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概要　初 回お よび再発卵 巣癌，子 宮体癌 に対する paclitaxel＋ carboplat 血 （TJ）療法の 効果 と安全性 に つ い

て 検討 した．対象 は ， 卵巣癌症例 58 例（初回 治fi　4S例 ， 再発 10例）， 子宮 体 癌 症 例 17 例 （初 回 治療 11

例，再発 6 例）で あ り，
こ れ らに paclitaxel（TXL ）180mg ／me ／3hrsお よび carbop 且at血 （CBDCA ）AUC 　5．0／2hrs

を 3 な い し 4 週 間 ご とに 6 コ
ー

ス を目標 に投与 した．評価可能症 例におけ る奏効率は ， 卵巣癌初回治療例

で 66．7％ ， 再発例 で 25．0％，子宮体癌初回治療例で 75．0％ ，再発例 で 20．0％ であ っ た．組織型別の 奏効率

で は 卵巣癌初 回 例にお い て ，漿液性腺癌，未分化癌が，それぞれ 72．7％ ， 100％ を示 した 。薬物有害事象

として は ，grade　3，
　 grade　4 の 好中球減少が 32．0％，50．7％ の 症 例 に認め られ たが （｝−CSF 使用 に よ りい

ずれ も対処可能で あ っ た．そ の 他 ， 頻度 の 高い もの と し て ，脱毛 93．3％ ， 神経 障害 85．3％ （grade　3 症例 10．6

％），全身倦怠感 60．0％ ， 筋 肉痛 お よ び 関節痛 56．0％ （grade　3 症例 8．0％）， 嘔 吐 50．7％ の 症例 に 認め ら れ た

が，い ずれ も重篤な例 は少 な く ， 対 処可能 な もの で あ っ た．また ， 1例で はあ るが ， 本療 法後 grade　3 に 相

当する重篤な深部静脈血 栓症 を認 め ， 回復後 CAP 療法 （cyclophosphamide ，
　 epirubicin ，

　 cisplatin ）を施

行 した と こ ろ grade　4 に相当す る脳梗 塞 を発 症 した 症例を経験 した．　TJ 療法は 。 卵 巣癌 ， 子宮 体癌 初回治

療例に お い て は，高 い 奏効率を示 し ， 副作 用 の 点か らも化学療法の 第一選択 とな り得るが ， 再発例 に つ い

て は，症 例数を重ね，更な る検討 が必要である．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1580 卵巣癌
・
子宮体癌 に 対 す る TJ 療法 の 効果 と安全性 日産婦誌54巻 12号

Abstract　Objective ：The 　ai皿 ofthis 　study 　was 　to　evaluate 　the 　ef ［icacy　and 　toXicity　of　a　combination 　che −

motherapy 　with 　Paclitaxel　and 　Carboplatin血 primaTy　or 　recurrent 　ovaria 皿 and 　endometria1 　cancers ．
M ・th・・IS ・At ・囲 ・f　75　P ・ti・ ntS （48 蝋 h　p・im・・y ・v 跏 n ・ancer ，　10　with ・ec 皿 ・ nt ・ v ・ri・n 　cance ・

，
　l　l

With　priniary　endometrial 　cancer 　and 　6　with’　recurrent 　endometrial 　cancer ）were 　enbered 血 曲 study ．
P・・lit・x ・1

，
・180mg ／m2 ，　w ・s・9i・・n ・v ・；3h ・ u ・s

，　f・ ll・ w ・d・by・C ・・b・pl・ti・ （area ・under ・th・・cu ・v ・，・5）．皿 ri・ w 。s

repeated 　every 　3　or 　4　weekS 　for　siX 　cycles ．　Efficacy　and 　to）Cicity　were 　evaluated 　according 　to　the　JCOG 　cr卜

teria．

　Results：The 　response 　rates （RR ：complete 　response ＋ panial　response ）were 　66，7％ i皿 p血 naly 　ovarian

cartcers ，25．0％ i皿 reculTent 　ones ，75．0％ i皿 primary 　endometrial 　cancers 　and 　20．0％   reculTent 　ones ．
Histopathologicaly ，　in　ovatian 　cancers 　this　regtmen 　was 　effective 　in　patientS　with 　serous 　adenocarcinoma

（RR ・ 72．7％）and 　un ・iiffere・tiat・d ・ar ・血 ・m ・ （RR ・ 100％）．Grad・ 3a ・d　4　neu 面 P ・ ni ・ was 。bs胛 。d 血 32．0
％ … d50 ・7％ ・f血 ・ patientS，・but・w ・s ・m ・n ・g・ ab1 ・ With・G −CSF ．　P・riphe・al　n ・ u ・・ pathy   d 狙 血 田gi・／my −

algia 　were 　seen 　in　85．3％ and 　56．0％
，
　respectively ．　One　patient　had　grade　3　thrombosis ，　deep　venous 　throm −

bosis　of　the置eft　lower　hmb ．

　Conclusions：Paditaxel＋ Carboplatin　is　an 　efficaciohs ，　acceptable 　to）dcity　regimen 　for　managing 　pri−
mary 　ovarian 　cancers 　a皿 d　endometrial 　cancers ．

Key　words ：Paclitaxeレ Carboplatin・Ovarian 　cancer
・Endometrial　cancer ・Thrombosis

　　　　　　　　　 緒　　言

　1980 年代 か ら 1990 年代 後半 まで ， 卵巣癌 に 対

する 化学療 法 と して cisplatin を key 　dmg とす る

CAP 療〜去（cyclophosphamide
，　epirubicin ，　cis −

platin）ある い は CP 療法 （cyclophosphamide ，
　 cis −

platin）が
一定の 成 果を上 げ て きたが ，

　GOGll1 （CP

vs 　paclitaxel （TXL ）＋ cisplatin ）あ る い は ，
　 GOG158

（TXL ＋ ciSplatiri　vs 　TJ（TXL ＋ carbopla 血 （CBDCA ））

等の 検討 結 果か ら， 現 在 に お け る 卵 巣 癌 治療 の

First　line　chemotherapy と レて ，　 TXL と プ ラ チ ナ

製剤で あ る CBDCA 併用療法が ，

一
般的と な っ て

きて い る ．本邦 に お い て T）a は ， 1997 年 7 月承

認 ， 10 月販 売 開始 され
， 丸 4 年が 経過 して お り，

我 々 の 施設 に お い て も，1998 年 5 月以降 ， 本療法

を卵巣 癌症例 に対する First　lne 　chemotherapy と

して ， 1999年 7 月以 降は，子 宮体 癌症例 に 対す る

  t   echemotherapy として行 っ て い る．今 回 ，

我 々 は，旭 川医大悪性腫瘍研 究会 （旭川 医科大学附

属 病院，旭 川赤 十字病院，室 蘭 日鋼記念病 院 ， 釧

路 労災病 院 ， 名寄市立病院）と し て ， TJ 療法 に 関す

る奏効率，薬物 有 害事象 を 中心 に 多 施 設 検討 を

行 っ た の で 報告す る．

　 　　　　　　 　　研究 方法

　旭 川 医大 悪性 腫瘍研究 会に お い て ， 1998 年 5 月

以 降， 組織学的 に卵巣癌 ， 子 宮体癌の確定診断 に

至 っ た 症例 （初回治療例 ， 再発 例 い ずれ も可）の う

ち ， イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トの 得 られ た 75 症例

に対 し， TJ 療法を施行 した ．対象の 内訳は ， 卵巣

癌 初 回 治療 例 48 例，再発例 10 例 ， 子宮体癌初回

治療 例 11例 ， 再発例 6 例 で あ り，原則 として ，

一

般 状 態 （perforrnance　statUs ，
　 PS）0〜2

， 年 齢 18歳

以上 75 歳未満 （年齢中央値 59 歳），重篤 な合併症

の ない 症例 と した．また ， 主要臓 器機能 として
，

帥 球数 4
，
000／Mm3 以 上 ， 好 中球 数 2

，
000／ 

3

以 上 ， 血小板 数 100
，000／ 

3
以 上 ，

ヘ モ グ ロ ビ ン

9．Og／dl 以 上 ，トラ ン ス ア ミ ナ
ーゼ 施設正 常 値上 限

の 2 倍以下 ，血清総 ビ リル ビ ン 1．5mg ／d1以 下 ， 血

清 ク レ アチ ニ ン L5mg ／dl以 下 ， ク レ ア チ ニ ン ・
ク

リ ア ラ ン ス 50ml／min 以上
， 心電 図正常例 と い う

制 限 を 設 け た．卵 巣癌 ， 子 宮体 癌 の staging は

FIGO 分類 に従 っ た．卵巣癌初回治療例 で は ，
　 I　c

期 22．9％ ，
皿 c 期 39．6％ で あ っ た．子宮体癌初 回

治療 例 で は ， 皿期症 例 が 54．5％ で あ っ た （Table

1）．組織 型別の 内訳で は ， 卵巣癌 初 回治療例で ，

serous 　adenocarcinoma が 58．3％ で あ り，子宮 体

癌 初 回 治 療 例 で ， endometrioid 　adenocarcinoma

が 63．6％ で あ っ た （Table　2）．

　投 与方法は ， TXL 　180mg ／m2 を 3 時間投与後 ，

CBDCA 　AUC 　5．0 を 2 時間投与 ，こ れを 3 な い し 4

週 間 ご とに 6 コ
ー

ス を目標に行 うこ ととした．薬
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Table　l　Number 　of 　patients　in　FIGO 　at 　each 　stage 　and 　recurrence

Stage
1 n 皿

Recurrence　 Tota｝

Ia　　Ib 　　Ic　　 lla　　nb　　nc　　 皿a 　　mb　　皿c 　　 『Va　　恥

Ovarian　cancer 　　　　　　2　　　 0　　　11　　　　1　　　 0　　　 3　　　　 1　　　 5　　　19　　　　　　6

Endometrial　cancer 　 O　　 O　　 3　　 0　　 1　　　　　 3　　 2　　 1　　 0　　 1

061 5817

Table　2　Number 　of　patients 　with 　each 　histological　subtype 　of　ovarian 　and 　endometria 且cancer

　 Primary　　　　　 Recurrent　　　　　　 Primary　　　　　　　 Recurrent
ovarlan 　cancer 　　 ovarian 　cancer 　 　 endometrial 　 cancer 　　 endometriat 　cancer

SerousMucinous

Endometrioid

Clear　cetl
Undifferentiated

MixedAdenosquamous

Carcinosarcoma

MMT

お

55451000

621100000 107000111 105000000

Tota且 48 10 11 6

剤投与に つ い て は ， 副作用 の程 度に よ り， 1週 間の

投与延期 ， また は 次 コ ー
ス の 投与量 を 20％ 減 じる

こ と と した．

　 また ， TXL に よる 過 敏 反 応 予 防 目的 で ，
　 TXL

投与 14 時間前 ， 7 時聞前 に dexamethasone　20mg

点滴 静注 ， 30 分 前 に ranitidne 　hydrochloride　50

mg 点滴静注 ，
　 diphenhydram 血 e　50mg 経 口投 与 を

前投薬 として 用 い た．全身状態 を把握す る ため
，

TXL お よび CBDCA 投 与前 後 で vital 　 sign を

チ ェ ッ ク し， TXL 投与 中 は ， 心 電図モ ニ ターを行

うこ ととした．さ らに ， 短期 お よび長期 の 薬 物有

害反応 を 自覚 ， 他覚両面で 把握 す る ため
， 連 日の

問診 ， 観察 ， 週 1 な い し 2 回以 上 の 血 液検査 を行

い
， 各 コ

ース 前 に は ， あ らた め て 心電図検査 ，呼

吸機能検査 ， 胸部 X 線検査 ， ク レ アチ ニ ン ・ク リ

ア ラ ン ス 検査 を行 うこ ととした．Granulocyte　col−

ony 　sti皿 Ulating　factor（G −CSF ＞は ， 白血 球数 1
，
000／

M3 未満あ る い は ， 好中球数 500／M3 未満時使用可

と し， 予防投 与 は認め ない こ と と した ．制 吐剤 に

つ い て は ， 抗癌 剤投与前の 予 防投 与 を行 うこ と と

した．抗腫瘍効果 に つ い て は， 日本癌治療学会婦

人 科 が ん 化 学 療 法 の 直 接 効 果 判 定 基 準 に従 い

（Fig．1）， 卵 巣癌 ， 子宮 体癌 それぞれ につ い て
， 評

価 可能病変 を有 する 初 回 治療例 ， 再発 例 に 対 する

奏効 率 を， また，卵 巣癌 初回治療例 に つ い て は ，

組織 型別 に奏効率 を検討 し， さ らに評価可能病変

の 有 無 に よ る progression　free　surVival お よ び

overal1 　survival の 比較検 討 を行 っ た．

　薬物有害事象の 判 定は，関節痛 t筋肉痛，全 身

倦 怠感 は National　Cancer 　lnstitute　Common 　Toxi−

city 　Criteria（NCI −CTC ）の Grade に従 い
， そ の 他 は

日本癌 治療学会薬物 有害反応判定基準 に従 っ た ．

　　　　　　　　 成　　績

　 1．治療完遂度

　対 象症 例 75 例中，治療効果判定で progressive

disease（PD ）と判 定され た た め ， 6 コ ース 施行前 に

投薬 を中止 した 例 を除外す る と ， 脱落 例 は 3 例 あ

り， 治療完遂 度は ， 96．0％ （72／75 症例 ）で あ っ た．

　2．脱落症例 3例の 検討

　1 例 目 は ， 75 歳 の 卵 巣 癌 stage 皿b 期 （serous

papillary　adenocarcinoma ）症例 で ， 初回 手術後 ， 残

存腫瘍 に対 し， TJ 療法施行 した．薬物 有害事象 と

N 工工
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　 Fig．1　CT 　of 　PR 　case （ovarian 　cancer 　stage 皿 c ）

A ： after 　cytoreductive 　surgery （tumor 　size ： 62　x 　33mm ）

B ： after （6　courses ）TJ　therapy （tumor 　size ： 35　x 　23  ）

　 　 TUmor 　size 　was 　reduced 　61％ by　TJ　therapy

して grade　4 の 白血 球減少が 出現 した た め ， G −CSF

を使用 した が ， 回復 まで に 4 週 間を要 し ， 末梢神

経 障害 （grade　2）の 持続 で ， 本人の 強 い 治療拒 否の

た め ，1 コ ース の み で 治療 中止 とな っ た．2 例 目は ，

78 歳 の 卵 巣 癌 stage 　m　b 期 （serous 　papil］aiy 　ade −

nocarcinoma ）症例 で ， 1 例 目同様 に 残存腫瘍 に 対

し， TJ 療法を施行 した． 薬物有 害事象 と し て は
，

対 処可 能な血液毒性 の み で経 過 し て い た が ， 本 人，

家族 よ り治療 中止要 請 あ り， 3 コ ース 終 了時 ， no

ehange （NC ）の 状 態 で 投 与 中 断 とな っ た．3 例 目

は ，61 歳 の 卵 巣 癌 stage 皿 c 期 （serous 　papil且ary

adenocarcinoma ）症 例 で ， 初 回 手術 後 ，
　 TJ 療 法 1

コ ース 目施行し た．当初 の 薬物 有害事象は ， grade
2 の 白血 球お よ び 好中球 減少 と grade　1 の 末梢神

経 障害 を認 め る の み で あ っ たが ，TJ 投 与後 21 日

目 ， 外泊 中に左 下 肢 の 腫脹お よび疼 痛 出現，左 下

肢 深 部 静脈血 栓 症 の 診断 に至 っ た． uroknase
，

hepa 血 ，　 dextran等 に よ り回復後，化学療法に よ

る 静脈血 栓症 の 再 出現 の 可能性 と重篤な後遺症 の

可 能性 を説 明す るが本 人 ， 家族 よ り同意が得 られ

た た め ，　Regimen を CAP に変更 し化学療法を続行

した．抗凝 固剤で あ る warirarin 　potassium を経口

投与 し つ つ ，CAP 療法 を行 っ た が ，
　CAP 投 与後 15

日 目に構語障害が 出現 ， 画像検査 か ら多発脳梗塞

の 診 断 に 至 っ た．sodium 　ozagrel お よ び giyceol
に よ り対処 し， そ の 後 ， 構語障害は ，ほ ぼ 消失 し

且

巽

811
（％ 〕 60

　：：

　器
　 1005

】01520 万 3D　 35   45

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Timc （months ）

Fig．2　　0veraU 　survival 　i皿 pr   a衂 ova 「ian　cancers

た が ，化 学療法継 続 は 断念 した．

　3．卵巣癌初 回治療 例 お よ び 再発 例 に お け る 治

療効果

　卵巣癌初回 治療例は 48 例で あ り， 脱落例 3 例 を

除外 した 45 例 中 ， 初 回手術に お ける optimal 症 例

は 21 例で あ り， suboptimal に 終わ っ た 症例 は 24

例で あ っ た．subop 廿mal 症例 は ， い ずれ も TJ 療 法

開始時 に お い て 評価可 能病変 を有 し て い た ．こ の

24 例 中， complete 　response （CR ）例 は 8 例 （33．3

％），partial　response （PR ）例 は 8例 （33．3％）で あ

り， response 　rate （RR ）は 66．7％ （16／24）で あ っ た ．

　現時点 で は，最終 的 なデ
ー

タは まだ得 られ て い

な い が，現在 ま で に optimal 症 例 で は
， 21例中 5

例 に 再発を認め ，subopt   al 症例 の うち ，
　TJ 療法

が奏 効 した 16 例 の 追跡 で は ， CR 症 例 8 例中 1例

に
， PR 症例 8 例中 6 例 に 再発 を認め て い る．　 CR
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Table　 3　Response　rate 　for　TJ　in　ovarian 　and 　endometria 且cancer

CR 　　 PR 　　 MR 　　NC 　　 PD 　　 NE 　　 Total RR

Ovarian　cancer
　（primary）

Ovarian　cancer
　 （recurrent ）

EndometriaL　cancer
　（primary）

EndometriaL　 cancer
　 （recurrent ）

8

1

1

0

8

1

2

1

2

0

1

1

3

3

0

2

3　　 21

3

0

1

2

7

1

451fi　　　 66，796　（16／24》

10

11

6

25．096　（　2／8）

75．0％ 　　（　3／4）

20．0％ 　（　1／5）

lkexcluded
　3　 are 　patients　 who 　 refused 　further　 treatment 　 befere　the　protocol　treatment 　 was

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 o

completed ．

Tab 且e　4　Response 　rate 　fer　TJ　according 　to　histological　subtype 　in　primary 　ovarian 　cancer

HistoLogic　subtype CR 　 　 PR 　 　 MR 　 　 NC 　 　 PD 　 　 NE 　 　 TotalCR 　・RR　（％）

SerousMucinous

Endometrioid

Cleat　cell

Undifferentiated
Mixed

311030 尸
000120 200000 101100 O10200 4330011 尸

DFO

厂
D451

2 27．3 ・72．7

：1：認
，1：ll。コ・

※ p く0，05by 　Fisher’s　exact 　test

で 再発 した 1例 は マ
ーカ ー

再発で み つ か り， 前治

療終了か ら 6 カ 月が 経過 して い たた め ， 前 治療 と

同様の TJ 療 法 を行 っ た が ， 2 コ ー ス 終 了 時 点 で

CT 上 ， 多発 肝転 移が 出現 ， その 後 docetaxel＋ car −

boplatin　M 法 ，
　 CAP 療 法 を行 っ た が無 効 で あ っ

た．

　現 在 ま で の 中 央 値 22 カ 月 の 追 跡 で は ，pro−

gression−free・surVival 中 央 値 は ，　 op 樋mal 群 17．5

カ 月，subopthnal 群 14，4 カ月で あ り，両 群 問に 有

意差 を 認め なか っ た．一方 ， 両群の overall 　survival

の 検討 に お い て は optimal 群 にお い て 有意 に 予後

改善が 認め られ た （Fig．2）．

　卵巣癌 再発 例 は 10 例で あるが ， うち 2 例 は 手術

に よ り評価可能病 変 を もた な い た め ， 8 例 で 効果

判定を行 っ た ．8 例 中， CR 例は 1 例 （12，5％ ），
　 PR

例 も 1 例 （12．5％ ）で あ り， RR は ， 25．0％ （2／8）で

あ っ た （Table　3）．こ の CR お よび PR の 各 1 例 は ，

TJ 療法か らそ れぞ れ 21 カ 月， 24 カ 月経過 した現

在 も存 命で あ る，卵巣癌初 回 治療 例 お よび再発 例

に おけ る奏効率に は有意差 は 認め られなか っ た．

　4．子 宮体癌初 回治療例 お よ び 再発 例 に お け る

治療 効果

　子宮 体癌初 回治療 例 は 11 例で あ る が ，TJ 療法

開始時 に評価可 能病 変 を 有す る症 例 は 4 例 の み で

あ っ た． こ の 4 例 の 検討 で は ， CR 例 は 1 例 （25．0

％ ），
PR 例 は 2 例 （50．0％ ）で あ り， RR は 75．0％ （3／

4）で あ っ た．こ の うち ， CR 例 と PR1 例 に TJ 療法

か らそ れ ぞ れ 6 カ月 ， 2 カ 月で 再発 を認め て い る．

　子 宮体癌再発例は 6 例あ り， うち評価可能病変

を有す る 5 例 に つ い て 効果 判 定 を行 っ た．CR 例

は 存在せ ず ， PR 例 を 1例 （20．0％）認め る の み で あ

り（Table　3），
こ の 症例 も含め 投与 開始 時 に評価可

能病 変 を有 した 5 例 は ，
い ずれ も治療 よ り 1 年以

内に 死亡 して い る．

　 5．卵 巣癌 初 回治療 例 に お け る 組織 型 別 治療 効

果

　卵 巣癌初 回治療例 にお い て ，TJ 療法 開始時 に評

価 可 能病 変 を有 す る 症 例 は
，

serous 　adenocarci −

noma 　l　1 例，　 muci 皿 ous 　adenocarcinoma 　2 例 ，　 en −

dometrioid　adenocarcinoma 　2 例，　clear 　cell 　aden σ
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TabLe　5　Grading　of 　toxicity （hematologic）

n ＝ 75

Grade 0 1 2 3 4 median 　 of 　nadir

teukepenia

neutropenia

thrombocytopenia

　 2
（2，7％ ）

　 1
（1．3％ ＞

　 61
（81．3％ ）

　 3
（4．096）
　 2
（2．7％ ）

　 6
（8．O％）

　 31
（41．3％）

　 10

（13．3％）

　 5
（6．7％）

　 34　 　　 　　 　 5
（45．3％）　　　　（　6．7％）

　 24　 　　 　　 38
（32．0％ ）　　　　　（50，796）
　 2　　 　　　　 1
（　2．7％）　　　　　（　1，3％）

1，945　（241− 4，900）

483　（　23− 2，088）

］3．0　（1．7− 27．7）

Table　6　Grading　of 　toxicity（non −hematologic）

n ＝75

Grade 0 1 2 3 4 TotaI ≧ Grade　3

ピ
、

alopecianeuropathy

genera 且fatigue

arthralgia ／mya 且gia

nausea ／vomiting

allergic 　reaction

liver　function

hypertensien

edema 　cruris

arrhythmia

5103747123　

133366777

654357744014332 騒

1183941002836400000000

　

00000

93．8％
853％

60．0％
56．0％
50．7％

14．7％
1〔）．7％

5．3％
5．3％
2．7％

10．6％

4．0％
＆0％

5．3％
0％

0％

0％

0％

0％

carcinoma 　4 例 ，
　undifferentiated 　carcinoma 　5 例 で

あ っ た．各 々 の 奏効率 は
，

serous 　adenocarcinoma

で 72．7％ （8／11），mucinous 　adenocarcinoma で

50．0％ （1／2）， endometrioid 　adenocarc 血 oma で

50．0％ （1／2）， clear 　cell 　adenocarcinoma で 25．0％

（1／4）， undi ∬ erentiated 　carc   oma で 100％ （5／5）

で あ っ た ．serous 　adenocarcinoma に対 して は，諸

施設か ら の 報告 同様，高 い 奏効 率 を示 したが ，他

の 組織型 に 対す る奏効 率 との 問 に有 意差 は認め な

か っ た． また ， 症例 数は少 な い とは い え undiffer −

entiated 　carcinoma に 対 して も高 い 奏 効 率 を示 し

た．一
方で ， clear 　cell 　adenocarcinoma に つ い て

は ， PR が 1例 あ る だ けで ，
　 NC 　1 例 ，

　 PD 　2 例 とい

う結果 だ っ た （Table　4）．

　6．薬物有害事象 （血 液）

　白血 球 減少 は 2
，
000／Mm3 未満 の grade　3 が 45，3

％ ， 1
，
000／ 

3
未 満 の 霧ade 　4 が 6．7％ に 認 め ら

れ ， 好 中球減 少は 1
，
000／mm

：

未満 の grade　3 が 32

％ ， 500／mm3 未満の grade 　4 が 50．7％ に 認め られ

たが ， 重症感 染症 に陥 る 症例 は認 め なか っ た．

　血 小板減少 に つ い て は ， 5万／mm3 未満の grade

3 が 2．7％ ，
2．5 万未満 の grade　4 が 1．3％ で あ り，

血液毒性 とし て は
， 白血 球 お よ び 好 中球減少が ，

主で あ っ た （Table　5）．

　 7．薬物 有害事象 （非血 液）

　TJ 療 法 に特徴 的 と い わ れ る過 敏 反応 は， 14．7

％ に 認め られ た が ， 前投薬 を行 っ て い る こ と もあ

り，顔面紅潮等 で い ず れ も一過性 の もの で あ り，

grade　3， 4 の 症 例 は認 め なか っ た．末梢神経障害

は ， 85．3％ の 症 例 に 認 め られ たが ， うち grade　3

の 症例 は ， 10．6％ で あ っ た．部位 として は ， 上肢

遠位端 に しびれ を訴える例 が多 く，発症 時期 と し

て は ， 化学療法当日 よ り，2，3 日経過 して か らの

発症例 が多か っ た．関節痛 ・筋肉痛 は，56．0％ の

症例 に 認め られ たが ， grade　3 症 例 は ， 8．0％ で あ

り，grade　4 症例 は なか っ た．部位は ， 筋肉痛は 大

腿前面 ， 関節痛 は膝 関節 に多 く， 発症時期は，末

梢神経 障 害 と 同様 に 2， 3 日経 過 して か らの 症 例

が 多か っ た ．そ の 他頻度の 多か っ た薬物有害事象

として は ， 脱毛が 93．3％ の 症例 に認 め られ ， 完全
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脱毛 は 72％ を占めた．悪心 ・嘔吐 とい っ た消 化器

症状 は ， 50．7％ にみ られたが ， 制吐剤 の 予防投 与

に よ り， grade　3 症例 は 5．3％ で あ っ た．発症 時期

は 化学療法当日， 翌 日で あ り，
ほ とん どの 症 例で

5〜7 日以内に は ， 症 状 は消失 した （Table　6）．

　　 　　 　　 　　 考 　 　察

　1993 年の ASCO に お い て
， 進行卵巣癌 （subop −

timal　stage 　M　and 　rv）に対 し，従来の CP 療法よ り，

TXL ＋ cisplatin （TP ）療法の 方が ，臨床奏効率，中間

生存期間 ， progression　free　survival で優 れ て い る

と い うGOGIII ’）
の 成績が 報告 さ れ て 以 来 ，

　 TP 療

法が卵 巣癌の First　1ine　chemotherapy として 行 わ

れ る こ とが世界 的な趨勢 とな っ て きた．こ れを支

持 す る ように OV102）が報告 され ， その 地位 は確 立

された ．しか し ，
こ の 組み 合 わ せ に よ る 末梢神経

障害 は，重 篤 な もの で あ り，cisplatin を CBDCA

に 変 更 し た TJ 療 法 と TP 療 法 を検 討 した GOG

1583）， AGO ”）
，
　 Danish −Dutch の 研 究 が 行 わ れ ，同

等の 奏効率を維持 して ， 末梢神 経障害を軽 減 で き

る との 結果か ら ， 現 在の TJ 療法が
一

般化 し た と

い える ．

　我々 の 施設に お い て も， 1998 年 5 月以 降， 本療

法を卵巣癌症 例に対す る Fiπst 　hne　chemotherapy

と して ， 1999 年 7 月以降は ， 子宮体 癌症例 に対す

る First　line　chemotherapy と し て TXL 　I80mg／M2

を 3 時間投与 後 ， CBDCA 　AUC 　5．0 を 2 時 間投与す

る TJ療 法 を行 っ て い る．　 　　 ．

　評価可能病 変 を有す る 卵巣癌初回 治療例 に 対す

る 奏効率 は 66．7％ で あ り，NeOt 　et　aL5
｝
の 66％，

Schink　et　al．
6｝
の 72％ 等 とほ

’
ぽ 同等 の 治療 成 績 で

あ っ た ．組織 型別の 奏効 率 で は ， serousadenocar −

cinoma で 72．7％
，
　 u 皿differentiated　carc   oma で

100％ の 奏効 を認 め た が ，clear ・cell ・adenocarci −

noma で は，奏効率 25％ と い う結果だ っ た．　 clear

cell 　adenocarcinoma 症 例 で も ，
　 TJ 療 法奏効 例 の

報告は あ る
T）
が ， 国内学会発表で は，概 ね無 効 との

コ ン セ ン サ ス が 得られ て い る よ うに 思わ れ る．さ

らに ， endometrioid 　adenocarcinoma に対 して は，

TJ療 法は 有効 ，
　mucinous 　adenocarcinoma に対 し

て は無 効 とす る 向き もあ るが ， 我 々 の 検討 で は ，

結 論に は至 らなか っ た。また ， 症 例数 は少な い が ，

評価可 能病変を有す る子宮体癌初 回治療例 に対す

る奏効 率は 75％ で あ っ た ．中村 ら
s》
は奏効 率を 73

％ ，
Hos   s　et 飢

9）
は

，
　nonserous 　papillary　adena

carcinoma 症例 で奏効率 78％ と報告 して お り， 子

宮 体癌 症例 にお い て も TJ 療 法 が ，
　 First　1ine　che

motherapy とな り得 る可能性 が ある．再発 例 に お

い て は ，卵巣癌 ， 子宮体 癌症例 と も奏効率は
，

25

％ ，20％ と い う結果 で あ り，QOL を考慮す る と最

近報告 が 散見 さ れ，旭 川医大 に お い て も進行申の

weekly 　TJ へ の 移行 も必要 か と考え られ た．

　現在 ， 卵巣癌初回治療 例 にお い て First  e　che −

motherapy ともい える TJ 療法で は ある が ， 臨床 の

場で最 も苦慮す る の が ， TJ 療法後の 再発例 へ の 対

応 で あろ う．

　 前 治療 に TJ 療 法 を行 っ た再発 例 に 対 して の 治

療 に つ い て ，現 時点で は一定の コ ン セ ンサ ス が得

られて い な い が，Rose 　et　al．t°）

は TXI．と platinum

製剤 に よ り chnica 且CR と な っ た 後，6 カ月以上 を

経 て 再 発 した 20 例 の 卵 巣 癌 （お よび腹 膜 原発 癌）

に対 し
，
TXL 　l35mg ／m2 の 24 時 間持続投 与お よび

CBDCA （AUC 　5−6）投与 を 21 日 ご と に繰 り返 し 90

％ の 奏効率 を報告 して お り， また ， Zanotti　et　alii♪

は TXI ． と platinum　N 剤を前治療 と して用 い た 34

例 の 再 発 （マ ーカ ー再 発 を含 む）卵 巣癌 （お よ び 腹

膜 原発癌 ）に 対 し， TXL 　135〜 178mg／m2 の 3 時間

投与を 3 時間ご とに 行 い
， plat血 um 感受性の 症例

で 52．6％ （10／19）， pla血 皿 1抵 抗 性 の 症 例で 33．3

％ （5／15）， totalで 44 ．1％ （15／34）の 奏効率 を報告

して い る．我 々 の 施 設で も初 回 の TJ 療 法 が奏 効

した もの で再発 まで の 期 間が 6 カ 月以上 の 症 例 に

対 して は ， 再 度の TJ 療法 を行 う こ とと して い る

が
， 実際 に は

，
CR か らマ

ーカ ー再発 した卵 巣癌症

例 に 対 し，前 治 療 と 同 様 の TJ 療 法 を 2 コ ース

行 っ た が，CT 上 ，多発肝転 移が 出現 ， その 後 ，
　Regi−

men を docetaxel＋ CBDCA ， さ らに は CAP 療 法 と

変更 したが い ずれ も無 効で あ っ た．

　Verschraegen 　et　al．’2｝は TXL を含む 前治 療 に 抵

抗性 の 卵巣癌 （お よ び ミ ュ
ーラ ー管癌 ）32 例 に 対

し ， docetaxel　100mg ／m2 あ る い は 75mg ／m2 の 1

時間投 与を 21 日 ご と に繰 り返 し，評価 可能な 30

例の うち 23％ （CR 　1例 ，　 PR 　6 例）の 奏効率 を得 た
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Table　7　Thrombosis　wi 亡h　TXL

First　author Reference Regimen Thrombolic　 event cycles

Sutton　G　　　 Gynecol　Oncol　74 ：346− 349 　　TXL （175mg ／me ／3h ）

Seve量da　P　　 LANCET 　343：727　　　　　　 TXL （175mg／m2 ／3h）

Chan 　ATC 　 　 CIin　Oncol　8；133

Jones　KD 　　　CIin　Oncol　8：341

TXL （175mg ／m2 ／24h）

TXL （20mg 〆m2 ／wk 　x 　6）

deep　venous 　thrombosis

acute 　thrombosis 　of　the

　 　 　 SUpraC 止aviCU 【ar 　vein

thrombosis 　of 　thepopliteal　and

　 　 super 丘cial　femoral　veins

thrombosis 　of 　the　common

　 　 　 　 　 　 i【iac　artery

muhip 且e　cerebral 　infarction

cerebral 　infaction　in　the　left
　 　 　 cerebral 　hemisphere

convulsion 　　　　　　　，

convulsion

acute 　plumonary 　embolism

aCUte 　plUrnenary 　embOliSm

bilateral　deep　vein 　thrombosis

皿 ot 　refered

　 5

5

4

14

−

　 　 3

　 　 37wks
　after 　TXL

during　secGnd 　week

ofTXL7months

　after 　TXL

と して い る．前治療 後 6 カ 月以 内 の 再 発 例 で も

docetaxel が 有効 で あ っ た症 例 は 存在 す る が ， 有

効例 は ， taxan−free　intervalの 長 い 症例 に多 か っ た

として い る．1例報告 で はあ るが ， 下屋 ら
13）
は，TJ

療法 後 約 3 カ 月 で 再発 し た 卵 巣癌 症 例 に 対 し
，

CPT −11＋ cisplatin が有効で あ っ た と して い る．卵

巣 癌 症 例 で は な い が ， Kosmos 　et 　al．
14，

は TXL と

pla血 um 製剤に よ る前治療後 ， 再発を きた した進

行 非 小 細 胞 肺 癌 43 例 に 対 し gemcitabine＋ do−

cetaxel 療 法 を行 い
， 前 治療 に抵抗性 だ っ た症 例の

26．3％ （5／19）， 感受 性 の あ っ た症 例 の 37．5％ （9／

24）に 効果 を認め た として い る．卵巣癌 に対す る効

果に つ い て は言 及 で きな い が ，
Second あ る い は

Third　1ine　chemotherapy と して 有望 で あ る可 能性

が ある ．

　．しか し ，
い ずれ の 場 合 も再 々 発 の 頻度は軽 視で

き な い もの が あ り， 初回治療後は勿論 ， 再発治療

後の 維持療法（地 固 め療法）の 必 要性 を痛感す る．

こ の 点に関 して は ， 中間解析で はあ るが ， GOG178

で ， 進行卵巣癌初 回治療後 CR 例 の 地 固め 療法と

して TXL 　175mg ／m2 投与 を3 コ ー ス 群 対 12 コ ー

ス 群 で 検討 し， 12 コ
ー

ス 群 が有 意差 を も っ て 有用

とされ ， 試験 中断 とな っ たが ， 至適 コ
ース 数の 提

唱 に は 至 っ て い な い ．

　薬物有害事象に つ い て は
，

血 液毒性 で 好中球減

少 が 多 く， grade　3 が 32％，　 grade　4 に 至 っ て は

50．7％ と高率 で あ っ た．他施設 の 報 告
s｝15）IG｝

で も好

中 球 減 少 は ， grade　3 が 30〜40％ ，
　 grade　4 が 40

〜50％ 台 で あ っ た とす る もの が 多 い が ， G−CSF

投 与で 対処可能 な もの がほ とん どで あ っ た．

　末梢神経障害 も 85，3％ と高率に 認め られ
，
重症

例 は少 なか っ た もの の ，次 コ ース まで 軽度なが ら

も持続する例が 多数認 め られ た．筋肉痛
・
関節痛

は 56％ の 症例に認め られ ， 下肢に 多か っ た ．同症

状 に対 し， 漢方薬 で ある芍薬 甘草 湯投与 に よ り，

症状 の 改善 ， 持続時 間の 短 縮の 報告
且了｝

が ある が ， 当

院にお い て は ，
TJ 療法 2 日前 か らの 投 与で

， 症状

改善 を認 める症例 はあ っ たが ， 持続 時間の 短縮 は ，

認 め なか っ た ．そ の 他 ， 脱毛や 悪 心 ・嘔吐 も 72

％，50．7％ と高頻度に 認め た が ，治療継続 の 妨 げ

に は な ら なか っ た ．今回 の 検討 中 ， 我 々 は ， TJ

療法 1 コ ー ス 後 21 日 目で 薬物 有害 反応 grade　3

に相当する左 下肢 深部静脈血栓を発症 した 1例 を

経験 した ，症 例 は特に 基礎 疾患 は な く， その 後 の

治療で 改善 を認め たため ， Regimen を変更 し抗凝

固 剤 で あ る warfarin 　potassium を経 口 投 与 し つ

つ
， CAP 療法を施行 した とこ ろ ， 投与後 15 日 目に

多 発 脳梗 塞 を呈 した．TXL を採 用 した Regimen

で の 血栓症 ， 塞栓症 の 報告は ，
Table　7 に示 す よう

な もの があ り， Sutton　et 　al．ls），
　 Jones’9〕

は，投与 方

法 に 違 い はあ る が
，
TXL 単剤 に よる深 部静脈血 栓

症 を報告 して お り，Sevelda　et　aL2
°〕
は，さ まざまな
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部位の 動静脈 の 血栓 症例 を ， また ， Chan　et 　a1．21 ）
は ，

脳梗塞，痙攣症例 を報告 して い る ，そ の 発症時期

は，さ まざまで あ り，投 与 中に起 こ る との 報告 も

あれ ば ， 投与後数 カ月 を経 て の 発症 報告 もあ る．

　 Bristol−Myers 　Squibb社 よ り配付 され た drug　in−

formation に も，
重大 な副作用の 項 目に心筋梗 塞 ，

う っ 血性心不全 ， 肺塞栓（0．3％ ），血 栓性静脈炎（1．1

％）， 脳卒 中（0．1％ 未満）との 記載は ある が ，実際

に は ， 基礎疾患が なけれ ば 予測は 困難で あ り， 今

回の 症例の よ うに投与後 しば ら く経 っ てか ら の 発

症例 と なる と， 発症後 の 早期対処 を念頭 に 置 くこ

と以外 ない ように思 われる ．

　 TJ 療法 は ， 効果お よび安 全性 の 面 か らも初 回卵

巣癌，子宮体癌症 例 に 対する 現 時点に お ける First

lme　chemotherapy と い える が，今回の 我 々 の 検討

か ら， 治療に 際 して は，予 測不能 な重大 な副作用

発現を常に念頭に 置 く必要が あ り， 初回治療奏効

後の 再発例 で の 治療抵抗性の 出現 を考 える と地 固

め 療 法 として の TJ 療法 の 至適 コ
ー

ス 数 の 設 定が

必要 と思 わ れる．また ， ICON3n
）
の よ うに GOGll1

や OVIO と全 く異 な る成績 を示す研 究 の 存 在 ， さ

ら に は，2001ASCO に お い て
，
　 GQGII1 の 長 期

フ ォ ロ ーア ッ プ デ ー タ で 8．5 年 目に TJ 群 と CAP

群間の 生存率に差が な くな っ た と の 報 告 もあ り，

近 い 将来 ， さ らなる 変化 が 求め られ る か も しれ な

い ．こ れ を受け る形で ， 進行卵巣癌 に 対 し ， gem −

citabine ，　 liposomal　doxorubicin ，　 topotecan と

い っ た新 規抗癌剤 を CBDCA あ る い は TP に 併用

し， 従 来の TJ療 法 と比較する GOG182za）
も進行 し

て お り， その 結果が 待た れ る とこ ろで ある．

　その
一

方で ，毒性 をさ らに軽減 し， QOL を考慮

した weekly 　TJ 療法 を再発 あ る い は再 々 発 症例 に

使用 する 施設が ，我 々 の 施設 を含 め増 えて きて い

るの も事実で あ り， こ ち らもその 予後解析が待た

れ る．
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