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総　説

本邦の卵巣癌罹患数は増加傾向にあり，2007年には8,631人と報告されている 1）。卵

巣癌による死亡者数も増加傾向にあり，2011年は4,705人であった 1）。卵巣癌は女性性

器悪性腫瘍の中で最も死亡者数の多い疾患である。卵巣癌では進行期が重要な予後因子

とされており，Ⅲ・Ⅳ期症例の予後は不良である 2）。また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％ の症例が予後不良なⅢ・Ⅳ期症例である 2, 3）。つまり，進行症例における治

療成績の向上が卵巣がん治療の重要な課題である。

病理組織型
卵巣癌は化学療法への反応性が良好な腫瘍であると考えられてきたが，より有効な治

療法が現在でも模索されている 4）。組織学的には，漿液性腺癌，粘液性腺癌，類内膜腺癌，

明細胞腺癌，悪性ブレンナー腫瘍・移行上皮癌などに分類されるが，近年の臨床病理学

的および分子生物学的検討によってこれらの亜型の組織発生，抗がん剤感受性が異なる

ことが明らかになった。なお，本邦の組織型別発生頻度は漿液性腺癌36％，粘液性腺

癌11％，類内膜腺癌17％，明細胞腺癌24％ である 3）。

漿液性腺癌はhigh─gradeとlow─gradeに分けられ（下記参照），前者が圧倒的多数を

占める。High─grade serous carcinomaは卵巣がんの中で最も頻度の高い組織型で，そ

の臨床病理学的特徴は進行例が多く，抗がん剤感受性が高いという古典的な卵巣がんの

臨床像に反映されている。90％ 以上の症例でTP53変異が認められ，およそ半数程度

は卵管采から発生すると考えられている 4）。一方，low─grade serous adenocarcinoma

は漿液性境界悪性腫瘍を背景に発生すると考えられており，進行例が少なくないが，増

殖活性は低く，抗がん剤感受性が低い。KRASやBRAFの変異をもつ例が多いと報告

されている 4）。エストロゲン受容体が陽性だが，ホルモン療法の有効性については検証

されていない 4）。

明細胞腺癌は約半数がⅠ期で診断され，進行例は少ないが，抗がん剤感受性が低い。

多くは子宮内膜症を背景に発生し，ARID1AやPIK3CAの変異が認められる例が多い 4）。

類内膜腺癌はlow─gradeの例が多く，進行例は少ない 4）。子宮内膜症に関連する腫瘍

で，ARID1Aに加えてPIK3CAの変異が認められることがある 4）。

粘液性腺癌は腸型粘液性境界悪性腫瘍と併存することが多いことから，良性粘液性腫

瘍を母地として発生すると考えられている（腺腫─癌シークエンス） 4）。内頸部様境界悪

性腫瘍が癌化する例は稀である。粘液性腺癌は肉眼的には多房性嚢胞を形成し，腫瘍径
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は10cmをこえることが多いが，進行例や両側発生は少なくKRAS変異が高頻度にみら

れる 4）。

移行上皮癌の本態はhigh─grade serous carcinomaあるいは低分化型類内膜腺癌であ

ることが示唆されている 5）。

このように卵巣癌はheterogeneousな疾患群で，組織亜型ごとに異なる分子生物学的

機序により発生することが明らかとなっている 4）。したがって，組織型ごとに正確な診

断のもとに治療を行うとともに，最適な治療戦略を確立する必要があり，現在はその過

渡期である。

付記　卵巣癌のgrade

治療方針の決定にあたっては組織型，進行期とともに腫瘍のgradeが重要である。FIGO分
類 6），GOG分類 7）などの様々な分類が存在するが，世界的に広く受け入れられている分類はな
い。WHO分類では細胞異型と構築に基づいてgrade 1（高分化型），grade 2（中分化型），
grade 3（低分化型）に分けられるが，それぞれの定義は必ずしも明確ではない。そのため，
事実上はFIGO分類，GOG分類などが施設ごとに用いられているのが現状である。

一般的には類内膜腺癌，漿液性腺癌，粘液性腺癌は，子宮体部内膜の類内膜腺癌と同様に充実
性成分の量によってgradeが決定される 7）。すなわち，充実性増殖の占める割合が5％ 以下，6〜
50％，50％ をこえる場合にそれぞれgrade 1，grade 2，grade 3とし，grade 1，grade 2で核
異型が高度の場合はgradeを1ランク上げる。しかし近年，漿液性腺癌はlow─gradeとhigh─
gradeに分類されている 8）。細胞異型の点ではlow─gradeがgrade 1，high─gradeがgrade 2お
よびgrade 3にほぼ対応する。一方，類内膜腺癌については，low─gradeがgrade 1，grade 2に，
high─gradeはgrade 3に対応するが，前者は子宮内膜症と関連して発生し，後者はde novo発
生する。粘液性腺癌は多くがgrade 1またはgrade 2で，grade 3は例外的である。予後の観点
からは圧排型（expansile type），侵入型（infiltrating type）のいずれであるかが重要で，侵
入型の場合にのみ充実性成分の量に基づいてgradeを評価する。明細胞腺癌と稀な腫瘍である
小細胞癌（高カルシウム血症型，肺型）にはgrade分類が適用されない。扁平上皮癌は角化の
程度，細胞異型により，悪性ブレンナー腫瘍・移行上皮癌は膀胱の尿路上皮癌と同様に主に細
胞異型によってgradeが評価される。未分化癌はgrade 4として取り扱われる。

手術療法
手術の目的は組織型の確定とsurgical stagingを行うことである（CQ01，CQ02）。

手術の完遂度は治療因子の中でも特に重要な予後因子である。とりわけ進行癌におい

ては術後の残存腫瘍径は予後と相関するといわれており，残存腫瘍径が小さいほど，つ

まりcomplete surgeryにできたほうが予後良好という報告が多い 9─12）。よって，手術に

際しては病巣の完全摘出を目指した最大限の腫瘍減量（primary debulking surgery；

PDS） を行うのが原則である。しかし，進行癌で広汎な腹膜播種や転移巣を伴うために

完全摘出が不可能と予想される症例，大量腹水症例，全身状態不良症例，血栓症などの

重篤な合併症症例に対しては，術前化学療法（neoadjuvant chemotherapy；NAC）を

数サイクル施行後の手術（interval debulking surgery；IDS）を考慮することがある。
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近年NAC＋IDSとPDSのランダム化比較試験が複数実施され，進行癌におけるNAC

の有用性が検証されているところである 13）（CQ02，CQ03，CQ14）。

妊孕性温存における手術は，病理組織学的・臨床的条件を充分に考慮し，病巣の完全

摘出や進行期の決定をできるだけ損なうことなく実行される必要がある（CQ04）。

術前評価，術中所見で術式決定が困難な場合は，術中迅速病理組織学的診断が治療方

針を決定する上で重要である（CQ07）。しかしながら，術中迅速病理検査で卵巣癌と

確定し得ず手術を終了し，術後病理検査において卵巣癌と判明した症例に対しては，再

開腹によるstaging laparotomyの施行が推奨される（CQ08）。

卵巣癌に対する腹腔鏡下手術の報告には現在のところランダム化比較試験がなく，科

学的根拠に乏しいと言わざるを得ない。また，現時点で保険収載もされておらず，非常

に限られた臨床状況での治療選択となる。卵巣癌における腹腔鏡下手術は，現時点では

開腹手術に代わる標準手術ではない（CQ06）。

BRCA1 あるいはBRCA2（BRCA1／2）遺伝子に変異を認める女性は，乳癌および卵

巣癌の発症リスクが高まることが知られており，遺伝性乳癌卵巣癌（hereditary breast 

and ovarian cancer；HBOC）と呼ばれ，常染色体優性の遺伝形式をとる。卵巣癌に関

しては，BRCA1変異で生涯発症危険率は36〜63％，BRCA2変異で10〜27％ といわ

れる 14）。欧米ではこれらの変異が判明している女性に対しては，risk─reducing 

salpingo─oophorectomy（RRSO）を施行することが推奨されている 15─18）（CQ05）。こ

のBRCA1／2遺伝子の検査をどのような人に奨めるべきであるかは，十分な問診と家族

歴を聴取した上で決定される。NCCNガイドライン2014年版では，表3のような条件

を満たす場合が一次検査基準とされている。

付記　卵巣癌と静脈血栓塞栓症

卵巣癌は，他癌腫と比べて血栓塞栓症の発症リスクが高く，周術期管理には注意が必要であ
る 19）。そのため，術前に血栓塞栓症の存在を検索することが重要で，Wells scoreやDダイマー
の測定が血栓塞栓症の予知に有用である 20─22）。また，下肢超音波断層法検査や造影CTで血栓
塞栓症が判明した場合には，下大静脈フィルターの留置を検討する。

2013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』では，悪性腫瘍手術を行う際の血栓塞栓症の予防として，低用量
未分画ヘパリンまたは低分子量ヘパリンを早期から用い，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を薬物療法と併用して行うことが推奨されている 23）。術後血栓塞栓症の
高リスク因子としては，血栓の既往，麻酔時間が2時間以上，4日間以上の臥床，進行癌症例，
年齢60歳以上が挙げられており，このような症例には4週間の抗凝固療法が推奨されてい
る 24）。

化学療法
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が 25），進行卵巣癌（Ⅲ・Ⅳ期）

の5年生存率はおよそ20％ 台にとどまり，女性性器悪性腫瘍の中でも最も予後不良と
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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National Cancer Institute Surveillance, Epidemiol-

ogy, and End Results（SEER）で確認された 26）（CQ09）。

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（CQ10）。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 27）。

婦人科悪性腫瘍研究機構（Japanese Gynecologic Oncology Group；JGOG）主導で行

われたTC療法（conventional TC療法）とパクリタキセルの毎週投与法（dose─dense 

TC療法）のランダム化比較試験（JGOG3016）の結果，dose─dense TC療法群で有意に

無増悪生存期間（progression free survival；PFS）および全生存期間（overall survival；

OS）の延長を認めたことから 28, 29），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（CQ09）。

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いう複数の

ランダム化比較試験 30─32）とメタアナリシス 33, 34）の結果が欧米から報告されている。そ

れにもかかわらず，腹腔内投与は標準治療として広く普及するには至っておらず，投与

表3　遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）の一次検査基準

1．BRCA1／2遺伝子変異のある家族がいる

2．乳癌患者のうち，以下の条件を1つ以上満たすもの
1）	45歳以下発症
2）	50歳以下発症で 2つ以上の原発乳癌

年齢を問わず近親者に乳癌患者がいる
家族歴が不明，あるいは限定的にしかわからない

3）	60歳以下発症で トリプルネガティブ（ER PR HER2）乳癌患者
4）	年齢かかわらず 1名以上の50歳以下発症の近親者乳癌患者がいる

2名以上（年齢不問）の近親者乳癌患者がいる
1名以上の近親者上皮性卵巣癌患者がいる
2名以上の膵臓癌または前立腺癌（Gleason＞7）がいる

3．上皮性卵巣癌／卵管癌／腹膜癌患者

4．男性乳癌患者

5．膵臓癌または前立腺癌（Gleason＞7）のうち 
2名以上の近親者乳癌／卵巣癌／膵臓癌／前立腺癌の家族歴がある

6．家族歴で以下の条件を満たすもの
1）	第1度または第2度近親者が上記基準に合致する
2）	‌�第3度近親者が乳癌または卵巣癌患者であり，さらに2名以上の乳癌および卵巣癌の

近親者がいる
（NCCNガイドライン2014年版より抜粋）



総　説　53

卵
巣
癌

レジメンについても未だ確立されていないのが現状である。本邦では，カルボプラチン

の腹腔内投与についての報告 35, 36）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2010年から開始されている 37）（CQ13）。

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 38, 39），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 2, 3）。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（CPT─P）療法を比較するJGOG主導

による初の国際共同臨床試験（GCIG／JGOG3017試験）が実施された。最終解析の結果，

TC療法とCPT─P療法の間でPFSならびにOSにおいて有意な差は認められなかった 40）

（CQ12）。

卵巣癌の長期予後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。2013年11月にベバ

シズマブが卵巣癌に対する効能・効果追加の承認を取得し，その有用性が期待されるが，

使用する際には慎重な患者選択と適切な有害事象のモニターが必要である（CQ18）。

なお，2010年のGynecologic Cancer InterGroup（GCIG）consensus statementでは，

臨床試験に関し，進行卵巣癌での化学療法（維持化学療法を含む）に対する主要評価項

目（エンドポイント）は，OSでは進行再発後の後治療の影響があるため，PFSが妥当

であるとしている 41）。最近の分子標的治療薬の臨床試験でのエンドポイントはPFSに

設定されている場合が多いことにも留意すべきである（CQ18）。
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CQ 01
　�病巣が卵巣に限局していると予想される卵巣癌に対して
推奨される手術術式は？

推奨 ① ‌�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＋骨
盤・傍大動脈リンパ節郭清（生検）＋腹腔内各所の生検が奨められる （グ

レードB） 。

② ‌�腹腔内各所の生検は，ダグラス窩，壁側腹膜，横隔膜表面，腸管や腸間
膜表面および疑わしい病変部の生検が考慮される （グレードC1） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

病巣が卵巣に限局していると予想される症例でも，staging laparotomyによって腹膜

播種や後腹膜リンパ節転移が病理組織学的にわかりⅡ・Ⅲ期となる症例がある。Ⅰ期と

考えられる早期卵巣癌に対する適切な術式について検討する。

【解説】

術前・術中に病巣が卵巣に限局していると予想される早期卵巣癌に対しては，患側で

ある付属器摘出術のみではなく，転移や浸潤の有無を確認するため対側付属器摘出術お

よび子宮全摘出術（基本的に単純子宮全摘出術）を施行，また腹腔内播種検索のために

腹腔細胞診（腹水もしくは洗浄腹水）にあわせ大網切除術，腹腔内各所の腹膜生検が推

奨される。さらに後腹膜リンパ節転移も考慮し，骨盤から傍大動脈までのリンパ節郭清

もしくは生検も推奨される。しかし，これら癌の広がりを検索するstaging laparotomy

は，病理組織学的に進行期を決定し，術後治療を省略できる症例を抽出する観点から奨

められる術式であり，staging laparotomy自体が予後を直接改善するかどうかのエビデ

ンスは未だないのが現状である。

進行期分類に必要な基本的検査である腹腔細胞診は，採取する腹水が十分ある場合は

腹水の性状や量を確認し採取する。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。

大網の切除法には，横行結腸下で切除する大網部分切除術，胃大網動静脈直下で切除

する大網亜全切除術，胃大網動静脈を切除する大網全切除術がある。三者のうち，どの

術式が最も推奨されるかを示す文献はない。大網切除により炎症防御機構や殺腫瘍性の

喪失，大網の豊富な栄養血管の消失による腹部手術後再構築の遅延も報告されてい

る 1）。しかしながら，早期卵巣癌と術中診断された症例の2〜7％ に大網転移があるこ
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とから，早期卵巣癌に対しても大網部分切除術は必須である 1）。

後腹膜（骨盤・傍大動脈）リンパ節郭清（生検）は，正確な進行期を知る上で診断的

意義は確立されているものの，治療的な意義は必ずしも確立されていない。郭清（生検）

の範囲は骨盤リンパ節と左腎静脈下縁の高さまでの傍大動脈リンパ節である（28頁図1

参照）。

臨床進行期Ⅰ期6,686人の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

Ⅰ期と診断された群は，リンパ節郭清をしないでⅠ期と診断された群より有意に予後良

好であった 2）。一方，pT1・pT2期422人の後方視的研究では，骨盤および傍大動脈リ

ンパ節郭清を施行した群と，施行しなかった群での予後に有意差はなかった 3）。また，

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 4）。骨盤・傍大動脈リンパ節転移の頻度

をみたとき，骨盤・傍大動脈どちらも同じ程度との報告 5）や傍大動脈リンパ節転移の

頻度が最も高いとの報告 6）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

認識されている。

系統的な後腹膜リンパ節郭清を行ったpT1期例でのリンパ節転移率は5〜21％，平均

13％ 程度であり，骨盤および傍大動脈リンパ節それぞれの転移率は7.3％，8.1％，pT2

期までを含めた14文献のレビューでは，pT1・pT2期での骨盤および傍大動脈リンパ節

への転移率はそれぞれ7.2％，11.4％ 7）であった。pT1期，亜分類別の後腹膜リンパ節へ

の転移率はⅠa期11％，Ⅰb期16％，Ⅰc期13％ であり，転移率に有意な差はなかった 8─14）。

組織型別・grade別にみた後腹膜リンパ節への転移頻度に関して，組織型では漿液性腺

癌で頻度が高く，gradeでは高い（分化度が低い）ほど頻度が高いとの報告がある 7）。

腹腔内各所の生検を積極的に行うことは，正しい進行期の決定に際し重要である。開

腹時に腹腔内各所を十分に観察し，播種病巣を疑う場合には，ダグラス窩，膀胱腹膜，

左右骨盤側壁，左右傍結腸溝，右横隔膜の腹膜生検（右横隔膜腹膜は擦過細胞診でも可）

が推奨される 15）。

虫垂切除に関しては，粘液性腺癌が疑われる場合には，虫垂原発癌との鑑別のため虫

垂切除術を考慮する 16, 17）。卵巣癌における虫垂切除の意義は確立していないが，2.8％

に肉眼的に正常な虫垂への転移を認めたという報告もある 16）。
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CQ 02
　�術前にⅡ期以上と考えられる進行卵巣癌に対して推奨さ
れる手術術式は？

推奨 肉眼的残存腫瘍がない状態（complete surgery）を目指した最大限の腫瘍
減量術（debulking surgery）が強く奨められる （グレードA） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

進行卵巣癌に対して推奨される手術術式を検討する。

【解説】

進行癌における手術の基本は，腹腔内播種や転移病巣の可及的摘出を行うprimary 

debulking surgery（PDS）である。

残存腫瘍径と予後は相関するとされ，PDSによって最大残存腫瘍径1cm未満にでき

た場合をoptimal surgery，1cm以上の場合をsuboptimal 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 1─4）。さらに，最近ではcom-

plete surgeryとして，肉眼的残存腫瘍のない状態にできた場合には，1cm未満にでき

た場合のoptimal surgeryより有意に予後が改善することが示されている 5─8）。

しかし，進行例では基本術式（両側付属器摘出術＋子宮全摘出術＋大網切除術）で

対応できる症例は少なく，基本術式のみによるoptimal surgery達成率は，Ⅲ期例では

文献的に24〜46％ である 5）。

進行例に対するPDSには定型的な方法・手順というものは存在しない。播種・転移

臓器にかかわらず可能な限りの腫瘍摘出を行い，腫瘍減量を図ることが基本である。播

種や転移病巣に対して，膀胱子宮窩，ダグラス窩，傍結腸溝などの各種の腹膜播種病巣

を，周辺腹膜とともに切除することを考慮する 9）。ダグラス窩部位での直腸への浸潤，

S状結腸への浸潤，大網播種病巣の横行結腸への浸潤進展，小腸への浸潤・転移を認め

た場合は，積極的に腸管部分切除・再建術を考慮する必要がある。その場合，切除部位

によっては人工肛門造設を要する場合もあることを十分説明しておく 10, 11）。また，虫垂

切除に関しては，粘液性腺癌の場合において虫垂原発癌との鑑別のため虫垂切除術を考

慮する 12, 13）。

横隔膜への播種病巣を認めた場合には，strippingもしくはfull─thickness resectionを

考慮する 14）。横隔膜の播種病巣を切除することでcomplete surgeryの達成率が高まる 15）。

脾臓への浸潤を認めた場合には，脾臓摘出術も考慮する 16）。その他，上腹部への播種
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病巣が進展・拡大している場合，肉眼的に完全摘出できた例の予後は改善されるため，

積極的にcomplete surgeryの遂行を考慮する 2, 5─7）。

後腹膜リンパ節の郭清や生検は，正確な進行期を知る上での診断的意義は確立されて

いるが，治療的な意義は必ずしも確立されていない。進行卵巣癌症例に対しては，転移

播種病巣が外科的に制御できた場合において後腹膜リンパ節郭清を考慮する。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では，後腹膜リンパ節の系統的郭清が

PFSを有意に改善していたが，OSには有意差は認めなかった 17）。他方，optimal 

surgeryを完遂し得た症例では，リンパ節郭清はPFSを改善する可能性が示唆された 18）。

付記　高齢者に対する手術術式

高齢者の年齢の定義はないが，高齢者においても肉眼的残存腫瘍がない状態（complete 
surgery）を目指した，最大限の腫瘍減量術（debulking surgery）を行うことが望ましい。全
身状態，栄養状態，合併症の状態を加味して手術プランを立てることが重要である。

高齢になると，合併症の増加，心肺機能の低下から周術期合併症が増加するので注意が必要
となる 19）。卵巣癌術後30日以内の死亡率は，70歳未満で1.5％ であるのに対し，70〜79歳で
は6.6％，80歳以上で9.8％ と上昇する。死亡の原因として，術後感染，出血（24％），呼吸不
全（18％），心不全（13％），血栓・塞栓症（11％）が挙がる 20）。両側付属器摘出術＋子宮全
摘出術＋大網切除術の基本術式だけではなく，腸管部分切除術，横隔膜切除術，脾臓摘出術な
ど手術の複雑性が増すごとに周術期合併症が増加するので，術後管理に注意が必要である 21）。
年齢だけを基準として術式を決定するのではなく，全身状態や栄養状態，診断時のステージを
考慮して術式を決定する。

全身状態はPerformance Status （PS）（表4）やThe American Society of Anesthesiologists 
（ASA）physical status classification system（表5）で評価し，ASAのClass 3以上（PS 3以
上に相当）の全身状態や血清アルブミン3.0g／dL未満のような低栄養状態およびⅢ・Ⅳ期の進
行症例に対しては特に配慮が必要になる 19, 22）。このような症例には2〜3サイクルのNACを
行ってから手術を考慮する。全身状態や栄養状態が改善したのち，IDSとしてcomplete 
surgeryを行う 23）。

表4　ECOG PS（Eastern Cooperative Oncology Group performance status）

スコア 患者の状態

0 無症状で社会的活動ができ，制限なく発病前と同等にふるまえる

1 軽度の症状があり，肉体労働は制限をうけるが，歩行・軽労働や座業はできる

2
歩行や身の回りのことはできるが，時に少し介助がいることもある。軽作業はでき
ないが，日中50％ 以上は起居している

3
身の回りのことはある程度できるが，しばしば介助が必要で，日中の50％ 以上は
就床している

4 身の回りのこともできず，常に介助が必要で，終日就床している
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CQ 03
　‌�初回手術 （PDS） でsuboptimal surgeryとなった進行卵巣
癌に対して，interval debulking surgery （IDS） は推奨
されるか？

推奨 Suboptimal surgeryとなった進行症例には，化学療法中のIDSは選択肢
として考慮される （グレードC1） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

初回手術がsuboptimal surgeryとなった場合，その後の化学療法中に再び腫瘍減量

術 （IDS） を施行することで，予後改善が期待できるかを検討する。

【解説】

進行卵巣癌症例の標準治療は，初回手術時に最大限の腫瘍減量術（debulking surgery）

を図った，つまりPDSを行った後に化学療法を行うことである。しかし，初回手術時

に最大残存腫瘍径が1cm以下とならなかったsuboptimal症例に対して，化学療法中に

再び腫瘍減量術（IDS）を行うことの有用性が検討されている。その意義については，

予後の改善が期待できるとする報告 1）と，期待できないとする報告 2）があり，現時点

では一定の見解が得られていない。

初回手術時にsuboptimalとなった症例に対して，IDSの予後への有用性を検討したラ

ンダム化比較試験には次の2つがある。

EORTC─GCG試験 1）は，初回手術で最大残存病巣1cm以上となった425例のⅡb〜Ⅳ

期の進行卵巣癌症例に対して，シクロホスファミド＋シスプラチン併用化学療法を3サ

イクル施行し，腫瘍縮小（complete response；CR，partial response；PR）を認めた

319症例を対象とし，ランダム化比較試験によりIDSの予後への効果を評価した試験で

ある。その結果，IDS施行群は非施行群に対し，OSを33％ 改善した。

GOG152試験 2）は，初回手術でsuboptimal debulkingに終わったⅢ・Ⅳ期卵巣癌550

例におけるIDSの予後への有用性を検討した試験である。PDS後パクリタキセル＋シ

スプラチン化学療法3サイクル後にランダム化できた448例に対し，その後引き続き化

学療法のみを施行した群とIDS施行後に化学療法を施行した群との間で，PFS，OSと

もに有意差が認められない結果であった。

この2つのランダム化比較試験の結果が異なる理由として，EORTC─GCG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 
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Group（GOG）の試験では婦人科腫瘍専門医により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が挙げられている。すなわち，初回残存腫瘍径が大きい症例

では，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。

【参考文献】
1）van der Burg ME, van Lent M, Buyse M, Kobierska A, Colombo N, Favalli G, et al. The effect of 
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cancer. Gynecological Cancer Cooperative Group of the European Organization for Research and 
Treatment of Cancer. N Engl J Med 1995；332：629─634（レベルⅡ）

2）Rose PG, Nerenstone S, Brady MF, Clarke─Pearson D, Olt G, Rubin SC, et al；Gynecologic Oncol-
ogy Group. Secondary surgical cytoreduction for advanced ovarian carcinoma. N Engl J Med 
2004；351：2489─2497（レベルⅡ）
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CQ 04
　�妊孕性温存を希望する場合の取り扱いは？

推奨 ① ‌�妊孕性温存の適応について，十分なインフォームド・コンセントを行
う （グレードA） 。

② ‌�妊孕性温存における基本的な術式として，患側付属器摘出術＋大網切除
術＋腹腔細胞診を行うことが奨められる （グレードB） 。

③ ‌�Staging laparotomyに含まれる術式として，上記に加えて対側卵巣の
生検，骨盤・傍大動脈リンパ節の生検（郭清），腹腔内各所の生検が考慮
される （グレードC1） 。

【目的】

妊孕性温存における手術は，病巣の完全摘出や進行期の決定をできるだけ損なうこと

なく実行される必要がある。妊孕性温存症例に対する保存術式について検討する。

【解説】

卵巣癌における妊孕性温存の条件として考慮されるものは，病理組織学的条件と臨床

的条件である。

妊孕性温存が適応とされる病理組織学的条件としては，漿液性腺癌，粘液性腺癌およ

び類内膜腺癌で，進行期Ⅰa期および分化度がgrade 1またはgrade 2である。また，妊

孕性温存が考慮される病理組織学的条件としては，非特殊型で，進行期Ⅰc期（片側卵

巣限局かつ腹水細胞診陰性）および分化度がgrade 1またはgrade 2，あるいは進行期Ⅰa

期の明細胞腺癌である。

卵巣癌の妊孕性温存治療後の再発率を算出すると，進行期Ⅰa期のうちgrade 1が

5.2％，grade 2が20％，grade 3が50％ となる。同様に，進行期Ⅰc期ではgrade 1が8％，

grade 2が21％，grade 3が33％ となり，上記の妊孕性温存の病理組織学的条件を満た

していると考えられる 1─7）。進行期Ⅰc期29症例の検討では，腹水細胞診陽性例や被膜表

面への浸潤例において再発率が高いことが示されており，十分な注意が必要である 8）。

すなわち，病理組織学的診断が妊孕性温存を判断する根拠の一つとなることから，その

診断や治療に関しては慎重に取り扱わなければならない。術中迅速病理組織学的診断

で，組織型や分化度まで全てを判定するという要求に応えることは無理があり，永久標

本による正確な病理組織学的診断を待つ必要がある。
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病理組織学的条件以外に，下記のような臨床的条件も重視する必要がある。すなわち，

① 患者本人が妊娠への強い希望をもち，妊娠可能な年齢であること，② 患者と家族が

卵巣癌や妊孕性温存治療，再発の可能性について十分に理解していること，③ 治療後

の長期にわたる厳重な経過観察に同意していること，④ 婦人科腫瘍に精通した婦人科

医による注意深い腹腔内検索が可能であることなどが重要な臨床的条件である。① に

ついては，保存的治療の主目的である妊娠・分娩が見込まれる年齢であることが重要

で，40歳未満を妥当とする報告もある 9）。② では，術後の病理組織学的診断の結果によっ

ては妊孕性温存不可と判断し，再手術（二期的手術）もあり得ることも十分に説明して

おく必要がある。③ では，術後10年目での再発例の報告もあり，出産後に手術の完遂

なども話し合う必要がある 10）。

具体的な術式について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。妊孕性温存を志向する場合には，患側付属器摘出術，大

網切除術という基本的な術式は必須である。また，術前に子宮内膜細胞診や組織診など

の評価が行われていない場合は，同時発生の子宮内膜癌を除外するために子宮内膜掻爬

を行うことも考慮する 11, 12）。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

確なステージングが要求される。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できる。

肉眼的に被膜表面への浸潤や被膜破綻，腹膜播種の認められないgrade 1の卵巣癌症

例においては，対側卵巣への顕微鏡的転移は稀とされている 13, 14）。卵巣予備能低下およ

び術後癒着による不妊症を避けることも考慮すると，肉眼的に正常な対側卵巣生検の省

略は許容される。

後腹膜リンパ節郭清に関して，組織型が粘液性腺癌または類内膜腺癌で骨盤内進展や

腹膜播種のない場合には，転移の頻度が少ないことが報告されている 11, 15）。また，リン

パ節郭清による術後癒着のために妊孕性が妨げられる可能性があり，転移の確率が低い

と臨床的に判断された場合には，生検にとどめることは許容される。

再発した場合の予後は一般的に不良とされていることから 14），取り扱いにあたって

は細心の注意と十分な説明が欠かせない。
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15）Cho YH, Kim DY, Kim JH, Kim YM, Kim KR, Kim YT, et al. Is complete surgical staging neces-
sary in patients with stageⅠ mucinous epithelial ovarian tumors？ Gynecol Oncol 2006；103：
878─882（レベルⅢ）
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CQ 05
　�BRCA1あるいはBRCA2遺伝子変異をもつ女性に対する
risk-reducing salpingo-oophorectomy （RRSO） は推奨
されるか？

推奨 遺伝カウンセリング体制ならびに病理医の協力体制が整っている施設におい
て，倫理委員会による審査を受けた上で，日本婦人科腫瘍学会婦人科腫瘍専
門医が臨床遺伝専門医と連携してRRSOを行うことが推奨される （グレー

ドB） 。

【目的】

BRCA1あるいはBRCA2（BRCA1／2）遺伝子変異を有する女性における生涯の卵

巣癌発症リスクは高率である。RRSOの卵巣癌・卵管癌の発症頻度の減少に及ぼす影響

を検討する。

【解説】

遺伝性乳癌卵巣癌（hereditary breast and ovarian cancer；HBOC）の発症を予防す

る目的で，予防的乳房切除術（bilateral risk─reducing mastectomy）やRRSOが欧米

では既に行われており，その後の観察でRRSOにより卵巣癌・卵管癌・乳癌の発症リス

クが減少している 1, 2）。2,840名のBRCA1／2遺伝子変異を有する女性のデータに基づく

メタアナリシスでは，RRSO後の卵巣・卵管癌発症リスクはハザード比0.21に減少し

た 1）。このメタアナリシスで採用された多施設前方視的研究 3）では，およそ3年の観察

期間でRRSOを受けなかった283人（BRCA1遺伝子変異173名，BRCA2遺伝子変異

110名）のうち12名（BRCA1遺伝子変異10名，BRCA2遺伝子変異2例）にBRCA関

連婦人科癌の発症が確認されたのに対して，RRSOを施行した509名（BRCA1遺伝子

変異325名，BRCA2遺伝子変異184名）では3名に腹膜癌が発症した。この3例はいず

れもBRCA1遺伝子変異をもつ症例であった。すなわち，RRSO後の腹膜癌の発生も十

分考慮し，摘出された付属器の詳細な病理組織学的検索が必要である 4）。

1974年から2008年までにBRCA1／2遺伝子変異が確認された2,482名を対象に，

RRSOがその後の卵巣癌・乳癌の発症リスク低減と総死亡率低下に及ぼす影響に関する

前方視的な多施設共同コホート研究結果が報告されている 5）。本研究では，RRSOはそ

の後の卵巣癌発症リスクを，BRCA1，BRCA2遺伝子変異陽性者のいずれでも乳癌の

既往の有無にかかわらず低減し，さらにRRSO後の生存率も卵巣癌・乳癌さらに全ての
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原因を問わず死亡率を低下させる（平均観察期間4.6〜8.4年）と結論づけている。

RRSOをどの時期に行うべきであるかに関しては，明確な結論は出ていない。一方，

卵巣癌・卵管癌のリスク低減の目的では，挙児希望がなければ摘出は40歳までに

行うのがよいとされるが，少数例での報告 6）しかない。NCCNガイドライン2014年版

では35〜40歳の出産終了時または家系で最も早い卵巣癌診断年齢に基づく年齢での

RRSOを推奨している。また，一般的に閉経前での卵巣摘出後にはホルモン補充療法

（hormone replacement therapy；HRT）を行うことが望ましいが，HBOCにおいては

HRTの乳癌発症リスク低減効果への影響に関する報告は未だ少数例を対象とした非ラ

ンダム化比較試験のみで 7），今後の症例蓄積が望まれる。

【参考文献】
1）Rebbeck TR, Kauff ND, Domchek SM. Meta─analysis of risk reduction estimates associated with 

risk─reducing salpingo─oophorectomy in BRCA1 or BRCA2 mutation carriers. J Natl Cancer Inst 
2009；101：80─87（レベルⅠ）

2）Eisen A, Lubinski J, Klijn J, Moller P, Lynch HT, Offit K, et al. Breast cancer risk following bilat-
eral oophorectomy in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers：an international case─control 
study. J Clin Oncol 2005；23：7491─7496（レベルⅢ）

3）Kauff ND, Domchek SM, Friebel TM, Robson ME, Lee J, Garber JE, et al. Risk─reducing salpingo─
oophorectomy for the prevention of BRCA1─ and BRCA2─associated breast and gynecologic 
cancer：a multicenter, prospective study. J Clin Oncol 2008；26：1331─1337（レベルⅡ）

4）Casey MJ, Synder C, Bewtra C, Narod SA, Watson P, Lynch HT. Intra─abdominal carcinomatosis 
after prophylactic oophorectomy in women of hereditary breast ovarian cancer syndrome kindreds 
associated with BRCA1 and BRCA2 mutations. Gynecol Oncol 2005；97：457─467（レベルⅢ）

5）Domchek SM, Friebel TM, Singer CF, Evans DG, Lynch HT, Isaacs C, et al. Association of risk─
reducing surgery in BRCA1 or BRCA2 mutation carriers with cancer risk and mortality. JAMA 
2010；304：967─975（レベルⅡ）

6）Rhiem K, Foth D, Wappenschmidt B, Gevensleben H, Büttner R, Ulrich U, et al. Risk─reducing 
salpingo─oophorectomy in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Arch Gynecol Obstet 2011；
283：623─627（レベルⅢ）

7）Rebbeck TR, Friebel T, Wagner T, Lynch HT, Garber JE, Daly MB, et al；PROSE Study Group. 
Effect of short─term hormone replacement therapy on breast cancer risk reduction after bilater-
al prophylactic oophorectomy in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers：the PROSE Study 
Group. J Clin Oncol 2005；23：7804─7810（レベルⅢ）
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CQ 06
　�腹腔鏡下手術は可能か？

推奨 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 ‌�進行癌の腹腔内観察，組織採取を目的とした腹腔鏡下手術は，開腹手術
に代わる可能性がある （グレードC1） 。

腹腔鏡下手術を行う場合には，日本産科婦人科内視鏡学会技術認定医または日本内
視鏡外科学会技術認定医と日本婦人科腫瘍学会婦人科腫瘍専門医を加えたチームま
たは指導体制により，研究的治療として行うべきである。

【目的】

卵巣良性腫瘍では腹腔鏡下手術が広く行われているが，卵巣癌においても標準術式と

なり得るかを検討する。

【解説】

早期卵巣癌に対する腹腔鏡下ステージング手術と開腹手術との比較では，修練を積ん

だ婦人科腫瘍専門医が行えば生存率に差がないと考えられ，腹腔鏡下手術は，出血量が

少なく入院期間も短いとされている 1─4）。また，進行卵巣癌や，不完全な手術が初回に

なされた症例では，腹腔内病変の観察や進行期の決定において腹腔鏡が有効である 4─9）。

アップステージ率も同等とする報告が多く 4, 5,7─10），腹腔内転移を伴う進行卵巣癌症例に

おいて，炭酸ガス気腹はその生存率には影響がないとされている 11）が，開腹手術に比

べ，卵巣腫瘍の被膜破綻が高率に起こるとする報告 12─17）や，トロカール挿入部へ転移

するという報告 18─20）があり，開腹手術と比べて明らかに優れているとは言い難い。一

方でNCCNガイドライン2013年版では，腹腔鏡下手術は，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その経験が豊富な婦人科腫瘍専門医が行うことが

考慮され得るとしている 21）。本邦の『産婦人科内視鏡手術ガイドライン 2013年版』では，

日本産科婦人科内視鏡学会技術認定医・日本内視鏡外科学会技術認定医と日本婦人科腫

瘍学会婦人科腫瘍専門医を加えたチームまたは指導体制により行う早期卵巣癌に対する

腹腔鏡下手術は，現時点では推奨するだけの根拠が明確ではないとしている 22）。さらに，

進行卵巣癌での腹腔内観察・組織採取を目的にした腹腔鏡下手術は開腹手術に代わる選

択肢になり得るとするも，腫瘍減量術については現時点では奨められないとしている 22）。
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いずれにしても，卵巣癌に対する腹腔鏡下手術の報告には現在のところランダム化比

較試験がなく，科学的根拠に乏しいと言わざるを得ない。また，現時点で保険収載もさ

れておらず，非常に限られた臨床状況での治療選択となる。

【参考文献】
1）Jung US, Lee JH, Kyung MS, Choi JS. Feasibility and efficacy of laparoscopic management of 

ovarian cancer. J Obstet Gynaecol Res 2009；35：113─118（レベルⅢ）
2）Ghezzi F, Malzoni M, Vizza E, Cromi A, Perone C, Corrado G, et al. Laparoscopic staging of early 

ovarian cancer：results of a multi─institutional cohort study. Ann Surg Oncol 2012；19：1589─
1594（レベルⅢ）

3）Lee M, Kim SW, Paek J, Lee SH, Yim GW, Kim JH, et al. Comparisons of surgical outcomes, com-
plications, and costs between laparotomy and laparoscopy in early─stage ovarian cancer. Int J 
Gynecol Cancer 2011；21：251─256（レベルⅢ）

4）Nezhat FR, Ezzati M, Chuang L, Shamshirsaz AA, Rahaman J, Gretz H. Laparoscopic manage-
ment of early ovarian and fallopian tube cancers：surgical and survival outcome. Am J Obstet 
Gynecol 2009；200：83. e1─6（レベルⅢ）

5）Ghezzi F, Cromi A, Uccella S, Bergamini V, Tomera S, Franchi M, et al. Laparoscopy versus lap-
arotomy for the surgical management of apparent early stage ovarian cancer. Gynecol Oncol 
2007；105：409─413（レベルⅢ）

6）Fagotti A, Ferrandina G, Fanfani F, Garganese G, Vizzielli G, Carone V, et al. Prospective valida-
tion 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）

7）Park JY, Kim DY, Suh DS, Kim JH, Kim YM, Kim YT, et al. Comparison of laparoscopy and lap-
arotomy in surgical staging of early─stage ovarian and fallopian tubal cancer. Ann Surg Oncol 
2008；15：2012─2019（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─1649（レベルⅢ）

9）Chereau E, Lavoue V, Ballester M, Coutant C, Selle F, Cortez A, et al. External validation of a 
laparoscopic─based score to evaluate resectability for patients with advanced ovarian cancer un-
dergoing interval debulking surgery. Anticancer Res 2011；31：4469─4474（レベルⅢ）

10）Wu TI, Lee CL, Liao PJ, Huang KG, Chang TC, Chou HH, et al. Survival impact of initial surgical 
approach in stageⅠ ovarian cancer. Chang Gung Med J 2010；33：558─567（レベルⅢ）

11）Abu─Rustum NR, Sonoda Y, Chi DS, Teoman H, Dizon DS, Venkatraman E, et al. The effects of 
CO2 pneumoperitoneum on the survival of women with persistent metastatic ovarian cancer. 
Gynecol Oncol 2003；90：431─434（レベルⅢ）

12）Havrilesky LJ, Peterson BL, Dryden DK, Soper JT, Clarke─Pearson DL, Berchuck A. Predictors 
of clinical outcomes in the laparoscopic management of adnexal masses. Obstet Gynecol 2003；
102：243─251（レベルⅢ）

13）Romagnolo C, Gadducci A, Sartori E, Zola P, Maggino T. Management of borderline ovarian 
tumors：results of an Italian multicenter study. Gynecol Oncol. 2006；101：255─260（レベルⅢ）

14）Lécuru F, Desfeux P, Camatte S, Bissery A, Blanc B, Querleu D. Impact of initial surgical access 
on staging and survival of patients with stageⅠ ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 2006；16：
87─94（レベルⅢ）

15）Fauvet R, Boccara J, Dufournet C, Poncelet C, Daraï E. Laparoscopic management of borderline 
ovarian tumors：results of a French multicenter study. Ann Oncol. 2005；16：403─410（レベルⅢ）

16）Gal D, Lind L, Lovecchio JL, Kohn N. Comparative study of laparoscopy vs. laparotomy for 
adnexal surgery：efficacy, safety, and cyst rupture. J Gynecol Surg 1995；11：153─158（レベルⅢ）

17）Smorgick N, Barel O, Halperin R, Schneider D, Pansky M. Laparoscopic removal of adnexal 
cysts：is it possible to decrease inadvertent intraoperative rupture rate？ Am J Obstet Gynecol 
2009；200：237. e1─3（レベルⅢ）
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18）Ramirez PT, Frumovitz M, Wolf JK, Levenback C. Laparoscopic port─site metastases in patients 
with gynecological malignancies. Int J Gynecol Cancer 2004；14：1070─1077（レベルⅢ）

19）Vergote I, Marquette S, Amant F, Berteloot P, Neven P. Port─site metastases after open laparos-
copy：a study in 173 patients with advanced ovarian carcinoma. Int J Gynecol Cancer 2005；
15：776─779（レベルⅢ）

20）Zivanovic O, Sonoda Y, Diaz JP, Levine DA, Brown CL, Chi DS, et al. The rate of port─site me-
tastases after 2251 laparoscopic procedures in women with underlying malignant disease. 
Gynecol Oncol 2008；111：431─437（レベルⅢ）

21）Ovarian Cancer Guideline（Version 1. 2013） . NCCN Clinical Practice Gudelines in Oncology
	 http：／／www.nccn.org／professionals／physician_gls／f_guidelines.asp（ガイドライン）
22）日本産科婦人科内視鏡学会編．産婦人科内視鏡手術ガイドライン2013年版（第2版）．金原出版，

東京，2013（ガイドライン）
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CQ 07
　�術中迅速病理検査が奨められる症例は？

推奨 術前評価，術中所見で良性・境界悪性・悪性の判定が困難な症例には，術式
決定のために術中迅速病理検査が奨められる （グレードB） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

卵巣癌の手術において広く行われてきた術中迅速病理検査の意義と限界について検討

する。

【解説】

内診，超音波断層法検査などの画像診断，腫瘍マーカーで術前に境界悪性や悪性が疑

われる症例には，術中迅速病理検査を行うことのできる高次医療機関に紹介することが

推奨される。また，術前に境界悪性や悪性が疑われなくとも術中に良性・境界悪性・悪

性の判定がつかない症例に対しても，可能な限り術中迅速病理検査を考慮する。

卵巣腫瘍における手術術式は，その組織型や悪性度によって決定される。このことか

ら，術前評価，術中所見で術式決定が困難な場合には，治療方針を決定する上で術中迅

速病理検査が重要である。卵巣腫瘍の迅速診断の正診率（最終診断との一致率）は

91〜97％，上皮性境界悪性腫瘍での正診率は65〜84％ と低く（感度44〜87％，

特異度64〜98％），過大評価より過小評価される傾向にあることが指摘されている 1─5）。

特に，粘液性腫瘍でこの傾向が強い 6, 7）。

術中迅速病理検査には以下のような限界がある。一つは，時間的制約により作製でき

る標本数が限られるため，良悪性が混在する巨大な腫瘍においては，サンプリングされ

た部位が必ずしも最高病変ではない場合がある。特に，巨大な粘液性腫瘍で問題になる

ことが多い。また，凍結標本を用いるためホルマリン固定パラフィン包埋標本に比べて

二次的変化（標本の折れ曲がり，核腫大，核不整）をきたしやすく，質的判断が困難な

場合がある。これらの術中迅速病理検査の限界に対する策としては，まず，検体を提出

する際には原則として卵巣腫瘍全体を提出し，担当病理医が肉眼所見の詳細な観察と標

本採取を行うことである。術者が特定部位の検索を望む場合には，インクや縫合糸で印

をつけ，その旨を申込書に記載し提出する 8）。また，病理医に必要な臨床情報（年齢，

既往歴，家族歴，他臓器癌の有無，腹腔内所見，他臓器転移の有無，血中ホルモン値，

腫瘍マーカー）を確実に伝えておくことや，場合によっては術式選択に必要な病理所見
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を具体的に病理医に問いかける必要がある。患者に対しては，上記の限界を術前によく

説明し，最終診断が変更され得ることへの理解を得ておく。その他，病理組織学的診断

での留意点として，腸型粘液性腫瘍が両側性である場合もしくは片側性でも10cm以下

である場合は，卵巣原発より転移性腫瘍の可能性が高いことが予想される 9）。

【参考文献】
1）Ilvan S, Ramazanoglu R, Ulker Akyildiz E, Calay Z, Bese T, Oruc N. The accuracy of frozen 

section（intraoperative consultation）in the diagnosis of ovarian masses. Gynecol Oncol 2005；
97：395─399（レベルⅢ）

2）Stewart CJ, Brennan BA, Hammond IG, Leung YC, McCartney AJ. Intraoperative assessment of 
ovarian tumors：a 5─year review with assessment of discrepant diagnostic cases. Int J Gynecol 
Pathol 2006；25：216─222（レベルⅢ）

3）Rakhshan A, Zham H, Kazempour M. Accuracy of frozen section diagnosis in ovarian masses：
experience at a tertiary oncology center. Arch Gynecol Obstet 2009；280：223─228（レベルⅢ）

4）Akrivos N, Thomakos N, Sotiropoulou M, Rodolakis A, Antsaklis A. Intraoperative consultation 
in ovarian pathology. Gynecol Obstet Invest 2010；70：193─199（レベルⅢ）

5）森谷卓也，赤平純一，鈴木 貴，石田和之，三上芳喜，藤原恵一，他．卵巣腫瘍に対する術中迅速
病理診断．日婦腫瘍会誌 2003；21：328─333（レベルⅢ）

6）Houck K, Nikrui N, Duska L, Chang Y, Fuller AF, Bell D, et al. Borderline tumors of the ovary：
correlation of frozen and permanent histopathologic diagnosis. Obstet Gynecol 2000；95：839─
843（レベルⅢ）

7）Pongsuvareeyakul T, Khunamornpong S, Settakorn J, Sukpan K, Suprasert P, Siriaunkgul S. Ac-
curacy of frozen─section diagnosis of ovarian mucinous tumors. Int J Gynecol Cancer 2012；22：
400─406（レベルⅢ）

8）清川貴子．卵巣腫瘍のトピックス．卵巣腫瘍の術中迅速診断．病理と臨床 2011；29：856─860（レ
ベルⅣ）

9）Seidman JD，Kurman RJ，Ronnett BM. Primary and metastatic mucinous adenocarcinomas in 
the ovaries：incidence in routine practice with a new approach to improve intraoperative diag-
nosis. Am J Surg Pathol 2003；27：985─993（レベルⅢ）
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CQ 08
　�術後に卵巣癌と判明した症例の取り扱いは？

推奨 再開腹によるstaging laparotomyが奨められる （グレードB） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

術前評価，術中所見もしくは術中迅速病理検査で卵巣癌と確定し得ず手術を終了し，

術後病理検査において卵巣癌と判明した症例の取り扱いについて検討する。

【解説】

卵巣癌では，腫瘍因子としての進行期，治療因子としての手術完遂度は重要な予後因

子であることから，初回手術においては，進行期の決定に必要な手技を含む術式として

のstaging laparotomyと，腫瘍の完全切除を目指した最大限の腫瘍減量術（debulking 

surgery）を行うことが原則である（CQ01，CQ02参照）。すなわち，初回治療開始時

点での腹腔内病変の診断，進行期の決定，腫瘍の可及的摘出が予後の向上につながるこ

とが示されている。

早期癌においては，術中所見では確認し得ない病巣の存在により，術後の病理組織学

的検査において最終的な手術進行期が臨床的診断よりもアップステージされる可能性が

ある。過去の報告では，不十分なステージングが施行された症例に対し再開腹による

staging laparotomyを施行したところ，16〜50％ の症例でアップステージされた 1─5）。

アップステージの根拠となった病巣の部位については，骨盤腹膜，腹腔細胞診，横隔膜，

後腹膜リンパ節，卵管および卵管間膜，大網，S状結腸，その他と広範囲にわたる 1─4）。

アップステージされた症例については，低分化腺癌や漿液性腺癌で多いとする報告 2）

や，組織型やgradeとの相関はなかったとする報告 3）もある。アップステージされた症

例の中で肉眼的に腫瘍の所見がなかった場合がその1／3〜2／3程度を占めるとさ

れ 2, 3, 6），肉眼的に腫瘍を認めない大網への転移は22％ に 7），肉眼的に正常な虫垂への

転移は2.8％ に認められたとの報告 8）もある。また，臨床的にⅠ期と推定された早期癌

においての後腹膜（骨盤・傍大動脈）リンパ節への転移率は10％ 前後とされている

（CQ01参照）。

このように，肉眼的に腫瘍が卵巣に限局すると考えられても潜在的な転移病巣が

staging laparotomyで確認されるケースは少なくない。潜在的な転移病巣の検出による
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正確なステージングの観点から，初回手術で十分なステージングが行われていない場合

には，診断的意義において広範囲にわたる検索を目的とした再開腹によるstaging lapa-

rotomyを行う。また，staging laparotomyを施行しなかった症例は施行した症例と比

較して再発リスクが高く，正確なstaging laparotomyの実施は予後因子の一つであ

る 9─11）。前方視的ランダム化比較試験の解析からも，術後化学療法を施行していない群

ではstaging laparotomyの施行により再発および死亡リスクが有意に低下し 12），正確な

staging laparotomyの実施は治療的意義においても重要である。なお，十分なstaging 

laparotomyを行うことができない場合には，婦人科腫瘍専門医のいる高次医療機関で

これを行うことを推奨する 13, 14）。

NCCNガイドライン2014年版においても同様の取り扱いが示されており 15），一方で

再開腹によるstaging laparotomyを選択し得ない場合には，潜在的な残存病巣があるこ

とを想定して術後化学療法を6サイクル行うこととしている。不十分なステージングが

行われた症例においては，化学療法の施行が予後の改善につながる可能性がある 12, 16）。

原則として卵巣癌においては初回手術における腫瘍の完全切除を目指すべきである

が，それが不可能な症例に対して数サイクルの化学療法施行後のIDSの有用性も示され

ていることから（CQ14参照），初回手術後の時点で明らかな残存病巣がある場合には，

これに準じた取り扱いとして化学療法施行後のIDSも考慮される。初回手術で十分なス

テージングが行われずⅡ〜Ⅳ期と推定される症例に対しては，切除可能と考えられる残

存腫瘍がある場合には再開腹によるdebulking surgeryの施行，切除不能と考えられる残

存腫瘍がある場合には術後化学療法6〜8サイクルの施行または術後化学療法3〜6サイ

クル後のIDSの施行を考慮する 15）。

【参考文献】
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arotomy in women with apparent early ovarian carcinoma. Obstet Gynecol 1992；80：949─953
（レベルⅢ）
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with apparent early─stage（FIGOⅠ─Ⅱ）epithelial ovarian cancer：a population─based study. 
Gynecol Obstet Invest 2007；63：132─136（レベルⅢ）
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CQ 09
　�推奨される初回化学療法のレジメンは？

推奨 ① ‌�TC療法（conventional TC療法）が強く奨められる （グレードA） 。

② ‌�Dose─dense TC療法も奨められる （グレードB） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

初回化学療法で有用な薬剤のレジメンと投与上の注意点について検討する。

【解説】

1980年以降シスプラチンが卵巣癌治療のkey drugとなり，1990年にパクリタキセル

が導入されると，GOG111およびOV─10試験によって2剤併用療法（パクリタキセル＋

シスプラチン：TP療法）が標準治療となった。カルボプラチンはシスプラチンと比較

して毒性が低く投与方法も簡便であるため，GOG158およびAGO試験が行われ，TP療

法とconventional TC療法（以下，TC療法）の有効性が同等であることが確認され 1, 2），

2004年のThe 3rd International Ovarian Cancer Consensus Conferenceを経てTC療法

が世界的に標準療法となった。その後，TC療法に新規薬剤を加えた大規模試験

（GOG182─ICON5）が実施されたが，TC療法をこえる有効性は認めなかった 3）。TC療

法に対して生存期間を延長したレジメンは，腹腔内化学療法（CQ13参照）とパクリタ

キセルの毎週投与法（dose─dense TC療法）である。後者は本邦で施行された

JGOG3016試験で 4, 5），TC療法に比して貧血を惹起しやすいがその他の毒性は同等で，

QOLの低下も認めなかった 6）。現在追試が行われている。

早期癌に対する初回化学療法についてGOG157試験でTC療法のサイクル数が検討さ

れた。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て，

6サイクルと3サイクルが比較されたが，前者の5年再発率のほうが約2／3と低かった

ものの統計学的に有意ではなかった 7）。その後，早期癌に対する大規模な2つのランダ

ム化比較試験（ICON1，EORTC─ACTION）から，化学療法により生存率が有意に改

善されることが示されたが 7─9），厳密なsurgical stagingを行ったサブグループでは予後

の改善は認めなかった。

TC療法は，適切な過敏性反応対策の下でパクリタキセル（175mg／m 2または180mg／m 2）

を3時間かけて静脈投与し，その後にカルボプラチン（area under the concentration×

time curve，AUC 5または6）を1時間で静脈投与する。投与間隔は3週間，6サイクル
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を目標とするのが標準である。Dose─dense TC療法では，パクリタキセル80mg／m 2

を1時間かけて毎週静脈投与するが，カルボプラチン（AUC 6）は3週間隔である。

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51 Cr─EDTAクリアラン

ス を 用 い る が， 日 常 診 療 で はCockcroftやJelliffeの 報 告 に 基 づ く 糸 球 体 濾 過 量

（glomerular filtration rate；GFR）算出のための簡便法をもとにAUCを算出する。血

清クレアチニン値は測定法により差が出ることが報告されており，自施設での測定法を

確認しておくことが奨められる。本邦のほとんどの施設は酵素法で，カルボプラチンの

安全性を担保するため，本邦で施行されている初回化学療法の臨床試験（JGOG3016，

JGOG3019，JGOG3020）では，いずれもカルボプラチンの最大投与量を1,000mg／body

に 制 限 し て い る。GOGで はNational Cancer Institute’ s Cancer Therapy Evaluation 

Program（NCI／CTEP）から出された報告により 10, 11），2012年よりCalvert式のGFR

の上限を125mL／minとし，AUC 4， AUC 5， AUC 6のカルボプラチン投与量を各々最

大600mg，750mg，900mgに制限した。現在，多くの臨床試験ではカルボプラチン投

与量の上限や血清クレアチニン値の最低値（0.6mg／dLまたは0.7mg／dL）が設定され

ている。臨床試験に限らず，カルボプラチン投与の際は，各施設における投与量上限の

基準を検討しておく必要がある。

Cockcroft式	 GFR＝｛（140−年齢）× 体重 ｝／（72× 血清クレアチニン値）×0.85 

Jelliffe式	 GFR＝｛ 98−0.8×（年齢−20）｝／血清クレアチニン値× 体表面積 ／1.73×0.9 

Calvert式	 カルボプラチン投与量＝目標AUC×（GFR＋25）

各サイクルにおける投与開始基準や減量基準に関してエビデンスはないが，本邦で安

全に施行されたJGOG3016試験実施要綱 12）では，Grade 2以上の骨髄抑制（好中球数

1,000／mm 3未満，血小板数75,000／mm 3未満，dose─denseレジメンのday 8，15のパク

リタキセル開始時は好中球数500／mm 3未満，血小板数50,000／mm 3未満）やGrade 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投与を開始

した。発熱性好中球減少や発熱を伴わない7日間以上のGrade 4の好中球減少，または

表6　投与量の減量基準

Level
Conventional TC Dose─dense TC

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
JGOG3016試験実施要綱 12）より引用
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Grade 3の出血傾向を伴う血小板減少もしくは10,000／mm 3未満の血小板減少が認めら

れた際にはカルボプラチンを減量し，Grade 2以上の神経毒性が発生した場合にはパク

リタキセルを減量した。投与量減量基準は表6のとおりである（投与開始基準や減量基

準の詳細は実施要綱 12）を参照）。また，Grade 3以上の神経毒性が発生し，Grade 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が考慮される。

付記　高齢者に対する化学療法

高齢者特有の低栄養状態，認知障害，精神状態などの機能評価に加え，安全に通院できる社
会的支援状況なども配慮する必要があるが，一般的に手術可能な症例や臨床試験適格者であれ
ば，標準化学療法を施行することができる 13, 14）。化学療法施行時は貧血を改善し，腎機能低下
に留意する。
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9）Trimbos JB, Vergote I, Bolis G, Vermorken JB, Mangioni C, Madronal C, et al. Impact of adjuvant 
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CQ 10
　�TC療法以外に推奨される初回化学療法のレジメンは？

推奨 ① ‌�ドセタキセル＋カルボプラチン（DC療法）が奨められる （グレードB） 。

② ‌�シスプラチン単剤あるいはカルボプラチン単剤が考慮される （グレード

C1） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

TC療法を施行できない場合の初回化学療法のレジメンを検討する。

【解説】

DC療法（ドセタキセル75mg／m 2＋カルボプラチンAUC 5）とTC療法（パクリタ

キセル175mg／m 2＋カルボプラチンAUC 5）を投与間隔3週間で施行したランダム化

比較試験（SCOTROC1）において，奏効率，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，

アルコール不耐例に対しては，DC療法の選択が考慮される（40頁参照）。ただし，そ

の場合は浮腫対策としてステロイド投与が必要となる。

TC療法やDC療法以外に従来のCAP療法（シクロホスファミド＋ドキソルビシン塩

酸塩〔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挙げられるが，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ていない 2）。よって，タキサン製剤の投与が困難な症例，

臨床試験で不適格となるような全身状態不良の症例，および高齢者に対しては，毒性の

少ないプラチナ単剤が考慮される（CQ09参照）（41頁参照）。

タキサン製剤の投与が困難な症例に対するその他のオプションとして，PLD─C療法

（リポソーム化ドキソルビシン＋カルボプラチン）が挙げられる。MITO─2試験のデー

タによれば，TC療法（パクリタキセル175mg／m 2＋カルボプラチンAUC 5）とPLD─C

療法（リポソーム化ドキソルビシン30mg／m 2＋カルボプラチンAUC 5）の投与間隔3

週間の比較において，奏効率，PFS，OSで差を認めなかった 3）。PLD─C療法では，神

経障害，脱毛はTC療法より頻度が低いが，血液毒性（特に血小板減少）のために投与

延期の頻度が30〜40％ と高くなった。PLD─C療法は生存期間においてTC療法と同等

であったが毒性が強いため，必ずしもDC療法もしくはプラチナ単剤を上回るものでは

ない。
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CQ 11
　�術後化学療法が省略できる条件は？

推奨 Staging laparotomyによって確定したⅠa・Ⅰb期かつgrade 1の症例で
ある （グレードB） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

術後化学療法が省略できる条件について検討する。

【解説】

早期卵巣癌の予後因子にはFIGO進行期，組織型，組織学的分化度などがある 1, 2）。

なかでも組織学的分化度は早期卵巣癌における最も重要な独立予後因子とされ（50頁

参照） 2, 3），病期とともに治療方針決定に用いられている 4, 5）。

術後に化学療法を行っていないⅠa〜Ⅱa期grade 1，67症例の後方視的検討で，再発

は不十分なステージングの群からのみの4例であり，staging laparotomyによって診断

が確定した場合は腹腔内細胞診陽性のⅠc期を除いて化学療法が省略できる可能性が示

されている 6）。また，staging laparotomyによって確定したⅠa・Ⅰb期かつgrade 1，2の

40例に術後化学療法を施行せずに経過観察した前方視的検討では，再発は明細胞腺癌

の1例のみであったことから，この群では明細胞腺癌以外は術後化学療法が省略できる

としている 7）。前方視的なランダム化比較試験 8）でも，staging laparotomyで確定した

Ⅰa・Ⅰb期かつgrade 1，2の場合，経過観察群と術後化学療法群で予後に差がなかった

ことから，このサブグループは術後化学療法を省略できる可能性があるとした。このよ

うに，早期卵巣癌においてはstaging laparotomyを行った上で病期を正確に診断するこ

とが重要とされており，どこまで確実にステージングしたかそのものが再発のリスク因

子となる 2, 9）とされている。

1990年と1991年に早期卵巣癌における術後化学療法の有効性を検討した2つの大き

な前方視的ランダム化比較試験 10, 11）が開始された。ACTION試験 11）はⅠa期，grade 1

以外のⅠ期を化学療法群と経過観察群に分けて追跡し，化学療法施行群において無再発

生存期間が有意に改善したと報告した。特に不十分なステージングで診断された症例に

おいては，OS，無再発生存期間ともに化学療法群で有意に改善していた。ICON1 10）は

ステージングが不十分な症例がACTION試験よりさらに多く含まれるランダム化比較

試験であるが，OSと無再発生存期間のいずれも術後化学療法群が有意差をもって改善
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しており，術後化学療法の有用性を示した。この2つの試験を合わせた解析 12）で，5年

生存率は経過観察群74％ に対して術後化学療法群は82％ であり（ハザード比0.67），

有意な差をもって術後化学療法群のほうが予後良好であった。

この2つの論文にさらに3つのランダム化比較試験8, 13, 14）を加えたメタアナリシスで

は 15），術後化学療法の予後改善における有用性を認めた上で，staging laparotomyによ

り診断された場合は，Ⅰa・Ⅰb期かつgrade 1，2であれば術後化学療法が省略できる可

能性があるとしている。また，不十分なステージング例や分化度が低い場合は術後化学

療法を推奨するとしているが，不十分なステージング例でも，Ⅰa期でgrade 1の漿液性

腺癌や類内膜腺癌であれば術後化学療法が省略できる可能性があるとしている。

NCCNガイドライン2013年版 5）では，staging laparotomyでの確定を前提とし，Ⅰa・

Ⅰb期でgrade 1は術後化学療法をせず経過観察，grade 2は化学療法または経過観察と

している。ステージングが不十分な場合，原則としてstaging laparotomyを行うことが

推奨されているが，Ⅰa・Ⅰb期かつgrade 1は縮小手術や妊孕性温存手術（Ⅰa期に限る）

も考慮されるとしている。一方，英国のNICEガイドライン2013年版 4）では，staging 

laparotomyが行われた場合，Ⅰa・Ⅰb期かつgrade 1，2まで術後化学療法を推奨しない

としている。

以上のエビデンスから，staging laparotomyによって確定したⅠa・Ⅰb期かつgrade 1

の症例は術後化学療法を省略できる。また，grade 2症例でもstaging laparotomyが行

われたⅠa・Ⅰb期では再発のリスクが低く，術後化学療法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ため，症例によっては省略可能と考えられる。

一方，Ⅰc（b）期や明細胞腺癌の取り扱いに関しては，一定の見解が得られていな

い。術中被膜破綻によるⅠc（b）期はⅠa・Ⅰb期と比べて予後に差がないとする報告 16）

と，予後因子であるとする報告 17, 18）がある。また，staging laparotomyで確定し，術

後化学療法が施行されたⅠc（b）期はⅠa・Ⅰb期と予後に差がないとするメタアナリシ

スがあるが，ここでも術後化学療法が省略できるかどうかは不明としている 19）。明細

胞腺癌においては，高悪性度として扱われ，grade分類の対象とならないため，一般的

には術後化学療法の省略条件とならない。しかし，Ⅰa期であれば術後化学療法が省略で

きるとする報告 20, 21）もある。

現在本邦で進行中のJGOG3020は，staging laparotomyによって確定したⅠa期（grade 

2，3と明細胞腺癌），Ⅰb期（grade 2，3と明細胞腺癌），Ⅰc（b）期（全ての分化度お

よび組織型）の症例を対象に，術後化学療法群と経過観察群においてOSをエンドポイン

トとしてみる第Ⅲ相比較試験である。この試験はstaging laparotomyを義務付けた上で，

高悪性度やⅠc（b）期症例を対象に含んでおり，この結果によりⅠc（b）期や明細胞

腺癌の取り扱いに一定の見解が得られることが期待される。

なお，ここで引用した論文における組織学的分化度はWHO分類（2003年）が採用さ

れている（50頁参照）。

meteo
タイプライターテキスト

meteo
タイプライターテキスト

meteo
タイプライターテキスト
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CQ 12
　�組織型を考慮した初回化学療法は推奨されるか？

推奨 組織型によって標準療法を変更するだけのエビデンスは未だなく，奨められ
ない （グレードC2） 。

【目的】

組織型を考慮した初回化学療法について検討する。

【解説】

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おり，化学療法の個別化が試みられてきた。

明細胞腺癌は，本邦では卵巣癌の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，組織型を

考慮した化学療法はほとんど検討されていなかった。これまで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 vitroで有効であ

ることが報告され 9），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 10, 11）。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期間がやや良好であったが有意な差ではなかった。

前方視的ランダム化第Ⅱ相試験であるJGOG3014試験で，卵巣明細胞腺癌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／m 2＋カルボプラチンAUC 6）

とCPT─P療法（イリノテカン60mg／m 2 day1，8，15＋シスプラチン60mg／m 2 day 1）

の比較を行った結果，PFSはCPT─P療法でやや良好であったが有意差はなかった 12）。

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）が実施された 13）。最終解析の結果，TC療法と

CPT─P療法の間でPFSならびにOSにおいて有意な差は認められなかった 14）。また，

明細胞腺癌で高頻度に発現しているmTORを阻害する薬剤であるテムシロリムスをTC

療法に上乗せする第Ⅱ相試験が，Ⅲ・Ⅳ期明細胞腺癌の初回治療を検討する国際共同試

験として行われている 15）。

粘液性腺癌は，本邦において卵巣癌の11％ を占めるとされるが 1），特に進行癌では
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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 16）。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

13〜26％ 5, 17, 18）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相試験が卵巣粘液性腺癌の

進行・再発例に対して行われた結果，卵巣粘液性腺癌に対する奏効率は13％，disease─

control rateは68％ であった 19）。また，GOG主導でⅡ〜Ⅳ期の初回治療例，ならびに

Ⅰ期の再発例を対象に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 20）。

その他の組織型については，癌肉腫を含め 21），組織型を考慮した初回化学療法の前

方視的研究は報告されていない。
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CQ 13
　�腹腔内化学療法は初回化学療法として推奨されるか？

推奨 Optimal surgeryができた進行症例に対しては，腹腔内化学療法を選択す
ることは考慮される （グレードC1） 。

【目的】

腹腔内化学療法（intraperitoneal chemotherapy：IP療法）が初回化学療法として選

択でき得るかを検討する。

【解説】

卵巣癌の腹腔内病変に対して高濃度の抗がん剤を直接接触させることが可能なIP療

法は，より大分子量で非親水性のタキサン製剤が本来は有利である 1）が，腹痛などの

有害事象から，以前よりシスプラチンを中心に検討されてきた。1994年以降，米国を

中心にIP療法についていくつかのランダム化比較試験結果が報告され 2─8），症例数の多

い米国で行われた3つの試験で生存の有意な改善がみられている。SWOG8501／GOG104

試験では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を投与し検討している。生存

期間中央値（41カ月vs. 49カ月），死亡リスク（ハザード比0.76）ともにIP群のほうが

有意に良好であり，有害反応に関してもIP群が軽微で，腹腔内投与法の優位性が報告

されている 3）。GOG114／SWOG9227試験では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を投与し検討している 7）。IP群でPFSの有意な延長（22カ

月vs. 28カ月）と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された。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両群間の毒性に差が生じたと考えられ，これがIP群

のPFS，OSの改善につながった可能性もある。GOG172試験では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（day 8）を投与し検討している 8）。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されている。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
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を比較することは困難と考えられる。

米国国立癌研究所（National Cancer Institute；NCI）は2006年にこれらの試験につ

きメタアナリシスを行い，IP療法が従来の静脈内投与法に比し死亡のリスクを22％ 減

少させたことが明らかになった。これより「適切な腫瘍減量術が施行されたⅢ期の卵巣

癌患者に対し，シスプラチン腹腔内投与およびタキサン製剤の静脈内投与単独あるいは

腹腔内／静脈内併用投与について考慮すべきである」と提言された。しかし，うち2つ

の試験については純粋に投与方法を置き換えただけの比較がなされておらず，これらの

試験の解釈をめぐっては海外の専門家の間でも依然として議論があり，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。さらにこの勧

告については，IP群の毒性が過剰な点や，標準治療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。なお，IP療法薬剤と

してのカルボプラチンの安全性と有用性については現時点で後方視的研究 9─11），本邦

の第Ⅱ相試験 12）において示され，パクリタキセル175mg／m 2の静脈内投与を併用しカ

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AUC 6であることが示され

ている。このようにIP療法の有用性は認められるものの，毒性の問題などIP療法を疑

問視する意見が国内外に根強く，また，最適な薬剤や用量などの決定がされておらず，

さらに薬剤投与法も保険収載されていないため，実地臨床では選択肢の一つにとどまる

と考えられる。

IP療法に関するこれらの問題点を解決すべく，現在3つの大規模な第Ⅲ相試験が行わ

れている。本邦では，高度医療評価制度を利用したGOTIC001／JGOG3019（iPocc 

Trial）試験 13）として，Ⅱ〜Ⅳ期のPDS症例に対し，dose─dense TC療法（パクリタキ

セル80mg／m 2 iv〔day 1，8，15〕＋カルボプラチンAUC 6 iv〔day 1〕）と，同量のカ

ルボプラチン腹腔内投与とを比較する第Ⅱ／Ⅲ相試験が2010年から開始されている。米

国GOGではGOG252試験として，Ⅱ〜Ⅲ期のPDS症例を対象に3アームの1,100例をこ

える大規模な第Ⅲ相試験が既に登録を完了した。全てのアームにベバシズマブが併用お

よび維持療法として用いられ，標準療法群はdose─dense TC療法，試験的療法群はカ

ルボプラチンのみ腹腔内投与した群，そしてGOG172の試験的療法群である。カナダの

NCICとGCIGは，Ⅱ〜Ⅲ期のNACとしてTC療法（conventional TC療法）を3〜4サ

イクル施行後にIDSでoptimal surgeryとなった症例に，GOG172の試験的療法群と，

カルボプラチンip（day 1）＋パクリタキセルiv（day 1，day 8）を第Ⅱ相部分として比

較し，その勝者と標準療法群のカルボプラチンiv（day 1）＋パクリタキセルiv（day 1，8）

を第Ⅲ相部分で比較する第Ⅱ／Ⅲ相のNCIC OV21／GCIG試験 14）を行っている。

IP療法は実際の運用において，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，稀に腸管穿孔など腹腔内投与法特有の合併症 15）も存在し，カテーテルの材質

選択など 16）の特別な注意も必要である。

なお，再発卵巣癌に対するIP療法は多施設研究もなく，現時点では奨められない。
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CQ 14
　�Optimal surgeryが不可能と予想される進行卵巣癌に対
して，術前化学療法 （NAC）＋interval debulking surgery
（IDS） は推奨されるか？

推奨 初回手術でoptimal surgeryが不可能と予想される進行症例に，化学療法
先行後の腫瘍減量術（NAC＋IDS）は選択肢として奨められる （グレー

ドB） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

初回手術（PDS）でoptimal surgeryが不可能と予想される症例，また全身状態や合

併症などによりPDSが十分に行えない症例に対して，化学療法を先行するNAC後に

IDSを施行することが，予後やQOLなどに関して治療選択肢の一つとして妥当である

かを検討する。

【解説】

進行卵巣癌症例に対して，初回手術時に最大限の腫瘍減量術（debulking surgery）

を行い，その後化学療法を行うことが標準治療とされる。しかし，初回手術時に

optimal surgeryが不可能と予想される症例に対するNAC＋IDSの有用性が現在検討さ

れている。すなわち，初回手術でoptimal surgeryが困難と思われるほど進行している

Ⅲ・Ⅳ期症例，また合併症や高齢，腹水・胸水貯留などにより全身状態が不良で初回手

術が安全もしくは十分に行えない症例に対しては，周術期合併症などの面でNAC＋

IDSとする治療法が妥当ではないかという考え方である。組織学的診断が不十分なた

め，正しく進行卵巣癌と診断できるか否かの問題点はあるが，これまでNAC＋IDSの

有用性が多く示され 1─6），既に2つのランダム化比較試験の結果が報告されている。そ

の結果より，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＋IDSは

妥当な治療選択肢として考慮される。

NAC＋IDSが予後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＋

IDS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が報告され 2─6），NAC＋IDSによっ

てoptimal surgery率の上昇 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。NAC＋IDSに関するメタアナリシスによる予後解析は2つの報告

があり，NAC＋IDSに否定的な見解を示しているもの 7）と，NAC＋IDSによりsubop-
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timal surgeryとなる症例が減少しoptimal surgery率が上昇するため有用であると報告

しているもの 8）とがある。近年の2つのランダム化比較試験では，Ⅲc・Ⅳ期症例を対象

としてTC療法などのプラチナ製剤を含む化学療法による前方視的な試験が報告され，

NAC＋IDS群とPDS後に初回化学療法を行う群でのPFS， OSは同等であり，安全面で

は優れていたとの結果であった 1, 9）。

EORTC55971／NCIC OV13試験 1）は，Ⅲc・Ⅳ期の卵巣癌，卵管癌，腹膜癌を対象と

した前方視的なランダム化比較試験である。この試験は，670名を対象に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った。NAC群をPDS群と比較したとこ

ろ，① OSおよびPFSに差はなく同等の成績であり，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 PDS

またはIDSのどちらの手術のタイミングにおいても，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。

CHORUS試験 9）は，Ⅲ・Ⅳ期の卵巣癌と予想されCA125／CEA比が25以上である

552症例に対して，PDS群と比しNAC（プラチナ併用レジメン）＋IDS群の予後を比較

した試験で，OSのハザード比が0.87と非劣性を立証できた結果が報告されている。周

術期合併症やoptimal surgery率も高いことよりEORTS55971／NCIC OV13試験と同様

にNAC＋IDSの妥当性を示している。しかしながら，PDS群もNAC＋IDS群も手術時

間の中央値が120分であり，短すぎるとの指摘がある。

本邦でもNAC＋IDSと現在の標準治療であるPDSを比較した同様のランダム化比較

試験JCOG0602 10）が登録終了し，現在解析中である。今後，この結果も合わせNAC＋

IDSが標準治療の一つの選択肢として容認されていく可能性がある。
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debulking surgery versus neoadjuvant chemotherapy for stageⅢ／Ⅳ ovarian, tubal and peritone-
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CQ 15
　�完全寛解が得られた後の維持化学療法は推奨されるか？

推奨 維持化学療法の有用性は証明されておらず，奨められない （グレードC2） 。

【目的】

初回手術と化学療法で完全寛解が得られた後の維持化学療法の有用性について検討する。

【解説】

これまでに報告された卵巣癌に対する維持化学療法についての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つがある。

GOG178試験 1）はGOGとSouthwest Oncology Group（SWOG）との共同試験で，Ⅲ・

Ⅳ期を対象とし，パクリタキセル（135mg／m 2，4週毎）による維持療法を3サイクル投

与する群と12サイクル投与する群にランダム化した試験である。予定の半数（277例）

が集積された時点での中間解析においてPFSに明らかな差（3サイクル群21カ月vs. 12

サイクル群28カ月）が判明し，SWOGの効果・安全性評価委員会より勧告があり途中

で中止となった。しかし，OSには有意差がみられず，Grade 2以上の神経毒性が3サイ

クル群15％ vs. 12サイクル群23％ と増加することもあり，結果の解釈に関しては議論

が分かれる状態であった。なお，2009年に報告された追跡調査結果 5）においてもPFS

では3サイクル群14カ月vs. 12サイクル群22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。

AGO─GINECO試験 2）ではⅡb〜Ⅳ期1,308例を対象とし，トポテカン（ノギテカン）

による維持療法4サイクルを行う群と行わない群にランダム化したが，PFS（対照群18.5カ

月vs. 維持療法群18.2カ月）にもOS（44.5カ月vs. 43.1カ月）にも有意差はみられなかった。

MITO─1試験 3）ではⅠc〜Ⅳ期273例を対象とし，トポテカン（ノギテカン）による維

持療法4サイクルを行う群と行わない群にランダム化したが，PFS（対照群28.4カ月vs. 

維持療法群18.2カ月）にもOSにも有意差はみられなかった。

After─6試験 4）ではⅡb〜Ⅳ期200例を対象とし，パクリタキセル（175mg／m 2，3週毎）

による維持療法6サイクルを行う群と行わない群にランダム化したが，PFS（対照群

30カ月vs. 維持療法群34カ月）にも3年OS（86％vs. 78％）にも有意差はみられなかった。

さらに近年，早期卵巣癌のみを対象とした維持化学療法についてのランダム化比較試
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験の結果も報告された。この試験ではⅠ〜Ⅱ期542例を対象とし，TC療法3サイクルの

後，パクリタキセル（40mg／m 2，weekly）による維持療法を24サイクル行う群と行

わない群にランダム化したが，5年以内の再発率（対照群23％ vs. 維持療法群20％）に

も5年OS（86％ vs. 85％）にも有意差はみられなかった上，維持療法群では有意に

Grade 2以上の神経毒性（対照群6％ vs. 維持療法群16％），感染（8.7％ vs. 20％），皮

膚障害（52％ vs. 70％）が多かったと報告され，有用性はないとされている 6）。

なお，GOG178試験 1）でPFSの延長を示したパクリタキセルについては，現在Ⅲ・Ⅳ

期卵巣癌を対象として，パクリタキセルあるいはpolyglutamate（ポリグルタミン酸塩）

パクリタキセルによる維持療法12サイクルを行う群と行わない群とにランダム化する，

OSを主要評価項目とした第Ⅲ相試験が行われており（GOG212） 7），その結果が待たれ

るところである。

現時点では上記のように，5試験全てでOSの改善は示されず，GOG178試験以外の4

試験ではPFSすら改善効果が示されなかったため，殺細胞性抗がん剤を用いた維持化

学療法の意義は否定的と考えられ，推奨されない。しかし近年，分子標的治療薬による

維持療法の有用性が報告されている（CQ18参照）。
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CQ 16
　�初回治療で完全寛解が得られなかった場合の対応は？

推奨 追加治療（二次化学療法や放射線治療）や臨床試験への参加，あるいは
best supportive care（BSC）が考慮される （グレードC1） 。

【目的】

初回治療で完全寛解が得られなかった場合の対応について検討する。

【解説】

初回治療で完全寛解が得られない場合（プラチナ製剤不応性platinum refractory）

は根治が困難である 1, 2）。NCCNガイドライン2013年版では，初回化学療法中に癌が進

行，不変，または持続する症例には，臨床試験への参加，BSC，あるいは再発治療を推

奨している 3）。治療の目標としてはQOLの維持・改善，症状の緩和を第一に考え，次

に延命効果について考慮される。治療の限界を十分に認識し 4），その方法や適応を検討

する必要があり，分子標的治療薬を含めた新しい治療法の開発のためにも積極的な臨床

試験への参加が望まれる 5─7）。臨床試験，BSCのみ，あるいは追加治療（再発治療）を

行う判断は，患者のPS，病巣部位，症状などに基づいて個別的に下すべきであり，患

者の理解と協力が必要である。

追加治療の際は初回治療と交差耐性のないものを選択するとともに，毒性を考慮して

単剤による治療を選択する必要がある 8, 9）。したがって，有害事象が軽度で，短時間で

外来治療可能なレジメンが推奨される。NCCNガイドライン2013年版では，プラチナ

製剤抵抗性である場合の非プラチナ製剤を含む単剤治療薬としてドセタキセル，エトポ

シド内服，ゲムシタビン，リポソーム化ドキソルビシン，毎週パクリタキセル，トポテ

カン（ノギテカン）の6剤を推奨しているが，薬剤の奏効率はいずれも同等と考えられ

る（CQ26参照）。また，分子標的治療薬では唯一ベバシズマブを推奨している 3）。プ

ラチナ製剤不応性・抵抗性症例に対する第一選択薬は未確定であるため，個々の症例ご

とに効果と有害事象を勘案しながら種々の治療法を用いて延命を図ることも重要であ

る。プラチナ製剤不応性卵巣癌に対する化学療法の有効性は，CRとPRにstable 

disease（SD）を加えたdisease control rate（DCR）で評価すべきことも多い 10）。SD

で十分であることを患者に納得してもらうことも重要であり，SDの状態を可能な限り

長期に維持することが，結果的に生存の延長につながると考えられる。
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初回治療で完全寛解が得られない場合には，患者のQOLの維持が優先される。特に

疼痛を中心とした愁訴には積極的に対応すべきであり 11），疼痛緩和を目的とした放射

線治療の有用性が報告されている 12, 13）。また，癌性腹膜炎による腹部膨満，その後の腸

閉塞などの転移巣による症状にも保存的治療や外科的治療などにより積極的に対応し，

患者のQOLを損なうことのないように注意する必要がある（CQ30参照）。効果的な治

療が残されていない場合には，QOLを高めることを目的にしたBSCが考慮される 14）。
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CQ 17
　�化学療法の重篤な有害事象の対策は？

推奨 過敏性反応（hypersensitivity reaction；HSR）
① ‌�パクリタキセルなどのタキサン製剤にはHSRのリスクがあるため，前投
薬処置を行う （グレードA） 。

② ‌�カルボプラチンによりHSRを発症した場合には前投薬処置だけでは再発
のリスクが高く，他剤への変更や脱感作療法などが考慮される （グレード

C1） 。

消化器症状（嘔気，下痢）
① ‌�嘔気に対しては対応するガイドラインを参照の上，制吐剤を適切に使用
する （グレードA） 。

② ‌�軽症の下痢には止痢剤の内服治療を行う。他に合併症を伴う重症例では
輸液，抗菌薬投与など早期の積極的な治療を行う （グレードA） 。

骨髄抑制・発熱性好中球減少症
対応するガイドラインを参照の上，抗菌薬やG─CSF製剤を適切に使用す
る （グレードA） 。

【目的】

化学療法を行う際に注意すべき有害事象と対策について検討する。

【解説】

化学療法による有害事象の主なものとして過敏性反応（HSR），消化器症状（嘔気，

下痢），そして骨髄抑制・発熱性好中球減少症が挙げられる。

HSRは重大な有害事象の一つであり，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る。パクリタキセルの過敏反応は初回または2回目の投与に

多く，全身の紅斑，頻脈，胸部苦悶感，呼吸困難，高血圧，低血圧などが出現する。予

防には前投薬が必須とされ，最近では投与30分前にデキサメタゾン20mg，ラニチジン

50mgを静注しジフェンヒドラミン50mgを経口投与するshort─course premedication

が一般的になっており 1），これによるHSRの頻度は軽症も含め4.7％，重症は0.7％ と

報告されている 2）。ドセタキセルにおいても転移性乳癌に対する第Ⅱ相試験で前投薬な

しでは19人中14人にHSRが発症したとの報告もあり 3），ドセタキセルにHSRの可能性
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があることは認識しておく必要がある。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，反復投与を行った場合に生じることが多い（6〜21回，

平均8回）。前述したパクリタキセルによるHSRの症状に加えて，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。大規模なケースシリーズによると，カル

ボプラチンを反復投与された症例の約10％ に生じるとされる 4, 5）。注意すべき点は，プ

ラチナ製剤では単純な再投与でHSRが再発する可能性が高い 4）と考えられることであ

る。前投薬の強化により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，非プラチナ製剤への変更，他のプラチナ製剤への変更 6─8），脱

感作療法 9─11）などが行われる。非プラチナ製剤への変更は，プラチナ製剤感受性再発

の場合に有効性の面で問題となる。他のプラチナ製剤への変更はシスプラチン 7），ネダ

プラチン 8）で高い成功率の報告もあるが，いずれも症例数が少なくエビデンスレベル

は低い。シスプラチンへの変更で重篤なHSRが再発し死亡した例や 6），ネダプラチンへ

の変更が推奨できないとする報告 12）も本邦からなされている。脱感作療法は海外では

最も多く採用されている方法であるが，溶液の調製，投与方法，HSR出現時の対応など，

標準とされる方法は全く定まっておらず，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。本邦では非プラチナ製剤あるいは他のプラチナ製剤に変更されるこ

とが多いが，有効性・安全性に関する注意とインフォームド・コンセントが必要であ

る。また最近になってCALYPSO試験において，パクリタキセルとの組み合わせより

も70歳以上でリポソーム化ドキソルビシンとの組み合わせにカルボプラチンのHSRが

少ないとする報告 13）や，適切な前投薬のもとカルボプラチンをごく少量から投与する

ことでHSRを著明に抑制できたとする報告 14）がなされている。

嘔気に関しては既にガイドラインが刊行されており，抗がん剤の種類により高度・中

等度・軽度・最少度（催吐性）リスクに分類される。それぞれのリスクに応じて適切に

制吐剤などを使用する 15）。

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，適切な副作用対策が必要である。合併症のない下痢に対してはロペラミド投与が

標準治療である。下痢に加えて，嘔吐，PSの悪化，発熱，敗血症，好中球減少，出血，

脱水などを合併している症例は，入院の上，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 16）。イリノテカンによる下痢は時に重症化することもあり，下痢への

対応は重要である。イリノテカンには早発性と遅発性の下痢があり，早発性の下痢はコ

リン作動性でアトロピンが効果的である。ASCOのガイドライン 16）ではオクトレオチ

ドがロペラミド無効例に対する二次化学療法とされているが，本邦では保険適用がない。

骨髄抑制・発熱性好中球減少症対策に関してもガイドライン 17, 18）が既に刊行されて

おり，抗菌薬やG─CSF製剤を適切に使用し治療を行う。

そのほかの有害事象として，リポソーム化ドキソルビシンは手足症候群や口内炎など

の特徴的な有害事象が出現するために注意が必要である。
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CQ 18
　�初回化学療法もしくは再発症例に対する治療薬として推
奨される分子標的治療薬はあるか？

推奨 化学療法と併用して，またその後維持療法としてのベバシズマブが考慮され
るが，使用する際には，慎重な患者選択と適切な有害事象のモニターが必要
である （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】

卵巣癌で最も期待されている分子標的治療薬はベバシズマブである。ベバシズマブ

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

であり，本邦でも大腸癌，肺癌，乳癌などで承認されている薬剤である。2013年11月

には卵巣癌に対する効能・効果追加の承認が取得された。

これまでに，卵巣癌に対するランダム化比較試験は4つ行われている。

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 1）とICON7

試験 2）である。GOG218試験 1）はⅢ・Ⅳ期を対象とし，アーム1はコントロール群とし

てTC療法（conventional TC療法）6サイクルに加えてプラセボをTC療法2サイクル

目より治療開始15カ月目まで投与，アーム2はTC療法6サイクルに加えてベバシズマ

ブ15mg／kg，3週毎をTC療法2サイクル目からTC療法終了後まで投与，アーム3は

TC療法6サイクルに加えてベバシズマブを2サイクル目より治療開始15カ月目まで投

与する，という3アームのデザインであった。結果はアーム3がコントロール群（アー

ム1）に対して，有意にPFSの3.8カ月の延長をもたらしたが，OSは差を認めなかった。

ICON7試験 2）はGCIGにより行われたランダム化比較試験であり，Ⅰ〜Ⅳ期を対象とし

て行われた。プラセボを用いない2アームのデザインで，コントロール群のTC療法と，

TC療法＋ベバシズマブ群（TC療法にベバシズマブ7.5mg／kgを3週毎に併用し，TC

療法終了後ベバシズマブを同量で3週毎に36週間〔12サイクル〕投与するというレジ

メン）で行われた。結果はTC療法＋ベバシズマブ群がPFSを1.7カ月延長した。再発

卵巣癌でも，プラチナ製剤感受性再発症例に，GC療法（ゲムシタビン＋カルボプラチ

ン）に対してのベバシズマブの上乗せ効果が確認され 3），プラチナ製剤抵抗性再発症例

でも，化学療法にベバシズマブの上乗せ効果が確認された 4）。
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以上より，卵巣癌の初回治療，プラチナ製剤感受性再発 3），プラチナ製剤抵抗性 4）再

発と，どの状況においてもベバシズマブの上乗せ効果が示されたこととなるが，有効性

を示しているのはPFSの延長のみであり，OS延長をもたらした結果は未だ報告されて

いない。また，本邦からは，国際共同医師主導治験としてGOG218試験に参加したが，

実際にTC療法＋ベバシズマブ維持療法に登録された症例はわずか12例で，本邦での

ベバシズマブ投与例の経験は極めて限られていることを認識しておく必要がある。

ベバシズマブは卵巣癌に有効な薬剤といえるが，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，瘻孔，骨髄抑制，感染症，

うっ血性心不全，可逆性後白質脳症症候群，ショック，アナフィラキシー，間質性肺炎，

血栓性微小血管症などが報告されており（表7），使用する際には，慎重な患者選択と

適切な有害事象のモニターが必要である。消化管穿孔の発現率は，海外で行われた卵巣

癌に対する第Ⅱ相試験で11％（5／44例）であり，他癌腫と比べて高頻度に認められた

ため，試験が中止とされた。後方視的な解析の結果，消化管穿孔の有意なリスク因子は

3レジメンの治療歴と報告されている 5）。GOG218では，腸閉塞のある患者，腹部・骨盤

への放射線治療歴のある患者は除外基準に設定されていたが，それでも消化管に関する

有害事象（穿孔・瘻孔・出血）の頻度はベバシズマブ群で3.4％ と，プラセボ群（1.7％）

表7　GOG218試験におけるベバシズマブに特徴的な有害事象

投与群
TC療法＋ベバシズマブ15mg／kg→ベバシズマブ維持投与群

全症例 国内症例

安全性評価対象例数 608 12

有害事象名 全Grade Grade 3以上 全Grade Grade 3以上

消化管穿孔 12（2.0％） 10（1.6％） 0 0

血栓塞栓症
動脈血栓塞栓症
静脈血栓塞栓症

19（3.1％）
25（4.1％）

18（3.0％）
14（2.3％）

0
0

0
0

高血圧 196（32％） 60（9.9％） 3（25％） 0

創傷治癒遅延 22（3.6％） 10（1.6％） 0 0

出血
中枢神経系以外の出血
中枢神経系出血

223（37％）
  3（0.5％）

12（2.0％）
  1（0.2％）

  6（50％）
0

0
0

蛋白尿 51（8.4％） 10（1.6％）   2（17％） 0

瘻孔 12（2.0％）   8（1.3％） 0 0

骨髄抑制
好中球減少症
発熱性好中球減少症

580（95％）
27（4.4％）

528（87％）
27（4.4％）

  12（100％）
  2（17％）

12（100％）
2（17％）

感染症 225（37％） 55（9.0％）   4（33％） 0

うっ血性心不全   3（0.5％）   3（0.5％） 0 0

ショック，アナフィラキシー   2（0.3％） 0 0 0
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よりも頻度が高く，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

ク因子になったと報告されている 6）。ベバシズマブを臨床現場で使用する際には，これ

までの臨床試験での選択基準（適格条件〔PS 0〜2，適切な骨髄・肝・腎機能を有す

る〕，除外条件〔腸閉塞症状がある，腹部・骨盤への放射線治療歴がある，膿瘍がある，

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

梗塞，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〕）を満たす患者，前治療歴の少ない患者，消化管合併症のない

患者を慎重に選択することが大切である。また，卵巣癌患者は静脈血栓症を潜在的に有

する場合が多いことにも留意が必要である。

ベバシズマブ以外の分子標的治療薬で期待されている薬剤は，オラパリブ，トレバナ

ニブ（AMG386），パゾパニブなどである。Poly ADP ribose polymerase（PARP）阻

害薬のオラパリブは現在，第Ⅲ相試験の準備中である。トレバナニブはアンギオポエチ

ン阻害薬であり，プラチナ製剤部分感受性（最終プラチナまでの期間が6〜12カ月），

プラチナ製剤抵抗性再発卵巣癌に対して，毎週投与のパクリタキセルへの上乗せ効果を

プラセボと比較した第Ⅲ相試験が示された 7）。PFSで，トレバナニブ群7.2カ月，プラ

セボ群5.4カ月と有意にトレバナニブ群が優っていた。パゾパニブは，マルチターゲッ

トのチロシンキナーゼ阻害薬であり，Ⅱ〜Ⅳ期卵巣癌の初回化学療法後，維持療法とし

て，2年間のパゾパニブ内服群とプラセボ群を比較した第Ⅲ相試験の結果が報告され

た 8）。PFSで，パゾパニブ群17.9カ月vs. プラセボ群12.3カ月と有意にパゾパニブ群が

優っていた。OSの結果は未だ出ていないが期待される薬剤である。
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3）Aghajanian C, Blank SV, Goff BA, Judson PL, Teneriello MG, Husain A, et al. OCEANS：a 
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CQ 19
　治療後の経過観察の間隔は？

推奨 初回治療開始から
1〜2年目：1〜3カ月ごと
3〜5年目：3〜6カ月ごと
6年目以降：1年ごと

を目安とする （グレードC1） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

治療後の経過観察の間隔について検討する。なお，経過観察の間隔は初回治療開始か

らの期間としている。

【解説】

NCCNガイドライン2013年版では最初の2年間は2〜4カ月ごと，その後3年間は3〜

6カ月ごと，5年目以降は1年ごとに受診としており 1），ESMOガイドラインでは最初の

2年間は3カ月ごと，3年目は4カ月ごと，4〜5年目は6カ月ごとに受診としている 2）。

その他のガイドラインでも，最初の2年間は3〜4カ月ごと，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 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年間は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考えられる。

近年，CA125上昇のみによる早期治療は，卵巣癌再発の生存率を改善しないという

報告 9）や，再発時点において有症状の症例と無症状の症例間で生存率に差がなかった

ため，定期的な経過観察では患者の臨床転帰を改善しないという報告 10）がある。しか

し，定期的な経過観察により無症状で再発を見つけ手術施行することで生存率を改善す

るという報告 11）もある。定期的な経過観察により予後を改善できるかどうかは未だ明

らかではなく，今後のエビデンスの蓄積が必要である（CQ21参照）。
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CQ 20
　�治療後の経過観察で実施すべき診察・検査項目は何か？

推奨 ① ‌�問診，内診は，毎回行うことが考慮される （グレードC1） 。

② ‌�CA125測定，経腟超音波断層法検査，CT検査は必要に応じて適宜考慮
される （グレードC1） 。

☞フローチャート1参照

【目的】

再発の早期発見に役立つ検査項目について検討する。

【解説】

卵巣癌初回治療後の経過観察で，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（National Institutes of Health；NIH）consensus statement

では，問診，理学的所見，内診，直腸診を実施し，CA125測定を測定することと記載

されているのみである 1）。また，ESMOのclinical recommendationには，問診，内診を

含めた理学的所見とCA125測定を毎回実施し，CT検査は臨床的もしくはCA125によ

り再発を疑った時のみに実施すると記載されている 2）。NCCNガイドライン2013年版に

よると，問診，内診のほか，CA125の測定を毎回の必須事項とし，画像診断（CT，

MRI，PET／CT）は必要に応じて実施と記載されている 3）。実際に，米国Society of 

Gynecologic Oncology（SGO）メンバーへのアンケートでは，問診，内診とCA125測

定が行われることが多く，画像検査はほとんど実施されないことが示されている 4）。一

方，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，そしてCT検査などが実施されてきた。

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 5）。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。再発卵巣癌80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 5）。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認めるとの報告 6）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。

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
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きるメリットがあり，腹水やダグラス窩播種の検出に有用である 7, 8）。

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カ月前から上昇する 9, 10）。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術がなされているので，閉経後女性と同様に考えて

15〜20U／mLとすべきとの意見もある 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 13）。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3回連続して上昇する場合 14），1カ月に25U／mL以上の上昇がみられる場

合 11），経過中に倍化する場合 15），正常範囲であっても10U／mL以上増加する場合 16）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，最低値から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 15）。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 17）。

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り，再発のスク

リーニングとして汎用されている。現時点では同目的での使用は推奨されるが，具体的

な検査の間隔や時期についてのエビデンスはない。再発のリスクに応じて，そのリスク

が高い時期に適宜実施することを検討する。欠点として，1cm以下の微細な病巣やリ

ンパ節転移の検出感度が低いことに留意すべきである 13, 18）。また，撮影範囲に胸部を含

めることは，肺転移が稀であるため，腹腔・骨盤内に病変が明らかでない場合のスク

リーニングとしては不要であるという報告がある 19）。NCCNガイドライン2013年版で

も胸部のCT検査は必要な場合とされており，一次スクリーニングには含まれていな

い 3）。

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） 13）。しかしながら，メタアナリシスに含

まれる7つの文献のうち6つは2002年までの発表であり，最近の報告ではCTの不得意

な微細な腹膜病巣の検出に優れた成績を示しており（感度0.91，特異度0.89） 20），拡散

強調画像を用いた場合に感度の上昇が報告されている 21）。

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 13）。そ

の特性を生かして，再発が疑われた場合の治療方針を決める上で重要な検査になりつつ

ある 22, 23）。しかし，現時点では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，一次スクリーニング検査としては推奨できない。
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CQ 21
　�無症状でCA125上昇のみに基づく再発治療の介入は推
奨されるか？

推奨 CA125上昇のみに基づく早期治療介入は，必ずしも奨められない （グレー

ドC2） 。

【目的】

CA125上昇のみに基づく治療介入が予後に与える影響を検討する。

【解説】

無症状の症例におけるCA125の再上昇に対する化学療法に関しては，未だ十分なコ

ンセンサスが得られているとはいえない。

再発卵巣癌に対する早期治療のメリットに関して，2010年に大規模なランダム化比

較試験（MRC OV5／EORTC55955試験）の結果が報告された 1）。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）と臨床症状や徴候の出現をもっ

て治療開始する群（待機治療群）にランダム化された。早期治療群に割り付けられた患

者にはその結果が知らされ，28日以内に二次化学療法が開始された。一方，待機治療

群では主治医，患者ともに結果は知らされずに再発による症状，徴候出現まで治療は行

わず，臨床的診断に基づく再発が確認されてから初めて治療が開始された。結果として，

一次登録された1,442人のうちCA125の上昇が529例（37％）にみられ，それらは2群

に割り付けられた。追跡期間の中央値は56.9カ月で，370例（早期治療群186例，待機

治療群184例）が死亡した。早期治療群は待機治療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。主要評価項目はOSであったが，

早期治療群のランダム化からの生存期間の中央値は25.7カ月であったのに対し待機治

療群は27.1カ月と両群間の差を認めなかった。また，早期治療群ではより長期間，化

学療法が行われたことを反映して，待機治療群と比較して有意なQOLの低下が報告さ

れた。

以上より，CA125上昇のみに基づく化学療法の早期開始は，否定的な結果が示され

ただけでなく，経過観察におけるCA125測定の価値も懐疑的であると結論づけた。し

かし，この臨床研究については以下のような間題点が指摘されていることも念頭に置く

必要がある。① 予後因子として重要な位置づけにある残存腫傷の評価がなされていな



116　第 2 章　卵巣癌

い 2, 3），② 化学療法が必ずしも現在の薬剤選択のスタンダードに基づく最適なものでな

い 2─4），③ 化学療法以外に二次腫瘍減量術などの外科的治療の考慮される割合が極めて

少ない 2, 4）。さらに，本結果が必ずしも全ての組織型に当てはまるとはいえない。例えば，

粘液性腺癌ではCA19─9やCEA値がしばしば上昇するが，現状では全ての腫瘍マーカー

に本結果が反映されるわけではない 5）。これらのいくつかの問題点はあるものの，本研

究は高いエビデンスレベルをもって，マーカー上昇のみに頼った早期治療介入が必ずし

も予後改善に結び付かないことを示した唯一の報告である。このエビデンスから導かれ

ることは，マーカー上昇症例に対する早期治療介入が，必ずしも推奨されないというこ

とである。しかしながら，CA125の定期的測定は再発腫瘍発見のきっかけとなり得る

有用な経過観察手段であり，それ自体を否定するものではない。
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CQ 22
　�ホルモン補充療法 （HRT） は推奨されるか？

推奨 ホルモン補充療法（hormone replacement therapy；HRT）は，個々の
症例において，そのメリット・デメリットを十分に説明した上で慎重に考慮
する （グレードC1） 。

【目的】

上皮性境界悪性腫瘍や卵巣癌症例における卵巣摘出後のHRTの適応について検討する。

【解説】

卵巣癌の基本術式には両側卵巣摘出術が含まれており，閉経前女性では治療に伴う急

激なエストロゲンの消退は更年期障害，脂質異常症，骨粗鬆症などによりQOLを低下

させる可能性がある。卵巣癌の25％ 以上は50歳未満であり 1），治療的卵巣摘出による

エストロゲン欠落症状を懸念する対象となる。さらに，非担癌女性に対する検討で，45

歳以下で両側卵巣を摘出しエストロゲン補充されなかった群では，非摘出群または卵巣

摘出後エストロゲン補充群に比して生存率が低いと報告されている 2）。卵巣摘出後のエ

ストロゲン欠落症状への対応は，QOLの維持改善に重要であり，生存率にも寄与する

可能性がある。

卵巣摘出後のエストロゲン欠落症状には，HRTが選択肢の一つとなる。上皮性境界

悪性腫瘍を含む卵巣癌症例799例を対象とした最も大きなコホート研究 3）では，HRT

施行群は未施行群に比して5年生存率が有意に良好であったと報告している。この研究

はランダム化比較試験ではないため，予後良好な症例ほどHRTを希望する選択バイア

スが影響している懸念があり，HRTが卵巣癌の予後に良い影響を与えると結論づける

ことはできない。しかし，その他の報告でも，HRT施行群と未施行群の間で，再発率，

無病生存率，全生存率に有意な差は認められていない 3─7）。また，報告では一部に担癌

状態や化学療法中の症例が含まれていた。

これらの報告から，卵巣癌患者に対するHRTは再発のリスクを高めないと考えられ，

エストロゲン投与によりQOL改善が期待される場合にはHRTの施行が考慮され得る。

しかし，大規模なランダム化比較試験が存在しないため，再発に及ぼす影響のみならず，

HRTを施行した場合の血栓症リスクなどを含めた安全性の検証も未だ十分ではない。

また，HRTを施行する場合に投与するホルモン剤の種類，投与量，投与経路，投与時期，
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そして投与開始時期についてのコンセンサスが得られていない。施行にあたっては，

個々の患者の状態（子宮残存の有無，肝機能障害や血栓症リスクなど）を勘案し 8），メ

リットとデメリットを十分に説明した上で同意を得ることが重要である（HRTの施行

に際しては，HRTガイドライン 8）を参照）。

卵巣癌以外の腫瘍では，胚細胞腫瘍は多くが若年者に発症し，この場合は健側卵巣を

温存することが一般的となっていることからも，自然閉経に伴うHRTは一般的な適応

で施行できると考えられる。性索間質性腫瘍は稀であり，HRTの疾患への影響を示す

エビデンスがない。そのなかで，顆粒膜細胞腫では，エストロゲン産生性であり血中エ

ストロゲン値が再発マーカーとなり得ることから，HRTの施行は避けたほうがよいと

いう意見もある 9）。
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