併のリスクを考慮し Stage Ⅱ セミノーマに対しても
BEP 3 コースないしは EP 4 コースによる化学療法が検討されてきた。Garcia—del—Muro ら
は Stage ⅡA／B セミノーマに対し，放射線の代替療法として 72 人の患者に 4 コースの EP 療
法か 3 コースの BEP 療法を行い，中央値 71.5 ヶ月の観察期間で CR（完全奏効）が 83％，
PR（部分奏効）17％であったと報告した4）。また 5 年無増悪生存率（PFS）は，Stage ⅡA セ
ミノーマとⅡB セミノーマで，それぞれ 100％と 87％であった。メタアナリシスでも化学療
法と放射線療法が同等の治療成績であり，かつⅡB では統計的有意差はないものの化学療法
の成績が優れていることが示された5）。一方，Krege らは Stage ⅡA／B セミノーマに対して，
カルボプラチン単剤（AUC 7）で 4 週ごとに 3 ないし 4 コース治療して効果を検討した6）。
その結果，CR が 88／108（81％），PR が 17／108（16％）であったが，中央値 28 ヶ月の経過
観察で 14／108（13％）に再発が起こり，最終的には全体の 18％が無効であったことから，
Stage ⅡA／B セミノーマに対するカルボプラチン単剤療法は効果不十分と報告した6）。以上
より Stage Ⅱ セミノーマに対する化学療法としては BEP 3 コースないしは EP 4 コースが推
奨される。NCCN ガイドラインでは Stage Ⅱ セミノーマの治療として化学療法と放射線療法
が併記されているが放射線療法の適応は最大径が 3 cm 未満の症例に限るとしている1）。
EAU ガイドラインでは化学療法を推奨し，その代替治療として放射線療法が記載されてい
る2）。

■参考文献
 1） NCCN Guidelines®：Testicular Cancer Version 1. 2023. Available from：https://www.nccn.org/

professionals/physician_gls/PDF/testicular.pdf
 2） Testicular Cancer Guideline. European Association of Urology. Available from：https://uroweb.org/

guidelines/testicular-cancer#note_162
 3） Classen J, Schmidberger H, Meisner C, et al. Radiotherapy for stage ⅡA／B testicular seminoma：Final 

report of a prospective multicenter clinical trial. J Clin Oncol. 2003；21：1101—6.
 4） Garcia—del—Muro X, Maroto P, Guma J, et al. Chemotherapy as an alternative to radiotherapy in the 

treatment of stage ⅡA and ⅡB testicular seminoma：A Spanish Germ Cell Cancer Group Study. J 
Clin Oncol. 2008；26：5416—21.

 5） Giannatempo P, Greco T, Mariani L, et al. Radiotherapy or chemotherapy for clinical stage ⅡA and 
ⅡB seminoma：a systematic review and meta—analysis of patient outcomes. Ann Oncol, 2015；26：

Stage ⅡA およびⅡB セミノーマ3
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657—68.
 6） Krege S, Boergermann C, Baschek R, et al. Single agent carboplatin for CS Ⅱ A／B testicular semi-

noma, A phase Ⅱ study of the German Testicular Cancer Study Group（GTCSG）. Ann Oncol. 2006；
17：276—80.

　ⅡA 非セミノーマ症例で腫瘍マーカーが正常であった場合には 6 週後に再度，画像評価す
る。縮小傾向であった場合はさらに経過観察し画像およびマーカーをモニターする。増大ま
たは縮小しない場合はその時点での腫瘍マーカー値に応じて治療を開始する。ⅡA／B 非セミ
ノーマで腫瘍マーカーが高値の場合は IGCCC に準じて導入化学療法を行う。ⅡA 非セミ
ノーマで腫瘍マーカーが正常な場合，基本的に神経温存 RPLND が推奨されるが，化学療法
も適応可能である1,2）。ⅡB 非セミノーマで腫瘍マーカーが正常でリンパ節転移が primary 
landing zone 内に限られる場合には神経温存 RPLND が適応可能であるが，導入化学療法も
選択肢である3）。腫瘍マーカーが正常であっても転移が多発性またはリンパ節転移が pri-
mary landing zone以外に存在する場合は導入化学療法の適応となる。Stage Ⅱ 非セミノーマ
で適切に RPLND が行われた場合，転移があっても（病理学的 Stage Ⅱ）RPLND のみでの
再発率は約 20％とされる4）。RPLND で転移がなかった場合（病理学的 StageⅠ）には追加治
療の必要はない。転移があった場合，約 70％の症例では過剰治療となりうるが補助化学療法
の追加も選択可能である。この場合，最大 2 コースまでの BEP 療法が標準的であるが，
Memorial Sloan—Kettering Cancer Center（MSKCC）は，病理学的 Stage Ⅱ であった症例に
対する補助化学療法として EP 療法 2 コースの有用性を検討し，中央値 9 年の観察で再発率
は 1％であった5）。一般的に，補助化学療法を施行した症例の再発率は 0～7％とされる。

■参考文献
 1） Stephenson AJ, Bosl GJ, Motzer RJ, et al. Nonrandomized comparison of primary chemotherapy and 

retroperitoneal lymph node dissection for clinical stage ⅡA and ⅡB nonseminomatous germ cell tes-
ticular cancer. J Clin Oncol. 2007；25：5597—602.

 2） Weissbach L, Bussar—Maatz R, Flechtner H, et al. RPLND or primary chemotherapy in clinical stage 
ⅡA／B nonseminomatous germ cell tumors? Results of a prospective multicenter trial including qual-
ity of life assessment. Eur Urol. 2000；37：582—94.

 3） NCCN Guidelines®：Testicular Cancer Version 1. 2023. Available from：https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/PDF/testicular.pdf

 4） Douglawi A, Calaway A, Tachibana I, et al. Long—Term Oncologic Outcomes after Primary Retroperi- 
toneal Lymph Node Dissection：Minimizing the Need for Adjuvant Chemotherapy. J Urol. 2020；
204：96—103.

 5） McHugh DJ, Funt SA, Silber D, et al. Adjuvant Chemotherapy with Etoposide Plus Cisplatin for 
Patients with Pathologic Stage Ⅱ Nonseminomatous Germ Cell Tumors. J Clin Oncol. 2020；38：
1332—7.

Stage ⅡA およびⅡB 非セミノーマ4
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　全例，導入化学療法の適応である。

Stage ⅡC およびⅢセミノーマ・非セミノーマ5
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　精巣癌では精巣摘除，化学療法，放射線療法，後腹膜リンパ節郭清などの治療に伴う妊孕
性低下が重要な課題である。このうち神経温存後腹膜リンパ節郭清については別項で述べ，
本項では精巣部分摘除術および精子保存について述べる。

　最近，精巣超音波断層法の普及により偶発的に発見される精巣病変が増加しつつある。
Carmignani らは男性不妊，精巣痛，精索静脈瘤などの精査目的で精巣超音波が行われた約
1,300 例について解析した1）。結果として約 2％の患者で直径 3～24 mm の精巣内限局性病変
を認め，約 6 割は触知可能であったとしている。これらのうち約 80％は良性疾患であり精巣
温存手術が適応可能な病変であったとしている。しかし，精巣癌が疑われる場合には同時性
の両側精巣癌や単精巣の症例に限定して精巣部分摘除術の適応を検討すべきとされてい
る2）。また，精巣部分摘除術は，その適応決定や手術手技に専門性が求められるため，限ら
れた施設で行うことが推奨されている2）。一方で，思春期前の精巣腫瘍では 60～75％が良性
腫瘍であることから，EAU とヨーロッパ小児泌尿器科学会によるガイドラインでは可能な
限り臓器温存手術を行うことが推奨されている3）。ただし，術前の高解像度超音波検査で正
常な精巣実質が検出されない場合や生後12ヶ月を超える男児でAFPが100 ng／mLを超える
場合には卵黄囊腫瘍が疑われるため，精巣摘除を考慮する必要があるとされている。

　治療により造精機能低下が起こりうる生殖年齢の男性患者に対する精子の凍結保存につい
ては以前より各学会からガイドラインや推奨意見が出されている。ASCO ガイドラインは
2018年版が最新で，2013年からの大きな変更はなく精子保存が有効かつ標準的管理法として
いる4）。また治療提供者は妊孕性温存の選択肢があることを説明し，必要があれば生殖医療
専門家へ紹介する準備をしておくべきことが強調されている。日本癌治療学会からは『小児，
思春期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診療ガイドライン 2017 年版』が発表されてい
る。精巣癌をはじめとする泌尿器癌については総説および 4 つの CQ で詳細に解説され，HP
でも閲覧可能であり参考になる。また，日本泌尿器科学会からも 2021 年に「妊孕性温存を目
的とした精子の凍結保存に関する見解」が出されている。
　最近では施行例が減少していると考えられるが StageⅠセミノーマに対して再発予防を目
的とした術後照射を行う場合，30 Gy の線量で傍大動脈領域のみへ照射した後に 18 ヶ月以内
に精子濃度が 10×106／mL 以上に回復する率は 59％であった5）。したがって，精巣摘除前に
精子保存を行わず，術後に放射線療法を予定している症例に対しては，上記を説明した上で，
希望する場合は照射開始前に精子保存する。転移症例に対しては一般的にシスプラチン併用

	 2	 妊孕性温存療法

精巣部分摘除術1

精子保存2
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化学療法が施行されるため，高率に造精機能障害をきたす。シスプラチン併用化学療法 4
コース以下であれば，治療終了後いったん無精子症になったとしても，長期に観察した場合，
造精機能が回復する可能性がある。Brydøy らの中央値 12 年の長期観察研究では，射精およ
び性交が可能な患者に限定した場合，12 年以内の妊娠成功率は BEP 療法 2 コース，3 コース
および 4 コースで治療された患者で各々，100％，83％，76％であった6）。一方で，第 1 児出
産までの期間は中央値で各々，3.1 年，4.8 年，6.4 年であり，保存精子を使用しなくても妊娠
は可能であるが，治療後の造精機能の回復などを考慮すると実際の妊娠に至るまでは長い期
間を要する可能性がある。治療前後での精子の染色体異数性（aneuploidy）を検討した報告
では，予防照射および BEP 療法（2 コース以上）後，ともに治療後に染色体異数性率が増加
した7）。これが治療前の平均値に回復する期間は予防照射で 1 年，BEP 療法で 2 年であった。
この結果を踏まえて Rives らは治療後の妊娠は予防照射で 1 年以上，BEP 療法で 2 年以上避
けるべきとしている。
　以上より，特に全身化学療法が実施される精巣癌患者では，治療前に可能な限り精子保存
等の妊孕性温存療法について説明し，希望がある場合は妊孕性温存療法を勧めるべきであ
る。精巣癌患者においては，診断時に 6～24％が無精子症，約 50％が乏精子症とされてい
る8）。精子保存は精巣摘除後にも可能であるが，患側精巣摘除後にはさらに精液所見が不良
となることから，精巣摘除前の精子保存を推奨する意見がある。Rives らは術前症例 320 例
の平均精子濃度が 32.2×106／mL に対して，術後症例 674 例では 24.1×106／mL であったとし
ている9）。治療開始前に射精困難や無精子症で精子の採取が困難な場合，電気射精や精巣内
精子採取術（testicular sperm extraction，TESE）が検討される。これらによる精子の回収
率は前者で 60％，後者で 33％とする報告がある10）。
　実際に凍結保存した精子の使用状況については多数の報告がある。Ferrari らはこれらを
まとめて解析し，使用率は 8％であり，使用した場合の挙児成功率は 49％であったとしてい
る11）。このように使用率は低いが Ferrari らは保存精子を廃棄する率が 16％に留まり，観察
期間が長い報告ほど精子使用率が高いことから，実際の使用率を過小評価している可能性を
示唆している。Hamano らの検討では種々の悪性腫瘍では精子使用率が 3.4～10.3％，挙児成
功率が 36～50％であったのに対して，精巣癌では精子使用率が 6.9～18.1％，挙児成功率が
31～82％であり，使用率が高い傾向がある12）。わが国での多施設共同研究では精巣癌患者の
精子使用率は 21％，挙児成功率は 61％であった13）。
　わが国では 2022 年 4 月より採卵，採精，体外受精，顕微授精などの生殖補助医療が保険適
応（女性の年齢や回数に制限あり）とされたが，妊孕性温存療法に関しては男女とも保険適
応外診療のままである。男性の場合射出精液（精子）の保存に関してはそれほどコストがか
からないが TESE を行った場合には高額の治療費がかかることもある。そのため，妊孕性温
存療法を施行する患者に助成金が国と自治体から支給される制度が整えられつつある。助成
金制度導入に伴い，凍結設備があればどの施設でも妊孕性温存可能という体制は廃止され，
温存を行う施設は日本泌尿器科学会ならびに各都道府県が認める「妊孕性温存療法実施医療
機関（検体保存機関）」の施設登録を行うよう推奨されている。登録を行っていない施設で妊
孕性温存療法を行っても助成金は支給されない。
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　登録希望施設はまず日本泌尿器科学会倫理委員会生殖部会に「医学的適応による精子およ
び精巣又は精巣上体精子の凍結・保存に関する登録施設」の登録申請書類を提出する。本助
成金事業は厚生労働省が推進する「小児・AYA 世代のがん患者等の妊孕性温存療法研究促
進事業」の一環として行われており，希望施設は上記の申請受理後，厚労科研研究班に研究
協力施設の申請を行う必要がある。また助成金支給を希望する患者は日本がん・生殖医療学
会が管理する登録システム（Japan Oncofertility Registry system，JOFR）に登録が必要な
ため，希望施設はこの登録の申請も行わなければならない。
　ここまでの申請受理後，研究事業参加予定施設（日本泌尿器科学会医学的適応施設）とし
て再度日本泌尿器科学会倫理委員会生殖部会ならびに都道府県への申請を行い受理されれ
ば，研究事業参加施設として認められ助成金事業も含めた妊孕性温存療法を行う施設として
認められる（https://www.urol.or.jp/lib/files/society/cryopreservation/20210707_
requirements_2.pdf）。なお，この申請プロセスは日本産科婦人科学会でも行われており，精
子保存に関してはその施設の産婦人科が登録施設になっていれば申請を行う必要はない。
　保存された精子の使用率は高くはないが，この点に関して Hamano らは生殖医療に関する
コストが，精液使用率を低くしている可能性を指摘している12）。コストに関しては，生殖補
助医療に保険が導入されたこともあり状況が変わる可能性もある。ただ，利用率は低いとは
いえ，患者にとって妊孕性温存療法は癌治療終了後の希望，癌治療へのモチベーションにも
つながっており14），生殖年齢にある男性に治療を行う際には治療前に精子凍結保存に関する
説明を行い，精子凍結保存についての希望を確認すべきである。
　なお，妊孕性温存のために保存された精子は保険適応外診療で保存されており，現状では
これを生殖補助医療に用いた場合，混合医療禁止の原則から生殖補助医療が保険適応外とな
る。そのため前述の助成金事業はこのような場合の患者への助成金もカバーしており JOFR
に登録されている患者は日本産科婦人科学会が認めた「温存後生殖補助医療指定医療機関」
で生殖補助医療を行った場合助成金を受け取ることができる。
　詳細は以下の URL をご参照いただきたい。

　https://www.jsog.or.jp/modules/committee/index.php?content_id=186

■参考文献
 1） Carmignani L, Gadda F, Gazzano G et al. High incidence of benign testicular neoplasms diagnosed by 

ultrasound. J Urol. 2003；170：1783—6.
 2） Zuniga A, Lawrentschuk N, Jewett MA. Organ—sparing approaches for testicular masses. Nat Rev 

Urol. 2010；7：454—64.
 3） Stein R, Quaedackers J, Bhat NR, et al. EAU—ESPU pediatric urology guidelines on testicular tumors 

in prepubertal boys. J Pediatr Urol. 2021；17：529—33.
 4） Oktay K, Harvey BE, Partridge AH. Fertility Preservation in Patients with Cancer：ASCO Clinical 

Practice Guideline Update. J Clin Oncol. 2018；36：1994—2001.
 5） Fosså SD, Horwich A, Russell JM, et al. Optimal planning target volume for stage Ⅰ testicular semi-

noma：A Medical Research Council randomized trial. Medical Research Council Testicular Tumor 
Working Group. J Clin Oncol. 1999；17：1146—54.
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　精巣癌に対する放射線療法の適応は，ほかの癌種と同様に，根治目的と姑息・対症目的の
2 つに大別される。根治目的での適応は，主として StageⅠまたはⅡA，ⅡB 患者に対する術
後照射である。StageⅠに対する術後照射については CQ 4 をご参照いただきたい。Stage Ⅱ 
のセミノーマは，精巣摘出標本に純粋なセミノーマが存在し，胸部などほかの転移の可能性
のある部位には病変がなく，腹部と骨盤の画像検査で所属リンパ節が陽性であることと定義
される。陽性リンパ節とは，断層撮影の短軸で 10 mm 以上あるものを指す。TNM 分類で
は，Stage ⅡA は最大径が 2 cm 以下，Stage ⅡB は最大径が 5 cm 以下と定義されている。一
方で日本泌尿器科学会の精巣腫瘍病期分類では，Stage ⅡA は最大径が 5 cm 未満，Stage Ⅱ
B が最大径 5 cm 以上のものと定義されており，Stage ⅡA セミノーマは，TNM 分類での
Stage ⅡA およびⅡB セミノーマ（後腹膜転移巣が最大径 2 cm 以上 5 cm 以下）が含まれて
いることに注意が必要である。

　一般的にセミノーマは放射線療法および化学療法のいずれにも高い感受性を示すが，同じ
Stage Ⅱ でもリンパ節病変の大きさにより治療アプローチが異なる。
　Glaser らの後ろ向き研究では，化学療法レジメンや化学療法の適用コース数は記載されて
いないが，精巣摘除術を受けた Stage ⅡA—C のセミノーマ患者 1,772 人を対象に放射線療法
と多剤併用化学療法を比較している1）。追跡期間中央値 65 ヶ月後，精巣摘除術後に放射線療
法または化学療法を受けた Stage ⅡB のセミノーマ患者では，5 年全生存率（OS）に有意差
は認められなかった（95.2％ vs. 92.4％）が，Stage ⅡA のセミノーマ患者では化学療法に比
べ放射線療法で 5 年 OS が有意に高かった（99％ vs. 93％；ハザード比 0.28；95％CI 0.09—
0.86；p＝0.027）と報告している1）。Paly らの後ろ向き非ランダム化研究では，放射線療法の
線量の記載はないが，術後化学療法または術後放射線療法のいずれかを選択した Stage ⅡA／
B のセミノーマ患者 1,885 人を評価した2）。多変量 Cox 回帰では，Stage ⅡA 患者（ハザード
比 13.33；p＜0.01）では 5 年 OS の減少が化学療法の施行と関連していたが，Stage ⅡB 患者

（ハザード比 1.39；p＝0.45）では認めなかった。5 年 OS は 91.2％（化学療法）および 99％
（放射線療法）であった2）。
　一方，Mortensen らの研究では，一次治療に精巣摘除術を施行した StageⅠセミノーマ患
者 2,378 人を後ろ向きに解析している。369 人が再発を認めたが，再発時のステージはすべて
Stage Ⅱ もしくはⅢであった。再発時の治療として，化学療法は放射線療法よりもより進行
した病期に用いられているが，手術療法：3 例，放射線療法：230 例，化学療法：136 例が施
行された結果，放射線療法群が 12.6％（29／230），化学療法群が 5.8％（8／136）の再発を認め
たと報告している3）。また，Chung らは Stage Ⅱ のセミノーマ患者 95 人を解析した結果，
Stage ⅡC 患者群において放射線療法を受けた患者群は化学療法を受けた患者群よりも明ら

	 3	 放射線療法

Stage Ⅱ セミノーマに対する放射線療法1
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かに再発率が高く，リンパ節病変の大きさは再発を予測する唯一の予測因子であったと報告
している4）。
　これらの結果からは，リンパ節病変の大きい患者や遠隔転移を有する患者については放射
線療法後の再発率が高いことや化学療法を受けた患者群が放射線療法を受けた患者群より明
らかに良好な制癌効果が得られたことから放射線療法ではなく，化学療法の実施が望ましい
と考えられる。このアプローチは，National Comprehensive Cancer Network（NCCN），
European Society for Medical Oncology（ESMO），および Canadian Germ Cell Cancer Con-
sensus Conference によるコンセンサスガイドラインにおいて一致している5—7）。
　Stage Ⅱ の患者に対する精巣摘除術後の標準的な放射線療法の照射野および照射線量につ
いては，Classenらが報告した前向き研究の結果がある8）。この解析では，Stage ⅡAセミノー
マ 66 例とⅡB セミノーマ 21 例を対象に，従来よりも低線量の放射線療法による前向き研究
を実施し，その効果を検討している。照射野は，傍大動脈リンパ節および同側腸骨リンパ節
を含めた，いわゆる modified dog—leg field に絞り，Stage ⅡA セミノーマでは 30 Gy を，Ⅱ
B セミノーマには 36 Gy を照射した結果，6 年非再発生存率はそれぞれ 95.3％と 88.9％であっ
た。この結果から Stage ⅡA セミノーマには後腹膜転移巣および傍大動脈リンパ節，同側腸
骨リンパ節に照射し，照射量は，リンパ節転移の径が 2 cm 以下（Stage ⅡA）ならば 30 Gy，
2 cm 超～5 cm（Stage ⅡB）ならば 36 Gy が NCCN および European Germ Cell Cancer Con-
sensus Group（EGCCCG）では推奨されている7,9）。一方，陰囊，鼠径部および骨盤下部リン
パ節，縦隔へのルチーンな照射は推奨されていない7,10）。

　Stage Ⅱ のセミノーマ患者で巨大な腫瘤がある症例において 80％は化学療法後に画像診断
で残存腫瘤が検出される11）。しかし，これらの腫瘤の多くは viable な腫瘍組織は含まず，約
半数はサーベイランス中に消失する12）。そのため，初期治療の妥当性を正確に評価すること
が重要になってくる。以前は，CT で残存腫瘤が 3 cm 以上の症例では viable な腫瘍の残存ま
たは局所病変進行の発生率が高いことが報告されているが13），最近は FDG—PET による画像
診断が viable な残存腫瘍組織の存在の有無を区別する際に良い指標となることが報告されて
いる14）。
　局所領域照射に対する放射線療法に関する報告は乏しい。化学療法後に腫瘤が残存したセ
ミノーマの男性 174 人を対象とした非 RCT では，半数が化学療法後に選択的に放射線療法
を受けていたが15），放射線療法は，無増悪生存率（PFS）の改善と関連していなかったと報
告されている。そのため放射線療法の意義については今後の研究結果を待って判断する必要
がある。

　癌種を問わず疼痛を伴う骨転移に対し緩和照射が適応となる16）。線量分割は 8 Gy 単回照

残存腫瘍に対する放射線療法2

骨転移等に対する緩和照射3
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射，もしくは 4 Gy×5 回，3 Gy×10 回などの分割照射が一般的だが，疼痛緩和への奏効率は
同等（単回照射 61％ vs. 分割照射 62％）とされる17）。また近年は骨転移への体幹部定位放射
線療法（stereotactic body radiotherapy，SBRT）が行われることも増えてきた。通常照射と
SBRT を比較した 6 報の RCT のうち，疼痛緩和への奏効率が改善したとの報告は 1 報にと
どまっているため16），その適応や線量分割には慎重になるべきである。
　脊椎転移によって脊髄圧迫（metastatic spinal cord compression，MSCC）が起こると，
脊髄の障害レベルに応じて，麻痺，四肢麻痺，感覚神経障害，膀胱直腸障害を引き起こす可
能性がある。そのため発症前に予防的に，もしくは発症後速やかに治療を行うべきである18）。
MSCC に対する治療として，脊椎後方除圧固定術の方が放射線療法単独よりも歩行可能率や
歩行可能期間が良好との報告があるため，期待余命の長い症例に対しては外科的介入が勧め
られる19）。外科的介入を行わない場合，8 Gy 単回照射，もしくは 4 Gy×5 回，3 Gy×10 回な
どの分割照射が行われてきたが，複数の臨床試験により単回照射の非劣性が示されている20）。
　骨転移による骨折や切迫骨折は，椎体や大腿骨などの荷重骨への溶骨性骨転移によって起
こることが多い。放射線療法により溶骨性病変の再石灰化が起こり，骨折予防につながると
考えられているが，そのエビデンスは乏しい。PS が保たれ，期待余命も長いと考えられる症
例に対しては，固定術や椎体形成術などの外科的治療と術後放射線療法が勧められる16）。
　なお，セミノーマなどの精巣癌の骨転移は非常にまれであり，そのためまとまった報告は
乏しく，そのほとんどが症例報告である21）。

　セミノーマなどの精巣癌の脳転移は非常にまれであり，そのためまとまった報告は少な
く，精巣以外を原発とする胚細胞腫瘍も含めた報告が多い22—24）。また精巣癌の脳転移に対し
て特徴的な放射線療法の方法は存在しないため，精巣癌に限らず一般的な脳転移への放射線
療法について記載する。
　有症状の脳転移に対して局所治療として摘除術や放射線療法が行われるが，無症状で偶発
的に見つかった場合も治療適応となる25）。放射線療法には全脳照射と定位照射とが存在す
る。腫瘍径 30 mm 以下かつ 4 個までの脳転移であれば定位照射，それより多い場合は全脳照
射を行うことが一般的である26）。しかし本邦で行われた前向き観察研究では，脳転移の個数
が 4 個までの患者群と 5～10 個の患者群の生存率に差がなかったと報告された27）。そのため
脳転移が 5 個以上であっても定位照射も選択可能と考えられるが，全脳照射と比較して頭蓋
内再発率が高いため定期的に画像検査を行う必要がある。

　精巣癌に対する放射線療法は，根治照射においては腹部（dog—leg 照射野もしくは傍大動
脈領域）への照射がほとんどである。その照射における急性期有害事象は，照射線量がほか
の癌と比較してかなり低いため非常に軽度である28,29）。患者の約半数に悪心が認められたが

脳転移に対する放射線療法4

急性期有害事象5



66

II．治　療

ほとんどが Grade 1 であった。そのほかに白血球減少，下痢などが認められたが，Grade 4 の
有害事象は認められなかった。
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　前版の『精巣腫瘍診療ガイドライン 2015 年版』では，StageⅠセミノーマに対する術後補
助放射線療法は，経過観察，カルボプラチンによる術後補助化学療法と並んで推奨グレード
B で推奨されているが，これらの生存率に大きな差はないとされ，放射線療法に伴う晩発性
障害の懸念から，実臨床で選択されることが少なくなっているように見受けられる。一方で，
術後補助化学療法の長期成績も明らかではないとされている。したがって，術後補助放射線
療法の意義を再検証することは重要な臨床課題であると考えられる。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：性別　男性，年齢　指定なし，疾患 StageⅠセミノーマ，地理的要件　特
になし，日本人のみを対象

⿟ I（Interventions）：術後補助放射線療法
⿟ C（Comparisons，Controls）：経過観察（サーベイランス），術後補助化学療法

StageⅠセミノーマの術後補助放射線療法は，経過観察，術
後補助化学療法と比較して再発予防に推奨されるか？

推奨の強さ StageⅠセミノーマに対する術後補助放射線療法を行わないことを推
奨する。弱い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

0名（0％） 0名（0％） 11名（85％） 2名（15％） 0名（0％）

CQ 4

エビデンスの確実性（強さ） 	B	（中）

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存期間の延長 益  9点
O2 非再発率の改善 益  8点
O3 急性期有害事象 害  6点
O4 晩期有害事象 害  8点
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検索結果の概要
　“seminoma”，“neoplasm staging”，“radiotherapy，adjuvant”のキーワートで網羅的文献
検索を行ったところ，Cochrane Library から 4 論文，医中誌から 9 論文，PubMed から 100
論文が抽出された。一次スクリーニングにて 49 論文を除外し，残りの 64 論文にハンドサー
チした 21 論文を加えて二次スクリーニングを行った。二次スクリーニングでは，本 CQ の益
のアウトカムである“全生存期間の延長”と“非再発率の改善”，害のアウトカムである“急
性期有害事象”と“晩期有害事象”が十分に議論されているかを主たる基準として検討し，
最終的に 15 論文が残り，定性的システマティックレビューを実施した。

アウトカム 1の解説
⿟ SEER データベースの血性 AFP 値が正常値の StageⅠ症例 1,152 人を対象とした観察研究

において，両側精巣摘除術後に LDH およびβ—hCG 値の持続的上昇を認めた患者群 Stage 
ⅠS と，認めなかった患者群 StageⅠA／ⅠB に分類して，RT（radiation therapy）施行群
と非 RT 施行群が比較された。その結果，StageⅠS 患者の 5 年と 10 年の OS 割合は，RT
施行群でそれぞれ 99％と 98％，非 RT 施行群で 98％と 91％であり，RT 施行群で有意に
良好であった（p＝0.001）。しかし後ろ向き研究であるため選択バイアスの影響を受ける。
また，両側精巣摘除術後に LDH およびβ—hCG 値の持続的上昇を認めた一部の患者集団を
対象としており，放射線療法の処方線量や照射野などの詳細も不明である。さらに非 RT
施行群に対してどのような治療が行われたかは不明である1）。

⿟ 米国国立癌研究所のデータベースをもとに6,764人を対象とした観察期間中央値7.6年の観
察研究によると，RT 群 5,265 人と経過観察（S）群 1,499 人を比較した結果，5 年，10 年，
20 年の OS 割合は，RT 群 vs. S 群でそれぞれ 97.9％ vs. 95.0％，94.8％ vs. 92.2％，83.5％ 
vs. 84.1％であり，RT 群で有意に良好であった（p＝0.0047）。多変量解析では RT は OS の
改善と関連していた（ハザード比 0.80；［95％CI 0.65—1.00；p＝0.051］）。しかし，後ろ向き
研究であり選択バイアスの影響を受け，また放射線療法の処方線量や照射野などの記載は
なかった2）。

⿟ 北欧の合計 1,192 人の StageⅠ患者を対象とする前向きコホート研究では，S 群，RT 群，
化学療法（CT）群の 3 群が比較された。5 年 OS 割合は，S 群 98.4％，RT 群 98.7％，CT
群 99.2％と 3 群間で大きな差を認めなかった。本研究は前向き観察研究ではあるが，治療
群間のランダム化が行われておらず，患者選択に影響を与えた可能性がある3）。

⿟ 北米の 2 つのグループの施設からの 545 人の StageⅠセミノーマ患者を対象とした観察研
究では，S 群 313 人と RT 群 159 人，CT 群 73 人が比較された。放射線療法の処方線量は
25 Gy 15 分割，照射野は傍大動脈領域のみであった。5 年 OS 割合は，S 群 99％，RT 群
99.3％，CT 群 100％であり 3 群に差を認めず，セミノーマによる死亡を認めなかった。本
研究も後ろ向き研究であり選択バイアスの影響を否定できない4）。

エビデンス評価1
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⿟ ドイツの 48 の施設で行われた介入試験では，675 人の StageⅠセミノーマ患者を対象とし
て傍大動脈領域に26 Gyの照射が行われた。本研究では5年OS割合99.1％，8年では98.6％
と良好な成績が報告されている。介入試験ではあるが単群の試験であり，選択バイアスの
存在を否定できない5）。

　以上，術後補助放射線療法は術後補助化学療法と経過観察と比較して全生存期間の延長効
果は明らかではない。抽出された論文はすべて観察研究またはコホート研究であるが，多数
例の長期リアルワールド報告が複数あり，それらを含めた結果に一貫性を認めるため，アウ
トカム 1 のエビデンスの強さは B（中）とした。

アウトカム 2の解説
⿟ StageⅠセミノーマ患者への術後 RT において 20 Gy／10 分割を 30 Gy／15 分割と比較した

RCT では，全体で 625 人が登録され，観察期間中央値 61 ヶ月での成績が報告されている。
5 年無再発生存割合はそれぞれ 96.4％と 97.0％であり，有意差を認めなかった。放射線療
法の内容から完全な盲検化は不可能であったと推察するが，結果に大きな影響を与えるこ
とはなかったと考える6）。

⿟ 術後 RT（照射野は傍大動脈領域または dog—leg［DL］，処方線量は 20～30 Gy）と術後 CT
を比較する RCT が行われた。RT 群に 904 人，CT 群には 573 人が登録された。観察期間
中央値 6.5 年での報告では，5 年 RFS 割合は RT 群 96.0％，CT 群 94.7％と同等の成績で
あった（p＝0.37）。RCT であり intension—to—treat（ITT）解析も行われているため，エビ
デンスレベルは高い7）。

⿟ 先述の北欧の合計 1,192 人の StageⅠ患者を対象とする前向きコホート研究での 5 年 RFS
割合は，S 群 85.7％，RT 群 99.2％，CT 群 96.1％であり，S 群で有意に低かった。本研究
は前向き観察研究ではあるが，治療群間のランダム化が行われておらず，患者選択に影響
を与えた可能性がある3）。

⿟ 先述の北米の 2 つのグループからの 545 人の StageⅠセミノーマ患者を対象とした観察研
究での 5 年 RFS 割合は，S 群 80.7％，RT 群 98％，CT 群 98％であり，S 群で有意に低かっ
た（p＜0.001）。本研究も後ろ向き研究であり選択バイアスの影響を否定できない4）。

⿟ 先述のドイツの 48 の施設で行われた介入試験では，675 人の StageⅠセミノーマ患者を対
象として傍大動脈領域に 26 Gy の照射が行われた。本研究では 5 年 RFS 割合は 95.8％，8
年では 94.9％だったと報告されている。介入試験ではあるが単群の試験であり，選択バイ
アスの存在を否定できない5）。

　以上，再発率においては，経過観察より良好な報告が大部分であった。一方，術後補助化
学療法群との比較では 1 報の RCT を含めて有意差を認めていない。5 年の無再発率は概ね
95％以上であり良好な再発予防効果が確認できた。1 つの RCT と大規模な前向きコホート研
究を含むことから，アウトカム 2 のエビデンスの強さは B（中）とした。
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アウトカム 3の解説
⿟ 先述の 20 Gy／10 分割と 30 Gy／15 分割の術後照射を比較した RCT では，Grade 3 以上の嘔

気を 30 Gy 群の 19.7％および 20 Gy 群の 18.4％に認めた。Grade 2 以上の白血球減少をそ
れぞれ 6.8％，1.8％に認め，30 Gy 群で有意に高かった。放射線療法開始後 4 週時点での中
等度から重度の無気力（20％ vs. 5％）と労務不能（46％ vs. 28％）の割合もいずれも 30 
Gy 群で有意に高かった6）。

⿟ 先述のドイツの 48 の施設で行われた介入試験では，傍大動脈領域に 26 Gy の照射が行われ
た。有害事象は悪心 Grade 1 が主であり，全患者の 46.1％に認められた。Grade 2 と 3 の
嘔気はそれぞれ 6.7％と 4.0％に認められた。皮膚毒性，下痢は軽度であり，Grade 4 の副
作用は認められなかった5）。

　以上，急性期有害事象については，線量増加に伴い増加する傾向が認められたが，大部分
が Grade 1 であった。非照射群との比較論文はなかった。報告はわずか 2 報であり，エビデ
ンスの強さは C（弱）とした。

アウトカム 4の解説
⿟ 先述の術後 RT と術後 CT を比較する RCT では，二次発癌は RT 群で 2.8％（25 人），CT

群で 1.2％（7 人）に認められた。特に対側精巣の二次発癌の発症は，RT 群で 15 人，CT
群では 2 人に認められ，CT 群で有意に少なかった（p＝0.03）7）。

⿟ 先述の 20 Gy／10 分割と 30 Gy／15 分割の術後照射を比較した RCT では，対側精巣癌は 30 
Gy 群 3 人，20 Gy 群 6 人に認められた。また 30 Gy 群の 6 人に非精巣由来の癌（皮膚癌 2
人，前立腺癌 2 人，膀胱癌 1 人，非ホジキンリンパ腫 1 人）が認められた6）。

⿟ 先述のドイツの 48 の施設で行われた介入試験では，675 人の StageⅠセミノーマ患者を対
象として傍大動脈領域に 26 Gy の照射が行われた。Grade 3 以上の晩期有害事象を認めて
いない。二次発癌については，17 例（2.5％）に認められ，対側の精巣癌が 7 例，対側の
carcinoma in situ が 1 例であった。4 人の患者がコントロール不能な二次悪性腫瘍のため
に死亡した5）。

　以下の報告はすべて観察研究であり，選択バイアスのリスクが高い。

⿟ Stage Ⅰ（199 人），Stage Ⅱ（52 人）のセミノーマ患者を対象とした観察研究の報告で
は，腹部骨盤内に処方線量中央値 26 Gy の RT を行った結果，消化性潰瘍疾患（PUD）は
10 年 4％，20 年 7％，30 年で 9％に発症した。また 9 人の患者に消化管悪性腫瘍が発症し，
その発症率は 10 年 0.5％，20 年 3％，30 年で 16％であった8）。

⿟ StageⅠのセミノーマ患者 2,629 人を対象とした観察期間中央値 21.8 年の観察研究では，
403 人に二次発癌を認め，その標準化罹患比（SIR）は 1.61 と高値であった。二次発癌の
発症は腹部，骨盤内の臓器がほかの臓器と比較して高頻度であった。処方線量が現在の標
準よりも高い症例も含まれているため，バイアスも大きいと考える9）。
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⿟ 術後 RT を受けた StageⅠセミノーマ患者 7,179 人を対象とした観察研究の報告では，感染
症による死亡，自殺による死亡および全死亡の標準化死亡比（SMR）はそれぞれ 1.78，
1.39，1.17 であり一般の人口に比べ高いが，RT を受けなかった StageⅠセミノーマ患者に
比べいずれも低い傾向にあることが報告された。二次発癌による死亡に限ると，RT を受
けた患者は RT を受けなかった患者に比べ多い傾向にあった（2.64％ vs. 1.77％）10）。

⿟ StageⅠのセミノーマを対象とした米国のデータベース解析では，術後 RT を受けた患者
4,757 人が解析され，一般集団と比較し二次発癌のリスクは 19％上昇していた。特に甲状
腺癌，膵臓癌，尿路上皮癌，血液腫瘍，非ホジキンリンパ腫の発症リスクが有意に増加し
ていた11）。

⿟ 精巣癌患者 2,707 人を後ろ向きに解析した研究では，二次発癌および心血管イベントの発
症リスクが推定された。RT による二次発癌の SIR は 1.7，心血管イベントの SIR は 1.1 で
あった。手術のみの場合と比較すると，横隔膜より足側への RT を受けた患者は二次発癌
が 2.6 倍に増加したが，心血管イベントの増加を認めなかった。解析対象の約半数が非セ
ミノーマ患者であるが，二次発癌および心血管イベントという有害事象については非セミ
ノーマ患者が含まれていても大きなバイアスではないと判断した12）。

⿟ 精巣癌患者 1,909 人を対象とする観察研究において，二次発癌の SIR は 1.6 であったと報告
されている。特に胃癌，対側精巣癌，白血病の増加が認められた。傍大動脈領域への放射
線療法を受け，精巣癌から 5 年以上生存している患者は，胃癌を発症するリスクが特に高
かった（RR 6.9；95％CI 3.3—12.7）。古い年代に治療を受けた患者を多く含んでおり，バイ
アスリスクは高い13）。

⿟ セミノーマに対して放射線療法のみを施行した 10,534 人を含む精巣癌患者の 1 年以上生存
者 40,576 人を対象とする観察研究において，35 歳で精巣癌と診断された 10 年生存者では，
二次固形腫瘍を発症するリスクが1.9倍に増加すると推定された（RR 1.9；95％CI 1.8—2.1）。
発癌リスクは治療後少なくとも 35 年間は統計的に有意に高いままであった（RR 1.7；95％
CI 1.5—2.0；p＜0.001）14）。

⿟ 3,300 人以上の 20 年生存者を含む精巣癌の 1 年以上生存患者 28,843 人を解析した報告によ
ると，1,406 人に二次発癌が認められた（observed—to—expected ratio［O／E］1.43；95％CI 
1.36—1.51）。非セミノーマ患者も解析対象に含まれているが，セミノーマ患者と比較し同等
のリスクであった。固形腫瘍のリスクは時間が経過するにつれて増加し，20 年生存者では
O／E 1.54 であった15）。

　以上，晩期期有害事象のうち二次発癌については，一般の人口に比べその発症が増加して
いることが認められた。またRTを受けなかった精巣癌患者と比較しても増加傾向であった。
過去の報告ほど処方線量や照射野は大きく，また二次発癌の頻度が高いことから，処方線量
が多く照射野が広いほど二次発癌のリスクが高まると考えられる。心血管イベントの増加は
認めなかった。後ろ向き研究報告がほとんどであるが，多数例の長期観察報告が複数あり，
それらを含めた結果には強い一貫性を認めるため，エビデンスの強さは B（中）とした。
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エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大アウトカムである「O1：全生存期間の延長（益）」「O2：非再発率の改善（益）」「O3：
急性期有害事象（害）」「O4：晩期有害事象（害）」のエビデンスの確実性（強さ）はそれぞ
れ O1：B（中），O2：B（中），O3：C（弱），O4：B（中）であったため，全体的なエビデン
スの確実性（強さ）は B（中）に決定した。

　StageⅠセミノーマに対する術後補助放射線療法と，経過観察，術後補助化学療法との比較
は生存期間の延長の観点からは効果は明らかではなかった。一方で，非再発率の改善の観点
からは，経過観察よりも良好であり，術後補助化学療法とは有意差を認めなかった。このこ
とからは，再発リスクの高い症例については術後補助放射線療法を行うことも検討すべきか
もしれないが，有害事象の観点からは急性期有害事象の発症増加の明確なエビデンスが示さ
れなかった。一方で，晩期有害事象である二次発癌は放射線療法を受けた精巣癌患者で増加
傾向にあることが示された。
　「患者にとって好ましい効果」である全生存期間の延長効果が認められない結果であるにも
かかわらず，「患者にとって好ましくない効果」である二次発癌の増加が示されていることや
精巣癌の発症年齢のピークは 20 歳台から 30 歳台と若年者に多いという腫瘍学的特性を総合
的に勘案して StageⅠセミノーマに対する術後補助放射線療法を行わないことを推奨するに
至った。

　放射線療法は癌治療においては効果的な治療手段として受け入れられている。一般的には
低侵襲な治療として認識されているが，患者にとって被曝に伴う相応の合併症リスク，医療
費，治療期間が生じるものになる。
　術後補助放射線療法は，術後補助化学療法や経過観察と比較して良好な再発予防効果を示
したが，全生存期間の延長効果は認めず，晩期合併症の頻度が増加した。したがって，絶対
的に必要な治療とは判断されない。治療に伴う合併症を回避できる点で術後補助放射線療法
を行わないことは，患者にとって正味の益に見合ったものとして受け入れられると思われ
る。ただし，その受け止め方は普遍的とはいえない。

　術後補助放射線療法は，保険診療による介入にあたるので患者にとっては自己負担の少な
い治療手段になるが，StageⅠセミノーマに対しては必ずしも絶対的に必要とはいえないも
のになる。患者の医療費負担，心理的・身体的負担の軽減につながることからも放射線療法
の回避は有効な手段になりうると考えられる。また限られた医療資源を本当に必要とされて

益と害のバランス評価2

患者・市民の価値観・希望3

資源利用4



74

II．治　療

いる部分に有効活用することで最終的には患者全体の利益につながる。

　セミノーマは治療反応性の高い腫瘍である。そのため，再発した症例でも適切な治療を
行った場合，精巣癌関連死亡率は 1％程度と報告されており16），「O1：全生存期間の延長」に
ついて延長効果を認めなかったことはこの点が反映されている可能性はある。

　今回設定された 4 つのアウトカムについてシステマティックレビューを行ったが，検証を
行った多くの報告は観察，コホート研究であり，選択バイアス，実行バイアスは高いと判断
された。しかしアウトカムの非一貫性は認めず今回の推奨に至ったが，より質の高いエビデ
ンスの創出には RCT が必要である。
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ment. Eur Urol. 2010；57：673—8.
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　米国の Einhorn らが精巣癌に対するプラチナ製剤の治療効果に着目し，1977 年にプラチナ
製剤を含む多剤併用療法である PVB 療法の有効性を報告して以来1），その治療成績は革命的
な向上を果たした。現在では，PVB 療法よりも副作用が少なく，有効性が高いことが証明さ
れている BEP 療法（表Ⅱ—1）が，進行性精巣癌初回化学療法における標準治療と考えられ
ている2）。精巣癌では治療前予後因子を用いた予後分類が提唱され，それに応じた治療の個
別化が推進されてきた。IGCCCは転移を有する胚細胞腫瘍の治療前予後因子に基づいた分類
法3）で国際的に最も広く用いられている。IGCCC で予後良好群に分類された症例に対する初
回化学療法としては，BEP 療法を 3 コース行うことが推奨される4,5）。一方，予後中間群，不
良群に対する初回化学療法としては，BEP 療法 4 コースが標準治療として推奨される2）。予
後良好～中間群に対するBEP療法の治療成績は良好であるが，予後不良群においては改善の
余地があり，より強力な抗腫瘍効果を期待して新規薬剤の追加（イホスファミドやパクリタ
キセル等）や大量化学療法が試みられてきた6,7）（CQ 5 を参照）。
　BEP 療法は 3 週サイクルで可能な限り既定の投与量を維持して行う必要がある8,9）。しか
し，ブレオマイシンによる肺障害を認めた場合は，以後のブレオマシインの使用を中止する
ことが推奨される2,4,6）。一般に比較的高齢者（40～50 歳以上），腎機能不良例，ヘビースモー
カーなどでは，重篤なブレオマイシン肺障害の発症リスクが高くなるとされている10）。ブレ
オマイシン肺障害のリスクの高い症例や将来肺転移巣摘除の可能性がある症例には BEP 療
法の代替として，予後良好群では EP 療法 4 コースが，予後中間および不良群には VIP 療法
4 コースが適応しうる6,11—13）（CQ 6 を参照）。また，前治療で骨髄抑制による重篤な合併症を
認めた場合は，次コースでのエトポシドの減量が考慮されるが2,4,6），これらの合併症を回避
するために，好中球減少や血小板減少に対する支持療法を適切に行うことが重要である。腎
機能障害に関してはシスプラチンの投与基準として，血清クレアチニン値 3 mg／dL 以上やク
レアチニンクレアランス 40 mL／min 未満の場合に中断して回復後に再開すると規定した臨
床試験4,6）があるが，統一されたエビデンスはない。精巣癌に特化したエビデンスは存在しな
いが，癌薬物療法の一般論としてクレアチニンクレアランス60 mL／min未満の症例において
は，シスプラチン，エトポシド，イホスファミドはいずれも減量が必要とされており14），さ
らに前述のブレオマイシン肺障害回避の観点から BEP 療法から EP／VIP 療法への変更を検
討すべきである。投与量および投与間隔を可及的に維持しながら BEP 療法を行うためには，
副作用の発現パターンや副作用の程度の評価，ならびに副作用対策に習熟している必要があ
り，十分な治療経験を有する施設での治療が望ましい。

	 4	 導入化学療法
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表Ⅱ‒1　BEP療法
シスプラチン  20 mg/m2 点滴静注（第 1‒5日）
エトポシド 100 mg/m2 点滴静注（第 1‒5日）
ブレオマイシン  30 mg/body 点滴静注（第 2，9，16日＊）
　以上を 3週毎
＊ブレオマイシンの投与日を第 1，8，15日とする場合もある。
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　転移性精巣癌の初回化学療法の標準治療は BEP 療法である。IGCCC による予後良好～中
間群に対する BEP 療法の治療成績は良好であるが，予後不良群においては改善の余地があ
る。より強力な抗腫瘍効果を期待して新規薬剤の追加（イホスファミドやパクリタキセル等）
や大量化学療法が試みられてきた。本 CQ では予後中間～不良群に対してこれらの新規治療
法が従来の BEP 療法を凌駕するか否かについて検討する。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：予後中間～不良群の転移性精巣癌患者
⿟ I（Interventions）：イホスファミドやパクリタキセルを使用したレジメンや大量化学

療法
⿟ C（Comparisons，Controls）：BEP 療法

予後中間～不良群の転移性精巣癌患者に対し効果増強を目的
とした導入化学療法として，イホスファミドやパクリタキセ
ルを使用したレジメンや大量化学療法は BEP 療法よりも推
奨されるか？

推奨の強さ 予後中間～不良群の転移性精巣癌患者に対し効果増強を目的とした
導入化学療法として，イホスファミドやパクリタキセルを使用したレ
ジメンや大量化学療法を行わないことを弱く推奨する。

弱い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

0名（0％） 0名（0％） 11名（79％） 3名（21％） 0名（0％）

CQ 5

エビデンスの確実性（強さ） 	C	（弱）
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検索結果の概要
　本 CQ に対して以下の検索式にて 2010 年から 2020 年の間で文献検索を行った。
　1．metastatic or advanced／&／testicular／&／chemotherapy
　2．metastatic or advanced／&／germ cell／&／mediastinal or retroperitoneal／&／chemotherapy
　確認用のキー論文は 4 本の論文で行った。その結果 Cochrane Library からは 14 論文，医
中誌からは 49 論文，PubMed からは 85 論文が抽出された。一次スクリーニングの結果，
Cochrane Library からは 2 論文，医中誌からは 1 論文，PubMed からは 27 論文が選出され
た。さらに二次スクリーニングの結果 PubMed から 11 論文が選出され，ハンドサーチにて
選出した 16 論文を加えた 27 論文を用いて定性的なシステマティックレビューを行った。当
初 CQ 5（効果増強）と CQ 6（副作用軽減）は同一の CQ であったが，目的が異なること
より 2 つの CQ に分割することにした。CQ 5（効果増強）で用いた論文は上記 27 論文のう
ちの 12 論文であった。

アウトカム 1の解説
　導入化学療法に関して，全生存率（OS）の比較結果が記載されているのは 11 論文であっ
た。9 本が RCT，1 本が単群試験，1 本が後ろ向き検討（傾向スコアマッチングあり）であっ
た。そのうち，BEP と大量化学療法，または BEP 1 コース後マーカー低下不良群に対する
dose dense 化学療法を比較した論文が 4 本1—4），BEP と VIP を比較した論文が 2 本5,6），BEP
と T—BEP を比較した論文が 2 本7,8），BEP と CBOP／BEP を比較した論文が 2 本9,10）であっ
た。導入化学療法としての大量化学療法に関しては，1999 年に報告された後ろ向き研究では
大量化学療法群：HD—VIP で全生存期間が有意に延長したとの結果であったが3），その後の
3 報の前向き研究では，大量化学療法（CBDCA／VP—16／CPA），HD—VIP，および BEP 1 コー
ス後マーカー低下不良群に dose dense T—BEP—oxaliplatin 2 コース＋BLM／IFM／CDDP 2
コースと治療内容の相違はあるが，いずれの研究においても全生存期間の延長を認めなかっ
た1,2,4）。
　導入化学療法としての VIP 療法に関しては，2 つの RCT（うち 1 つは 7 年以上の長期フォ
ロー）において全生存期間の延長を認めなかった5,6,11）。

エビデンス評価1

O（Outcomes）のリスト
Outcome の内容 益か害か 重要度

O1 全生存期間の延長 益  9点
O2 無増悪生存期間の延長 益  7点
O3 抗腫瘍効果 益  7点
O4 有害事象の頻度と強度 害  7点
O5 晩発性障害の頻度と強度 害  6点
O6 費用 害  5点
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　導入化学療法としての T—BEP 療法は 1 つの RCT，1 つの single arm phase 2 において，
全生存期間の延長を認めなかった7,8）。
　導入化学療法としての CBOP／BEP 療法は，1 つの RCT，および同試験の長期経過観察に
おいて，全生存期間の延長を認めなかった9,10）。

　【要約】大量化学療法，VIP 療法，T—BEP 療法，CBOP／BEP 療法すべての論文において
BEP 療法に対して全生存期間の延長を示したものはなかったことよりアウトカム 1（全生存
期間の延長，益・重要度：9 点）のまとめは「効果なし」と判定した。採用したほとんどの
研究は RCT であったが，治療の性質上盲検化されているものはなかった。日本人を対象と
した研究もなかったが，複数の RCT の結論が同様であったためアウトカム 1 の確実性は B

（中程度の確信）とした。

アウトカム 2の解説
　導入化学療法に関して，無増悪生存率（PFS）の比較結果が記載されているのは 11 論文で
あった。9 本が RCT，1 本が単群試験，1 本が後ろ向き検討（傾向スコアマッチングあり）で
あった。そのうち，BEP と大量化学療法，または BEP 1 コース後マーカー低下不良群に対
する dose dense 化学療法を比較した論文が 4 本1—4），BEP と VIP を比較した論文が 3 本5,6,11），
BEP と T—BEP を比較した論文が 2 本7,8），BEP と CBOP／BEP を比較した論文が 2 本9,10）で
あった。
　導入化学療法としての大量化学療法に関しては，1999 年に報告された後ろ向き研究では大
量化学療法群：HD—VIP で無増悪生存期間が有意に延長したとの結果3），BEP 1 コース後
マーカー低下不良群に dose dense T—BEP—oxaliplatin 2 コース＋BLM／IFM／CDDP 2 コース
を導入した前向き研究1）においても無増悪生存期間が良好な結果であった。一方で，2 報の前
向き研究では，HD（CBDCA／VP—16／CPA）および HD—VIP では無増悪生存期間の延長を認
めなかった2,4）。
　導入化学療法としての VIP 療法に関しては，2 つの RCT（うち 1 つは 7 年以上の長期フォ
ロー）において無増悪生存期間の延長を認めなかった5,6,11）。
　導入化学療法としての T—BEP 療法は 1 つの RCT，1 つの single arm phase 2 において，
無増悪生存期間の延長を認めなかった7,8）。
　導入化学療法としての CBOP／BEP 療法は，1 つの RCT，および同試験の長期経過観察に
おいて，無増悪生存期間の延長を認めなかった9,10）。

　【要約】大量化学療法に関しては，論文や解析の手法によっては BEP 療法に対して無増悪
生存期間で差を認めたものがあった。VIP 療法，T—BEP 療法，CBOP／BEP 療法に関しては，
すべての論文において BEP 療法に対して無増悪生存期間の延長を示したものはなかったこ
とよりアウトカム 2（無増悪生存期間の延長，益・重要度：7 点）のまとめは「小さな効果」
と判定した。
　採用したほとんどの研究は RCT であったが，治療の性質上盲検化されているものはな
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かった。日本人を対象とした研究はなかった。アウトカム 2 の確実性は結果に若干の齟齬が
あったため C（限定的）とした。

アウトカム 3の解説
　導入化学療法に関して，抗腫瘍効果の比較結果が記載されているのは 10 論文であった。9
本が RCT，1 本が単群試験であった。そのうち，BEP と大量化学療法とを比較した論文が 3
本1,2,4），BEP と VIP を比較した論文が 3 本5,6,11），BEP と T—BEP を比較した論文が 2 本7,8），
BEP と CBOP／BEP を比較した論文が 2 本9,10）であった。
　導入化学療法としての大量化学療法に関しては，3 報の前向き研究では，大量化学療法

（CBDCA／VP—16／CPA），HD—VIP，およびBEP 1コース後マーカー低下不良群にdose dense 
T—BEP—oxaliplatin 2 コース＋BLM／IFM／CDDP 2 コースと治療内容の相違はあるが，いず
れの研究においても抗腫瘍効果の改善を認めなかった1,2,4）。
　導入化学療法としての VIP 療法に関しては，2 つの RCT（うち 1 つは 7 年以上の長期フォ
ロー）において抗腫瘍効果の改善を認めなかった5,6,11）。
　導入化学療法としての T—BEP 療法は 1 つの RCT，1 つの single arm phase 2 において，
抗腫瘍効果の改善を認めなかった7,8）。
　導入化学療法としての CBOP／BEP 療法は，1 つの RCT，および同試験の長期経過観察に
おいて，抗腫瘍効果の改善を認めなかった9,10）。

　【要約】大量化学療法，VIP 療法，T—BEP 療法，CBOP／BEP 療法すべての論文において
BEP 療法に対して抗腫瘍効果の改善を示したものはなかったことよりアウトカム 3（抗腫瘍
効果，益・重要度 7 点）のまとめは「効果なし」と判定した。採用したほとんどの研究は
RCT であったが，治療の性質上盲検化されているものはなかった。日本人を対象とした研究
はなかった。アウトカム 3 の確実性は複数の RCT の結論が同様であったため B（中程度の
確信）とした。

アウトカム 4の解説
　大量化学療法についての 2 つの RCT では，どちらも BEP 4 コース群と比べて大量化学療
法群の方が，毒性が強く，Grade 3 以上の有害事象の頻度が高かった2,4）。
　VIP 療法は BEP 4 コースと比較して，血液毒性が強く，Grade 3 以上の血液学的有害事象
の頻度が有意に高かった6,11）。
　T—BEP 療法は，発熱性好中球減少症の頻度が BEP 4 コースより高かった7）。
　CBOP／BEP 療法は BEP 4 コースに比べて，血液学的有害事象を含めて Grade 3 以上の有
害事象の頻度が高かった9,10）。

　【要約】大量化学療法，VIP 療法，T—BEP 療法，CBOP／BEP 療法すべての論文において
BEP 療法に対して有害事象の頻度が高く，強度が強かったことによりアウトカム 4（有害事
象の頻度と強度，害・重要度：7 点）のまとめは「小さな効果」と判定した。採用したほと
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んどの研究は RCT であったが，治療の性質上盲検化されているものはなかった。日本人を
対象とした研究もなかったが，複数の RCT の結論が同様であったためアウトカム 4 の確実
性は B（中程度の確信）とした。

アウトカム 5の解説
　晩発性障害に関して記載のある研究はほとんどなかったため十分な評価は行えなかった。
よって，エビデンスの確実性は D（ほとんど確信なし）とした。

アウトカム 6の解説
　費用に関して記載のある研究はなかったため十分な評価は行えなかった。よって，エビデ
ンスの確実性は D（ほとんど確信なし）とした。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　複数の RCT の結果がほぼ一致し，重大なアウトカムである「O1：全生存期間の延長（益）」

「O3：抗腫瘍効果（益）」「O4：有害事象の頻度と強度（害）」のエビデンスの確実性（強さ）
はそれぞれ B（中）であったが，「O2：無増悪生存期間の延長（益）」のエビデンスの確実性
が C：限定的であったため，全体的なエビデンスの確実性（強さ）は C（弱）に決定した。

　益のアウトカムである無増悪生存期間の延長に関して大量化学療法の一部の報告で有意な
延長が認められたものの，抗腫瘍効果や，より重要度の高い益のアウトカムである OS の延
長に関して，大量化学療法，VIP 療法，T—BEP 療法，CBOP／BEP 療法いずれの治療法も
BEP 療法を凌駕する効果は認められなかった。
　一方で害のアウトカムである有害事象について大量化学療法，VIP 療法，T—BEP 療法，
CBOP／BEP 療法いずれの治療法も BEP 療法と比較して特に血液学的毒性に関して重篤で
あった。
　益がほとんど認められず害が認められたことから大量化学療法，VIP 療法，T—BEP 療法，
CBOP／BEP 療法は使用しないことを弱く推奨するに至った。

　BEP 療法は転移を有する精巣癌患者に対する標準的な導入化学療法として広く受け入れ
られている。一方で，本 CQ で取り上げたほかの化学療法，特に大量化学療法に関しては幹
細胞の採取，保存の手間に加え，血液毒性をはじめとする有害事象が重篤化しやすいことか
ら患者および医療者への負担は大きいと考えられるが，エビデンスによる評価はできていな
い。

益と害のバランス評価2

患者・市民の価値観・希望3
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　本 CQ で取り上げた治療法の中で社会保険診療報酬支払基金が適応外使用としてゲムシタ
ビンを転移のある胚細胞腫瘍・精巣癌に対して，二次化学療法としてオキサリプラチンまた
はパクリタキセルと併用投与することを保険上認めるとしている。一方，大量化学療法で使
用する薬剤に関しては保険上での適応はあるが用法容量が大きく異なっているため，特定臨
床研究等で施行されることが望ましい。末梢血幹細胞採取および移植は保険で認められてい
る。

　特になし。

　現在では免疫チェックポイント阻害薬や分子標的薬が従来の抗癌化学療法にとって代わっ
て標準治療となっている悪性腫瘍も少なくない。BEP 療法の RCT が論文として発表された
のは 1987 年であり，35 年経った今も標準治療が変わっていないことは BEP 療法が優れた治
療法であることを表している反面，さらなる治療法の開発も期待される。
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　転移性精巣癌の初回化学療法の標準治療はBEP療法である。しかし，高齢者や喫煙者など
においてはブレオマイシンによる重篤な肺障害が問題となるため，ブレオマイシンを省略し
たレジメン（EP 療法や VIP 療法）の開発が進められてきた。本 CQ ではこうしたレジメン
が BEP 療法と同等の制癌効果を有しながら有害事象の軽減を達成できるか否かにつき検討
する。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：転移性精巣癌患者
⿟ I（Interventions）：ブレオマイシンを減量または省略したレジメン（EP 療法や VIP 療

法など）
⿟ C（Comparisons，Controls）：BEP 療法

ブレオマイシンの投与が望ましくない転移性精巣癌患者に対
し，EP療法やVIP 療法は BEP 療法と比べ推奨できるか？

推奨の強さ ブレオマイシンの投与が望ましくない転移性精巣癌患者に対し，BEP
療法の代わりとして EP療法やVIP 療法を行うことを弱く推奨する。弱い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

9名（64％） 4名（29％） 1名（7％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ 6

エビデンスの確実性（強さ） 	C	（弱）

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存期間の延長 益  9点
O2 無増悪生存期間の延長 益  7点
O3 抗腫瘍効果 益  7点
O4 有害事象の頻度と強度 害  7点
O5 晩発性障害の頻度と強度 害  6点
O6 費用 害  5点
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検索結果の概要
　本 CQ に対して以下の検索式にて 2010 年から 2020 年の間で文献検索を行った。
　1．metastatic or advanced／&／testicular／&／chemotherapy
　2．metastatic or advanced／&／germ cell／&／mediastinal or retroperitoneal／&／chemotherapy
　確認用のキー論文は 4 本の論文で行った。その結果 Cochrane Library からは 14 論文，医
中誌からは 49 論文，PubMed からは 85 論文が抽出された。一次スクリーニングの結果，
Cochrane Library からは 2 論文，医中誌からは 1 論文，PubMed からは 27 論文が選出され
た。さらに二次スクリーニングの結果 PubMed から 11 論文が選出され，ハンドサーチで選
出した 16 論文を加えた 27 論文を用いて定性的なシステマティックレビューを行った。当初
CQ 5（効果増強）と CQ 6（有害事象の軽減）は同一の CQ であったが，目的が異なること
より 2 つの CQ に分割することにした。CQ 6（有害事象の軽減）で用いた論文は上記 27 論
文のうちの 15 論文であった。

アウトカム 1の解説
　導入化学療法に関して，全生存率（OS）の比較結果が記載されているのは 10 論文であっ
た。8 本が RCT，1 本が単群試験，1 本が後ろ向き検討（傾向スコアマッチングあり）であっ
た。
　予後良好群で，BEP 3 コースと BEP 4 コースまたは BEP 3＋EP 1 コースとを比較した論
文はそれぞれ 1 本ずつで，どちらも OS に有意差を認めず，BEP 3 コースで十分と考えられ
た1,2）。BEP 3 コースと EP 3 コースとの比較では BEP 群の OS が有意に良好であった3）。BEP 
3 コースと EP 4 コースとを比較した論文は 2 本あり，OS で有意差を認めなかった4,5）。
　予後中間から不良群では，BEP 4 コースと VIP 4 コースを比較した論文は 2 本で，OS で
有意差を認めなかった6,7）。

　【要約】全生存期間に関しては，予後良好群で BEP は 3 コースで十分で EP 4 コースと差
がなく，予後中間から不良群で BEP 4 コースと VIP 4 コースとは差がなかった。以上よりア
ウトカム 1（全生存期間の延長，益・重要度：9 点）のまとめは「同等」と判定した。また，
採用した試験では IGCCC 以外のリスク分類が用いられている報告があること，治療対象が
非セミノーマのみの研究や胚細胞腫瘍のすべてを対象とする研究が混在すること，BEP のス
ケジュールもばらつきがあることなど，複数のバイアスが存在し，妥当な比較は困難である。
また非常に古い 1990 年代の報告も複数ある（4／10 論文）。以上より，アウトカム 1 のエビデ
ンスの確実性は C（限定的）とした。

アウトカム 2の解説
　導入化学療法に関して，無増悪生存期間，無病生存期間，無イベント再発期間などの比較

エビデンス評価1
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結果が記載されているのは 10 論文であった。9 本が RCT，1 本が単群試験であった。そのう
ち，BEP におけるブレオマイシンの減量や投与法の変更を試みた論文が 3 本8—10），BEP と EP
とを比較した論文が 2 本3,5），BEP のコース数の違いを比較した論文が 2 本1,2），BEP と VIP
とを比較した論文が 2 本6,7），BEP とそのほかのレジメンを比較した論文が 1 本11）であった。
　予後良好群で，BEP 3 コースと EP 4 コースとを比較した論文は 1 本で，無イベント生存
期間に有意差はなかった5）。BEP 3 コースと EP 3 コースとを比較した論文は 1 本で，BEP 3
コースの無増悪生存期間が有意に良好であった3）。BEP 3 コースと BEP 4 コースまたは BEP 
3＋EP 1 コースとを比較した論文はそれぞれ 1 本ずつで，どちらも無増悪生存期間に有意差
を認めず，BEP 3 コースで十分と考えられた1,2）。また，予後良好群でブレオマイシンの投与
法の違い（持続投与 Day 1 to Day 3 vs. 静注 1 回／週）や減量（計 270 mg vs. 計 120 mg）に
ついて比較した論文は 2 本あったが，無増悪生存期間に有意差はなかった5,10）。
　予後中間群で，ブレオマイシンの減量レジメン（15 mg／m2 Day 1）3 コースは同じ減量レ
ジメンの 4 コース（他論文から引用）と比較して無イベント再発期間が有意に短かった9）。
　予後不良群で，BEP 4 コースと VIP 4 コースとを比較した論文は 2 本で，どちらも無増悪
生存期間に有意差を認めなかった6,7）。
　カルボプラチンを用いたレジメンは BEP より無増悪生存期間が有意に短かった11）。

　【要約】無増悪生存期間，無病生存期間および無イベント生存期間に関しては，予後良好群
で BEP は 3 コースで十分で EP 4 コースと差がなく，予後中間から不良群で BEP 4 コースと
VIP 4 コースと差がなかった。以上よりアウトカム 2（無増悪生存期間の延長，益・重要度：
7 点）のまとめは「同等」と判定した。IGCCC 以外のリスク分類が用いられている報告があ
ること，エンドポイントが報告により異なること，BEP のスケジュールもばらつきがあるこ
となどより，アウトカム 2 のエビデンスの確実性は C（限定的）とした。

アウトカム 3の解説
　導入化学療法に関して，抗腫瘍効果が記載されているのは 7 論文であった。6 本が RCT，
1 本が後ろ向き検討（傾向スコアマッチングあり）であった。
　予後良好群では，BEP 3 コースと EP 3 コースとを比較した論文では化学療法 or／and 外科
摘除後の CR の割合は BEP 3 コースが有意に良好であった3）。BEP 3 コースと EP 4 コース
とを比較した論文は 2 本あり，化学療法後の RPLND で残存 viable tumor は BEP 3 コース後
の方が有意に少なかったが4），“良好な効果”（臨床的 CR，病理学的 CR，外科的 CR および
PR）の割合は有意差がなかった5）。
　またブレオマイシン減量レジメンはBEPより無病再発生存率が低下した10）。予後中間群お
よび不良群では，BEP 4 コースと VIP 4 コースを比較した論文は 2 本で，CR の割合は有意
差がなかった7,12）。

　【要約】抗腫瘍効果に関しては，予後良好群で BEP 3 コースと EP 4 コースとは差がなかっ
た。予後中間群および不良群で BEP 4 コースと VIP 4 コースとは差がなかった。以上よりア
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ウトカム 3（抗腫瘍効果，益・重要度：7 点）のまとめは「同等」と判定した。IGCCC 以外
のリスク分類が用いられている報告があること，エンドポイントが報告により異なること，
BEP のスケジュールもばらつきがあることなどより，アウトカム 3 のエビデンスの確実性は
C（限定的）とした。

アウトカム 4の解説
　導入化学療法に関して，有害事象の頻度と強度の比較結果が記載されているのは11論文で
あった。9 本が RCT，2 本が後ろ向き検討であった。
　予後良好群では，BEP 3 コースと EP 4 コースとを比較した論文は 1 本で，EP 4 コースの
方が Grade 3—4 の好中球減少の頻度が高かった。しかし，発熱性好中球減少症の頻度は同等
であった。一方，神経学的および皮膚の有害事象の頻度は BEP 3 コースの方が高かった5）。
ブレオマイシンの減量レジメンは2本あったがBEPより有害事象が軽減されなかった8,10,11）。
BEP 3＋EP 1 コースは BEP 3 コースより神経障害や肺障害の頻度が有意に高かった1）。
　予後中間群および不良群では，VIP 4 コースは BEP 4 コースと比較し，Grade 3—5 の全有
害事象および Grade 3—5 の血液学的有害事象が有意に多かった6）。また，別の報告でも VIP 4
コースは BEP 4 コースに比べて，Grade 3—4 の白血球減少が有意に多かった7）。呼吸不全に
よる治療関連死は BEP が 148 例中 2 例（1.4％），VIP で 151 例中 0 例だった12）。
　呼吸器症状を伴う多発肺転移を有する NSGCT（nonseminomatous germ cell tumors）で，
BEP と減量 BEP を比較した後ろ向き検討では，ARDS の発症頻度および ARDS による死亡
率は BEP の方が高かった13）。
　以上のように肺障害以外の有害事象に関して，EP 4 コースは BEP 3 コースと比較して神
経症状や皮膚症状は軽減されるも好中球減少の程度が強かった。VIP 4 コースは BEP 4 コー
スと比較して血液学的毒性をはじめ有害事象が多かった。肺障害に関しては呼吸不全による
死亡が BEP では認められたのに対し VIP では認められなかった。
　もともと本 CQ で取り上げた臨床試験はブレオマイシンによる重篤な肺障害を避けるため
にブレオマイシンを省略したプロトコールの開発を目的としたものではなく，効果増強を目
的として組まれたものであった。本来はブレオマイシンにより肺障害をきたしやすそうな患
者（高齢者，喫煙者）を対象に BEP 療法とブレオマイシンを省略した化学療法との比較を行
うべきだが，倫理的にもそのような臨床試験は実施不可能である。
　本 CQ で取り上げた臨床試験は肺障害をきたしやすそうな患者群を対象に行われた臨床試
験ではないため全般的に肺障害は低く抑えられているが，ブレオマイシンを省略することに
より重篤な肺障害を回避できることは明らかである。肺障害以外の有害事象については EP
療法や VIP 療法が若干多いものの肺障害を回避できるメリットの方が大きいと判断した。介
入群の毒性の方が対照群より軽微であったことより逆効果と判断した。

　【要約】有害事象の頻度と強度に関しては，BEP 3 コースと EP 4 コースでは EP 4 コース
で有害事象が増える可能性がある。VIP 4 コースは BEP 4 コースより重篤な血液学的有害事
象が多い。BEP 4 コースで治療関連死亡が 1.4％認められたが VIP ではなかった。一方，ブ
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レオマイシンを省略したプロトコールでは BEP 療法で問題となる重篤な肺障害を回避でき
ることは明らかである。以上よりアウトカム 4（有害事象の頻度と強度，害・重要度：7 点）
のまとめは「逆効果」と判定した。しかし，IGCCC 以外のリスク分類が用いられている報告
があること，エンドポイントが報告により異なること，BEP のスケジュールもばらつきがあ
ることなどより，アウトカム 3 のエビデンスの確実性は C（限定的）とした。

アウトカム 5の解説
　晩発性障害に関して記載のある研究はほとんどなかったため，十分な評価は行えなかっ
た。よって，エビデンスの確実性は D（ほとんど確信なし）とした。

アウトカム 6の解説
　費用に関して記載のある研究はほとんどなかったため，十分な評価は行えなかった。よっ
て，エビデンスの確実性は D（ほとんど確信なし）とした。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大なアウトカムである「O1：全生存期間の延長（益）」「O2：無増悪生存期間の延長（益）」

「O3：抗腫瘍効果（益）」「O4：有害事象の頻度と強度（害）」のエビデンスの確実性はすべて
C であった。一方，「O5：晩発性障害の頻度と強度（害）」「O6：費用（害）」は記載のある研
究はほとんどなく十分な評価は行えなかった。以上より全体的なエビデンスの確実性（強さ）
は C（弱）に決定した。

　転移性精巣癌に対するブレオマイシンを省略した導入化学療法では“益”のアウトカムで
ある「全生存期間の延長」「無増悪生存期間の延長」および「抗腫瘍効果」は差がなかった。
一方，“害”のアウトカムである「有害事象の頻度と強度」はブレオマイシンの省略によって
むしろ増強したが，死亡率および重篤な肺障害の発生率の低下による益が大きく，エビデン
スの確実性は高くないが，ブレオマイシンの投与が望ましくない転移性精巣癌患者に対し
EP 療法や VIP 療法を推奨するに至った。

　BEP 療法は標準治療であるが，時に致死的な肺障害が発生することがあり，精巣癌が若年
者に多いことを考えると，ブレオマイシンを使用せずに肺障害を回避できるメリットは大き
い。IGCCC 予後良好群には EP 4 コース，予後中間から不良群には VIP 4 コースで OS を含
めた治療効果がBEP療法に劣らないと考えられ，ブレオマイシンの投与が望ましくない転移
性精巣癌患者に対しては BEP 療法の代替として EP 療法や VIP 療法を行うことが弱く推奨
される。

益と害のバランス評価2

患者・市民の価値観・希望3
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　本邦では EP および VIP 療法は保険診療が認められている。しかし，予後良好群に対する
EP 4 コースは BEP 3 コースと比較して治療期間が延長するため，医療費が増える可能性が
ある。VIP 4 コースは BEP 4 コースより重篤な血液学的有害事象が多く，支持療法（G—CSF，
抗菌薬など）の追加による医療費が増える可能性がある。しかし，重篤な肺障害や治療関連
死亡の低下は患者への益が大きいと考えられる。

　特に意見はなかった。

　ブレオマイシンによる肺障害の早期診断に資するバイオマーカーの開発が望ましい。
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　進行性精巣癌に対しては，IGCCCのリスク分類に沿って化学療法が行われる。約70～80％
の症例で初回の導入化学療法にて根治が得られるとされるが，残りの 20～30％の症例では救
済化学療法が必要となる。
　救済化学療法が検討される状況は 2 つ考えられる。1 つは，導入化学療法で完全寛解した
後に増悪した場合（prior complete remission，Prior CR），もう 1 つは，導入化学療法で寛
解が得られずに増悪した場合（prior incomplete remission，Prior IR）である。Prior CR に
おいて，腫瘍マーカーの上昇や画像による増悪（progressive disease，PD）を確認して救済
化学療法を導入する点で，欧米と本邦での救済化学療法の適応は一致しているが，Prior IR
においては異なる部分がある。Prior IR に対し，欧米のガイドライン（EAU ガイドライン，
NCCN ガイドライン）によると，導入化学療法終了後腫瘍マーカーが正常域に達していない
場合でも，腫瘍マーカーがプラトーあるいは下降傾向であれば，追加の化学療法を行わず慎
重に経過観察し，救済化学療法は腫瘍マーカーが明らかに上昇した場合にのみ適応すること
が推奨されている。EAU ガイドラインではこの方針の根拠として，治療前 hCG が 50,000 
mIU／mL 以上の場合，導入化学療法直後に hCG が正常化せずとも約半数の症例において経
過観察のみで hCG が正常化することを示した Zon らの報告を引用している1）。一方，本邦に
おいては導入化学療法終了時に腫瘍マーカーが正常化していない場合，腫瘍マーカーの上昇
傾向や画像上の増悪による PD を確認する前に導入化学療法に引き続いて救済化学療法レジ
メン（TIP 療法等）を追加する実地臨床が広く行われている。本ガイドラインにおいては，
Prior IR において PD を確認する前に救済化学療法レジメンが追加された場合，これを地固
め化学療法と定義し，PD に対する救済化学療法とは区別する立場を採用した。以下の解説
は，Prior CR，Prior IR ともに，PD を確認した後の救済化学療法についての記述であり，救
済化学療法の CQ においても PD 後の治療と地固め療法は区別して評価している。

　歴史的には，標準量救済化学療法としてイホスファミドを含む VeIP 療法（ビンブラスチ
ン，イホスファミド，シスプラチン）および VIP 療法（エトポシド，イホスファミド，シス
プラチン）が頻用されてきた。International Prognostic Factor Study Group（IPFSG）から
の報告によると，VeIP 療法（188 人），VIP 療法（285 人）の 5 年全生存率（OS）はそれぞ
れ，34.0％，43.2％であり，2 年無増悪生存率はそれぞれ，20.9％，26.7％であった2）。McCaf-
frey らにより，VeIP／VIP 療法による 56 人の治療成績が報告されており，OS，PFS はそれ
ぞれ 41％，23％であった3）。

	 5	 救済化学療法

	 1	 救済化学療法の定義

	 2	 標準量救済化学療法
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　TIP 療法（パクリタキセル，イホスファミド，シスプラチン）は，米国の Memorial Sloan—
Kettering Cancer Center（MSKCC）から予後良好群（精巣原発でかつ初回導入化学療法に
よる完全寛解後の再発）に対しての成績が報告されており，46 例の症例に対して化学療法お
よび手術で 70％の完全寛解割合を示し，2 年での無病生存割合は 65％であった4）。MSKCC
のレジメンでのパクリタキセルは 250 mg／m2の 24 時間投与が用いられている。英国5）および
スロバキア6）からはパクリタキセル 175 mg／m2の 3 時間投与を使用したレジメンでの報告が
されているが，持続的寛解割合はそれぞれ 36％，47％であった。本邦のパクリタキセルの添
付文書には，「再発又は難治性の胚細胞腫瘍には 210 mg／m2を 3 時間かけて点滴静注し，少
なくとも 3 週間休薬する」と記載されている。現在 VeIP／VIP 療法と TIP 療法でいずれが最
も有効であるかという確固たるエビデンスは存在せず，TIP 療法は救援化学療法のレジメン
の選択肢の一つという位置づけである（CQ 8 参照）。
　また，主に複数回の再発をきたした症例に対して，ゲムシタビンやイリノテカンを含む化
学療法による救済化学療法レジメンが報告され，緩和的な効果のみならず，少ないながら長
期無病生存例も認められており7—9），本ガイドラインでもエビデンスレベルは低いながらも
推奨している（CQ 9 参照）。

　進行性胚細胞癌に対する大量化学療法は，1986 年に Indiana 大学において，予後が極めて
不良と考えられる，イホスファミドを含む救済化学療法後の再発症例（複数回再発症例）や，
初回導入化学療法終了後 4 週未満の再発症例（プラチナ不応症例）を対象として開始され
た10）。シスプラチンは腎障害，末梢神経障害などから大量投与が不可能で，代わりに効力比
が約 1／4 とされるカルボプラチンが使用された。当初は自家骨髄移植併用であったが，1990
年代には末梢血幹細胞を用いることでさらなる大量投与が可能になり，現在使用されている
カルボプラチン 2,100 mg／m2とエトポシド 2,250 mg／m2を 2 回連続で施行するタンデム移植

（大量化学療法）が施行可能になった。また，大量化学療法の対象についても，上記以外に初
回再発症例やプラチナ感受性症例に対しても広げられた。これまで発表された標準量救済化
学療法と大量化学療法を比較した RCT では大量化学療法による生存率改善は示されていな
い11）。また，予後不良群に対する初回治療の一部として大量化学療法を組み込んだ RCT で
もその有用性は証明されていない12—14）。
　しかし，近年の IPFSG による大規模な後ろ向き解析では，標準量救済化学療法群 773 人と大
量化学療法群 821 人において，無増悪生存でハザード比 0.44（95％CI 0.39—0.51），全生存期間
でハザード比 0.65（95％CI 0.56—0.75）と大量化学療法の優位性が示唆されている2）。さらに単
施設では最大規模の Indiana 大学の 364 例の報告では，大量化学療法による救済化学療法全体
の 2 年無増悪生存割合は 60％と良好であった。特に予後不良とされる，複数回の再発症例（61
人），プラチナ不応症例（122 人），縦隔原発非セミノーマ症例（20 人）においても，2 年無増
悪生存割合はそれぞれ 49％，33％，23％であり，一定の症例が救済されることが報告された15）。
また同じ米国の MSKCC，MD Anderson 癌センターや，ドイツ，フランスでも大量化学療法の

	 3	 大量化学療法
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開発が行われ，パクリタキセル，ゲムシタビン，ドセタキセル，メルファラン，ベバシズマブ，
イホスファミド，シクロホスファミド，チオテパなどを含むレジメンの試験が行われた16—19）。
　現在，大量化学療法と，標準量救済化学療法のどちらが優れているかを決定する RCT

（TIGER 試験）が進行中である20）。対象は 3～6 コースの初回導入化学療法後 PD が確認され
た症例であり，IPFSG の予後予測モデル21）＊のリスク群による層別化が行われている。標準
量救済化学療法には TIP を 4 コース，比較される大量化学療法には MSKCC で開発された
TI—CE（2 コースのパクリタキセル，イホスファミドにて末梢血幹細胞採取後，カルボプラ
チン，エトポシドによる大量化学療法を 3 コース施行）が使用されている。この試験は
MSKCC を中心としてヨーロッパの複数の施設との共同で行われており，結果の最終報告は
しばらく先になる。
　わが国では様々な理由から大量化学療法は限られた施設でのみ行われているのが現状であ
る。しかし，特に，複数回の再発症例，プラチナ不応症例，縦隔原発非セミノーマ等の予後
不良な患者群では標準量救済化学療法よりも有効である可能性があり，TIGER 試験の結果
が待たれる。
　大量化学療法は通常，自家造血幹細胞の採取と輸注を必要とし，大量化学療法の毒性管理，
骨髄抑制の程度などから大量化学療法に精通した医師（通常血液内科医）と共同で施行する
必要がある。また大量化学療法のレジメンは現在 Indiana 方式と MSKCC 方式の 2 通りが代
表で，両者ともカルボプラチンの総量は近似しているが Indiana は 2 分割で MKSCC は 3 分
割と異なる。またエトポシドの総量は Indiana の方が多く，Indiana 方式の方がやや dose—
intensity が高い。この両者の比較試験は行われておらず優劣は不明である。

	 ＊IPFSGの救済化学療法予後予測モデル21）

	 　	シスプラチンベースの初回化学療法後に再発し救済化学療法を受けた1,594 人の患者を対象とし
た予後予測モデル（増悪を確認せずに救済化学療法が行われた患者［地固め療法］は解析から除外
されていることに注意を要する）。

表Ⅱ‒2　IPFSGによる予後予測モデル
ポイント 0 1 2 3

原発巣 性腺 後腹膜 ― 縦隔非セミノーマ
初回治療への反応 CR/PRm－ PRm＋/SD PD

progression free interval ＞3ヶ月 ≦3ヶ月 ― ―
救済化学療法時の AFP

（ng／mL）
正常 ≦1,000 ＞1,000 ―

救済化学療法時の hCG
（mIU／mL）

≦1,000 ＞1,000 ― ―

肝 or 骨 or 脳転移あり なし あり ― ―
加算ポイントが（0）→ 0点；（1あるいは 2）→ 1点；（3あるいは 4）→ 2点；（5以上）→ 3点
●pure seminomaの場合は上記の加算スコアから 1点を引く
●非セミノーマ（mixed tumorも含む）はそのまま
●最終予後スコア：
－1点＝very low risk；0点＝low risk；1点＝intermediate risk；2点＝high risk；3点＝very high risk
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　化学療法の進歩により転移性胚細胞腫瘍の長期寛解率は 70～80％と優れた成績が得られ
ている。一方で 20～30％の症例においては標準導入化学療法（BEP 療法等）で完治に至らな
い，あるいは完全寛解の後に再発し難治性となる。これらの症例に対しては救済化学療法が
適応となるが，RCTの結果に基づくようなエビデンスレベルの高い標準治療は確立していな
い。しかしその中でいくつかのレジメンの有効性が報告されており，限られたエビデンスの
中から適切な選択ができるような指針を出すことが求められる。
　2010 年に国際予後因子研究グループ（IPFSG）により報告された救済化学療法の予後因子
に関する報告（症例数 1,984）では，腫瘍マーカーあるいは画像にて明確に再発あるいは再燃
が確認された症例のみが解析の対象となった1）。本邦では導入化学療法終了後，腫瘍マー
カーの正常化（寛解）が得られない患者においては，再燃を確認せずに地固め療法としてパ
クリタキセルを含むレジメンが使用されることも多い。本システマティックレビューにおい
ては，IPFSG の報告にならい，腫瘍マーカーあるいは画像にて明確に再発あるいは再燃が確
認された症例を対象として報告した文献を中心に扱うこととした。「腫瘍マーカーあるいは
画像にて明確に再発あるいは再燃が確認され導入された救済化学療法」と「地固めとして行
われた救済化学療法」を区別している報告においては前者のみをレビューの対象とした。両
者の区別ができない報告においては結果にバイアスが含まれる可能性を明記した。
　パクリタキセルを含むレジメンによる救済化学療法の評価において，従来から頻用されて
いる VeIP／VIP 療法の治療成績との比較は重要である。IPFSG からの報告によると，VeIP
療法（188 人），VIP 療法（285 人）の OS（5 年）はそれぞれ，34.0％，43.2％であり，PFS

（2 年）はそれぞれ，20.9％，26.7％であった2）。Memorial	Sloan—Kettering	Cancer	Center
（MSKCC）の McCaffrey らにより，救済化学療法として VeIP／VIP 療法による 56 人の治療

救済化学療法として，パクリタキセルを含む多剤併用レジメ
ンは推奨されるか？

推奨の強さ セミノーマ，非セミノーマともに，救済化学療法（主に二次治療）と
してパクリタキセルを含む多剤併用レジメン，特に TIP（パクリタキ
セル，イホスファミド，シスプラチン）は推奨される。

弱い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

6名（43％） 8名（57％） 0名（0％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ 7

エビデンスの確実性（強さ） 	C	（弱）
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成績が報告されており，OS，PFS はそれぞれ 41％，23％であった3）。同報告で VeIP／VIP 療
法で治療された 56 人は，予後良好群（過去に完全寛解かつ精巣原発）（17 人）および予後不
良群（過去に不完全寛解あるいは性腺外原発）（39 人）に層別化できることが報告されてお
り，後の研究でも引用されている。MSKCC 予後良好群の OS，PFS はそれぞれ 65％，41％
であり，MSKCC 予後不良群の OS，PFS はそれぞれ 31％，15％であった（p＜0.03）。パク
リタキセルを含むレジメンによる救済化学療法において，上記の MSKCC による予後分類で
区別した報告については，信頼性の上昇に寄与するとして評価した。また，介入研究，観察
研究を問わず，（恣意的ではあるが）50 人以上の報告についても信頼性の上昇に寄与すると
して評価した。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：初回導入化学療法後に再発あるいは再燃が確認された症例（主に初回
再発）

⿟ I（Interventions）：パクリタキセルを含む多剤併用レジメン
⿟ C（Comparisons，Controls）：VeIP 療法あるいは VIP 療法

検索結果の概要
　testicular neoplasms／drug therapy OR neoplasms，germ cell AND embryonal／drug ther-
apy，salvage therapy，paclitaxel のキーワード等で 2010 年以降の論文検索を行い Cochrane 
Library で 7 報，医中誌で 13 報，PubMed で 30 報，さらに 2009 年以前からハンドサーチで
18 報の計 68 論文が抽出された。
　その中で一次スクリーニングにより 32 論文（14＋18）に絞り，二次スクリーニングでは，
治療に大量化学療法が含まれる報告，三次治療以降の報告，同じ施設からの報告でデータが
重複しているものおよび症例報告を除いた 13 論文を本 CQ で取り扱うこととなった。
　13 論文のうち 4 報は本邦からの報告で，RCT はなく，いずれも単アームでの報告であっ
た。レジメンごとの報告件数および総症例数は，TIP（PTX／IFM／CDDP）7 件，総症例数
242（16 人［Narayan］4）；16 人［Kurobe］5）；90 人［Lorch］2）；14 人［Park］6）；46 人［Konda-

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存率（OS） 益  9点
O2 無増悪生存率（PFS） 益  8点
O3 Favorable Response Rate（以下 FRR：

定義は CRおよび PRm－の割合）＊
益  7点

O4 有害事象 害  7点
O5 晩発性障害 害  6点

＊PRm－：PRかつ全ての腫瘍マーカーが正常化した場合（『精巣腫瘍取扱い規約』参照）

	 1	 エビデンス評価
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gunta］4）；43 人［Mead］8）；17 人［Mardiak］9）），TIN（PTX／IFM／CBDCA）2 件，総症例数
71（63 人［Nakamura］10）；8 人［Nonomura］11）），TGP（PTX／GEM／CDDP）2 件，総症例
数 22（10 人［Fujiwara］12）；12 人［Mardiak］13）），GTIP（GEM／PTX／IFM／CDDP）；1 件，
症例数 20（McKenzie）14），L—OHP／PTX 1 件，症例数 27（Theodore）15）であった。アウトカ
ムは ①　OS，②　PFS，③　FRR，④　有害事象，⑤　晩発性障害の 5 つとした。

アウトカム 1の解説
全生存率（OS）
　①　TIP（7 論文中 6 論文）
　TIP の全生存率（OS）は，46.3％（Lorch）～78％（Kondagunta）と報告されていた。
　50 人以上の報告は Lorch による報告の 1 件のみであり，90 人での OS（5 年）が 46.3％で
あった。
　MSKCC の予後因子で層別化した OS を報告しているものは 2 論文あった。
　Kondagunta らの報告では，MSKCC 予後良好群 46 人での OS は 78％（2 年）であった。
MSKCC 予後不良群は本研究では対象ではなかった。
　Mead による報告では，MSKCC 予後良好群 26 人での OS は 81％（1 年）であり，MSKCC
予後不良群 17 人での OS は 53％（1 年）であった。
　②　TIN（2 論文中 1 論文）
　OS を報告している論文は Nakamura による 1 論文であり，65 人での OS が 59.3％であっ
た。本報告では二次治療として 17 人，三次治療として 31 人，四次以降の治療として 17 人に
TIN が行われている。本報告は腫瘍マーカーあるいは画像にて明確に再発あるいは再燃が確
認された症例に限定されておらず，特に二次治療として TIN が施行された 17 人では，地固
め療法として TIN が行われた症例が含まれていると考えられる。地固め療法として TIN が
行われた症例では導入化学療法の効果と TIN の効果を区別することが不可能であり，総合的
な TIN 療法の OS は過剰評価されている可能性がある。
　MSKCC の予後因子で層別化した OS を報告している論文は認められなかった。
　③　TGP（2 論文）
　TGP 療法の OS は，33％（2 年）（Mardiak）および 100％（5 年）（Fujiwara）と報告され
ていた。50 人以上の報告は認められなかった。また，MSKCC の予後因子で層別化した予後
を報告しているものは認められなかった。
　④　GTIP（1 論文）
　GTIP の OS は，89.5％（1 年）（McKenzie）と報告されていた。50 人以上の報告は認めら
れなかった。また，MSKCC の予後因子で層別化した OS を報告しているものは認められな
かった。
　⑤　L—OHP／PTX（1 論文中 0 論文）
　L—OHP／PTX の OS は報告されていない。50 人以上の報告は認められなかった。また，
MSKCC の予後因子で層別化した OS を報告しているものは認められなかった。
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　以上より，アウトカム 1 のまとめとして，従来から頻用されている VeIP／VIP 療法と比較
し，OS 改善の効果は大きいが，RCT などの比較試験がないためエビデンスの強さは C（弱）
とした。

アウトカム 2の解説
無増悪生存率（PFS）
　①　TIP（7 論文中 5 論文）
　TIP の PFS は，35.6％（Lorch）～65％（Kondagunta）と報告されていた。
　50 人以上の報告は Lorch による報告の 1 件のみであり，90 人での PFS が 35.6％（2 年）で
あった。
　MSKCCの予後因子で層別化したOSを報告しているものは2論文あった。Kondaguntaに
よる報告では，MSKCC 予後良好群 46 人での PFS（2 年）は 65％であった。MSKCC 予後不
良群は本研究では対象ではなかった。
　Mead による報告では，MSKCC 予後良好群 26 人での PFS は 43％（1 年）であり，MSKCC
予後不良群 17 人での PFS は 29％（1 年）であった。
　②　TIN（2 論文中 1 論文）
　PFSを報告している論文はNakamuraによる1論文であり，65人でのPFSが53.7％であっ
た。本報告では二次治療として 17 人，三次治療として 31 人，四次以降の治療として 17 人に
TIN が行われている。本報告は前述のごとく，総合的な TIN 療法の PFS が過剰評価されて
いる可能性がある。
　MSKCC の予後因子で層別化した PFS を報告しているものは認められなかった。
　③　TGP（2 論文中 1 論文）
　TGP 療法の PFS は，70％（5 年）（Fujiwara）と報告されていた。50 人以上の報告は認め
られなかった。また，MSKCC の予後因子で層別化した予後を報告しているものは認められ
なかった。
　④　GTIP（1 論文）
　GTIP の PFS は，63.2％（1 年）（McKenzie）と報告されていた。50 人以上の報告は認め
られなかった。
　上記 McKenzie による報告では，MSKCC 予後良好群 14 人での PFS は 77％（1 年）であ
り，MSKCC 予後不良群 6 人での PFS は 50％（1 年）であった。
　⑤　L—OHP／PTX（1 論文）
　L—OHP／PTX の PFS は 7％（2／27）と報告されていた。50 人以上の報告は認められなかっ
た。また，MSKCC の予後因子で層別化した OS を報告しているものは認められなかった。

　以上より，アウトカム 2 のまとめとして，従来から頻用されている VeIP／VIP 療法と比較
し，PFS 改善のアウトカムの効果は大きいが，RCT などの比較試験がないためエビデンスの
強さは C（弱）とした。
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アウトカム 3の解説
Favorable Response Rate（FRR）
　①　TIP（7 論文中 6 論文）
　TIP の FRR は，37.5％（Park）～72％（Mead）と報告されていた。
　50 人以上の報告は Lorch による報告の 1 件のみであるが FRR は報告されていない。
　MSKCC の予後因子で層別化した FRR を報告しているものは 2 論文あった。
　Kondagunta による報告では，MSKCC 予後良好群 46 人での FRR は 70％であった。
MSKCC 予後不良群は本研究では対象ではなかった。
　Mead による報告では，MSKCC 予後良好群 26 人での FRR は 81％であり，MSKCC 予後
不良群 17 人での FRR は 59％であった。
　②　TIN（2 論文）
　Nonomura による論文では 75％，Nakamura による論文では 56.5％と報告されていた。
Nakamura による報告では二次治療として 17 人，三次治療として 31 人，四次以降の治療と
して 17 人に TIN が行われている。本報告は前述のごとく，総合的な TIN 療法の FRR が過
剰評価されている可能性がある。
　MSKCC の予後因子で層別化した FRR を報告しているものは認められなかった。
　③　TGP（2 論文）
　Mardiak による論文では 50％，Fujiwara による論文では 80％と報告されていた。50 人以
上の報告は認められなかった。また，MSKCC の予後因子で層別化した予後を報告している
ものは認められなかった。
　④　GTIP（1 論文）
　McKenzie による論文では 80％と報告されていた。50 人以上の報告は認められなかった。
また，MSKCC の予後因子で層別化した予後を報告しているものは認められなかった。
　⑤　L—OHP／PTX（1 論文）
　Theodore による論文では 0％と報告されていた。50 人以上の報告は認められなかった。
また，MSKCC の予後因子で層別化した予後を報告しているものは認められなかった。

　以上より，アウトカム 3 のまとめとして，従来から頻用されている VeIP／VIP 療法と比較
し，FRR 改善のアウトカムの効果は大きいが，RCT などの比較試験がないためエビデンス
の強さは C（弱）とした。

アウトカム 4の解説
有害事象
　パクリタキセルを含むレジメンによる治療関連死が，最大 6％（Narayan）で報告されて
いた。従来から頻用されている VeIP／VIP 療法と比較し，有害事象のアウトカム改善の効果
は認められず，RCT などの比較試験がないためエビデンスの強さは C（弱）とした。
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アウトカム 5の解説
晩発性障害
　白血病がTGPで1人報告されているのみであった。従来から頻用されているVeIP／VIP療
法と比較し，晩期性障害のアウトカム改善は認められず，エビデンスの強さは D（とても弱
い）とした。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　導入化学療法後再発あるいは再燃した患者において，無治療で長期生存を得た報告は認め
られない。一方，同対象において VeIP／VIP 療法では 21～27％で 2 年 PFS が得られており

（Lorch）2），無治療に対する VeIP／VIP 療法の益が害を上回ることは明らかである。パクリタ
キセルを含むレジメンと VeIP／VIP 療法を比較した RCT はないためエビデンスは弱い。し
かし，パクリタキセルを含むレジメンは VeIP／VIP 療法と同等あるいはそれ以上の益を示唆
する報告が複数認められており，有害事象について VeIP／VIP 療法の害を上回るとの報告は
ない。したがって，救済化学療法（主に二次治療）としてパクリタキセルを含む多剤併用レ
ジメン，特に TIP（パクリタキセル，イホスファミド，シスプラチン）は推奨される。

　パクリタキセルを含むレジメンは，白血病などの晩期合併症の報告は認めるものの，
VeIP／VIP 療法の害を上回るとの報告はない。一方，OS，PFS および FRR の益は，VeIP／
VIP 療法と同等あるいはそれ以上を示唆する報告が複数認められているため，利益が大きい
と考える。

　対象者は一般的に若年であり，初回導入化学療法後に再発あるいは再燃しても救済化学療
法により完治の可能性が残されていることから，本人，家族とも治療継続を希望することが
多い。パクリタキセルを含むレジメンは，従来頻用されていた救済化学療法レジメンである
VeIP／VIP 療法と同等あるいはそれ以上の益を示唆する報告が複数認められている。一方，
有害事象については，パクリタキセルを含むレジメンは，VeIP／VIP 療法の害を上回るとの
報告はないことから，救済化学療法の治療選択肢として意義があると考える。ただし，RCT
などの比較試験がないためエビデンスの強さは C（弱）である。

　本邦では，パクリタキセルは保険診療で行えるため，有害事象を考慮しても，患者は一貫
して当該治療を好むと考える。

	 2	 益と害のバランス評価

	 3	 患者・市民の価値観・希望

	 4	 資源利用
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　特になし。

　本邦では導入化学療法終了後，腫瘍マーカーの正常化（寛解）が得られない患者において
は，再燃を確認せずに地固め療法としてパクリタキセルを含むレジメンが使用されることも
多い。そのため本来は救済化学療法を投与せずに寛解する症例も含まれており，これら地固
め療法症例が含まれると，全体として救済化学療法による効果は過剰評価される可能性があ
り注意が必要である。また，過剰治療による有害事象増強にも注意が必要である。
　一方，本邦で地固め療法が頻用される背景として，救済化学療法としての大量化学療法へ
のアクセスが限られていることも理由の一つとして考えられる。リスクベネフィットバラン
スとして，地固め療法を中心とした治療戦略が優れているのか，大量化学療法の選択肢も念
頭に置いた上で，再燃を確認した後に救済化学療法を行う治療戦略が優れているのか，今後
の研究結果が期待される。
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　化学療法の進歩により進行性胚細胞腫瘍の長期寛解率は 70～80％と優れた成績が得られ
ている。一方で 20～30％の症例においては BEP 療法等の標準導入化学療法および TIP 療法
等の標準的な救済化学療法で不完全寛解後あるいは完全寛解後に再燃し難治性となる。これ
らの症例に対して新たなレジメンを用いた救済化学療法が適応となるが，RCTの結果に基づ
くようなエビデンスレベルの高い治療は確立していない。しかしその中でいくつかのレジメ
ンの有効性が報告されており，限られたエビデンスの中から適切な選択ができるような指針
を出すことが求められる。
　以上の背景から，進行性胚細胞腫瘍の診療プロセスにおいて，本 CQ は，初回導入化学療
法および二次化学療法後の救済化学療法（主に三次治療以降）として適切な化学療法レジメ
ンの決定に位置づけられる。対象となる症例は，いわゆる「難治性胚細胞腫瘍」であり，確
立した治療法は認められず，一般的にはベストサポーティブケア（BSC）のみも考慮される。
ただし，BSC のみでの自然経過を報告した文献は認められない。「難治性胚細胞腫瘍」への
単剤化学療法の効果は限定的で寛解や長期生存は望めないとされている1）。単剤化学療法の
1 例として経口エトポシド療法がある2）。経口エトポシド療法では奏効率 14％が認められた
ものの，無増悪生存期間の中央値は 3.2 ヶ月（1.2～8.9 ヶ月），全生存期間の中央値は 4.8 ヶ月

（1.9～11 ヶ月）と報告されており，1 年 PFS および 1 年 OS はいずれも認められなかった。
したがって，ゲムシタビンやイリノテカンを含む多剤併用救済化学療法の評価において，経

救済化学療法として，ゲムシタビンやイリノテカンを含むレ
ジメンは推奨されるか？

推奨の強さ セミノーマ，非セミノーマともに，救済化学療法（主に三次治療以降）
としてゲムシタビン，イリノテカンを含む多剤併用レジメン，特に
GEMOX療法（ゲムシタビン，オキサリプラチン），GOP療法（ゲム
シタビン，オキサリプラチン，パクリタキセル），CPT—11＋CDGP
療法（イリノテカン，ネダプラチン）は推奨される。ただしイリノテ
カンは本邦において保険適応外である。

弱い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

1名（7％） 13名（93％） 0名（0％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ 8

エビデンスの確実性（強さ） 	C	（弱）
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口エトポシド療法を比較対象とすることが妥当と考えられた。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：導入化学療法および一次救済化学療法で不完全寛解後あるいは完全寛
解後に再燃した症例

⿟ I（Interventions）：ゲムシタビンやイリノテカンを含むレジメン
⿟ C（Comparisons，Controls）：経口エトポシド療法

検索結果の概要
　testicular	neoplasms／drug	therapy	OR	neoplasms，germ	cell	AND	embryonal／drug	ther-
apy，salvage	therapy，gemcitabine，irinotecan のキーワード等で 2010 年以降の論文検索を
行い Cochrane	Library で 6 報，医中誌で 9 報，PubMed で 26 報，さらに 2009 年以前からハ
ンドサーチで 6 報の計 47 論文が抽出された。その中で一次スクリーニングにより 24 論文

（18＋6）に絞り，二次スクリーニングでは，三次治療以降に絞り，症例が重複しているもの
を除いた 14 論文を本 CQ で取り扱うこととなった（症例が重複している文献では最新の報告
を採用した）。
　14 論文のうち 4 報は本邦からの報告で，RCT はなく，いずれも単アームでの報告であっ
た。レジメンごとの報告件数および総症例数は，ゲムシタビンを含むレジメンとして多いも
のから，GEMOX（GEM／L—OHP）4 件，総症例数 93（29 人［Pectasides］3）；18 人［De	
Giorgi］4）；35 人［Oechsle］5）；11 人［Uchida］6）），GOP（GEM／L—OHP／PTX）3 件，総症例
数 113（9 人［De	Giorgi］7）；41 人［Oechsle］5）；63 人［Seidel］8）），PTX＋GEM	2 件，総症
例数 60（28 人［Hinton］9）；32 人［Mulherin］10）），TGP（PTX／GEM／CDDP）1 件，症例数
75（Necchi）11），TGN（PTX／GEM／NDP）1 件，症例数 15（Shiraishi）12），GIP（GEM／IFM／
CDDP）1 件，症例数 37（Fizazi）13）であった。イリノテカンを含むレジメンとして，CPT—
11＋CDGP	2 件，総症例数 38（18 人［Miki］14）；20 人［Nishikawa］15）），CPT—11＋L—OHP	1
件，症例数 18（Pectasides）16）であった。アウトカムは ①　OS，②　PFS，③　FRR，④　有害
事象，⑤　晩発性障害の 5 つとした。

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存率（OS） 益  9点
O2 無増悪生存率（PFS） 益  8点
O3 Favorable Response Rate（以下 FRR：

定義は CRおよび PRm－の割合）＊
益  7点

O4 有害事象 害  7点
O5 晩発性障害 害  6点

＊PRm－：PRかつ全ての腫瘍マーカーが正常化した場合（『精巣腫瘍取扱い規約』参照）

	 1	 エビデンス評価
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アウトカム 1の解説
全生存率（OS）
　①　GEMOX（4 論文中 1 論文）
　GEMOX の OS は 6％（2 年）（Oechsle）と報告されていた。
　②　GOP（3 論文中 2 論文）
　GOP の OS は 17％（2 年）（Oechsle）～21％（2 年）（Seidel）と報告されていた。
　③　PTX＋GEM（2 論文中 1 論文）
　PTX＋GEM の OS は 12.5％（2 年）（Mulherin）と報告されていた。
　④　TGP（1 論文）
　TGP の OS は 29.5％（2 年）（Necchi）と報告されていた。
　⑤　TGN（1 論文）
　TGN の OS は 33％（Shiraishi）と報告されていた。
　⑥　GIP（1 論文）
　GIP の OS は 73％（2 年）（Fizazi）と報告されていた。ただし，本研究の対象はすべて導
入化学療法後初回再発であり，さらに Memorial	Sloan—Kettering	Cancer	Center（MSKCC）
予後良好群（CQ 11 参照）であったため，ほかのゲムシタビンを含むレジメンとの比較はで
きない。
　⑦　CPT—11＋CDGP（2 論文中 1 論文）
　CPT—11＋CDGP の OS は 64％（3 年）（Miki）と報告されていた。本研究の 18 例の中に
は，BEP あるいは BEP　→　大量化学療法による一次治療後が 6 例含まれている。この 6 例で
は PD を確認せず地固め療法として CPT—11＋CDGP が行われた可能性がある。この 6 例で
は BEP あるいは BEP　→　大量化学療法の効果と CPT—11＋CDGP の効果を区別することが不
可能であるため，全体としてのCPT—11＋CDGPのOSは過剰評価されている可能性がある。
　⑧　CPT—11＋L—OHP（1 論文中 0 論文）
　CPT—11＋L—OHP の OS は報告されていない。

　以上より，アウトカム 1 のまとめとして，経口エトポシド療法では 1 年以上の生存が認め
られていないため，ゲムシタビンやイリノテカンを含む多剤併用レジメンによる OS 改善の
効果が少ないながらあると考えられるが，RCTなどの比較試験がないためエビデンスの強さ
は C（弱）とした。

アウトカム 2の解説
無増悪生存率（PFS）
　①　GEMOX（4 論文）
　GEMOX の PFS は 6％（2 年）（Oechsle）～27％（1 年）（Uchida）と報告されていた。
　②　GOP（3 論文）
　GOP の PFS は，0％（1 年）（De	Giorgi）～15％（2 年）（Oechsle）と報告されていた。
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　③　PTX＋GEM（2 論文）
　PTX＋GEM の PFS は 12.5％（2 年）（Mulherin）～14.8％（2 年）（Hinton）と報告されて
いた。
　④　TGP（1 論文）
　TGP の PFS は 14.8％（2 年）（Necchi）と報告されていた。
　⑤　TGN（1 論文）
　TGN の PFS は 13％（Shiraishi）と報告されていた。
　⑥　GIP（1 論文）
　GIP の PFS は 51％（2 年）（Fizazi）と報告されていた。ただし，本研究の対象はすべて導
入化学療法後初回再発であり，さらに MSKCC 予後良好群（CQ 11 参照）であったため，
ほかのゲムシタビンを含むレジメンとの比較はできない。
　⑦　CPT—11＋CDGP（2 論文）
　CPT—11＋CDGP の PFS は，25％（2 年）（Nishikawa）～50％（Miki）と報告されていた。
　Nishikawa による報告では 20 例中，5 例が relapse 例，15 例が refractory 例となってい
る。Refractory	15 例の中には RPLND 後の adjuvant として行われた 2 例が含まれている。
また，この 2 例を除く 13 例においても PD を確認せず地固め療法として行われた症例が含ま
れている可能性がある。この15例では導入化学療法（BEP　→　TIP）の効果とCPT—11＋CDGP
の効果を区別することが不可能であるため，総合的な CPT—11＋CDGP の PFS は過剰評価さ
れている可能性がある。
　Miki による報告の 18 例の中には，BEP あるいは BEP　→　大量化学療法による一次治療後
が6例含まれている。この6例ではPDを確認せず地固め療法として行われた可能性がある。
この 6 例では BEP あるいは BEP　→　大量化学療法の効果と CPT—11＋CDGP の効果を区別す
ることが不可能であるため，CPT—11＋CDGP の PFS は過剰評価されている可能性がある。
　⑧　CPT—11＋L—OHP（1 論文中 0 論文）
　CPT—11＋L—OHP の PFS は報告されていない。

　以上より，アウトカム 2 のまとめとして，経口エトポシド療法では 1 年以上の PFS が認め
られていないため，ゲムシタビンやイリノテカンを含む多剤併用レジメンによるPFS改善の
効果が少ないながらあると考えられるが，RCTなどの比較試験がないためエビデンスの強さ
は C（弱）とした。

アウトカム 3の解説
Favorable Response Rate（FRR）
　①　GEMOX（4 論文中 2 論文）
　GEMOX の FRR は，15％（Oechsle）～18％（Uchida）と報告されていた。
　②　GOP（3 論文中 1 論文）
　GOP の FRR は，39％（Oechsle）と報告されていた。
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　③　PTX＋GEM（2 論文中 0 論文）
　PTX＋GEM の FRR は，報告されていない。
　④　TGP（1 論文）
　TGP の FRR は，49.3％（Necchi）と報告されていた。
　⑤　TGN（1 論文）
　TGN の FRR は，40％（Shiraishi）と報告されていた。
　⑥　GIP（1 論文）
　GIP の FRR は，78％（Fizazi）と報告されていた。ただし，本研究の対象はすべて導入化
学療法後初回再発であり，さらに MSKCC 予後良好群（CQ 11 参照）であったため，ほか
のゲムシタビンを含むレジメンとの比較はできない。
　⑦　CPT—11＋CDGP（2 論文）
　CPT—11＋CDGP の FRR は，44％（Nishikawa）～45％（Miki）と報告されていた。
　Nishikawa による報告では 20 例中，5 例が relapse 例，15 例が refractory 例となってい
る。Refractory	15 例の中には RPLND 後の adjuvant として行われた 2 例が含まれている。
また，この 2 例を除く 13 例においても多くが PD を確認せず地固め療法として行われた可能
性がある。この 15 例では BEP　→　TIP の効果と CPT—11＋CDGP の効果を区別することが不
可能であるため，総合的な CPT—11＋CDGP の FRR は過剰評価されている可能性がある。
　Miki による報告の 18 例の中には，BEP あるいは BEP　→　大量化学療法による一次治療後
が6例含まれている。この6例ではPDを確認せず地固め療法として行われた可能性がある。
この 6 例では BEP あるいは BEP　→　大量化学療法の効果と CPT—11＋CDGP の効果を区別す
ることが不可能であるため，CPT—11＋CDGP の FRR は過剰評価されている可能性がある。
　⑧　CPT—11＋L—OHP（1 論文中 0 論文）
　CPT—11＋L—OHP の FRR は報告されていない（奏効率は 40％）。

　以上より，アウトカム 3 のまとめとして，経口エトポシド療法では FRR は報告されてお
らず（奏効率は 14％），ゲムシタビンやイリノテカンを含む多剤併用レジメンによる FRR 改
善の効果が少ないながらあると考えられるが，RCTなどの比較試験がないためエビデンスの
強さは C（弱）とした。

アウトカム 4の解説
有害事象
　ゲムシタビンやイリノテカンを含む多剤併用レジメンによる治療関連死が最大 5％（GIP
療法：Fizazi）で報告されていた。経口エトポシドによる治療関連死は 9％と報告されてお
り，有害事象のアウトカム改善は認められず，RCT などの比較試験がないため，エビデンス
の強さは C（弱）とした。
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アウトカム 5の解説
晩発性障害
　ゲムシタビンやイリノテカンを含む多剤併用レジメンによる晩発性障害は報告されていな
い。また，経口エトポシドによる晩発性障害も報告されていない。晩発性障害のアウトカム
改善の効果は認められず，エビデンスの強さは D（とても弱い）とした。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　経口エトポシド療法では奏効率 14％が認められたものの，無増悪生存期間の中央値は
3.2 ヶ月（1.2～8.9 ヶ月），全生存期間の中央値は 4.8 ヶ月（1.9～11 ヶ月）と報告されており，
1 年 PFS および 1 年 OS はいずれも認められなかった。しかし，ゲムシタビンやイリノテカ
ンを含む多剤併用レジメンにより，1 年以上の PFS，1 年以上の OS の可能性が少ないながら
認められており，有害事象について経口エトポシド療法を上回るとの報告はない。以上から
RCT はないためエビデンスは弱いが，救済化学療法（主に三次治療以降）としてゲムシタビ
ン，イリノテカンを含む多剤併用レジメン，特に GEMOX 療法（ゲムシタビン，オキサリプ
ラチン），GOP 療法（ゲムシタビン，オキサリプラチン，パクリタキセル），CPT—11＋CDGP
療法（イリノテカン，ネダプラチン）は推奨される。

　治療関連死亡の害がわずかにあるものの，1 年以上の PFS，1 年以上の生存の可能性が得
られる利益が大きいと考えられる。

　対象者は一般的に若年であり，初回導入化学療法後に再発あるいは再燃を繰り返しても救
済化学療法により完治の可能性が残されていることから，本人，家族とも治療継続を希望す
ることが多い。ゲムシタビンやイリノテカンを用いた化学療法は延命，さらには無病生存を
もたらす可能性があるため，患者の希望に応える治療選択肢として意義がある。ただし，
RCT などの比較試験がないためエビデンスの強さは C（弱）である。

　社会保険診療報酬支払基金は適応外使用としてゲムシタビンを転移のある胚細胞腫瘍・精
巣癌に対して，二次化学療法としてオキサリプラチンまたはパクリタキセルと併用投与する
ことを保険上認めるとしている。一方，イリノテカンは本邦において保険適応外である。

	 2	 益と害のバランス評価

	 3	 患者・市民の価値観・希望

	 4	 資源利用



111

　特になし。

　三次治療以降の適応になる症例は希少であることから，RCTによってエビデンスを確立す
ることは困難と考えられる。しかし欧米で報告されたレジメン（GEMOX，GOP 等）および
本邦で報告されたレジメン（CPT—11＋CDGP 等）について，本邦での有効性を症例集積報
告でまとめ，適応について検討することでエビデンスの確立が期待できる。難治例は経験の
多い施設に集約し，それらの施設での成績を統合することが，エビデンス確立のために必要
であろう。
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● FRQを重要な臨床課題とした背景
　化学療法の進歩により転移性精巣癌の長期寛解率は 70～80％と優れた成績が得られてい
る。一方で 20～30％の症例においては標準導入化学療法（BEP 療法等）で完治に至らない，
あるいは完全寛解の後に再発し難治性となる。これらの症例に対しては救済化学療法が適応
となるが，RCT の結果に基づくようなエビデンスレベルの高い標準治療は確立していない。
しかしその中でいくつかのレジメンの有効性が報告されており，限られたエビデンスの中か
ら適切な選択ができるような指針を出すことが求められる。
　精巣胚細胞腫瘍の診療プロセスにおいて，本 FRQ は，初回導入化学療法および二次化学
療法後の救済化学療法（主に三次治療以降）として適切な化学療法レジメンの決定に位置づ
けられる。単剤化学療法の 1 例として経口エトポシド療法がある。
　初回導入化学療法および二次化学療法後に再燃した症例は，いわゆる「難治性胚細胞腫瘍」
であり，確立した治療法は認められず，一般的にはベストサポーティブケア（BSC）のみも
考慮される。ただし，BSC のみでの自然経過を報告した文献は認められない。「難治性胚細
胞腫瘍」への単剤化学療法の効果は限定的で寛解や長期生存は望めないとされている1）。経
口エトポシド療法では奏効率 14％が認められたものの，無増悪生存期間の中央値は 3.2 ヶ月

（1.2～8.9 ヶ月），全生存期間の中央値は 4.8 ヶ月（1.9～11 ヶ月）と報告されており，1 年 PFS
および1年OSはいずれも認められなかった2）。したがって，近年開発され多くの癌種で有効
性が示されている免疫チェックポイント阻害薬による治療の評価において，経口エトポシド
療法を比較対象とすることが妥当と考えられた。
● FRQの構成要素

⿟ P（Patients）：初回導入化学療法後に再発あるいは再燃が確認された症例（主に 2 回

救済療法として免疫チェックポイント阻害薬は推奨される
か？

推奨の強さ 救済療法として免疫チェックポイント阻害薬はこれまで
の臨床試験では単独での効果は認められず，使用法に関し
ては今後の臨床試験の結果が待たれる。

保険診療ではなく，
研究的治療法
なので推奨なし

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

― ― ― ― ○

FRQ 2

エビデンスの確実性（強さ） 	D	（とても弱い）
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目以降の再発）
⿟ I（Interventions）：免疫チェックポイント阻害薬による治療
⿟ C（Comparisons，Controls）：経口エトポシド療法

検索結果の概要
　testicular	neoplasms／therapy	OR	neoplasms，germ	cell	AND	embryonal／therapy，sal-
vage	therapy，immunotherapy	OR	immune	checkpoint	inhibitors	OR	immune	checkpoint	
inhibitors のキーワード等で 2010 年以降の文献検索を行い Cochrane	Library で 8 論文，医中
誌で 14 論文，PubMed で 42 論文，さらにハンドサーチで 9 論文の計 73 論文が抽出された。
その中で一次スクリーニングにより 21 論文（12＋9）に絞り，二次スクリーニングではこの
うち学会報告や重複を除いた16論文を本FRQで取り扱うこととなった。さらにこれら16論
文中，レビュー5論文，基礎研究1論文は本ガイドラインの趣旨とは合致しないと判断され，
残り 10 論文を評価した。10 論文の内訳は，第Ⅱ相試験が 4 論文であり，残る 6 論文は症例
報告であった。使用された薬剤は多くが本邦でもほかの疾患に承認されている。しかし，精
巣胚細胞腫瘍への承認はない。

アウトカム 1の解説
全生存率（OS）
　OS を評価した報告はない。ほとんどは症例報告，症例数の少ない観察研究と第Ⅱ相試験
であり，様々なバイアスの存在が示唆され，エビデンスの総体として確信はほとんどない。

アウトカム 2の解説
無増悪生存率（PFS）
　Durvalumab	vs.	durvalumab＋tremelimumabの第Ⅱ相RCTで大量化学療法を含む2ライ
ン以上の化学療法レジメンの前治療歴のある22例を対象として施行され，それぞれのアーム
に 11 例ずつがランダム化された。結果は durvalumab＋tremelimumab 群で 1 例の PR と 1
例の SD が認められたのみで，durvalumab 単剤群 11 例を含む残りの全例で PD となった。

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存率（OS） 益  9点
O2 無増悪生存率（PFS） 益  8点
O3 Favorable Response Rate（以下 FRR：

　定義は CRおよび PRm－の割合）
益  7点

O4 有害事象 害  7点
O5 晩発性障害 害  6点

	 1	 エビデンス評価
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hyperprogression と考えられる症例も両群合わせて 7 例存在した3）。
　Pembrolizumab単剤の single	arm	phase	2で，2ライン以上の化学療法に耐性の11例に対
して施行された。結果は 3 例の SD で PFS はそれぞれ 10.9，5.5，4.5 ヶ月であった。残りの
8 例は PD であった4）。
　ほとんどは症例報告，症例数の少ない観察研究と第Ⅱ相試験であり，様々なバイアスの存
在が示唆され，エビデンスの総体として確信はほとんどない。

アウトカム 3の解説
Favorable Response Rate（FRR）
　Durvalumab	vs.	durvalumab＋tremelimumabの第Ⅱ相RCTで大量化学療法を含む2ライ
ン以上の化学療法レジメンの前治療歴のある22例を対象として施行され，それぞれのアーム
に 11 例ずつがランダム化された。結果は durvalumab＋tremelimumab 群で 1 例の PR と 1
例の SD が認められたのみで，durvalumab 単剤群 11 例を含む残りの全例で PD となった3）。
　Pembrolizumab 単剤の single	arm	phase	2 で，少なくとも 1 ラインの救済化学療法（標準
量または大量化学療法）で進行した 12 例を対象として施行された。結果は CR，PR はゼロ
で，2 例が画像で SD であったが，AFP は上昇を続けたという。残りの 10 例は PD であっ
た。12 例全例で腫瘍マーカーの低下はなかった5）。
　Pembrolizumab単剤の single	arm	phase	2で，2ライン以上の化学療法に耐性の11例に対
して施行された。結果は 3 例の SD であった。残りの 8 例は PD であった4）。
　Avelumab 単剤を用いた single	arm	phase	2 で，1～5 ラインのプラチナレジメンに耐性の
8 例を対象として施行された。結果は全例 PD であった6）。
　そのほかの 6 論文は PR と PD が混在した症例報告であった7—12）。

　ほとんどは症例報告，症例数の少ない観察研究と第Ⅱ相試験であり，様々なバイアスの存
在が示唆され，エビデンスの総体として確信はほとんどない。

アウトカム 4の解説
有害事象
　なし。

アウトカム 5の解説
晩発性障害
　なし。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　経口エトポシド療法では奏効率 14％が認められたものの，無増悪生存期間の中央値は
3.2 ヶ月（1.2～8.9 ヶ月），全生存期間の中央値は 4.8 ヶ月（1.9～11 ヶ月）と報告されており，
1 年 PFS および 1 年 OS はいずれも認められなかった。したがって，近年開発され多くの癌
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種で有効性が示されている免疫チェックポイント阻害薬による治療の評価において，経口エ
トポシド療法を比較対象とすることが妥当と考えられた。
　第Ⅱ相試験が 4 論文であり，残る 6 論文は症例報告であった。症例報告での奏効例を除い
て奏効例は認められなかった。免疫チェックポイント阻害薬単独での効果はほとんど認めら
れず臨床試験以外では勧められない。

　免疫チェックポイント阻害薬単独での効果はほとんど認められず臨床試験以外では勧めら
れない。

　特になし。

　MSI	high，TMB	high 以外の精巣癌には保険診療で免疫チェックポイント阻害薬の適応は
ない。

　特になし。

　免疫チェックポイント阻害薬奏効に対するバイオマーカー，また，殺細胞薬および分子標
的治療薬との併用療法等のさらなる研究が期待される。

■参考文献
	 1）	Oing	C,	Giannatempo	P,	Honecker	F,	et	al.	Palliative	treatment	of	germ	cell	cancer.	Cancer	Treat	Rev.	
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	 2）	Miller	JC,	Einhorn	LH.	Phase	Ⅱ	study	of	daily	oral	etoposide	in	refractory	germ	cell	tumors.	Semin	

Oncol.	1990；17（1	Suppl	2）：36—9.
	 3）	Necchi	A,	Giannatempo	P,	Raggi	D,	et	al.	An	Open—label	Randomized	Phase	2	study	of	Durvalumab	

Alone	or	 in	Combination	with	Tremelimumab	 in	Patients	with	Advanced	Germ	Cell	Tumors
（APACHE）：Results	from	the	First	Planned	Interim	Analysis.	Eur	Urol.	2019；75：201—3.
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	 2	 益と害のバランス評価

	 3	 患者・市民の価値観・希望

	 4	 資源利用

	 5	 その他

	 6	 今後の研究
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　転移性胚細胞腫瘍に対して化学療法が施行され，腫瘍マーカー（serum tumor marker，
STM）が陰性化しても完全奏効（complete response，CR）に至らない（残存腫瘍を認める）
場合，残存腫瘍摘除が検討される。
　頻度として最も多いのは後腹膜リンパ節郭清（retroperitoneal lymph node dissection，
RPLND）であるが，肺や頸部リンパ節などの転移部位がある場合は，これらについても評価
し摘除を行うか否かを検討する必要がある。
1）セミノーマ
　セミノーマの場合は，化学療法後は非常に癒着が強固となり，摘除術自体が非常に困難と
なる場合がある1）。FDG—PET／CT が viability の評価に有用であるという報告が多く，特に
陰性反応的中率が高いとされている2）。
2）非セミノーマ
　化学療法後に腫瘍マーカーが正常化している場合，摘除術が検討される。残存癌の有無の
確認と奇形腫の完全摘除が目的となる。腫瘍マーカーが正常化しない場合は，化学療法を継
続し腫瘍マーカーの陰性化を目指す。

1）セミノーマ
　後腹膜リンパ節転移の場合，残存腫瘍が 3 cm より大きい場合でも，FDG—PET／CT が陰性
であれば経過観察も選択肢の一つとなる2,3）。
2）非セミノーマ
　Stage Ⅱ 以上の進行性精巣癌（非セミノーマ）に対しては，初回または救済化学療法によっ
て，腫瘍マーカーが正常化した症例で，残存腫瘍を認めた場合RPLNDが行われる。腫瘍マー
カーが正常であっても，RPLND の摘除組織には，残存癌や奇形腫が初回化学療法後ではそ
れぞれ約 10％および 30％と高率に認められる。また，救済化学療法後では，残存癌や奇形腫
が約 50％と高率に認められる4）。
・残存腫瘍が 1 cm 未満の場合（CQ 9）
　残存腫瘍が 1 cm 未満の場合，CR と判定される。CR 例でも残存癌・奇形腫がそれぞれ
8％・20％程度に認められるという報告5）もあり，残存腫瘍の大きさにかかわらず，RPLND
は考慮されるべきであると考えられる。一方で，導入化学療法により CR が得られた症例で
は，癌特異的生存率が 97％であり，RPLND を回避できるという報告もみられる6）。
　現時点では，症例ごとに注意深く検討することが必要であると考えられる。

	 6	 手術療法

 1 化学療法後の残存腫瘍摘除

 2 後腹膜リンパ節郭清（RPLND）
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・郭清範囲（CQ 10）
　基本的には全腹部正中切開の開腹手術として行われる。郭清範囲は，頭側は腎動静脈，外
側は左右の尿管，尾側は総腸骨動脈分岐部とされている7）。この範囲をすべて郭清する（full 
template）べきか否か（modified template）は決定的なエビデンスがなく議論の余地がある。
　開腹手術の full template では，腸管を創外に長時間脱転して行うため，侵襲が大きくなる
ことや神経温存が難しいこと，術中・術後の合併症がある程度の頻度で起こりうることなど
から，modified template での検討がなされた。
　Indiana 大学のグループは，5 cm 未満の残存腫瘍の場合，modified template で RPLND を
行っても，5 年非再発率が 95％であったと報告している8）。その一方で，Memorial Sloan—
Kettering Cancer Center（MSKCC）のグループは，少なくとも 7～32％の症例で，modified 
template の範囲外に残存癌や奇形腫を認めることから，full template で行うべきであると報
告している9）。
　現在のところ，化学療法開始前の腫瘍径が 5 cm 程度で，いわゆる primary landing zone

（性腺静脈起始部＝腎門部付近）のみに限局する場合は，modified template でも予後に差が
ないとの報告もあり，選択肢の一つとなる。
・射精神経温存
　RPLND の主要な合併症の一つとして逆行性射精がある。青・壮年期に好発する精巣癌の
場合，正常な射精機能の喪失は，男性としての QOL を著しく損なうことになる。
　正常な射精を支配する神経解剖が明らかになり神経温存の技術が発展し10,11），化学療法後
の RPLND に対しても神経温存 RPLND が行われるようになった12,13）。片側・両側にかかわ
らず約 80％で正常の射精が認められ，再発率は数％から 10％前後とされており，本邦での報
告では，82.8％の症例で正常の射精が可能であり，再発率は 3.6％で，テンプレート外の再発
であったとされている13）。
　以上より，神経温存 RPLND は，根治性を損なうことなく QOL を保てる術式であり，温
存が可能な場合は積極的に行うべきであると考えられる。
・腹腔鏡下 RPLND
　先に述べた郭清範囲および神経温存の議論から，primary landing zone にのみ腫瘍が認め
られる場合は，腹腔鏡下に modified template での RPLND が行われるようになり，full tem-
plate での郭清を行った場合と，再発率に差がないということが徐々に認識されつつある。化
学療法前の腫瘍が 5 cm 以下で腎門部に限定される場合は，腹腔鏡下で患側のみの RPLND は
選択肢となりうる14,15）。

　残存腫瘍摘除の病理診断で，残存癌を認めた場合の追加の化学療法が必要か否かについて
は，議論が分かれるところである。詳細は CQ 11 の解説で述べられているが，初回化学療
法後の患者の場合は，2 コース程度化学療法を追加することで再発率を低下させられると考
えられる。

 3 追加化学療法（CQ 11）
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　後腹膜リンパ節（RPLN）以外の転移巣（extra—retroperitoneal lymph node，ExRPLN）に
対しても，化学療法後に腫瘍が残存している場合は摘除が考慮される。RPLN の病理組織と
ExRPLN の病理組織型には 30％程度の乖離があると報告されており16,17），基本的には摘除可
能であれば完全摘除が望まれる。しかし，部位によっては侵襲が非常に大きくなり，リスク
とベネフィットを勘案して摘除するか否かを判断する必要がある18）。
1）肺転移（CQ 12）
　肺転移に関して，両側に転移がある場合，両側の転移巣をすべて摘除するべきか判断に迷
う。左右の肺で 10％程度の組織型の相違が報告されている19）。摘除範囲が広範囲になり，残
存は機能に懸念がある場合は，対側の肺摘除を行わず経過観察とすることも選択肢となる20）。
2）肺転移以外の残存腫瘍摘除（頸部 LN，縦隔，肝など）
　肺以外の残存腫瘍摘除についても，完全摘除できるか否かが手術適応の判断基準となる。
　RPLND 含め腫瘍の完全摘除を求める場合は，high volume center での実施が望ましい。
　High volume center とそれ以外の施設では，合併症の発生率や再発率に差があると報告さ
れている21,22）。

　晩期再発の定義としては，化学療法や手術療法により，いったん CR が得られたが，2 年
を超えて再発した場合が晩期再発と定義されている。頻度としては，セミノーマの 1.4％，非
セミノーマの 3.2％と報告されており23），まれな病態でその対応には苦慮することが多い。ま
た，セミノーマ症例でも，再発時は非セミノーマである場合があることも特徴である。
　治療としては，腫瘍マーカーが上昇していない場合は，奇形腫の再発のほかに非胚細胞性
の悪性腫瘍の成分を含む可能性も考えられ，手術による完全摘除が考慮される。完全摘除不
能な場合や腫瘍マーカーが上昇している場合は，生検と化学療法が検討されるが，既に施行
した化学療法では効果が低い可能性もあり，レジメンの選択に迷うことも多い。初回化学療
法のみ施行されている場合は，パクリタキセルを含むレジメンが有効であったという報告も
ある24）。
　いずれにしても，標準的な方針はなく，症例ごとに検討していく必要がある。
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 5 晩期再発例（CQ 13）
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● CQ を重要な臨床課題とした背景
　精巣癌の化学療法後の残存腫瘍摘除範囲に関しては，基本的に完全摘除が望ましいとは考
えられるが，リンパ節（所属・縦隔・頸部・骨盤），肺，肝，骨など臓器ごとに手術侵襲との
バランスを検討する必要があり，ある程度の指針を示すべき重要課題であると考えられる。
本 CQ は，化学療法施行後に残存腫瘍を摘除すべきかどうかを判断する際に役立つものと位
置づけられる。
● CQ の構成要素

⿟ P（Patients）：精巣癌（Stage Ⅱ 以上）
⿟ I（Interventions）：放射線療法などほかの intervention・経過観察
⿟ C（Comparisons，Controls）：残存腫瘍完全摘除

進行性非セミノーマ症例の後腹膜リンパ節転移に対する化学
療法後の 1 cm 未満の残存リンパ節は摘除すべきか？

推奨の強さ 進行性精巣非セミノーマの後腹膜リンパ節転移に対する化学療法後
の残存腫瘍摘除は，腫瘍マーカーが正常化していることを前提として
推奨される。リスクを考慮する必要があるが，可能な限り摘除するこ
とが勧められる。

推奨
なし

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

3 名（21％） 5 名（36％） 6 名（43％） 0 名（0％） 0 名（0％）

CQ 9

エビデンスの確実性（強さ） 	C	（弱）

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存率（OS）の向上 益  9点
O2 合併症 害  6点
O3 再発率の低下 益  7点
O4 QOLの低下 害  7点
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検索結果の概要
　精巣癌（Stage Ⅱ 以上）に対する化学療法を施行した nonseminomatous germ cell tumors

（NSGCT）において RPLN が 1 cm 未満となった患者に対してサーベイランスをした症例と
RPLND を施行した症例を対象としてキー論文の検索を行った。PC—RPLND を介入とし，経
過観察群を介入なしとした。前向き介入研究は存在しなかったため，精巣癌（Stage Ⅱ 以上）
に対する全身化学療法後に残存腫瘍摘除を受けた患者を対象とした比較的大規模で長期にわ
たる観察研究をもとに検討を行った。二次スクリーニングでは，本 CQ の益のアウトカムで
ある“化学療法後の 1 cm 未満の残存リンパ節を摘除することにより全生存率（OS）が向上
する”と，害のアウトカムである“化学療法後の 1 cm 未満の残存リンパ節の摘除により QOL
が低下する”が十分に議論されているかを主たる基準として検討した。

アウトカム 1 の解説
　Ravi らは，化学療法を施行した NSGCT において RPLN が 1 cm 未満となった患者に対し
て，自身の施設でサーベイランスをした47例を解析するとともにサーベイランスを行った報
告と PC—RPLND を施行した報告を比較したメタアナリシスを行っているが，アウトカムに
対する記載はなかった1）。
　後ろ向き研究の報告しか存在しないばかりか，対象とした 4 編は NSGCT で CR が得られ
た症例に対して経過観察を行った症例の論文のみである。これらの観察研究から OS・癌特
異的生存率について抽出した。
　Nason らは，1,429 例の NSGCT のうち CR が得られた 191 例に対して経過観察を行った症
例の後ろ向き検討を行い，OS は 95.3％と報告している2）。Kollmannsberger らは，NSGCT 
276 例のうち化学療法で CR となった 161 例を経過観察した症例の後ろ向き検討を行い，CR
群と PR 群では再発率が 6％と 23％，癌死は 0％と 7％と報告している3）。Ehrlich らは，
NSGCT に対して化学療法を施行し CR が得られ経過観察を行った 141 例の後ろ向き検討を
行い，癌特異的生存率は 97％と報告している4）。Masterson らは，NSGCT に対して化学療
法を施行し CR が得られた 107 例の clinical CR（CCR）症例と PC—RPLND を施行し病理学
的に壊死のみであった 86 例の pathological CR（PCR）症例を比較した後ろ向き検討を行い，
CCR 群と PCR 群における癌特異的生存率はそれぞれ 96％と 87％と報告している5）。
　しかし，すべて時代背景や患者選択などが異なる後ろ向き研究であり，さらに比較するこ
とでアウトカムを検証した報告は存在しないため，アウトカム 1 のエビデンスの強さは C

（弱）とした。

アウトカム 4 の解説
　化学療法後の 1 cm 未満の残存リンパ節は摘除により QOL が低下するかどうかを解析した
論文は認められなかった。手術を施行することは QOL にとってマイナスに作用すると考え

 1 エビデンス評価
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られるが，詳細に関しては今後の検討課題である。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大なアウトカムである「O1：全生存率（OS）の向上（益）」「O2：合併症（害）」「O3：
再発率の低下（益）」「O4：QOL の低下（害）」のエビデンスの確実性（強さ）はそれぞれ C

（弱），C（弱），C（弱），C（弱）であったため，全体的なエビデンスの確実性（強さ）は C
（弱）に決定した。

　後腹膜リンパ節郭清は侵襲性の高い場合が多く，その後の生存率も良好である可能性は高
いが，安全性や QOL の低下などの合併症の影響を考慮した上で施行の決定をすることが望
ましい。

　この治療を受ける患者背景は大きなばらつきがあり，価値観を一概に考えるのは困難と思
われる。それまでの治療による ADL の低下の程度，後腹膜リンパ節郭清による有害事象，
経過観察後の再発に対する化学療法の有害事象，その後の予後改善によって得られるメリッ
トとのバランスは不明瞭である。

　該当しない。

　対象について評価された論文のうち 1 本に経過観察患者の観察研究における OS の記載が
あるのみであり，比較されたデータはない。介入研究は存在せず，すべて観察研究であった。
観察研究では，選択バイアス・実行バイアスの存在が強く疑われ，多変量解析も行われてい
ないことから不完全な交絡因子の存在も疑われた。バイアスリスクは中等度と判定した。

　現状では，化学療法後の 1 cm 未満の残存リンパ節は摘除することにより OS が向上するこ
とを期待したい。しかし，すべて後ろ向き研究であり，比較研究はなくその状況で行われた
メタアナリシスには生存率の評価は行われていないことから，今後の検証が必要と考えられ
る。

 2 益と害のバランス評価

 3 患者・市民の価値観・希望

 4 資源利用

 5 その他

 6 今後の研究
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　精巣癌の化学療法後の残存腫瘍摘除範囲に関しては，基本的に完全摘除が望ましいとは考
えられるが，リンパ節（所属・縦隔・頸部・骨盤），肺，肝，骨など臓器ごとに手術侵襲との
バランスを検討する必要がある。後腹膜リンパ節郭清の場合，full template による手術が標
準ではあるが，時に手術侵襲が大きくなることがあり，また，化学療法開始時の腫瘍サイズ
によっては限局郭清でもいいのではとの考えもある。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：年齢指定なし，精巣癌（Stage Ⅱ 以上），地理的要件なし
⿟ I（Interventions）：限局郭清・放射線療法などほかの intervention・経過観察
⿟ C（Comparisons，Controls）：広汎郭清

化学療法後の残存腫瘍に対する後腹膜リンパ節郭清では全例
広汎郭清を行うべきか？（鏡視下 RPLNDを含む）

推奨の強さ 化学療法後 RPLND として全例広汎郭清を行うべきかどうかについて
は現時点ではエビデンスに乏しいが，Stage Ⅱ の一部の症例において
は片側郭清や準広汎郭清により生存率を損なわずに QOL が維持でき
る可能性がある。

推奨
なし

〈委員会投票結果〉
行うことを

強く推奨する
行うことを

弱く推奨する
行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

0名（0％） 7名（54％） 6名（46％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ10

エビデンスの確実性（強さ） 	C	（弱）

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存率（OS）の向上 益  9点
O2 合併症 害  6点
O3 再発率の低下 益  7点
O4 QOLの低下 害  7点
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検索結果の概要
　本 CQ に対してキー論文の検索を行ったところ，精巣癌（Stage Ⅱ 以上）に対して化学療
法後後腹膜リンパ節郭清を施行された患者についての報告の中で，広汎郭清ではなく片側郭
清や準広汎郭清について検討された前向き介入研究は存在しなかったため，鏡視下手術を含
めた片側郭清や準広汎郭清についての比較的大規模で長期にわたる観察研究をもとに検討を
行った。
　二次スクリーニングでは，本 CQ の益のアウトカムである“化学療法後後腹膜リンパ節郭
清においては広汎郭清により全生存率（OS）が向上する，再発率が低下する”と，害のアウ
トカムである“広汎郭清により合併症率が上昇する，QOL が低下する”が十分に議論されて
いるか，を主たる基準として検討した。

アウトカム 1，3 の解説
　Beck らは 2007 年に Stage Ⅱ の primary landing zone のみに転移を有する症例に対して
PC—RPLND として準広汎郭清を施行した 100 例について報告をしており1），後に Cho らによ
り 2017 年に同症例群について長期経過観察後の報告がなされているが2），10 年 OS は 99％，
10年無再発生存率は92％と良好であり，再発はすべて広汎郭清の郭清範囲外であったと報告
している。
　Nicolai らは 2016 年に片側に限局する残存腫瘍 5 cm 未満の症例に対して PC—RPLND とし
て鏡視下で片側郭清を施行した 67 例について報告をしており3），観察期間の中央値は 21 ヶ
月と短いものの event free survival は 100％であると良好な成績を報告している。
　Heidenreich らは 2009 年に Stage Ⅱ の非セミノーマに対する PC—RPLND として 54 例の広
汎郭清と 98 例の準広汎郭清を比較した報告をしている4）。この報告では郭清範囲内の再発は
準広汎郭清を施行した 1 例のみであったが，2 年無病生存率は準広汎郭清施行症例で 93.9％，
広汎郭清施行症例で 73.9％と有意差を認めたとしている。これは広汎郭清施行症例では準広
汎郭清施行症例と比較して IGCCC 予後不良群が多く含まれているなどの患者背景の差によ
るものと考えられた。
　Primary landing zoneのみに転移巣が限局している，残存腫瘍が治療後5 cm未満に縮小し
たなどの症例を適切に選択することで，PC—RPLND として準広汎郭清を行うことにより
oncological outcome を損なうことはなさそうであるが，少数の観察研究しか存在しないこと
からエビデンスの強さは C（弱）と判定する。

アウトカム 2 の解説
　合併症についての集計は 3 報でなされていたが1,3,4），template 間の合併症プロファイルの
検討はなされておらず，template が合併症に及ぼす影響を検討することは現時点では困難と
考えられた。

 1 エビデンス評価
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　以上よりエビデンスの強さは D（とても弱い）と判定する。

アウトカム 4 の解説
　QOL については，Cho ら準広汎郭清 PC—RPLND の集計で 97.7％の症例が2），Nicolai らの
片側郭清鏡視下 RPLND の集計では 98.5％の症例が術後射精可能であった3）。Steiner らの
Stage Ⅱ に対する PC—RPLND 施行症例での集計では5），片側郭清は全例射精可能で，準広汎
郭清は 75％の症例が射精可能であった。これらの結果より郭清範囲制限することで術後射精
可能となり，QOL の改善に寄与していると評価できるであろう。しかしながら，少数の観察
研究しか存在しないことからエビデンスの強さは C（弱）と判定する。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大なアウトカムである「O1：全生存率（OS）の向上（益）」「O3：再発率の低下（益）」

「O4：QOL の低下（害）」のエビデンスの確実性（強さ）はそれぞれ C（弱），C（弱），C（弱）
であったため，全体的なエビデンスの確実性（強さ）は C（弱）に決定した。

　進行性精巣癌に対する化学療法後 RPLND に際して，広汎郭清による“益”のアウトカム
である「全生存率の向上」および「再発率の低下」は患者にとって好ましい効果と考えられ
る。一方，“害”のアウトカムである「QOL の低下」は患者にとって好ましくない効果であ
る。Stage Ⅱ の症例群においては広汎郭清ではなく，片側郭清や準広汎郭清により益のアウ
トカム（患者にとって好ましい効果）を維持し，害のアウトカムを軽減させることができる
可能性があると考えられるが，エビデンスの確実性は低いと評価した。

　この治療を受ける患者の意向はまずは治療の確実性が第一と考えられ，その上で QOL を
重視することの価値観は患者背景によりばらつき，その受け止め方は普遍的とはいえない。
　上記より治療効果を損なわない前提で，プラスアルファとして患者背景を考慮した上での
治療選択が望ましい。

　該当しない。

　Stage Ⅱ の一部の症例に対しては，片側郭清や準広汎郭清を行うことで生存率・再発率を

 2 益と害のバランス評価

 3 患者・市民の価値観・希望

 4 資源利用

 5 その他



130

II．治　療

損なうことなく QOL を維持できる可能性があると考えられたが，少数の観察研究のみしか
存在しないことからエビデンスの確実性は弱いと判断された。
　このことから「化学療法後の残存腫瘍に対する後腹膜リンパ節郭清では全例広汎郭清を行
うべきか？」との設問に対しては，投票時に推奨する，推奨しないと意見が割れたため，「推
奨なし」に決定した。

　進行性精巣癌に対する治療アウトカムは，若年患者が多いことからまず生存率を限りなく
高めることに重点を置いてきたが，近年は鏡視下 RPLND に代表される低侵襲手術が一部の
症例に対して施行されるようになり，合併症の軽減や QOL の維持を目指した治療が行われ
るようになった。しかしながら，現時点では長期の生存率・再発率を検討した報告や，合併
症・QOL を評価した報告は限られている。
　今後はどのような症例に対して低侵襲手術を行うべきか，その上で合併症や QOL が従来
の手術と比較してどうかを検討した質の高い研究が望まれる。

■参考文献
 1） Beck SDW, Foster RS, Bihrle R, et al. Is full bilateral retroperitoneal lymph node dissection always 

necessary for postchemotherapy residual tumor? Cancer. 2007；110：1235—40.
 2） Cho JS, Kaimakliotis HZ, Cary C, et al. Modified retroperitoneal lymph node dissection for post— 

chemotherapy residual tumour：a long—term update. BJU Int. 2017；120：104—8.
 3） Nicolai N, Cattaneo F, Biasoni D, et al. Laparoscopic Postchemotherapy Retroperitoneal Lymph—Node 

Dissection Can Be a Standard Option in Defined Nonseminomatous Germ Cell Tumor Patients. J 
Endourol. 2016；30：1112—9.

 4） Heidenreich A, Pfister D, Witthuhn R, et al. Postchemotherapy retroperitoneal lymph node dissection 
in advanced testicular cancer：radical or modified template resection. Eur Urol. 2009；55：217—26.

 5） Steiner H, Peschel R, Bartsch G. Retroperitoneal lymph node dissection after chemotherapy for germ 
cell tumours：is a full bilateral template always necessary? BJU Int. 2008；102：310—4.

 6 今後の研究
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　精巣癌の化学療法後の残存腫瘍摘除で，病理学的に癌細胞を認めた場合，アジュバント化
学療法が必要か悩む場合がある。追加治療で恩恵を受ける患者群の選定は必要である。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：精巣癌（Stage Ⅱ 以上）で，全身化学療法後に残存腫瘍摘除を受けた患
者のうち，病理学的に癌細胞の残存を認める症例

⿟ I（Interventions）：追加化学療法
⿟ C（Comparisons，Controls）：放射線などほかの intervention・経過観察

化学療法後の残存腫瘍摘除で病理学的に癌細胞を認めた場
合，追加化学療法は推奨されるか？

推奨の強さ 進行性精巣癌における化学療法後の残存腫瘍摘除を行った結果，病理
組織検索にて残存癌を認めた場合には，追加化学療法を行うことを弱
く推奨する。

弱い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

0名（0％） 12名（92％） 1名（8％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ11

エビデンスの確実性（強さ） 	C	（弱）

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存率（OS）の向上 益  9点
O2 QOLの低下 害  6点
O3 癌特異的生存率の向上 益  8点
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検索結果の概要
　本 CQ に対してキー論文の検索を行ったところ，精巣癌（Stage Ⅱ 以上）に対する全身化
学療法後に残存腫瘍摘除を受けた患者のうち，病理学的に癌細胞の残存を認める症例のみを
対象として，術後追加化学療法を介入とし，放射線などほかの intervention・経過観察群を
介入なしとして全生存率（OS）をアウトカム設定した前向き介入研究は存在しなかったた
め，精巣癌（Stage Ⅱ 以上）に対する全身化学療法後に残存腫瘍摘除を受けた患者を対象と
した比較的大規模かつ長期にわたる観察研究をもとに検討を行った。postchemotherapy，
residual tumor resection，viable cancer，adjuvant chemotherapy をキーワードとして，網
羅的文献検索を行ったところ，PubMed から 191 論文，Cochrane Library から 12 論文，医
中誌から 27 論文が抽出された。一次スクリーニングで 221 論文が除外され，ハンドサーチ 1
論文を加えた 10 論文について二次スクリーニングを行った。二次スクリーニングでは，本
CQ の益のアウトカムである“術後追加化学療法によって OS が向上する，癌特異的生存率が
向上する”と，害のアウトカムである“術後追加化学療法によって QOL が低下する”が十
分に議論されているか，を主たる基準として検討した。10 論文のうち，5 論文では追加化学
療法の有無での解析を認めなかった1—5）。

アウトカム 1 の解説
　Einhorn らは 22 例の癌細胞残存を認めた症例の後ろ向き解析を行い，4 例で追加化学療法
を行い 2 例で根治を得たのに対して，追加化学療法を行わなかった 18 例では全例で再発を認
めたことから追加化学療法の有効性の可能性を示唆した6）。その後，Fox らは化学療法後に
後腹膜リンパ節郭清を受けた 580 例の非セミノーマ症例のうち，残存癌を認めた 133 例につ
いて後ろ向き解析を行い，標準的化学療法を 2 コース追加した症例と無治療で経過観察を
行った症例を比較した場合，一次化学療法後の場合は，術後に化学療法を追加した方が予後
良好であったと報告している。ただし，救済化学療法（二次化学療法）まで既に行っていた
症例では，追加化学療法施行群の無再発率が 36％，追加化学療法なしで経過観察を行った症
例群の無再発率が 43％と，追加化学療法の有用性については明確ではなく，また追加化学療
法のレジメン・コース数についても今後の検討課題としている7）。近年では，Atlan らが 237
例の後腹膜リンパ節郭清症例中，残存腫瘍を認めた 32 例についての解析を行い，術後追加化
学療法は予後の改善につながらないとしているが，少数例の後ろ向き解析であり追加化学療
法の適応も明確ではない点に注意を要する8）。
　一方で，Fizazi らは，1980 年から 1996 年の間に 12 施設で一次化学療法後に残存腫瘍摘除
を行い，摘出組織中に癌細胞を認めた238例について追加化学療法の有用性を検討している。
解析によれば，5 年無再発生存率は，化学療法施行群 69％，非施行群 52％で有意差を認めた
ものの，5 年 OS では有意差を認めなかった。外科的完全摘除（complete resection），残存癌
細胞率＜10％，IGCCC 予後良好群が無再発生存，OS の有意な予後因子であるとしており，

 1 エビデンス評価
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危険因子 0 を favorable group，1 を intermediate group，2 以上を poor—risk group と定義し
た場合，intermediate group では追加化学療法施行群において有意に無再発生存・全生存の
延長を認めたものの，favorable，poor—risk group では有用性が証明できなかった。特に
favorable group では，追加化学療法の有無にかかわらず 5 年 OS は 100％であり，癌細胞残
存症例全例に追加化学療法を行うことが過剰治療になる可能性に言及している9）。さらに
Fizazi らは，他症例群における validation set でも同様の報告を行っている10）。

　これらの報告から，使用すべき化学療法レジメンやコース数など検討課題は残るものの，
現状では化学療法後の残存組織内に癌細胞を認めた場合は追加化学療法を行った方が良好な
予後が期待できると考えられる。しかし，すべて時代背景や患者選択などが異なる後ろ向き
研究であり，全例で追加化学療法を行うべきか将来的な検討も必要と考えられる結果でもあ
るため，アウトカム 1 のエビデンスの強さは C（弱）とした。

アウトカム 2の解説
　病理学的に癌細胞の残存を認める症例へ追加化学療法を行った場合の QOL への影響につ
いて解析した論文は認められなかった。Fox らは，予後良好群では，全例に 2 コースの追加
化学療法を行うことは過剰治療となる可能性に言及している7）。一般的には化学療法を追加
することは QOL にとってマイナスに作用すると考えられるが，詳細に関しては今後の検討
課題である。

アウトカム 3の解説
　精巣癌（Stage Ⅱ 以上）に対する全身化学療法後に残存腫瘍摘除を受けた患者のうち，病
理学的に癌細胞の残存を認める症例のみを対象として，術後追加化学療法を介入とし，放射
線などほかの intervention・経過観察群を介入なしとした癌特異的生存率をアウトカムとし
た前向き介入研究は存在しなかった。そのため，アウトカム 1 同様に精巣癌（Stage Ⅱ 以上）
に対する全身化学療法後に残存腫瘍摘除を受けた患者を対象とした比較的大規模で長期にわ
たる観察研究をもとに検討を行ったが，結論的にはアウトカム 1 同様で使用すべき化学療法
レジメンやコース数など検討課題は残るものの，現状では化学療法後の残存組織内に癌細胞
を認めた場合は追加化学療法を行った方が良好な予後が期待できると考えられる。しかし，
すべて時代背景や患者選択などが異なる後ろ向き研究であり，全例で追加化学療法を行うべ
きか将来的な検討も必要と考えられる結果でもあるため，アウトカム 3 のエビデンスの強さ
は C（弱）とした。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大なアウトカムである「O1：全生存率（OS）の向上（益）」「O3：癌特異的生存率の向
上（益）」のエビデンスの強さはともに C（弱）であった。一方「O2：QOL の低下（害）」に
ついての記載のある論文は認めず，エビデンスの強さは D（とても弱い）とした。重大なア
ウトカム「O1：全生存率の向上（益）」「O3：癌特異的生存率の向上（益）」がともに C（弱）



134

II．治　療

であったことから，全体的なエビデンスの確実性（強さ）は C（弱）に決定した。

　進行性精巣癌における化学療法後に残存腫瘍摘除を行い，病理組織検索にて残存癌を認め
た場合に追加化学療法を行うことによる“益”のアウトカムである「全生存率の向上」およ
び「癌特異的生存率の向上」は患者にとって好ましい効果と考えられる。一方，“害”のアウ
トカムである「QOL の低下」は患者にとって好ましくない効果であるが，QOL の低下や二
次癌への影響などの面での検討は従来なされておらず，益と害のバランスは確実とはいえな
い。ただし，今回，益のアウトカム（患者にとって好ましい効果）の方が重要性が高く，ま
たエビデンスの確実性も高いと判断し，追加化学療法を推奨するに至った。

　この治療を受ける患者背景は大きなばらつきがあり，価値観を一概に考えるのは困難と思
われ，その受け止め方は普遍的とはいえない。それまでの治療による ADL の低下の程度，
化学療法有害事象，入院期間の延長による経費の増額と，その後の予後改善によって得られ
るメリットとのバランスは不明瞭である。ただし，エビデンスによる評価はできている。

　この治療を受ける患者背景は大きなばらつきがあり，価値観を一概に考えるのは困難と思
われる。それまでの治療による ADL の低下の程度，化学療法有害事象，入院期間の延長に
よる経費の増額と，その後の予後改善によって得られるメリットとのバランスは不明瞭であ
る。

　本 CQ に対する推奨の作成にあたっては，残存癌を認めた症例における全生存率・癌特異
的生存率の向上を重要視した。作成グループ内の価値観としては，一次化学療法後手術で癌
細胞が残存すれば追加化学療法を行うことで一致したが，救済化学療法後手術での残存癌の
場合は，追加化学療法の施行に関して患者背景を考慮して個別の検討（施行の是非，レジメ
ン，コース数）が必要であるとの見解であった。

　①　今後の研究が推奨される臨床疑問（future research question）
　化学療法後の残存腫瘍病理摘除術で病理学的に癌細胞を認めた場合の追加治療の必要性に

	 2	 益と害のバランス評価

	 3	 患者・市民の価値観・希望

	 4	 資源利用

	 5	 その他

	 6	 今後の研究
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ついて，全例で必要か現段階では判断できる論拠が存在しない。将来的に臨床的・病理学的
予後予測因子，もしくは新たなバイオマーカーなどによる治療個別化が望まれる。
　②　背景（なぜ必要か）
　現段階では QOL の低下や二次癌への影響などの面での検討はされておらずすべての症例
での追加化学療法の益と害のバランスは確実とはいえない。また，使用すべき化学療法レジ
メンやコース数についても標準化はなされていない。
　③　可能な研究計画の概略（今後どのような研究が必要か）
　化学療法後の残存腫瘍病理摘除術で病理学的に癌細胞を認めた場合の追加治療の必要性に
ついて前向き RCT（附随研究として様々なバイオマーカー探索）が望ましい。
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　精巣癌の化学療法後の残存腫瘍摘除範囲に関しては，基本的に完全摘除が望ましいとは考
えられるが，リンパ節（所属・縦隔・頸部・骨盤），肺，肝，骨など臓器ごとに手術侵襲との
バランスを検討する必要がある。特に肺転移が両側にまたがる場合，完全摘除により著しく
QOL を損なう可能性がある。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：化学療法後に残存肺転移を認める精巣癌患者
⿟ I（Interventions）：両側肺腫瘍摘除
⿟ C（Comparisons，Controls）：なし

残存肺転移は両側とも摘除すべきか？（一側がすべて壊死の
場合，対側の肺摘除は省略できる？）

推奨の強さ 化学療法後の残存肺転移摘除に関しては肺摘除（全摘）または二肺葉
摘除など侵襲性が高くなる場合はリスクを考慮する必要があるが，可
能な限り摘除することが勧められる。

弱い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

0名（0％） 12名（92％） 1名（8％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ12

エビデンスの確実性（強さ） 	B	（中）

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存率（OS）の向上 益  9点
O2 合併症 害  8点
O3 癌特異的生存率の向上 益  7点
O4 QOLの低下 害  7点
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検索結果の概要
　化学療法後の残存肺転移に対する文献の検索を行ったところ，すべて観察研究であった。
13 論文のうち 2 論文が本邦よりの報告であり，11 論文が海外の報告であった。また 3 論文に
ついては生存率についての言及がなかった。「一側がすべて壊死の場合，対側の肺摘除は省略
できる？」という CQ に関して左右の転移巣の相同性について言及のあった文献は 3 論文で
あった。QOL を評価する論文は存在しなかった。

アウトカム 1，3の解説
　京都府立医大で化学療法後の残存肺転移摘除を行った40人の非セミノーマ患者の326転移
巣において，腫瘍マーカー高値，5th line 以上の化学療法，術前 6 ヶ月以内の腫瘍サイズの
増大，絨毛癌が生残癌細胞を認める予測因子であることが判明した1）。本研究は単施設研究
であり，原則腫瘍マーカー正常化，可能な限り残存転移巣摘除を行っており，5 年 OS は
89.6％と良好であった。両側の肺転移巣の組織の相同性については解析されていない。
　国立がん研究センター中央病院で化学療法後の残存肺転移摘除を行った 41 人の非セミ
ノーマ患者（135 転移巣）において，原発巣に奇形腫を含まない，すべての転移巣のサイズ
が 10 mm 未満であることが壊死である予測因子であった2）。摘出組織が奇形腫であった患者
の 2 年無再発生存率は 77.8％（95％CI 36.5—93.9％），壊死であった患者では 92.3％（95％CI 
72.5—98.0％）であった。両側肺転移のある 11 患者のうち 10 患者（90.9％）で両側の組織が
一致していた。本研究は単施設研究であり，残存腫瘍の 1％のみが生残癌細胞であった。
　海外における報告でも化学療法後の残存肺転移摘除を行った非セミノーマ患者の 5 年 OS
は 79～94％であり比較的予後良好と考えられる3—6）。
　化学療法による肺転移摘除術前腫瘍マーカー陰性化の有用性についてはニューヨーク
Memorial Sloan—Kettering Cancer Center（MSKCC）の報告が示唆を与える7）。腫瘍マーカー
にかかわらず一次化学療法後に残存肺転移摘除を行った 157 人の精巣癌患者（セミノーマ 4
例，術前腫瘍マーカー陽性を含む）において残存腫瘍の 30％が壊死，25％が奇形腫，46％が
生残癌細胞であり，5 年 OS 68％であった。本研究は単施設研究であり，治療年度によって
予後が異なっていた8）。肺転移摘除において術前腫瘍マーカーの陰性化が生存率の改善につ
ながる可能性が考えられた。
　本邦においては残存腫瘍摘除に関しては腫瘍マーカーが正常化していることを前提として
おり，その場合肺転移摘除により生存率の向上が望まれると考えられる。

アウトカム 2の解説
　安全性について詳細な記載のあった報告として Indiana 大学の化学療法後の残存肺転移摘
除を行った 431 人の非セミノーマ患者についての報告（640 手術）があり，呼吸不全などに
よる術死は 1％未満に認め，そのほか重篤な合併症として肺梗塞，腎不全，脊髄虚血による

	 1	 エビデンス評価
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対麻痺などを認めた3）。Groningen 大学の化学療法後の残存肺転移摘除を行った 31 人の非セ
ミノーマ患者についての報告では重大な呼吸器関連の有害事象を 3 人に認めたが，致死的合
併症は認めなかったとしている9）。
　一方，Indiana 大学で化学療法後の残存肺転移巣に対し肺摘除（全摘）または二肺葉摘除
を行った 32 例の解析では術死を 13％に認め，術死を除いた 28 例の観察期間 27 ヶ月（1～
148 ヶ月）の 5 年 OS は約 60％（摘出組織が benign であれば 100％，malignant であれば 20％）
であった10）。肺摘除（全摘）または二肺葉摘除などの大きな手術に関してはリスクを考慮す
る必要がある。

アウトカム 4の解説
　残存肺転移摘除による QOL の検討論文は存在しなかった。

エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　重大なアウトカムである「O1：全生存率（OS）の向上（益）」「O3：癌特異的生存率の向
上（益）」のエビデンスの強さはともに B（中）であった。一方「O4：QOL の低下（害）」に
ついての記載のある論文は認めず，エビデンスの強さは D（とても弱い）とした。重大なア
ウトカム「O1：全生存率の向上（益）」「O3：癌特異的生存率の向上（益）」がともに B（中）
であったことから，全体的なエビデンスの強さは B（中）に決定した。

　進行性精巣癌の化学療法後残存肺転移摘除を行うことによる“益”のアウトカムである「全
生存率の向上」および「癌特異的生存率の向上」は患者にとって好ましい効果と考えられる。
一方，“害”のアウトカムである「QOL の低下」は患者にとって好ましくない効果であるが，
QOL の検討は従来なされておらず，益と害のバランスは確実とはいえない。ただし，今回，
益のアウトカム（患者にとって好ましい効果）の方が重要性が高く，またエビデンスの確実
性も高いと判断し，残存肺転移摘除を推奨するに至った。

　この治療を受ける患者背景は大きなばらつきがあり，価値観を一概に考えるのは困難と思
われ，その受け止め方は普遍的とはいえない。それまでの治療による ADL の低下の程度，
肺転移摘除による有害事象，入院期間の延長による経費の増額と，その後の予後改善によっ
て得られるメリットとのバランスは不明瞭である。ただし，エビデンスによる評価はできて
いる。

	 2	 益と害のバランス評価

	 3	 患者・市民の価値観・希望
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　この治療を受ける患者背景は大きなばらつきがあり，価値観を一概に考えるのは困難と思
われる。それまでの治療による ADL の低下の程度，肺転移摘除による有害事象，入院期間
の延長による経費の増額と，その後の予後改善によって得られるメリットとのバランスは不
明瞭である。

　本 CQ に対する推奨の作成にあたっては，残存肺転移を認めた症例における全生存率・癌
特異的生存率の向上を重要視した。作成グループにおいて化学療法後の残存肺転移に関して
はリスクを考慮する必要があるが，可能な限り摘除するという価値観は一致していた。文献
に関してもすべて比較対照のない観察研究ではあるが，リスクを考慮すれば手術後の生存率
は良好であり，摘除を推奨するものとする。

　①　今後の研究が推奨される臨床疑問（future research question）
　残存肺転移の組織像が予測できれば，摘除を回避できる可能性がある。Tsunezuka らは腫
瘍マーカー高値，5th line 以上の化学療法，術前 6 ヶ月以内の腫瘍サイズの増大，絨毛癌が
生残癌細胞を認める予測因子であることを報告している1）。国立がん研究センター中央病院
での検討では摘出組織が奇形腫であった患者の 2 年無再発生存率は 77.8％（95％CI 36.5—
93.9％），壊死であった患者では 92.3％（95％CI 72.5—98.0％）であった2）。両側肺転移のある
11 患者のうち 10 患者（90.9％）で両側の組織が一致していた。本研究は単施設研究であり，
残存腫瘍の 1％のみが生残癌細胞であった2）。「一側がすべて壊死の場合，対側の肺摘除は省
略できるか」という CQ に関しては両側の肺転移を認めた転移巣の組織像の不一致に関して
は 5～20％と論文間で差がある2,5,6）。上記のように肺摘除（全摘）または二肺葉摘除が必要な
場合を除き，両側の肺摘除に関しては大きな合併症を認めないことから，対側の肺摘除の省
略にはさらなる研究が期待される。
　②　背景（なぜ必要か）
　肺転移が両側にまたがる場合，完全摘除により著しく QOL を損なう可能性があり，予測
因子の解析により肺転移の摘除を回避することができれば生存率を損なわずに QOL を温存
することができる。
　③　可能な研究計画の概略（今後どのような研究が必要か）
　これまでの後ろ向きの報告で同定された因子の前向き研究が望ましい。

	 4	 資源利用

	 5	 その他

	 6	 今後の研究
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●CQを重要な臨床課題とした背景
　精巣癌の晩期再発例では，化学療法抵抗性の場合も多い。また，集学的治療がなされた症
例では，治療の選択肢が少ない場合も多く，治療の選択に難渋する場面がある。
●CQの構成要素

⿟ P（Patients）：精巣癌（Stage Ⅱ 以上）
⿟ I（Interventions）：腫瘍摘除先行・化学療法先行・経過観察／再発症例
⿟ C（Comparisons，Controls）：腫瘍摘除先行・化学療法先行・経過観察／再発症例

検索結果の概要
　本 CQ に対してキー論文の検索を行ったところ，初発の精巣癌に対して手術・化学療法な
どで完全奏効となった後，2 年を超えて再発した精巣癌患者を対象として，晩期再発に対す
る即座の腫瘍摘除を介入とし，即座の化学療法や放射線などほかの intervention・経過観察
群を介入なしとした前向き介入研究は存在しなかったため，晩期再発に対して腫瘍摘除や化

晩期再発例に対して，即座に腫瘍摘除を行うべきか？
推奨の強さ 精巣癌に対して手術・化学療法などで完全奏効となった後の晩期再発

時に病変の完全摘除が可能なのであれば即座の腫瘍摘除を行うこと
を弱く推奨する。

弱い

〈委員会投票結果〉
行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する 推奨なし

0名（0％） 13名（93％） 1名（7％） 0名（0％） 0名（0％）

CQ13

エビデンスの確実性（強さ） 	C	（弱）

	 1	 エビデンス評価

O（Outcomes）のリスト
Outcomeの内容 益か害か 重要度

O1 全生存率（OS）の向上 益  9点
O2 合併症 害  6点
O3 癌特異的生存率の向上 益  7点
O4 QOLの低下 害  6点
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学療法を受けた患者を対象とした比較的大規模で長期にわたる観察研究をもとに検討を行っ
た。late relapse，postchemotherapy，resection，repeat RPLND，salvage chemotherapy を
キーワードとして，網羅的文献検索を行ったところ，PubMed から 188 論文，Cochrane 
Library から 2 論文，医中誌から 4 論文が抽出された。一次スクリーニングで 186 論文が除
外され，ハンドサーチ 2 論文を加えた 10 論文について二次スクリーニングを行った。二次ス
クリーニングでは，本 CQ の益のアウトカムである“即座の腫瘍摘除によって全生存率（OS）
が向上する，癌特異的生存率が向上する”と，害のアウトカムである“即座の腫瘍摘除によっ
て合併症が増加する，QOL が低下する”が十分に議論されているか，を主たる基準として検
討した。10 論文のうち，4 論文では即座の腫瘍摘除の有無での解析を認めなかった。QOL に
ついて記載のある論文は認めなかった。

アウトカム 1の解説
　初発の精巣癌に対して手術・化学療法などで完全奏効となった後，2 年を超えて再発した
場合，晩期再発と定義される。晩期再発は精巣癌の約 1.5～4％に発生するとされている1—3）。
　Indiana 大学から Baniel らは晩期再発 81 例の後ろ向き解析を報告しており，16 例で即座
の腫瘍摘除を行い，11 例で再発を認めなかった（観察期間中央値 14 ヶ月）1）。一方で，65 例
で即座の化学療法を行い，化学療法のみで CR に至ったのは 17 例であったことから，即座の
腫瘍摘除の有用性の可能性が示唆された。OS に関連する唯一の因子は晩期再発時に奇形腫
以外の癌成分を含むか否かであった。
　後の同施設からの George らの報告では，晩期再発 83 例のうち 49 例に即座の腫瘍摘除を
行い 43 例で NED（no evidence of disease）を達成し 21 例で長期間再発を認めなかった4）。
また，32 例で即座の化学療法が行われ 17 例で長期間再発を認めなかった。18／32 例で化学療
法後の手術により NED を達成したが，化学療法のみで CR に至ったのは 2／32 例のみであっ
た。NED に関する多変量解析では，晩期再発時に化学療法歴がないことが有意な因子であっ
た。また，poor OS に関する単変量解析では，晩期再発時の有症状が唯一関連した因子で
あった。
　Memorial Sloan—Kettering Cancer Center（MSKCC）からの Sharp らの報告では，晩期再
発 75 例のうち 32 例に即座の腫瘍摘除が行われ 23 例が完全摘除，9 例が不完全摘除であっ
た5）。また，43 例に即座の化学療法が行われ，化学療法後に手術が行われた 22 例全例で完全
摘除であった。晩期再発時の病理情報のある 69 例中 78％で viable cancer（20％で malignant 
transformation），19％で奇形腫のみであった。晩期再発後の 5 年癌特異的生存率は全体で
60％であった。晩期再発後に腫瘍の完全摘除が得られた症例（n＝45）では 5 年癌特異的生
存率 79％に対して，それ以外の症例（n＝20）で 5 年癌特異的生存率 36％であった（p＜
0.0001）。また，化学療法歴のない症例（n＝18）で 5 年癌特異的生存率 93％に対して，化学
療法歴のある症例（n＝57）では 5 年癌特異的生存率 49％であり，化学療法歴のある 57 例に
対する多変量解析で，晩期再発時の有症状（ハザード比 4.9；p＝0.006）と多発病変（ハザー
ド比 3.0；p＝0.007）が低い癌特異的生存率と有意に相関した。
　Indiana 大学からは病理情報のある晩期再発 91 例の報告も行われており，平均観察期間 4.8
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年での非再発率が晩期再発時の病理が奇形腫のみであれば 79％であるのに対し，ほかの悪性
成分を 1 種含むと 36～37％，悪性成分を 2 種以上含むと予後はさらに悪く 0～17％であっ
た6）。また，晩期再発の病理組織では約 60％の症例で奇形腫の成分（奇形腫のみは 22％）を
含んでいた一方で，非典型的な yolk sac tumor のタイプ（glandular，parietal，clear cell，
and pleomorphic patterns）もよくみられ，23％の症例では非胚細胞性の悪性腫瘍（腺癌や肉
腫）の成分を含んでおり，化学療法不応の症例も多かった。
　そのほかに，Dieckmann らは晩期再発時に AFP＞100 U／L で予後不良である可能性や，
多変量解析で非セミノーマでは手術を含めた治療をすることで根治の機会が増える可能性を
指摘している7）。さらに，晩期再発病変に対して主に化学療法を先行させた Lorch らの報告
や Alifrangis らの報告では，摘除不能病変に対して化学療法を先行後に全残存病変が摘除で
きれば長期 CR の可能性があることを指摘している8,9）。
　晩期再発症例に対する化学療法のレジメンとして定まった報告はないが，Ronnen らは，
再発に対してクリニカルトライアルとして救済化学療法を行った 246 例のうち晩期再発に該
当する 29 例の報告をしており，パクリタキセル，イホスファミド，シスプラチンの 3 剤併用
療法を施行した 7／14 例で長期 CR を得たと報告している10）。
　上記の報告から，晩期再発では非典型的な病理所見であったり化学療法不応性であったり
する症例も多く，良好な予後のためには完全摘除可能な症例（特に，化学療法歴のある症例）
に対しては即座の腫瘍摘除が望ましいと考えられた。しかし，完全摘除可能な症例に対して
即座の腫瘍摘除と化学療法先行での腫瘍摘除の予後を直接比較した報告はなく，さらなる検
討が必要と考える。また，完全摘除不能な症例に対しては，生検と化学療法を先行させてか
ら外科的治療による完全摘除を目指すことが期待されるが，その化学療法のレジメンの種類
やコース数などについても明確な治療方針はなく，さらなる検討が必要と考える。以上より
アウトカム 1 のエビデンスの強さは C（弱）とした。

アウトカム 2の解説
　晩期再発に対して即座の腫瘍摘除を行った場合の合併症や QOL への影響について解析し
た論文は認められなかった。Gerl らは晩期再発に対して化学療法を行った 20 例（18 例は VIP
療法）のうち 3 例の好中球減少に伴う感染症死と 1 例の周術期死亡を報告しているが，この
1 例は化学療法先行の症例であった2）。晩期再発病変に対する，即座の腫瘍摘除による介入と
化学療法による介入での安全性の詳細に関しては今後の検討課題と考えられる。

アウトカム 3の解説
　アウトカム 1 に併せて記載した。アウトカム 3 のエビデンスの強さは C（弱）とした。

アウトカム 4の解説
　アウトカム 2 に併せて記載した。
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エビデンスの確実性（強さ）の総合評価
　腫瘍の完全摘除をすることで，全体として生存率向上というメリットはありそうだが，化
学療法との組み合わせ方などの根拠に乏しく，重大なアウトカムである「O1：全生存率（OS）
の向上（益）」「O3：癌特異的生存率の向上（益）」のエビデンスの強さはそれぞれ C（弱），
C（弱）であったため全体的なエビデンスの確実性（強さ）は C（弱）に決定した。

　腫瘍の完全摘除をすることで，全体として生存率向上というメリットはありそうだが，
QOL の低下や合併症の影響などの面での検討がなされておらず，バランスは確実とはいえ
ない。

　この治療を受ける患者背景は大きなばらつきがあり，価値観を一概に考えるのは困難と思
われ，その受け止め方は普遍的とはいえない。それまでの治療による ADL の低下の程度，
化学療法などの治療を先行させた場合の有害事象と治療効果および入院期間の延長，その後
の予後改善によって得られるメリットとのバランスは不明瞭である。ただし，エビデンスに
よる評価はできている。

　晩期再発病変に対する腫瘍摘除は通常保険診療の範囲内で行われる。化学療法は，本邦で
承認を受け精巣癌への治療薬として適応が認められている薬剤を用いる化学療法については
保険診療の範囲内で行われる。

　特記なし。

　完全摘除可能な症例に対して即座の腫瘍摘除と化学療法を先行しての腫瘍摘除の予後を直
接比較した報告はなく，今後の検討が必要と考える。また，完全摘除不能の場合や腫瘍マー
カー高値の場合などは，生検と化学療法を先行させてからの外科的治療が期待されるが，そ
の適応や詳細は定まっておらず，今後の検討が必要である。

	 2	 益と害のバランス評価

	 3	 患者・市民の価値観・希望

	 4	 資源利用

	 5	 その他

	 6	 今後の研究
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III．経過観察

　経過観察法は症例の病期や治療法によって異なる。本項では EAU や NCCN ガイドライン
の推奨する方法を参照しながら StageⅠ症例および進行例に対する化学療法後の完全寛解例
の経過観察法について概説する。これらは最低限行うべき検査を示したものであり，症例に
よってはさらに必要に応じて個別の管理が必要なことに注意する必要がある。

　表Ⅲ—1および表Ⅲ—2に EAU および NCCN ガイドラインの推奨する方法を示した。基本
的にセミノーマでは CT，非セミノーマでは腫瘍マーカーおよび CT が転移再発の検出法で
ある。非セミノーマでは再発時に腫瘍マーカーの上昇をきたす症例は約 50％とされている。
一方で，ルチーン検査としての胸部単純 X 線の有用性については議論がある。De La Pena
らは 2003～2015 年の間に厳重経過観察を行った StageⅠ症例 1,447 症例（セミノーマ 886 例，
非セミノーマ 561 例）について解析した1）。結果として，164 例の再発例中，胸部 X 線で肺
転移が診断された症例はなかったとし，StageⅠ症例の厳重経過観察では胸部 X 線が省略可
能としている。実際に EAU ガイドライン（表Ⅲ—1），NCCN ガイドライン（表Ⅲ—2）の双
方でセミノーマではルチーンの胸部X線は推奨されていない。非セミノーマでは胸部X線が
残されているが施行回数は少なく設定されている。NCCN ガイドラインは，さらに危険因子
のある症例や，術後補助療法を行った症例では異なった経過観察法を推奨している。
　CT 撮影に伴う被曝については理論上二次癌のリスクがありうる。NCCN ガイドライン

	 	 経過観察法

	 1	 StageⅠ　症例に対する経過観察法

表Ⅲ‒1　StageⅠ症例に対する経過観察法（EAUガイドライン）
A　セミノーマStageⅠ（厳重経過観察または予防照射，カルボプラチン後）

1年目 2年目 3年目 4—5年目 5年以後
マーカー＋／－受診 2回 2回 2回 1回 サバイバーシップ

のケア計画に従っ
て管理する

胸部X線 なし なし なし なし
腹骨盤部CTまたはMRI 2回 2回 36ヶ月目に 1回 60ヶ月目に 1回

B　非セミノーマStageⅠ（厳重経過観察）
1年目 2年目 3年目 4—5年目 5年以後

マーカー＋／－受診 4回＊ 4回 2回 1‒2回 サバイバーシップ
のケア計画に従っ
て管理する

胸部X線 2回 2回 LVI陽性例では 1回 LVI陽性例では
60ヶ月目に 1回

腹骨盤部CTまたはMRI 2回 24ヶ月目に
1回＊＊

36ヶ月目に 1回 60ヶ月目に 1回

LVI：lymphovascular invasion
　＊LVI陽性例では 6回
＊＊LVI陽性例では 18ヶ月目と 24ヶ月目
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表Ⅲ‒2　StageⅠ症例に対する経過観察法（NCCNガイドライン）
A　セミノーマ StageⅠ（厳重経過観察）

1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 5 年目
病歴と診察＊ 3‒6ヶ月毎 6ヶ月毎 6‒12ヶ月毎 年 1回 年 1回
胸部 X 線 臨床的に必要な場合に施行（症状があれば胸部造影 CT）
腹骨盤部 CT＊＊（または MRI） 4‒6ヶ月後およ

び 12ヶ月後
6ヶ月毎 6‒12ヶ月毎 12‒24ヶ月毎

　＊腫瘍マーカーはオプション
＊＊造影または単純 CT

B　セミノーマ StageⅠ（予防照射，カルボプラチン後）
1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 5 年目

病歴と診察＊ 6‒12ヶ月毎 6‒12ヶ月毎 年 1回 年 1回 年 1回
胸部 X 線 臨床的に必要な場合に施行（症状があれば胸部造影 CT）
腹骨盤部 CT＊＊（または MRI） 年 1回 年 1回 年 1回 なし
　＊腫瘍マーカーはオプション
＊＊造影または単純 CT

C　危険因子＊のない非セミノーマ StageⅠ（厳重経過観察）
1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 5 年目

病歴診察，腫瘍マーカー 2ヶ月毎 3ヶ月毎 4‒6ヶ月毎 6ヶ月毎 年 1回
胸部 X 線＊＊ 4，12ヶ月後 年 1回 年 1回 年 1回 臨床的に必要

な場合
腹骨盤部造影 CT 4‒6ヶ月毎 6ヶ月毎 年 1回 臨床的に必要な場合
　＊危険因子：脈管浸潤，精索陰囊への浸潤
＊＊胸部症状のある場合は胸部造影 CT

D　危険因子＊のある非セミノーマ StageⅠ（厳重経過観察）
1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 5 年目

病歴診察，腫瘍マーカー 2ヶ月毎 3ヶ月毎 4‒6ヶ月毎 6ヶ月毎 年 1回
胸部 X 線＊＊ 4ヶ月毎 4‒6ヶ月毎 6ヶ月毎 年 1回 臨床的に必要

な場合
腹骨盤部造影 CT 4ヶ月毎 4‒6ヶ月毎 6ヶ月毎 年 1回 臨床的に必要

な場合
　＊危険因子：脈管浸潤，精索陰囊への浸潤
＊＊胸部症状のある場合は胸部造影 CT

E　Primary RPLND または術後補助療法（BEP 1 コース）が施行された非セミノーマ StageⅠ
1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 5 年目

病歴診察，腫瘍マーカー 3ヶ月毎 3ヶ月毎 6ヶ月毎 6ヶ月毎 年 1回
胸部 X 線＊／＊＊ 年 1回 年 1回 ― ― ―
腹骨盤部造影 CT 6‒12ヶ月毎 年 1回 ― ― ―
　＊横隔膜の頭側に病変がある症例では胸部 CT追加
＊＊胸部症状のある場合は胸部造影 CT
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2012 年版では非セミノーマの場合 17 回の腹部 CT がプロトコール上規定されているが，20
歳時に診断された症例ではこれによる二次癌リスクが2.17％と推定されている2）。これに対し
て 2014 年版では CT 施行回数が 13 回に減らされ，推定二次癌リスクも 1.16％に低下した2）。
表Ⅲ—1，2に示すように最近のガイドラインでは，さらに少ない CT 施行回数が推奨されて
いる。
　経過観察ではロストフォローアップにも留意する必要がある。Cheung らは経過観察開始
後 1，2 および 3 年後のロストフォローアップ率が各々，9％，9％および 19％であったとし
ている3）。Endo らは StageⅠセミノーマの，より長期間の観察で 2 年，5 年および 10 年後の
ロストフォローアップ率が 14％，38％および 71％と報告した4）。また，診断時に 36 歳未満
であった症例や症例数の多い施設ではロストフォローアップのリスクが高くなる傾向を指摘
した。

表Ⅲ‒3　進行例の完全寛解後の経過観察法
A　EAUガイドライン（予後不良例を除く）

1年目 2年目 3年目 4—5年目 5年以後
病歴診察，腫瘍マーカー 4回 4回 2回 2回 サバイバーシップの

ケア計画に従って管
理する＊＊

胸部XP 1‒2回 年 1回 年 1回 年 1回
腹骨盤部CT（またはMRI） 1‒2回 24ヶ月後 36ヶ月後 60ヶ月後
胸部CT＊ 1‒2回 24ヶ月後 36ヶ月後 60ヶ月後
　＊診断時に肺転移を認めた症例
＊＊残存腫瘍に奇形腫を認めた症例は泌尿器科腫瘍医が管理

B　NCCNガイドライン（セミノーマ病期バルキーⅡB，CおよびⅢ症例化学療法後）
1年目 2年目 3年目 4年目 5年目

病歴診察，腫瘍マーカー 2ヶ月毎 3ヶ月毎 6ヶ月毎 6ヶ月毎 年 1回
胸部XP＊／＊＊ 2ヶ月毎 3ヶ月毎 年 1回 年 1回 年 1回
腹骨盤部造影CT＊＊＊ 4ヶ月毎 6ヶ月毎 年 1回 年 1回 臨床的に必要な場合
　　＊横隔膜の頭側に病変がある症例では胸部 CT追加
　＊＊胸部症状のある場合は胸部造影 CT
＊＊＊残存病巣のある症例では適宜，画像診断追加

C　NCCNガイドライン（非セミノーマ病期ⅡおよびⅢ症例化学療法＋／－RPLND）
1年目 2年目 3年目 4年目 5年目

病歴診察，腫瘍マーカー 2ヶ月毎 3ヶ月毎 6ヶ月毎 6ヶ月毎 6ヶ月毎＊＊＊

胸部XP＊／＊＊ 6ヶ月毎 6ヶ月毎 年 1回 年 1回 ―
腹骨盤部造影CT 6ヶ月毎 6‒12ヶ月毎 年 1回 臨床的に必要な場合
　　＊横隔膜の頭側に病変がある症例では胸部 CTを考慮
　＊＊胸部症状のある場合は胸部造影 CT
＊＊＊5年から 10年は腫瘍マーカーを年 1回
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　表Ⅲ—3に進行例の完全寛解後の経過観察法を示した。これらは必要最低限の検査である
ことに留意する必要がある。進行例では治療前および治療後の状況が症例ごとに異なり，そ
れに応じて検査項目，頻度を調整する必要がある。EAUガイドラインでは予後不良例の経過
観察は専門施設により個別化されるべきと記載されている。

■参考文献
 1） De La Pena H, Sharma A, Glicksman C, et al. No longer any role for routine follow—up chest x—rays in 

men with stage Ⅰ germ cell cancer. Eur J Cancer. 2017；84：354—9.
 2） Su D, Faiena I, Tokarz R, et al. Comparative analysis of the risk of radiation exposure and cost of 

reduced imaging intensity for surveillance of early—stage nonseminomatous germ cell tumors. Urol-
ogy. 2015；85：141—6.

 3） Cheung KT, Dat A, Wong P, et al. Compliance with follow—up for patients with stage 1 testicular germ 
cell tumour. ANZ J Surg. 2021；91：184—6.

 4） Endo T, Kawai K, Kamba T, et al. Risk factors for loss to follow—up during active surveillance of 
patients with Stage Ⅰ seminoma. Jpn J Clin Oncol. 2014；44：355—9.

	 2	 進行例の完全寛解後の経過観察法
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　性腺外胚細胞腫瘍は胚細胞腫瘍全体の2～5％と比較的まれな腫瘍である。好発年齢は20～
35 歳で，大半が男性である。病変の分布は体の中心線上に多く認められ，縦隔（50～70％）
および後腹膜が多い1—3）。中枢神経系からも発生し，頭蓋内で松果体やトルコ鞍上部に認めら
れる4）。小児では，仙尾骨部の発生が多い5）。まれな発生部位として，膀胱，前立腺などが報
告されている6,7）。胚細胞腫瘍が性腺外に発生する要因として，胚形成期における尿生殖隆線

（urogenital ridge）に沿った胚細胞の迷入と考えられている8）。危険因子として，Klinefelter
症候群（47,XXY）での縦隔原発の非セミノーマの発症が知られている3）。縦隔原発の胚細胞
腫瘍は，性腺外原発の 50～70％を占め，主な病変の存在部位は前縦隔である3）。縦隔原発の
胚細胞腫瘍の約 60％は非セミノーマで，約 40％はセミノーマである。縦隔原発非セミノーマ
511 例の検討では，混合組織型が 34％と最も多く，卵黄囊腫瘍（23％），奇形腫（22％）がこ
れに続く9）。遠隔転移は，セミノーマでは，頸部や腹腔内リンパ節などに認められ，非セミ
ノーマでは，肺，肝臓，頸部や腹腔内リンパ節などに認められる10）。縦隔原発の非セミノー
マの約 2％に造血器腫瘍が合併することが知られ，急性巨核芽球性白血病（M7）や骨髄異形
成症候群が多いとされる11）。縦隔原発胚細胞腫瘍の自覚症状は，呼吸困難，胸痛，咳，発熱
などである10）。後腹膜原発の胚細胞腫瘍は，性腺外原発の 30～40％を占め，巨大な腫瘤で発
見されることが多い。自覚症状は，腹痛，背部痛，体重減少，発熱，触知可能な腹部腫瘤，
陰囊水腫などである10）。性腺外胚細胞腫瘍は，性腺原発と同様に，化学療法，および外科摘
除を中心とする集学的治療により治癒が可能な悪性腫瘍であり，迅速，かつ確実な診断を行
うことが必要である。青年男性において，体の中心線上に存在する腫瘍を認めた場合は，ま
ず，hCG，および AFP の測定を行う。さらに，精巣の超音波検査により精巣腫瘤の有無を
確認する。病変の分布の評価には CT が有用である。精巣に腫瘤を認めない場合でも，hCG，
あるいは AFP の著明な上昇を認めた場合は，胚細胞腫瘍が疑われるため，積極的に腫瘍生
検（CT ガイド下生検，頭蓋内の場合は，定位脳腫瘍生検）を行う。病理組織の診断には，
免疫組織染色が必要となることが多く，AFP，hCG の染色や organic cation transporter

（OCT）3／4，c—kit，D2—40 の染色が診断に有用とされている12）。また，腫瘍マーカーや組織
診で確定が困難な場合，chromosome 12p の異常が有用な場合がある13）。性腺外胚細胞腫瘍
は，germ cell neoplasia in situ（GCNIS；以前の精細管内悪性胚細胞と同義）を併発してい
ることが多く，化学療法前の一側または両側の精巣生検で 67 例中 21 例（31％）に GCNIS を
認めたとする報告がある14）。GCNIS は縦隔原発より後腹膜原発に多く合併率は 34％であっ
た。一方で European Germ Cell Cancer Consensus Group（EGCCCG）は，術前に認められ
た GCNIS の多くが化学療法により消失することからルチーンに両側精巣生検を行うことは
推奨していない15）。EGCCCG はリスクが高く精巣生検が必要な症例では化学療法前，または

	 1	 性腺外胚細胞腫瘍

	 1	 疫学と診断
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化学療法終了2年以後に行うことを推奨している。いずれにしても，性腺外胚細胞腫瘍では，
治療終了後の異時性精巣癌の発生に注意する必要がある。治療後の性腺外胚細胞腫瘍 635 例

（53％は縦隔原発）の後ろ向き研究では，診断からの中央値 5 年の時点で，16 例に精巣癌を
発症した。組織型はセミノーマが多く 11 例であった。異時性精巣癌の 10 年間累計発症リス
クは 10.3％であった。10 年間累計発症リスクは，非セミノーマ（14.3％），セミノーマ（1.4％），
後腹膜原発（14.2％），および縦隔原発（6.2％）であり，非セミノーマおよび後腹膜原発で発
症リスクが高かった16）。

　性腺外セミノーマの予後については Bokemeyer らによる国際研究が最も規模が大きく，
縦隔および後腹膜原発症例が各々，51 例および 52 例含まれる。5 年無増悪生存率（progres-
sion free survival：以下，5 年 PFS）は縦隔原発 88％，後腹膜原発 77％であった17）。また 5
年全生存率（overall survival：以下，5 年 OS）は縦隔および後腹膜原発ともに 88％であっ
た。また，肝臓への転移および 2 臓器以上の転移が予後不良因子として挙げられた17）。重要
な知見として初回治療に放射線療法が選択された9例の5年PFSは33％と化学療法例の87％
に比べ有意に不良であった17）。ほかにも同様の報告18）があり，性腺外セミノーマでは精巣原
発セミノーマと同様に，IGCCC による予後分類に応じた化学療法を行うのが原則である。す
なわち予後良好群には，BEP 療法 3 コース，あるいは EP 療法 4 コースが推奨される5,6）。予
後中間群には，BEP 療法 4 コースが推奨される7）。性腺外セミノーマの化学療法後の残存腫
瘍については症例が少ないため，単独でのエビデンスはなく精巣原発セミノーマの知見を参
考にせざるをえない。すなわち化学療法後の残存腫瘍の大きさが 3 cm 以上の場合は，残存
腫瘍の摘除が考慮される19）。一方で，セミノーマの残存病巣の生残癌細胞の診断における
fluorodeoxyglucose positron emission tomography（FDG—PET）の有効性が報告されてい
る。De Santis らは初期の報告で化学療法終了後 4 週以後に行った場合の FDG—PET の陽性
的中率が 100％と良好であることを示した20）。一方で，Cathomas らは 90 例の FDG—PET 陽
性残存病巣について解析し，最大径 3 cm 以上の症例に限定しても FDG—PET の陽性的中率
は 22％に留まったとして，初回検査で陽性だった場合には 8～12 週後に FDG—PET を再検す
ることを推奨している21）。性腺外セミノーマの残存病巣摘出例 25 例の 92％が壊死のみで
あったとする報告17）もあり，総合的な判断が求められる。
　性腺外非セミノーマの予後は Bokemeyer らによると縦隔（287 例）および後腹膜原発症例

（227 例）の 5 年 PFS は各々 44％，45％であった。また 5 年 OS は各々 45％，62％でありセ
ミノーマより予後不良である10）。特に肺，肝臓，鎖骨上リンパ節に転移を認める縦隔原発例
の OS は 25％程度とされる3）。縦隔原発非セミノーマは IGCCC 予後不良群に分類されるため
BEP 療法 4 コースあるいは代替として VIP 療法 4 コースが適応される。これに関して Indi-
ana 大学は縦隔原発非セミノーマでは残存病巣に対する開胸手術が高率に必要になる関係
上，ブレオマイシンによる肺障害を回避するため VIP 療法を行うことを推奨している22）。彼
らはブレオマイシンを含むレジメンで治療された症例の術後 ARDS 発症率が 14.8％だったの

	 2	 治療および予後
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に対して，ブレオマイシンを含まないレジメンでは 2.6％だったとしている22）。一方で，
Memorial Sloan—Kettering Cancer Center（MSKCC）のグループは縦隔原発非セミノーマに
も BEP 療法を適応している23）。ただ，1 コースごとに呼吸機能を評価し DLCO が 25％以上
低下した場合には VIP 療法などに変更している。このように縦隔原発非セミノーマに BEP
療法を行うことは可能ではあるが，慎重な配慮が求められる。縦隔原発非セミノーマに対す
る導入化学療法として，造血幹細胞移植を併用した大量化学療法の有用性は確立していな
い24）。化学療法後の残存腫瘍摘除術は縦隔原発例では特に重要であり予後と関連する。摘出
標本に癌細胞が残存する率は 30～47％とされる3）。基本的に腫瘍マーカーが正常化した後に
摘除術が行われる。しかし腫瘍マーカーが異常値であっても縦隔原発非セミノーマでは有効
なサルベージ化学療法がないため，残存病巣が単一で摘除可能であれば摘除術が考慮され
る3）。縦隔原発の奇形腫に対しては摘除術が基本であり，腫瘍マーカーが正常である限り化
学療法の適応はない3）。化学療法中に腫瘍マーカーが順調に低下しているにもかかわらず，
縦隔腫瘍が増大する場合は growing teratoma syndrome の可能性がある。大きな縦隔腫瘍の
場合，少しの増大でも心肺機能不全をきたすリスクがあり，化学療法を中止して摘除術を行
うことが推奨されている25）。
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　胚細胞腫瘍，特に奇形腫から新たに腺癌や肉腫などの体細胞腫瘍が発生することが知られ
ている。胚細胞腫瘍の転移例の 3～6％と比較的まれな病態であるが化学療法に抵抗性を示
し，予後も不良とされている。体細胞型悪性腫瘍の組織型としては腺癌，横紋筋肉腫，胎児
型神経外胚葉性腫瘍（embryonic—type neuroectodermal tumor，ENET）の 3 者が多いが，
横紋筋肉腫以外の肉腫，腎芽腫，白血病などの種々の悪性腫瘍が発生する1）。このうち，
ENET は，従来の primitive neuroectodermal tumor（PNET）が 2022 年の WHO 分類で名
称変更されたものであり（Ⅰ章「4．病理診断」の項に詳細記載），過去の文献を検索する際
に注意が必要である。胎児型神経外胚葉性腫瘍については比較的まとまったエビデンスがあ
るので次項で概説する。
　体細胞型悪性腫瘍を伴う奇形腫に関してはGiannatempoらによって報告された320例の集
計データが参考になる2）。これによると胚細胞腫瘍の治療中に体細胞腫瘍が診断されたのは
約 4 割で，残りは異時発症例である。後者の場合，胚細胞腫瘍の診断から体細胞腫瘍診断ま
での期間は中央値で 4 年であり遅発再発症例が多い。原発巣に奇形腫がある症例と体細胞腫
瘍組織中に奇形腫成分を含む症例が各々約 7 割を占め，この病態が密接に奇形腫と関連して
いることがわかる。StageⅠ症例の 5 年全生存率（overall survival：以下，5 年 OS）は 83％
と通常の胚細胞腫瘍に比べ不良であり，転移例でも予後良好群から不良群のすべてで，明ら
かに 5 年 OS は低値である。組織型の割合は ENET（31％）が最多で組織型を確定できない
肉腫（23％），腺癌（16％），横紋筋肉腫（14％）などとされている。多数例の解析であり各
組織型別の治療法などについては記載されていないが，予後に関しては ENET がほかのすべ
ての組織型に比べて有意に不良であった。また，組織型を確定できない肉腫，腺癌，そのほ
かの組織型の予後はほぼ同等であり，横紋筋肉腫の予後が最も良好であった。後者について
は横紋筋肉腫の化学療法感受性がほかの組織型に比べて高いことが関与していると推察され
る。
　体細胞型悪性腫瘍は基本的に化学療法抵抗性であるため，手術療法が重視されている。
StageⅠ症例に対して RPLND を行った場合の癌陽性率が約 36％と高いとする報告2）もあり，
厳重経過観察より RPLND を推奨する意見が多い2—5）。転移症例に対しても完全摘除が可能な
場合は摘除術が推奨されている5）。完全摘除が不能な症例に化学療法を行う場合，通常の胚
細胞腫瘍に対するシスプラチン併用化学療法と悪性転化した組織型に応じた化学療法のどち
らを行うかについては結論が出ていないが，Giannatempo らの集計によると一次化学療法と
しては 92％の症例で胚細胞腫瘍に対するシスプラチン併用化学療法が選択されている2）。ほ
かの後ろ向き解析でも一次化学療法として胚細胞腫瘍に対するシスプラチン併用化学療法が
選択される傾向にある5,6）。また，化学療法後の残存病巣に対して RPLND を施行することが

	 2	 体細胞型悪性腫瘍を伴う奇形腫
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推奨されている3—6）。El Mesbahi らはシスプラチン併用化学療法後の再発例に対して，悪性
転化した組織型に応じた化学療法を選択している7）。

　Indiana 大学の Ehrlich らは 76 例の ENET 症例について解析している8）。これによると
StageⅠでも約 5 割の症例で後腹膜リンパ節に ENET もしくはほかの胚細胞腫瘍が存在し，
この陽性率は通常の胚細胞腫瘍に比べ明らかに高い。そのため原発巣にENETを認めた場合
には StageⅠでも RPLND が推奨される。また Stage Ⅱ では全例で RPLND の摘除標本に
ENET を認めている。これら ENET 陽性症例の約 7 割は癌死を免れており RPLND の重要性
を示している。一方で，primary RPLND が選択できない症例では 1 例を除き BEP 療法など
の胚細胞腫瘍化学療法が行われているが，化学療法後の手術で ENET 陽性であった症例はた
とえ完全摘除であっても約 6 割が癌死しており予後は不良である。また，化学療法で完全寛
解が得られたため手術を行わなかった症例の全例が ENET 再発をきたしている点にも注意
が必要である。
　Ehrlich らは ENET をターゲットとした化学療法としてドキソルビシン＋ビンクリスチ
ン＋シクロホスファミド（CAV）とイホスファミド＋エトポシド（IE）を用いた交替療法

（CAV／IE）を選択している。転移症例 10 例では奏効率は約 8 割と良好ではあるが持続寛解
例は 1 例に留まっている8）。このように進行した症例に対する CAV／IE の有効性は十分では
なく，より有効な化学療法の開発が望まれる。一方で，Indiana 大学は続報で RPLND をはじ
めとする転移巣の摘除術後に CAV／IE による術後補助化学療法を行った 6 例全例が長期観察
で再発をきたさなかったとしている9）。
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Oncol. 2018；35：153.
 2） Giannatempo P, Pond GR, Sonpavde G, et al. Treatment and Clinical Outcomes of Patients with Ter- 

atoma with Somatic—Type Malignant Transformation：An International Collaboration. J Urol. 2016；
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V．有害事象

　二次発癌リスクの上昇（約 2 倍の相対リスク）は，精巣癌治療における晩期毒性の中で最
も懸念される有害事象である1）。放射線療法後の二次癌の発生部位は，照射域内が 2.7 倍と照
射域外の 1.6 倍に比べリスクが高く，後腹膜領域への照射では膀胱癌，胃癌，膵臓癌などが
重視され，胸部への照射では食道癌と胸膜腫瘍のリスクの上昇が観察されている2）。より効
果的な化学療法の開発や照射線量の低減により，これら二次癌のリスクは低下し，異なる二
次癌（主に急性白血病）が増えてきた。二次性白血病はシスプラチン併用化学療法施行後 10
年以内に認めることが多く，エトポシドの蓄積用量との相関が報告されている1）。シスプラ
チン併用化学療法による固形癌リスクに関する報告は最近まで少なく研究のデザインも様々
であるが，欧州からの複数の報告で共通していたのは腎臓癌や膀胱癌などのリスク上昇で
あった3—5）。ノルウェー癌登録からの最近の報告によると，外科手術のみの患者との比較で，
化学療法施行患者で膀胱癌発症リスクが約 5 倍，化学療法に放射線療法が併用された場合に
胃癌発症リスクが 24 倍上昇していたことは治療法選択において認識しておくことが重要で
ある4）。

　心疾患のメカニズムはいまだ明らかではないが，シスプラチンやブレオマイシンを軸とし
た化学療法後の心血管系合併症（cardiovascular diseases，CVD）の相対危険度が上がり6—8），
これは喫煙による CVD リスクと同等である3）。
　BEP 療法など，シスプラチンベースの化学療法（and／or 放射線療法）は心疾患の発症リ
スクとなることが報告されており，その発症頻度は約 8％とされている9）。しかし，BEP 療
法は精巣治療の導入化学療法としてのポジションを確立しており，リスクとベネフィットを
考慮して治療法を選択すべきである。
　縦隔リンパ節に対する放射線療法や化学療法併用放射線療法による CVD リスクは高い。
しかし，1980 年代中盤以降，一部の症例を除いて一般にこのような治療法は行われなくなっ
ている。主にセミノーマであるが，横隔膜下への 26～35 Gy の放射線照射は CVD のリスク
を高めないとされている3）。
　CVD のリスクは遺伝，ライフスタイル，高コレステロール血症・高血圧・肥満・メタボ
リックシンドロームなどの CVD 発症危険因子にも影響されるため10），精巣癌治療後はリス
ク回避のための禁煙が推奨される。

	 1	 化学療法による晩期有害事象

	 1	 二次発癌

	 2	 心疾患
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　シスプラチンによる急性腎機能障害の多くは可逆性であるが，20～30％程度は不可逆性で
あると考えられる11）。シスプラチンによる腎機能障害は累積投与量に依存すると考えられて
おり11），シスプラチンの総投与量が 500 mg 前後であっても，20％前後の糸球体濾過量の不
可逆的な低下が起こるといわれている12,13）。また，シスプラチン投与法は daily low dose よ
りも higher single dose（ex：100 mg／m2）でより強く腎毒性が発現すると報告されている14）。
一方，シスプラチンのみならず，腎機能障害の危険因子は，放射線療法の併用，腎毒性を有
するほかの薬剤の投与，年齢，hydration の状況，薬剤投与前からの腎機能障害の有無など
にも依存する11,15）。
　セミノーマで行われる腹部への放射線照射は，長期にわたる腎機能障害を指摘する報告が
ある11）。臨床症状を呈さない程度の腎機能障害は，20 Gy 未満の低線量放射線照射でも起こ
りうる。また，放射線療法後に徐々に腎機能が低下し，数年後に発覚することもあるため11），
経過観察が重要である。

　精巣癌に対するシスプラチン併用の化学療法は用量依存性に神経障害を生じる16,17）。神経
障害として聴神経障害や末梢神経障害をきたし，それらは精巣癌の化学療法中だけではなく
治療後長期に QOL に影響を及ぼすことが知られている18）。シスプラチンによって引き起こ
される聴神経障害には耳鳴りや聴力障害があり，聴力障害で主に 4,000 Hz 以上の高音域が障
害される。聴神経障害は導入化学療法で BEP 療法を受けた症例の 20～25％に長期に認めら
れる1）。
　末梢神経障害としては手袋靴下型にほぼ対称的に知覚異常を生じる。導入化学療法を受け
た症例の 25～35％に末梢神経障害を認め，シスプラチン併用の化学療法を 5 コース以上受け
ると末梢神経障害の頻度が高くなることが報告されている1）。また，パクリタキセル併用の
化学療法を受けた症例の約40％に末梢神経障害を認め，BEP療法にパクリタキセルを追加し
た場合は BEP 療法単独に比べ末梢神経障害が約 7％増加した19）。パクリタキセル投与患者に
限定した比較的小規模な試験ではあるが，手足冷却による末梢神経障害の予防効果が報告さ
れている。手足の圧迫療法も同様の効果が期待できるとの報告もある。日常臨床においてオ
プションとして施行されることが多いが，凍傷などの有害事象に注意が必要である。運動療
法の有効性を示唆する報告もある20）。

　様々な癌サバイバーにおいて，慢性疲労感を有するサバイバーが多いことが報告されてい
る21）。ノルウェー人の検討で年齢階層別に解析を行い，健常人の 10％と比較し疲労感のある

	 3	 腎機能障害

	 4	 神経障害

	 5	 疲労
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精巣癌サバイバーは 16％と高値であると報告している22）。若年であること，不安感，抑鬱，
併存症などと関連しており23），精巣癌患者のメンタル面でのケアの重要性を示唆するデータ
である。精巣癌サバイバーに強度の高いインターバルトレーニングを 12 週間継続すること
で，疲労感，自己肯定感および複数の QOL 指標での改善が得られ，3 ヶ月以上持続すること
が最近報告された24）。

　化学療法後 2 年経過後も食思不振が 7％，悪心・嘔吐が 8％，下痢などの消化器症状が 10％
に認められる25）。
　Haugnes ら26）は，シスプラチンを軸とした化学療法後，化学療法を施行しなかった群と比
較し，約 2 倍の患者にメタボリックシンドロームが発症したと報告しており，前述の心疾患
リスクとの関連がある事項のため注意を要する。
　現在，精巣癌の治療効果判定に FDG—PET を用いることがあるが，ブレオマイシン投与後
に FDG の取り込みが増強するブレオマイシン肺障害の報告27）もあり，ブレオマイシン使用
後は FDG—PET 偽陽性を念頭に置いて診断する必要がある。
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　精巣癌に対する放射線療法として，以前は StageⅠセミノーマ症例に対する予防照射が最
もよく行われてきた。しかし，本項で述べる長期有害事象に関する知見が明らかになるにつ
れ，施行症例は減少している。ただ，過去に照射歴のある症例をフォローする場合も多く，
また StageⅡ症例に対して放射線療法か化学療法を選択する上でも放射線療法による長期有
害事象についてよく理解しておく必要がある。

　放射線療法による二次癌リスクは以前から認識されてきた。Travis らは約 4 万人の精巣癌
サバイバーについて解析し，放射線のみで治療された患者の定型的横隔膜下照射領域内の固
形癌発生相対リスク（relative risk，RR）は約 2.7 倍であり，35 年以上持続すると報告した1）。
統計的には多種類の癌のリスクが有意に上昇したが，放射線療法との関連が特に示唆される
癌種として胃癌，膀胱癌および膵臓癌などを指摘している。ただし対象は 1943～2001 年に診
断された症例であり，現在と異なる照射法で治療された症例が含まれている可能性に留意す
る必要がある。Patel らは 1988～2013 年に放射線療法を受けた StageⅠおよびⅡのセミノー
マ患者について検討し，造血器腫瘍を含む二次悪性腫瘍発生の RR が 1.84 とした2）。また，
この期間中に放射線療法を受けた StageⅠ症例の割合が 80％から 20％未満に減少しているの
に対して，StageⅡA 症例では 50％前後で推移していることを示した。最近，報告されたオ
ランダの全国調査は 1984～2007 年の間に治療された群で二次悪性腫瘍発生のハザード比が
BEP 療法群で 1.7，放射線療法群で 1.8 であり，二次悪性腫瘍による死亡が前者で 1.6，後者
で 2.1 と報告した3）。以上のように最近の解析ではリスクが低くなる傾向があるが，現在の照
射法でどの程度，二次癌リスクが低減できるかについては今後の解析が必要と考えられる。

　後腹膜領域への予防照射が心血管系合併症と関連することも報告されている。中央値20年
間の観察結果では狭心症，そのほかの動脈硬化性疾患のハザード比が放射線療法群で 2.3，化
学療法群で2.6と上昇した4）。機序として放射線療法による軽度の炎症の持続が関与している
と指摘されている。Terbuch らは StageⅠセミノーマ症例で検討し，心血管系合併症の発症
率が予防照射で 16％，カルボプラチン予防投与で 0％と報告した5）。

　発症率は高くはないが晩期消化管合併症も報告されている。Hallemeier らは中央値 26 Gy
の照射を受けた StageⅠおよびⅡのセミノーマ患者で消化性潰瘍および小腸閉塞のリスクが

	 2	 放射線療法による晩期有害事象

	 1	 二次癌

	 2	 心血管系合併症

	 3	 消化管合併症
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30 年後で，各々 9％および 3％と報告している6）。
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V．有害事象

　後腹膜リンパ節郭清（RPLND）の長期有害事象としては逆行性射精（retrograde ejacula-
tion）が重要である。本項では逆行性射精を中心に RPLND の長期有害事象について述べる。

　RPLND に伴い，腰部内臓神経枝（特に L2～4）と，これらの神経枝が形成する上下腹神
経が摘除されることにより逆行性射精が生じる。逆行性射精の合併率は郭清方法にもよるが
多数例での検討で両側郭清（23％が神経温存 RPLND）では 59％，一側郭清（64％が神経温
存 RPLND）では 32％であったとする報告がある1）。また神経温存が可能であった症例に限
ると両側郭清で 36％，一側郭清で 28％であった。このように神経温存 RPLND は逆行性射精
の発症率を明らかに低減する。このようなことから化学療法後の RPLND においても積極的
に神経温存 RPLND が検討されている。Memorial Sloan—Kettering Cancer Center（MSKCC）
のグループは 136 例の神経温存 RPLND について検討し，79％の症例で順行性射精が得られ
たとしている2）。順行性射精が得られる率は手術時の残存腫瘍の大きさと関連し，2 cm 未満
では 83％，2～5 cm では 77％，5 cm 以上では 44％であった。本邦からは Miki らが 78 例の
神経温存 RPLND について検討し，術後の射精について情報が得られた症例の 83％で順行性
射精が得られていたと報告している3）。

　逆行性射精は射精障害以外にも性生活全般に影響するとされる。Dimitropoulos らは神経
温存を行わない化学療法後 RPLND の術後の性生活について検討した4）。その結果，術後で
は術前に比べ勃起機能には変化がなかったものの，オーガズムや性的満足度が悪化したと報
告している。Koyama らは RPLND に限らず化学療法のみや経過観察症例を含めて検討し射
精障害が性交の有無に有意に影響することを示した5）。また射精障害を有する患者では有意
に International Index of Erectile Function 15 score が悪化していた。

　RPLND に特異的な長期有害事象はないが，Subramanian らは 208 例の RPLND（約半数が
化学療法後 RPLND）の術後 30 日以降の合併症について検討している6）。最も多いのは創部
ヘルニアの 8 例で，小腸閉塞（4 例），下肢浮腫（1 例），尿管狭窄（1 例）などがこれに続い
た。

	 3	 後腹膜リンパ節郭清による晩期有害事象

	 1	 RPLNDにおける逆行性射精

	 2	 逆行性射精と性生活

	 3	 RPLNDにおける逆行性射精以外の長期有害事象
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VI．QOL

　精巣癌は転移例であっても手術療法，放射線療法，化学療法などの集学的治療により高率
に治癒が得られる。また，発症年齢が比較的若年であり，治癒後の人生も長いことから精巣
癌サバイバーの QOL は重要である。QOL に影響する因子としては治療による晩期有害事象
としての末梢神経障害，聴力障害，腎機能障害，不妊症や性機能障害などが挙げられる。ま
たこれらによるメンタルヘルスへの影響も重要な課題である。一般に精巣摘除のみで治療さ
れた患者では化学療法や放射線療法で治療された患者に比べメンタルヘルスへのインパクト
は小さいとされる1）。一方で精巣摘除によるbody imageの変化が性機能障害と関連するとの
意見もある2）。Rossen らは長期サバイバーの 42％が性的活動性の減弱，24％が性的興味の減
弱，18％が勃起障害，7％が射精障害を自覚していると報告している2）。末梢神経障害や慢性
疲労も長期間 QOL に影響する。約 20 年の経過観察においても BEP 療法が末梢神経障害や
聴覚障害のリスクであり続け，これらが QOL を悪化させているとする報告もある3）。また，
中央値 11 年の経過観察で慢性疲労を自覚する割合が一般人の 9.7％に対して精巣癌サバイ
バーでは 19.1％であり QOL 低下と関連していたとする報告がある4）。このように精巣癌サバ
イバーでは治療による QOL への影響が長期間持続するため，これを客観的かつ包括的に評
価することが重要である。

　European Organisation for Research and Treatment of Cancer（EORTC）は 2013 年に精
巣癌に特異的な QOL 調査票である EORTC QLQ—TC26（Quality of Life Questionnaire Tes-
ticular cancer 26）を発表した5）。EORTC は 1993 年に癌患者の基本的 QOL 調査票として 30
項目からなる QLQ—C30（Core 30：資料 1）を開発している。癌種別の調査票 QLQ—TC26 は
QLQ—C30 と同時に使用することを前提としているため，資料 2 に示すように質問番号 31 か
ら 56 の 26 項目，13 個の下位尺度から構成されている。QLQ—TC26 は各国で使用されてお
り，精巣癌患者の QOL 調査票としての妥当性が各言語で確認されている。日本語版は荒井
ら6）によって 2017 年に発表され，その妥当性も多施設共同研究で検証されている7）。このよ
うに QLQ—TC26 は精巣癌に特異的な標準的 QOL 尺度として国際的に用いられる可能性が高
い。EORTC QLQ—TC26 を用いる場合，EORTC（http://groups.eortc.be/qpl/）の許可が必
要である。Yamashita らは QLQ—TC26 を用いて，わが国の精巣癌サバイバーの QOL を横断
的に調査し，治療後 1 年未満に身体的制限，将来や再発の不安が強いことを示した8）。また，
Nezu らは治療後の経済的困窮や経済的負担が QOL 低下に関連していることを明らかにし
た9）。

	 	 QOL 評価

	 1	 精巣癌患者のQOLに影響する因子

	 2	 精巣癌患者のQOL評価法
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生活の質調査票　EORTC QLQ—C30資料 1
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VI．QOL

生活の質調査票　EORTC QLQ—TC26資料 2
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領　域 領域説明文 項　目 項目別平均値
（1‒7）

1 対象と目的
（Scope and Purpose）

この領域では，診療ガイドライン全体の目的や取り扱う健康上の課
題，想定される対象集団の記載について評価しています。より良い診
療ガイドラインの要件として，右記の項目 1‒3 について詳細かつ明瞭
な記載が求められます。

1 ガイドライン全体の目的が具体的に記載されている。 7

2 ガイドラインが取り扱う健康上の問題が具体的に記載されている。 7

3 ガイドラインの適用が想定される対象集団（患者，一般市民など）が具体的に記載さ
れている。 6

2 利害関係者の参加
（Stakeholder Involvement）

この領域では，診療ガイドラインが適切な利害関係者によって作成さ
れているか，想定される適用対象者の視点を考慮して作成されている
かに焦点を当てて評価しています。より良い診療ガイドラインの要件
として，右記の項目4‒6について詳細かつ明瞭な記載が求められます。

4 ガイドライン作成グループには，関係する全ての専門家グループの代表者が加わって
いる。 4.75

5 対象集団（患者，一般市民など）の価値観や希望が調べられた。 6.25

6 ガイドラインの利用者が明確に定義されている。 6.5

3 作成の厳密さ
（Rigour of Development）

この領域では，診療ガイドラインの作成方法の記載について評価して
います。より良い診療ガイドラインの要件として，右記の項目 7‒14
について詳細かつ明瞭な記載が求められます。

7 エビデンスを検索するために系統的な方法が用いられている。 5.75

8 エビデンスの選択基準が明確に記載されている。 5

9 エビデンス総体（body of evidence）の強さと限界が明確に記載されている。 6.5

10 推奨を作成する方法が明確に記載されている。 6.5

11 推奨の作成にあたって，健康上の益，副作用，リスクが考慮されている。 6.75

12 推奨とそれを支持するエビデンスとの対応関係が明確である。 6.5

13 ガイドラインの公表に先立って，専門家による外部評価がなされている。 5

14 ガイドラインの改訂手続きが示されている。 5.25

4 提示の明確さ
（Clarity of Presentation）

この領域では，診療ガイドラインで推奨する内容が明確に提示されて
いるかどうか評価しています。より良い診療ガイドラインの要件とし
て，右記の項目 15‒17 について詳細かつ明瞭な記載が求められます。

15 推奨が具体的であり，曖昧でない。 6.5

16 患者の状態や健康上の問題に応じて，異なる選択肢が明確に示されている。 5.5

17 重要な推奨が容易に見つけられる。 6

5 適用可能性
（Applicability）

この領域では，診療ガイドラインの利用を促すための戦略や資源に関
する情報の記載について評価しています。より良い診療ガイドライン
の要件として，右記の項目18‒21について詳細かつ明瞭な記載が求め
られます。

18 ガイドラインの適用にあたっての促進要因と阻害要因が記載されている。 5.25

19 どのように推奨を適用するかについての助言・ツールを提供している。 5.25

20 推奨の適用に対する，潜在的な資源の影響が考慮されている。 6.25

21 ガイドラインにモニタリングや監査のための基準が示されている。 2.75

6 編集の独立性
（Editorial Independence）

この領域では，診療ガイドライン作成のための資金源や利益相反の開
示について評価しています。より良い診療ガイドラインの要件とし
て，右記の項目 22‒23 について詳細かつ明瞭な記載が求められます。

22 資金提供者の見解が，ガイドラインの内容に影響していない。 6.5

23 ガイドライン作成グループメンバーの利益相反が記録され，適切な対応がなされてい
る。 5.5
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https://forms.gle/U6Pa7JzJGfrvaDof8
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