
第４章	 ⅠＢ期とⅡ期の術後補助療法
総　説

補助療法（adjuvant therapy）とは，予定術式完遂例において手術摘出検体の病理組織学的

所見に基づいた術後再発リスク因子をもつ症例に対して再発予防目的に行われる術後治療で

ある 1-12）（CQ16）。術後補助療法を考慮する因子として，骨盤リンパ節転移，子宮傍（結合）

組織浸潤，頸部間質浸潤の深さ，腫瘍径，脈管侵襲（27 頁，表 1 付記参照）などが挙げられる。

これらの因子の組み合わせから，低リスク群，中リスク群，高リスク群に分類される。現在

は，リンパ節転移および子宮傍（結合）組織浸潤が認められず，深い頸部間質浸潤や脈管侵襲

がみられ，腫瘍径が大きい症例が中リスク群とされ 13），リンパ節転移あるいは子宮傍（結合）

組織浸潤が認められる症例が高リスク群とされる傾向にある 14, 15）。このような術後再発リ

スク因子を有するものについては術後補助療法として放射線治療，同時化学放射線療法

（concurrent chemoradiotherapy；CCRT）あるいは化学療法が追加されている。一方，低リ

スク群は経過観察でよいとされている。リスク因子の数による術後補助療法個別化の必要性

も指摘されており 16），術後補助療法の決定に際しては，個々の症例に対する十分な検討が

必要である（CQ16〜CQ18）。

骨盤リンパ節転移陽性例に関しては，その転移個数・部位により予後に差があり，術後補

助療法の個別化が必要であるとの報告 5），腫瘍径に関しても 2 cm あるいは 4 cm など，様々

な基準での治療の個別化が必要であるとの報告 15-19），腫瘍径は独立した予後因子ではなく

リンパ節転移の有無のみが独立した予後因子であるとの報告 20-22），頸部間質浸潤について

も，様々な基準で浸潤の深さを考慮することで予後に違いが生じるとの報告 23-25）がある。脈

管侵襲の有無は議論の多い因子であり，予後に違いがあるとの報告 23, 26），リンパ節転移の

予測因子ではあるが予後因子ではないとの報告 24, 26）がある（CQ16）。

骨盤リンパ節転移陽性例等の高リスク症例に対しては従来全骨盤照射が適応とされてきた

が，米国で全骨盤照射と CCRT を比較したランダム化比較試験（randomized controlled 

trial；RCT）の結果，CCRT 群は放射線治療単独群に比較して OS，PFS が有意に優れてい

た 14）｡ さらに，この臨床試験を含んだ Cochrane systematic review でもⅠB 1，ⅡA 期でリ

スク因子を有する症例は術後 CCRT が良好と報告されている 16）。本邦でも複数のリンパ節

転移を有する症例に対する CCRT の有用性は認められているが 26），1 個の骨盤リンパ節転

移あるいは腫瘍径の小さい症例に対する CCRT のメリットは明らかでなく 27），術後補助療

法の個別化を含めた検討が必要である（CQ16）｡

術後補助療法として行う傍大動脈リンパ節領域への予防照射に関する大規模な RCT は，

これまでのところ見当たらない。NCCN ガイドライン 2016 年版では，手術時の病理組織学

的検索で傍大動脈リンパ節転移陽性が確認された場合および臨床的に画像検査（CT，MRI，
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PET）で傍大動脈リンパ節転移陽性と診断された症例では，傍大動脈リンパ節領域を照射範

囲に含めた CCRT（±腔内照射）を推奨している。しかし，臨床的に傍大動脈リンパ節転移

がなく，病理組織学的な検索がされていない場合は，補助療法における予防照射範囲につい

ての明確な推奨はされていない 28）（CQ18）。

再発中・高リスク群例を対象に，術後化学療法を行う試みが本邦を中心になされている。

子宮頸癌に対して化学療法単独の術後療法を行う利点として，①遠隔転移の抑制が放射線治

療（あるいは CCRT）に優る可能性がある，②放射線治療が発症率を上げる術後有害事象（腸

閉塞，下肢リンパ浮腫など）を減少させることができる，などが挙げられる。しかし，術後

化学療法の治療効果に関する十分なエビデンスは乏しく，現時点では術後放射線治療に対す

る優位性は示されていないために，その適応については慎重であるべきである（CQ16）。
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CQ 16
推奨される術後補助療法は？

推
奨

①再発高リスク群には同時化学放射線療法（CCRT）が奨められる（グレード B）。
②再発中リスク群にはリスク因子の数・程度によって，放射線治療あるいは同時
化学放射線療法（CCRT）が考慮される（グレード C1）。

明日への提言
本邦では，術後補助療法として再発中・高リスク群に化学療法が施行されている施設も多い 1）。し

かし，術後化学療法はまだ有用性が証明されておらず，今後出されるエビデンスをもとに，化学療法
が術後補助療法となり得るかを判断しなければならない。

目 的
ⅠB・Ⅱ期子宮頸癌で術後再発リスク因子（27 頁，表 1 参照）を有する症例に対して，術

後補助療法の有用性について検討する。

解 説
術後再発リスク因子として最も重要なものは，リンパ節転移，子宮傍（結合）組織浸潤，組

織型であり，次に，大きな腫瘍径，頸部間質浸潤，脈管侵襲が挙げられる 2-6）。術後，これ

らのリスク因子の有無によりリスク分類され補助療法が考慮される。

扁平上皮癌では，①骨盤リンパ節転移陽性，②子宮傍（結合）組織浸潤陽性の場合には高リ

スク群に分類され，従来術後補助療法として全骨盤照射が行われてきた。しかし，2000 年

に術後補助療法としての同時化学放射線療法（CCRT）の有用性を示す RCT が SWOG

（Southwest Oncology Group）8797 試験として報告された。本試験では，広汎子宮全摘出術

が施行されたⅠA 2・ⅠB・ⅡA 期で，骨盤リンパ節転移陽性，子宮傍（結合）組織浸潤陽性，

切除断端陽性などが確認された 268 例を対象として，全骨盤照射と CCRT（全骨盤照射とシ

スプラチン＋フルオロウラシル，3 週毎，2 サイクルの同時併用，CCRT 後 2 サイクル）を

比較した。本試験は，対象症例のうち骨盤リンパ節転移陽性例は 85％をこえており，骨盤

リンパ節転移陽性例に対する CCRT の有効性を検証した臨床試験と考えられる。その結果，

CCRT 群は放射線治療単独群に比較して OS，PFS とも有意に優れていた 7）｡ さらに，この

臨床試験を含んだ Cochrane systematic review でもⅠB 1，ⅡA 期でリスク因子を有する症

例では，放射線治療単独に比べ CCRT が有効であることが証明された 3）。本邦でも複数の

リンパ節転移を有する症例に対する CCRT の有用性は認められているが 8），1 個の骨盤リン

パ節転移あるいは腫瘍径 2 cm 未満の症例に対して，全骨盤照射に化学療法を加えるメリッ
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トは明らかでなく 9），術後補助療法の個別化を含めた検討が必要である｡ 欧米での新しい試

みとして，術後再発高リスク群を対象に，CCRT 後にさらにパクリタキセルとカルボプラ

チンの化学療法を加えることにより，予後の改善を得ることができるかどうかの第Ⅲ相比較

試験が進行中である（RTOG0724 試験：NCT00980954）。

再発中リスク群を対象とした試験として，GOG92 試験が挙げられる。本試験では，ⅠB

期骨盤リンパ節転移陰性例の中で，1/3 をこえる間質浸潤，脈管侵襲，頸部腫大の 3 因子の

うち 2 因子以上の術後再発リスク因子を有する症例を対象に，無治療群と術後補助療法とし

て全骨盤照射を受けた群との RCT が行われており，術後放射線治療群に有意な再発率の低

下が認められた 10）。この臨床試験を含んだ Cochrane systematic review では，再発中リス

ク群のⅠB 期症例では，術後の放射線治療は再発率を減少させるが，OS に関しては明らか

な改善効果が示されなかった。また，放射線治療はリンパ浮腫などの有害事象を増やす可能

性もあり，リスクとベネフィットを考慮して選択すべきであるとされている 11）。韓国から

の報告で，中リスク群に対して術後放射線治療単独群と CCRT 群を後方視的に検討したと

ころ，血液毒性は CCRT で頻度が高かったものの，OS にて CCRT が良い傾向が示され

た 12）。しかし，国内での現状も鑑み，現時点では，術後再発中リスク群に分類される症例

に対しては，術後補助療法としてリスク因子の数・程度によって全骨盤への放射線治療ある

いは CCRT を行うことが考慮される 2, 3, 13）。このような背景の下，Gynecologic Oncology 

Group（GOG）では術後再発中リスク群を対象とした，放射線治療単独の群と CCRT 群との

第Ⅲ相試験が進行中である（GOG263 試験：NCT01101451）。

NCCN ガイドライン 2016 年版では，再発低リスク群に対しては術後経過観察でよいとさ

れている。

付記 1：術後補助療法としての化学療法
「術後補助療法としての化学療法」の推奨に関して，第 58 回日本婦人科腫瘍学会学術講演会・ガ

イドラインコンセンサスミーティング（2016 年 7 月，米子）で，会場からは術後化学療法を推奨に掲
載するべきとの多くの意見があった。しかし，ガイドライン作成委員会（2017 年 1 月 15 日，東京）
では掲載しないとの結論に達したので，以下にその経緯を記載する。
「都道府県がん対策推進協議会がん登録部会 Quality Indicator 研究中間報告・子宮頸がん」によ

る 2013 年全国院内癌登録＋DPC（Diagnosis Procedure Combination）データ（主にがん診療拠点病院
のデータ）を用いた解析では，再発中リスク群の 53.1％，高リスク群の 48.1％に術後化学療法が行わ
れていることが判明した。従来，本邦のがん診療拠点病院をはじめとする多数の手術例を扱う施設
では，「徹底的な腫瘍の摘出」を目指して広汎子宮全摘出術を行い，再発リスク因子をもつ例には
術後に放射線治療が追加されてきた。しかし，術後補助放射線照射を行うことによる腸閉塞，難治
性のリンパ浮腫などの重篤な合併症が少なからず起こることから，現在では術後化学療法が選択さ
れている施設も多く見受けられる。このような多数の手術例を扱う単施設ごとの報告では，術後化
学療法は術後放射線治療と比較して遜色ない効果が報告されており，術後化学療法の効果は手術の
熟練度・完遂度に大きく依存する可能性がある。

一方，第 57 回日本婦人科腫瘍学会学術講演会（2015 年 8 月，盛岡）で行われたガイドライン委員
会検証委員会報告では，日本産科婦人科学会婦人科腫瘍委員会登録データの 2004 年より 2009 年の
子宮頸癌 9,565 例（手術療法のみ群 4,626 例，術後放射線治療群 2,976 例，術後化学療法群 1,963 例）
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を用いて，『子宮頸癌治療ガイドライン 2007 年版』導入前後での予後解析を行った結果が示された。
すなわち，3 群の治療例についてガイドラインの導入前後での効果は示されなかった。術後補助療
法に関しては，『子宮頸癌治療ガイドライン 2007 年版』では「術後化学療法の有用性は現時点では
不明である」と記載されているにもかかわらず，本検証委員会の検討においては，2007 年以降にリ
ンパ節転移を有する症例では術後化学療法の頻度が増え，術後放射線治療が減少する傾向が示され
た。そこで，ガイドライン効果と他の因子との二因子間交互作用の検討を行ったところ，治療法に
不均一性がみられ，術後化学療法群のみでは有意差はないものの，ガイドライン導入後に死亡リス
クが上昇している傾向（HR 1.362, 95％CI 0.876-2.120, p=0.170）が認められた。一方，手術療法のみと
術後放射線治療群では死亡リスクは減少傾向を示していた（手術療法のみ：HR 0.935, 95％CI 0.489-
1.789, p=0.839，術後放射線治療群：HR 0.920, 95％CI 0.622-1.362, p=0.679）。

以上をまとめると，婦人科腫瘍専門医が在籍して広汎子宮全摘出術を多数例行っている施設では，
術後化学療法は術後放射線治療と比べて遜色ない可能性は残されているものの，全国を見渡して考
えた場合には術後化学療法群は必ずしも予後改善でなく，死亡リスクの増加がみられる可能性が否
定できない。よってガイドライン委員会では，以上の議論をもって現状で多数例に行われていると
いうだけの意味での推奨掲載は選択せず，『子宮頸癌治療ガイドライン 2011 年版』に続いて推奨掲
載をしない結論を採用した。

付記 2：腺癌の術後補助療法
腺癌と扁平上皮癌を比べた場合，腺癌は予後が不良とする報告が多い 4-6, 14）。本邦からの報告で，

広汎子宮全摘出術が行われた 520 例のうち，補助療法として放射線治療が施行された症例では，腺
癌は扁平上皮癌に比べ有意に予後不良であった 6）。また，本邦での多施設による後方視的検討とし
て，広汎子宮全摘出術を行った 820 例の解析では，Ⅰ期では扁平上皮癌と腺癌の予後に差は認めら
れなかったが，Ⅱ期では腺癌が有意に予後不良であった 4）。さらに，本試験を含めたⅠB〜ⅡB 期
の子宮頸部腺癌 321 例が集められ，その中で 168 例が術後に放射線治療，CCRT または化学療法が
施行されており，治療効果が検討された。その結果，3 群間の生存率に差はなく，術後補助療法と
して化学療法も有用である可能性が示された 15）。前述の SWOG8797 試験では，腺癌・腺扁平上皮
癌が術後放射線治療群に 20 例（扁平上皮癌 96 例），CCRT 群に 30 例（扁平上皮癌 97 例）含まれてい
た。本試験では CCRT 群で有意に予後良好であったが，その差が腺癌・腺扁平上皮癌においても認
められ，腺癌に対する術後 CCRT の有効性が示された 7）。

以上，欧米のデータでは子宮頸部腺癌の術後には CCRT が推奨されるものの，本邦では定まった
治療法がなく，化学療法の有用性は今後検討すべき課題である。

【参考文献】
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CQ 17
術後補助放射線治療を施行する場合，推奨される照射方法は？

推
奨 	 全骨盤照射が推奨される（グレード B）。

目 的
広汎子宮全摘出術後の術後補助療法として放射線治療（術後照射）が行われることがあり，

適切な照射方法について検討する。

解 説
術後照射の照射範囲は通常，全骨盤領域（全骨盤照射：whole pelvic radiotherapy）とされ

る 1）。全骨盤照射の臨床標的体積（clinical target volume；CTV）は，骨盤リンパ節領域，

腟上部（腟断端部から約 3 cm 下方まで），子宮傍（結合）組織および腟傍（結合）組織である。

術後全骨盤照射における CTV の設定については，米国ならびに本邦で既に有識者によるコ

ンセンサスに基づくガイドラインが策定されている 2, 3）。CTV に適切なマージンをつけた領

域を計画標的体積（planning target volume；PTV）として，前後左右の 4 方向から照射を行

う 3 次元原体照射（3 dimensional conformal radiotherapy；3D-CRT）が一般的な照射法であ

る。

線量分布が前後左右の 4 門照射に劣ること，および腟断端や子宮傍（結合）組織などの

CTV を遮蔽する危険があることから，中央遮蔽を挿入した前後対向 2 門照射は行うべきで

はない。また，骨盤リンパ節転移陰性例に対する小骨盤照射の試みがいくつか報告されてい

るが，一般的ではない 4, 5）。

全骨盤照射は 1.8〜2.0 Gy/回の通常分割照射法で，総線量 45〜50 Gy/約 5 週間の照射が標

準である 1, 6）。総線量 50 Gy をこえる照射は小腸の耐容線量をこえるため行うべきでない 7）。

広汎子宮全摘出術後の補助療法として全骨盤照射に腟腔内照射を追加する意義は明らかで

ない 8, 9）。広汎子宮全摘出術で腟上部が切除されていると，腟腔内照射を行っても線量分布

の物理学的特性から高線量の届く範囲は腟断端部粘膜面のみで，子宮傍（結合）組織切除断端

などの深部組織には十分な線量は照射できない。したがって，術後補助療法として腟腔内照

射の追加は一般的に推奨されない 10）。不完全手術例で癌の肉眼的残存が明らかな症例では

腟腔内照射や組織内照射の追加が検討されるが，このような症例は術後補助療法の範疇から

は逸脱する。

近年，術後照射に強度変調放射線治療（intensity-modulated radiation therapy；IMRT）が
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用いられるようになってきている。IMRT は通常の前後左右 4 門の 3D-CRT と比較して，

小腸，直腸，膀胱，骨髄などの正常組織の線量を低減することが可能であり，術後照射にお

ける合併症の低下につながるものとして期待されている 11-15）。ただし IMRT の治療にあ

たっては，正常組織の線量制約，治療期間中の膀胱や直腸の体積の変化，治療期間中の腟断

端部軟部組織の位置および形状の変化 16, 17）などを考慮した適切な治療計画が必要であり，治

療の標準化が重要である。
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CQ 18
傍大動脈リンパ節領域への予防照射の適応は？

推
奨

①画像検査または病理学的検査で傍大動脈リンパ節転移陽性と診断された症例で
考慮される（グレード C1）。
②画像検査で傍大動脈リンパ節転移を示唆する所見がなく，傍大動脈リンパ節転
移に関する病理組織学的検索がなされていない症例では推奨されない（グレー
ド C2）。

目 的
主治療が手術の場合について，術後補助療法としての傍大動脈リンパ節領域への予防照射

の適応について検討する。

解 説
傍大動脈リンパ節領域への予防照射に関する大規模な RCT は少なく，いずれも主治療が

放射線治療であり術後補助療法を対象としたものではない。その結果についても，生存率が

有意に良好であった RTOG79-20 試験 1）と有意差を認めなかった European Organization for 

Research and Treatment of Cancer（EORTC）の試験 2）があり，傍大動脈リンパ節領域への

予防照射が生存率の向上に寄与するか否かについて明確な結論はでていない。

術後再発中・高リスク症例に対する術後補助療法としては，全骨盤照射ないし全骨盤照射

とシスプラチンを含む化学療法による同時化学放射線療法（CCRT）が標準治療である（CQ 

16，CQ17 参照）。しかしⅠ・Ⅱ期症例の傍大動脈リンパ節領域への潜在的転移の確率は 4

〜21％と報告されており 3, 4），全骨盤照射のみでは病変を十分にカバーできない可能性があ

る。傍大動脈リンパ節転移のリスクは腫瘍径や骨盤リンパ節転移の有無などによって変化

し，腫瘍径が 4 cm 以上の症例，両側性ないし多発性の骨盤リンパ節転移症例，総腸骨リン

パ節転移症例などは傍大動脈リンパ節転移のリスクが高いことが報告されている 3, 4）。した

がって術前画像検査（CT，MRI，PET）で傍大動脈リンパ節転移が疑われる症例や，手術時

に両側性ないし多発性の骨盤リンパ節転移あるいは総腸骨リンパ節転移が疑われる症例では

傍大動脈リンパ節の生検を行い，その結果，転移陽性例では傍大動脈リンパ節への術後予防

照射を考慮する。NCCN ガイドライン 2016 年版では，傍大動脈リンパ節転移陽性例に対し

ては，外部照射として全骨盤照射に傍大動脈リンパ節領域を照射範囲に含めた拡大照射野

（extended-field）による CCRT（±腔内照射）を推奨している 5）。この場合，肉眼的に明らか

な転移リンパ節および潜在的な転移が疑われるリンパ節を注意深く照射野に含めて，少なく
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とも 45 Gy の線量を照射する。また照射にあたっては腸管，腎，脊髄等の線量制約に十分に

配慮する 5, 6）。

ただし上記は，画像検査または病理学的検査で転移陽性と診断された症例の対応方法であ

る。術前画像検査（CT，MRI，PET）で傍大動脈リンパ節転移を示唆する所見がなく，かつ

生検にて転移陰性，ないし病理学的検索がなされていない症例においては，術後補助療法と

して傍大動脈リンパ節に対する「予防照射」を支持するエビデンスに乏しく，明確な推奨は

なされていない 5）。さらに，術前画像検査で傍大動脈リンパ節転移を示唆する所見がなく，

かつ生検にて転移陰性，ないし病理学的検索がなされていない症例で，巨大な腫瘍径，両側

性ないし多発性の骨盤リンパ節転移，総腸骨リンパ節転移のいずれかが認められた症例につ

いても傍大動脈リンパ節に対する「予防照射」を支持するエビデンスは乏しく，このような

症例に特化した言及はなされていない状況である 5）。

傍大動脈リンパ節を照射する場合は，消化管障害や血液毒性などの急性期の有害事象が増

加し，また消化管の晩期有害事象の発症率が高くなる。RTOG79-20 試験では，傍大動脈リ

ンパ節照射群で累積 10 年合併症の発生率が上昇する傾向（8％ vs. 4％）が示された 1）。

EORTC の研究でも，Grade 3 または Grade 4 の重篤な晩期消化管合併症が傍大動脈リンパ

節照射群で 2.3 倍多いことが示された 2）。全骨盤＋傍大動脈リンパ節照射に化学療法を同時

併用すると晩期有害事象の発症率はより高くなり 7-9），照射方法を工夫する必要がある。近

年では，IMRT による骨盤＋傍大動脈リンパ節照射と化学療法の同時併用についての臨床研

究が報告されている 10）。
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