
第５章	 進行・再発癌の治療
総　説

	Ⅰ	 進行癌
術前にⅢ・Ⅳ期と考えられる進行子宮体癌症例の治療においては，個々の状況に応じて手

術療法，化学療法，放射線治療，あるいはホルモン療法を用いて個別化した治療方針の立案

が求められる。治療法の選択は病巣の部位や患者の performance status（PS），合併症，ホ

ルモン受容体の有無などに基づいて決定される。一般的に腫瘍減量が可能な場合にはまず手

術療法が選択される（CQ24）。手術により完全切除が可能であった場合には，術後に化学療

法を中心とした追加治療が計画される（CQ16，CQ28）。腫瘍減量術が困難な場合や手術後

に残存腫瘍がある場合には，化学療法，ホルモン療法，放射線治療のいずれかが状況により

選択されるが，基本的に根治が望めないため，治療の選択にあたって患者の quality of life

（QOL）に配慮することが重要である。

治療開始前に子宮外進展が判明している場合には，まず，子宮摘出と腫瘍減量術が可能か

どうかの判断が必要である。一般的には，Ⅲ期であれば完全切除を目指し子宮全摘出術と両

側付属器摘出術を基本に骨盤・傍大動脈リンパ節郭清（生検）や大網切除術を施行する。Ⅳ期

に対しては腫瘍減量術が予後を改善することは直接的には証明されていないものの，

optimal surgery が施行できた症例では術後に化学療法や放射線治療などの補助療法を行う

ことにより予後が改善されることが示されている 1-6）（CQ24）。以上よりⅢ・Ⅳ期の進行子

宮体癌には術前に十分な評価を行い，optimal surgery が可能と判断された場合には積極的

な手術が考慮される。一方で，遠隔転移などにより optimal surgery が困難で病巣残存が予

想される症例に対して術前の化学療法を行うことは，エビデンスに乏しいものの数少ない治

療法の選択肢となる 7）（CQ25）。術前の放射線治療は，欧米で子宮頸部浸潤や子宮傍（結合）

組織浸潤例に施行した報告があるが 8），本邦では子宮頸部浸潤のみの場合には手術で切除す

ることが多く，術前照射はほとんど行われていないのが現状である。

進行子宮体癌に対する化学療法としては，現時点では GOG107 試験（AP vs. A）9），

EORTC55872 試験（AP vs. A）10）などの結果から AP 療法〔アドリアマイシン（ドキソルビシ

ン塩酸塩）＋シスプラチン〕が標準治療である（CQ28）。また，GOG177 試験で TAP 療法（パ

クリタキセル＋AP 療法）は奏効率，無病生存期間，全生存期間において AP 療法を上回る

ことが示されたが，神経障害をはじめとする毒性は TAP 療法でより高率であった点に留意

すべきである 11）。TC 療法（パクリタキセル＋カルボプラチン）は投与が簡便で管理が比較的

容易なことから，明確なエビデンスのないまま国内外の実地臨床で広く用いられている。進

行・再発子宮体癌を対象とした第Ⅱ相試験でも TC 療法は高い奏効率（50〜78％）が報告され
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ている 12,13）。以上より，本ガイドラインでは進行子宮体癌に対して有効性や安全性を鑑み，

標準治療の AP 療法以外に，TAP 療法や TC 療法も考慮するとした（CQ28）。

切除不能の局所進行子宮体癌を対象とした放射線治療単独の効果についてまとめた報告は

ないが，腫瘍制御を目標にする場合には，外部照射と腔内照射の併用を原則とする（CQ15）。

現時点で進行した子宮体癌に対して放射線治療は，単発や限局した残存病巣に対する照射，

もしくは症状緩和を目的とした照射に限定して用いられている（CQ29）。化学療法や放射線

治療以外にも，エストロゲン受容体（estrogen receptor；ER），プロゲステロン受容体

（progesterone receptor；PgR）陽性例においては medroxyprogesterone acetate（MPA）に

よるホルモン療法の効果が期待できる 14）（CQ30）。

	Ⅱ	 再発癌
再発例の根治は非常に困難であり，治療の立案にあたっては治療効果のみならず QOL に

対する十分な配慮が必要である。患者の状況や再発部位によって適宜，手術療法や放射線治

療，ホルモン療法，化学療法，あるいは best supportive care（BSC）を選択する。

再発癌の中で最も根治が望める可能性があるのは腟断端再発である。治療には放射線治療

が推奨され，術後腟断端再発に対する放射線治療症例の解析では，5 年骨盤内制御率は約 40

〜80％，5 年生存率は約 30〜75％と報告されている 15-19）。照射の方法としては，外部照射

と小線源治療（腔内照射や組織内照射）の併用，またはそれぞれ単独で行われる。腟断端再発

に対する手術療法の報告はほとんどないが，完全切除可能な数少ない再発部位であり，切除

可能であれば手術療法も考慮する（CQ26）。

腟断端以外の再発部位でも，単発あるいは限局した腫瘍で，手術により残存なく摘出が可

能な場合には手術療法も選択肢となる 20-26）。この場合にも「根治性」と「侵襲性」のバラ

ンスを考慮した患者選択が重要である（CQ27）。腟断端以外の再発癌に対する放射線治療は，

初回治療での照射歴や再発部位に応じて考慮される。単発あるいは限局した腫瘍でも，切除

不能な部位の再発や，手術が患者の QOL を害すると考えられる場合には，放射線治療も選

択肢となる。この場合には，通常は全骨盤照射などの外照射が施行されるが，骨盤内再発に

対しては放射線治療単独では予後不良との報告もあり 27），化学療法との組み合わせが検討

されている。近年では強度変調放射線治療（intensity-modulated radiation therapy；IMRT）

や体幹部定位放射線治療（stereotactic body radiation therapy；SBRT）などの高精度放射線

治療も再発例の放射線治療として検討されており，傍大動脈リンパ節再発などに対して良好

な成績が報告されている 28-30）。その他，腟壁再発に対する出血や骨転移に対する疼痛のコ

ントロール，脳転移による急激な症状悪化の予防に放射線治療が有用な場合もある（CQ29）。

多発性の再発や，局所性の再発でも前治療や再発部位によって手術や放射線治療が選択で

きない場合には，化学療法やホルモン療法が選択される。化学療法を選択する場合，患者の

QOL に対する十分な配慮が必要である。メタアナリシスによれば，治療強度が大きいレジ

メンほど生存期間の延長に貢献するが，毒性も増強することが報告されている 31）。本ガイ
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ドラインでは再発癌に対する化学療法として AP 療法や TC 療法の 2 剤併用療法あるいは単

剤療法が妥当と考えるが，薬剤の選択にあたっては，患者の状態や前治療の内容を考慮する

必要がある（CQ28）。特にアドリアマイシン（ドキソルビシン塩酸塩）に関しては，心毒性に

対して用量制限（500 mg/m2）があることに注意して化学療法を行う。ER，PgR 陽性例にお

いては MPA によるホルモン療法の効果が期待できる 14）。ホルモン療法は血栓症以外に目

立った毒性はなく，高齢者や PS の悪い症例にも使用しやすい（CQ30）。
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CQ 24
術前にⅢ・Ⅳ期と考えられる症例に対して手術療法は奨めら
れるか？

推
奨

①推定Ⅲ期症例に対しては，手術療法を奨める（グレード B）。
②推定Ⅳ期症例に対しては，子宮全摘出術と可及的腫瘍減量術が可能であれば，
手術療法を提案する（グレード C1）。

目 的
術前にⅢ・Ⅳ期と考えられる進行癌に対する手術療法の有用性を検討する。

解 説
子宮体癌Ⅲ・Ⅳ期に対する手術適応・術式の有用性を検証した前方視的臨床試験は存在し

ないが，子宮外病変を有する病態であっても初回治療として手術療法が行われることが多

く，諸外国のガイドラインもそれを支持している 1,2）。

Ⅲ期は完全切除が可能と考えられ，初回治療として手術療法を行うことでコンセンサスが

得られている。その場合，基本術式は「子宮全摘出術＋両側付属器摘出術±大網切除術±後

腹膜リンパ節郭清（生検）」である（CQ01〜CQ05）。一方で，腟壁や子宮傍（結合）組織への

進展の程度などにより完全摘出が困難と考えられるⅢB 期や，多様な病態を呈しているⅣ期

に対する手術の可否や術式は，その「根治性」と「侵襲性」のバランスから個別に判断され

る。

子宮外進展を伴うⅢ期症例において，子宮外病変はリンパ節（39〜62％）や卵巣（15％）など

にみられることが多い 3,4）。これらⅢA 期およびⅢC 期症例は上記の基本術式で完全切除が

可能である。5 年全生存率は，ⅢA 期が 85％5），ⅢC 期が 56〜65％4,6,7）と報告されている。

さらにⅢC1 期の 5 年生存率 66％に対し，ⅢC2 期 50％5）と，ⅢA 期と比較してⅢC 期，特に

ⅢC2 期の成績は不良である。ⅢC 期の重要な独立した予後因子として，筋層浸潤 1/2 以上，

非類内膜癌，骨盤リンパ節転移部位の数と術後化学療法の有無が指摘されている 8-10）。肉眼

的に転移と判断されるリンパ節の摘出は，遠隔転移再発のリスクを考慮した術後化学療法と

ともにⅢC 期の生存率の改善に寄与するという報告がある 7,11）。複数の骨盤リンパ節転移を

有する症例においては傍大動脈リンパ節郭清（生検）が予後に寄与するという報告もある 10）。

骨盤腹膜播種巣の切除などの拡大術式によって，肉眼的残存病巣をなくすことができた症例

の生存期間は有意に延長すると報告されている 12）。しかし，腟転移や子宮傍（結合）組織浸

潤を認めるⅢB 期については，しばしば術中に診断され，また症例数が少ないため（0.2〜

0.6％），まとまった報告はないが 5,13），NCCN ガイドライン 2017 年版では 1），放射線治療ま
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たは全身療法が推奨されている。しかし，5 年全生存率は 67％と成績は不良であり，切除可

能であれば手術を行うことが望ましいとされている 5,13）。

膀胱・直腸粘膜浸潤のあるⅣA 期の治療成績に関しても，詳細な報告はない。NCCN ガ

イドライン 2017 年版では 1），膀胱・直腸浸潤例には放射線治療が選択され，症例によって

化学療法や手術療法の併用が推奨されている。子宮外進展を伴う症例において，子宮摘出が

困難な症例を除き，子宮摘出術後に可及的な腫瘍減量術が可能であれば手術療法を検討す

る 1,14,15）。子宮体癌Ⅳ期に対する腫瘍減量術が予後を改善することを証明したランダム化比

較試験（randomized controlled trial；RCT）の報告はないが，従来の文献を検討すると，腫

瘍減量を図ることにより有意に予後が改善したという報告が多い 16-22）。その中で，optimal 

surgery を施行できたものが予後良好とされているが，optimal の定義は，完全切除から，

残存腫瘍径 1 cm 以下，2 cm 以下と様々である。これらの文献の中で，optimal な腫瘍減量

術を施行し得た頻度は 35〜69％と高率であり，1 つの報告 21）を除いて optimal surgery 施行

例が有意に良好な予後を示している。しかし，いずれの報告も後方視的研究の結果であり，

大半の症例で術後に化学療法あるいは放射線治療が併用されており，手術のみの有用性は不

明であるが，腫瘍減量術は，術後補助療法を組み合わせることにより予後を改善する可能性

がある。本邦で行われた，初回治療として手術療法が施行されたⅣB 期 248 例を対象とした

多施設共同調査研究では，PS，組織型，術後補助療法の有無および残存腫瘍径が，独立し

た予後因子として抽出されている 22）。

FIGO 進行期分類では，鼠径リンパ節転移を有する症例はⅣB 期に相当する。しかし鼠径

リンパ節転移の頻度はⅣB 期症例のうち 4％程度 22）であり，子宮体癌症例全体を対象とした

場合，その発生頻度は極めて稀と言える。そのため，鼠径リンパ節生検を日常診療として行

うことは奨められないが，術前の画像診断などで腫大したリンパ節が認められた場合には診

断的意義があると考えられる。

子宮体癌の骨盤外腹腔内進展に対する腫瘍減量術は有用である可能性が高く，本術式を行

う場合，目指すべきは完全切除である。しかし，全例に腫瘍減量術が適応となるわけではな

く，子宮全摘出術が可能な症例であっても，PS や合併症などを十分に検討した上で，腹腔

内腫瘍の減量手術，あるいは化学療法，放射線治療，対症療法などを選択すべきである。

【参考文献】
	1）	Uterine neoplasms （version 2. 2017） NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
		 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/uterine.pdf（ガイドライン）【委】
	2）	Colombo N, Preti E, Landoni F, Carinelli S, Colombo A, Marini C, et al. Endometrial cancer：ESMO 

Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2011；22 （Suppl 6）：
vi35-9（ガイドライン）【委】

	3）	Aoki Y, Kase H, Watanabe M, Sato T, Kurata H, Tanaka K. Stage III endometrial cancer：analysis of 
prognostic factors and failure patterns after adjuvant chemotherapy. Gynecol Oncol 2001；83：1-5（レ
ベルⅢ）【旧】
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CQ 25
切除困難または病巣残存が予想される進行癌に対して術前治
療は奨められるか？

推
奨

	 周辺臓器への浸潤があり切除困難な症例や，遠隔転移があり病巣残存が予想さ
れる症例に対して，術前化学療法を提案する（グレード C1）。

目 的
切除困難または病巣残存が予想される進行癌に対する術前治療の意義について検討する。

解 説
切除困難または病巣残存が予想される進行癌に対する術前化学療法は，症例報告とケース

シリーズが多く 1-4），有用性を示すエビデンスは乏しいのが実情である。

単施設において，Ⅳ期の漿液性癌（混合癌を含む）に対して，化学療法先行群 34 例と手術

先行群 10 例を後方視的に検討した研究では，両群で無増悪生存期間（progression-free 

survival；PFS），全生存期間（overall survival；OS）に有意差を認めなかったという報告が

ある 5）。また，多施設において，ⅣB 期に対して化学療法先行群 125 例と手術先行群 279 例

を後方視的に検討した研究では，手術先行群において OS が良好であったが，化学療法後に

手術可能であった症例群においては，手術先行群と同程度の OS が得られたと報告されてい

る 6）。一方，唯一の前方視的研究として腹腔鏡で確認した腹腔内播種のⅣ期（FIGO 2008 分

類）30 例（90％が漿液性癌）に対して，3〜4 サイクルの化学療法（83％が TC 療法）を施行後，

腫瘍摘出術を行った結果，24 例（80％）は残存腫瘍 1 cm 以下（22 例は残存腫瘍なし）になっ

たとする報告がある 7）。NCCN ガイドライン 2017 年版においても，初回の臨床所見で切除

不能の子宮外骨盤内病変を有する場合の初回治療として，化学療法および反応に基づいて外

科的切除（または放射線治療の再評価）と記載され，化学療法が選択肢とされている 8）。

以上より，未だエビデンスレベルは十分ではないものの，周辺臓器への直接浸潤をきたし

ている症例や，画像上明らかな遠隔転移が示唆され完全切除困難で病巣残存が予想される進

行癌に対して，術前化学療法を選択することは考慮される。本邦においても，ⅣB 期の症例

に対する寛解導入化学療法後の腫瘍摘出術に関する feasibility study として JGOG2046 試験

（UMIN000012805）が行われ，現在追跡調査期間中である。

術前放射線治療 9-11）も術前化学療法同様，有効性を示すだけのエビデンスはほとんどない。

頸部浸潤あるいは子宮傍（結合）組織への浸潤を伴う子宮体癌 36 例に対して，放射線治療

もしくは同時化学放射線療法を行った後に筋膜外術式で子宮摘出を行った報告において，33

例（92％）が予定治療を完遂し，手術を施行した全例において切除断端陰性で子宮摘出が可能
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であったとされている 12）。なお，NCCN ガイドライン 2017 年版においては，頸部浸潤の疑

いまたは肉眼的頸部浸潤例で初回手術が適切ではない症例に対して術前放射線治療（あるい

は化学療法の併用）が選択肢となりうるとされている 8）。一方で，本邦では頸部浸潤例のみ

であれば準広汎子宮全摘出術あるいは広汎子宮全摘出術を選択し根治手術を行うことが多く

（CQ02），一般に術前の放射線治療は行われていないのが現状である。

【参考文献】
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（レベルⅣ）【旧】

	2）	Fujiwaki R, Takahashi K, Kitao M. Decrease in tumor volume and histologic response to intraarterial 
neoadjuvant chemotherapy in patients with cervical and endometrial adenocarcinoma. Gynecol Oncol 
1997；65：258-64（レベルⅣ）【旧】

	3）	Resnik E, Taxy JB. Neoadjuvant chemotherapy in uterine papillary serous carcinoma. Gynecol Oncol 
1996；62：123-7（レベルⅢ）【旧】

	4）	Despierre E, Moerman P, Vergote I, Amant F. Is there a role for neoadjuvant chemotherapy in the 
treatment of stage IV serous endometrial carcinoma? Int J Gynecol Cancer 2006；16 （Suppl 1）：273-7

（レベルⅢ）【旧】
	5）	Wilkinson-Ryan I, Frolova AI, Liu J, Stewart Massad L, Thaker PH, Powell MA, et al. Neoadjuvant 

chemotherapy versus primary cytoreductive surgery for stage IV uterine serous carcinoma. Int J 
Gynecol Cancer 2015；25：63-8（レベルⅢ）【検】

	6）	Eto T, Saito T, Shimokawa M, Hatae M, Takeshima N, Kobayashi H, et al. Status of treatment for the 
overall population of patients with stage IVb endometrial cancer, and evaluation of the role of 
preoperative chemotherapy：a retrospective multi-institutional study of 426 patients in Japan. Gynecol 
Oncol 2013；131：574-80（レベルⅢ）【検】

	7）	Vandenput I, Van Calster B, Capoen A, Leunen K, Berteloot P, Neven P, et al. Neoadjuvant 
chemotherapy followed by interval debulking surgery in patients with serous endometrial cancer with 
transperitoneal spread （stage IV）：a new preferred treatment Br J Cancer 2009；101：244-9（レベルⅢ）

【旧】
	8）	Uterine neoplasms （version 2. 2017） NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
		 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/uterine.pdf（ガイドライン）【委】
	9）	Kaneyasu Y, Okawa T, Yajima M, Saito R, Nakabayashi M, Seshimo A, et al. Stage IVB uterine 
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Ⅲ）【旧】
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CQ 26
腟断端再発に対する治療法は？

推
奨

①放射線治療を奨める（グレード B）。
②手術療法も考慮できる（グレード C1）。

目 的
腟断端再発に対する適切な治療法について検討する。

解 説
子宮体癌の再発部位としては，腟を含めた骨盤内のみならず，癌性腹膜炎を伴った腹腔内，

肺，肝，リンパ節などの遠隔部位の再発も多い。また，多くは多発性であることから，根治

的な治療を行える場合は少ないが，そのうち，腟断端再発は適切な治療により二次的な治癒

が期待できる。他部位に病変を有さない術後腟断端再発例に対しては，根治的意図を持った

治療方針で臨むべきであると考えられる。

術後腟断端再発に対する放射線治療症例の遡及解析で，5 年骨盤内制御率は約 40〜80％，

5 年生存率は約 30〜75％と報告されている 1-5）。放射線治療の方法としては，外部照射と小

線源治療（腔内照射や組織内照射）の併用，またはそれぞれの単独として治療される。比較的

多数例の検討で，外部照射と小線源治療の併用療法の骨盤内制御率が良好と報告されてい

る 4）。これらの報告はいずれも症例集積研究結果であるが，American College of Radiology

（ACR）では，腟断端部の孤発性の再発に対する治療として，外部照射と小線源治療の併用

を推奨している 6）。小線源治療として，本邦では腔内照射が実施されることが多いが，再発

腫瘍が大きい場合には組織内照射の適用が考慮される 7）。腟断端再発に対する放射線治療で

は，膀胱や腸管（直腸・小腸）の晩期有害事象の発生率が約 10％と報告されている 1,4）。術後

の腟断端部には小腸が近接し，癒着の可能性もあることが一因と考えられる。小線源治療の実

施にあたっては，3 次元画像誘導小線源治療（3 dimensional image-guided brachytherapy；

3D-IGBT）で腸管への照射線量を確認し調整した上で行うことが望ましく 6,7），特に組織内照

射では 3 次元治療計画は必須である 7）。3D-IGBT で治療を実施した場合，術後照射未施行

例では重篤な有害事象は 1/31 例（3％）のみであったと報告されている 8）。

局所制御に関わる因子としては，初発病期（low stage の方が予後良好）1,6,9），再発腫瘍のサ

イズ（小さいほうが予後良好）1,2），部位（遠位側断端の方が予後良好）2,6），再発までの期間（長

ければ予後良好）1,2,9）などの腫瘍因子のほか，線量 4）や放射線治療方法 1,4）などの治療因子が挙

げられている。
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本邦では術後補助療法として放射線治療が用いられることが少ないため，腟断端再発に対

する初回治療として放射線治療を適用しやすいと考えられる。一方，術後照射施行後の再発

では十分量の照射は困難であり，術後照射未施行例と比較して治療成績は不良である 10）た

め，手術の選択を考慮する。

腟断端再発に対する手術療法の報告はほとんどない。一般的に再発癌に対する手術では，

術後に腫瘍の遺残がないことが予後改善のための条件である 11,12）が，腟断端は完全切除可能

な数少ない再発部位であり，手術療法も十分に考慮される。単施設において腟断端単独再発

を対象とした後方視的検討において，手術療法の良好な成績を示す報告がある 13）。
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	3）	Huh WK, Straughn JM Jr, Mariani A, Podratz KC, Havrilesky LJ, Alvarez-Secord A, et al. Salvage of 
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CQ 27
腟断端以外に再発した症例に対して手術療法は奨められる
か？

推
奨

①孤発再発症例で完全切除が可能であれば，手術療法を提案する（グレード C1）。
②肺転移症例に対しては，腫瘍径が小さく，転移数が少数であれば，手術療法を
提案する（グレード C1）。

目 的
腟断端部以外に発生した再発腫瘍に対する手術療法の意義について検討する。

解 説
子宮体癌の再発治療について，NCCN ガイドライン 2017 年版では孤発再発例に対し「手

術療法または放射線治療を考慮する」とあり，多発性再発の場合は，化学療法またはホルモ

ン療法などによる全身療法の適応とされている 1）。再発癌に対する手術療法は，完全切除が

可能であることが予後改善のための条件となり 2-8），症例の選択が重要である。手術療法あ

るいは放射線治療の選択，手術療法を適用する場合の術式は，その「根治性」と「侵襲性」

のバランスから個別に判断される（CQ29）。

骨盤内再発の頻度は，再発低リスク群において 8 年で 5％，再発高リスク群において 3 年

で 26％と報告されている 9）。再発病巣が骨盤内に限局している場合（腟断端再発を除く），

骨盤除臓術により良好な予後が得られるとの報告がある 2,3,10-13）。しかし，骨盤除臓術は非常

に侵襲の大きな手術であり，腸管・尿路系の瘻孔形成，感染症，深部静脈血栓症など周術期

に重篤な合併症のリスクがある。術後放射線治療を施行した範囲内の再発であればもちろん

のこと，一般的に化学療法施行後の再発腫瘍は化学療法に抵抗性であることを考えた場合，

再発巣の完全切除が可能な症例に限り骨盤除臓術が適応となる。当然，手術手技を十分に習

得した婦人科腫瘍専門医が常勤し，集中治療室での管理を含めた術後管理が可能で，他科と

の連携が万全な施設であることが必要である。

肺転移に関しては，単発であればその切除は予後に貢献すると報告されている 4,5）。片側

肺でかつ再発病巣が 5 個以内の症例や，腫瘍径 4 cm 未満の単発肺転移例では肺の部分切除

が有用であるとする報告がみられる 14,15）。また肺の転移数が 3 個以下，腫瘍径が 3 cm 未満

の症例で肺の部分切除を行った結果，無病期間が 12 カ月以上で予後が良いとする報告 16）も

ある。子宮体癌の転移に限定した報告は少ないが，体幹部定位放射線治療（stereotactic 

body radiation therapy；SBRT）が単発あるいは少数の転移に対し有効であることが示され

ており，治療選択肢の一つと考えられる（CQ29）。以上のことから，肺転移の症例について
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手術の適応を考える場合には，それぞれの症例において SBRT との比較を含め十分な検討

が必要である。

2014 年 4 月から早期子宮体癌に対する腹腔鏡下子宮悪性腫瘍手術が保険収載されるよう

になり，その手術件数は増加傾向にある。そのため，他領域における腹腔鏡下手術でしばし

ば報告のあるトロカー挿入部転移（port-site metastasis）が子宮体癌手術でも報告されてい

る 17,18）。手術創への再発という定義で観察した場合，その発症頻度は開腹手術 0.11％に対し，

腹腔鏡下手術 0.2％，ロボット支援下手術 0.57％と鏡視下手術に多い傾向があった 17）。孤発

性のトロカー挿入部転移に対しては，手術や放射線治療などの局所治療が選択される報告が

多い 17,18）。
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CQ 28
切除不能または残存病巣を有する進行・再発癌に対して化学
療法は奨められるか？

推
奨

①進行症例にはAP療法を奨める（グレード B）。
②進行症例には有効性・安全性からは TAP療法，あるいは TC療法も考慮する
（グレード C1）。
③再発癌には，患者の状況および前治療で用いられた薬剤を勘案して，AP療法，
TC療法あるいは単剤療法を提案する（グレード C1）。

目 的
進行・再発子宮体癌に対する化学療法の有用性を検討し，推奨されるレジメンを検討す

る。

解 説
進行・再発癌に対して，単剤で有効性が確認されている薬剤は，シスプラチン（奏効率 20

〜42％）1），カルボプラチン（同 24〜33％）1-3）などのプラチナ製剤，アドリアマイシン（ドキ

ソルビシン塩酸塩）（同 17〜37％）1,4,5），エピルビシン（同 26％）1）などのアントラサイクリン系

薬剤，そしてパクリタキセル（同 27〜36％）1,6-8），ドセタキセル（同 21〜31％）1,9）などのタキ

サン製剤が挙げられる。

GOG107 試験は計測可能病変を有する進行・再発例に対するアドリアマイシン（ドキソル

ビシン塩酸塩）単剤療法（60 mg/m2，3 週毎）と AP 療法〔アドリアマイシン（ドキソルビシン

塩酸塩）60 mg/m2＋シスプラチン 50 mg/m2，3 週毎〕を比較する第Ⅲ相試験である 10）。そ

の結果，奏効率（25％ vs. 42％），無増悪生存期間（中央値 3.8 カ月 vs. 5.7 カ月）で AP 療法が

有意に優れていることが示された。また同様の第Ⅲ相試験である EORTC55872 試験でも，

奏効率で 17％ vs. 43％と AP 療法が上回った 5）。これらの結果から AP 療法が標準治療と

なった。その後，計測可能病変を有する進行・再発例を対象に AP 療法と TAP 療法〔パクリタ

キセル 160 mg/m2 ＋アドリアマイシン（ドキソルビシン塩酸塩）45 mg/m2 ＋シスプラチン 

50 mg/m2，3 週毎＋G-CSF 製剤予防投与〕を比較する第Ⅲ相試験（GOG177 試験）が行われ

た 11）。奏効率（34％ vs. 57％），無増悪生存期間（中央値 5.3 カ月 vs. 8.3 カ月），全生存期間（中

央値 12.3 カ月 vs. 15.3 カ月）において TAP 療法が有意に上回ることが示された。しかし，

末梢神経障害（Grade 2 以上：5％ vs. 39％）をはじめとする毒性は TAP 療法で高率に発生

し，毒性による中止も高率であった（9％ vs. 24％）。

明確なエビデンスのないまま広く用いられている TC 療法は，進行・再発例を対象とした
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第Ⅱ相試験で高い奏効率（50〜78％）が報告されている 12,13）。本邦では，進行・再発例に対す

る DP 療法（ドセタキセル 70 mg/m2 ＋シスプラチン 60 mg/m2，3 週毎），DC 療法（ドセタ

キセル 60 mg/m2 ＋カルボプラチン AUC＝6，3 週毎），TC 療法（パクリタキセル 180 mg/m2 ＋

カ ル ボ プ ラ チ ン AUC＝6，3 週 毎）の ラ ン ダ ム 化 第Ⅱ 相 試 験（JGOG2041 試 験：UMINC 

000000170）が行われ，奏効率はそれぞれ 52％，48％，60％，毒性は各アーム間で有意差を

認めなかった 13）。しかし，現在までこれらのレジメンと AP 療法を直接比較したデータは

ない。GOG では，進行・再発例における TC 療法（パクリタキセル 175 mg/m2 ＋カルボプ

ラチン AUC＝6，3 週毎）の TAP 療法〔パクリタキセル 160 mg/m2 ＋アドリアマイシン（ド

キソルビシン塩酸塩）45 mg/m2 ＋シスプラチン 50 mg/m2，3 週毎＋G-CSF 製剤予防投与〕

に対する非劣性（マージン：ハザード比＝1.2）を確認する第Ⅲ相試験（GOG209 試験：NCT 

00063999）を行った 14）。中間解析の結果では，無増悪生存期間，全生存期間とも TC 療法の

ハザード比は非劣性マージンをこえず，Grade 2 以上の末梢神経障害は 19％ vs. 26％と

TAP 療法で高率に発生した。

本邦では，再発例の多くは化学療法の既往があるため，薬剤の選択には前治療を考慮する

必要がある。しかし，欧米の臨床試験には化学療法既往例は含まれておらず 5,10,11），エビデ

ンスをそのまま当てはめることはできない。化学療法後の再発例に対して様々な単剤化学療

法の第Ⅱ相試験が行われたが，いずれも奏効率は 10％程度と低く，有効性は示されていな

い。再 発 後 に 再 度 プ ラ チ ナ 併 用 化 学 療 法 を 施 行 し た 262 例 の 検 討 で は（SGSG-012/

GOTIC-004 試験：UMIN000005051）15），プラチナフリー期間（platinum free interval；PFI）

が長いほど有用性が高いことが示唆された。しかし，これは後方視的調査研究であり，セカ

ンドラインレジメンの選択に有用なエビデンスは存在しない。再発例の多くは治癒を望めな

いため，患者の全身状態や合併症，QOL に対する配慮が必要である。メタアナリシスの結

果，治療強度が大きいレジメンほど無再発生存期間や全生存期間の延長に貢献する一方で毒

性が増強することが示されている 16）。

以上より，進行癌に対しては AP 療法が奨められ，有効性や安全性を勘案し TAP 療法，

TC 療法も考慮される。再発癌に対しては，初回治療での化学療法の有無や使用薬剤，再発

までの期間を考慮して，AP 療法や TC 療法の再投与や，単剤療法を考慮するのが妥当であ

る。ただし，アドリアマイシン（ドキソルビシン塩酸塩）は総投与量 500 mg/m2 をこえると

心毒性発現のリスクが上昇するとされ 17），注意が必要である。

付記　進行・再発子宮体癌に対する分子標的治療薬
現在，子宮体癌に対して保険承認されている分子標的治療薬はまだないが，現在までに多くの第

Ⅰ相試験や第Ⅱ相試験が行われている。その中で最も期待されているのは，血管新生阻害薬のベバ
シズマブである。GOG において再発・再燃子宮体癌を対象とした第Ⅱ相試験を行ったところ，奏効
率 14％，6 カ月での無増悪生存率 40％と良好な成績であった（GOG229E 試験：NCT00301964）18）。
さらにその後，測定可能病変を有する進行・再発子宮体癌を対象に TC＋Bev 療法の第Ⅱ相試験が
行われ，奏効率 73％，全生存期間中央値 58 カ月の結果が得られた 19）。現在，進行・再発子宮体癌
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を 対 象 と し て，2 つ の 多 施 設 ラ ン ダ ム 化 第Ⅱ 相 試 験（GOG86P 試 験：NCT00977574，
MITOBEVAEND2 試験：NCT01770171）が終了しており，2015 年の ASCO（American Society of 
Clinical Oncology）では TC＋Bev 療法の極めて良好な成績が報告されている。しかし，現時点で化
学療法にベバシズマブの上乗せ効果を検証する第Ⅲ相試験は実施されておらず，他の薬剤も含め，
子宮体癌治療における分子標的治療薬の導入の見込みはまだない。
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CQ 29
切除不能または残存病巣を有する進行癌，腟断端以外の再発
癌に対して放射線治療は奨められるか？

推
奨

①切除不能または残存病巣を有する進行癌に対し，局所制御あるいは症状緩和を
目的として考慮する（グレード C1）。

②腟断端以外の再発癌に対し，局所制御あるいは症状緩和を目的として考慮する
（グレード C1）。

目 的
切除不能または残存病巣を有する進行癌，腟断端以外の再発癌・転移癌に対して放射線治

療の効果と適応，方法について検討する。

解 説
切除不能局所進行子宮体癌の放射線治療単独の効果をまとめた報告はないが，腫瘍制御を

目標とする場合は，外部照射と腔内照射の併用が原則で，方法は CQ15 に準じる。また，

代表的な治療スケジュールは放射線治療ガイドラインに紹介されている 1,2）。

一方，手術後残存病巣を有する進行癌に対する放射線治療の報告は少ない。Ⅲ・Ⅳ期

（FIGO 1988 分類）症例を対象に，全腹部照射と化学療法をランダム化比較した GOG122 試

験（NCT00002493）で，手術後に肉眼的残存腫瘍を認めた 56 症例（全腹部照射群 26 例，化学

療法群 30 例）において全腹部照射の効果は化学療法に比べ不十分であった 3）。同じ対象群に

対し，化学療法（TC 療法 6 サイクル）と同時化学放射線療法（シスプラチン）＋化学療法（TC

療法 4 サイクル）をランダム化比較する GOG258 試験（NCT00942357）が行われている。現在

までのところ，手術での残存病巣を有する進行癌に対する放射線治療についての明確なエビ

デンスはない。

再発癌に対する放射線治療は，初回治療での照射歴の有無や再発部位に応じて考慮され

る。特に，止血や骨転移による疼痛の軽減など緩和目的の放射線治療は有用である。2014

年に ESMO-ESGO-ESTRO コンセンサス・カンファレンスが開催され，ガイドラインが作

成された 4）。再発子宮体癌に対する放射線治療の項では，「腟あるいは骨盤リンパ節の限局

再発（特に放射線治療歴のない場合）には放射線治療に加え化学療法の併用が考慮される」，

「疼痛を伴う骨転移などに対しては緩和目的の照射が推奨される」，などが記載されている。

放射線治療歴のない腟断端部以外の骨盤内再発病巣に対しては，手術，あるいは放射線治

療の適応を検討する（CQ27）。術後照射の有効性を検討した PORTEC-1 試験 5）で，再発症例

の解析が行われた 6）。この中で骨盤内再発 13 例中，術後照射が行われなかった 9 例に対し
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放射線治療が行われ，4 例に CR（complete response）が得られた。しかし，手術例も含めた

骨盤内再発群の再発後 3 年生存率は 8％と極めて不良であり，骨盤内再発に対し手術あるい

は放射線治療単独のみでは不十分である可能性がある。現在 GOG では，前治療に放射線治

療歴のない子宮体癌の腟・骨盤に限局する再発例を対象に，放射線治療単独と同時化学放射

線療法（シスプラチン 40 mg/m2，毎週投与）とを比較する多施設ランダム化第Ⅱ相試験

（GOG238 試験：NCT00492778）が行われている。近年では放射線治療において，強度変調

放 射 線 治 療（intensity-modulated radiation therapy；IMRT）や 体 幹 部 定 位 放 射 線 治 療

（stereotactic body radiation therapy；SBRT）などの高精度放射線治療の適用が検討されて

おり，傍大動脈リンパ節再発などに対して良好な成績が報告されている 7-9）。 

肺転移に対しては，手術とともに SBRT の適応も考慮する。腫瘍最大径が 5cm 以内で 3

個以内，原発巣が制御され，かつ他臓器転移のない転移性肺癌に対しては SBRT が保険承

認されている。子宮体癌の転移に限定した報告は少ないが，SBRT が単発あるいは少数の転

移に対し有効であることが示されており，治療選択肢の一つと考えられる 9-11）。

骨転移に対しては，放射線治療は短期間で高率（約 80〜90％）に疼痛の緩和が得られ有用

である 12-14）。照射により融解性骨転移部位に高率に再石灰化が起こるとされている。総線

量 30 Gy/10 回/2 週が一般的であるが，患者の予後や全身状態など，種々の背景を勘案し症

例ごとに検討する。

脳転移は稀であるが，原則として治療の適応である。手術適応とならない場合，脳転移に

対する放射線治療は有用であり，治療により 60〜80％で症状の改善がみられる 15）。放射線

治療としては全脳照射，定位（的）放射線照射（stereotactic irradiation；STI），その併用など

が行われている。全脳照射は 30Gy/10 回/2 週が標準的である。単発性または少数個の転移

で，比較的長期の予後が期待できる場合は STI を考慮する。STI 単独と STI＋全脳照射を

比較したランダム化試験（JROSG99-1 試験：NCT00406835）16）では，STI 単独群では有意に

頭蓋内再発が多かったが，その後報告された RCT と同様，3 個までの転移については STI

に全脳照射を加えても全生存率の改善はみられなかった 17,18）。治療法の選択には年齢，全身

状態，転移病巣の大きさ，個数等を考慮の上，症例ごとに検討が必要である。
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CQ 30
進行・再発癌に対してホルモン療法は奨められるか？

推
奨

	 黄体ホルモン療法は，類内膜癌G1あるいはエストロゲン受容体・プロゲステ
ロン受容体陽性の進行・再発癌に対し考慮する（グレード C1）。

目 的
進行・再発子宮体癌に対する黄体ホルモン療法の意義を検討する。

解 説
エストロゲンによる長期で過剰な刺激が子宮体癌の発生や発育に密接に関連していると考

えられていることから，黄体ホルモン療法が古くから行われていた。しかし，その有用性に

関しては多くの疑問が投げかけられている。

エストロゲン受容体（estrogen receptor；ER）・プロゲステロン受容体（progesterone 

receptor；PgR）陽性の症例が黄体ホルモン療法に最もよく反応する。黄体ホルモン療法を

受けた 115 例の進行子宮体癌のうち，腫瘍の PgR が陽性であった場合の奏効率は 75％

（42/56）であり，PgR 陰性であった場合の奏効率はわずかに 7％（4/59）であった 1）。一方，

標準的黄体ホルモン療法に反応しない子宮体癌症例の 20％がタモキシフェンに反応するこ

とが示されている 2,3）。また，タモキシフェンと黄体ホルモン剤の併用療法も試みられてお

り，GOG の報告では 30％前後の奏効率が得られている 4-6）。しかし，Grade 3 や Grade 4 の

血栓塞栓症を発症した症例もみられており注意が必要である 4,5）。

アロマターゼ阻害薬〔アナストロゾール（anastrozole）やエキセメスタン（exemestane）や

レトロゾール（letrozole）〕や選択的 ER 調整薬〔フルベストラント（fulvestrant）やアルゾキ

シフェン（arzoxifene）〕を用いた有用性の検討も行われ，プロゲステロンやタモキシフェン

の代わりに使用し得る可能性はあるが，今後さらに検討が必要である 7-10）。mTOR 阻害薬

であるエベロリムス（10 mg/日・経口）とレトロゾール（2.5 mg/日・経口）の両剤の 4 週間連

日内服を 1 サイクルとした第Ⅱ相試験では，35 例中 9 例に CR（complete response），2 例に

PR（partial response）を認め奏効率は 32％，臨床効果率（clinical benefit ratio；CBR）は 40％

で あ った。本 試 験 で は 腫 瘍 組 織 の PIK3CA, KRAS, CTNNB 遺 伝 子 解 析 が 行 わ れ，

CTNNB1 遺伝子異常を有する患者において治療反応性が良好であった 11）。

GOG は，進行・再発子宮体癌での medroxyprogesterone acetate（MPA）の有効用量の検

討を行い 12），経口 MPA は子宮体癌に有効で，高分化型，PgR 陽性症例に奏効率が高く，

また 1,000 mg 投与が 200 mg 投与に比べて高い有効性は示さなかったことから，MPA 200 mg
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投与が妥当であると報告した。NCCN ガイドライン 2017 年版では，播種や転移を認めるが，

無症候性で ER, PgR 陽性であれば，増悪するまでホルモン療法を勧めている 13）。現在，本

邦において子宮体癌のホルモン療法として認められているのは MPA のみである。

進行・再発子宮体癌に対する CAP 療法〔シクロホスファミド＋アドリアマイシン（ドキ

ソルビシン塩酸塩）＋シスプラチン〕や AP 療法，TC 療法に，各種ホルモン剤を追加投与

する試みも行われたが，十分な奏効率は得られず，その有用性についてのエビデンスは乏し

い 14-18）。今後，化学療法とホルモン療法を組み合わせた治療のさらなる検討が必要であ

る 19）。
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