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概要　進行／再発卵巣癌に対し て，CDDP の 少量連 日投与 （10mgfm2 ，　 day1〜7）と cyclophosphamide

（CPM ：500mg／m2 ，　 day　1） との 併用療法 （low−dose　consecutive 　CP ：LDC −CP ）を行 い
， 効果及 び 副

作用 に つ い て 検討した ．66症 例 の 年齢 は ，中央値 51歳 （23〜75），PS は 0 〜 2 ：41例 ， 3 〜4 ：25例 で

あつ た．reduction 　surgery ／second 　look後 の adjuvant が 42例，　 neoadjuvant が24例 で，前治療 と し て

化療が行わ れ た症例が 6例含ま れ て い る。LDC −CP は 2 〜9 （中央値 ： 4 ） コ
ー

ス 行われ，以下 の 成績

を得た．

　1）直接効果 （CR ＋ PR ／evaluable ）：FIGO　Ic期 12例 は not 　evaluable と した ．全例 PS ＝Oで ， 無病

生存し て い る，II　− IVraの奏効率は 12＋ 19／54 （57．4％） で あつ た．

　2）組織型 別直接 効果 ：serous ，
　 endometrioid 　type は 31／40 （77．5％） で ， そ の 他 の 組 織 型 O＋ O／

14 （0 ％）に 比 し ， 有意に 奏効率 が 高 か つ た （p く・G．OG1）．

　3）化療開始か らの 生存期間 （中央値 ， 平均値）：Ic期 ：not 　 reached （NR ），1，309日，　 II期 ：NR ，

809日，III期 ：NR ，1，180 日，　 IV期 ：451 日，691 日 （各群間に 有意差あ り ：p ＝ O．0452）

　4）化療 開始時 の 腫瘍径 を く 2cm と2cm ≦ で 比較する と，生存期間 に 有意差が認め ら れ た （log−rank

法 ：p ＝0． 389）．し か し なが ら，neoadjuvant 　CP の 導入 に よ り，5cm 〈 群 は 2〜5cm 群 と同等の 生存期

間を示 した．

　5） WHO 　grade 　3以 上 の 副作用 は ，白血球減少，血 小板減少がそ れ ぞれ ， 4．2％， 2．5％認 め ら れた の

み で あ る．CDDP の bolus投与 に 必発の 消化器症状，腎障害は ご く軽度で あっ た ，

　6）対象病期を III・IV期 に 限定す る と，　LDC −CP の 予後因子 と して ，　 PS ， 腫瘍径 ， 組織型 ， 化療の 効果 ，

LDC −CP の コ
ース 数 ，

が 重要 と さ れ た．

　以上 ，
LDC ・CP 療法 は serous 及 び endometrioid 　type の 卵巣癌に 対す る有効 な regimen で あ る と考

え られ た ．

Synopsis　Sixty・six　patients　with 　ovarian 　cancer 　were 　treated 　with 　low −dose　consecutive 　CP （LDC ・CPl

consisting 　 of 　 cyclophosphamide （CPM ：500rng／m2 ，　 day　 1）and 　 CDDP （10mg ／m2 ，　 days　 1〜7）．　 Two 〜9

（median ：4）courses 　of 　LDGCP 　were 　given　following　reduct 量on 　surgery （42　cases ）or　preceding　primary

debulking（24　cases ）．　 Among 　66　cases ，12　with 　stage 　Ic　were 　not 　evaluable （NE ）、　 The 　response 　rate （CR 十

PR ／evaluable ）for　stages 工1〜IV　was 　57．4％ （12十 19／54）．　 Histolog｛cally ，　serous 　and 　endometrioid 　type

showed 　a 　significantly （p ＜ O．001）higher　response 　rate （77．5％ among 　40　evaluable ）compared 　to　the　other

histologic　type（0％ among 　14）．　 Toxicities　including　nausea ／vomiting 　and 　renal 　impairment 　were 　markedly

mild 　or 　almost 　absent 　despite　the　lack　of 　any 　particular　care ．　 Grade　31eucopenia 　and 　thrombocytopenia

were 　observed 　only 　in　4．2％，and 　2．5％ of　total　284　courses ，　respectively ，　 Mean 　survival 　time　by　stage 　was

1，309days 　for　stage 　I，809　days　for　stage 　II
，
1，180　days　for　stage 　III，　and 　691　days　for　stage 　IV，　with 　a

significant 　difference　among 　stages （p ＝O．0452）．　In　stages 　III　and 　IV　disease，　significant　prognostic　factors
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玉ncluded 　1）response 　to　chemotherapy ，2）no ，　ofLDC −CP 　courses ，3）histologic　subtype ，4）performance 　status ，
and 　5）tumQr 　size ．　Thus ，　LDC ・CP 　is　considered 　to　be　 a　useful 　chemotherapeutic 　 regimen 　fQr　serous 　and

endometrioid 　type　ovarian 　cancer ，
Key　words ： Ovarian　cancer ・Cyclophosphamide・Low −dose　consecutive 　CDDP

　　　　　　　　　 緒　　言

　卵 巣癌 に 対す る化 学療法 （化療） の standard

regimen は
，

ヨ
ー

ロ
ッ

パ と 日本 で は CAP （cyclo ・

phosphamide ／doxorubicin／CDDP ）療法，米国で

は CP （cyclophosphamide ／CDDP ）療法が 主体で

ある．そ し て
， 具体的な プ ロ ト コ ール に つ い て は ，

す べ て の 抗 癌剤を
一

日 で 投 与す る方 法 （1・day

CAP ／CP ）が
一般的で ある

1 ）
，
一方 ， 著者らは

， 1988

年 よ り regimen を 問 わ ず，　 CDDP を 10mg ／m2 で

連 日 7 日間投与す る方法を採用し て い る
2＞3）

．こ の

方 法 を 10w−dose　 consecutive 　 CDDP （LDC −

CDDP ）療法 と称 し て い る．

　本 稿 で は
，

こ の LDC ・．CDDP と cyclophos −

phamide （CPM ）を 組 み 合 わ せ た ，
“
low−dose

consecutive 　CP （LDC −CP ）療法
”

を卵巣癌連続

66症例 に 対 して 行 つ た 成績 に つ い て 報告す る．

　　　　　　　　 対象 と方法

　 1．対象 ：1988年10月か ら1992年 8 月の 間に ， 当

科 で LDGCP 療 法を 受 けた 卵巣癌連 続66症 例 を

対象 とした．詳細 を表 1に 示 す，

　2，LDGCP 療 法 の プ ロ ト コ ール ：Day 　1に

CPM ：500mg ／m2 を 生 食1，0eOml に 溶解 し，約

12〜20時間で 投与．Day　1〜71c　CDDP ：10mg ／m2

を 生食500ml に 溶解 し， 4 時間以上 か けて 投与 し

た ，こ の ほ か に 輸 液1，000mlを 行 つ た （Day

1〜10）．制吐剤の 予 防投与は 行わ なか つ た．

　3．Dose　 intensity（DI）：LDC −CP 療法 を連続

3 コ ース 以上受 け た 症例 に つ い て
， 実際 の 投与量

か ら DI （mg ／m2 ／wk ）を計算 した （Hryniuk　and

Levin）
4）．ま た ，日本婦人科悪性腫瘍化学療法研究

会が定 めた 1・day　CP 療法 の 計画投与量，　 CPM ：

350mg／m2 ／3wks ，　 CDDP ：50mg ／m2 ／3wks ， を標

準投与量 と して ， Relative　dose　intensity（RDI）

を算出 し た ．

　 4．効果判定 ： 日本癌 治療学会 固形 がん化学療

法直接効果判定基準 に よ り行つ た ，

　 5．副作用 ：WHO の 基準 に 従 い score で 示 し

表 1　 Profile　of　ovarian 　cancer 　patients　receiving

　CP1，
　chemotherapy

Variables 謡晶 … cen ・

All　patients

Evaluable

　 Nonevaluable

Age 　in　yr

　Median （Range）
　 ≦4 

　41− 50

　 51− 60

　 ≧ 61Performance
　status

　 O

　 1

　 2

　 3

　 41nitial

　FIGO 　stage

　 IC

　 II

　 III

　 玉vHistologic
　subtype

　 Serous

　 Endometrioid

　 Mucinous

　 Clear 　ceH

　 Carcinosarcoma

　 Teratoma

　 Granulosa　ceU

Prior　operation

　 NQne
　 Exploratory 　laparotomy

　 Primary　debulking／SLO2 〕

Prior　chemotherapy

　 No

　 Yes 〔CDI）P　based）

广
042
ρ
OF

り

ー

81．818
．2

51（23〜75）
　 　 8　 　 　 　 12ユ

　 24　 　　 　 36，4
　 21　 　 　 　 　 31、8

　 ／3　　　　　 19．7

Qゾ
7569

　

111

20311131

85541123
　

　

　

1

772　

14

D66

13．625
．822
．724
，2

工3．6

18．215
．250
．016
．7

57．67
．67
．621
．2

ユ，51
．53
．0

10．625
．863
．6

go．99
．1

CPi）： Cyclophosphamide／CDDP ，　 SLO2 ＞
： second 　look

operation

た．

　6．統計処 理 ：有意差 検定 は
，
2 群間 ：log−rank

法 ， 及 び generalized　 Wilcoxon， 多群 間 ：log−

rank 法 に よ り行 つ た ．生存期間eX　Kaplan−Meier

法に よ り算出 し た ．
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　　　　　　　　　成 　　績

　66例の ほか 3例 は不 完全症例 （1 コ
ース の み し

か 行えな か つ た ） の た め 除外 し た ．66例に 対 し，

LDC −CP 化 療 は 2 〜 9 コ
ー

ス （中央値 ： 4 コ
ー

ス
， 平均値 ：4．3コ

ー
ス ）行わ れ た ，連続 3 コ

ース

以 上 投与 さ れ た 患 者 （63例） の DI は，　 CPM ；

134．2 （47．8〜228．7），CDDP ＝ 19．9 （7．3〜35，1）

で ，RDI は CPM ＝1．15 （0．41〜1．96），
　 CDDP 　＝ ：

1．19 （0．44 〜2．10）， そ の 結 果 ARDI ＝

1．17 （0．46〜1．99）で あつ た ．

　 1．効果 ：a ）直接効果 ：66例中 12例 （lc期）は

完全手術後 の microresidual 　disease（no 　macro ．

scopic 　disease で ，か つ positive　cytology ） に 紺

す る adjuvant 化療で あるた め
， 化療 の 効果は NE

（not 　evaluable ）とし た ．　 II　一　IVeSの 54症例に 対す

る 効 果 （CR 十 PR ／evaluable ） は
，

12 十 19／

54 （57．4％）で あ つ た （表 2 ）．次 に，組織型別 に

効果をみ る と（表 2 ），serous 　type ：80．0％ （10＋

18／35），endometrioid 　type ：60％ （2十 1／5）で
，

他の 組織型 の 奏効率は 0 ％ （0十 〇／14）で あつ た ．

　b）化療開始時点か らの 生存期 間 ：図 1 に 示 す

ご と く，臨床期別に 有意差が認め られ た．III・ IV

期 44例 中23例 （52．3％）が neoadjuvant 　LDC −CP

を受げ た ．現時点で III・IV期全体の 生存期間 は
，

中央値 ：not 　reached ， 平均値 ：1 ，091日で ある．

　c） III・IV期の 化療開始時点 か らの 生存期間 ：化

療に 対する 効果別 の 生 存 曲線は図 2 の ご とくで
，

各群間に は有意差 が認 め られ た．次に ，腫瘍径別

生存 曲線を 図 3 に 示 し た ．microresidual 　disease

　擺

1；i
l：l

lii

NR ：no 壮 re 顔ched

斑

　 　 0　　　　　　　　　500 　　　　　　　1，000 　　　　　　　1，500
　 　 　 　 DAYS 　 AFTER 　THE 　START 　OF　CHEMOTHERAPY

図 1 　Survival　of 　ovarian 　cancer 　patients　receiving

　LDC ・CP 　by　FIGO 　stage ．
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図 2　　Survival　 of 　stage 　III　 and 　IV　 ovarian 　cancer

　patients　by　responses 　te　LDC −CP 　chemotherapy ．

表 2 　Response 　to　CP エ）
chemotherapy 　by　Histologic　subtype

Histolegic
subtype

No ．　 ofpatientsNo ，　 ofevaluable
＄

　 　 　 　 CR 　PR

Response

NC
’
PD 　CR 十 PR ／evaluable

SerousEndometrioid

Mucinous

Clear　cell

Carcinosarc  ma

Teratoma

Granulosa　 cell

8
匚
り

54112

3

1

55301003
　

　

1

020000018

／

00000

132

 

4100

1］31／… 77・・％・

i］一

Total 66 5412 　　19　　10　　13　　　31〆54（57．4％）

CPi〕：Cyclophosphamide／CDDP
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Tumor 　No．　of 　Ne．　of 　− 　Difference
site 　　　cases 　　died　　Median　Mean 　　（log．rank ）

　 0　　　　 1　　　 0
　 ＜ 2　　　 ア　　　 0
　 2〜5　 　 10　 　　 6
　 5 ＜　　 　 26　 　　 10

NR ：ηot　reached

NR 　　　276
NR 　　1，998
　 　 　 　 　 p＝O．1008
410 　　 436

571 　　 793

447

表 4　Prognostic　factors　for　survival 　of　stage 　llI

　and 　IV　 ovarian 　 cancer 　patients　 receiving 　low−

　 dose　consecutive 　CP

　f認
藁

go

話
80

話　702

　60

三 50

蹇 4e

詫　so8

　20

　 10

　 　 0

冖・一．亠．L・・一・−t−」・一．＿．＿、一．一．曽一．一・L 」、＿．一．一・一．一・一・＿．一．1く 2
　 0

Variables
　 　 　 　 Survival
No．　of 　　 （days）
patient5
　 　 　 Median　Mean

2〜5

Lo9 ・rank
P （G・Wil・
　 CQxon ）

5 ＜

　 　 0　　　　　　　　500 　　　　　　　1，000 　　　　　　1，50a
　 　 　 　 DAYS 　AFTER 　THE 　STAR 丁 OF　CHEMOTHERAPY

図 3 　Survival　 of 　stage 　III　 and 　lV　 ovarian 　 cancer

　patients　receiving 　LDGCP 　by　tumor 　size ．

表 3　Toxicities　of 　CP　chemotherapy 　by　 number

　 of　coursesi ）

Toxic　signs
WHO 　grade2

〕

0　　 1　　 2　 　 3　　 4

Hemoglobin

WBCPIateletNausea

！vomiting

Renal

144　　　1 5　　　35　　　　0　　　　0

148　　　78　　　46　　　12　　　 0

248　　　22　　　7　　　　7　　　0
130　　136 　　 ユ8　　　　0　　　0

268　 　 9　 　 7　 　 0　 　  

夏Worst　toxicity　recorded
2）World 　Health　Organization
Total　number 　of　courses ＝284

群 とく 2cm 群 は ，現在 ま で 全例（PS ＝ 0で ）生存 し

て い る．
一
方，2cm ≦群に つ い て み る と，5cm ＜群

は ， 2　
一・　5cm 群よ りも死亡 率 （38．5％vs　60．0％）

が低 く ， 有意差は 認め られ な い も の の 生存期間 も

長 い 傾 向 が 認 め ら れ た （10g−rank 法 ：p ＝

0．2091）．そ の 結果 ， 腫瘍径 く 2cm と2cm ≦ で は 生

存期 間に有意差が認め られた （表 4 ）が，図 3 に

示す ご と く更 に細 分化した 場合，有意差を認め な

い結 果 とな つ た （p ＝O．loes）．

　2．副作用 （表 3 ）

　全 284 コ
ース 中 ， grade 　3以上 の 副作用 は

， 白血

球減 少が 4．2％ （12／284）， 血 小板減少が 2．5％ （7／

284）で ，い ずれ も連続 5 コ ース 以上 施行 した症例

に お い て 認 め られ た ． こ れ ら に 対 し て は ，そ れぞ

れ G −CSF （グ ラ ソ 75μg／day　x　3〜7days）の 投与 ，

Age

　 ≦50

　 ＞ 50Performance

　status

　 O− 2

　 3〜4Tumor

　size 　at　entry

　 ＜ 2cm

　 ≧ 2cmHistologic

　subtype

　 Serous／
　 Endometrioid

　 OthersMassive
　ascites

　 No

　 YesResponse

　to　CP
　 Respenders

　 （CRIPR ）

　 Nonresponders
　 （NCIPD ）

No ．　of 　CP 　courses

　 く4

　 ≧ 4

　 ＜ 5

　 ≧5Timing

　of 　CP

　Neoadjuvant
After

　 cytoreduction

Relative　do§e　inten−
sityCDDP

＜ 1，0
　 CDDP ≧ LO

CPM ＜ 1，0

CPM ≧ 1，0

9512

13ウ富
ウ自

呂

4》
　

3

31

13

1
り
013

2321

り
424013

りρ
2

3122

8
だ
U13

122

り

心

Average 　relative 　dose　intensity

〈 1．O
≧ 1．0

8612

NR 　 1．159　　0．7538
571　　　　788　　（0．9423＞

NR 　 l，500　 0．0313学

449　　　　657　　（0．0273＞畠

NR 　 1，898　 0．e389串

449　　　　726　　（0 ．0432）
＊

NR 　　1，298　　0．0125脇

　 　 　 　 　 （0．0472）事

393　 　 374

NR 　 1，195　　0．1245
451　　　　995　　（0．2549）

NR 　 1，532　　 ．OOO7＊
　 　 　 　 　 （0．OO24）象

410　 　 399

401　　　　363　　　0，0081串

NR 　 1，309　 （0．0229）牟

41D　　　　640　　0．0652
NR 　 1，315　 （O． 457）

＊

NR 　 　 gO5　 　 ．2517
410　　　　953　　（0．2507）

410 　　　　642　　 0．2203
NR 　 1，274　 （O．4548）
442　　　　607　　　0，0686

NR 　 1，386　（0．2026）

410　　　　642　　　0．2203
NR 　 l，274　 （0．4548）

NR ： not 　reached ，＊
signi 丘cant

血 小板輸血 で 対応 した ．消化器症状は コ
ー

ス を重

ね て も増悪す る こ とな く， 個人差が認め られた ．

い ずれ も grade　2以下で あつ た．腎障害は極 め て

軽度で
， 全例 可 逆性で あつ た ．grade 　2の 7 症例で

は ，輸液の 増量 ， 及 び利尿剤を 用 い た．そ の 他，

聴力障害は 4 例 （grade 　2）， 下肢の 末梢神経障害
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’

が 3例 （grade 　2） に認め られた ．　 CPM 特有 の 出

血 性膀胱炎は 認め られ なか つ た ．

　 3．予後因子 の 検討

　予後不 良 と され る III・IV期44症例 に つ い て 予 後

因子 を検討 した （表 4）．LDC ・CP 化療 を受 げた 卵

巣癌患者に お い て は
，
PS

， 腫瘍径 ， 組織型，化療

の 効果 ， LDC −CP の コ ース 数，が予後 因子 として

統 計学的に 重要 とされ た．年齢，腹水，DI で は 有

意差 を認め な か つ た ．

　　　　　　　　　考　　察

　本論文 の 化療 に 関す る論点 と して ，1）regimen

の 問 題
… CAP か CP か

，
2）投 与 法 の 問 題

一一一

CDDP を
一

日で 投与す る （1−day 法）か ，少量連 日

で 投 与す る （LDC 法）か ， と い う二 つ の 大 きなポ

イ ン トが ある ．

　まず， 前者に 関し て は ，CP　vs 　CAP に つ い て 正

確 な randomized 　group 　study が 行わ れて い る．

代表的な 四 つ は ，the　Gruppo　Oncologico　N 　ord ・

Ovest （GONO ）
5），　 the　Danish　 Ovarian　Cancer

Group（DACOVA ）6）
，
　 the　Gruppo　Interregionale

Cooperativo 　 Oncologico 　 Ginecologia

（GICOG ）
7）
，　 A 　 Gynecologic　 Oncology　 Group

（GOG ）
8） study で ある．い ずれ も ，

　 FIGO 　III・IV

期 の卵巣癌に 対す る reduction 　surgery 後 の 残存

病変を対象 とした術後化療 で あ る．

　直 接 抗 腫 瘍 効 果 が 判 定 さ れ た　GONO ，

DACOVA ，　 GICOG 　study の CP 　vs 　CAP の 奏効

率 （CR 十 PR ／evaluable ）は ，そ れ ぞれ ，54．3％vs

56，2％ （GONO ）， 67．6％vs 　74，6％ （DACOVA ），

56，3％vs 　66．3％ （GICOG ）で
，
　 GICOG に お い て

の み 有意に CAP が優れ て い た ．し か し，　 second

look　 laparotomy （SLL）の negative 　 ratio は

23．8％ vs 　 37．1％ （GONO ），19．7％ vs 　 28．1％

（DACOVA ），20．7％ vs 　26．0％ （GICOG ）で 有意

差 な く， rnedian 　survival （month ）に お い て も，

22，7vs　26．7（GONO ），21．Ovs 　25．6（DACOVA ），

2L4vs 　23．8（GICOG ）と有意差は 認め られなか つ

た
5｝
一7〕．また ，

FIGO 　III期 で optimal 　debulking に

よ り残存腫瘍径 く 1．Ocm に な し得た 症例 を 対 象

と した GOG 　 study で は ，　 negative 　 SLL 　 ratio ：

30．2％ vs 　32．8％ ，
　 median 　survival （month ）：

31．2vs　38．9，で 有意差は 認め られ な か つ た
8）
，

　そ こ で
， GOG の Omura 　et　a1．は

，
上 記 4 施設

の dataを プー
ル し

， 合 計1，194症 例 に つ い て

meta −analysis を 行 つ た と こ ろ ，
　 negative 　SLL

ratio は 23％ （CP ）vs 　30％ （CAP ）で CAP が 7 ％

高 く，median 　surviva1 で も有意 に CAP が優れ て

い る と い う結論を得 た
9）．し か し，こ れ をそ の ま ま

受 け 入 れ る に は 問 題 が あ る．上 記 の 前 三 つ の

study で は ，同量 の CP に 単純 に ADM を 加 えた

regimen で あ り ，
　 CAP 群 の 方が DI が高 くな る点

で ある ，こ の 点を考慮 し た GOG で は
，
　 equitoxic

（骨髄毒性が 同等 に な る よ う）な投与量 を設定 した

比較 に よ り，前述の ご と く両群で 有意差を 認め な

か つ た と報告 して い る
8）
．現時点で は ， 直接効果 ，

生存期間の い ずれ も CP 　vs 　CAP 間 に 差が な く ，

副作用は CAP 群 の 方 が，発生 頻度，そ の 程度 も強

い とす る の が統一的 な見解で あ る．両 群 の 比 較に

は 更 に 長 期 の follow　up が必要 と思われ る ．

　 当科で は ，正確な randomization は行われ て い

な い も の の ，1）CP に よ りCAP と 同等 の 直接 効

果を得る こ とが で きる ， 2） doxorubicinの 追加に

よ り骨髄毒性が増強 され，他 の 2 剤 の DI が低 下

す る ， 3）副作用は 明 らか に CAP の 方 が強 く， 特

に doxorubicin に よる強度 の 脱毛，嘔吐の 増強の

た め に CAP 療法が 患者 に 受 け入れ られ な い 場 合

もある，等の 理 由 で CP 療法を 1st　 lineと し て い

る．

　次 に投与法 の 問題 に つ い て 考 k て み た い ．化療

の 効 果及 び 副 作用 は ，同
一

の regimen で あ つ て

も， 実際 の 投与法に よ り大 きく異な る．卵巣癌に

対す る化療 の 鍵 を握つ て い る CDDP の 投与法 は
，

1）1−day 法 （大量）
1｝s）

，2）weekly 法（中等量 ）
1°），

3）少 量 連 日／持 続 （5 〜10日）投 与 法 （LDC −

CDDP ）
2）3m ）

， に 大別 される ．

　weekly 法 で は
，

一
回 の 投 与 量 を 1−day 法

（70〜100mg ／m2 ）の 50〜70％に dose　reduction し

て い るだ けで ，本質的 に は bolus投与 で あ り，1−

day 法 と大差な い ．一方，少量連 日／持続投与法は ，

1−day法 と比 較 し，
一定期間 内に 同量 の CDDP を

投与する 場合，明 らか に 少 ない 副作用で ，同等 の

直接効果 を得 る こ とが可 能で あ る． こ れ は 薬理 動
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態 的に ， 前者が1・day 法 よ りも，
CDDP の AUC が

高 い こ と に 起因 す る た め と考 え られ て い る
11＞． こ

れ ら の 点を考慮 し，当科 で は CDDP を 少量連 日投

与 し て い る．そ の 有効性 に つ い て は ，扁平上 皮癌

に 対す る静注で の LDGBOMP 療法
2〕，及 び動注

ル
ー

ト に よ る 5−FU 十 CDDP 療法 12〕
に お い て 報告

し て い る．

　卵巣癌に お い て ， 生存期 間 と DI とで 正 の 相関

が 認め られ る の は ，CDDP の み で あ る
4〕．　 LDC ・

CDDP 療法は 副作用が少な い た め
， 投与間隔を短

縮す る こ と に よ り ， CDDP の DI を高め る こ とが

で ぎる．し た が つ て
，

こ の 投与法 は 積極 的な治療

法 で あ り，決 し て 副作用軽減 の た め だ けに
一

日量

を少 な くし て い る わ け で は な い ．実 際， LDC ・

CDDP を 利用 した 本 プ ロ ト コ ール を連続 3 コ
ー

ス 以 上行つ た 患者 （63例）の RDI は
， 日本婦人科

悪性腫瘍化学療法研究会 の 1−day　CP 療 法 の 計画

投与量 よ りも高値 で あ つ た ．

　最近 ， 根治手術不能例 に対す る neoadjuvant 療

法が注 目され て い る
13 ｝．こ れ らの 症例の 中に は ， 大

量腹水，低栄 養の た め に PS が極端に 悪 く ， 1・day

投与法 （特 に 1・day　CAP ）で は
， 化療 自体に 耐 え

られ な い 者 もあ る， こ れ に 対 し，LDGCP は少な

い 副作用 で 高い DI の 化療が可能で あ り， PS 不 良

の neoadjuvant の regimen と し て 有望 で あ る と

思われ る ．そ の 有効性 に つ い て は ，preliminary に

報告 した
3）．

　 さ て ，CP ／CAP は serous 　type に は 80％前後有

効で ， 他 の 組織型に 対す る奏効率は 低 い と い わ れ

て い る．し た が つ て
， 上皮性卵巣癌に対す る CP／

CAP 療法 の 奏効率 を比 較す る場合 ， 結局 serous

type が 占め る割合 に 奏効率は 左右 され る ．　 LDC −

CP 療 法 の 成 績 も こ れ ま で の 報 告 と
一致 し て お

り，全体の 奏効率 は57．4％で ，serous 　type の み で

ある と80％の 効果を得た （表 2）．そ の 他の 組織型

で 効果が認 め られ た の は
，

endometrioid 　type の

み で あつ た ．した が つ て ，本法 は 上皮性卵巣癌全

体で は な く，serous ， 及 び endometrioid 　type に

適 し た 治療法 と考 え た い ．mucinous ，　 clear 　 cell

type に 対 し て は，投 与法を問わず，こ れ以上 CP ／

CAP 療法 を 試み る値打 はな い も の と思 う，こ れ ら

の 組織型 に 対 し て は ，新 しい 抗癌剤の 開発 ， 既存

の 抗癌剤 と免疫療法 ，あ る い は 放射線療法 と の 併

用等 ， 新た な治療を 考え て い く必要が ある．

　neoadjuvant
， 術後化療 とも に ， 化療は 何 コ

ー
ス

必要 か とい う問題が あ る．欧米 で は，reduction

surgery → 1−day　CP （1，000／50） 6 コ ース が標準

治療 とされ て い る
13｝．し か し，III・IV期 の 術後 CAP

を 5vs 　10 コ
ー

ス で randomized した結果，生存期

間 に 有意差 な く，
6 コ

ー
ス 以上 行 つ て も bene丘t

は な か つ た と の 報 告 もあ る
14）．本 研 究 で は

，

macroscopic 　diseaseの 場合 は ， 4 コ
ース 以上 と

それ未満 とで有意差が ある た め ，有効で あれば 4

コ
ー

ス 以上行 う必要が ある ．それ以上 何 コ
ー

ス ま

で 行 うか は 各症例 ご とに 検討す べ き，
と い うの が

著者 ら の 考え で あ る．

　一方 ，
rnicro 　residual 　disease　Vこ 対 し て は

， 当科

の 解析 （1980〜1991年） に よ り，
4 コ

ース 以上 と

未満 と で 生存期 間 に 有意 差を 認 め な か つ た た め

（未発表 デ ータ ），術後 は 3 コ
ー

ス ま で とし ， そ の

後 は 腹壁皮下 に 設置 され た reservoir に よ る腹腔

内洗 浄細胞 診 を 2 週 ご と に 行い ，厳重 に follow

up す る，そ し て ，陽性化 した 時点で 化療 を追加す

る こ と に し て い る．

　 FIGO 　III・IV期に 対す る本法の 予後因子 の 解析

で 興味深か つ た 点は ，以下 の ご と くで ある．1）腫

瘍径 5cm ＜群 と2〜5cm 群 とで 生 存期 間 に 有意 差

が認め られ な か つ た こ と． こ れ は
， 5cm ＜群で は

neoadjuvant 　CP が奏効 し
， そ の 後 に optimal

debulkingが高率 に 施行 で きた た め と考 え られ

る．2）腹水 の 有無で 有意差が 認 め られ な か つ た こ

と．著者 らは ，大量 腹水 を管理す る手段 （免疫療

法）を持つ て お り
3）

，
こ れを LDGCP 療法 と上 手に

併用 し ， 長期予後 に つ なげ る こ とがで きた た め で

あ る．3）化療の タ イ ミ ソ グ で 有意差を認め な か つ

た こ と．初回 開腹時 に aggressive 　diseaseで あっ

た た め に 基本術式 が で きず ， 試験開腹に 終わ つ た

患者 が neoadjuvant を 受け て い る ． こ の よ うに

selection 　biasが か か つ て い る に も か か わ らず，術

後化療群 と予後で 差が な い とい うこ とは ， 本法 に

よ る neoadjuvant 　CP → 手術 が予 後改善 に有用 で

あ る こ と を示 唆 し て い る．
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