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　手術療法の 個別化 に果たす化 学療法の 役 割を知るため には，卵巣癌 に対す る化学療法の

奏効度を知る必要がある ，日本で はおよそ毎年約8，000の 卵 巣癌が 発生 し，約5，000人が 死

亡 してい ると考え られて い る。5年生存率は 1期では80％以上 ， n 期で も60％を超 えて1い

るが ， m ，　 IV期 になると30％以 下 と予 後 は極め て 悪 い ，進行 期 以外 に こ の 予後に 最も影

響 を与 えていると考え られて いるもの と して 組織 型．特 に化学療法に対す る感受性の 差及

び術後残存腫瘍の 大きさといわれて いる ，したが っ て これらの こ とを考慮 して 手術療法 を

個別化す るため にはあらか じめ化学療法に対す る感受性の予測 を しておかな ければな らな

い ．

　米国 と日本では組織型別頻度が大き く異な っ て い る こ とを知 る必要 がある ，米国で は漿

液性 腺癌が42％と最も多 く，次い で 未分 化癌 が 17％，類内膜腺癌 15％ ，粘液性腺癌 12％

で、明細胞腺癌 は6％と非常 に低 い頻度で あ る
1）
．一方 日本で は地 域によ っ て差 があると

思われるが ，防衛医大での 統計で は漿 液性腺癌 は38．7％，明 細胞腺癌 243％、粘 液性 腺癌

20．8％ 、 類内膜腺癌 12．7％ t 次 いで未分化癌 3．5％であ っ た （表 1）．そ して 漿液性腺 癌及び

未分化癌 は進行 した状 態で発見される場合が多く，粘液性腺癌及 び類内膜腺癌 は早 期で 発

見され る場合が多 い ，しか し明細胞腺癌は早期の もの と進行期の ものが半々 であるのが 特

徴で あ る．組織型 別 に化 学療法 （CAP ）に対す る 奏効率 をみ ると表 2に 示すように なる，

すなわち漿液 性腺癌 及び類内 膜腺癌の CAP 療法 に対す る葵効 率 は62％及び70％で あ り，

粘液性 腺癌及 び明細胞腺癌に 対するそ れは43％と21％ で あ り，特 に 明細 胞 腺癌 の 奏 効 率

の 悪さ が特徴的であ っ た ．初回手術で 残存腫瘍を2cm を超え て残 した 場合の 奏効率 は漿

液性腺癌及び類内膜腺癌 で 59％及び50％ と比較的よ く， 粘液性腺癌及 び明細 胞 腺癌で は 0

％ と 10％と無残 な結果 とな っ た，明細 胞腺癌や 粘液 性腺 癌の ような通常 の 化学療法 に耐
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（表 1 ） 卵巣癌の 組織型別頻度と臨床進行期

進 行 期　 漿 液 性腺癌 　粘 液 性 腺 癌 　類 内 膜 腺 癌　 明 細胞 腺癌 未分化

1　　　　　　　12　　　　　　　20　　　　　　　10　　　　　　　14

n　　　　　 8　　　　　 3　　　　　 4　　　　　 8
皿　　　　　　　34　　　　　　　10　　　　　　　　5　　　　　　　15
N 　 　 　 　 　13　 　 　 　 　 3　 　 　 　 　 3　 　 　 　 　 5

0051

皿 十 IV／Tota［number （％）

　　　　　　 70．1　　　　　 36．1　　　　　 36，4　　　　　 47．6 100

Tota1（％）　　　 38．7　　　　　 20．8　　　　　　12，7　　　　　 24，3 3．5

防 衛 医 大

（表 2 ） 卵巣癌における CAP 療法 の 奏効率

組織型　　 2cm 〉《 残存腫瘍径 2cm 〈 残存腫瘍径 合計

漿液性腺癌

類内膜腺癌

粘液性腺癌

明細胞腺癌

8／11（73％）

6／ 8（75％＞

6／ 8（75 ％）

3／ 9（33％）

20／34 （59％）

　▽ 2（50％）

0／ 6（0％）

　1／10 （10％）

28／45 （62％）

7／10（70％）

6／14（43％）

4／「9（21％）

Total（％） 23／36 （64％） 22〆52 （42％） 45／88 （51％）

防 衛 医 大

性 を示す 卵巣癌 に対 して どの ような化学

療 法 が 育効なの か調べ た と こ ろ ， 表 3
に示す 如 く，粘液 性腺癌に対 して は EP ，

EJ 療法の 奏 効率が よ く33％で あ るの に

対 して ，明細胞腺癌で CPT −P の 奏効 率

は 50％で あ っ た ．しか し両 組織 型 に 対

す る taxolの 育効性 はま っ た く認め られ

なか っ た ，したが っ て 我 々 の 教室では漿

液 性 及 び類内 膜腺癌 に は CAP また は

TJ 療法を選択 し、 粘液性 腺癌 に は EP
を，明細 胞腺 癌に は CPT −P 療法 を選 択

して い る，

（表 3） シ ス プ ラチン 耐性 卵巣 癌 に対 す る

　　　 治療法別奏効率

化学療法 粘液性腺癌 明細胞腺癌

EP，　EJCPT
−PT

単剤

（TJ）

33％
＊

　 0％
　 0％

（10％）

20 ％

50％

　 0％

（10％）

EP ；etoposide ，　 cisplatin ．　 EJ ；etoposide ，　car −

boPlatin．　CPT9 ⊃
；irinotecan（CPT −11），cisplatin．

T ；paclitaxel．　TJ ；paclitaxel，　carboplatin．
＊
奏効率

　現 在，卵巣癌 に対す る標準的療法は単純 子宮全摘出術 ＋ 両側付属 器切除 ＋大網切除＋冐

盤及 び傍大動脈 リンパ節 郭清 と思 われ るが ，最大 限手術 努力が行 われた場合の 5年 生存率

に及 ぼす効果 をみ ると表 4に 示す こ とくt 最大限努力 した結 果腫 瘍が完全 に取 りきれた場

8 の 5 年生存率は28％ であるが ， 部分切除や試験開 腹に終わ っ た場合の 5年生存率 は9％，

3％と悲惨な結果で あ っ た，

　次 に 皿c 期卵巣癌 患者で初回手術の 完遂度 による生存曲線 を図 1 に示す ．初回 手術で腫

瘍が完全摘出されればその 予後は最もよく 5 年生存率 は50％，2cm 以 下の 腫 瘍を 残 した
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（図 1）卵巣 癌 皿期 に お け る 手 術 完 遂 度 別 予 後

　　　 （Annual 　 Report 　 Gynecologic 　 Can −

　 　 　 cer 　FIGO ，　vol　22，1994よ り弓1用 ）
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（図 2）卵 巣 癌 の 進 行 期 別 予 後 （Annual　Report

　　　Gynecologic　 Cancer 　 FIGO ，　 vol　 22、

　　　 1994より引用）

（図 3） 卵巣癌 にお ける術後残存腫瘍別予後（文献 2 より弓1用）

場合 は2cm より大き い腫瘍を残 した場8 の 丁度 間の 予 後約 30％ を示 し，2cm よ り大 き い

腫瘍 を残 した i昜合の 5年生存 率は 10％以 下 であ っ た ， 次に進行期別の 予後を図 2 に 示す ．

図 に示す通 り，stage 　I 、　 llと 田， ［v との 間 には っ きりとした生存曲線の 差があ る ．そ し

て m 期での 手術完遂度は予後 に大 きな差があ ることが分 か っ た （図 1）．い わ ゆ る debulk−

ing　surgery の 目的は adjuvant 　chemotherapy の 効 果を最 大限 に弓1き出す ため に行 う

手術で あ っ て ，残存腫瘍 を2cm 以下 に できなければ初回 debulking の 生 存率 に及 ぼす効
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（表 4 ） 5年生存率 に及ぼ す maximal 　sur −−

　　　 gical　effortの 効果

（表 5 ）　 生 存率 に 及ぼす手術療法 の 効果

Surgery 5year　survival 　rate

COmplete　surgery

Partial　resectlOn

Biopsy　only

28％

9％
3％

4year 　survlvaI

microscopic

K2cm
＞ 2cm

　 　 60％

　 　 35％
less　than 　20％

（表 6）　 腫瘍 縮小手術 の時期

1．　before　any 　chemotherapy

2，after　l　to　3　cycles 　of　induction　chemotherapy

3．after 　cOmpletiOn 　Qf　a　full　dose　of　induction　Ghemotherapy

果は少ない ．初回手術 で 腫 瘍が 完全 に摘

出 さ れ た 場 合 の negative 　second

look　operation （SLO ）の 確 率 は81％で

あ り，初回手術で 2cm 以 下 の 腫 瘍 を残

した 場 合 は52％ が negative 　SLO で あ

り，2cm よ り大 き い 腫 瘍 を残 した 場 合

の negative 　SLO の 確 率 はわず か に23

％で あ っ た
2）3）

，一 般 に初 回 手術 で 残 存

腫 瘍 が 0 で あ れ ばそ の 2 年 生存 率 は70

％，残 存 腫 瘍 が 1cm で あれ ば50％ と い

われて い る，さ ら に腹 腔 内 病 変 が 1cm

を 超え て い る 憲者 に 初回 手 術 で 1cm 以

下の 残存腫瘍 に でき たと して も t 同 じ手

術療法 を受けた最 初から 1cm 以下の 腹
’

（表 7） 二 次的腫瘍縮小手術の 恵 義

初 回 手術後 1cm 以上 の 残存腫瘍 の あ る患者

　 　 　 　 　 　 　 ↓

　 　　 3cycles　of 　chemotherapy

　 　 　 　 l　　　　　　　　　　 ↓

conventional 　debulklng
　 　 　 　 ↓

　 　 chemotherapy

　 　2year 　surviva1

　 　 　 　56％
　 median 　survival

　 　 　 　 26％

risk　reduction 　of 　surgery

no 　surgery

　 　 ↓

chemotherpy

46％

％

％

0323

腔 内病変 をも っ （ い る患者の 生存期間 にはかなわ ない ことが分か っ て い る．この こ とは手

術 療法 が生 存率 に及 ぼす重 要 な 因子 で はな い こ と を示 して い る，すなわち FIGO 　stage

皿 a ，b と c の 差 とな る．次に 残存腫瘍の 大 きさ に よ る生 存曲 線 をみ た と こ ろ，2cm 以

下 の残存腫瘍患者の 予後は2cm よ り大き い 残存腫瘍患 者の それ よ り有 意 に予 後 はよ いが ，

2cm を超 えて 腫 瘍 を残 した 場合 2．0〜3．9cm ，4．0 〜 5．9cm ，6．0〜 9．9cm ，＞ 10cm で 比べ

て
『
みて も予後の 差 はなか っ た （図 3），す なわち 2cm が生 存率に 及 ぼす critical　pdintであ

るこ とが 分かっ た．さらに 残存腫瘍を1cm と2cm で区切 っ て
『
みて も育 意差 は認め られな

か っ た． しかも驚くべ きこ とに 2cm 以下 に残 存腫瘍 を縮小 で きな けれ ば手術療 法の 役割

は期 待で きな い と い うこ と で あ る．表 5 に示 す よ う に．手 術 療法 で 肉眼 的 レベ ル で 残存

腫瘍 をな くせれ ばその 4 年生 存率 は60％ で，2cm 以下 となれ ば35％で あるが ， 2cm より

大き い 腫瘍を残 して しまえ ば，2cm を超 えた範 囲で い くら腫瘍 を縮小 して もその 予後 は

4 年生存率でみ ると20％以下であ っ た．腫瘍縮小 手術が治 療的価値 があるか ど うかは論 争

の あ ると こ ろ で あ る が Jbulky
　diseaseに伴 う poor 　prognosis は腫瘍負 荷の 増 加 に

よ っ て いるの か．化 学療法 に対す る感受 性の 差 に よるの かはっ き りして い ない ．も し腫瘍

の 性格及び化学療法 に対する感受性の 差に よるの で あれ ば，腫瘍縮小手 術 は予後 に及ぼす
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（表 8 ） 手術療法の個別化

1．理想的 に は 開腹 しな い で化学療 法 で 治す，

2．可及的侵襲の少ない手術後 に 化学療法を行う．

3．初回より腫瘍をで きる限 り小さくしてから化学療法を行う．

4．初回 よ り腸切，尿路 変 更 等を含め た積極的な手術を行う．

効果 はあ ま り大 き くな い と考え られ る，

したが っ て完全手 術が遂行 で きた患者の

多 くは腫 瘍縮小手 術と は別の 因子 に よっ

て 予 後良好な もの と して選 択されて くる

可 能性が ある．Bulky　diseaseを 有 す

る患者 の どの くらい が 実 際2cm 以 下 ま

で 腫 瘍を縮小 で きるの か ，積極的手術が

どの くらいの 患者 に禁忌 であるのか よく

分か っ てい ない ，さ らに腫 瘍縮小手術 に

よる8 併症 によ り化学療法 の 開始が遅れ

た場 合予後 に悪い 影響 を与 える と考 えられる ，

時期 はいつ が よいのか決め るべ きであ る．

（表 9 》 NAC 療法の 実際

　 　 　 　 皿，W 期 の 症例
毒

　 　 　 NAC （TJ　or　CAP ）
1

　 　 　 　 　 　 　 ↓

　 lnterval　surgery （cytoreductive ）

　 　 　 　 　 　 　 ↓

Adjuvant　chemotherapy （TJ　or　CAP）

＊ NAC の 効 果が期待 で き，初 回 よりの

Optimal 　Surgery が 期待 で き な い．
†

組織型等によ っ て は EP 　or　CPT −P

したが っ て 最終 的 には腫瘍縮小 手術を行 う

　 表 6 に示す如 く，腫瘍縮 小手術 の 時 期と して 化学療法の 前．寛解導入 化 学療法 の 1〜 3

．コ
ース後 ，寛解 導入 化学療法終了後などが考え られる．Bulky　diseaseをも っ た患 者 に

初回から腫瘍縮小手術を行 っ た場 合 どの 程度の optimal 　surgery （2cm 以 下の 残 存腫 瘍）

を行え るか，文献的 にみ ると43〜87％で ある
4），それ で は二 次手 術で は どの くら いの 確 率

IZf　optimal 　surgery が 行え るか とい うと約 51％で あ るが ，長期生存に 結 びつ か ない と い

わ れて いる ，初 回手 術後 1cm 以 上の 残存腫瘍を育す る患者に化学療法 3 コ
ー

ス 行 っ た 後

に通常の debulking　surgery を行い，その 後さ らに化学 療法 を 行 っ た場合 と通 常の de−

bulking　surgery を行わずに化学療法 を続 けた場 合 を比 較 したと こ ろ J 表 7 に示す こ と

く， second 　debulking　surgery を行 っ た 方が 2 年 生 存 率 も 中 間生 存 率 も明 らかに よ

か っ た ，次 に手術療 法の 個別 化と は具体 的 に示す と表 8 の ように なる ．固 形癌で 外科的

手術を行わな い で 化学療法の み で治 癒可能な癌 は絨 毛癌 に限 られる．も し化学 療法だ けで

治癒が期待で きれば理 想的であるが，現在 はまだそ こ まで 到 っ て い な い ．さ らに手術を す

ると して も可 及的侵襲の 少ない治療 法で 治癒が期待 で きればと思われるが ，卵巣癌で 化学

療法が有効 と考え られ る場合 には neoadjuvant 　chemotherapy （NAC ）を行 っ てか ら，

残 りの 腫 瘍 を摘出す るとい う方法が Phase 　trialsに 入 ろ うと して い る，次 に初 回よ りで

きる 限 り腫瘍を縮小させて から化学療法を行 うとい っ た従 来よ り行われ て きた 方 法が あ

る． しか し初 回 から optimal 　surg θry の 期待で きる確 率 は約 43〜 87％と い われ て お り、

も し初 回 手 術 が suboptimal 　surgery で 終 わ っ た 場 合 の 予後 はそ の 後 の 二 次 的 手術 で

optimal 　surgery が 行われ たと して も芳 しくな い 。さ らに adjuvant 　chemotherapy の

効果が 期待 でき ない 場合 ，初 回よ り aggressive 　surgery を行うが，この 際患 者 へ の 十

分な informed　consent と術 後合併症に 対する十分な care が 必要 と な る．場 合 によ っ

て は palliativeな治療 も考慮 に入れ る必 要がある．表 8 に示 した手術 療法の 個別化 に果 た
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す役割の 中で最も大きな意味 をもつ の は 2．と考 えられる，NAC が効果があ ると予想さ れ t

初 回よ り optimal 　surgery の 期待できな い 症例に は表 9 に 示す よ うに，まず NAC を行

い ，2〜4コ
ー

ス の 化学療 法を施行後に 腫瘍縮小手術（interval　surgey ）を行い、さ らに化

学療法 を追加す る方法が t 日本で も行 われよ うと して い る．NAc を行う前提条件 を提示

する と，まず NAC の 効果が 見込 まれ る こと ，さらに初回 よりの 腫瘍縮 小手 術が subQP −

timalに終わるこ とが予想さ れる 症例であ るこ とが必要 と考 えられる，

　現 在の とこ ろ NAC の 効 果 を正 確 に予 測 し，術 前 に optimal 　surgery の 可 能性を予 測

するこ とはかな り困難で あ る． したが っ て ，術前 に開腹せ ず腫瘍組織の 生検を行い 、 組織

型を診断 し，また画 像や血清腫瘍マ
ー

カ
ー

などか ら腫 瘍の拡が りを推定 し，optimal 　sur −

gery が可 能か どうか を推定 し，　 NAC を 行うかど うかを決定する．卵巣癌に おける NAC

療法 は上述の よ うに多 くの 課 題を残 して い るが ，化学療法の み で治 癒の 期待できない 現状

で は，次舊の 策 と して 追求す べ き課題 で ある と考 える．
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