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一
　現在抗癌剤として 用い られてい る薬剤には，癌細胞のみ を選択的に殺す能力はなく ， 宿

主の正常細胞 に対する反緬ともい うべ き種々 の 副作用も合せ 持 っ てお り ， これが抗癌剤の

投与量を制限する因子となっ ている．この規制因子が骨髄毒性で あるもので は， 血液幹細

胞移植法を用い て これに対処すれば， 通常投与釁の数倍もの抗癌剤を投与することが可能

であり，この抗癌剤が dose −dependent なもので，その癌 に感受性 を有するもので あれ

ば ， その 治療効果に は大い に期待が持てる こ と にな る．

　最近における進行卵巣癌の 治療成績 をみる と ， 以前に比べ 著明に改善 したかのようにみ

える．確 かに ， 可能な限りの 腫瘍摘出術を行い ， 残存腫瘍径が 2cm 以下にな る まで 腫瘍

摘出術を した群に白金製剤を含む多剤併用療法を行えば， 高い治療成績が得られ るように

なっ たが，その長期予後をみると決 して満足できるような成績は得 られてい ない．こ の よ

うな こと か ら私達は ， 進行卵巣癌の長期予後の改善を求めて ， 徹底 した debulking　 sur −

gery 後にanrs幹細胞移植法併用 に よる大量化学療法に着目 し ， 11年前よ り本療法 を開始

したの で ， そ の方法や治療成績などにつ い て述べて みる．血液幹細胞移植法と して現在卵

巣癌治 療に応用 され て い るものに は，自家骨髄 移植法 （auto ［ogous 　 bQne 　 marrow

tranSPIantation，　 ABMT ）と宋梢血幹細胞移植法 （PerlOheral　blood　stem 　cell　tranS−

plantation ，　 PBSCT ）とがあり ， ここ に，これら両者 につ いて解説する．

　 ABMT 法は，患者自身 の腸骨骨髄よ り，あらか じめ骨髄細胞を採取 して 凍結保存 して

おき ， 大量化学療法後体内より投与さ れた抗癌剤が代謝消失されるの を待 っ て ， 凍結保存

して おいた骨髄細胞を患者自身にもどすことにより，大量の抗癌剤の投与で 障害 された臀

髓機能の 回復を図 る方法で あ る．私達は ， 大量化学療法の レジメン と して ， シス フラチン

teO　mg ／M2 十ア ドリアマイシン80　mg ／m2 十シクロホ スファ ミ ド （エ ンドキサン）1，600
m8 ／m2 を 2日間に分けて の投与を1コ

ー
ス と して 2コ

ー
ス 投与よ り開始し ， 最終的には

（表 1 ）自家骨髄移植 （ABMT ）法 を 併用 し た 大羅 CAP 療法
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ABM 丁： autologous 　bone 　mafrow 　transPlantation （菓海大学 〉
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それぞれ150mg／ rn2十100　mg ／m2十 2，
　400　m8 ／m2まで増量 した （表 1）．その治療成績

は 5年生存率で 皿期 （25例 ）62．8％，］〉期 （12例 ）33．4％となっ た．皿， ▽期症例につ き 1
コ ース あた りの シスプラチンの投与量が150m8／Ma の群 （総投与量中央値 ， 3ア6　mg ／ m2 ）

と135　mg ／ M2 以下の群 （総投与量中央値，278　mg ／ M2 ）とに分けて 5生率をみると，それ

ぞれ ， 66．6％ ， 35．7％とな り ， 1コ
ー

ス あた りの投与量の 増量が高い生存率に結びつ く結

果となっ た．

　シ スプラチンの主 な副作用が腎毒性である ことから ， ABMT を併用 して も増量 1こは 限

界があっ たが ， カルボ ブラチンの出現により白金製剤の増量が可能となっ た．私達が試み

たレジメンはシクロホスファ ミドを 3g ／m2 に固定 し， カルポブラチン は安全 性を確認

しなが ら900mg／ m2 ，
　 t，

　200　mg ／M2 ， 1， 500　mg ／Mz と 増垂 し ， こ れ を 3Ei間に分 けて

の投与を 1コ ースとして 2コ
ース行 うことを原則とした（表 2）．シスブラチンの 4倍量の

カルボプラ チン が抗腫瘍作用として等力価とい われて い る こと か ら ， カ ルボプラチンのそ

れら の釁 をシスブラチンに換算す る と ， それぞれ ， 225mg， 300　mg ， 375　mg 　IZ相当し ，

ABMT を併用する こと に より白金製剤の さ らなる 増量が可能とな っ た ．本療法 における

治療成績を 且期 3例， 皿期10例 ， N 期 6例の合計19例でみると， 4年生存率64．　4％の成績

が得られ た．しか し ， カルボプラチン を1，500mg／m2 まで 増量する と ，
　 ABMT を併用 し

て も著明な骨髄機能障害が出現 し，とく に皿小板低下期間が著明 に延長 し ， 血小板輸血回

数は 4〜19回 ， 平捌 0回とな っ た．

（表 2 ）自家骨髄移植 （ABMT ）と G −CSF 投与による大壑カ ル ボ

　　　 プラチン （CBDCA ）十 シ クロ ホス フ ァ ミ ド （CPM ）療法
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（東 海 大 学 ）

　血渡幹細胞移植法のもう一つ の方法としての 本法が最近注目されて いる ．この方法は，

ある種の抗癌剤投与後の骨髓機能回復期 に，一過性 に末梢血中に幼若な造血幹細胞が大黶

に 出現して くる こ とか ら ， これを血 液成分分離装置を用い て採取保存し ， 大豊化学療法後

に ABMT 同様患者自身にもどす こ とにより骨髄機能の回復を図る方法で ある．採取の た

めの化学療法と しては ， PBSCT 併用に よる 卵巣癌の 治療対象 は進行症例が多いこ とか ら ，

術前化学療法の意味も込めて，白金製剤 を含めた多剤併用療法で行っ ているものが多 く，

私達も ， シスプラチン50−−100　mg ／m2 十ピラルビシ ン50　mg ／MZ十シ ク 〔］ホ スフ ァ ミ ド

1〜 2g ／m2 で 行い，白血球 数が 最低 値 とな っ た 頃 よ り G −OSF を投 与 し，白血 球 数

7，000〜10，000／μ1の頃 に幹細胞採取を行っ てい る．採取さ れ た造血幹細胞の 窶 を OFU −

GM （cOIQny 　forming　 unit　granulocyte 　 macroohage ）数で計測すると，患者の体重

1k9 あた り ， 自家骨髄採取法で はO．　42±O．4×105で あ っ たの に対 し ， 末梢血幹細胞採取

法では4．　6±5．4×fO5と ， 後者で は約10倍量も の OFU −GM の採取が可能であ っ た．

　図 1は移植された OFU −GM 数と 白血球数 が1，000／μ1以上に まで 回復 するのに要する

日数との 関係を み た もの で あ る が ， OFU −GM を多量 に移植すればする ぼど，臼血球数の

11　1トIFIIIIIIIIFIIIII卩II卩口llFI　I」I　III　I卩I　II卩1鬮「I　FFI　口III01’1鬮III口「1卩1lll　l亅EI　III　I口「1卩II画「1　匚il　’II　口卩”ld’11’哩IIli1日I　III　III　II卩1」11亅ドI　I嚠1　111　Pl01Ii口」鬮口ld0111F嚠　lll　l11　11「1】IIIrl　lll　lll　l闘脚Ill口」Ilrl卩lll卩llll　l1」　1亅illllill　lll　lll　l1EIIIIi口卩［lllll匡Illlll1　1」III　II　III　I　II　巳IFI　匚唱EF」匚ill’1lll鬮1011哩Illl　l　l圏I　I」I　ll圏Illl1卩l　l亅I　Illl1嚠Il　rlヒI　III　III　III　III

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1995年 9月 N −163

低下期間は短 縮され ， その結果 ， 大量化学療法をよ り安全に行う こ とが可能となる，

（図 1 ）移植時の CFU −GM 数と白血球 1，000／mm3 以上 に 回復する まで の 日数との 関係
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　宋梢皿幹細胞採取法は自家骨髄採取法に比 し，細 0倍箪 もの OFU −GM が採取 されるこ

とから ， これ らの 移植後 は，当然のこと なが ら末梢血幹細胞移植群に良好な骨髄機能の回

復がみられる （表 3）．

（表 3）自家骨髄移植法と末梢血幹細胞移植法で の

　　　 脅髄機能回復 の 比較 （Mean ± SD）
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　本療法は血液幹細胞移植を行っ て も ， それが骨髄に生着 し，造 f皿機能が回復するまでは

白血球や血小板 の著明な減少を来す．表 4は本療法に よる副作用死をまとめたもので ある

が， その ほ とん どは白血球低下期間中の感染症や皿小板減少時の出正mによる もので ある こ

とから，本療法では患者 に対する 厳重なる観察と充分な支持療法が鈔要である．さらに ，
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本療法で は高度な専門的知識も必要なことから，本療法を開始するにあたっ ては，その分

野の専門医の指導 ・援助が鈔要と思われる，

（表 4 ）ABMT 併用大墾化学療法に由来する副作用死の頻度
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　 　 （Gyr↑ecol　Oncol　tg90・；38・；386739D．

匯 一
　本療法も最近に なっ て PBSOT が行 われ るようにな り，よ り大量 の抗癌剤 を，より安

全に投与する こ とが可能 とな っ た ．さらに ， バク 1丿タキセルなど ， 新しい ， 卵巣癌に対し

期待の持てる抗癌剤が臨床に応用できる日も間近 かにせまっ ている．進行卵巣癰に対 し，

可能な隈りの腫瘍を摘出する debulκing　 surgery に加えて ， この ような新しい抗癌剤を

尾い て の多剤併用療法に よる PBSCT 併用大鬣化学療法は ， 進行卵巣癌の 長期予後改善

の ための手段 と して ， その 期待され る もの は大き い．
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