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招請講演

卵巣癌 の 積極的な外科的治療

コ ーネ ル 大 学 ，
ス 卩 一ン ・ケ タ リ ン グ癌研究所

　　　　 John　L 　I・ewis
，
　Jr．

　卵巣癌は，い ま やア メ リ カ に 於て婦人の 骨盤内腫蕩に

よ る死因の ト ッ プ を占め て い る．年間 の 卵巣癌患者は 子

宮内膜癌及 び頚癌両者の 3分 の 1で，18，000人に過ぎな

い が，死亡 者数 は それ ら よ り多 く年間 ll，400人 に 達し て

い る．

　 こ の よ うな失望的な数字の た め に卵巣癌は多大の 注目

を浴び て い る．そ こ で ， 今回 の 講演 で は ，
こ の 数字 を

改善 し よ うと我 々 が 試み て い る仕事 の い くつ か ecつ い て

概要 を 示 した い と思 う．今回は ，卵巣癌 の 治療 に お け

る aggress ；ve　surgery の 役割と手術時摘出 した腫瘍に対

す る抗癌剤 の 感受性試験を 用 い た 成績に つ い て示 した．

aggressive 　 surgery とは ，
で ぎる限 りの 腫瘤を 摘出 し た

り癌に よる合併を と り除 くと い うこ とだ け で な く， 積極

的に 診断し ，
staging をす る とい うこ とも含む とい う点

を 強調 した い．

　生存率を議論する場合重要な t とは ，まず最初に どの

ような因子が 予後 に 影響す るか 見極め ， 更 に よ り重要な

こ とは ，我 々 産婦人科医が 効果 を 発揮 させ る こ と の で

きる 因子に つ い て 研究す る こ とで あ る．個 々 の 患者 の

治療成績に 影響を及ぼす予後因子 の うち 我 々 が 改善さ

せ る こ との で きる もの は ，早期発見，適切 な staging ，

aggressive な腫瘍の 摘出 （
‘‘Debulking”），癌細胞を減少さ

せ る こ と，患者の 栄養状態，術後の 治療法 の 選択及び 処

置 で ある ．こ の 最後 の 項 目に は 抗癌剤 の 変更，治療中止

の 決定，それ か ら種 々 の 適応 に よ り行なわれ る第2 次手

術も含まれ る．

　今日お 示 しす る こ との ほ とん どは
，

日本 も含 め た くさ

ん の 施設で 現在行なわれて い る こ とか と思 う，しか し，

こ の 講演 の 大部分が私 自身の 施設で の 研究に 限 られ て い

る こ とを お 許 し 願い た い ．

　 ＝ ユ
ー

ヨ
ー

ク の ス ロ
ーン ケ タ リソ グ研究所附属病院 で

は ， 婦人科 は外科部門の
一

部 で，学術的 に は 通 りの 向 い

に あ る コ ーネル 大学医 学部産婦人科教室 と 提携し て い

る． ス P 一ソ ケ タ リ ソ グ研究所 に は ， 婦人科癌研究室

もある．卵巣癌の 治療 と関係す る の で，診療概要に つ い

て手短か に 述べ る と1980年 の すべ て の 入院患者中婦人科

癌は606名 で ，292名は結局良性 で あつ た 患者で，鑑別不

能の 骨盤内腫瘤を有して いた 患者や非癌の 更年期 出血を

含ん で い る。こ れら898名は の べ 工
，
206回入院 して い る．

1980年に は 117名の 卵巣癌患者 が あつ た．74名 は 既に他

の 施設で 何らか の 治療を 受けて い る が，以前 に 入 院 した

こ との ある患者は 含ん で い な い 。新 患 の 63％が既に 治療

を受けて い た とい うこ とは ， 当科の 第 2次病院 として の

性格を反映 し て い る．こ れ らの うち，最初か ら当科 で 治

療した か つ た と思 う思者 も少な くない ．

　過去12ヵ 月間に 行つ た 96例 の 卵巣癌患者 の 手術適応

で
，

3 例 は 2 つ 以上 の 適応 を持つ て い た．卵巣癌に 対 し

て初回手術であつ た もの は33％ の み で あつ た．6 例 は 他

施設で の 不充分な手術 の あ とす ぐ再手術 さ れtc．他の 例

は第2 次手術と考えられた．すなわ ち ， 通過障害改善手

術や瘻孔 の 手術，化学療法に 残存ま た は増大 した腫瘍 の

摘出例 な どで あつ た．幸い な こ とに 17例 の 臨床的 に は 癌

の 存在が 認 め られず，化学療法の 中止を 決定す る た め に

手術 した症例 を 含 ん で い る．こ れら69例 の 病理組織診断

中14〜15％が 転移性卵巣腫瘍で あつ た こ とが判明 した．

こ の なか に は，術前検査 で 附属器腫瘤と関係 して い た何

人か の 大腸癌患者が含ま れて い た．私達 は 常 に 注腸 造

影，直腸大腸鏡を行 い
， ま た 術前に 腸手術の 準備 を し て

い る の で
， も し腸癌 の 卵巣転移 や卵巣癌の 腸転移が発見

され た時に は ， 適切 な手術が行 い うる．

　96例に 行なつ た術式 中24例 （工！4） が何らか の 腸 の 手

術を受けて い た の に 注目した い ．腸症状を手術の 適応と

した 18人 の 患者 の うち，手術不能で 生検 を とつ た だ け で

終 つ た 例 は 少 な く，腫瘍塊 を よ り多く摘出 させ る 目的

で
， 時 に は 腸閉塞 が な くと も，腸 の 手術 が 行わ れ た こ と

がわ か る．

　我 々 の 成績 を い か に 改善 し よ うと して い る か を ふ り返

つ て み る 時，卵巣癌 が 子宮 に 限局して い る時に診断す る

こ とは ， 婦人 の 健康を守つ て い る我 々 に とつ て 主な目的

の 1つ で あ る．第 1 期と正確に 診断された 患者 の 生存率
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は ， 腫瘍の 完 全 摘出後化学療法 も し くは 腹腔内 ア イ ソ ト

ープ 投与 が 行なわれれば，90％で あつ た．問題 は ， 我 々

す べ て が承知 して い る よ うに，診断 さ れ る前 に 既 に 腹 腔

内に広く拡がつ て い る こ とが多い とい うご とで ある．そ

こ で，我 々 は本研究 の 協同研究者 とともに 卵巣癌の 癌関

連抗原 も し くは 特異抗原 ， も し くは その 前駆物質を分離

し ， 症状発見以前に RIA を用 い て こ の 抗原も し くは そ

れ に 対す る 抗体を ス ク リ
ー

ニ ン グ で きる よ う研究中で あ

る．こ の 研究グル ープ の 主任 は
’Dr・Lleyd　O 三d で ；

．
現

在 日本 へ 帰られた 高橋 ， 稲村両博士 も重要な役割 を果た

され て い た．

　さ て，私達がみ る もつ と もあ りふ れた まち が い は ，子

宮筋腫 と卵巣腫瘍を混同す る t とで あ る。送られて くる

患者 の 多 くに こ の よ うな症例をみ る こ とか ら，私達は，

子宮筋腫 が 大ぎくて こ れ が 正 常卵巣の 触診 を 不 可 能 に し

て い る場 合 に ，子宮筋腫を 新 しい 手術適応 とす る こ とを

推奨 し て い る．

　卵巣癌患者に お け る初回手術療法め プ P グ ラ ム の 概略

を 示す と，手術療法を施行す るす べ て の 患者 に，一
般入

院検査に 加え て
， 注腸造影， 直腸大腸鏡 ，

．
腸管の 準前処

置 お よ び IVP を行つ た．胃腸症状や 腹水の ある 例 で

は，上部腸管造影も行 つ た．閉塞 の あ る例 で は ，長 い 腸

管チ ＝一ブを 入 れ て ， 水様性の 造影剤を注入 し腸管 の 造

影を行 つ た．低栄養 の 状態 の 患者で は ， 術前 に完全静脈

栄養 を 行つ た．

　必要最少限度の 手術手技を示す と，麻酔下 で ，膀胱鏡

や 分割試験掻爬を 行 う．膀胱壁 へ の 腫瘍浸潤 が あ るか ど

うか を知る こ と は有益である．内膜掻爬 を 行 うこ とは ，

子宮内膜癌の 卵巣の 転移がある の か重複癌 で あるの か 区

別す る の に 重 要 である．重要な こ とは
， 大 きな縦腹壁切

開を加 え る こ とで ，これ に よ り上腹部が充分観察で き，

もしそ こ に 腫瘍があれば切除 し うる．

　 腹腔内に 入 つ て まずなす べ きこ と は，腹水を採取 し，

生理 的食塩水で 骨盤腔や側腹溝を洗浄す る こ とで あ る．

こ れらの 標本 の 採取 が 遅れ る と，中胚葉細胞 に 変化が お

き悪性細胞 と の 鑑別 が 難 し くな る。腹腔内お よび 腔内臓

器 を くま な く観察 した後，初期 （1−or　ll）と し て，あ る

い は進行期 と して 取 り扱 うか を 決定 す る． stage 　I ある

い は 皿期なら，肉眼的 に 見え得 る腫瘍をと り，しば しば

微小転移の み ら れ る，三 つ の 重要な 場所，横隔膜 ，後腹

膜 リ ン パ 節 （骨盤 ロ ー
ト靱 帯 が入 る腎 血 管 の 高 さ の リ ン

パ 節），大網 に 腫瘍 が ない こ とを確 か め る こ とで ある．
一

般的 に 手術 は，腹式子宮単純全摘術 ， 両側附属器 切除 V

術，大網切除術 と各部 の 生検お よび 腹腔内洗浄 で あ る．

　一般的に 皿期で は，安全で か つ 可能な限 りの 腫瘍を摘

出する こ とで あ る．私 が 思 うに ，こ れ ら の 患 者 に お い て

最 も重要な こ とは，経験 と注意深 い 観察で あ る．閉塞 の

ない 腸管を切除するか どうか決 め るの は 大変難 し い．一

般的 に は ，一
部 の 腸管を 切除す る こ とで

， 腫瘍 の 大部分

を摘出で ぎる の で あれば ， 腸管を切除す る．最近 の 合衆

国で の 5 つ の 報告に よれ ば ， 手 術後に 残 され た 腫瘍 の 量

と術後の 治療効果 は 逆相関 し，で ぎ得 る 限 り腫瘍を摘出

す べ きで あ る とさ れ て い る．

　術後の 治療効果 は，腫瘍の 進行期 と残存し て い る腫瘍

の 量 に 左右 される．術後化学療法 は ほ とん どの 症例 で 行

わ れ ， 通常，
Cyclephosphamide

，　 Adriamyicine と Cis・

platinum を併用 して い る．

　Dr・Ron 　N4tale は，患者 の 腫瘍に 対す る 抗癌剤 の 効

果を決定す るた め，軟寒天培地 に 事け る stem 　 cell 　 inh−

ibition　assay を行つ て い る．こ の 発表の 終 りに 卵巣癌に

お け る我 々 の 研究成績を示 した．

　 多 くの 患者 が 単純子宮全摘除術の 他 に別 の 外科的手術

を 必 要 とす る こ とか ら ， 卵巣癌の 積極的 な手 術療法 を検

討す る時に ，第 2 次外科手術 を こ こで議論する こ とが適

当で あ る．初 回外科治療 の 完逐度に 関 して みる と．試験

開腹で 生検 の み を行つ た後， 化学療法の た め紹介さ れ る

進行癌患者 を しば しば経験す る．適確 に 準備し ， 根気 よ

く手 術 を行 え ば ， 通常 は ， 腫瘍の 大部分 を摘出で きる．

しか し なが ら，初回 の 積極的手術療法 とそ の 後の 化学療

法が行 わ れ た後 で
， 第 2 次 外科 手 術 を行 つ た 場合，腫瘍

塊縮小 に 成功す る こ とは 難 し くなる．再発癌の
一つ の プ

卩 ト コ ール で は ，腫瘍塊縮小 の た め の 再手術，お よび

C・Parvum の 非特異的免疫賦活剤 と化学療法 の 併用 を

行つ て い る．わずか 40％に 手術 が 可能 で あ る と判断さ

れ，そ の 内の 半数 （全体 の 20％）に の み，残存腫瘍 の 半

分以上を摘出で きた だけ で あつ た．進行卵巣癌患者に お

け る腸管閉塞 の外科的手術 に よる治療成績を示す と，17

例中13例 （76％）が外科的治療で改善 した．こ れ らの 患

者は退院 で き，経 口 的に 栄養の 摂取 が 可能 となつ た．完

全静脈栄養を 行 う前の 同様 の 研究 で は ，外科的療法は そ

うい う患者 の わず か 50％ に しか で きな か つ た．外科的治

療は 小腸や大腸 の 切除後，バ イパ ス や再吻合を 行 う型 の

もの が 大 部 分 で あつ た ．

　 外科手術に 関連 した卵巣癌 の 治療法 に お い て ，新 しい

可能性 の あ りそ うな 発達 に つ い て み て み た い ． 1年 ほ

ど経 て 臨床的 に disease　free となつ た 患者が近年増加 し

N 工工
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て お り，こ れ らの 患者 に さらに 追加 の 抗癌剤が 必要 で あ

る か どうか は 問題 の ある と こ ろ で あ る が ，

．
こ れ らの 患者

に 対 して新 しい 抗癌剤投与法を検討す る とい うこ とで あ

る．ア ル キル 化剤の 長期使用 と急性 リ ソ パ 球性白血病の

発症 risk の 増加 と は 明 らか に 関連性 が あ り，可 能 な 時

期 に 抗癌剤を中止するこ とは 大切な こ とで ある．こ の 適

切 な時期に 関 して ， 私達は多剤併用患者 は 1年，ア ル キ

ル 化剤単独例 は 1年半か ら 2 年と認め て い る．こ の 方式

は，臨床的に も， レ ソ トゲ ソ 学的 に も disease　free の

状態の 患者，
お よび手術的に 癌の な い こ とが 明らか で 化

学療法が中止 し え る と判断され た患者に 対 して の み であ

る．手術操作の 主な内容を示す と，初 回 手術の 患者 の 時

と同様な術前検査の後 ， 全身麻酔下で診察 し膀胱鏡検査

を行う．腹部は 大きめ な上 下切開で 入 る．腹腔内洗浄を

行つ て 細胞診 を行 う．そ し て すべ て の 腹腔内臓器 と膜腔

表面を肉眼で 観察し触診す る．すべ て の 癒着部 よ り生検

を と り，骨 盤 卩
一

ト靱帯断端，腟断端 よ りも生検 を と

る．最後に 旁大動脈 リ ン パ 節を含め た後腹膜 リソ パ 節 よ

り病理標本を とる よ うに す る．

　 こ の よ うに して取 扱わ れた私達 の 92症例 の 結果を示 し

た，病巣を 発見 で きる か どうか は もとも との stage に

深 く関連 して い る．最初 の stage が 1 で あつ た も の が

disease　free であつ た頻度は88％で あつ た．　 stage 　1で あ

つ た もの は 69％，そ し て stage 皿
，

】V で あつ た もの はわ

ず か 50％ の み が diseaSe　free の 結果で あつ た．全体的 に

67％が，
disease　freeで あり，そ の 後の 治療が中止 され

た ．62症例 の うち 4 人 （6 ％）が そ の 後に 再発した．

　 stage とは別に ， 腫瘍の 最初 の 組織像一grade が重要

で ある こ とが示 され て い る．組織分化度の 低 い 腫瘍ほ ど

腫瘍の 残存を認 め る こ とが多 い．

　手短 か ec話を別 な分野に 向けて み た い ，それ は ，各患

者 の 腫瘍を 用 い in　vitro　assay の 薬剤感受性テ ス トを 利

用 し て卵巣癌患者 の 成績を 向上 させ よ うとす る試 み に つ

い て で ある ．歟寒天培地 で stem 　cell を 発育 させ る 方法

は 1960年代 に 開発 され ， 今 日ア リ ゾナ 大学の Dr・Sidney

Salmon に よ つ て ポ ピ、ラー化されて お り， 彼に よつ て 継

続 した workshOP が もた れ て い る．私達 の 研究所 で は

R ．Natale
，
　C ．　Welander　．両博士 が 各種 の 腫瘍 につ い て

研究 し た．こ こ で は 卵巣癌 に つ い て の 結果 に つ い て だ け

述べ る．

　測定法の 根拠とする基本的理論は ， それぞれ の腫瘍に

お い て は無限に 増殖する能力を保有する各種 の 腫瘍細胞

が あ る とする こ とで あ る．腫瘍細胞 の ひ とつ の 特殊性

は，軟寒天培地 に 浮遊させ ， そ の 下 の 培地 に 接触させ る

と，増殖性 を もつ た コ ロ ニ ーを形 成 す る こ とで あ る．腫

瘍細胞を各種濃度 の 化学療法剤 に 短時間接触 させ る と，

mVlvo で 反応 す る か ど うか を ln 　Vltro で 予 測 で きる．

薬剤 の 各種濃度の 効果 は コ ロ ニー形成 の 阻止度を測定す

る こ とに よつ て ， 対照 と して の 生理食塩水 に お け る もの

との 比較に よつ て なされ る．つ い で ，
こ れらは macrOP −

hage　 rich の 寒天層 の 上 に 移 され る．単独 の 腫蕩細胞 よ

り形成 され た 特徴的 な コ ロ ニ ーを 示 した．使用 され た 薬

剤濃度は ，
ヒ トに お い て臨床的 に使用され る血清濃度の

それ を基に した．薬剤濃度は それ の
一桁上 と一桁下 の 濃

度 まで 使用 した．薬剤 の 感受性 の 判定基準 を 示す と in

vitre の 感受性 とい うの は臨床的に 使用 され る濃度 に お い

て コ ロ ニ ー
形成 を少 な くと も7 ％阻止 す る こ とで あ る．

in　vitro 感受性 とい うの は腫瘍塊を少なくとも50％以上

縮小させ ，こ れ を少な くと も 1カ 月以上持続させ る こ と

で あ る．

　最後に ，
ス ラ イ ド21は過去 2年間 に お け る卵巣癌患者

に つ い て の 私達 の 結果を 示 した．培養成功例 は 34例 で あ

り，14例 に お い て 腫瘍 は in　vitro と in　vivo に お い て

感受性があつ た．3例 に お い て は in　vitro で は 感受性

があ る が，in　vivo で は 感受性がなか つ た． 1例 に お い

て の み in　vitro で は抵抗性で in　vivO で は 感受性 があ

つ た： 工6例 に お い て は 両方 に お い て抵抗性 で あつ た■
’

　総合 して み ると，
mV 血 o の 測定 が 感受種 を 示 した

時 に は82％に お い て in　vivo で 有効 で あ り，そ して in

vitro で 抵抗性を示 した 時は 94％ に お い て in　viVQ で も

抵抗性 で あ る こ とが予測 で きる こ とが 判 つ た．

　私達に は ， 卵巣癌に つ い て の これ らの 問題 が 今後 と

も大 きな チ ャ レ ン ジ で あ る とい うこ とが は つ き りして い

る．日本 に お け る研究成 果 の 進歩 を楽 しみ に して い る．
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