
CQ 18 

初回化学療法施行症例もしくは再発症例に対して，分子標的

治療薬は推奨されるか？ 

推 

奨

① Ⅲ・Ⅳ期症例の初回薬物療法に，プラチナ製剤を含む化学療法とベバシズマ

ブの併用＋ベバシズマブの維持療法を行うことが奨められる（グレード B）。 

② 再発症例に対して，化学療法に加えてベバシズマブの併用・維持療法を行う

ことが奨められる（グレード B）。

③ BRCA1/2 遺伝子変異を有するプラチナ製剤感受性再発症例に対して，プラ

チナ製剤を含む化学療法で奏効した後にオラパリブの維持療法を行うこと

が奨められる（グレード B）。

④ BRCA1/2遺伝子変異のない，あるいは，不明なプラチナ製剤感受性再発症

例に対して，プラチナ製剤を含む化学療法で奏効した後にオラパリブの維持

療法を行うことを提案する（グレードC1）。

【目的】 

卵巣癌治療薬としての分子標的治療薬の有用性を検討する。 

【解説】 

 抗腫瘍薬の臨床試験の主要評価項目は本来，全生存期間（OS）であるべきであるが，卵

巣癌における臨床試験の多くは，OS ではなく，サロゲートマーカーである無増悪生存期間

（PFS）を主要評価項目としている。これは，卵巣癌のように増悪後の生存期間が長い場合

は，PFS に有意差があっても OS で有意差がなくなる 1）ことや，増悪後のクロスオーバーを

禁止する臨床試験が倫理的に実施困難であることが理由として挙げられる 2）。 

(1) ベバシズマブ

血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor；VEGF）に対する抗体薬ベバ

シズマブは進行卵巣癌に対して 2013年 11月に保険収載された。『卵巣がん治療ガイドライ



ン 2015 年版』では，ベバシズマブの使用に関して，本邦において初めて保険収載された分

子標的治療薬であり使用実績が少なかったことから推奨をグレード C1としたが，下記に述

べるエビデンスおよび本邦での使用経験が蓄積してきたことから，卵巣がん治療ガイドラ

インコンセンサス会議(2018 年 7 月 14 日，東京）で多数の賛同を得て「グレード B」とし

た。 

初回化学療法におけるベバシズマブの代表的な臨床試験は，GOG218 試験 3）と ICON7試験

4）である。GOG218試験はⅢ・Ⅳ期を対象とし，TC療法に加えてベバシズマブ 15mg/kgを 21

サイクル投与する群の PFS（中央値）は 14.1 カ月であり，TC 療法のみの 10.3 カ月に比し

て，有意な延長を示した（HR 0.72）3）。ICON7 試験はⅠ〜Ⅳ期を対象とし，TC 療法に加え

てベバシズマブ 7.5mg/kgを 17〜18サイクル投与する群の PFSは 19.0カ月であり，TC療法

のみの 17.3 カ月に比して有意な延長を示した（HR 0.81）4）。 

 プラチナ製剤感受性再発症例を対象とした OCEANS試験では，GC療法／ベバシズマブ併用

療法の PFSは 12.4カ月であり，GC療法の 8.4カ月に比して有意な延長を示した（HR 0.48）

5）。同様にプラチナ製剤感受性再発症例を対象とした GOG213 試験では，OS を主要評価項目

としており，TC療法／ベバシズマブ併用療法の 42.2カ月，TC療法の 37.3カ月で，不適格

症例であるプラチナ製剤抵抗性再発 45例を除外した解析の結果，ベバシズマブ併用により

OSの有意な延長を示した（HR 0.82）6）。 

プラチナ製剤抵抗性再発症例を対象とした AURELIA 試験では，単剤化学療法（リポソー

ム化ドキソルビシン，パクリタキセル毎週投与，トポテカン）／ベバシズマブ併用療法の

PFSは 6.7カ月であり，単剤化学療法の PFS 3.4カ月に比して有意な延長を示した（HR 0.48）

7）。 

ベバシズマブに特徴的な重大な有害事象として，消化管穿孔，血栓塞栓症，高血圧，創

傷治癒遅延，出血，蛋白尿などが報告されている（表 7-1）。GOG218試験では，炎症性腸疾

患の治療歴，初回手術時の腸管切除が消化管穿孔のリスク因子であった 8）。 

日本で行われた前方視的試験 JGOG3022において，Ⅲ・Ⅳ期の卵巣癌を有する 293人を対

象として，TC療法に加えベバシズマブ 15mg/kgを 21サイクル投与した時の Grade 3以上の

ベバシズマブに特徴的な有害事象は，高血圧 23.2％，蛋白尿 12.6％，消化管穿孔 0.3％，

瘻孔 0.7％，血栓塞栓症 1.4％，出血 0％，創部癒合不全 0％で，一方，PFS は 16.3 カ月で

あり，日本人におけるベバシズマブ投与の安全性と有効性が確認された 9）。 

ベバシズマブを臨床現場で使用する際には，これまでの臨床試験の選択基準（PS 0〜2，

良好な骨髄・肝・腎機能を有する），除外基準（腸閉塞症状，腹部・骨盤への放射線治療歴，

膿瘍，28 日以内の手術施行，出血傾向，コントロール不良の高血圧，6 カ月以内の心筋梗

塞や不安定狭心症の既往，NYHA Grade 2 以上の心不全，6 カ月以内の脳血管障害，臨床的

に有意な蛋白尿）を満たす症例，化学療法の前治療歴の少ない症例，消化管合併症のない

症例を慎重に選択し，適切な有害事象のモニタリングが必要である。 

(2) オラパリブ



ポリアデノシン 5’二リン酸リボースポリメラーゼ（PARP）阻害薬であるオラパリブが， 

2018 年 1 月にプラチナ製剤感受性再発卵巣癌に対する維持療法として承認，同年 4 月に保

険収載された。 

 BRCA（BRCA1 または BRCA2）変異（バリアント）を有するプラチナ製剤感受性再発卵巣癌

を対象としたランダム化第Ⅲ相試験である SOLO2 試験は，ベバシズマブを含まない化学療

法を直前に 4 サイクル以上行い，完全奏効（CR）あるいは部分奏効（PR）を得た症例に対

する維持療法として，オラパリブ群（300mg/日，1日 2回：錠剤経口投与）とプラセボ群に， 

2：1にランダム割付した。オラパリブ群の PFSは 19.1カ月であり，プラセボ群の 5.5 カ月

に比して有意な PFSの延長を示した（HR 0.30）10）。 

プラチナ製剤感受性再発漿液性卵巣癌を対象としたランダム化第Ⅱ相試験である Study 

19試験は，2レジメン以上のプラチナ製剤を含む化学療法による既治療歴を有し，直前の 4

サイクル以上の化学療法により CR あるいは PR を得た症例に対する維持療法として，オラ

パリブ群（400mg/日，1日 2回：カプセル経口投与）とプラセボ群にランダム割付した。オ

ラパリブ群の PFS は 8.4 カ月であり，プラセボ群の 4.8 カ月に比して有意な延長を示した

（HR 0.35）11）。サブグループ解析において，BRCA 野生型／意義不明の BRCA 変異症例では，

プラセボ群 5.5 カ月に比してオラパリブ群 8.3 カ月と PFS は延長したが（HR 0.50），BRCA

変異陽性症例ではプラセボ群 4.1 カ月に比してオラパリブ群 11.2 カ月（HR 0.17）と，より

顕著な効果が得られた 12)。 

卵巣がん治療ガイドラインコンセンサス会議（2018年 7月 14日，東京）にて，将来を見

据えて BRCA 変異の有無を推奨に記載することに出席者の多数の賛同を得，BRCA 変異の有無

で推奨を 2つに分類し，エビデンスに基づき推奨グレードを決定した。 

なお，本邦では乳癌におけるオラパリブの適応を判定するための検査として，2018 年 3

月に BRCA 遺伝学的検査が保険収載された。卵巣癌でも BRCA 変異陽性症例を対象とする

SOLO1 試験などが行われていることから，今後は BRCA 遺伝学的検査が広く行われるように

なる可能性がある。卵巣癌症例に対して BRCA 遺伝学的検査を行う際には，日本婦人科腫瘍

学会による見解（https://jsgo.or.jp/opinion/01.html）を熟読した上で行うことを強く

奨める。 

また，BRCA 変異を有さない卵巣癌症例において，腫瘍組織の DNA 解析で homologous 

recombination deficiency（HRD）が認められる場合，HRD がない場合に比して PARP阻害薬で

あるニラパリブやルカパリブによる効果がより顕著である 13,14）ことが報告されており，将

来，HRD検査による卵巣癌の個別化治療が期待されている。 

オラパリブの有害事象（表 7-2）として，投与開始時には悪心，嘔吐の発現頻度が高く 9），

十分な対策が必要である。さらに，Grade 3 以上の貧血は 20％に認められ，定期的な血液

検査が必要である。また，プラセボ群と比してオラパリブ群で頻度が増加したわけではな

いが，SOLO2試験において白血病や骨髄異形成症候群の発症が報告されており，化学療法後

に長期の維持療法を行うという薬剤の性質上，二次発がんに注意をすべきである。 
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表7-1  GOG218 試験における有害事象 

投与群 TC＋ベバシズマブ 

→ベバシズマブ維持療法

TC＋プラセボ 

→プラセボ維持療法

症例数 608 601 

有害事象の Grade 全 Grade 3以上 全 Grade 3以上 

消化管穿孔 12(2.0％) 10(1.6%) 2(0.3%) 2(0.3%) 

瘻孔 12(2.0%) 8(1.3%) 7(1.2%) 5(0.8%) 

高血圧 196(32.2%) 60(9.9%) 81(13.5%) 12(2.0%) 

蛋白尿 51(8.4%) 10(1.6%) 39(6.5%) 5(0.8%) 

うっ血性心不全 3(0.5%) 3(0.5%) 0(0%) 0(0%) 

中枢神経系以外の出血 223(36.7%) 12(2.0%) 96(16.0%) 6(1.0%) 

中枢神経系の出血 3(0.5%) 1(0.2%) 0(0%) 0(0%) 

創傷治癒遅延 22(3.6%) 10(1.6%) 27(4.5%) 8(1.3%) 

動脈血栓塞栓症 19(3.1%) 18(3.0%) 14(2.3%) 14(2.3%) 

静脈血栓塞栓症 25(4.1%) 14(2.3%) 24(4.0%) 16(2.7%) 

好中球減少 580(95.4%) 528(86.8%) 575(95.7%) 523(87.0%) 

発熱性好中球減少症 27(4.4%) 27(4.4%) 21(3.5%) 21(3.5%) 

感染症 225(37.0%) 55(9.0%) 192(31.9%) 47(7.8%) 

表 7-2  SOLO2 試験における有害事象 

投与群 オラパリブ維持療法 プラセボ維持療法 

症例数 195 99 

有害事象の Grade 全 Grade 3以上 全 Grade 3以上 

貧血 85(43.6%) 38(19.5%) 8(8.1%) 2(2.0%) 

好中球減少 38(19.5%) 10(5.1%) 6(6.1%) 4(4.0%) 

血小板減少 27(13.8%) 2(1.0%) 3(3.0%) 1(1.0%) 

悪心 148(75.9%) 5(2.6%) 33(33.3%) 0(0%) 

嘔吐 73(37.4%) 5(2.6%) 19(19.2%) 1(1.0%) 

疲労および無力感 128(65.6%) 8(4.1%) 39(39.4%) 2(2.0%) 

下痢 64(32.8%) 2(1.0%) 20(20.2%) 0(0%) 

白血病・骨髄異形成症候群 4(2.1%) 4(2.1%) 4(4.0%) 4(4.0%) 
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