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第５章	 残存病変・再発癌の治療
総　説

初回治療後に残存病変を有する子宮頸癌や再発子宮頸癌に対する治療戦略は，病変部位

（局所か遠隔か），前治療としての放射線治療の有無，年齢や全身状態などにより大きく異な

るので個別化が重要となる。

初回治療に同時化学放射線療法（concurrent chemoradiotherapy；CCRT）/RT を施行し

た後に行う子宮全摘出術には，治療強度向上を目的とする adjuvant hysterectomy と残存腫

瘍摘除を目的とする salvage hysterectomy がある。いずれも現時点で妥当性を示すエビデ

ンスは十分ではなく，治療による得失を考慮して慎重に施行を検討する必要がある1-4）（CQ

新 3）。

一般的には，放射線治療が行われていない場合の骨盤内再発例や，傍大動脈リンパ節転移

などの孤立性の照射野外の局在性再発では，腫瘍の制御を目的とした救済放射線治療が選択

肢となる5-8）。近年，様々な放射線治療法が開発され，薬物療法の併用も含めて有効な治療

選択肢が提示できるようになった9, 10）。孤立性の遠隔転移や局所再発などに対して手術療法

を施行する場合には，合併症を考慮して適応を慎重に吟味する。不完全手術例で癌の残存が

明らかな症例にも，残存再発例と同様に放射線治療を含めて検討する6, 7）。一方，進行・再発

例では症状緩和や QOL の低下を防ぐ目的に行われる緩和的放射線治療が選択肢となる11, 12）。

肺・脳・骨転移などでは，転移部位・個数・患者の全身状態や予後に応じて，照射法も含め

て個別に治療を計画する必要がある13-17）（CQ26）。

放射線照射歴のある局所再発は，手術や放射線再照射などの局所治療が行われることもあ

るが，侵襲性の高さに比して病巣の根絶は困難なことが多い18-20）。化学療法は奏効率も低く，

化学療法を行う主たる目的は，症状緩和と QOL の改善となる。放射線照射後の再発例では

得失を総合的に検討し，best supportive care（BSC）も重要な選択肢とした治療提案を行う

（CQ27）。一方，既存の化学療法にモノクローナル抗体や低分子薬などの分子標的治療薬を

組み合わせる有効性について検証が進められ，化学療法とベバシズマブの併用療法が一つの

選択肢となった21-23）。さらに近年，再発・進行例に対する免疫チェックポイント阻害薬の有

効性が相次いで示されており24, 25），本邦でも治療選択肢となることが期待される（CQ29）。

また，2019 年 6 月に包括的がんゲノムプロファイリング（comprehensive genome profile；

CGP）検査が保険適用となったことにより，遺伝子情報をもとにした個別化治療の実現が可

能となった。現時点では CGP 検査後に治療にたどり着く実用性は限定的であるが，CGP 検

査をコンパニオン診断薬とした標的薬が開発されれば，CGP 検査の実用性が増すことが期

待される26, 27）（CQ 新 7）。
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CQ 新 3
初回治療にCCRT/RTを施行した患者に対して，子宮摘出術
を追加することは奨められるか？

推
奨

CCRT/RT 後に補助療法として子宮摘出術を追加しないことを提案する。
推奨の強さ　 2（↓） 　　エビデンスレベル　 C 

明日への提言
現時点で CCRT/RT 後に残存腫瘍のない患者に対して，補助療法として子宮摘出術を追加する妥

当性は認められない。一方，残存腫瘍を認める患者に対する子宮摘出術の妥当性については，術式
および残存腫瘍の評価方法と時期を含め，臨床試験で検証する必要がある。

▶▶▶目　的
根治的 CCRT/RT を施行後に，①補助療法として子宮摘出術を行うこと（adjuvant hys-

terectomy），②原発巣が残存している患者に対し救済療法として子宮摘出術を行うこと

（salvage hysterectomy）の意義および予後の改善が期待できるかについて検討する。

▶▶▶解　説
局所進行子宮頸癌に対して，初回治療として根治的 RT または CCRT を行った後に引き

続いて，一連の治療（補助療法）として子宮摘出術を行うことについては，古くは 1987 年に，

ⅠB 期とⅡA 期を対象に，放射線治療単独群と放射線治療後に広汎子宮全摘出術を行う群の

RCT が報告された1）。無病生存期間は 2 群間で差がなかった。重症合併症の頻度に有意差は

なかった。

2003 年に Gynecologic Oncology Group（GOG）study として腫瘍径 4 cm 以上のⅠB 期に

対して，放射線治療単独（外照射と腔内照射）群と放射線治療後の筋膜外子宮摘出術を行う群の

RCT が報告された2）。2 群間で OS，PFS に差がなかった。重症有害事象（serious adverse 

event；SAE）の頻度にも差がなかった。

2012 年に，ⅠB2 期とⅡ期に対し，CCRT 後に CR（complete response） が得られた症例

を対象として，子宮摘出術を行う群と行わない群に割り付ける RCT が報告されたが，この

試験は残念ながら症例集積が進まないため途中で中止されている3）。中止までに登録された

61 例を 2 群に割り付けた解析では，OS に差がなかった。

2013 年に報告された RCT は，CCRT（外照射のみ）後に小線源治療を受ける群と広汎子宮

全摘出術を受ける群を比較した4）。PFS，OS ともに差がなかった。

2021 年発表の RCT のメタアナリシスによると，CCRT 後の子宮摘出術は，OS，PFS を
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改善させない5）。

以上より，腫瘍の残存がない症例に対して，または残存の有無を問わずに一律に根治性を

高める目的で放射線治療後に子宮を摘出する，いわゆる adjuvant hysterectomy は生存率を

改善しない。

一方，放射線治療後に腫瘍が残存している場合に救済療法として子宮を摘出する，いわゆ

る salvage hysterectomy については，RCT がなく，一部の観察研究で全生存率を延長し再

発リスクを下げる可能性が報告されている。

Japan Clinical Oncology Group（JCOG）の多施設共同研究で，RT/CCRT 治療後腫瘍残存

がある症例について，propensity score-matching の手法で抽出された，子宮摘出術施行例

と化学療法施行例 71 例ずつが比較された6）。OS は中央値 3.8 年 vs. 1.5 年と延長され，PFS

も延長，再発リスクの HR は 0.45 であった。SAE は子宮摘出術群で晩期 9.9％，早期 4.2％

で出現し，治療関連死はなかった。その他 4 つの後方視的検討でも，salvage hysterectomy

後の再発と SAE の頻度が報告されている。

29 例の RT 後の子宮摘出術を行った報告では，3 例の再発と，グレード 3a 以上の合併症

が 24％に生じたとされた7）。

40 例の RT 後に生検で病理学的に確認された腫瘍残存例に対して子宮摘出術を行った経

過を検討した報告では，10％に再発があり8），特に筋膜外子宮全摘出術を行った症例の 13％

に再発を認めた。広汎子宮全摘出術を行った患者には再発がなかったが，広汎子宮全摘出術

では術中合併症 27.3％，晩期合併症 54.5％と合併症率が高かった。

15 例の CCRT 後に子宮摘出術を受けた患者を後方視的に検討した報告では，3 例が遠隔

再発し，腸管障害や尿路障害が多く報告された。広汎子宮全摘出術は術後合併症率が特に多

いので避けた方がよいとしている9）。

RT 後の子宮摘出術のうち，58 例の 1 cm 以上の残存があった患者について検討した報告

では，グレード 3〜4 の腸管障害が 10.4％，グレード 3〜4 の尿路障害が 8.6％にみられた10）。

放射線治療後に残存腫瘍の有無を判定する方法についても問題になる。前述の報告 9）では，

CCRT 後に 10 例で MR 画像上腫瘍の残存があったが，術後病理で癌が証明されたのはその

うち 3 例に過ぎず，画像検査での残存腫瘍の判定には限界がある9）。

逆に，CCRT 後の残存腫瘍が無治療でどうなるかを検討した報告では，MRI で残存腫瘍

を認めた 53 例のうち，30 例は追加治療を行わずとも後に腫瘍が消失しており，腫瘍消失す

るのは残存腫瘍径が 2 cm 以下のものがほとんどであった11）。CCRT 終了後に 2 cm 以下の

残存腫瘍を MRI で認めても，直ちに salvage hysterectomy を行わず，慎重に経過を見ても

よいかもしれない。

以上より，CCRT/RT を施行後に原発巣が残存している患者に救済療法として子宮摘出術

（salvage hysterectomy）を行うと OS を延長し再発リスクが下がる可能性があるものの，安

全な子宮摘出法や残存腫瘍の評価法に疑問を残している。救済的子宮摘出術については，治

療による得失を考慮した今後のエビデンスの蓄積が待たれる。
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CQ 26
放射線未照射部位に再発病変を有する患者に対して，放射線
治療は奨められるか？

推
奨

①限局性または単発〜少数個の再発病変の場合，腫瘍の制御を目的とした放射線
治療単独あるいは同時化学放射線療法（CCRT）が提案される。

　推奨の強さ　 2（↑） 　　エビデンスレベル　 C 
②全身性または多発性の再発病変の場合，症状緩和や QOL の低下を防ぐことを

目的に行われる緩和的放射線治療が推奨される。
　推奨の強さ　 1（↑↑） 　エビデンスレベル　 B 

▶▶▶目　的
放射線未照射部位に再発を有する患者に対する放射線治療の意義について検討する。

▶▶▶解　説
放射線未照射部位の再発病変に対する放射線治療の意義は，病変が限局性または単発〜少

数個であるか，全身性または多発性であるかによって異なる。限局性または単発〜少数個の

再発病変で，正常組織への線量を低く抑えつつ腫瘍に対して高線量を照射することが可能な

場合には，腫瘍の制御を目的とした救済放射線治療の適応となる（36 頁〜 参照）。このよう

な再発の代表的なものとして，①術後の骨盤内再発，②傍大動脈ないし鎖骨上窩リンパ節転

移，③ Oligometastasis〔少数個（5 個以下とする場合が多い）の遠隔転移〕の場合が挙げら

れる。

術後の骨盤内再発で放射線治療が未施行の場合には，根治的な治療の適応となる可能性が

あり，治療の選択肢としては，①放射線治療単独あるいはシスプラチンを含むレジメンでの

CCRT，②手術などがある。腫瘍の再発部位，大きさ，進展範囲によって治療成績は異なる

が，中心部再発患者，特に腟粘膜に限局した患者，腟傍（結合）組織に浸潤はあるが骨盤壁に

達していない患者，腫瘍径が比較的小さな患者などでは，外部照射（＋小線源治療）によって

良好な局所制御率と無病生存率が得られている1-3）。腫瘍が大きく進展範囲が広い場合には，

小線源治療は組織内照射が適応となり，少数例の後方視的な報告にとどまるものの，比較的

良好な成績が報告されている4-6）。小線源治療の際には 3 次元画像誘導小線源治療（3 dimen-

sional image-guided brachytherapy；3D-IGBT）を行うことが望ましい。また近年では，体

幹部定位放射線治療（stereotactic body radiation therapy；SBRT）の有効性を示唆する報告

もあり，今後の発展が期待される7, 8）。

骨盤内再発症例に対する CCRT は第Ⅱ相試験にとどまるものの，放射線治療単独の成績
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と比較して，同等あるいはやや良好な奏効率と無病生存率が示されている9-12）。CCRT の優

位性を証明する RCT はないが，放射線治療未施行の骨盤内再発に対して，CCRT は治療の

選択肢の一つとなり得る。また近年では，広汎子宮全摘出術後の術後放射線治療の際に強度

変調放射線治療（intensity modulated radiation therapy；IMRT）が提案されるようになって

いるが（CQ16 参照），術後再発患者に対する全骨盤照射時も IMRT の有用性が報告されて

おり13），シスプラチンを含む化学療法を併用する IMRT は有力な選択肢となり得る。

腟断端の中央再発例で，膀胱腟瘻や直腸腟瘻を形成している患者などに対しては，手術療

法も考慮される。しかし，骨盤中央再発例に対する骨盤除臓術の報告は，主として放射線治

療後で制御困難な照射野内再発例に対するものであり，術後合併症（感染，吻合部縫合不全・

狭窄，腸閉塞など）の頻度も高く，適応は慎重に検討されるべきである14）。

傍大動脈リンパ節や鎖骨上窩リンパ節に限局した再発例に対する治療法に関しては，これ

まで高いエビデンスレベルの臨床試験は行われていないが，以前より放射線治療単独ないし

CCRT が行われ，長期生存する患者がいることが報告されている。本邦における傍大動脈

リンパ節の孤発転移 84 例の後方視的調査では，放射線治療単独ないし CCRT を行った結

果，5 年生存率が 31％であった15）。傍大動脈リンパ節再発に対する CCRT については，少

数例の後方視的検討ながら，比較的良好な中長期成績がいくつか報告されている16, 17）。また，

初回治療時に傍大動脈および鎖骨上窩リンパ節転移のあるⅣB 期の患者において，骨盤内病

変とともに傍大動脈および鎖骨上窩リンパ節へも CCRT を行った後方視的研究でも比較的

良好な治療成績が報告されていることから18），傍大動脈リンパ節や鎖骨上窩リンパ節に限局

した再発であれば，放射線治療単独ないし CCRT を考慮する価値がある。ただし，放射線

治療単独と CCRT を比較した RCT はない。また，リンパ節再発に対する化学療法単独治療

を支持する明らかなエビデンスはない。

SBRT とは，多方向から精密に病巣に高線量を集中し，病巣周囲の正常組織の線量を可及

的に低く抑える放射線治療法であり，重篤な有害事象を起こすことなく，良好な局所制御効

果が期待できる。近年では肺や骨などの体幹部の oligometastasis に対して SBRT を行うこ

とで，腫瘍の局所制御が得られ，骨転移の除痛等の症状緩和効果が向上するだけでなく，予

後が改善される可能性が示唆されている19-24）。原発巣が制御され 1〜5 個の体幹部 oligome-

tastasis を有する患者に対する，標準的な緩和的放射線治療と SBRT とのランダム化第Ⅱ相

試験の結果，SBRT は局所制御率の向上のみならず長期予後の改善にも寄与することが示さ

れた25, 26）。現在，様々な癌腫からの oligometastasis を対象に SBRT の予後改善効果に関す

る 大 規 模 な 臨 床 試 験 が 進 行 中 で あ る（NCT03862911, NCT03721431, NCT02759783, 

NCT03137771, NCT02364557）。今後，子宮頸癌からの oligometastasis に対する治療として

も期待がもたれる27）。

全身性・多発性の再発病変の場合，症状緩和や QOL の低下を防ぐことを目的に緩和的放

射線治療が行われる。緩和的放射線治療の適応としては様々な病態が挙げられるが，代表的

なものとして，脳転移と骨転移の放射線治療について述べる。
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脳転移に対する放射線治療は従来，全脳照射（whole brain radiation therapy；WBRT）が

行われてきたが，線量集中性に優れ照射期間の短い定位放射線照射（stereotactic irradia-

tion；STI）を試験治療に組み入れた臨床試験が行われてきた。単発性ないし少数個（2〜4 個）

の脳転移に対する STI と WBRT を組み合わせた RCT の結果によれば，WBRT の併用は頭

蓋内病変の制御を向上させるが全生存率に寄与せず 28），WBRT の追加による神経認知機能

や QOL 低下が示されている29, 30）。一方で，STI 後は後発脳転移に留意する必要があるため，

本邦の実地医療では STI 単独治療後に MRI 検査で定期的な経過観察が行われることが多い

（STI については，39 頁の付記 1 を参照のこと）。

単発性あるいは少数の脳転移で，全身状態が良好で頭蓋外病変が制御されており，切除可

能病変であれば，手術も治療法の選択肢となり得る。しかし，STI に比較して侵襲が大きい

ため，適応には制限がある。5 個以上の多発性脳転移症例には，これまで WBRT が行われ

てきたが，ガンマナイフの STI 前方視的観察研究では，転移数が 2〜4 個と 5〜10 個の 2 群

間で全生存率に差がなかった31）。予後不良例や全身状態不良例では，全脳照射あるいは best 

supportive care（BSC）を考慮する。脳転移に対し，放射線治療と薬物療法の併用を明確に支

持する根拠は乏しい。

限局した有痛性の骨転移に対しては，放射線治療による除痛効果が期待できる32）。除痛目

的の放射線治療法として代表的なものに，8 Gy/1 回，20 Gy/5 回，24 Gy/6 回，30 Gy/10 回

がある。従来は 5〜10 回の分割照射が用いられていたが，複数の RCT とメタアナリシスの

結果，単回照射と分割照射との間に除痛効果に関する差は認められず，いずれの方法でも除

痛効果発現率は 60％程度，完全除痛率は 25％程度，除痛効果持続期間は約 4 カ月と報告さ

れている。また照射後，腫瘍による病的骨折や脊髄圧迫症状の発生リスクも両者の間に有意

差は認められていない33-35）。ただし疼痛の再燃による再照射率は，分割照射に比して単回照

射で有意に高い33-35）。したがって，全身状態や予後を勘案して適切な照射法を選択すること

が奨められる36）。照射後の疼痛再燃に対しては，再照射により初回治療時とほぼ同等の除痛

効果が期待できるため，正常組織の耐容線量を考慮しつつ試みる価値がある37）。
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CQ 27
照射野内再発に対して推奨される治療は？

推
奨

① Best supportive care（BSC）だけ行うことを提案する。
　推奨の強さ　 2（↑） 　　エビデンスレベル　 C 
②症状緩和を目的とした化学療法を提案する。
　推奨の強さ　 2（↑） 　　エビデンスレベル　 C 
③腟断端，子宮頸部の中央再発に対しては，骨盤除臓術や子宮全摘出術を提案する。
　推奨の強さ　 2（↑） 　　エビデンスレベル　 C 

▶▶▶目　的
難治性とされる照射野内再発に対する治療法の選択と予後，および合併症について検討する。

▶▶▶解　説
放射線照射歴のある局所再発に対しては，後述する骨盤除臓術などの手術療法や放射線再

照射が行われることもある。しかし，病巣の根絶は困難なことが多く，手術侵襲および合併

症と QOL 低下が著しい場合もあるため，得失を十分に検討するとともに，施設の実施可能

性にも配慮する必要がある。症状緩和による QOL 向上を目的とした化学療法も考慮される

が，照射野内再発に対する化学療法の奏効率は 30〜33％と，照射野外再発の奏効率が 60〜

75％であるのに比較して低いと報告されている1-3）。このようなことから，化学療法を選択

する場合でも，BSC のみも重要な選択肢としながらインフォームドコンセントを得る必要

がある（CQ29 参照）。

照射野内再発に対する手術療法として，骨盤除臓術，子宮全摘出術などがある。

骨盤内局所再発，特に腟断端の中央再発例に対する骨盤除臓術の治療成績は，5 年生存率

が 37〜66％と報告されており，最も長期生存が期待できる治療法の一つである4-8）。骨盤除

臓術を施行した患者の解析からは，腫瘍径が小さい例，骨盤壁に達しない中央再発例，初回

治療後の無病期間が 2 年以上の例，完全切除可能であった例は予後良好とされ4-8），これら

の因子を満たす症例が本術式の良い適応となる。Vesicovaginal space や rectovaginal space

に限局した再発巣に対しては，それぞれ前方除臓術（anterior pelvic exenteration）あるいは

後方除臓術（posterior pelvic exenteration）の適応としてもよいが，術前に完全摘出できるか

否かを MRI や PET/CT で予測することは困難とされる9）。

骨盤除臓術を施行した症例では，心血管系，呼吸器系，尿路系，消化器系などの合併症の

頻度が 51〜65％とされ，周術期死亡率も 2.2〜5.5％と比較的高い5, 6, 11, 12）。術式や周術期管理
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の改良・向上，種々の再建法（尿路，腟，骨盤底）の工夫，腹腔鏡下手術の導入 13），リハビリ

テーションプログラムの充実化などにより，死亡率は近年低下してきたとは言え，合併症の

発生率はなお高い。実施を検討するにあたっては，各診療科との連携，患者や家族への十分

なインフォームドコンセント，社会心理学的あるいは精神心理学的なカウンセリングなどを

行うことが求められる。

放射線治療後の局所再発で，遠隔転移がなく骨盤壁への浸潤がない症例に対して，広汎子

宮全摘出術も行われる14-16）。5 年生存率は 49〜72％と比較的良好であるが，重篤な術後合併

症も 40％以上と高率に認められており14, 15），骨盤除臓術と同様，術前の十分なインフォー

ムドコンセントが必要である。

照射野内再発に対する放射線再照射は，照射法の検討などが行われているものの，現状で

は第一選択とはならない。

外部照射単独および腔内や組織内照射単独あるいは併用により，64〜92％の局所制御

率 17, 18）と 4〜40％の 5 年生存率が報告 18-21）されているが，尿路系，消化器系の有害事象の頻

度も 38〜66％と高率 17, 19, 21）である。合併症などの医学的理由により骨盤除臓術が不可能な

患者で，腟壁限局例や腟断端の中央再発例あるいは腫瘍サイズの比較的小さな再発例や無病

期間が 5 年以上の晩期再発例に対しては，組織内照射を主体とした治療が選択肢になるとの

報告 20-25）がある。しかし，対象症例が限定され，治療にある程度の侵襲を伴い，熟練した手

技が必要とされるため，組織内照射を治療選択肢の一つとして考慮する場合，治療患者数の

多い施設での検討が必要である。また，症状緩和として用いる場合にも，適応に関して十分

な検討が必要である。

	 付記	 再発子宮頸癌に対する粒子線治療
婦人科領域疾患に対する重粒子線治療・陽子線治療などの粒子線治療は，2021 年現在，保険診療

としては認可されておらず先進医療として治療されている。高い線量集中性（重粒子線治療・陽子
線治療）と高い生物学的効果（重粒子線治療）を持ち，放射線抵抗性腫瘍などに対して有効性が期待
されている。放射線治療後の照射野内再発に対して，有害事象の観点から再照射は推奨されていな
いが，粒子線治療の高い線量集中性を利用することにより，安全に治療することが可能であり，少
数例の報告ではあるが良好な成績が報告されている26）。まだ確立された治療法ではないが，今後の
研究開発が期待される。
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CQ 29
再発患者に対して，多剤併用化学療法は奨められるか？

推
奨

① TP 療法を推奨する。
　推奨の強さ　 1（↑↑） 　エビデンスレベル　 B 
②プラチナ製剤の投与歴がある患者や腎機能障害が危惧される患者では TC 療法
（conventional TC 療法）を提案する。
　推奨の強さ　 2（↑） 　　エビデンスレベル　 B 
③ベバシズマブの化学療法との併用を推奨する。
　推奨の強さ　 1（↑↑） 　エビデンスレベル　 B 

明日への提言
再発子宮頸癌に対して化学療法に分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬などを併用する

妥当性について種々の臨床試験で検証中であり，卵巣癌同様に今後，治療の個別化が進むことが期
待される。

▶▶▶目　的
再発薬物療法で用いられる化学療法薬剤あるいは分子標的治療薬の併用療法について検討

する。

▶▶▶解　説
再発子宮頸癌において化学療法の適応となる患者は，手術療法や放射線治療などの局所療

法の適応とならない複数箇所の再発患者や，照射野内再発で再照射できないような患者であ

る。難治性の病状を示す患者であることが多く，がん薬物療法の目的は症状緩和と QOL の

改善となる。現時点での治療選択肢は限られており，best supportive care（BSC）も重要な

選択肢としながらインフォームドコンセントを得る必要がある。

子宮頸癌に対する化学療法としては 1970 年代よりシスプラチンが単剤療法として用いら

れており，20〜30％の奏効率を示している1）。GOG では，イホスファミド 2），パクリタキセ

ル3），トポテカン4）（ノギテカン）などの薬剤とシスプラチンの併用により，シスプラチン単

剤よりも奏効率で優ることが報告された。特にパクリタキセルとシスプラチンの併用療法

（TP 療法）は，シスプラチン単剤との RCT で OS では有意差はないものの，奏効率の上昇

と PFS の延長が見られ，治療関連死を引き起こすような毒性の増強や QOL の低下はなかっ

た3）。この試験の結果より，TP 療法が再発患者に対する化学療法として推奨される。その後，

トポテカン（ノギテカン），ビノレルビン，ゲムシタビンとシスプラチンとの併用療法と TP
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療法の 4 群を比較した RCT（GOG204 試験）が行われた5）が，OS，PFS，奏効率で TP 療法に

優るものはなく，TP 療法が標準治療とする考えを裏付ける結果となっている。

カルボプラチン単剤はシスプラチン単剤と比べると奏効率は低いものの6, 7），パクリタキ

セルとの併用（TC 療法）では 60％の奏効率が示されている8, 9）。カルボプラチンはシスプラ

チンと比べて腎毒性が低い，嘔気・嘔吐が少ない，神経毒性が低い，腎機能に応じて投与量

を調節できるという特徴がある。また TC 療法ではパクリタキセルの 3 時間投与が可能で，

利尿目的の補液を必要としないため，TP 療法と比較して利便性が高い。これらを踏まえて，

JCOG で TC 療法の TP 療法に対する非劣性を検証する RCT（JCOG0505 試験）が行われ，

OS で TC 療法の TP 療法に対する非劣性が示された10）。一方，サブグループ解析では，プ

ラチナ製剤投与既往（CCRT における増感効果を目的とした投与を含む）のない患者では TP

療法が TC 療法よりも良好な予後を示していた。以上より，特に腎機能障害が危惧される症

例やプラチナ製剤投与既往のある再発患者に対しては，TC 療法が選択肢として提案される。

アレルギー反応等でタキサン製剤の投与が困難な患者に対する併用療法のオプションとし

ては，前述のトポテカン（ノギテカン），ビノレルビン，ゲムシタビンとシスプラチンの併用

療法 5）の他に，イリノテカンとシスプラチン11）もしくはネダプラチン12）の併用療法が挙げら

れる。イリノテカンはトポテカン（ノギテカン）と同じトポイソメラーゼⅠ阻害薬であり，シ

スプラチンとの併用療法では 59％という良好な奏効率が示され，毒性も管理可能なもので

あった。この報告において放射線治療歴のある患者は 21％と少ないため11），他の試験と比

較して奏効率が高くなり有害事象の発現頻度が低くなった可能性はあるが，本邦で投与でき

る有効な治療法の一つと考えられる。

一方で，プラチナ製剤のアレルギーがある場合，カルボプラチンの脱感作療法や他のプラ

チナ製剤への変更を試みることもあるが 13），プラチナ製剤を含まない併用療法のオプション

として，パクリタキセルとトポテカン（ノギテカン）の併用療法が挙げられる。後述するベバ

シズマブの上乗せ効果を検証した RCT（GOG240 試験）では，化学療法として TP 療法もし

くはパクリタキセルとトポテカン（ノギテカン）の併用療法が用いられ，パクリタキセルとト

ポテカン（ノギテカン）の併用群は TP 療法群と比べて劣っていたものの，ベバシズマブ併用

なしで 25％，ベバシズマブ併用ありで 49％の奏効率が示された14）。

既存の化学療法にモノクローナル抗体や低分子薬などの分子標的治療薬を組み合わせる有

効性についても検証が行われている。海外第Ⅲ相臨床試験（GOG240 試験）では，TP 療法と

パクリタキセル＋トポテカン（ノギテカン）併用療法の 2 種類の化学療法それぞれに抗

VEGF（vascular endothelial growth factor）抗体のベバシズマブを加えた計 4 群の治療成績

が検証され，2017 年に最終報告が発表された14）。化学療法にベバシズマブを加えることに

よって，OS の中央値が 16.8 カ月で 3.6 カ月延長（HR 0.77（0.62-0.95）），有意な腫瘍縮小率の

向上，PFS の延長が示された。放射線治療歴を有する患者が 75％含まれたこの臨床試験で

は，化学療法とベバシズマブ併用群で 15％に穿孔および瘻孔が発症していた。

QOL に関しては，GOG240 試験に参加した患者を対象として，① FACT-Cx TOI（Functional 
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Assessment of Cancer Therapy-Cervix Trial Outcome Index）, ② FACT/GOG-Neurotoxicity 

subscale, ③ BPI（Brief Pain Inventory） の 3 つの指標を用いて評価された15）。化学療法とベ

バシズマブ併用群，化学療法単独群の比較で，各スコアに関して両群で差は認められなかっ

たことが報告された。

TC 療法にベバシズマブを加えた単アームの第Ⅱ相試験では，奏効率が 61％，OS の中央

値が 25 カ月，PFS の中央値が 10.9 カ月と報告された。放射線治療歴を有する患者が 71％

含まれており，穿孔および瘻孔の発症頻度は 11％であった16）。この試験では，パクリタキ

セルおよびカルボプラチンの有害事象などによる中止後に，ベバシズマブ単剤で投与を継続

することを許容しており，57％の患者にベバシズマブ単剤投与が行われていた。ベバシズマ

ブ単剤での治療継続が良好な成績に寄与した可能性があるが，現時点で子宮頸癌におけるベ

バシズマブ単剤による維持療法の有効性は明らかではない。ベバシズマブ以外の血管新生阻

害薬であるセディラニブ 17）の上乗せ効果についても検証されたが，これまでのところ有効性

は示されていない。

化学療法に抗 PD-1（Programmed death 1）抗体であるペムブロリズマブを併用した効果

をプラセボ併用と比較した第Ⅲ相試験（KEYNOTE-826 試験）18）が行われた。化学療法は TP

療法もしくは TC 療法で，ベバシズマブの併用も許容された。化学療法にペムブロリズマブ

を加えることによって，PFS の中央値が 10.4 カ月で 2.2 カ月延長した（HR 0.62（0.50-0.77））。

24 カ月後の生存率は，ペムブロリズマブ群が 50.4％，プラセボ群が 40.4％だった（HR 0.67

（0.54-0.84））。PD-L1（Programmed death ligand 1）の発現を CPS（combined positive score）

を用いて分類し，PD-L1 が高発現している（CPS≧10）サブグループでは，化学療法にペム

ブロリズマブを加えることによって PFS の中央値が 10.4 カ月で 2.3 カ月延長した（HR 0.58

（0.44-0.77））。また 24 カ月後の生存率は，ペムブロリズマブ群が 54.4％，プラセボ群が

44.6％だった（HR 0.61（0.44-0.84））。ペムブロリズマブ群ではペムブロリズマブ関連の有害事

象は増加したものの，ペムブロリズマブ併用による化学療法の有害事象の増強および化学療

法によるペムブロリズマブの有害事象の増強はなかった。

再発子宮頸癌に対する化学療法の有効性を検証した臨床試験の登録症例の大部分は扁平上

皮癌の症例で，腺癌のみを対象とした大規模な臨床試験は行われていない。GOG で行われ

た 3 つの臨床試験（GOG179 試験 , GOG204 試験 , GOG240 試験）に登録された腺癌および腺

扁平上皮癌の症例と扁平上皮癌の症例の治療成績（併用療法群のみ）を比較した検討では組織

型による有意な差はなく，再発症例に対する化学療法の治療成績について組織型による差は

ないと報告されている19）。

	 付記	 多剤併用療法の今後の展望
併用治療の礎となる化学療法の治療強度を上げる試みとして，dose-dense TC 療法を TC 療法と

前方視的比較検証する JCOG1311 試験（臨床第Ⅱ/Ⅲ相）が実施されたが 20），第Ⅱ相試験にて dose-
dense TC 療法の優位性が示されず，第Ⅲ相試験は行われなかった。
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近年，子宮頸癌に対する免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor；ICI）の有効
性に注目が集まっている（CQ 新 7 参照）。本邦では抗 PD-1 抗体薬であるペムブロリズマブが高頻
度マイクロサテライト不安定性（microsatellite instability-high；MSI-High）癌に対して癌種横断的
に保険適用となっており，MSI-High の子宮頸癌にはペムブロリズマブの投与が考慮される。
KEYNOTE-158 試験により，一定数の子宮頸癌患者が腫瘍遺伝子変異量高スコア（tumor mutation 
burden-high；TMB-High）となり，ペムブロリズマブが奏効することが期待されている21）。また，
別の抗 PD-1 抗体薬であるセミプリマブの有効性も示されている22）。プラチナベースの化学療法後
に増悪した子宮頸癌患者（腫瘍内の PD-L1 の発現の有無にかかわらず）を対象として行われたセミ
プリマブと単剤化学療法との RCT において，セミプリマブ群の OS は 12 カ月で，単剤化学療法群
の 8.5 カ月と比較して有意に長かった（HR 0.69（0.56-0.84））。前述の KEYNOTE-826 試験の他に，
化学療法に ICI（アテゾリズマブ）および/ないしベバシズマブを併用する BEATcc 23）が行われてい
る。ICI 以外の併用有望薬として，抗組織因子抗体の薬物複合体であるチソツマブ ベドチンがある。
102 例の再発子宮頸癌に対して単剤で ORR 24％（95％CI 16-33）を示しており24），既存薬との併用療
法の開発に期待がかかる。
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CQ 新 7
再発癌や標準治療終了見込みの癌患者に対して，次世代シー
クエンサー等を用いたがんゲノムプロファイリング検査に基
づいた治療は奨められるか？

推
奨

治療経過の適切なタイミングを選択してがんゲノムプロファイリング検査を実施
し，ゲノム異常に基づいた治療を提案する。
推奨の強さ　 2（↑） 　　エビデンスレベル　 C 

▶▶▶目　的
次世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネル検査の有効性，検査のタイミング，施設要

件，患者選択，検査後に予測される利益，不利益，医療経済的効果について検討する。

▶▶▶解　説
遺伝子パネル検査は，次世代シークエンサー（next generation sequencing；NGS）等を用

いて解析することで，対象とする遺伝子の変異などを一括検出することができる1）。遺伝子

パネル検査の有効性については，肺癌患者に対するエビデンス2）が蓄積され，他癌種におい

ても複数の臨床試験において遺伝子パネル検査でドライバー遺伝子を検出することで生存率

が高まるとされている。2020 年 8 月には，European Society for Medical Oncology（ESMO）

より，進行非扁平上皮・非小細胞肺癌，前立腺癌，卵巣癌，胆管癌などの転移がん患者には，

NGS による検査を日常的に使用するべきであると推奨する報告がなされている3）。本邦にお

けるトランスレーショナルリサーチの結果が待たれる。

遺伝子パネル検査は，特定の遺伝子変異の hot spot をスクリーニングできるアンプリコ

ン法と，塩基置換・挿入/欠失変異やコピー数変化，融合遺伝子を包括的に解析できるハイ

ブリッドキャプチャー法に大別される。ハイブリッドキャプチャー法を用いた遺伝子パネル

検査は，包括的がんゲノムプロファイリング検査（CGP 検査）として，2018 年 12 月に薬事承

認された。その後，標準治療がない固形がん患者，または局所進行もしくは転移を有し標準

治療が終了した固形がん患者（終了が見込まれる者を含む）に対し，OncoGuideTM NCC オン

コパネルシステム（NCC オンコパネル）と FoundationOneⓇ CDx がんゲノムプロファイル

（F1CDx）の 2 つの CGP 検査が 2019 年 6 月から，また新しく固形がん患者の全血から分離

した血漿から抽出した遊離 DNA（cfDNA）の遺伝子変異情報を解析する FoundationOneⓇ 

Liquid CDx がんゲノムプロファイル（F1Liquid CDx）が 2021 年 8 月から保険収載された。

いずれの CGP 検査も，がんゲノム医療を行うがんゲノム医療中核拠点病院，拠点病院，連

携病院において保険適用となり，遺伝子情報をもとにした個別化された治療方針を選択する
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ことが可能となっている。NCC オンコパネルでは，固形がんを対象とし，遺伝子の塩基置

換・挿入/欠失変異，遺伝子増幅，遺伝子融合に加えて，腫瘍変異負荷（tumor mutation 

burden；TMB）の同時検査を行う。腫瘍組織と非腫瘍組織（末梢血）のペア検査によって生

殖細胞系列変異か体細胞変異かの判断が可能であるが，コンパニオン診断薬として認められ

ていない（2021 年 6 月現在）。一方，F1CDx は，塩基置換・挿入/欠失変異と遺伝子増幅，

遺伝子融合，マイクロサテライト不安定性（microsatellite instability；MSI），TMB の同時

検査を行う。TMB はアレル頻度が 5％以上の同義変異および非同義変異の総数を検出する

ことで，mut/Mb の単位での TMB スコアが報告される。コンパニオン診断薬として，卵巣

癌，前立腺癌に対して BRCA1/2 遺伝子変異，非小細胞肺癌に対して活性型 EGFR 遺伝子

変異，EGFR エクソン 20 T790M 変異，ALK 融合遺伝子，ROS1 融合遺伝子，MET 遺伝

子エクソン 14 スキッピング変異，固形がんに対して NTRK1/2/3 融合遺伝子および高頻度

MSI，乳癌に対して ERBBB2 コピー数異常，直腸結腸癌に対して KRAS/NRAS 野生型お

よび高頻度 MSI，悪性黒色種に対して BRAF V600E および V600K 変異，胆道癌に対して

FGFR2 融合遺伝子の検出が認められている（2021 年 8 月現在）。F1Liquid CDx は血液検体

を用いる CGP 検査であり，侵襲性が低く，検体が採取できない症例でも，がんゲノム情報

の不均一性を捉えることができるといった長所を持つ。なお，F1Liquid CDx は，医学的な

理由で腫瘍組織を検体とした CGP 検査が実施困難な場合や，腫瘍組織を用いた CGP 検査で

結果を得られなかった場合に限り，理由を診療録および診療報酬明細書の摘要欄に記載する

ことで，実施することができる（2021 年 12 月現在）。現時点では，患者 1 人につき 1 回しか

算定できず，F1Liquid CDx を実施した患者は F1CDx を算定できないことに留意する。

がんゲノム情報の CGP 検査は，品質保証において ISO15189 等の第三者認証を受けてい

る検査機関またはがんゲノム医療中核拠点病院で検査実施可能である。治療方針の決定にあ

たっては専門的知識に基づく解釈が必要となることから，がんゲノム医療中核病院，連携拠

点病院，連携病院間で担当する医師が集まり，解析結果に基づく治療方針の策定のためのエ

キスパートパネルを定期的に行うことが義務付けられている1）。CGP 検査は現在，関連学会

の化学療法に関するガイドライン等に基づき，全身状態および臓器機能等から，本検査施行

後に化学療法の適応となる可能性が高いと主治医が判断した者に対して実施する場合に限り

算定できる。ただし，各 CGP 検査は結果返却までに通常 3 週間以上を要することから，治

療上の有益性を担保するためには，検査を説明し実施するタイミングを見逃さないようにす

る必要がある。

子宮頸癌のドライバー遺伝子は，The Cancer Genome Atlas（TCGA） で解析された結果

をもとに候補が挙げられている4）が，コンパニオン診断薬として使用できるものは確定して

いない。代表的なドライバー遺伝子に対するバスケット試験 5）の結果が示され，子宮頸癌患

者に対しても今後応用できる可能性がある。

近年，再発ないし切除不能な子宮頸癌に対して免疫チェックポイント阻害薬の有用性が期

待されるようになったが，これまで本邦でペムブロリズマブを使用する場合には，MSI 検
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査で MSI-High を判定する必要があった。ただ他癌腫では，MSI-High の他に PD-1/PD-L1

タンパク質発現，TMB-High が抗 PD-1 抗体薬（ペムブロリズマブ，ニボルマブ），抗

PD-L1 抗体薬（アテゾリズマブ，アベルマブ，デュルバルマブ）のバイオマーカーとなり得

る6, 7）ことが示されている。実際，F1CDx を用いた 10 万サンプルの TMB 解析において，20

変異/Mb 以上の TMB-High（腫瘍変異負荷が高レベル）を示す子宮頸癌（扁平上皮癌）は

6.7％（4.3-10.2）と多い8）。そこで本邦においても，子宮頸癌患者を含む切除不能な局所進行

または転移性固形がん患者を対象とするペムブロリズマブ単剤療法の有効性・安全性を検証

した KEYNOTE-158 試験 9）（子宮頸癌は切除不能な局所進行コホートに 98 名，MSI-H/

dMMR 固形癌コホートに 6 名が参加）における TMB-High 患者の奏効率に基づき，TMB-

High（10 変異/Mb 以上）を示す「標準治療後の」進行・再発子宮頸癌に対し，ペムブロリズ

マブ単剤療法の適応拡大がなされることになった（2022 年 2 月 25 日国内追加承認）。TMB-

High と判定するためには，F1CDx で算出された TMB スコアが 10 変異/Mb 以上であるこ

とを確認する必要があることに留意する。

さらに，PD-L1 検査陽性の治療抵抗性・再発・転移性子宮頸癌に対する化学療法±ペム

ブロリズマブ併用療法の有効性が示された KEYNOTE-826 試験 10）の結果が公開されてお

り，治療効果予測のバイオマーカーとして，TMB-High に加えて腫瘍細胞における PD-L1

発現率を合わせて評価する有用性も示唆されている。これらの結果を合わせると，今後，複

合的なコンパニオン診断薬の検討が進められる可能性がある9-11）。

前述のように，ESMO では転移がん患者に対する CGP 検査が推奨され3），子宮頸癌治療

においても検査後の予後改善が期待される。ただ一方で，費用対効果に関する検討が十分で

なく12），CGP 検査の不適切な実施例が続くと，高薬価である分子標的治療薬による医療費

への圧迫が懸念されている。一般診療において，子宮頸癌患者が CGP 検査後に治療にたどり

着く可能性は決して高くないことから13），検査の有効性に留意して導入を進める必要がある。
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