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総　説

『卵巣腫瘍取扱い規約 第1部』（第2版，2009年） 1）では，卵巣胚細胞腫瘍germ cell 

tumorの分類はWHO分類第3版（2003年） 2）に準拠している。胚細胞腫瘍は，良性，

境界悪性，悪性に区別され，良性には成熟奇形腫，卵巣甲状腺腫，境界悪性にはカルチ

ノイド，悪性にはディスジャーミノーマ，卵黄嚢腫瘍，胎芽性癌，多胎芽腫，絨毛癌，

未熟奇形腫，成熟奇形腫に伴う体細胞型悪性腫瘍が含まれる。未熟奇形腫はgrade 1が

低悪性度（low─grade）に，grade 2とgrade 3が高悪性度（high─grade）に分類され

ている。本ガイドラインで主に解説する胚細胞腫瘍は，標準化学療法が確立している

ディスジャーミノーマ，卵黄嚢腫瘍，胎芽性癌，多胎芽腫，絨毛癌，混合性胚細胞腫瘍

と未熟奇形腫である。単胚葉性奇形腫や体細胞型由来の悪性腫瘍に対する治療ガイドラ

インとしては十分ではないことに留意されたい（CQ36，CQ37）。なお，新たな分類で

あるWHO分類第4版（2014年）に関しては，本ガイドラインにおける基本的事項（36頁）

を参照されたい。

本悪性腫瘍は全悪性卵巣腫瘍の5％ に満たない稀な腫瘍群であるが 3），その頻度以上

に重要な臨床的事項を有する。第一に10〜20歳代の若年層に好発すること（中央値は

23歳） 4），第二に化学療法に感受性が高く95％ 程度が片側性であること 5）（ディスジャー

ミノーマでは10％ 程度が両側性）である。これらのことから，妊孕性温存を希望する

場合は手術で腫瘍側の付属器摘出術にとどめ，健側卵巣を温存することも選択肢の一つ

となる（CQ35）。妊孕性を希望しない場合は卵巣癌初回手術に準じる（CQ35）。胚細

胞腫瘍は進展が早いため，早期診断の上，速やかに治療を開始することが肝要である。

1990年以降，術後にブレオマイシン，エトポシド，シスプラチンを用いたBEP療法を

行うことで予後は飛躍的に改善した（CQ36）。一方，治療により完治した若年者のサ

バイバーは，治療後に卵巣の機能低下だけでなく，不安感の持続，高血圧症のリスクが

増加することや 6），二次発がんのリスクが報告されており，これらのことにも留意して

おくべきである（CQ38）。なお，SEERによる1,261症例のデータ解析の結果，胚細胞

腫瘍の罹患率はここ最近減少傾向にある 7）。

日本産科婦人科学会婦人科腫瘍委員会の患者年報（2001〜2010年）によると，悪性

卵巣腫瘍のうち胚細胞腫瘍（悪性腫瘍）の占める割合は4％ であり，年平均128例で症

例数は10年間で横ばいとなっている。胚細胞腫瘍（悪性腫瘍）の中では悪性転化を伴

う成熟嚢胞性奇形腫が38％ と最も多く，次いで卵黄嚢腫瘍の23％，ディスジャーミノー

マの17％，未熟奇形腫grade 3の11％，混合型胚細胞腫瘍の8％ などであった。過去10

年間で絨毛癌は10例，胎芽性癌は4例の登録であった。胚細胞腫瘍（悪性腫瘍）全体の
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好発年齢は40歳未満が61％ を占めているが，悪性転化を伴う成熟嚢胞性奇形腫では40

歳以上が81％ を占めており，40歳未満では86例のみの報告であった。卵黄嚢腫瘍，ディ

スジャーミノーマ，未熟奇形腫grade 3では40歳未満がそれぞれ89％，90％，92％ で

あり，悪性転化を伴う成熟嚢胞性奇形腫を除くと，胚細胞腫瘍（悪性腫瘍）は86％ が

40歳未満の若年者であった。

『卵巣腫瘍取扱い規約 第1部』（第2版，2009年），『卵巣がん治療ガイドライン2010年

版』では胚細胞腫瘍の臨床病理学的取扱いを示す表が掲載されており，grade 1および

grade 2の未熟奇形腫が境界悪性腫瘍として位置づけられていた。しかし本来，未熟奇

形腫はすべからく悪性腫瘍であり（ICD─Oコード9080／3），2003年のWHO分類におい

てもgrade 1，grade 2の腫瘍は境界悪性腫瘍として記述されていない 2）。また，grade 2

はgrade 3とともに高悪性度として扱われ，進行期にかかわらず化学療法の適応とな

る。未熟奇形腫の再発率はgrade 1，grade 2，grade 3でそれぞれ18％，37％，70％ で

あり 8），妊孕性温存手術を行った場合の3年無病生存率はgrade 1，grade 2，grade 3で

それぞれ100％，70％，66％ とされている 9）。ディスジャーミノーマは男性のセミノー

マに相当し，放射線感受性を有する。このため，放射線治療はディスジャーミノーマの

局所のコントロール目的には有効な手段となり得る。卵黄嚢腫瘍，胎芽性癌や絨毛癌は

さらに稀であり悪性度が高いとされるが，実際は複数の組織型が混在していることが多

く，これら混合型胚細胞腫瘍では腫瘍径と組織型が重要な予後因子とされているため，

正確な組織診断のためには十分な数の組織切片を作製した上で診断されなければならな

い 8, 10）。腫瘍構成成分の1／3以上が卵黄嚢腫瘍や絨毛癌またはgrade 3の未熟奇形腫で，

かつ腫瘍径が大きい場合には予後が不良である。一方，腫瘍径が10cm未満であれば，

構成組織成分にかかわらず予後は良好と報告されている 10）。

初発症状は85％ が腹痛と骨盤内または腹部腫瘤の触知であり，腹部膨満感35％ と続

く 11）。卵黄嚢腫瘍や混合型胚細胞腫瘍では約10％ で被膜破綻や出血，茎捻転による急

性腹症を呈し，虫垂炎などのほかの急性腹症と診断され，手術時に初めて本疾患として

診断されることがある 12）。

腫瘍マーカーは，卵黄嚢腫瘍ではAFPが高値を示すことが特徴であるが，未熟奇形

腫や胎芽性癌でも上昇がみられる。絨毛癌では特異的にhCGが上昇する。また，ディ

スジャーミノーマでは，LDHがしばしば上昇する一方でAFPが正常であることが診断

に際して重要である。扁平上皮の悪性転化（扁平上皮癌）を伴う成熟嚢胞性奇形腫では

SCC測定が有用である。術後の腫瘍マーカーの持続的な陽性は残存腫瘍の存在を反映

し，これら腫瘍マーカーの推移は病勢と相関することから治療効果の判定や経過観察の

重要な指標となる。臨床進行期は表層上皮性・間質性卵巣腫瘍に準じて決定される。卵

巣外への進展がみられる場合の主な部位は，後腹膜（骨盤・傍大動脈）リンパ節や腹膜

播種である。SEERによる760症例のデータ解析の結果，76％ の症例がⅠ・Ⅱ期，24％

の症例がⅢ・Ⅳ期であった 4）。
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胚細胞腫瘍の予後因子に関する多変量解析の報告が散見されている。113例の胚細胞

腫瘍に対する多変量解析の結果，進行期，手術前の腫瘍マーカー値（AFP，hCG）が

胚細胞腫瘍の生存に関連する独立した予後不良因子となり，診断時の年齢は予後因子と

はならないとの報告がある 13）。一方，先述したSEERによると，年齢が進行期，組織型

（卵黄嚢腫瘍）とともに生存に関連する独立した予後不良因子となるとしている 4）。ま

た，後腹膜リンパ節郭清が行われたSEERによる613例の解析データの結果では，リン

パ節転移群はリンパ節転移なし群と比べて5年生存率は有意に低く（83％ vs. 96％），多

変量解析の結果，リンパ節転移ありが独立した予後不良因子であった 14）。さらに，化

学療法抵抗性の34症例に対する多変量解析の結果，組織型（ディスジャーミノーマあ

るいは未熟奇形腫を除く組織型），化学療法レジメン（BEPあるいはPVB以外のレジメ

ン），そしてsecondary debulking surgery（SDS）の残存腫瘍径1cm以上が独立した

予後不良因子であった 15）。

付記　悪性転化（体細胞型悪性腫瘍）を伴う成熟奇形腫ないし単胚葉性奇形腫

成熟奇形腫の構成成分を母地として胚細胞腫瘍（ディスジャーミノーマ，卵黄囊腫瘍，胎芽
性癌など）以外の悪性腫瘍が発生することがある。このような体細胞型悪性腫瘍の例として，
癌腫（扁平上皮癌，腺癌），神経外胚葉性腫瘍（星細胞腫，上衣腫，膠芽腫など），悪性黒色腫，
横紋筋肉腫などが知られている。単胚葉性奇形腫の一つである卵巣甲状腺腫に乳頭癌，濾胞癌
が合併することもある。1978 〜 2007年に発表された126論文の中で十分なデータを含む64論
文277症例の扁平上皮癌への悪性転化に関するレビュー報告 16）によると，悪性転化を伴う成熟
嚢胞性奇形腫の好発年齢の中央値は55歳で，10cm以上の腫瘍径で発見されることが多い。扁
平上皮癌，腺癌の場合にはそれぞれSCCないしCA125，CEA，CA19─9が上昇する。Ⅰ期症
例は43％（120例）を占め5年生存率は80％ であり，5年生存率が20％ 以下であるⅡ〜Ⅳ期と
比べて有意に予後良好であった。進行例であっても子宮全摘出術，両側付属器摘出術，後腹膜
リンパ節郭清を含む完全摘出を行い，アルキル化剤を含む化学療法を施行した場合，予後は改
善するが，それでも5年生存率は50％ 程度にしか達せず満足できるものではない。大網切除術
は予後改善に寄与しないが，リンパ節郭清は予後を改善し，放射線治療は有効ではなかったと
結論づけている。なお，腫瘍破裂は予後因子ではなかったと報告されている 16）。

付記　Growing teratoma syndrome

未熟奇形腫あるいは混合型胚細胞腫瘍に対する化学療法中に，転移巣で成熟奇形腫成分のみ
が残存し増大する病態をgrowing teratoma syndrome（GTS）という 17）。診断を確定するため
には，① 化学療法中あるいは化学療法後に転移巣の増大がみられる，② 高値であった血清中
の腫瘍マーカーが正常化する，③ 組織学的に転移巣が成熟奇形腫のみで構成されており悪性細
胞が認められない，の3項目を満たす必要がある。発生年齢は5〜38歳（平均20歳）で，腫瘤
は初回手術後2年以内（平均8カ月）に出現することが多い。GTSのリスク要因として，進行
期がⅢ期であること，初回手術による腫瘍減量が不十分であること，化学療法により腫瘍が縮
小しないこと，原発腫瘍が未熟奇形腫成分を伴っていることなどが挙げられる 18）。GTSは化学
療法に反応せず，腺癌やカルチノイド腫瘍などの二次性腫瘍の発生母地となり得る。また，周
辺臓器を物理的に圧迫することがある。そのため，GTSは外科的切除の適応となる 17, 19）。



166　第 6 章　胚細胞腫瘍

【参考文献】
1）日本産科婦人科学会・日本病理学会編．卵巣腫瘍取扱い規約 第1部（第2版），金原出版，東京，

2009（規約）
2）Tavassoli FA, Deville P. Pathology and Genetics of Tumours of the Breast and Female Genital 

Organs. IARC Press, Lyon, 2003（規約）
3）Parker SL, Tong T, Bolden S, Wingo PA. Cancer statistics, 1997. CA Cancer J Clin 1997；47：5─

27（レベルⅣ）
4）Chan JK, Tewari KS, Waller S, Cheung MK, Shin JY, Osann K, et al. The influence of conserva-

tive surgical practices for malignant ovarian germ cell tumors. J Surg Oncol 2008；98：111─116
（レベルⅢ）

5）Mahdi H, Swensen RE, Hanna R, Kumar S, Ali─Fehmi R, Semaan A, et al. Prognostic impact of 
lymphadenectomy in clinically early stage malignant germ cell tumour of the ovary. Br J Cancer 
2011；105：493─497（レベルⅢ）

6）Matei D, Miller AM, Monahan P, Gershenson D, Zhao Q, Cella D, et al. Chronic physical effects 
and health care utilization in long─term ovarian germ cell tumor survivors：a Gynecologic On-
cology Group study. J Clin Oncol 2009；27：4142─4149（レベルⅣ）

7）Smith HO, Berwick M, Verschraegen CF, Wiggins C, Lansing L, Muller CY, et al. Incidence and 
survival rates for female malignant germ cell tumors. Obstet Gynecol 2006；107：1075─1085（ レ
ベルⅣ）

8）Norris HJ, Zirkin HJ, Benson WL. Immature（malignant） teratoma of the ovary：a clinical and 
pathologic study of 58 cases. Cancer 1976；37：2359─2372（レベルⅢ）

9）Mangili G, Scarfone G, Gadducci A, Sigismondi C, Ferrandina G, Scibilia G, et al. Is adjuvant che-
motherapy indicated in stage I pure immature ovarian teratoma（IT） ？ A multicentre Italian 
trial in ovarian cancer（MITO─9） . Gynecol Oncol 2010；119：48─52（レベルⅢ）

10）Kurman RJ, Norris HJ. Malignant germ cell tumors of the ovary. Hum Pathol 1977；8：551─564
（レベルⅣ）

11）Gershenson DM. Management of ovarian germ cell tumors. J Clin Oncol 2007；25：2938─2943
（レベルⅣ）

12）Talerman A. Management of germ cell tumors of the ovary. In：Kurman RJ eds. Blaustein’ s 
Pathology of the Female Genital Tract. SpringerVerlag, New York, 1987, pp659─721（レベルⅣ）

13）Murugaesu N, Schmid P, Dancey G, Agarwal R, Holden L, McNeish I, et al. Malignant ovarian 
germ cell tumors：identification of novel prognostic markers and long─term outcome after 
multimodality treatment. J Clin Oncol 2006；24：4862─4866（レベルⅢ）

14）Kumar S, Shah JP, Bryant CS, Imudia AN, Cote ML, Ali─Fehmi R, et al. The prevalence and 
prognostic impact of lymph node metastasis in malignant germ cell tumors of the ovary. Gynecol 
Oncol 2008；110：125─132（レベルⅢ）

15）Li J, Yang W, Wu X. Prognostic factors and role of salvage surgery in chemorefractory ovarian 
germ cell malignancies：a study in Chinese patients. Gynecol Oncol 2007；105：769─775（レベルⅢ）

16）Hackethal A, Brueggmann D, Bohlmann MK, Franke FE, Tinneberg HR, Münstedt K. Squamous─
cell carcinoma in mature cystic teratoma of the ovary：systematic review and analysis of pub-
lished data. Lancet Oncol 2008；9：1173─1180（レベルⅢ）

17）Logothetis CJ, Samuels ML, Trindade A, Johnson DE. The growing teratoma syndrome. Cancer 
1982；15：1629─1635（レベルⅣ）

18）Zagamé L, Pautier P, Duvillard P, Castaigne D, Patte C, Lhommé C. Growing teratoma syndrome 
after ovarian germ cell tumors. Obstet Gynecol 2006；108：509─514（レベルⅣ）

19）Ovarian Cancer Guideline（Version 1. 2013） . NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 
http：／／www.nccn.org／professionals／physician_gls／f_guidelines.asp（ガイドライン）



CQ 35　167

胚
細
胞
腫
瘍

CQ 35
　�悪性卵巣胚細胞腫瘍に対して推奨される手術術式は？

推奨 ① ‌�妊孕性温存が必要な症例では，患側付属器摘出術＋大網切除術＋腹腔細
胞診に加え，腹腔内精査が奨められる （グレードB） 。

② ‌�妊孕性温存が不要な症例では，卵巣癌に準じて，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。ただし，リンパ節郭清（生
検）は省略可能である （グレードB） 。

③ ‌�進行症例では，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）が奨められる。ただ
し，リンパ節郭清（生検）は省略可能である （グレードB） 。

☞フローチャート5参照

【目的】

妊孕性温存が必要な症例と必要でない症例に分けて，その術式について検討する。

【解説】

妊孕性を温存する症例では患側付属器摘出術＋大網切除術＋腹腔細胞診に加え，腹

腔内精査を行い，腹腔内各所を注意深く観察する。術後の癒着や卵巣機能不全による不

妊症を惹起しかねないので，肉眼的に異常がなければ不必要な対側卵巣の生検は避け

る 1, 2）。ディスジャーミノーマでは10〜15％ が両側性であるため，対側卵巣の，より慎

重な観察が必要である 3）。

Ⅲ・Ⅳ期であっても，妊孕性温存を要する症例，またはQOL維持を優先する場合に

は患側付属器摘出術にとどめることが可能である 1, 2, 4）。妊孕性温存手術は予後に影響を

及ぼさないと考えられ 5─10），若年者では卵巣機能や妊孕性を積極的に温存する手術法を

選択する。妊孕性温存の如何にかかわらず，術中迅速病理検査が基本的には必要である。

しかし，その診断精度には限界があるため，過剰手術にならないように再手術の可能性

も含めて術前に十分なインフォームド・コンセントを得る必要がある。また，奇形腫の

診断で嚢腫核出術を施行した後，未熟奇形腫（grade 3）Ⅰ期と診断された場合に，患

側の付属器摘出術を追加すべきであるか，あるいは経過観察とするかに関しては，一定

の見解が得られていない 5, 11）。

妊孕性温存が不要な場合は卵巣癌に準じて両側付属器摘出術＋子宮全摘出術＋大網
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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。ただし，リンパ節郭清（生検）は省略可能である 12）。また，ディスジャー

ミノーマⅠa期と未熟奇形腫（grade 1）Ⅰ期では患側付属器摘出術を施行で経過観察し

てもよい 2）。ディスジャーミノーマⅠa期（ステージング不適切例を含む）で術後治療な

く経過観察して再発しても，化学療法が奏効するため，長期生存が可能である 13）。Ⅲ・

Ⅳ期の進行症例では子宮全摘出術，両側付属器摘出術，可及的転移巣切除術が標準術式

となる。術後早期の化学療法の開始が必要であり，系統的リンパ節郭清や泌尿器あるい

は消化器の臓器切除といった侵襲の大きな術式は避ける 2）。しかし，腫瘍減量術が進行

症例に対して，症例によっては有用であるという報告もある 8）。近年，悪性卵巣胚細胞

腫瘍Ⅰ期1,083例を用いた後方視的研究の成果が報告されている 14）。後腹膜リンパ節郭

清を施行しなかった群と，後腹膜リンパ節郭清を施行した結果Ⅰ期と診断された群，後

腹膜リンパ節郭清施行した結果Ⅲc期と診断された群の3群間で5年生存率を比較検討し

た結果，有意差は認められなかった。さらに，多変量解析の結果，後腹膜リンパ節郭清

や後腹膜リンパ節転移は予後に影響しないと報告された 14）。

【参考文献】
1）Williams SD. Ovarian germ cell tumors：an update. Semin Oncol 1998；25：407─413（レベルⅣ）
2）NCI Ovarian Germ Cell Tumors treatment（PDQ） Health Professional Version（ガイドライン）
3）Pectasides D, Pectasides E, Kassanos D. Germ cell tumors of the ovary. Cancer Treat Rev 2008；

34：427─441（レベルⅣ）
4）Williams SD, Blessing JA, DiSaia PJ, Major FJ, Ball HG 3rd, Liao SY. Second─look laparotomy in 

ovarian germ cell tumors：the gynecologic oncology group experience. Gynecol Oncol 1994；
52：287─291（レベルⅢ）

5）Patterson DM, Murugaesu N, Holden L, Seckl MJ, Rustin GJ. A review of the close surveillance 
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2008；18：43─50（レベルⅣ）

6）Gershenson DM. Management of early ovarian cancer：germ cell and sex cord─stromal tumors. 
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7）Peccatori F, Bonazzi C, Chiari S, Landoni F, Colombo N, Mangioni C, et al. Surgical management 
of malignant ovarian germ─cell tumors：10 years’ experience of 129 patients. Obstet Gynecol 
1995；86：367─372（レベルⅢ）
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9）Gershenson DM, Miller AM, Champion VL, Monahan PO, Zhao Q, Cella D, et al. Reproductive 
and sexual function after platinum─based chemotherapy in long─term ovarian germ cell tumor 
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CQ 36
　�悪性卵巣胚細胞腫瘍に対して推奨される術後治療は？

推奨 ブレオマイシン，エトポシド，シスプラチンを用いた化学療法が強く推奨さ
れる （グレードA） 。

☞フローチャート5参照

【目的】

悪性卵巣胚細胞腫瘍に対する術後治療と，推奨される化学療法のレジメンを検討する。

【解説】

現在の化学療法が開発される前の1970年代以前における悪性卵巣胚細胞腫瘍の報告

では，手術のみの治療が行われた場合，進行例での治癒率はほぼ0％，Ⅰ期でも5〜

20％ であった 1）。VAC療法（ビンクリスチン＋アクチノマイシンD＋シクロホスファ

ミド）の開発で治癒率は50％ まで向上した 2）。主に精巣胚細胞腫瘍を対象に行われて

きた臨床試験によって，ブレオマイシン，エトポシド，シスプラチンからなるBEP療

法が標準治療となり，治癒率は早期ではほぼ100％，進行例でも少なくとも75％ 以上と

いえるまで治療成績は向上してきた 3）。よって，第Ⅲ相試験はないものの，悪性卵巣胚

細胞腫瘍に対する化学療法は強く推奨できる。ただし，この良好な治療成績を保つため

には，① むやみに薬剤投与量を減量しないこと，② むやみに薬剤を変更しないこと，

③ 治療スケジュールを厳守することが肝要である。卵巣胚細胞腫瘍の約10倍の発生頻

度がある精巣胚細胞腫瘍では，肺毒性を懸念してブレオマイシンを省略する試み 4）や，

腎毒性や消化器毒性を懸念してシスプラチンをカルボプラチンに代替する試み 5）は，い

ずれも有意な予後の悪化につながることが示されている。精巣胚細胞腫瘍に対する

BEP療法の標準治療としては，米国では通常，投与間隔について「当日の好中球数に

かかわらずday 22には次サイクル投与を開始する」と規定されており，また減量につ

いては「発熱性好中球減少が生じるか，血小板減少による出血が生じた場合のみにエト

ポシドを20％ 減量する」と規定されている 6, 7）。より緩やかな，精巣胚細胞腫瘍に対す

る欧州のガイドライン 8）でも，次サイクル開始について「次サイクル開始予定日に発

熱しているか，好中球数500／mm 3未満か，血小板数10万／mm 3未満の場合に考慮する

が，延長は3日以内にとどめるべき」と規定されており，通常の固形腫瘍に対する化学

療法とは全く異なることを理解しておく必要がある。

Ⅰa期のディスジャーミノーマと，Ⅰ期かつgrade 1の未熟奇形腫は，厳重な経過観察
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を行い再発した場合にBEP療法を行うという戦略でも良好な予後が期待できるとされ

ている 1）。『小児がん診療ガイドライン2011年版』 9）によると，小児（15歳未満）の未

熟奇形腫は，完全切除された場合には化学療法を行わず経過観察とすることが推奨され

ており（推奨グレードA），15歳未満の症例に出会った場合は小児腫瘍医へのコンサル

トを考慮する必要がある 10, 11）。

一方，精巣腫瘍で行われているようなサイクル数同士の比較試験は行われていない

が，3〜4サイクルが標準治療とされている。GOG78試験 12）（主に早期の悪性卵巣胚細

胞腫瘍を対象に行われたBEP療法3サイクルの単アーム試験）を根拠に，NCCNガイド

ライン2014年版では3〜4サイクルと表記した上で3サイクルを推奨している 13）。予後

が比較的良好と考えられる場合は3サイクル，不良と考えられる場合は4サイクルとす

るようだが，明確な基準はない。投与サイクルを考慮する上で，ブレオマイシンの肺毒

性とエトポシドによる二次発がんが重要である。ブレオマイシンの肺毒性は蓄積性であ

り，BEP療法3サイクルでの重篤な肺障害の発生率は0〜2％で，4サイクル以上では6〜

18％ であることが知られているが，前述したようにブレオマイシンはkey drugの一つ

であるため，機械的に特定の投与量を上限とすることはしない。エトポシドによる二次

性白血病のリスクも蓄積性であり，エトポシドの総投与量が2,000mg／m 2未満での二

次性白血病発症リスクは低く，1,868名の検討で8名（0.4％） 14）に過ぎないが，それ以

上になると増加する。なお，ブレオマイシンの肺毒性を予防するための呼吸機能検査は，

治療中に肺機能検査を反復しても感度も特異度も高くない 15, 16）ため予測に役立たない

可能性があり，疑陽性により不要なブレオマイシン中断にもつながり得るため意義に乏

しいとされており，NCCNガイドライン2014年版では開始前の呼吸機能検査のみが推

奨されている。

レジメン同士の比較について，精巣胚細胞腫瘍では，エトポシド，イホスファミド，

シスプラチンからなるVIP療法とBEP療法が比較され，骨髄抑制は前者で強く 17），長

期成績には差がない 17）ことが示されている。中・高リスク症例を対象に行われた，

BEP療法2サイクル後に自家末梢血幹細胞移植サポートを行う大量化学療法2サイクル

を行う群とBEP療法4サイクルを行う群を比較した試験で，大量化学療法の有用性は示

されていない 18）。

最後に，本CQで言及したエビデンスの大部分は精巣の胚細胞腫瘍を対象に行われた

臨床試験である。「むやみな変更・減量・延期をしない」などの原理原則は卵巣の胚細

胞腫瘍に適応可能と考えるが，精巣のIGCCCGリスク分類に相当するようなリスク分類

が卵巣の胚細胞腫瘍に現在は未だ存在しないため，① 早期がんについて，どこからが

BEP療法の対象になるか（どこまでは経過観察可能か），② 進行がんについて，どこか

らが4サイクルの対象になるか（どこまでは3サイクルでよいか），の2点については，

現時点での推奨はあくまで精巣胚細胞腫瘍についてのコンセンサスに基づいていること

に留意されたい。
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付記　悪性胚細胞腫瘍に対する放射線治療の意義

卵巣胚細胞腫瘍のうち，ディスジャーミノーマは精巣のセミノーマと同様，放射線感受性の
高い腫瘍である。このため，シスプラチンを含む多剤併用療法が出現する以前の1980年代半ば
までは，放射線治療はディスジャーミノーマ症例の多くで行われていた。当時の報告によると，
Ⅰ〜Ⅱ期症例では全骨盤および腹部傍大動脈リンパ節領域への照射が，Ⅲ期症例では全腹部照
射と縦隔・鎖骨上窩リンパ節への予防照射が行われた。全腹部照射およびリンパ節領域への予
防照射では25〜30Gy／3〜5週が，全骨盤および腫大リンパ節には総線量40Gy程度が照射さ
れた。放射線治療成績は概して良好であり，Ⅰ〜Ⅲ期全体で80％ 程度の5年非再発生存率が報
告されている 19）。

しかし，1980年代後半以降は，化学療法によってより良好な治療成績が得られたこと，放射
線治療では消化器などの急性毒性が化学療法より強く，また妊孕性の温存も不可能であること
などから，ディスジャーミノーマに対する放射線治療はほとんど行われなくなった。現在では
放射線治療は，化学療法が困難な症例に対する根治照射や，化学療法抵抗性の再発症例（CQ29
参照）に対しての対症的治療に限定されている。
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CQ 37
　�悪性卵巣胚細胞腫瘍の初回化学療法後の再発例に対して
推奨される治療は？

推奨 ① ‌�シスプラチンにイホスファミド，エトポシド，ビンブラスチン，パクリ
タキセルなどを併用した3剤併用療法などが考慮される （グレードC1） 。

② ‌�Secondary debulking surgery（SDS）は，症例によっては考慮され
る （グレードC1） 。

☞フローチャート5参照

【目的】

悪性卵巣胚細胞腫瘍の再発例における治療の有効性について検討する。

【解説】

悪性卵巣胚細胞腫瘍の再発例における化学療法について，精巣腫瘍を参考に検討し

た。精巣原発が大多数を占める胚細胞腫瘍再発例での治療成績を参考にすると，シスプ

ラチンを含む初回治療後に再発した症例に対し，VeIP療法（ビンブラスチン＋イホス

ファミド＋シスプラチン）またはVIP療法（エトポシド＋イホスファミド＋シスプラ

チン）と腫瘍減量術との組み合わせで，20〜30％ の長期無病生存率が得られている 1─3）。

さらに，自家骨髄移植や末梢血幹細胞移植下でのカルボプラチン，エトポシド，シクロ

ホスファミドまたはイホスファミドを用いた大量化学療法などの報告もある 4─8）。

初回化学療法終了後の再発例に対しては，さらなるシスプラチンを基本とした化学療

法としてVeIP療法，VIP療法，TIP療法（パクリタキセル＋イホスファミド＋シスプ

ラチン）が推奨される 9）。化学療法終了4週間以内のプラチナ不応例に対しては大量化

学療法が治療の選択肢の一つとされるものの，その奏効率は低い 9, 10）。近年，パクリタ

キセルを含むTIP療法が二次化学療法として施行され，63％ の無再発生存率（平均観

察期間69カ月）が報告されているが 11），初回化学療法でCRが得られた症例（感受性腫

瘍）を対象としているため，VeIP療法あるいはVIP療法より優れているかは不明であ

る。また，BEP抵抗性症例に対して二次化学療法としてTIP療法を行い，奏効率60％，

無再発生存率38％ の報告もある 12）。抵抗性腫瘍も含めた症例に対してTIP＋大量化学

療法（カルボプラチン，エトポシド）の第Ⅱ相試験もなされているが 13），3年無病生存

率は25％ であり，他の大量化学療法の成績と差を認めていない。なお，『精巣腫瘍診療

ガイドライン2009年版』では，二次化学療法としてVeIP療法やVIP療法とならんで

TIP療法は推奨グレードBとなっている 14）。さらに，NCCNの卵巣癌診療ガイドライン
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2014年版でも，二次化学療法としてTIP療法が推奨されている 15）。

再発例や難治進行例に対するSDSの意義については議論があり 16, 17），奇形腫成分を

有する症例や，化学療法2サイクル終了後腫瘍マーカーの下降が鈍い症例に対しては，

SDSの意義があるという報告もある 18）。また，化学療法抵抗性の症例に対して最大限

の腫瘍減量術によって残存腫瘍径が1cm未満となった症例は，1cm以上の症例と比べ

て有意に生存率が良好とする報告もあり，症例によりSDSを行う場合もある 19, 20）。

なお，化学療法抵抗性の再発症例に対しての対症的治療として，放射線治療は考慮さ

れる。
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CQ 38
　�悪性卵巣胚細胞腫瘍治療後の経過観察で留意すべき点
は？

推奨 ① ‌�卵巣機能障害が起こり得ることに留意する （グレードC1） 。

② ‌�エトポシド投与の際は二次発がんに留意する （グレードC1） 。

☞フローチャート5参照

【目的】

悪性卵巣胚細胞腫瘍で行われる抗がん剤治療が卵巣機能に与える影響と，二次発がん

について検討する。

【解説】

悪性胚細胞腫瘍は若年者に多いため，妊孕性温存治療が行われることが多い。また，

多くの症例で抗がん剤が用いられるが，抗がん剤の多くは卵巣皮質の線維化と卵胞数の

減少および卵胞成熟障害をきたすことが組織学的に証明されている 1）。臨床的にシクロ

ホスファミドは卵巣毒性が強いことで知られているが，一般に治療開始時の患者の年

齢，使用薬剤，蓄積投与量，投与期間が卵巣機能に影響を及ぼす因子として重要である。

ただし，VAC療法（ビンクリスチン＋アクチノマイシンD＋シクロホスファミド）や

PVB療法（シスプラチン＋ビンブラスチン＋ブレオマイシン），BEP療法（ブレオマ

イシン＋エトポシド＋シスプラチン）での初回治療による卵巣機能障害は少ないと報

告されている 2─7）。抗がん剤治療中の47例中29例（62％）で無月経となったが，治療終

了後には43例（91％）の症例で月経が再開したとの報告がみられる 1）。諸家の報告で

も，治療後に80〜90％ の症例で月経の再開がみられている 2, 3）。治療後に妊娠し健常児

を得たという報告もあり，抗がん剤治療後の流産率，催奇形率，不妊症の発生率は，非

治療例と比べて明らかな差はない 2, 4─10）。

卵巣胚細胞腫瘍においては二次発がんについてのレビューはないが，精巣胚細胞腫瘍

では，初回治療として3〜4サイクルのBEP療法（エトポシド2,000mg／m 2）を受けた

348例中2例がエトポシドに関連した白血病に罹患し，一方，3サイクル（エトポシド

1,500mg／m 2）の投与を受けた67例では発症はなかったと報告されている 11）。さらに，

BEP療法を受けた精巣胚細胞腫瘍212例中4例が急性白血病に，1例が骨髄異形成症候

群に罹患したとの報告もある 11, 12）。PVB療法を受けた胚細胞腫瘍127例では二次発がん

の合併症はみられておらず，エトポシド2,000mg／m 2未満の投与例130例では発症がな

いことから，エトポシド2,000mg／m 2が二次発がん発症の閾値と考えられている 13）。
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二次性白血病を発症した場合，その予後は不良であり，また治療後2〜3年に発症す

ることが多いため，エトポシドを2,000mg／m 2以上使用した症例の経過観察の際には

二次発がんの発症に留意する必要がある 14）。

付記　抗がん剤の卵巣毒性

化学療法後に無月経をきたすことが知られているが，悪性胚細胞腫瘍の治療に関しては，化
学療法後に80〜90％ の症例で月経の再開がみられている 15,16）。また，卵巣癌において妊孕性
温存手術が行われる症例があるが，術後にTC療法（conventional TC療法）を用いる症例も
みられる。タキサン製剤と無月経の関連について，卵巣癌におけるデータは少ない 17）。 乳癌に
おいては，タキサン製剤の永続的な卵巣毒性は少ないとの報告があるが，単剤での検討がなく，
主に他の抗がん剤との併用によるデータであるため，妊孕性温存を希望する症例におけるタキ
サン製剤の使用には慎重な対応が必要である 18─20）。

一方，GnRHアナログや経口避妊薬により卵巣機能を抑制することで，抗がん剤の卵巣毒性
から保護するという報告がある 21─23）。乳癌に対するGnRHアナログによる卵巣機能温存が有効
であるかどうかのランダム化比較試験もみられるが，未だ一定した見解は得られていない 24）。
参考に，抗がん剤による卵巣毒性に関するリスク別分類を示した（表13）。

表13　抗がん剤の卵巣毒性

リスク発生頻度 抗がん剤

高度 シクロホスファミド
イホスファミド
ダカルバジン

中等度 シスプラチン
カルボプラチン
ドキソルビシン塩酸塩（アドリアマイシン）
エトポシド
ベバシズマブ 25）

軽度または発生しない アクチノマイシンD
ビンクリスチン
メトトレキセート
フルオロウラシル
ブレオマイシン

データなし パクリタキセル ＊

ドセタキセル
ゲムシタビン
イリノテカン

＊ラットを用いた実験では，パクリタキセルの卵巣毒性は軽度あるいは一過性との報告がある 26）。
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