
16　第 2 章　上皮性悪性卵巣腫瘍

Ⅰ 概 論
本邦の卵巣がん罹患数は1999年には7,314人 1），2002年には7,418人 2）と毎年

7,000人以上と報告されている。卵巣がんによる死亡者数は，1996年；4,006人，
2005年；4,467人，2006年；4,435人，2007年；4,467人と増加傾向にあり 2，3），
女性性器悪性腫瘍のなかで最も死亡数の多い疾患である。

卵巣は骨盤内臓器であるために腫瘍が発生しても初期の段階では自覚症状に乏
しく，卵巣がんの進行期分布をみると約40〜50％の症例がⅢ・Ⅳ期の進行癌症
例である 4，5）。

上皮性卵巣癌（以下，卵巣癌とする）では術後の残存腫瘍の有無が予後と相関
することから，手術は optimal surgeryを目指した最大限の腫瘍減量術（debulk-
ing surgery）を行うのが原則である 6，7）。現時点ではまず初回の完全摘出術（com-
plete cytoreductive surgery）を目指すべきであるが，それが不可能な症例に対
して周術期合併症などの観点から化学療法数サイクル施行後の interval debulk-
ing surgery（IDS）の有用性も報告されている 8，9）。

シスプラチンの登場により卵巣癌の治療成績は向上した 10）が，進行卵巣癌
（Ⅲ・Ⅳ期）の5年生存率はおよそ20％にとどまり，女性性器悪性腫瘍のなかで
も最も予後不良とされた。その後，パクリタキセルが導入されたことにより，Ⅲ・
Ⅳ期の進行癌の5年生存率が明らかに改善していることが SEER（National Cancer 
Institute Surveillance, Epidemiology, and End Results）にて確認された（表2─1）11）。

一方，予後改善を目指して標準化学療法であるパクリタキセル＋カルボプラチ
ン（TC）療法に代わる新規化学療法レジメンの開発のために様々な臨床試験が行
われている。しかしながら GOG182試験の結果からは，TC療法に代わる新しい
組み合わせによる標準化学療法レジメンの開発は難しい状況である 12）。

婦人科悪性腫瘍化学療法研究機構（JGOG；Japanese Gynecologic Oncology 
Group）主導で行われた TC療法（conventional─TC）と weeklyパクリタキセル＋
カルボプラチンの併用療法（dose dense TC；dd─TC／weekly TC）のランダム化
比較試験（JGOG3016）の結果，dd─TC群で有意に無増悪生存期間の延長を認め
たことから13），今後国際的な標準治療となる可能性のある治療として注目される。

シスプラチンの腹腔内投与が静脈内投与に比べて有意に生存に寄与するとの複
数のランダム化比較試験 14─16）とメタアナリシス 17, 18）の結果が欧米からなされて
いるにもかかわらず，標準治療として広く普及するには至っておらず，投与レジ
メンについてもいまだ確立されていないのが現状である。本邦では，カルボプラ
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チン腹腔内投与についての報告 19，20）をもとに，その有用性を検討するランダム
化第Ⅱ／Ⅲ相試験が現在計画中である。

組織型により抗がん剤に対する感受性が異なることが注目されてきてお
り 21，22），特に明細胞腺癌は本邦と欧米においてその発生頻度が大きく異なるこ
とがわかる（表2─2）4，5）。明細胞腺癌を対象とした TC療法とイリノテカン＋シ
スプラチン療法を比較する JGOG主導で行われている初の国際共同臨床試験

（GCIG／JGOG3017試験）の結果が大いに注目されるところである。
しかしながら，長期生存率は依然として不良であり，TC療法に分子標的治療

薬を組み合わせるなど，分子標的治療の有用性の検証が今後ますます求められる。

【参考文献】
 1） 厚生労働省がん助成金「地域がん登録」研究班（津熊秀明，味木和喜子，大島明作成）.日本

のがん罹患率と推移．田島和雄，黒石哲夫，大島　明，他編．がん・統計白書─罹患／死
亡／予後─，篠原出版新社，2004；97─160（レベルⅣ）

 2） 財団法人がん研究振興財団．がん情報 図で見る「がんの統計」．いぶき 2008；8：7─8 
（レベルⅣ）

表2─1　期間別，進行期別の5年生存率

FIGO分類

卵巣癌と診断された症例

p値1983〜87年 1988〜94年

パクリタキセルを含まない治療
（2,194例）

パクリタキセルを含む治療
（2,082例）

Ⅰ期 89.6％ 92.6％ 0.05

Ⅱ期 74.3％ 70.1％ NS

Ⅲ期 29.9％ 37.5％ ＜0.01

Ⅳ期 18.1％ 25.4％ ＜0.01
FIGO； International Federation of Gynecology and Obstetrics,  NS； not siginificant

表2─2　卵巣癌の組織型発生頻度
組織型 n ％ 組織型 n ％

漿液性 1,098 40.1 漿液性 3,085 52.4

粘液性   359 13.1 粘液性   732 12.5

類内膜   483 17.6 類内膜   958 16.3

明細胞   662 24.2 明細胞   494  8.4

未分化型   78  2.8 未分化型   320  5.4

混合型   59  2.2 混合型   294  5.0

〔文献4より引用：2006年度患者年報，日産婦誌，2008〕 〔文献5より引用：1999〜2001年患者統計，26th FIGO，2006〕
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 3） 厚生労働省大臣官房統計情報部人口動態・保健統計課．平成19年人口動態推計（確定数）の
概況（レベルⅣ）

 http：／／www.mhlw.go.jp／toukei／saikin／hw／jinkou／kakutei07／
 4） 婦人科腫瘍委員会報告．2006年度卵巣腫瘍患者年報．日産婦誌 2008；60：1052─85（レベ

ルⅣ）
 5） Heintz AP, Odicino F, Maisonneuve P, Quinn MA, Benedet JL, Creasman WT, et al. 

Carcinoma of the ovary. FIGO 6 th Annual Report on the Results of Treatment in 
Gynecological Cancer. Int J Gynaecol Obstet 2006；95（Suppl 1）：S161─92（レベルⅣ）

 6） Crawford SC, Vasey PA, Paul J, Hay A, Davis JA, Kaye, Davis JA, et al. Does aggressive 
surgery only benefit patients with less advanced ovarian cancer？ Results from an 
international comparison within the SCOTROC─1 Trial. J Clin Oncol 2005 ；23： 8802─11
（レベルⅡ）

 7） Aletti GD, Dowdy SC, Gostout BS, Jones MB, Stanhope CR, Wilson TO, et al. Aggressive 
surgical effort and improved survival in advanced─stage ovarian cancer. Obstet Gynecol 
2006；107： 77─85（レベルⅢ）

 8） Morice P, Dubernard G, Rey A, Atallah D, Pautler P, Pomel C, et al. Results of interval 
debulking surgery compared with primary debulking surgery in advanced stage ovarian 
cancer. J Am Coll Surg 2003；197： 955─63（レベルⅢ）

 9） Vergote I, Tropé CG, Amant F, Kristensen GB, Sardi JE, Ehlen T, et al. EORTC─GCG／
NCIC─CTG randomaized trial comparing primary debulking surgery with neoadjuvant 
chemotherapy in stage ⅢC─Ⅳ ovarian, fallopian tube and peritoneal cancer（OVCA）. 
Plenary presentation at 12th Biennial meeting International Gynecologic Cancer Society 
IGCS, Bangkok, Thailand, October 25─28, 2008（abstr.）（レベルⅡ）

10） 須川　佶，梅咲直彦，矢嶋　聰，佐藤信二，寺島芳輝，落合和徳，他．卵巣癌の予後と化
学療法の効果─多施設による共同研究─．日産婦誌 1992；44： 1135─41（レベルⅢ）

11） Trimble EL, Christan MC, Korsay C. Surgical debulking plus paclitaxel based adjuvant 
chemotherapy superior to previous ovarian cancer therapies. Oncology 1999；13：1068
（レベルⅡ）

12） Bookman MA, Brady MF, McGuire WP, Harper PG, Alberts DS, Friedlander M, et al. 
Evaluation of new platinum─based treatment regimens in advanced─stage ovarian 
cancer： a phase Ⅲ trial of the Gynecologic Cancer Intergroup. J Clin Oncol 2009； 27：
1419─25（レベルⅡ）

13） Katsumata N, Yasuda M, Takahashi F, Isonishi S, Jobo T, Aoki D, et al. Dose─dense 
paclitaxel once a week in combination with carboplatin every 3 weeks for advanced 
ovarian cancer： a phase 3, open─label, randomised controlled trial. Lancet 2009；374：
1331─8（レベルⅡ）

14） Alberts DS, Liu PY, Hannigan EV, O’Toole R, Williams SD, Young JA, et al. 
Intraperitoneal cisplatin plus intravenous cyclophosphamide versus intravenous cisplatin 
plus intravenous cyclophosphamide for stage Ⅲ ovarian cancer. N Eng J Med 1996； 
335： 1950─5（レベルⅡ）

15） Markman M, Bundy BN, Alberts DS, Fowler JM, Clark─Pearson DL, Carson LF, et al. 
Phase Ⅲ trial of standard─dose intravenous cisplatin plus paclitaxel versus moderately 
high─dose carboplatin followed by intravenous paclitaxel and intraperitoneal cicplatin in 
small─volume stage Ⅲ ovarian carcinoma：an intergroup study of the Gynecologic 
Oncology Group, Southwestern Oncology Group, and Eastern Cooperative Oncology 
Group. J Clin Oncol 2001； 19 ： 1001─7（レベルⅡ）

16） Armstrong DK, Bundy B, Wenzel L, Huang HQ, Baergen R, Lele S, et al. Gynecologic 
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17） Elit L, Oliver TK, Covens A, Kwon J, Fung MF, Hirte HW, et al. Intraperitoneal 
chemotherapy in the first─line treatment of women with stage Ⅲ epithelial ovarian 
cancer：a systematic review with metaanalyses. Cancer 2007；109：692─702（レベルⅠ）
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21） Hess V, A’Hern R, Nasiri N, Blake PR, Barton DP, Shepherd JH, et al. Mucinous epithelial 
ovarian cancer：a separate entity requiring specific treatment. J Clin Oncol 2004；22：
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Ⅱ 治療フローチャート

●フローチャートの解説─進行期別にみた治療法の選択─
a） staging laparotomyとは進行期の決定に必要な手技を含む術式で，基本術式

（両側付属器摘出術＋子宮全摘出術＋大網切除術）に加えて，系統的な腹腔内
および後腹膜腔の検索を行った上で，播種病巣の切除や後腹膜リンパ節郭清

（生検）を行うことである。
b） 早期癌においては，術後治療を省略できる症例を抽出する観点から，広範囲

にわたる検索を行うことが推奨される1─6）。腹腔鏡による staging surgeryは，
早期癌症例では開腹手術と予後は同等とする報告もあるが 7，8），現時点では
開腹手術に代わる標準手術ではない。

c） 進行癌においては，これに加えて腹腔内播種や転移病巣の可及的摘出を行う
primary debulking（cytoreductive）surgery（PDS，PCS）を行い，その際には
optimal surgery（残存腫瘍径1cm未満）を目標に手術を行う。

d） 初回手術で十分な stagingが行われていない場合には，再開腹による staging 
laparotomyを行うことが望ましい。初回手術時所見からⅠaまたはⅠb期と考
えられ，かつ病理組織所見が grade 1であった場合でも，術後化学療法を省
略するためには原則として再開腹による staging laparotomyを行い進行期を
決定する。初回手術所見から明らかな残存病巣が疑われ suboptimal症例と考
えられる場合には，再開腹による staging laparotomyに加え，debulking 
surgeryを行う。

初回治療 病理組織学的診断f）
（進行期の決定）

術後治療l）

staging laparotomya）b）
/primary debulking surgery
（PDS）c）

試験開腹
/原発巣が
摘出困難d）

neoadjuvant
chemotherapy
（NAC）を考慮e）

化学療法（3～6サイクル）
iv タキサン/プラチナj）

interval 
debulking
surgery（IDS）

化学療法
（3～6サイクル）
iv タキサン/プラチナ

化学療法（3～6サイクル）
iv タキサン/プラチナ

初回治療後の
フォローアップ
（second look 
operation；臨
床試験）

初回治療後の
フォローアップ
再発・再燃
卵巣癌の治療
〔second 
debulking  
surgery
（SDS）〕

化学療法（6サイクル）
iv タキサン/プラチナl）

staging laparotomyが不十分
な手術が行われた場合d）

Ⅰa，b

Ⅰch）

grade1g） 経過観察k）

grade2，3，
明細胞腺癌

complete cytoreductive
surgery i）

optimal surgery i）
1cm＞
suboptimal surgery i）
1cm≦

Ⅱ～Ⅳi）

2─Ⅳ─B参照

2─Ⅳ─H参照

2─Ⅲ─F参照

2─Ⅳ─B参照

2─Ⅲ─E参照

2─Ⅲ─D参照

2─Ⅴ参照

3─Ⅱ参照

〔NCCNガイドライン 1）より引用，一部改変〕
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e） neoadjuvant chemotherapy（NAC）＋interval debulking（cytoreductive）
surgery（IDS，ICS）の予後については PDS／PCSと同等であるが，手術侵襲
および周術期合併症の軽減が図れるとのランダム化比較試験の結果が最近報
告された 9）。詳細は NACの項を参照。

f） 組織型による化学療法の感受性に差異のあることが近年国内外で報告されて
きており 10─13），粘液性腺癌や明細胞腺癌ではパクリタキセル＋カルボプラチ
ンの併用療法とは異なる治療法の必要性に関して国際的なコンセンサスが得
られ，明細胞腺癌を対象とした国際共同臨床試験（GCIG／JGOG3017試験）が
進行中である（第2章─Ⅳ─E参照）。

g） 病理組織学的 gradeの分類として国際的なコンセンサスを得られているもの
はないが，FIGO14），従来の WHO15）の方法，Shimizu ＆ Silverbergの方
法 16）などがある。最近提唱された WHO新分類（2003）17）では，漿液性腺癌
については，Shimizu＆ Silverbergの方法 16）を推奨している（表2─3）。類内
膜腺癌については，Zainoら 18）の子宮体癌での方法が取り上げられ，構造異
型により grade 1：充実性に増殖している部分が腫瘍全体の5％未満のもの，
grade 2：充実性に増殖している部分が腫瘍全体の5〜50％を占めるもの，
grade 3：充実性に増殖している部分が腫瘍全体の50％を超えるものに分け
られ，加えて著明な核異型がみられるときは1段階上げる。明細胞腺癌につ
いては，組織構築が多様であることや大部分の症例で核異型が高度であるこ
とから，grade分類は奨めていない。

h） 腹腔細胞診が陽性の場合の予後に関しては，自然被膜破綻〔Ⅰc（a）〕が認めら
れる場合がⅠa，b期より不良といわれる 19）。一方，手術操作による被膜破綻

〔Ⅰc（b）〕は予後に影響するという見解 20─23）と，影響しないという見解が
あり 24─26），一定の結論は得られていない。

i） 残存腫瘍径と予後は相関するとされ，PDS／PCSによって最大残存腫瘍径が
1cm未満にできた場合を optimal surgery，それ以上の場合は suboptimal 

表2─3　スコアの3要素
スコア 主たる組織構築 細胞異型 高倍率10視野中の核分裂像の数

1 管　状 軽　度 0〜9

2 乳頭状 中等度 10〜24

3 充実性 高　度 25以上

［Shimizu ＆ Silverbergの方法］16）

grade 1 ： スコアの合計 3〜5
grade 2 ： スコアの合計 6, 7
grade 3 ： スコアの合計 8, 9
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surgeryとすることが多く，optimal surgeryを行うことで予後が改善すると
されている27─35）。さらに，最近ではcomplete cytoreductive surgeryとして，
肉眼的残存腫瘍がない状態にできた場合には，1cm未満にできた場合の op-
timal surgeryより有意に予後は改善するという報告がある 36）。

j） 再開腹による staging laparotomyを行わなかった場合には，残存病巣がある
ことを想定して術後化学療法を6サイクル行う。

k） Ⅰa期，Ⅰb期かつ grade 1の症例に対しては術後治療なしとして経過観察が
可能とされる。grade 2でも stagingが十分に行われ腫瘍が卵巣のみに限局し
ていた症例，すなわちⅠa期，Ⅰb期では再発のリスクが低く，術後治療を行
わなくとも良好な予後が得られているとの報告がある 27，37─40）。

l） 標準的術後化学療法として，パクリタキセル＋カルボプラチンの併用療法
（conventional─TC；TC療法）が推奨される。ドセタキセル＋カルボプラチン
の併用療法（DC療法）でも予後は同等とされている 41）。JGOGで行われたラ
ンダム化比較試験（JGOG3016試験）の結果，weeklyパクリタキセル＋カル
ボプラチンの併用療法（dose dense TC療法；dd─TC／weekly TC）が TC療
法に比べて有意に無増悪生存期間を延長したとの報告がなされ 42），国際的に
標準治療として検討される可能性がある。また，腹腔内投与の有用性につい
ても近年報告されているが 43─46），いまだ標準的な投与法としては確立してい
ない。

【参考文献】
 1） Ovarian Cancer Guideline（Version 2. 2009）. NCCN Clinical Practice Guidelines in 

Oncology（ガイドライン）
 http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/ovarian.pdf
 2） Young RC, Decker DG, Wharton JT, Piver MS, Sindelar WF, Edwards BK, et al. Staging 

laparotomy in early ovarian cancer. JAMA 1983；250：3072─6（レベルⅢ）
 3） Buchsbaum HJ, Brady MF, Delgado G, Miller A, Hoskins WJ, Manetta A, et al. Surgical 

staging of carcinoma of the ovaries. Surg Gynecol Obstet 1989；169：226─32（レベルⅢ）
 4） Helewa ME, Krepart GV, Lotocki R. Staging laparotomy in early epithelial ovarian 

carcinoma. Am J Obstet Gynecol 1986；154：282─6（レベルⅢ）
 5） Archer JC, Soeters RP, Bloch B, Dehaeck CM, Levin W. Repeat laparotomy in ovarian 

carcinoma after primary surgery. S Afr Med J 1991；80：276─7（レベルⅢ）
 6） Soper JT, Johnson P, Johnson V, Berchuck A, ClarkePearson DL. Comprehensive 

restaging laparotomy in women with apparent early ovarian carcinoma. Obstet Gynecol 
1992；80：949─53（レベルⅢ）

 7） Park JY, Bae J, Lim MC, Lim SY, Seo SS, Kang S, et al. Laparoscopic and laparotomic 
staging in stage I epithelial ovarian cancer：a comparison of feasibility and safety. Int J 
Gynecol Cancer 2008；18：1202─9（レベルⅢ）

 8） Park JY, Kim Dy, Suh DS, Kim JH, Kim YM, Kim YT, et al. Comparison of laparoscopy 
amd laparotomy in surgical staging of early─stage ovarian and fallopian tubal cancer. 
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Ⅲ 手術療法

A．�手術の適応

1．�内診・超音波検査などにて臨床的に卵巣腫瘤が認められた場合，まず腫瘍性か類腫
瘍性かの鑑別に努める（グレード A）。

2．�腫瘍性であると判断された場合，手術適応が検討される（グレード A）。
3．�手術適応を考える場合には，良性か悪性かの鑑別に努める（グレード A）。
4．�良性・悪性の判定がつかない場合は，術中迅速病理検査を行うことのできる高次の
医療機関に紹介することが推奨される（グレード B）。

5．�卵巣癌の手術は婦人科腫瘍専門医が行うことが推奨される（グレード C1）。

コメント
1．卵巣腫瘍は，大きさにかかわらず，悪性が疑われる場合には積極的に手術を

奨めるべきである。
2．大きさだけでなく，超音波検査・MRI・CTによる画像診断にて腫瘤の性状

や病巣の拡がりを観察する。超音波検査・MRIによる悪性腫瘍の診断精度は
82〜93％と報告されている 1─3）。画像診断では，充実部（壁在結節，乳頭様増
殖部）の存在，腹水の存在などの所見が重要である。PET─CTは再発の診断
には有効であるが，術前の良性・悪性かの判断には超音波検査や MRIに比べ
て優れているという報告はない 2，3）。

3．大規模な前方視的研究はないが，本邦での報告も参考にすると，卵巣子宮内
膜症の癌化率は0.68〜0.84％と報告されている 4─7）。特に，卵巣チョコレート
嚢胞内に充実性部分が認められる場合や，閉経前後に増大するものは積極的
に手術すべきである 7）。

4．CA125をはじめとする腫瘍マーカーも参考にして良性・悪性の鑑別を総合的
に判断する 8─12）。また，明細胞腺癌や粘液性腺癌では，他の上皮性卵巣癌に
比べ CA125値が必ずしも高くならないという報告がある 9，10）。

5．卵巣癌の手術は，婦人科腫瘍を専門とする医師が手術を行ったほうが予後が
良いという報告がある 13，14）。
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B．手術の目的

1．�卵巣腫瘍の確定診断を行い，悪性腫瘍ならばその組織型と進行期の確定（surgical�
staging）を行う（グレード B）。

2．病巣の完全摘出を目指した最大限の腫瘍減量（maximum�debulking）を行う（グレー
ド B）。

3．予後因子に関する情報を得る（グレード B）。

コメント
卵巣癌の重要な臨床病理学的予後因子には，腫瘍因子，治療因子（手術および

化学療法に関係するもの）などがあり，多変量解析の手法を用いて詳細に検討が
なされてきた。それら予後因子が手術の目的と密接に関連するので，以下に卵巣
癌の予後因子として知られているものを列挙する。

卵巣癌の予後因子
1．腫瘍因子では，進行期が最も予後と相関する 1─4）。
2．手術の完遂度は，手術に関連する治療因子のうちでも特に重要な予後因子で

ある。すなわち，術後の残存腫瘍径は化学療法に対する反応性やQOL（quality 
of life），さらには平均生存期間に影響を与える 5─10）。最近では，残存腫瘍径
が小さいほど，つまり complete cytoreductive surgeryにできたほうが予後
が良いという報告が多い 11─13）。

3．リンパ節転移例は予後不良である。しかし，後腹膜リンパ節（骨盤・傍大動脈）
郭清（生検）を施行してリンパ節転移のみによってⅢc期とされた症例は，腹
腔内播種のためにⅢc期とされた症例よりも予後良好である 9，14─18）。

4．組織型では，粘液性腺癌や明細胞腺癌は化学療法に低感受性であり，subop-
timal surgeryの症例では漿液性腺癌と比べ明らかに予後不良である 5，19─28）。

5．組織学的 gradeも重要な予後因子であり，gradeが低いほど予後が不良であ
る。Ⅰ期では特に重要な意義をもつ 21，22，29，30）（第2章─Ⅱの解説，フローチャ
ート参照）。
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C．手術療法に関する用語の定義

基本術式 両側付属器摘出術＋子宮全摘出術＋�
大網切除術

staging�laparotomy 進行期の確定に必要な手技を含む手術

exploratory�laparotomy
（試験開腹術）

原発腫瘍の摘出が困難で生検と最小限
の進行期確認にとどめる手術

debulking（cytoreductive）surgery
（腫瘍減量術）

可及的に最大限の腫瘍減量を行う手術

complete�cytoreductive�surgery 肉眼的に残存腫瘍が認められない状態
にまで摘出できた手術

primary�debulking（cytoreductive）
surgery（PDS,�PCS）

初回治療として可及的に最大限の腫瘍減
量を行う手術

interval�debulking（cytoreductive）
surgery（IDS,�ICS）

初回化学療法中に可及的に最大限の腫瘍
減量を行う手術

secondary�debulking
（cytoreductive）surgery（SDS,�
SCS）

再発腫瘍に対して可及的に最大限の腫瘍減
量を行う手術（初回化学療法終了後に認め
られる残存腫瘍に対する手術も含む）

second�look�operation（SLO） 初回手術後の臨床的寛解例に対する化学療
法の効果判定を目的として行われる手術
その際発見された再発腫瘍を切除するもの
はSLO／SDSと表現

コメント
1．cytoreduction：悪性腫瘍病巣を可及的に除去する概念。

1）抗がん剤や放射線による cytoreduction
2）手術による cytoreduction

2．debulking1，2）：手術において，完全切除が行い得ず，腫瘍容積を縮小して化
学療法や放射線治療による治療効果を高める狭義の手術による cytoreduction
の概念で，以下の3つの場合に分けられる。
1）complete surgery：肉眼的に残存腫瘍が認められない場合。
2）optimal surgery：最大残存腫瘍が1cm未満にできた場合。
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3）suboptimal surgery：最大残存腫瘍が1cm以上の場合。
3．SDSという用語は再発腫瘍や初回化学療法終了後に認められる残存腫瘍に対

して行う手術に用いられる 3─5）。

【参考文献】
 1） Silberman AW. Surgical debulking of tumors. Surg Gynecol Obstet 1982；155：577─85 （レ

ベルⅢ）
 2） Berek JS. Interval debulking of ovarian cancer─an interim measure. N Engl J Med 

1995；332：675─7（レベルⅢ）
 3） Harter P, du Bois A, Hahmann M, Hasenburg A, Burges A, Loibl S, et al. Surgery in 

recurrent ovarian cancer：the Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie （AGO） 
DESKTOP OVAR trial. Ann Surg Oncol 2006；13：1702─10（レベルⅡ）

 4） McCreath WA, Chi DS. Surgical cytoreduction in ovarian cancer. Oncology （Williston 
Park）. 2004 ；18：645─53, discussion 653─4, 656, 658（レベルⅣ）

 5） Whitney CW. Gynecologic Oncology Group Surgical Procedures Manual. Revised July 
2005 （レベルⅣ）
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D．staging�laparotomyの手技

1．手術は最大限の腫瘍減量術（maximum�debulking�surgery）を行う（グレード B）。
2．�具体的手術手技としては両側付属器摘出術＋子宮全摘出術＋大網切除術に加え，腹
腔細胞診＋腹腔内各所の生検＋骨盤・傍大動脈リンパ節郭清（生検）＋腹腔内各所の
播種病巣の切除を目標とする（グレード B）。

コメント
卵巣癌では，術後の残存腫瘍が予後と相関することから，手術は完全切除を目

指した，最大限の腫瘍減量術（maximum debulking surgery）を行うべきであ
る 1─3）。しかし，進行癌では腫瘍の可及的摘出に終わる場合もあるため，腹腔内
腫瘍の状態および全身状態を確認したうえで，腫瘍減量術の程度を考慮する。
1．大網切除術

1）大網部分切除術：横行結腸下で切除。
2）大網亜全切除術：胃大網動静脈直下で切断。
3）大網全切除術：胃大網動静脈を切除。

a． 肉眼的播種・転移がない場合（Ⅰ・Ⅱ期）：部分切除でよい。大網への
転移頻度は10％前後の報告があり，大網の検索が重要である 4）。

b． 肉眼的播種・転移が疑われる場合：大網亜全切除術か大網全切除が
望ましい。

2．腹腔細胞診：進行期分類に必要な基本的検査である。
1）腹水を認める場合は十分量採取する。
2） 腹水を認めない場合は十分量の生理食塩水で腹腔内全体を洗浄し採取する。
3） 骨盤腹膜，左右傍結腸溝腹膜，横隔膜下面から洗浄細胞診を行うことが望

ましい。
3．後腹膜リンパ節（骨盤・傍大動脈）郭清（生検）の範囲は骨盤リンパ節と左腎静

脈の高さまでの傍大動脈リンパ節である（図2─1）5）。
1）正確な進行期を知るうえで，その診断的意義は確立されている。
2）治療的な意義は必ずしも確立されていない。

臨床進行期Ⅰ期6,686人のリンパ節郭清による予後を調査した後方視的
研究では，リンパ節郭清を施行したほうが有意に予後良好であった 6）。一
方，初期卵巣癌に対するリンパ節郭清の有無によるランダム化比較試験も
行われているが，症例数不足のため明確な結論は得られていない 7）。また，
進行卵巣癌（Ⅲb・Ⅲc・Ⅳ期）を対象として，「後腹膜リンパ節の系統的郭
清群」と「腫大リンパ節のみを摘出する群」にランダム化した比較試験の結
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果が報告された。結果は後腹膜リンパ節の系統的郭清が無増悪生存期間
（progression─free survival；PFS）を有意に改善していたが，全生存期間
には差がないことが報告された 8）。一方，他の報告では，optimal surgery
の行い得た症例では，リンパ節郭清は PFSを改善するとされている9，10）。

3）骨盤・傍大動脈リンパ節転移の頻度をみたとき，骨盤・傍大動脈とも同じ
程度との報告 11）や326b1 傍大動脈リンパ節の頻度が最も高いとの報告 12）

があり，卵巣癌における傍大動脈リンパ節郭清の重要性が認識された。
4．腹腔内各所の生検

ダグラス窩，壁側腹膜，横隔膜表面のほか，腸管や腸間膜表面も十分に観察
し，疑わしい病変部の生検を適宜行うことが正しい進行期決定には望ましい。

5．播種病巣の切除（可能な状態であれば目標とする）
播種・転移巣の可及的摘出のために腹膜切除術，腸管部分切除術などを必

要とする場合もある。
1）腹膜切除術：膀胱子宮窩，腸骨窩，傍結腸溝，横隔膜下 13─15）などの腹膜の

播種性病変を腹膜とともに切除することを考慮する。
2） 腸管部分切除術：ダグラス窩部位での直腸への浸潤，S状結腸への浸潤，小

326 a1

326 a2

326 b1

326 b2

326 a1

大動脈大静脈間リンパ節
interaorticocaval

大静脈前リンパ節
precaval

大静脈後リンパ節
retro caval

大動脈後リンパ節
retro aortic

大静脈外側
リンパ節
latero caval

大動脈外側
リンパ節
latero aortic

尿管

閉鎖神経大動脈前リンパ節
preaortic

❶

❷

❼
❺

❻

❸

❹ ❽

図2─1　 卵巣悪性腫瘍治療に関係のある所属リンパ節と名称 5）

①傍大動脈リンパ節（左腎静脈から下腸間膜動脈根部までを
326b1，下腸間膜動脈根部から大動脈分岐部の高さまでを326b2），
②総腸骨リンパ節，③外腸骨リンパ節，④鼠径リンパ節，⑤内腸骨
リンパ節，⑥閉鎖リンパ節，⑦仙骨リンパ節，⑧基靱帯リンパ節
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腸に浸潤性癒着を認めた場合には，積極的に部分切除を考慮する 16─19）。
3） 脾臓摘出：脾臓への浸潤を認めた場合は脾臓摘出も考慮する 20）。

6．虫垂切除術 21，22）

1）粘液性腺癌の場合には，虫垂原発癌との鑑別のため虫垂切除を考慮す
る 23）。

2）卵巣癌における虫垂の切除意義は確立していない 24）が，5％に肉眼的に正
常な虫垂に転移を認めたという報告 22）もある。

付　記：早期癌における後腹膜リンパ節（骨盤・傍大動脈）への転移率 12，25─30）（表2─4）
1）系統的な後腹膜リンパ節（骨盤・傍大動脈）郭清を行った pTI 期例でのリンパ節転移率：

5 〜21％，平均12.5％程度であり，骨盤・傍大動脈リンパ節の転移率はそれぞれ7.3％，8.1
％である。

2）pTI 期 substage別の後腹膜リンパ節（骨盤・傍大動脈）転移率はⅠa期（10.6％），Ⅰb期（16.2
％），Ⅰc期（12.5％）であり，転移率に有意な差はない。

3）組織型別・grade別後腹膜リンパ節（骨盤・傍大動脈）転移頻度：組織型では漿液性腺癌で
頻度が高く，gradeでは grade 3ほど転移頻度が高い。

付　記：卵巣癌と血栓塞栓症
卵巣癌は血栓症を合併することが多く，他癌腫と比べてもその合併率が高い 31）。特に明細

胞腺癌では，他の組織型に比して血栓症のリスクが高く 32）周術期の管理が重要である。2007
年の米国臨床腫瘍学会（American Society of Clinical Oncology；ASCO）の静脈血栓塞栓症予
防ガイドライン 33）では，悪性腫瘍にて手術を行う場合には，血栓塞栓症に対する予防を推奨
している。その予防方法としては，低用量未分画へパリンまたは低分子量へパリンを早期から
用いるべきであり，弾性ストッキングや間欠的空気圧迫法などの理学的予防法は，薬物療法と
併用して用いるように記載されている。

表2─4　卵巣癌 pTⅠ 期でのリンパ節転移頻度（系統的骨盤・傍大動脈リンパ節郭清）

著　者 発表年 症例数 転移陽性率
（％）

進行期亜分類陽性率（％） 転移部位（％）

Ia Ib Ic 骨盤 傍大動脈

Onda, et al 12） 1996  33 21 18.2 15.2

Baiocchi, et al 25） 1998 242 13.2 12.9 14.7 13.6

Kanazawa, et al 26） 1999  44 11.4  6.9  9.1

Sakuragi, et al 27） 2000  78  5.1  3.2 ─  6.4  0  5.1

Suzuki, et al 28） 2000  47 10.6  5.6 ─ 13.8  8.5  4.3

Cass, et al 29） 2001  96 14.5  9.4  7.3

Takeshima, et al 30） 2005 156 12.8  9.3 33.3 15.4  7.1  9.6

計 87／696
（12.5％）

33／310
（10.6％）

6／37
（16.2％）

22／176
（12.5％）

33／454
（7.3％）

37／454
（8.1％）
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28） Suzuki M, Ohwada M, Yamada T, Kohno T, Sekiguchi I, Sato I. Lymph node metastasis 
in stage I epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol 2000；79：305─8（レベルⅢ）

29） Cass I, Li AJ, Runowicz CD, Fields AL, Goldberg GL, Leuchter RS, et al. Pattern of lymph 
node metastases in clinically unilateral stage I invasive epithelial ovarian carcinomas. Gy-
necol Oncol 2001；80：56─61 （レベルⅢ）

30） Takeshima N, Hirai Y, Umayahara K, Fujiwara K, Takizawa K, Hasumi K. Lymph node 
metastasis in ovarian cancer：difference between serous and non─serous primary tumors. 
Gynecol Oncol 2005；99：427─31 （レベルⅢ）

31） Idice S, Gandini S, Lohr M, Lowenfels AB, Maisonneuve P. Venous thrombolic events and 
organ─specific occult cancers：a review and meta─analysis. J Thromb Haemost 2008；6：
781─8（レベルⅠ）

32） Matsuura Y, Robertson G, Marsden DE, Kim SN, Gebski V, Hacker NF. Thromboembolic 
complications in patients with clear cell carcinoma of the ovary. Gynecol Oncol 2007；
104：406─10 （レベルⅢ）

33） Lyman GH, Khorana AA, Falanga A, Clarke─Pearson D, Flowers C, Jahanzeb M, et al. Amer-
ican Society of Clinical Oncology. guideline：recommendations for venous thromboembolism 
prophylaxis and treatment in patients with cancer. J Clin Oncol 2007；25：5490─505 （レベルⅠ）
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E．interval�debulking（cytoreductive）surgery（IDS，ICS）

1．�生存期間延長に対する有用性は明らかでないが，症例によっては周術期の合併症を
改善させる（グレード C1）。

2．�primary�debulking（cytoreductive）surgery（PDS,�PCS）が不可能な場合，interval�
debulking（cytoreductive）surgery（IDS,�ICS）で complete�debulking�surgeryを目指
す（グレード C1）。

コメント
現時点ではまず PDS／PCSを目指すべきであるが，それが不可能な症例に対し

て周術期合併症などの面で IDS／ICSの有用性が報告されている 1─5）。

IDS／ICSに関する3つのランダム化比較試験
1．EORTC─GCG試験 6）

 　初回手術で1cm以上の残存病巣を示す425例のⅡb〜Ⅳ期症例に対して行
われた IDSの効果を評価する報告で，進行卵巣癌に対するシクロホスファミ
ド＋シスプラチン，3サイクルに反応を示した症例において全生存期間（over-
all survival；OS）および無増悪生存期間（progression─free survival；PFS）
の改善がもたらされた。化学療法に反応性が認められ，optimal debulkingが
可能である場合は予後の改善が期待し得る。

2．GOG152試験 3）

 　初回手術にて suboptimal debulkingに終わったⅢ・Ⅳ期卵巣癌550症例にお
ける IDSの有用性を PFSと OSで検討した報告で，パクリタキセル＋シスプ
ラチン後に引き続き化学療法を施行した群と IDS群の間で PFS，OSに有意
差が認められなかった。

この2つの studyの異なる結果の理由としては，European Organization 
Research of Treatment of Cancer（EORTC）の試験ではⅣ期症例が多く，初回
手術後の残存腫瘍径が大きいのに対し，Gynecologic Oncology Group（GOG）
の試験では初回に婦人科腫瘍専門医によりすでに PDSが行われている率が高
く，残存腫瘍径が小さいという点とレジメン内容の2点が異なっていることが
あげられる。すなわち，EORTCの試験では，初回残存腫瘍径が大きく化学療
法後の IDSの重要性がより予後改善に強く関与している可能性がある。

3．EORTC55971／NCIC OV13試験 5）

　2008年10月の International Gynecologic Cancer Society （IGCS）にて PDS 
vs. IDSのランダム化比較試験が報告された。Ⅲc〜Ⅳ期卵巣癌718症例にお
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いて primary endpointとして OS, secondary endpointとして PFS，QOL，
合併症を検討し，① OSおよび PFSに差はなく，② IDS群に合併症は少なく，
③手術時の残存腫瘍径が最も有意な独立予後因子である，との結果であった。
以上より，① IDSは PDSが不可能と予想されるグループに考慮される治療法
であり，②手術のタイミングにかかわらず肉眼的に残存腫瘍が認められない
状態を目指した手術の可否が予後因子として最も重要であると結論づけている。

【参考文献】
 1） Kanazawa K, Suzuki T, Takashiki M. The validity and significance of substage ⅢC by 

node involvement in epithelial ovarian cancer：Impact of nodal metastasis on patient sur-
vival. Gynecol Oncol 1999；73：237─41 （レベルⅢ）

 2） Jacob JH, Gershenson DM, Morris M, Copeland LJ, Burke TW, Wharton JT. Neoadjuvant 
chemotherapy and interval debulking for advanced epithelial ovarian cancer. Gynecol 
Oncol 1991；42：146─50 （レベルⅢ）

 3） Rose PG, Nerenstone S, Brady MF, Clarke─Pearson D, Olt G, Rubin SC, et al：Gynecologic 
Oncology Group. Secondary surgical cytoreduction for advanced ovarian carcinoma. N 
Engl J Med 2004；351：2489─97 （レベルⅡ）

 4） Morice P, Dubernard G, Rey A, Atallah D, Pautier P, Pomel C, et al. Results of interval 
debulking surgery compared with primary debulking surgery in advanced stage ovarian 
cancer. J Am Coll Surg 2003 ；197：955─63 （レベルⅢ）

 5） Vergote I, Tropé CG, Amant F, Kristensen GB, Sardi JE, Ehlen T, et al. EORTC─GCG／
NCIC─CTG randomaized trial comparing primary debulking surgery with neoadjuvant 
chemotherapy in stage Ⅲc─Ⅳ ovarian, fallopian tube and peritoneal cancer（OVCA）. Ple-
nary presentation at 12 th Biennial meeting International Gynecologic Cancer Society 
IGCS, Bangkok, Thailand, October 25─28, 2008（abstr.）（レベルⅡ）

 http：／／www.multiwebcast.com／igcs／2008／12 th／2717／ignace.b.vergote.eortc─gcg.ncic─
ctg.randomised.trial.comparing.primary.html（accessed May 6, 2009）（レベルⅡ）

 6） van der Burg ME, van Lent M, Buyse M, Kobierska A, Colombo N, Favalli G, et al. The 
effect of debulking surgery after induction chemotherapy on the prognosis in advanced 
epithelial ovarian cancer. Gynecological Cancer Cooperative Group of the European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer. N Engl J Med 1995；332：629─34 （レベ
ルⅡ）
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F．second�look�operation（SLO）

初回化学療法の効果判定に有用な手段であるが，実地医療で治療としては奨められない
（グレード C2）。

コメント
1．SLOは治療後の病変の有無を最も正確に評価できる方法であるが，その治療

的意義に関する科学的根拠に乏しく，現時点では臨床試験以外には適応され
ない。

2．SLOの際に発見された再発腫瘍を切除するものを SLO／SDSと表現している
（第2章─Ⅲ─C参照）が，SLO／SDSの腫瘍縮小が予後を改善するか否かについ
ては，影響を与えないとする報告 1─3）と，初回手術で残存腫瘍径1cm以上の
症例に対して，肉眼的に残存腫瘍が認められない状態にまで debulking し得
た症例では予後を改善する可能性がある 4─9）。

3．分子標的治療薬を用いた臨床試験では，検体採取と正確な病理診断を目的に
腹腔鏡も取り入れた SLOが組み込まれている臨床試験が増えている 10，11）。

【参考文献】
 1） Obermai A, Sevelda P. Impact of second look laparotomy and secondary cytoreductive 

surgery at second─look laparotomy in ovarian cancer patients. Acta Obstet Gynecl Scand 
2001；80：432─6 （レベルⅢ）

 2） Tuxen MK, Strauss G, Lund B, Hansen M. The role of second─look laparotomy in the 
long─team survival in ovarian cancer. Ann Oncol 1997；8：643─8 （レベルⅢ）

 3） Nicoletto MO, Tumolo S, Talamini R, Salvagno L, Franceschi S, Visona E, et al. Surgical 
second─look in ovarian cancer：a randomized study in patients with laparoscopic com-
plete remission─a Northeastern Oncology Cooperative Group─Ovarian Cancer Coopera-
tive Group Study. J Clin Oncol 1997；15：994─9（レベルⅡ）

 4） Williams L, Brunetto VL, Yordan E, DiSaia PJ, Creasman WT. Secondary cytoreductive 
surgery at second─look laparotomy in advanced ovarian cancer：a Gynecologic Oncology 
Group Study. Gynecol Oncol 1997；66：171─8 （レベルⅢ）

 5） Friedman RL, Eisenkop SM, Wang HJ. Second─look laparotomy for ovarian cancer pro-
vides reliable prognostic information and improves survival. Gynecol Oncol 1997；67：
88─94 （レベルⅢ）

 6） Janicke F, Hölscher M, Kuhn W, von Hugo R, Pache L, Siewert JR, et al. Radical surgical 
procedure improves survival time in patients with recurrent ovarian cancer. Cancer 
1992；72：2129─36 （レベルⅢ）

 7） Sato N, Akahira J, Kitamura T, Aoki M, Yoshinaga K, Yaegashi N, et al. Prognostic signif-
icance of second─look laparotomy for surgically confirmed early─ stage epithelial ovarian 
cancer：a multicenter retrospective study. Int J Clin Oncol 2003；8：40─4 （レベルⅢ）

 8） Rahaman J, Dottino P, Jennigs TS, Holland J, Cohen J. The second─look operation im-
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proves survival in suboptimally debulked stage Ⅲ ovarian cancer patients. Int J Gynecol 
Cancer 2005；15：19─25 （レベルⅢ）

 9） McCreath WA, Eisenhauer EL, Abu─Rustum NR, Venkatraman ES, Caceres A, Bier R, et 
al. Identification of prognostic factors after positive second─look surgery in epithelial 
ovarian carcinoma. Gynecol Oncol 2006；102：8─14 （レベルⅢ）

10） Littell RD, Hallonquist H, Matulonis U, Seiden MV, Berkowitz RS, Duska LR. Negative 
laparoscopy is highly predictive of negative second─look laparotomy following chemo-
therapy for ovarian, tubal, and primary peritoneal carcinoma. Gynecol Oncol 2006；103：
570─4 （レベルⅢ）

11） Matulonis UA, Campos S, Krasner CN, Duska LR, Penson RT, Falke R, et al. Three se-
quential chemotherapy doublets for the treatment of newly diagnosed advanced mülle-
rian malignancies：the modified triple doublet regimen. Gynecol Oncol 2006；103：575─80 
（レベルⅢ）
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G．腹腔鏡下手術

1．現時点では開腹手術に代わる標準手術ではない（グレード C2）。
2．腹腔内病変の診断においては開腹手術に代わる可能性がある（グレード C1）。

コメント
1．腹腔鏡下手術が開腹手術に比較して不利な点を以下に列挙する。

1） 腹腔内全体の観察が困難で，卵巣癌の正確な進行期分類が得られない可能
性がある。

2） 術中操作で被膜破綻することもあり得る。
3） 腫瘍内容を吸引しない限り，体外へ取り出すことができない。この操作は

人為的な被膜破綻に等しく，結果的に up stageにつながる。
4） トロカール挿入部の転移が報告 1─3）されている。
5） 炭酸ガス気腹による腫瘍細胞の増殖の可能性 4，5）が指摘されている。

2．NCCNのガイドラインでは，腹腔鏡下手術は，その経験が豊富な婦人科腫瘍
専門医が術前にⅠ期と考えられ，定型的な術式を行い得る症例に対しては，
行うことが考慮され得るとしている 6）。

3．進行卵巣癌や , 不完全な手術が初回になされた症例では , 腹腔内病変の診断や
進行期の決定において腹腔鏡が有効であるとする報告がある 7─13）。

【参考文献】
 1） Ramirez PT, Frumovitz M, Wolf JK, Levenback C. Laparoscopic port─site metastases in 

patients with gynecological malignancies. Int J Gynecol Cancer 2004；14：1070─7 （レベル
Ⅲ）

 2） Vergote I, Marquette S, Amant F, Berteloot P, Neven P. Port─site metastases after open 
laparoscopy：a study in 173 patients with advanced ovarian carcinoma. Int J Gynecol 
Cancer 2005；15：776─9 （レベルⅢ）

 3） Zivanovic O, Sonoda Y, Diaz JP, Levine DA, Brown CL, Chi DS, et al. The rate of port─
site metastases after 2251 laparoscopic procedures in women with underlying malignant 
disease. Gynecol Oncol 2008；111：431─7 （レベルⅢ）

 4） Hopkins MP, Dulai RM, Occhino A, Holda S. The effects of carbon dioxide pneumoperito-
neum on seeding of tumor in port sites in a rat model. Am J Obstet Gynecol 1999；181：
1329─33 （レベルⅢ）

 5） Watson DI, Mathew G, Ellis T, Baigrie CF, Rofe AM, Jamieson GG. Gasless laparoscopy 
may reduce the risk of port─site metastases following laparascopic tumor surgery. Arch 
Surg 1997；132：166─8 （レベルⅢ）

 6） Ovarian Cancer Guideline （Version 1. 2008）. NCCN Clinical Practice Gudelines in On-
cology（ガイドライン）

 http：／／www.nccn.org／professionals／physician_gls／f_guidelines.asp
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 7） Leblanc E, Querleu D, Narducci F, Occelli B, Papageorgiou T, Sonoda Y. Laparoscopic 
restaging of early stage invasive adnexal tumors：a 10─year experience. Gynecol Oncol 
2004；94：624─9 （レベルⅢ）

 8） Spirtos NM, Eisekop SM, Boike G, Schlaerth JB, Cappellari JO. Laparoscopic staging in 
patients with incompletely staged cancers of the uterus, ovary, fallopian tube, and primary 
peritoneum：a Gynecologic Oncology Group （GOG） study. Am J Obstet Gynecol 2005；
193：1645─9 （レベルⅢ）

 9） Angioli R, Palaia I, Zullo MA, Muzii L, Manci N, Calcagno M, et al. Diagnostic open lap-
aroscopy in the management of advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol 2006；100：455─
61 （レベルⅢ）

10） Deffieux X, Castaigne D, Pomel C. Role of laparoscopy to evaluate candidates for com-
plete cytoreduction in advanced stages of epithelial ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 
2006；16（Suppl 1）：35─40 （レベルⅢ）

11） Fagotti A, Ferrandina G, Fanfani F, Ercoli A, Lorusso D, Rossi M, et al. A laparoscopy─
based score to predict surgical outcome in patients with advanced ovarian carcinoma：a 
pilot study. Ann Surg Oncol 2006；13：1156─61 （レベルⅢ）

12） Brun JL, Rouzier R, Uzan S, Daraï E. External validation of a laparoscopic─based score to 
evaluate resectability of advanced ovarian cancers：clues for a simplified score. Gynecol 
Oncol 2008；110：354─9 （レベルⅢ）

13） Fagotti A, Ferrandina G, Fanfani F, Garganese G, Vizzielli G, Carone V, et al. Prospective 
validation of a laparoscopic predictive model for optimal cytoreduction in advanced ovarian 
carcinoma. Am J Obstet Gynecol 2008；199：642, e1─6 （レベルⅢ）
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H．妊孕性温存を希望する症例に対する保存手術術式

1．基本術式に含まれる手技
患側付属器摘出術＋大網切除術＋腹腔細胞診（グレード B）

2．staging�laparotomyに含まれる手技
対側卵巣の生検 ,�腹腔内各所の生検，後腹膜リンパ節（骨盤・傍大動脈）郭清（生検）

（グレード C1）

コメント
目的：進行期を決定し，病巣を完全に摘出し，かつ妊孕性を温存する。
1．術式の選択：具体的術式は症例ごとに異なるので，より慎重なインフォーム

ドコンセントを得ることが必要である。また，Ⅰa期や grade 1または境界悪
性群という病理所見に関して，術中迅速診断での確認が困難な場合には，主
病変のみ切除していったん手術を終了し，永久標本を確認してから再手術の
術式を検討することも必要である。基本術式は妊孕性温存治療に際し必須で
ある。妊孕性温存手術が考慮できる患者の選択にあたっては正確な staging
を要する。staging laparotomyに含まれる手技は肉眼と触診による注意深い
観察で正常と確信できる場合にのみ省略を考慮し得る。

2．適応：
1）妊孕性温存手術が考慮される患者背景

a．患者本人が挙児を強く望んでいること。
b．患者および家族が疾患を深く理解していること。
c．妊孕性温存手術は標準的な治療法ではなく , 慎重にその適応を検討す

る必要があることに関し , 十分なインフォームドコンセントが得られ
ていること。

d．厳重かつ長期的フォローアップが可能であること。
2）妊孕性温存手術を行うことのできる臨床病理学的な必要条件

Ⅰa期で grade 1または境界悪性であること 1─8）。
3） 妊孕性温存手術を行うことができる臨床病理学的条件としてコンセンサス

が得られていない条件
a．grade 2は一定のコンセンサスは得られていない 3，5）が，許容する報

告がある 6，9─13）。
b．明細胞腺癌は，Ia期に限れば予後不良ではない報告があり 14─18），許

容を示唆する報告 11，13，19）がある。
c．Ic期は一定のコンセンサスは得られていない 3，5，8，20）が，grade 3と明
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細胞腺癌を除くと許容できる意見がある 6─13，21）。Ic期と診断された根
拠が自然破綻，術中破綻，腹腔内洗浄もしくは腹水細胞診陽性のいず
れかによる妊孕性温存手術の可否の検討はほとんど行われていない。

d．患側卵巣の強固な癒着がある場合には適応にならないとする意見があ
る 15，21）。

3．術後化学療法：現時点では，妊孕性温存手術を行った患者のなかで，補助化
学療法を不要とする症例についてのコンセンサスは得られていないが，プラ
チナ製剤を含む化学療法施行例の5％が続発性無月経となった報告 13）があり
不要な化学療法は避けるべきである。「第2章─Ⅱ．卵巣癌の治療フローチャ
ート」に基づき，Ⅰa期 grade 1は術後化学療法をせず経過観察できる。

4. 標準術式および妊孕性温存手術術式での予後：I期で保存手術を行った場合の
予後は標準術式を施行した場合と差がないという報告がある 9，10）。

5. 対側卵巣の生検：肉眼的に異常を認めた場合は行う。明らかに正常に見えた
対側卵巣への転移率は12％との報告 22）もあるが，対側卵巣のみの再発は，他
の再発様式より生命予後は良好であり 5，9─13，23），肉眼的に正常な場合には省
略することができる。

6. 対象となる患者の年齢：卵巣癌妊孕性温存手術に関する報告 1，3，5，6，9─13，19）の
対象年齢は40歳未満ないし以下で，40歳を超える年齢層に関するエビデンス
はない。

【参考文献】
 1） Jobo T, Yonaha H, Iwaya H, Kanai T, Kuramoto H. Concervative surgery for malignant 

ovarian tumor in women of childbearing age. Int J Clin Oncol 2000；5：41─7 （レベルⅢ）
 2） Zanetta G, Rota S, Chiari S, Bonazzi C, Bratina G, Mangioni C. Behavior of borderline tu-

mors with particular interest to persistence, recurrence, and progression to invasive car-
cinoma：a prospective study. J Clin Oncol 2001；19：2658─64 （レベルⅢ）

 3） Morice P, Wicart─Poque F, Rey A, El─Hassan J, Pautier P, Lhommé C, et al. Results of 
conservative treatment in epithelial ovarian carcinoma. Cancer 2001；92：2412─8 （レベルⅢ）

 4） DiSaia PJ, Creasman WT. Manegement of early ovarian cancer in women. In：Disaia PJ, 
Creasman WT, eds. Clinical Gynecologic Oncology, 7th ed, St. Louis：Mosby, 2007；302─
5 （レベルⅣ）

 5） Morice P, Leblanc E, Rey A, Baron M, Querleu D, Blanchot J, et al. Conservative treat-
ment in epithelial ovarian cancer：results of a multicentre study of the GCCLCC （Groupe 
des Chirurgiens de Centre de Lutte Contre le Cancer） and SFOG （Société Francaise 
d’Oncologie Gynécologique）. Hum Reprod 2005；20：1379─85 （レベルⅢ）

 6） Colombo N, Parma G, Lapresa MT, Maggi F, Piantanida P, Maggioni A. Role of conserva-
tive surgery in ovarian cancer：the European experience. Int J Gynecol Cancer 2005；15

（Suppl 3）：206─11 （レベルⅢ）
 7） Cadron I, Leunen K, Van Gorp T, Amant F, Neven P, Vergote I. Management of border-

line ovarian neoplasms. J Clin Oncol 2007；25：2928─37（レベルⅢ）
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 8） Ovarian Cancer Guideline（Version 1. 2009）. NCCN Clinical Practice Guidelines in On-
cology（ガイドライン）

 http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/ovarian.pdf
 9） Colombo N, Chiari S, Maggioni A, Bocciolone L, Torri V, Mangioni C. Controversial issues 

in the management of early epithelial ovarian cancer：conservative surgery and role of 
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Ⅳ 化学療法

A．化学療法に関する用語の定義

卵巣癌は化学療法が奏効する腫瘍である。一般に進行癌の割合が高く，早期癌でもしば
しば再発することから，多くの症例が化学療法の対象となる。化学療法の目的とその施
行時期別に分類し，下記に列挙した。

初回化学療法
first─line�chemotherapy

治療成績の向上を目的として行う初回化学�
療法

術前化学療法
neoadjuvant�chemotherapy（NAC）

初回手術に先立って，または試験開腹後に根治
手術完遂率の向上などを目的として行う化学療法

維持化学療法
maintenance�chemotherapy／
consolidation�chemotherapy

寛解後に長期生存を目的として行う化学療法

二次化学療法
second─line�chemotherapy
（salvage�chemotherapy）

再発時や初回化学療法に抵抗を示した場合
に行う化学療法
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B．初回化学療法　first─line�chemotherapy

卵巣癌に対する標準的化学療法はタキサン製剤とプラチナ製剤の併用療法で，代表的な
ものとしてパクリタキセル（T）とカルボプラチン（C）の併用療法（TC療法）がある。

TC療法� �
（グレード A）

・パクリタキセル：175〜180mg／m2静注，day�1（3時間投与）
・カルボプラチン：AUC�5〜6静注，day�1（1時間投与）
　上記を3〜4週間隔で3〜6サイクル

dose�dense�TC療法
（グレード B）

・パクリタキセル：80mg／m2静注，day�1,�8,�15（1時間投与）
・カルボプラチン：AUC�6静注，day�1（1時間投与）
　上記を3週間隔で6〜9サイクル

コメント
初回化学療法の変遷（図2─2）
1. 1980年以降，化学療法にシスプラチンが導入され，シクロホスファミド＋ド

キソルビシン（アドリアマイシン）＋シスプラチンの3剤併用療法（CAP療法）
の有用性が確立した（GOG47）1）。その後 CAP療法と CP療法（シクロホスファ
ミド＋シスプラチン）のランダム化比較試験が施行されたが，ドキソルビシ
ンとの組み合わせでは，予後に差がなく有害事象のみが高いことにより 2），
ドキソルビシンを除いた CP療法の有益性が示され標準治療となった 1，2）。

2. その後，TP療法（パクリタキセル＋シスプラチン）と CP療法のランダム化比
較試験が施行された。TP療法が完全寛解率でも生存率でも有意に優り，その
有益性が示され，TP療法が標準治療となった 3，4）。

3. プラチナ製剤としてカルボプラチンとシスプラチンを比較した場合，抗腫瘍
効果は同等 5）であるが，毒性の軽減と簡便性によりカルボプラチンが選択さ
れることが多い。例えば，TC療法と TP療法を比較した臨床試験では両者の
効果に差がなかったが，毒性の面で TC療法が優れており，それが主流とな
った 6，7）。本邦でも，日本人における TC療法での効果・安全性を確認するた
め臨床第Ⅰ相試験が施行された 8─10）。

4. 以上の経緯から，現在では初回標準治療としての第一選択はパクリタキセル
（175〜180mg／m2）＋カルボプラチン（AUC 5〜6）の3〜4週間毎投与で，
計6サイクルである。ただし，interval debulking surgery（IDS）施行などの
場合はさらに数サイクル追加することもある。なお，パクリタキセルの投与
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は3時間投与が推奨される 11）。
5．TC療法より有効な初回化学療法の新しいレジメンの検討のために，TC療法

に異なる作用機序を有する新規の第3の薬剤を加えた，3剤併用療法，ならび
に新規の薬剤を含んだ2剤併用療法の5アームにて4,312症例を集積したラン
ダム化比較試験 GOG182─ICON5が施行されたが，標準治療である TC療法を
上回る生存率の改善はどのレジメンにおいても認められておらず，世界的に
も TC療法が標準療法であることに変わりはなかった 12）。

6．早期癌に対する初回化学療法としては GOG157試験 13）があげられる。これは
Ⅰc，Ⅱ期，および低分化または明細胞腺癌のⅠa，Ⅰb期症例などを対象とし
たランダム化比較試験で，完全手術後 TC療法を3サイクル施行群と6サイク
ル施行群間で5年再発率を比較した。3サイクル群27％，6サイクル群19％と
後者で再発率が約2／3に低下していたが統計学的に有意ではなかった。その
後，大規模な2つのランダム化比較試験（ICON1，EORTC，ACTION）が報
告 14─16）され，早期癌に対する初回化学療法の有用性が示された。すなわち，
プラチナ製剤を基本とした初回化学療法実施群と非実施群とのランダム化比
較試験によって，プラチナ製剤を用いた化学療法により生存率が有意に改善
されるという結果であった。ただし，厳密な surgical stagingを行った sub-
groupでは初回化学療法の有無で予後に差がなかったことから，厳密な stag-
ingのもとで再度ランダム化比較試験を施行する必要がある。

7．TC療法を標準療法とした第Ⅲ相ランダム化比較試験の報告は JGOG3016試
験が初回であり，これによると dose dense TC（dd─TC／weekly TC）療法は
貧血を惹起しやすいが，その他の毒性は標準療法の TC療法と同等であった。
奏効率は両群ともに55％内外で有意差を認めなかったが，無増悪生存期間は

CPA/DXR（CA）

CPA/DXR/CDDP（CAP）

GOG47（1986）

GOG52（1989）

GOG111（1996）
OV─10（2000）

GOG158（1999 ASCO）
AGO（1999 ASCO）

JGOG3016（2008 ASCO）

CPA/CDDP（CP）

PTX/CDDP（TP）

PTX/CBDCA（TC）

weekly PTX/CBDCA（dd─TC/weekly TC）

SCOTROC（2001 ASCO）

DTX/CBDCA（DC）

CPA：シクロホスファミド
DXR：ドキソルビシン
CDDP：シスプラチン
CBDCA：カルボプラチン
PTX：パクリタキセル
DTX：ドセタキセル

図2─2　エビデンスに基づく初回化学療法の変遷
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dd─TC群で10カ月以上の有意な延長を認め 17），少なくとも最重要のオプシ
ョンとして推奨される。今後，dd─TC療法を第一選択の標準療法として確立
するためには，エビデンスレベル向上のための大規模臨床試験による追試デ
ータが必要である。パクリタキセルの weekly投与法は保険収載されていな
いが，現時点では最も有効な化学療法であると考えられる。
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ベルⅡ）

 2） West RJ, Zweig SF. Meta─analysis of chemotherapy regimens for ovarian carcinoma：a 
reassessment of cisplatin, cyclophosphamide and doxorubicin versus cisplatin and cyclo-
phosphamide. Eur J Gynaecol Oncol 1997；18：343─8（レベルⅡ）

 3） McGuire WP, Hoskins WJ, Brady MF, Kucera PR, Partridge EE, Look KY, et al. Cyclo-
phosphamide and cisplatin compared with paclitaxel and cisplatin in patients with stage 
Ⅲ and stage Ⅳ ovarian cancer. N Engl J Med 1996；334：1─6 （レベルⅡ）

 4） Piccart MJ, Bertelsen K, James K, Cassidy J, Mangioni C, Simonsen E, et al. Randomized 
intergroup trial of cisplatin─paclitaxel versus cisplatin─cyclophosphamide in women with 
advanced epithelial ovarian cancer：three─year results. J Natl Cancer Inst 2000；92：
699─708 （レベルⅡ）

 5） Aabo K, Adams M, Adnitt P, Alberts DS, Athanazziou A, Barley V, et al. Chemotherapy 
in advanced ovarian cancer：four systematic meta─analyses of individual patient data 
from 37 randomized trials. Advanced Ovarian Cancer Trialists’ Group. Br J Cancer 1998；
78：1479─87 （レベルⅠ） 

 6） Ozols RF, Bundy BN, Greer BE, Fowley JM, ClarkePearson D, Burger RA, et al. Phase Ⅲ 
trial of carboplatin and paclitaxel compared with cisplatin and paclitaxel in patients with 
optimally resected stage Ⅲ ovarian cancer：a Gynecologic Oncology Group Study. J Clin 
Oncol 2003；21：3194─200（レベルⅡ）

 7） du Bois A, Luck HJ, Meier W, Adams HP, Mobus V, Costa S, et al. A randomized clinical 
trial of cisplatin／paclitaxel versus carboplatin／paclitaxel as first─line treatment of ovarian 
cancer. J Natl Cancer Inst 2003；95：1320─9 （レベルⅡ）

 8） 安田 允，木村英三，落合和徳，多田聖郎，宇田川康博，青木大輔，他，卵巣癌に対する
Paclitaxelと Carboplatinの併用化学療法の Pilot Phase I Study （JKTB）推奨用量につい
て．癌と化学療法 2001；28：493─8（レベルⅢ）

 9） Kuzuya K, Ishikawa H, Nakanishi T, Kikkawa F, Nawa A, Fujimura H, et al. Optimal 
doses of paclitaxel and carboplatin combination chemotherapy for ovarian cancer：a 
phase I modified continual reassessment method study. Int J Clin Oncol 2001；6：271─8 
（レベルⅢ）

10） 波多江正紀，大西義孝，中村俊昭，中島久良，森山伸吾，高尾直大，他，卵巣癌に対する
パクリタキセル（TAX）とカルボプラチン（CBDCA）の Phase I Study 会議録．日本癌治
療学会誌 1998；33：274（レベルⅢ）

11） Eisenhauer EA, ten Bokkel Huinink WW, Swenerton KD, Gianni L, Myles J, van der Burg 
ME, et al. European Canadian randomized trial of paclitaxel in relapsed ovarian cancer：
high─dose versus low─dose and long versus short infusion. J Clin Oncol 1994；12：2654─
66 （レベルⅡ）



Ⅳ．化学療法　51

上
皮
性
悪
性
卵
巣
腫
瘍

12） Bookman MA, for the Gynecologic Cancer InterGroup（GCIG）. GOG0182─ICON5：5─arm 
phase Ⅲ randomized trial of paclitaxel （P） and carboplatin （C） vs combinations with 
gemcitabine （G）, PEG─lipososomal doxorubicin （D）, or topotecan （T） in patients （pts） 
with advanced─stage epithelial ovarian （EOC） or primary peritoneal （PPC） carcinoma. 
Proc ASCO 2006；24：18S （5002）（レベルⅡ）

13） Young RC. Three cycles versus six cycles of adjuvant paclitaxel（Taxol）／carboplatin in 
early stage ovarian cancer. Semin Oncol 2000；27：8─10（レベルⅡ）

14） Trimbos JB, Parmar M, Vergote I, Guthrie D, Bolis G, Colombo N, et al. International Col-
laborative Ovarian Neoplasm trial 1 and Adjuvant Chemotherapy In Ovarian Neoplasm 
trial：two parallel randomized phase Ⅲ trials of adjuvant chemotherapy in patients with 
early─stage ovarian carcinoma. J Natl Cancer Inst 2003；95：105─12（レベルⅡ）

15） Colombo N, Guthrie D, Chiari S, Parmar M, Qian W, Swart AM, et al. International collab-
orative ovarian neoplasm trial 1：a randomized trial of adjuvant chemotherapy in women 
with early─stage ovarian cancer. J Natl Cancer Inst 2003；95：125─32（レベルⅡ）

16） Trimbos JB, Vergote I, Bolis G, Vermorken JB, Mangioni C, Madronal C, et al. Impact of 
adjuvant chemotherapy and surgical staging in early─stage ovarian carcinoma：European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer─Adjuvant Chemotherapy in Ovarian 
Neoplasm trial. J Natl Cancer Inst 2003；95：113─25（レベルⅡ）

17） Katsumata N, Yasuda M, Takahashi F, Isonishi S, Jobo T, Aoki D, et al. Japanese 
Gynecologic Oncology Group. Dose─dense paclitaxel once a week in combination with 
carboplatin every 3 weeks for advanced ovarian cancer：a phase 3, open─label, ran-
domised controlled trial. Lancet 2009；374：1331─8（レベルⅡ）



52　第 2 章　上皮性悪性卵巣腫瘍

C．TC療法の実際

1．TC療法の薬剤投与順序
パクリタキセル→カルボプラチンの順で投与する（グレード B）。

2．カルボプラチンの投与量
カルボプラチンの投与量算出にはmg／m2ではなくAUC（area�under� the�concentration
× time�curve）を用いる（グレード B）。

3．�パクリタキセルやカルボプラチンには過敏性反応（hypersensitivity� reaction；HSR）
があるため，前投薬処置が必要である（グレード A）。

コメント
1．パクリタキセルのクリアランスはシスプラチン後に投与すると25％低下す

る。このため，パクリタキセルに起因するより高度な骨髄抑制が起こるが，
パクリタキセル後にシスプラチンを投与するとそれを避けることができる 1）。
したがって，通常はパクリタキセルを投与した後にシスプラチンまたはカル
ボプラチンを投与する。

2．カルボプラチンの目標 AUCに対する正確な投与量の算出は 51Cr─EDTAクリ
アランスで行うべきであるが 2），日常診療では Cockcroft3）や Jelliffe4）の報告
に基づく糸球体濾過量（GFR）算出のための簡便法をもとに AUCを算出する
ことが多い。

Calvertによるカルボプラチン投与量＝目標 AUC×（GFR＋25）

GFR算出のための簡便法

Jelliffe（1973）4）
GFR＝｛�98−0.8×（年齢−20）｝／血清クレアチニ

ン×体表面積／1.73×0.9

Cockcroft（1976）3）
GFR＝｛�（140−年齢）×体重｝／（72×血清クレア

チニン）×0.85

3．「前処置および急性過敏反応」に関しては2章─Ⅳ─F．副作用対策の1）過敏性
反応対策を参照。

付　記：TC療法の留意点
1）AUC＝7以上では奏効率が頭打ちになる 5）。
2） カルボプラチンと他剤の併用時：血液毒性や奏効率は AUCとのみ相関する 6）。現在まで

カルボプラチン投与において，mg／m2 と AUCのランダム化比較試験は存在しないが，
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上記の理由でカルボプラチン投与量の算出には AUCが推奨される。
3） 上記の簡便法で実際に得られる AUCが計算上の目標 AUCを20％も下回る可能性が指摘

されている 2）。
4）パクリタキセルとの併用時のカルボプラチンの至適 AUCの算定法は確立されていない。
5） 血清クレアチニンの測定法によりクレアチニン値に差が出ることが報告されている。自

施設でのクレアチニン測定法を確認しておくことが望ましい 7）。
6） 投与開始基準（各サイクル毎）に関しては統一的な基準はないが，多くの臨床試験ではグ

レード 2 以上の骨髄抑制（好中球数 1,500／mm3 未満，血小板数 75, 000／mm3 未満）やグ
レード3以上の非血液毒性がある場合には投与を延期して，改善が認められてからの投与
開始が奨められる。

7） 投与量の変更や投与薬の変更に対してもエビデンスに基づいた基準はないが，TC療法が
標準治療となった欧米での臨床試験の減量基準 6，7）や，それに準じて施行された本邦での
臨床試験（JGOG3016試験：tri─weekly TC vs. dose dense TC）のプロトコールに基づく
減量基準が安全に施行された点からも参考となる。JGOG3016試験では，好中球減少性発
熱や発熱を伴わない7日間以上のグレード4の好中球減少，またはグレード3の出血傾向
を伴う血小板減少もしくは10,000／mm3 未満の血小板減少が認められた際にはカルボプラ
チンの減量の対象とし，グレード2以上の神経毒性が発生した場合にはパクリタキセルの
減量対象としている。JGOG3016試験投与量減量基準は下表のとおりである。またグレー
ド3以上の神経毒性が発生し，グレード2以下に改善しない神経毒性の症例には，パクリ
タキセルを中断し回復を待つか，あるいはドセタキセルへの投与薬変更なども考慮される。

減量基準

Level

JGOG3016�tri─weekly＊ JGOG3016�weekly＊（dose�dense）

カルボプラチン
（AUC）

パクリタキセル
（mg／m2）

カルボプラチン
（AUC）

パクリタキセル
（mg／m2）

0 6.0 180 6.0 80

1 5.0 135 5.0 70

2 4.0 110 4.0 60
本邦でのランダム化比較試験プロトコールより引用
＊ JGOG3016試験実施要綱 p. 34より引用
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D．標準的初回化学療法のオプション

ランダム化比較試験の結果に基づいて，以下の治療法がオプションとしてあげられる。

ドセタキセル＋カルボプラチン
（DC療法）（グレード B）

・ドセタキセル：60〜70�mg／m2

・カルボプラチン：AUC�5〜6静注，day�1，
上記を3〜4週間隔で投与

シスプラチン単剤（グレード C1）
または
カルボプラチン単剤（グレード C1）

・シスプラチン：75〜100�mg／m2

　または
・カルボプラチン：AUC�5〜6静注，day�1，
上記を3〜4週間隔で投与

コメント
1．DC療法（ドセタキセル＋カルボプラチン）と TC療法（パクリタキセル＋カル

ボプラチン）とを比較するランダム化比較試験（SCOTROC；Scottish Ran-
domized Trial in Ovarian Cancer）で，奏効率，無増悪生存期間（progression─
free survival；PFS）で両者に差を認めなかった 1）。DC療法の長期予後への
寄与は確定していないが，末梢神経障害の合併症が危惧される症例に対して
は，DC療法の選択が考慮される。

2．標準的な TC療法や DC療法以外にも従来の CAP療法〔シクロホスファミド
＋ドキソルビシン（アドリアマイシン）＋シスプラチン〕，CP療法（シクロホ
スファミド＋シスプラチン），またはプラチナ単剤があげられるが ICON3試
験のデータによればいずれも生存率への効果に差を認めないことから 2），本
書としては毒性の少ないプラチナ単剤のみを代表的オプションとして提示し
た。

【参考文献】
 1） Vasey PA, Jayson GC, Gordon A, Gabra H, Coleman R, Atkinson R, et al. Phase Ⅲ ran-

domized trial of docetaxel─carboplatin versus paclitaxel─carboplatin as first─line chemo-
therapy for ovarian carcinoma. J Natl Cancer Inst 2004；96：1682─91 （レベルⅡ）

 2） ICON Group, Paclitaxel plus carboplatin versus standard chemotherapy with either single 
agent carboplatin or cyclophosphamide, doxorubicin, and cisplatin in women with ovarian 
cancer：the ICON3 randomized trial. Lancet 2002；360：505─15 （レベルⅡ）
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E．組織型を考慮した初回化学療法のオプション

組織型別の化学療法の個別化は必要であるが，明細胞腺癌や粘液性腺癌に対して，上皮性
卵巣腫瘍に対する標準治療を差し替えるだけの十分なエビデンスはまだ得られていない

（グレード C1）。

コメント
明細胞腺癌と粘液性腺癌は漿液性腺癌や類内膜腺癌に比べて抗がん剤による奏効

率が明らかに低いことが報告されている。明細胞腺癌は本邦では24％ 1）を占めると
され漿液性腺癌に次ぐ頻度を占めているが，欧米の臨床試験における明細胞腺癌の
頻度は約8％程度と低く，標準療法がすべての組織型において最も有効であるか不
明である。明細胞腺癌に対する化学療法の奏効率は CAP／CP療法で11〜45％ 2─4），
TC療法で22〜56％ 5─8）と報告されている。TC療法でより奏効率が高いとの報告が
蓄積されており，現段階では明細胞腺癌に対して TC療法が推奨される。一方，イ
リノテカンが明細胞腺癌に in vivo，in vitroで有効であることが報告され 9─11），本
邦ではイリノテカン＋シスプラチン（CPT─P）の併用療法が積極的に実施されてき
た4，12，13）。これまでに行われた最も大規模な後方視的研究で CPT─P療法群が TC
療法群に比べ無病生存がやや良好であり14），optimalに減量できたⅡ〜Ⅳ期症例に
限ると CPT─P療法群は TC療法群に比し，無病生存が有意に良好であった15）。前
方視的ランダム化第Ⅱ相試験である JGOG3014試験で卵巣癌Ⅰc〜Ⅳ期を対象に初
回化学療法として TC療法（パクリタキセル180mg／m2カルボプラチン AUC＝6）と
CPT─P療法（イリノテカン60mg／m2 day1，8，15＋シスプラチン60mg／m2 day1）の
比較を行った結果，無増悪生存期間は CPT─P療法でやや良好であったが有意差は
なかった16）。この結果を踏まえ，第Ⅲ相試験として TC療法と CPT─P療法を比較
する国際的ランダム化比較試験（GCIG／JGOG3017試験）が現在実施されている17）。

卵巣粘液性腺癌は，本邦において上皮性卵巣癌の約13％を占めるとされる
が 1），特に進行卵巣粘液性腺癌では原発と転移との鑑別は困難であり，大腸癌を
はじめとする消化器癌からの転移が多いことが示唆されている 18）。原発性卵巣
粘液性腺癌と診断された症例の化学療法奏効率は12.5〜26％ 5，19，20）と極めて低
いことが報告されている。現状では全組織型での結果に従い TC療法が推奨され
るが，新たな治療法が模索されている。本邦において，消化器癌に有効とされる
オキサリプラチンおよび S─1併用療法の第Ⅱ相試験 21）が卵巣粘液性腺癌に対し
て行われている。また，GOG主導で TC療法とオキサリプラチン，カペシタビ
ン併用療法とこの両者にベバシズマブを加えた4群を比較する国際的第Ⅲ相試験
が行われている 22）。
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【参考文献】
 1） 婦人科腫瘍委員会報告．2006年度卵巣腫瘍患者年報．日産婦誌 2008；60：1052─85（レベ
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F．副作用対策

副作用対策（支持療法）としては，化学療法の有害事象に対応するものと卵巣癌の症状
に対応するものとに分けられる。卵巣癌化学療法を実施するときは，必要な場合に支持
療法を行う。

1）過敏性反応対策

1．�パクリタキセルなどのタキサン製剤には過敏性反応（hypersensitivity� reaction；
HSR）のリスクがあるため，前投薬処置が必要である（グレード A）。

2．�カルボプラチンなどのプラチナ製剤を反復投与するとHSRのリスクがあり，発症
後は前投薬処置だけでは再発のリスクが高く，脱感作投与や他剤への変更などが必
要である（グレード A）。

コメント
HSRは稀な化学療法による有害事象の一つであり，薬剤別に発症しやすいタ

イミングが初回，または反復投与の後，と分かれており，大きく早期発症型，後
期発症型と区別して理解されることが多い。パクリタキセルは早期発症型，カル
ボプラチンは後期発症型に分類され，臨床上の異なる特徴を有する（表2─5）。

付　記：薬剤別の留意点
1）タキサン製剤

パクリタキセルは第Ⅰ相試験において前投薬なしの場合，13サイクル中4サイクルでグレー
ド3または4の HSRが出現した。その後はデキサメタゾン，ジフェンヒドラミン，シメチジンに
よる前投薬を行うようにプロトコールを改訂したところ，70サイクル中グレード2が2サイクル
のみと，重症度，頻度ともに改善された1）。

当初の前投薬は12時間前と6時間前にデキサメタゾン20mgとジフェンヒドラミン50mgを
内服させ，投与直前にデキサメタゾン20mgとジフェンヒドラミン50mgを静注するというも
のであった 2）が，簡便性に欠けるため徐々に簡略化され，直前の静注だけで行う前投薬が一般
的になってきた。厳密な比較試験は行われていないが，直前の静注のみで HSRの頻度は軽症
も含め4.7％，重症は0.7％という283例のケースシリーズ 3）が報告されており，卵巣癌以外に
乳癌や非小細胞性肺癌も含めて，その後の大規模臨床試験では直前の静注のみで行う前投薬が
一般的になった。

ドセタキセルにおいても，カナダで行われた転移性乳癌に対する第Ⅱ相試験で当初前投薬を
一切しなかったところ19人中14人に HSRが発症した 4）。この試験ではドセタキセルは当初
100mg／m2 で行われていることや，現在では嘔吐対策や浮腫対策としてステロイドがルーチン
で前投与されていることが多いため，このデータをそのまま当てはめることはできないが，ド
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セタキセルが原因の HSRに遭遇する機会は少ないものの，可能性があることは認識しておく
必要がある。
2）プラチナ製剤

プラチナ製剤が原因の HSRとしては，カルボプラチンによるものが代表的である。プラチ
ナ感受性再発に対して反復投与を行った場合に生じることが多く，大規模なケースシリーズに
よると，再発後カルボプラチンを投与された症例の10％程度 5，6）に生じるとされる。

注意すべき点としては，タキサン製剤による HSRと違い，プラチナ製剤で HSRが発症した
場合，単純な再投与では HSRが再発する可能性が高い 5）と考えられる。前投薬を強化するこ
とで再投与可能な例もあるが，多くは数サイクル以内に再び HSRが発症してしまうため，①
非プラチナ製剤への変更，②カルボプラチンによる HSRの場合，シスプラチンへの変更 7，8），
③脱感作投与 9─11）などが行われる。①は，再発卵巣癌の場合，プラチナ感受性再発であれば，
プラチナ製剤の再投与で奏効率が最大（プラチナ製剤を投与していない期間が2年以上の場合）
60％以上 12）期待され，ランダム化比較試験においても，プラチナ製剤の再投与が非プラチナ
製剤に比べ無増悪生存期間（progression─free survival；PFS）が倍近くに改善されるとされ
る 13）ため，腫瘍への有効性の面では②や③に劣る可能性がある点が問題になる。②では補液

表2─5　パクリタキセルおよびカルボプラチンによる過敏性反応
パクリタキセル カルボプラチン

頻度 約4％ 約12％

発症時期 ・初回または2回目の投与に多い ・長期治療後に発症する
・中央値は8回目（範囲：6〜21回）
・必ずしも点滴開始後すぐではなく，30分以

降で発症することも多い（50％）

症　状 ・全身の紅斑，頻脈，胸部苦悶感，呼吸困難，
高血圧，低血圧など

・同左に加えて，胸部痛，背部痛，腰痛，嘔
気，腹痛，下痢など多彩な症状がみられる

再投与 ・ ステロイド投与を行ったうえでの再投与が
可能である

・ 重篤な急性過敏反応を起こした症例では，
ドセタキセルでも急性過敏反応を起こす危
険性が高い

・ 多くの場合ステロイド投与などの処置を行
ったのちの再投与でも発症するので，再投
与は不可である

・ 脱感作療法で再投与が可能であるとの報告
がある

・ カルボプラチンをシスプラチンに変更して投
与可能であるとの報告があるが，一方で死亡
例も報告されている

前処置 ・ long─course  premedication： 投 与 前12〜
14時間および6〜7時間前にデキサメタゾン
20mgおよびジフェンヒドラミン50mg内
服，30分前にラニチジン50mg，ジフェンヒ
ドラミン50mg，デキサメタゾン20mg静注

　または
・ short─course premedication：  投与30分前に

デキサメタゾン20mg静注，ラニチジン50mg
静注とジフェンヒドラミン50mg経口投与

・ 上記 premedicationに加えて，投与2時間
前にペミロラスト10mgの内服が有用であ
るとの報告がある＊

＊ペミロラストカリウム：アレルギー性鼻炎，気管支喘息の治療薬
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のために入院が必要になる場合が多く，消化器毒性や神経毒性が増強される懸念がある。文献
によると再投与の成功率は88％と高い 8）が，重篤な HSRが再発し死亡した例も少数だが報告
されている 7）。③は4〜5段階の濃度の異なる溶液を準備し，4〜12段階の流速調整を行いつ
つ投与する方法で，前投薬の強化と組み合わせて行われることが多い。海外のがん専門病院で
は現時点では最も多く採用されている方法である。施設によっては外来で施行していることも
あるが，溶液の調製，投与方法，HSR出現時の対応など，全く標準とされる方法は定まって
おらず，施設ごとに様々なプロトコールで行われているのが現状である。本邦では脱感作はま
だあまり行われておらず，①や②が症例ごとに患者と相談しつつ行われているのが現状のよう
である。国内で行われている脱感作レジメンの一例を示す（表2─6）。

表2─6　カルボプラチン脱感作投与の一例
① デキサメタゾン20mg＋5─HT3 受容体拮抗薬1A＋生理食塩水50mL／15分
② クロルフェニラミン1A＋生理食塩水 50mL／15分
③ 投与予定量の1／1,000のカルボプラチン＋生理食塩水 計250mL／1時間
④ 投与予定量の1／100のカルボプラチン＋生理食塩水 計250mL／1時間
⑤ 投与予定量の1／10のカルボプラチン＋生理食塩水 計250mL／1時間
⑥ ③〜⑤の残りのカルボプラチン＋生理食塩水 計 250mL／1時間
⑦ 生理食塩水50mL

③⇒④，④⇒⑤，⑤⇒⑥に際しては毎回バイタルをチェックし，症状がないことを確認のうえステッ
プアップする。
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2）消化器症状対策

消化器症状（嘔気，下痢）の緩和も重要な支持療法の一つである（グレード A）。

コメント
1．嘔　気

各種抗がん剤により惹起される嘔気の程度と推奨される制吐薬を表2─7，表2─8
に示す。

付　記：嘔気対策の実際
1） 現在国内で販売されているデキサメタゾンの静注薬には，製剤8mgあたりデキサメタゾ

ンは6.6mgしか含まれておらず，デキサメタゾン20mgを投与するには製剤は24mg処
方する必要がある。なお，内服薬にはこの調整は不要である。

2）化学療法初日の制吐薬は，化学療法開始前に投与する。
3） 現在日本で認可されている5─HT3 セロトニン受容体アンタゴニストは，化学療法後24時

間以上経過した遅発性の嘔気対策としては効果が低いとされ，デキサメタゾンを用いる。
high riskにはデキサメタゾン8mgを2〜4日目まで，intermediate riskにはデキサメタ
ゾン8mgを2〜3日目まで投与する。なお，次世代のセロトニン受容体アンタゴニスト
であるパロノセトロンは，国内で行われたオンダンセトロンとの二重盲検化無作為比較
試験において，遅延性嘔気の完全制御率で56.8％ vs. 44. 5％と有意差を示した 15）。なお，
このグラニセトロンとの比較試験の結果に基づき，パロノセトロンの国内承認用量は
0.75mgだが，海外では0.25mgと0.75mgの比較試験の結果を元に0.25mgで承認されて
いる。

4） グラニセトロン静注の投与量に関して，海外では0.01mg／kgと0.02mg／kgと0.04mg／
kgとの用量比較試験で差が認められなかったこと，6つの臨床試験のメタアナリシスで
も差が認められなかったことから，各種ガイドラインでは1mg／bodyが推奨されている。
国内では治験が嘔吐予防ではなく嘔吐が生じた際に投与するというデザインで行われ，
承認用量が3mgとなったこと，上述の6つの試験ではステロイドが併用されておらず，
ステロイド併用下での投与量に関するエビデンスがなかったこともあり，3mg／bodyが
使用されてきた。2009年になって国内でステロイドを併用して行われた3mg／bodyに対
する非劣性デザインの臨床試験の結果が2報報告 16，17）され，グラニセトロンの推奨投与
量は国内でも1mg／bodyとしてよい状況になった。

5） アプレピタントは薬剤代謝酵素に影響するため，day1のデキサメタゾンの投与量は
20mgから12mgに変更する必要がある。

6） 予期性嘔気対策，および上記薬剤の補助薬として，アルプラゾラムまたはロラゼパムが
ASCOのガイドライン 14）で推奨されている。

2．下　痢
下痢もしばしば患者を苦しめる抗がん剤の有害事象であり，ときに致命的であ

ることから，適切な支持療法が必要である。特にイリノテカンを投与するときに
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は，下痢に対する対応は重要である。
合併症のない下痢に対してはロペラミドが標準治療であり，1回2〜4カプセ

ルを用いる 18）。
下痢に加えて，嘔吐，PSの悪化，発熱，敗血症，好中球減少，出血，脱水を

合併している症例は入院のうえ，輸液，抗菌薬投与など早期の積極的な治療が必
要とされる。

ASCOのガイドライン 18）ではオクトレオチドがロペラミド無効例に対する
second lineとされているが，本邦では保険適用が得られていない。

表2─7　卵巣癌化学療法時の嘔気のリスクと制吐薬の投与法
嘔気のリスク

（制吐薬非使用時の嘔気の頻度） 抗がん剤 制吐療法

High（＞90％） シスプラチン 50mg以上
シクロホスファミド1,500mg以上

アプレピタント，1，2，3日目
5─HT3 セロトニン受容体アンタゴニ
スト，1日目
デキサメタゾン，1，2，3，4日目

Moderate（30 to 90％） カルボプラチン
シスプラチン50mg以下
イホスファミド
シクロホスファミド1,500mg未満
ドキソルビシン（アドリアマイシン）
エピルビシン
イリノテカン

5─HT3 セロトニン受容体アンタゴニ
スト，1日目
デキサメタゾン，1，2，3日目

Low（10 to 30％） パクリタキセル
ドセタキセル
エトポシド

デキサメタゾン，1日目

Minimal（＜10％） ブレオマイシン 必要に応じて処方
〔American Society of Clinical Oncology Guideline for Antiemetics in Oncology：Update 2006, Practice Guidelines 
in Oncology, version 2. 2006, Ovarian Cancer Guideline14），より改変〕

表2─8　制吐薬の種類と用法
制吐薬 化学療法前の投与

アプレピタント
5─HT3 セロトニン受容体アンタゴニスト

グラニセトロン
オンダンセトロン
アザセトロン
ラモセトロン
パロノセトロン

経口：day1 125mg，day2，3 80mg

静注：3mg＊または経口：2mg
静注：4mgまたは経口：4mg
静注：10mgまたは経口：10mg
静注：0.3mgまたは経口：0.1mg
静注：0.75mg

デキサメタゾン 静注または経口で，
中リスク＝8mg，高リスク＝12mg

＊本文付記4）参照
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3）骨髄抑制対策

1．�colony�stimulating� factor（CSF）のルーチンの使用は推奨されず，症例を個別化し
たうえでの使用が原則である（グレード A）。

2．�granulocyte─CSF（G─CSF）は日本癌治療学会臨床試験委員会2001の G─CSF適正
使用ガイドラインに従って使用する（グレード A）。

3．�発熱性好中球減少（febrile�neutropenia；FN）に対しては，速やかにリスク判定を行っ
たうえで適切な抗菌薬治療を開始する必要がある（グレード A）。

コメント
1．日本癌治療学会では，2001年に米国臨床腫瘍学会（ASCO）の CSF使用ガイ

ドライン 19─21）を基準とした新たな G─CSF適正使用ガイドラインを示してい
る（日本癌治療学会臨床試験委員会2001）。これらのガイドラインはエビデン
スレベルの高い臨床研究を中心に集めて作成したものであるので，個々の文
献のエビデンスレベルを勘案して I，Aとした。

2．発熱性好中球減少症（febrile neutropenia；FN）は，次のように定義される。
・発熱：口腔内温が38.3℃以上，または38℃以上が1時間以上持続。
・好中球減少：絶対的好中球数が500／mm3 未満，または1,000／mm3 未満で

今後500／mm3 未満が予想される。
　FNは oncologic emergencyの一つであり，速やかにリスクを判定したうえ
で適切な抗菌薬治療を開始することが重要である 22）。

付　記：CSFの治療的投与と予防的投与
CSFの使用は治療的投与，一次予防的投与，二次予防的投与に分けられる。

1）治療的投与
a．化学療法時の FNと重症感染症のリスクは絶対的好中球数に逆相関する 23）。
b． 絶対的好中球数が100／mm3 以下の状態が2週間持続すると，重症感染症を併発するリ

スクが有意に上昇する 24）。
c． 複数のランダム化比較試験（placebo vs. CSF）の結果では，FNに対する CSF投与は入

院期間を短縮し好中球数を中央値で1日早く回復（＞500／mm3）させたが，感染による
死亡には有意差がみられていない。このことから ASCOの CSF使用ガイドライン（2006
年）は，無熱の場合にはルーチンに CSFを使用すべきではなく，FNの場合でも CSFを
ルーチンに抗菌薬と併用すべきではないとしている。長く（10日以上続くと予想される）
かつ重篤な（＜100／mm3）好中球減少，65歳以上の症例，原疾患のコントロール不良，
肺炎，血圧低下・多臓器不全（敗血症），真菌感染，発熱時にすでに他の理由で入院し
ていた，などの合併症の危険因子を有する FN症例に対して，CSFと抗菌薬の併用投与
を考慮する。

d． 本邦では保険制度による適用として，化学療法による好中球減少症で好中球1,000／mm3
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未満で38℃以上の発熱が4〜5日続く場合や，好中球500／mm3未満の場合を認めている。
2）予防的投与

一次予防を目的とした投与は原則的には推奨されない。FNのリスクが20％以上見込まれる
ようなハイリスクな化学療法を予定している場合には一次予防投与を考慮する。以下に示す，
好中球減少が遷延した場合に感染症由来の合併症のリスクが高いと考えられる条件を有する症
例の場合，例外的に一次予防投与が正当化され得るが有効性は示されていない。そのような条
件には，65歳以上の高齢者，performance status（PS）不良，FNの既往，広範囲の照射野での
放射線治療の既往，がんの骨髄浸潤による血球減少，低栄養，開放創，またはすでに感染症を
有している，非常に進行したがん，および他の重篤な合併症，が含まれる。

二次予防（化学療法2サイクル目以降での CSFの使用）としての CSF投与もルーチンには推
奨されない。CSFの投与で入院期間，好中球減少症の期間，抗菌薬の使用期間はいずれも短
縮されるが，CSFを投与して化学療法のスケジュールをこなしても生存期間は改善しな
い 25）。治療の目標が治癒である胚細胞腫瘍などの場合を除き，多くの場合では化学療法剤の
減量や休薬の延長がまず考慮されるべきである。

付　記：UGT1A1（uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1A1）
イリノテカンの投与後の好中球減少について，UGT1A1の遺伝子変異がホモでみられる症

例の場合，リスクが増加するという報告があり，国内でも測定キットが認可され使用可能であ
る。ただし，メタアナリシスではイリノテカンの1回投与量が多い（250mg／m2 以上）場合は
明らかにリスクが高くなるが，日本で通常卵巣癌に対して用いられる，少なめの1回投与量

（150mg／m2 以下）ではリスクに有意差はみられていない 26）。UGT1A1遺伝子変異を検索する
場合，治療効果を前向きに確認した具体的な減量の基準はないことも知っておく必要がある。
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G．腹腔内化学療法　intraperitoneal�chemotherapy（IP療法）

optimalに減量手術ができた進行卵巣癌症例（Ⅲ期）に対しては，腹腔内化学療法の選択
肢を示すことを推奨する。

コメント
エビデンスレベルはⅠであり，それから判断すると推奨はグレード Aとなる

べきである。しかし，腹腔内投与そのものの有用性は認められるが，毒性の問題
など IP療法を疑問視する意見が内外に根強いこと，また，最適な薬剤や用量な
どの決定が未解決なため，推奨をあえて記載しなかった。上記問題を解決するた
めの臨床試験の実施が望まれる。

卵巣癌の腹腔内病変に対して直接高濃度の抗がん剤を接触させることが可能な
IP療法は，以前よりシスプラチンを中心に検討されてきた 1）。静脈内投与法と腹
腔内投与法との最初のランダム化比較試験の結果が報告された1994年以降，米
国を中心に IP療法を検討する目的で7つのランダム化比較試験結果が報告され
た 2─8）。そのうち1つの試験をのぞいて IP療法群の生存が良好であり，症例数の
多い米国で行われた3つの試験（付記参照，表2─9）では生存の有意な改善がみら
れている。一方，これらの試験の解釈を巡っては海外の専門家の間でも依然とし
て議論が続いており，明確な標準療法として特定のレジメンを提示することが困
難な状況であると考えられる。しかしながら，複数のランダム化比較試験と米国
国立癌研究所（NCI）で行われたメタアナリシスの結果は尊重すべきである。

付　記：卵巣癌に対する IP療法の重要な試験
1）GOG・SWOG・ECOGの共同臨床試験 3）

卵巣癌Ⅲ期（残存腫瘍径2cm以下）546例に対してシスプラチン（iv）＋シクロホスファミ
ド（iv）とシスプラチン（ip）＋シクロホスファミド（iv）を投与し検討した。この結果，生存
期間中央値（41カ月 vs. 49カ月），死亡リスク（1 vs. 0. 76）とも IP群のほうが有意に良好で
あった。有害反応に関しても IP群が軽微で，聴力障害，顆粒球減少症などは有意に発生頻
度が少なく，腹腔内投与法の優位性を報告している。

2）GOG・SWOG・ECOGの共同臨床試験 7）

卵巣癌Ⅲ期（残存腫瘍径1cm以下）462例に対してパクリタキセル（iv）＋シスプラチン（iv）
とカルボプラチン（iv）2サイクル＋パクリタキセル（iv）＋シスプラチン（ip）を投与し検討
した。IP群で無増悪生存期間（PFS）の有意な延長（22カ月 vs. 28カ月）と全生存期間（OS）
の延長（52カ月 vs. 63カ月）を認めたが，毒性も強く，標準的治療としては推奨できないと
している。IP群に高用量のカルボプラチンが付加投与され，シスプラチンの投与量も多い
ため，IP群と IV群の両群間の毒性に差が生じるのは当然の結果であり，これが IP群の
PFS，OSの改善につながった可能性もある。
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3）GOG172試験 8）

卵巣癌Ⅲ期（残存腫瘍径1cm未満）415例に対し，パクリタキセル（iv）＋シスプラチン（iv）
とパクリタキセル（iv）＋シスプラチン（ip）＋パクリタキセル（ip）（day8）を投与し検討した。
IP群で PFS（19カ月 vs. 24カ月）および OS（49カ月 vs. 67カ月）が有意に延長したと報告し
ている。ただしこの研究でも投与薬剤のシスプラチンの用量が IP群において高く設定され，
またパクリタキセルの腹腔内投与が追加されているなど，結果を単純に比較して両者の優
劣を比較することは困難と思われる。

このように，臨床試験デザインの問題点と GOG114試験と GOG172試験における IP療法群
の毒性の問題点から，2006年に GOG172試験の生存成績が明らかになる以前は IP療法の有用
性を疑問視する意見が強く，標準療法としては認められていなかった。しかし，GOG172試験
での有意な OSの延長は無視すべきでないという考えから，NCIと GOGではこれまでに発表
されたランダム化比較試験についてメタアナリシスを行った。その結果，IP療法は死亡のリ
スクを22％軽減することが示されたのである（ハザード比0.78）。これは，対象の卵巣癌例に
対して IV療法を行った場合の生存期間中央値が約4年であることから，これを約12カ月延長
したことになる。以上の結果をもって，NCIは，optimalに減量手術ができた進行卵巣癌例に
対しては，IP療法を推奨すべきであると勧告している。

しかし，この勧告については反対意見も多い。その主な理由は IP群の毒性が過剰な点であ
る。また，これら比較試験に対してコントロール群が現在の標準治療であるパクリタキセル
＋カルボプラチンでないということも指摘されている。GOG158試験，AGO試験におけるパ
クリタキセル＋カルボプラチン群の生存曲線は GOG172試験における IP群のものと差がない
という意見もある。

表2─9　腹腔内投与法（IP療法）と静脈内投与法（IV療法）のランダム化比較試験

臨床試験 標準療法群 試験的療法群 対象症例 症例数
生存期間中央値（カ月）

静注内投与群 腹腔内投与群

SWOG8501／
GOG1043）

シスプラチン
100mg／m2 iv；
シクロホスファミド
600mg／m2 iv
3週間毎 6サイクル

シスプラチン
100mg／m2 ip；
シクロホスファミド
600mg／m2 iv
3週間毎 6サイクル

Ⅲ期，
残存腫瘍径
≦2cm

546 41 49
P＝0.02

GOG114／
SWOG92277）

シスプラチン
75mg／m2 iv；
パクリタキセル
135mg／m2（24hr）iv
3週間毎 6サイクル

カルボプラチン
（AUC9）iv 28日毎×2
シスプラチン
100mg／m2 ip；
パクリタキセル
135mg／m2（24hr）iv
3週間毎6サイクル

Ⅲ期，
残存腫瘍径
≦1cm 

462 52 63
P＝0.05

GOG1728） シスプラチン
75mg／m2 iv；
パクリタキセル
135mg／m2（24hr）iv
3週間毎 6サイクル

パクリタキセル
135mg／m2（24hr）iv； 
シスプラチン
100mg／m2 ip；
パクリタキセル
60mg／m2 ip day 8
3週間毎 6サイクル

Ⅲ期，
残存腫瘍径
≦1cm

415 49 67
P＝0.03
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より毒性の少ない IP療法薬剤としてカルボプラチンを用いる研究が本邦を中心として進ん
でいる。カルボプラチンを腹腔内に投与した場合の有用性は薬理学的に示されている 9）。ま
た，臨床的な安全性と有用性については現時点で後方視的研究 10─12），本邦で行われた第Ⅱ相
試験 13）において示されている。これらの試験によると，パクリタキセル175mg／m2 の静注を
併用しカルボプラチンを腹腔内に反復投与する場合の安全投与量は AUC6であることが示さ
れている。今後ランダム化比較試験を遂行し確認する必要がある。

これらを目的として，本邦，ヨーロッパ，米国で一斉に IP療法の第Ⅲ相比較試験が行われ
る。いずれの試験でも標準療法はパクリタキセルとカルボプラチンの静脈内投与である。本
邦ではカルボプラチンの腹腔内投与の意義を検証するシンプルな比較試験を計画している。
GOGではカルボプラチンの腹腔内投与の用量確認試験が終了し，カルボプラチン腹腔内投与
および GOG172試験の腹腔内投与レジメンを検証する目的でランダム化第Ⅲ相試験を開始す
る予定である。ヨーロッパ・カナダで計画されている試験はやはり GOG172試験の IP療法を
含んだ第Ⅱ／Ⅲ相試験となっている。

その他，IP療法は腹膜刺激による腹痛や注入カテーテルの閉塞，局所の炎症，頻度は少な
いながらも腸管穿孔など腹腔内投与法特有の合併症 14, 15）も存在するため，カテーテルの材質
選択など 16），IP療法を継続していくには特別な注意も必要である。また，投与薬剤の至適投
与量，腫瘍細胞との接触という点で薬剤の均一な拡散が得られるのかなど今後解決すべき問
題も残されている。

以上のように，卵巣癌においては IP療法の有用性は認められているが，より安全で有効な
IP療法の開発のためにより一層の努力が求められている。問題解決のために臨床試験への参
加が推奨される。

【参考文献】
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 2） Kirmani S, Braly PS, McClay EF, Saltzstein SL, Plaxe SC, Kim S, et al. A comparison of 

intravenous versus intraperitoneal chemotherapy for the initial treatment of ovarian 
cancer. Gynecol Oncol 1994；54：338─44 （レベルⅢ）

 3） Alberts DS, Liu PY, Hannigan EV, O’Toole R, Williams SD, Young JA, et al. Intraperito-
neal cisplatin plus intravenous cyclophosphamide versus intravenous cisplatin plus intra-
venous cyclophosphamide for stage Ⅲ ovarian cancer. N Engl J Med 1996；335：1950─5 
（レベルⅡ）

 4） Polyzos A, Tasvaris N, Kosmas C, Giannikos L, Katsikas M, Kalahanis N, et al. A compar-
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 6） Yen MS, Juang CM, Lai CR, Chao GC, Ng HT, Yuan CC. Intraperitoneal cisplatin─based 
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J Clin Oncol 2001；19：1001─7 （レベルⅡ）

 8） Armstrong DK, Bundy B, Wenzel L, Huang HQ, Baergen R, Lele S, et al. Intraperitoneal 
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 9） Piccart MJ, Floquet A, Scarfone G, Willemse PH, Emerich J, Vergote I, et al. Intraperito-
neal cisplatin versus no further treatment：8─year results of EORTC 55875, a randomized 
phase Ⅲ study in ovarian cancer patients with a pathologically complete remission after 
platinum─based intravenous chemotherapy. Int J Gynecol Cancer 2003；13 （Suppl 12）：
196─203 （レベルⅡ）

10） Miyagi Y, Fujiwara K, Kigawa J, Itamochi H, Nagao S, Aotani E, et al. Intraperitoneal car-
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platinum using a new mathematical model after intraperitoneal vs. intravenous infusion 
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therapy for patients with carcinoma of the ovary, peritoneum, or fallopian tube. Int J Gy-
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13） Fujiwara K, Nagao S, Kigawa J, Noma J, Akamatsu N, Miyagi Y, et al. Comparative phase 
Ⅱ study of intraperitoneal （IP） versus intravenous （IV） carboplatin administration with 
IV paclitaxel in patients with bulky residual disease after primary debulking surgery for 
epithelial ovarian or primary peritoneal cancer：A Sankai Gynecology Study Group 

（SGSG） study. Proc ASCO 2007；25：18S（5584）（レベルⅢ）
14） Rubin SC, Hoskins WJ, Markman M, Hakes T, Lewis JL Jr. Long term access to the peri-

toneal cavity in ovaian cancer patients. Gynecol Oncol 1989；33：46─8 （レベルⅢ）
15） Adachi S, Noda T, Ito K, Kiyozuka Y, Itani Y, Shintani M, et al. Complications associated 

with CDDP intraperitoneal chemotherapy. Asia Oceania J Obstet Gynaecol 1994；20：7─
12 （レベルⅢ）

16） Walker JL, Armstrong DK, Huang HQ, Fowler J, Webster K, Burger RA, et al. Intraperi-
toneal catheter outcomes in a phase Ⅲ trial of intravenous versus intraperitoneal chemo-
therapy in optimal stage Ⅲ ovarian and primary peritoneal cancer：a Gynecologic On-
cology Group Study. Gynecol Oncol 2006；100：27─32 （レベルⅡ）
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H．術前化学療法　neoadjuvant�chemotherapy（NAC）�

術前化学療法を行うことにより，interval�debulking（cytoreductive）surgery（IDS，ICS）
施行時に，周術期合併症の減少と腫瘍摘出率が向上し，無増悪生存期間（PFS）と全生
存期間（OS）は primary�debulking（cytroreductive）surgery（PDS，PCS）と同等の可能性
がある。初回完全手術が不可能と予想される症例にはNAC後の IDS/ICSは推奨される

（グレード C1）。

コメント
進行卵巣癌症例の標準治療は，初回手術時に maximum debulkingを図った後

に化学療法を行うことである。しかし，初回手術時に完全摘出が不可能と予想さ
れる症例に対して NACの有用性が検討されている。近年，Ⅲc期とⅣ期症例を
対象として TC療法（パクリタキセル＋カルボプラチン）による前方視的なラン
ダム化比較試験が報告され，NAC後に IDSを行う群と PDS後に初回化学療法を
行う群での無増悪生存期間（PFS），全生存期間（OS）が同等であることが示され
た。この研究では IDSまたは PDSのどちらの手術のタイミングにおいても，
optimal debulkingを目指すことに最大の努力をはらうべきであると述べてい
る 1）。現時点では，初回完全手術が不可能と予想される症例には NAC後の IDS
は妥当な治療戦略であると考えられる。

付　記：NACに関する臨床試験
1） NACが PFS，OSの改善に寄与するかどうかに関しては，後方視的な研究が多く NAC群と

PDS群との間で PS や年齢など患者背景に差を認めていた。近年，非ランダム化試験では
あるもののいくつかの前方視的な研究も報告されており 2─8），NACによって optimal rateの
上昇 2，3），周術期合併症の減少 3─5），QOLの改善 6），OSの改善 2）が確認されている。

2） 近年，前方視的なランダム化比較試験（EORTC55971／NCIC OV13）が行われた 1）。この
試験は，NAC 3サイクル後に IDSを行う群が，標準治療である PDS後に初回化学療法を
行う群に対して効果の点で劣らないことを検証する非劣性試験であり，Ⅲc・Ⅳ期に対して
の NAC後に IDSを行う群は，標準治療群と同等の PFSと OSを有していることが確認され
た。現時点では，初回完全手術が不可能と予想される症例のみに NAC後の IDSを推奨する
が，Ⅲc・Ⅳ期のなかでも初回完全手術可能と予想される症例では NACは推奨されない。
後者に関しては EORTC55971／NCIC OV13の他に，英国の CHORUS試験 9）や本邦での
JCOG0602試験 10）も現在進行中であり，複数のランダム化比較試験の結果を待つ必要があ
ると思われる。

3） 本邦で行われた JCOG0206試験 8）では，NAC前の診断的開腹や腹腔鏡による検索は必ずし
も必須でないことが報告され，それを受けて現在 JCOG0602試験 10）が進行中である。この
試験の適格基準では，画像診断（胸部 X線，CT，MRI）と細胞診 ･組織診に基づいて卵巣癌
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に相当する組織型が推定されること，臨床進行期Ⅲ期あるいはⅣ期と診断し得ること，乳
腺や消化管などの他臓器癌を除外してあること，および腫瘍マーカーが CA125＞200U／mL
かつ CEA＜20ng／mLであることなど，厳格な基準を用いて NACを行うこととしている。

【参考文献】
 1） Vergote I, Tropé CG, Amant F, Kristensen GB, Sardi JE, Ehlen T, et al. EORTC─GCG／

NCIC─CTG randomaized trial comparing primary debulking surgery with neoadjuvant 
chemotherapy in stage ⅢC─Ⅳ ovarian, fallopian tube and peritoneal cancer（OVCA）. 
Plenary presentation at 12th Biennial meeting International Gynecologic Cancer Society 
IGCS, Bangkok, Thailand, October 25─28, 2008（abstr.）（レベルⅡ）

 2） Kuhn W, Rutke S, Spathe K, Schmalfeldt B, Florack G, von Hundelshausen B, et al. 
Neoadjuvant chemotherapy followed by tumor debulking prolongs survival for patienst 
with poor prognosis in International Federation of Gynecology and Obstetrics stage Ⅲc 
ovarian carcinoma. Cancer 2001；92：2585─91（レベルⅢ）

 3） Lee SJ, Kim BG, Lee JW, Park CS, Lee JH, Bae DS. Preliminary results of neoadjuvant 
chemotherapy with paclitaxel and cisplatin in patients with advanced epithelial ovarian 
cancer who are inadequate for optimum primary surgery. J Obstet Gynaecol Res 2006；
32：99─106 （レベルⅢ）

 4） Hegazy MA, Hegazi RA, Elshafei MA, Setit AE, Elshamy MR, Eltatoongy M, et al. 
Neoadjuvant chemotherapy versus primary surgery in advanced ovarian carcinoma. 
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 5） Giannopoulos T, Butler─Manuel S, Taylor A, Ngeh N, Thomas H. Clinical outcomes of 
neoadjuvant chemotherapy and primary debulking surgery in advanced ovarian carci-
noma. Eur J Gynaecol Oncol 2006；27：25─8 （レベルⅢ）

 6） Chan YM, Ng TY, Ngan HY, Wong LC. Quality of life in women treated with neoadju-
vant chemotherapy for advanced ovarian cancer：a prospective longitudinal study. 
Gynecol Oncol 2003；88：9─16 （レベルⅢ）

 7） Tiersten AD, Liu PY, Smith HO, Wilczynski SP, Robinson WR 3rd, Markman M, et al. 
Phase Ⅱ evaluation of neoadjuvant chemotherapy and debulking followed by intraperito-
neal chemotherapy in women with stage Ⅲ and Ⅳ epithelial ovarian, fallopian tube or 
primary peritoneal cancer：Southwest Oncology Group Study S0009. Gynecol Oncol 
2009；112：444─9（レベルⅢ）

 8） Onda T, Kobayashi H, Nakanishi T, Hatae M, Iwasaka T, Konishi I, et al. Feasibility study 
of neoadjuvant chemotherapy followed by interval debulking surgery for stage Ⅲ／Ⅳ 
ovarian, tubal, and peritoneal cancers：Japan Clinical Oncology Group Study JCOG0206. 
Gynecol Oncol 2009；113：57─62（レベルⅢ）

 9） Kehoe S, Wheeler S. CHORUS （Chemotherapy or Upfront Surgery）. A randomised feasi-
bility trial to determine the impact of timing of surgery and chemotherapy in newly diag-
nosed patients with advanced epithelial ovarian, primary peritoneal or fallopian tube car-
cinoma. 
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74　第 2 章　上皮性悪性卵巣腫瘍

I．維持化学療法　maintenance�chemotherapy／consolidation�chemotherapy

維持化学療法の有用性は証明されておらず，臨床試験以外では推奨しない（グレード C2）。

コメント
卵巣癌では，標準的な初回手術と化学療法を行って肉眼的には完全寛解を達成

できても，微小転移が残存していることがあり，多くはその後再発するため，維
持化学療法の有用性が検討されてきた。近年発表された大規模臨床試験として
GOG178試験 1），AGO─GINECO試験 2），MITO─1試験 3），After─6試験 4）の4試
験があげられるが，そのすべてで全生存期間（OS）の改善は示されず，GOG178
試験以外の3試験では無増悪生存期間（PFS）すら改善効果が示されなかったた
め，現時点では，実地臨床としての抗がん剤を用いた維持化学療法の意義はほぼ
否定されている。2010年に GOG218試験 5）と ICON7試験 6）の両試験において，
ベバシズマブを TC療法と併用後に，約1年間維持療法として投与することで主
要評価項目の PFSが有意に改善したとの結果が明らかになった。OSへの効果や
最適投与量，投与期間など，まだ未解決な点があるため標準治療とはいえないが
有望な成績であり，分子標的治療薬での維持療法の意義は今後明らかになってく
ると思われる。

付　記：維持化学療法に関する臨床試験
1） GOG178試験

Ⅲ・Ⅳ期の卵巣癌で初回手術と化学療法で完全寛解になった症例を対象にパクリタキセ
ル135mg／m2 を4週毎に3サイクル投与する群と12サイクル投与する群を比較し，予定の
半数（277人）が集積された時点での中間解析で後者が前者に対して PFSで28カ月と21カ月
と有意に勝ったため，効果・安全性評価委員会より勧告があり途中中止となり，結果が公
表された。その時点のデータでは OSの有意差がみられず，グレード2以上の神経毒性が23
％ vs. 15％と増加することもあり，試験の結果の解釈に関しては議論が分かれる状態であっ
た。2006年の ASCOで発表された追跡調査結果でも PFSは22カ月 vs. 14カ月と有意差が
みられたが，OSには有意差がみられなかった。

2） AGO─GINECO試験
Ⅱb〜Ⅳ期の未治療の卵巣癌例1,308人を TC療法6サイクル後のトポテカン4サイクルの

有り無しにランダム化したが，PFS（試験治療群18.2カ月，対照群18.5カ月）も OS（43.1カ
月 vs. 44. 5カ月）も有意差はみられなかった。

3） MITO─1試験
Ⅰc期からⅣ期の273人を TC療法6サイクル後のトポテカン4サイクルの有り無しにラン

ダム化したが，PFS（試験治療群18.2カ月，対照群28.4カ月）も OSも有意差はみられなか
った。
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4） After─6試験
手術とプラチナ＋パクリタキセル併用療法6サイクルで完全寛解を達成した200人をパク

リタキセル175mg／m2 を3週毎に6サイクル追加する治療の有り無しにランダム化したが，
PFS（試験治療群34.5カ月，対照群34カ月）も3年全生存割合（試験治療群78％，対照群88％）
も有意差はみられなかった。

【参考文献】
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 3） De Placido S, Scambia G, Di Vagno G, Naglieri E, Lombardi AV, Biamonte R, et al. Topo-
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randomized study. J Clin Oncol. 2004；22：2635─42（レベルⅡ）
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trial of bevacizumab （BEV） in the primary treatment of advanced epithelial ovarian 
cancer （EOC）, primary peritoneal cancer （PPC）, or fallopian tube cancer （FTC）：A 
Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol（Meeting Abstracts） 2010；28（suppl）：
LBA1（レベルⅡ）

 6） ICON7─A randomised, two arm, multi-centre Gynaecologic Cancer InterGroup phase Ⅲ 
trial of adding bevacizumab to standard chemotherapy（carboplatin and paclitaxel）in 
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Ⅴ 初回治療後のフォローアップ

A．受診間隔

治療後2年まで 1〜3カ月毎

5年まで 3〜6カ月毎

5年以降 12カ月毎

（グレード C1）
コメント

卵巣癌初回治療後の適切なフォローアップの間隔については定説がない。最近
改訂された NCCNのガイドラインでは最初の2年を2〜4カ月毎，次の3年を3〜
6カ月毎，そして5年以降は1年毎としており 1），その他のガイドラインでも，
最初の2年は3カ月毎，それ以降はそれより長い間隔でよいとの緩やかな記載で
ある 2，3）。比較的サンプル数の多い臨床試験などの成績をみると，無再発生存期
間中央値は，Ⅰ・Ⅱ期の高リスク症例で22〜29カ月 4，5），進行卵巣癌では17〜
21カ月程度であることから 6，7），最初の2年は3カ月程度の比較的短い間隔での
観察が必要と考えられる。再発の 95％は 4 年以内に発生し，ほとんどの再発が
8 年以内に認められるので 8），5年程度無再発で経過した後は，観察間隔をあけ
ることも可能と思われる。

【参考文献】
 1） Epitherial Ovarian Cancer／Fallopian Tube Cancer／Primary Peritoneal Cancer（Version 2. 

2009）. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology（ガイドライン）
 http：／／www.nccn.org／professionals／physician_gls／PDF／ovarian.pdf
 2） NIH consensus conference. Ovarian cancer. Screening, treatment, and follow─up. NIH 

Consensus Development Panel on Ovarian Cancer. JAMA 1995；273：491─7（レベルⅣ）
 3） Aebi S, Castiglione M. Epithelial ovarian carcinoma：ESMO clinical recommendations for 

diagnosis, treatment and follow─up. Ann Oncol 2008；19（Suppl 2）：ii14─6（レベルⅣ）
 4） Rubin SC, Wong GY, Curtin JP, Barakat RR, Hakes TB, Hoskins WJ. Platinum─based che-

motherapy of high─risk stage Ⅰ epithelial ovarian cancer following comprehensive sur-
gical staging. Obstet Gynecol 1993；82：143─7（レベルⅢ）

 5） Gadducci A, Sartori E, Maggino P, Zola P, Landoni F, Fanucchi A, et al. Analysis of fail-
ures in patients with stage I ovarian cancer：an Italian multicenter study. Int J Gynecol 
Cancer 1997；7：445─50（レベルⅢ）

 6） du Bois A, Luck HJ, Meier W, Adams HP, Mobus V, Costa S, et al. A randomized clinical 
trial of cisplatin／paclitaxel versus carboplatin／paclitaxel as first─line treatment of ovarian 
cancer. J Natl Cancer Inst 2003；95：1320─9（レベルⅡ）

 7） Ozols RF, Bundy BN, Greer BE, Fowler JM, Clarke─Pearson D, Burger RA, et al. Phase 
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Ⅲ trial of carboplatin and paclitaxel compared with cisplatin and paclitaxel in patients 
with optimally resected stage Ⅲ ovarian cancer：a Gynecologic Oncology Group study. J 
Clin Oncol 2003；21：3194─200（レベルⅡ）

 8） Dembo AJ. Controversy over combination chemotherapy in advanced ovarian cancer：
what we learn from reports of matured data. J Clin Oncol 1986；4：1573─6（レベルⅣ）
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B．診察・検査項目

問診・内診 毎回

経腟超音波断層法検査 適宜

CA125測定 適宜

CT撮影 6〜12カ月毎

（グレード C1）
コメント

卵巣癌初回治療後のフォローアップで，ルーチンとして行うべき診察・検査項
目については，米国国立衛生研究所（NIH）コンセンサスステートメントでは，
問診，理学所見，内診，直腸診を実施し，CA125を測定することと記載されて
いるのみである 1）。本邦における一般臨床では，問診，内診，CA125などの腫瘍
マーカー測定，および内診時の経腟超音波断層法検査，CT撮影などが実施され
ている。それぞれについてその根拠を検討した。また，最近のメタアナリシスで
各種検査の特徴が示されており，併せて示す（表2─10）2）。
1．問診・内診

問診では再発に伴う腸閉塞，腹水貯留，胸水貯留などによる症状である，
腹痛，嘔気・嘔吐，腹部膨満感，腹部腫瘤感，息切れなどの有無を確認する
ことが重要である 3）。内診は基本的な診療手技であるが，再発卵巣癌を理学
的所見のみで発見できることは非常に少ない。Chanらは80人の再発卵巣癌
例を後方視的に検討したところ，再発時点では51％が何らかの理学的所見を
有していたが，理学的所見が発見の契機であったものは3例（3.8％）しかなか
った 3）。しかし，骨盤内に再発した場合は内診で89％の症例が腫瘤触知，腹
水，腫大したリンパ節そして直腸浸潤などの所見をもつとの報告 4）もあり，
非侵襲的な手技として実施することには意義がある。

2．経腟超音波断層法検査
内診と同時に行うことのできる経腟超音波断層法検査は非侵襲的検査で容易に

実施できるメリットがあり，腹水の検出やダグラス窩播種の検出に有用である5）。
3．CA125測定

1）診断的価値
CA125は卵巣癌では最も陽性率の高い腫瘍マーカーであり，35U／mL

をカットオフ値とすると80〜85％が陽性を示す。再発卵巣癌では80％以
上が陽性を示し，理学的所見や画像所見の出現する3〜5カ月前から上昇
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する 6，7）。カットオフ値については，治療後では原則として両側付属器摘
出がなされているので，閉経後女性と同様に考えて15〜20U／mLとすべ
き意見もある 8─11）。再発検出における CA125の特徴は陽性反応的中度が
非常に高いことと感度が低いことにある 12）。すなわち，陽性であるとき
には再発である可能性が高いが，単回の測定では偽陰性を否定できな
い 2）。そのため，絶対値ではなく，その経時的な変化により早期診断をし
ようとする試みもある。正常範囲内でも連続して上昇する場合 8），1カ月
に25U／mL以上上昇がみられる場合 11），経過中に倍化する場合 13），正常
範囲であっても10U／mL以上増加する場合 14）などを陽性とすると，感度
および陰性反応的中度の上昇が期待できる。また，初回治療後に CA125
が陰性化しなかった場合は，最低値の倍増した時点を再発もしくは増悪
とするという基準もある 13）。再発スクリーニング手段としての CA125は
上記のように再発の早期発見に有効な手段であるが，陽性である場合の
絶対値は予後と相関しないことが示されている 15）。

2） マーカー再発に対する治療の意義
今まで無症状の症例に対して，CA125上昇（いわゆるマーカー再発）か

らただちに治療（特に緩和的化学療法）をすべきかどうかは一定の見解は
なかった。2009年5月に開かれた ASCOにおいて，英国 Medical Reseach 
Council と European Organization for Research and Treatment on 
Cancerが共同で行った臨床試験（MRC OV5／EORTC 55955試験）の中間
評価が報告された。本試験では，CA125が陰性化した卵巣癌治療後の症
例を経過観察し，CA125が正常上限の2倍を超過した時点で，CA125上
昇のみで治療開始する群（早期治療群）と臨床症状，徴候出現をもって治
療開始する群（待機治療群）にランダム化され，前者にはその結果が知ら
され，後者は主治医，患者ともに知らされずに再発による症状，兆候出
現まで治療は行わない。1996〜2005年の間に登録された1,442人のうち
CA125の上昇が529例（37％）にみられ，2群にランダム化された。追跡期
間中央値は57カ月で，379例（72％）が死亡した。早期治療群は待機治療

表2─10　メタアナリシスによる各種検査手段の感度，特異度
検査項目 感度（95％信頼区間） 特異度（95％信頼区間）

CA125 0.69（0.65〜0.72） 0.93 （0.89〜0.95）

CT 0.79 （0.74〜0.84） 0.84 （0.76〜0.90）

MRI 0.75 （0.69〜0.84） 0.78 （0.70〜0.85）

PET─CT 0.91 （0.88〜0.94） 0.88 （0.81〜0.93）

〔文献2を改変〕
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群より二次化学療法が中央値で4.8カ月，三次化学療法が同じく4.6カ月
早く開始されたものの，全生存では有意差を認めなかったばかりか早期
治療群に有意な QOLの低下が報告された 16）。以上よりマーカー再発に対
する化学療法の早期開始は，否定的な結果が示された。

4．CT撮影
CTは広い範囲を一度にスクリーニングすることができる利点があるが，

欠点として1cm以下の微細な病変の検出感度やリンパ節転移の検出感度が低
い 2，17）。

付　記：MRIと PET─CT
1）MRIは CTに比べて報告が少なく，メタアナリシスでは CTより感度，特異度ともに低い

値を示している（感度0.75，特異度0.78）2）。しかしながら，メタアナリシスに含まれる7編
の文献のうち6編は2002年までの発表であり，最近の報告では CTの不得意な微細な腹膜
病変の検出に優れた成績を示している（感度0.91，特異度0.89）18）。

2）PET─CTはメタアナリシスによると，非常に高い感度と特異度を示しているが 2），現時点
で実施できる施設が少ないこと，検査自体が高価であることからスクリーニング検査とし
ては推奨できない。
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