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診療の 基本

A　Standard　for　Medical　Care 　and 　Ciinical　Practice

癌化学療法総論
Principle　and 　Practice　of 　Chemotherapy

　婦人科悪性腫瘍に対する治療法は，手術，放射線治療，化学療法，免疫療法からなる が，

それぞれの 分野 の進歩 とともに相互の 関係な どにつ い て ここ10年大 きく変化して きて い

る．ここで は癌化学療法 に関する理論と実際につ いて 述べ る．

化学療法薬剤の 種類

　抗癌剤の分類はその 構造や作用機序によ り分類される．標的合成物質，天然物質由来抗

癌剤，化学合成物質等に分類する こ ともで きるが．アルキル 化剤，代謝拮抗剤，抗癌性抗

生物質，植物 アルカロ イ ド，その他の抗癌剤と分けるこ ともできる．

　ア ルキル化剤 は最も古い抗癌剤 nitrQgen 　mustard に代表 され る よう に，　 DNA および

細胞内蛋白と反 応結合 し，DNA 鎖との 架橋形成 によ り，そ の 下流の DNA 複製 と．RNA

転写 を阻害 してガン細胞の 増殖 を抑制す る，これ らには，cyclophosphamidet 　 ifosfa−

mide ，　 melphalan ，　 busufan，　 ACNU ，　 MCNU などが含まれる ．

　代謝拮抗剤 は細胞の 核酸代謝 や DNA 複製に必須の基質や酵素に似た構造を有 し，細胞

内に取 り込 まれた後，種々の酵素作用 に よ り活性物質 とな っ て，DNA あ るい は RNA の

合 成 を 阻 害 す る．MethOtrexate，　 cytOsine 　arabinoside ．5−fluorouracil，　 tegaful，

UFT，　 carmofur ，　 doxifluridine，　 hydro×yureaなどが含まれる ．

　抗癌性抗生物質には多くの薬剤が含まれ る，anthracycline 系薬剤に は，主と して DNA

合 成 阻 害 を 来 す class 　I （doxorubicin，　daunorubicin）と RNA 合成 阻 害 を も た ら す

class 　I （aclacinomycin ）に分類される ．　 mitomycin 　C はアル キル化剤と同様な作用機序

を有 し，DNA と結合 して DNA 鎖の 架橋を形成 し，　 DNA の合成阻害，　 DNA の脱 重合 を

もたらし，フ リ
ー

ラジカル の 生成にも関与 する．b［eomycin は DNA 鎖と結合 して後切 断

す る．こ の 時鉄イオ ンの 存在で Fe（1）錯 体を形成 し，活性酵素が構造変化 して 活性化 し

て DNA 切 断 を 促 す ．　 actinomycin 　D，　 daunorubicin，　 doxQrubiGin，　 epirubicin，　 mi−

to×antrone ，　 pirarubicin，　 idarub↑cin，　 mitomycin 　C ，　 bleomycin，　 pepLeomyc↑n がこ

の抗癌性抗生物質に含 まれる．

　植物アル カ ロ イ ドに含 まれる vincristine，　 vinblastinel　 vindesine はテ ユ
ーブ リン と

結合 して微小管の形成を阻害 し，細胞分裂を途絶させ，細胞回転を止める．細胞分裂 に必

須で ある DNA 分子の 分離 と再結合の課程を制御 してい る トポイソ メラ
ーゼ 1． 五の 阻害

剤 と して，それ ぞ れ irrinotecan　hydrochloride（CPT −11）と etoposide があ る．　 DNA

とトポイソ メラ
ーゼの結合による複合体を形成 して，複製と転写の 阻止をもたらし．DNA

合成阻害を来す．ta×o ［は微小管に作用 して強 固に 安定した微小管の 重合 をもたら し，微

小管の機能停止を介 して細胞分裂を阻害する．

　その他として ，cisplatin ，　 carboplatin ，254 −S および DTIC の 主たる作用機序はアル

キル 化作用で あり，二 重螺旋の架橋の形成で ．その後の DNA 合成の 障害をもたらす．199Q

年 から多くの婦人科腫瘍の key　drugの重要な位置を占め て い る．
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抗癌剤の 効果 に影響す る因子

　抗癌剤の作用は正常細胞と，腫瘍細胞の殺細胞効果の わずかな差を利用 し．より腫瘍細

胞が死滅 しやすい投与ス ケ ジ ュ
ー

ル が探索される．二 つ の細胞群の感受性の 幅が広く，安
全により多い薬剤投与が出来 る腫瘍 では，それだけ副作用を少な く，かつ 殺細胞効果 が期

待で きるこ とにな る．薬剤の持つ 濃度依存性や時間（接触時間）依存性の特性によ り効率の

良い投与法 が検討 されるが，複数の薬剤の投与の 場合は効果と副作用の両方から好ま しい

ス ケジ ュ
ールの理論的推定と，実際 に投与 しての 確認がなされて推奨投与法が定まる．

　抗癌剤は殺細胞効果を有する毒物 でもあるが，変 異原性を有する薬物でもあ り，不十分

に しか殺細胞障害を与え るこ とがで きなか っ た場合には，細胞の多くの構成因子に変異 を

惹起するこ とが起こ りうる，その後の同系統の薬剤，ある いは作用機序の 異なる抗癌剤 に

対 しても殺細胞効果が減衰 し治療効果が期待できない耐性が獲得される．結果的に治療の

中で誘導された獲得耐性といわ れ る現 象で，何 ら薬物の被曝を受 けなくとも初めから耐性
を示す 自然耐性と比較される．自然耐性 は初回化学療法 の早期あ るい は途中から腫瘍の増

大や腫瘍 マ ーカー
の増加 が認め られ ，難治性 （refractory）とい う範疇が与えられ る．上

皮性卵巣癌の例を挙げれば，初回治療で緩解して後一定の 期問，多く は 6 〜12 カ月以上

の 期間をおい て再発 した場合は sensitive 　relapse 感受性再発， 6 カ月未満の再発 が認め

られ る場合は resistant　relapse 抵抗性再発 として分類す る．　 sensitive 　relapse では初回

治療 したレ ジメが再投与されれば その イン タ
ー

バ ル が長い ほ ど奏効率が高 くな る現象が，
上皮性卵巣癌 では認められて い るが．その他の婦人科腫瘍で

一
般的な概念としては受け入

れられ ていな い，抗癌剤の 投与ス ケ ジ ュ
ールが十分完遂で きる ように，G −CSF の 投与や

ロ腔潰瘍の管理などの支持療法を十分に行うことは，人為的に回避 で きる耐性発現の阻止

へ の 必要最小限の治療で ある ，副作用 がやむなく制御 しにく い場合に は，
一

回の投与量を

段階的減少を優先 させ，そのイ ンタ
ーバル を延長することを先行させ るべきで はない と米

国臨床腫瘍学会の ガイ ドラインは提唱 してい る，

併 用療法の 理論

　 単剤と併用療法

　多くの 抗腫瘍剤は測定可能病変を有する腫瘍に対 して 単剤によ る有効性が確認 されれ

ば，臨床での応用と して より有効なモ ジ ュ
ールが探索され るこ とに なる．それ は絨毛癌の

ような高感受性腫瘍を除 けば，単剤に よる化学療法で完治を得るこ とは極めて困難で ある

こ とによる．併用療法の 理論的根拠は以下の通 りで ある．1）作用 機序の 異な る薬剤 を併

用 し．相乗効果ある いは相加効果を期待 し殺細胞効果の向上を期待で きる．2）その こ と

はよ り耐性細胞の 出現の 防止ある い は出現の 遅延が期待で きる．3）副作用の標的 が重複

しない組み合わ せを選ぶこ とにより，それぞれの薬剤の耐用量を高く設定で き，効果がよ

り期待 できる．4）複数薬剤の投与時問の 配置 ，あ るい は単回連 日投与や，持続投与など

最大の効果 と最小の副作用 になる ような 投与組み合わせによる ス ケ ジ ュ
ー

ル の適正化が選

択できる．5）G −CSF による支持療法な どで副作用を克服 しな がら併用療法をスケ ジ ュ
ー

ル 通 り完遂することによ り，その 効果 がよ り期待できるな どである ．これらの組み合わせ

では卵巣癌 に対 して 実施 され て きた cisplatin ＋ paclitaxer（24時閤投与， 3 週 ごと）か ら

cisplatin ＋ paciitaxel（2 時閤投与． 3週 ごと）へ ，さ ら に carboplatin＋ paclita×el（2
時間投与， 3週ごと）へ と併用療法の 変遷 が代表的な例 である．最近は＝ 剤から三 剤へ の

増加の検討が婦人科腫瘍において 実施されて きたが，carboplatin ＋ paclitaxel＋ epirubi −

Gine に よる併用療法 が無病生存期閤，全生 存率で も有 効性が見い だ せなか っ たな ど，
negatlve 　dataが続い て 報告 され つ つ あ る現状である

1）2）
．また乳癌 の比較試験に基づい
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（表 1 ）　化学療法に関わ る 治療概念 の 分類

多剤併用 療法

術後補助化学療法

術前化学療法

化学療法併用放射線治療

維持化学療法

強化療法

高単位化学療法

腹腔内化学療法

高頻度化学療 法

順次型 化学療 法

交代化学療法

分指標的治療

mult 「agents 　chemotheraPy

post　oPerative　adjuvant 　chemotheraPy

preoPerative　chemotherapy
（neoad 」uvant 　Chemotherapy ）

Conourrent 　chemoradiatiOn

malnte ［anOe 　ChemOtheapy

COnSotidation　chemotherapy

hjgh　dose　chemotherapy

intraperitOneal　Chemotherapy

dose　dense　chemotherapy

sequential 　chemotheraPy

alternative 　chermotherapy

molecular 　targeting　theraPy

て検討され て きた研究 に 順次型投与 sequentialtherapy といわれる投与法 が検討 され

た．A ＋ B 二 剤 の 4サイクル後 に C＋ D 二 剤の 4 サイクル投与や，あるいは A ＋ B 二 剤 4

サ イクル 後に C 一剤のみ 4 サイクル投与の ような投与方法が合わせて検討 されてきたが，

その メ リッ トにつ いても否定的なデ
ー

タがそろ いつ つ ある
3）4）

，2006年米 国臨床腫瘍学会

にて ，この 種の アブ〔コ
ー

チに対して現時点で 最も説得力の ある GOG182 の成績 が報告さ

れた．Carboplatin＋ paclita×elを標準（doublet）治療 と してもう
一

剤 を追加 した tripiet

療法 さらには順次型投与法も二 種類の レジメを準備し， 5ア
ーム，4，000例を超え る集

積が解析 され，無病生存期問および全生存期閤で ，標準 レジメを しの ぐ投与法 は見い だす

こ とはで きず，副作用の 比較を含めて も carboplatin ＋ paclita×el（AUC5 −7．5， 175mg ／

m2）3週 ごと投与が依然 として標準治療の 中心である こ とが示された
5〕

．

補助化学療法 と術前化 学療 法

　補助化学療法

　癌化学療法の 役割と種類は表 1の ごとく多様 で あ るが，術後の明 らかな残存腫瘍，あ

る い は潜在的に存在が存在する事が推測される症例へ の術後補助化学療法が最も長 い歴史

を持 っ ている，これ らには摘出腫瘍の病理学的検索よ り収集 された情報に基づ き，残存腫

瘍が肉眼的にな くとも 予後因子に基づい て再 発の リス クを予測 し．術後化学療法の必要性

が決定される．残存腫瘍の 根絶を 目指すか，少なくとも腫瘍 の進展 の時間を稼ぎ生存期間

の延長を期待す るもの であ る．もちろ ん，高感受性の腫瘍であれば残存 した腫瘍は totaI

kili　cellが期待で きる腫瘍も婦人科には少な くはな い．残存腫瘍が少ない ほどその 可能性

も相対的に高くなる，手術と共に腫瘍量の少な さは患者の QQL の 改善をさらに進 め，治

療の 完遂 によ りさらな る効果も期待で きる．多くの術後補助化学療法の 前向き無作為比較

試験が実施され てきて，卵巣癌や子宮体癌ではいくつ かの重要なエ ビデンス が確立され，

標準的治療としての地位を確保している．

　術前化学療法（NAC ）

　進行癌で かつ高感受性の 腫瘍 であれば手術前 に化学療法を実施（術前化学療法 neoad −

juvant　chemotherapy ：NAC ）し．腫瘍の縮小 に伴う根治的手術をより担保し，ミクロ レ

ベ ルの 転移 に対して も殺細胞効果を期待 して ，予後の改善を得ようとする治療法で ある ．

頭頸部癌で予後の犠牲をもたらさずに機能温存や縮小手術の可能性を容認 した研究は婦人

科癌 におい ては報告されていない．婦人科腫瘍の中で 治療成績の 改善を確認 した癌腫の エ
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ビデン ス は，必ず しも多いとはい え

ない現状であ る．子宮頸癌では手術

を主治療と した NAC で は stage 　I
BI ，　 IA で はその効果 を見 いだ さ

なか っ たが， 豆B〜 皿B で は生存率

の 改善 を認 め た との 報告 が複数 あ

る
6）
．Tierney　et　al．の報告でも手術

を 前 提 と し た NAC は rneta −

analysis から有用性が ある とし て

い る
’
？〕

．し か しな がら RCT の症 例

数 は少 な く，統計的 power は十 分

とは い え な い．イ タ リ ア か ら は

NAC 後 radical　 hystereGtomyを
行 っ た 群 と radiation の み（con −

current　chemoradiation で は な

い ）との 比較で stage 　1　b2．皿で は

前者の 有用性を示 したが，

（図 1） 化学療法併用放射線治療 に よる子宮頸癌の

　　　 生存率 へ の 影響

　　　　　　　　　　　　stage 皿で は優位差を証明する こ とがで きなか っ た
8）．

　JCOG 　study は BOMP 療法を術前化学療法（NAC ）と して 行 っ た群と，は じめ か ら広

汎子 宮全摘を実施 した群との前方視的無作為比較試験（RCT）を実施した．中問解析にお

いて，NAC 群の方が無病生存期間で radical　hysterectomyを実施 する よ りも予 後の 改

善が得られる との仮 説が否 定され，登録集積が中止された．2006年米国臨床腫瘍学会へ

の 発表がな され た ．より奏 効率の高 いレジメによる介 入がなければ，NAC 療法の有用性

は見い だせないで あろうと推定 して い る
9）．

　子宮頸部腺癌に限 っ た研究は限 られ て い るが，最近の taxane＋ platinum で は70％以

上の奏功率が示され ており，手術不能の症例が放射線治療で十分な成績が得 られ ない こ と

を考慮する と，NAC 療法の効果 は検討 すべ き重要な テー
マ とい える

1°ン1：］．

　卵 巣 癌 で は NAC の 評 価 は EORTC の positive　dataと GOG152 に よ る negati ＞e

dataが提示 され，背景の 違い が大きく示 された，　 GOG 　study は残存腫瘍径 の大 きな症

例 が比較的少な く，進行期も stagel ＞が 6％対 21％ と少 ない とい う大きな差 もあ り，手

術の 占める影響 が注 目されてい る．手術 に徹すれば NAC の方 が優れた治療法との 結論に

は至 らない との 解釈 がなされてい る．修練を積んだ婦人科腫瘍医 に よる手術がなされ るこ

との 重要性を示 して いる ．放射線治療を前提とした子宮頸癌 に対 して，放射線治療前化学

療法の効果につ い て は無効とする研究が多い
6）、化学療法後に残存 した腫瘍は放射線抵抗

性を獲得してい るため との推論も可能である，

化学療法併用放射線治療

　放射線治療に抗癌剤を同時投与して放射線の殺細胞効果を増強する増感作用を狙 っ た治

療法 も最 近の重要なア プロ
ー

チ で あ る．子宮頸癌に対する放射線治療で は，欧米で は複数

の前方 視的比較 試験によ りその 有益性 は証明 され てお り図 1，NCIも勧告 を提示 した

が
12）13）

．本邦で の エ ビデン スは十分で はなく，確認のための研究を求める意見も少なくな

い．子宮頸癌 工a2 ， 工b，　 Iia を対象に広汎子宮全摘を実 施 した後，放射線治療 を実施

した群と．化学療法併用放射線治療との 無作為比較試験で，明らかな後者 の優位性 が示さ

れた．同
一

の研究で子宮頸部腺癌 において化学療法併用放射線治療は扁平上皮癌の 無病生

存率と同等の成績を示 した
14）．この こ とは化学療法併用放射線治療 は一般的に放射線抵抗

性 とされ る子宮頸部腺癌におい ても重要な治療手段の可能性を示唆 していると思われ る．
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　ただし術後の 化学療法併用放射線治療は有害事象の増加が起 こるとの見解か ら回避すべ

きとの考えを示 す臨床医も存在する．子宮頸癌の予後因子として治療前の貧血は重要 とさ

れているが，放射線治療に おいて は組織の低酸素状態が放射線の感受性を低下させ ると考

え られて い る，

Dose 　intensityと高用量化学療法 と dose　dense　therapy

　高単位化学療法の 有効性を期待して確認する研究も長く続い た．PBSOT に よる支持療

法の下になされた高 単位化学療法と，conventionaldose で 治療された AGO ／AIO によ

る卵巣癌の RCT で 生存に有意差が認められな いこ とから，高単位化学療法の最終結論が

提示され たこ とにな っ た
15）．Dose　intensityの 増強 と殺細胞効果 との 比例関係は保たれ

ず，婦人科癌で は否定的で あ る．標準化学療法が終了した後 ，緩解 が想定される症例に，

最後の根絶やし治療として実施され る強化療法も，その有効性は否定されて きた．しか し

ながら逆に標準治療に おい ても dose　intensityが計画され た レベル よりも減量 され た場

合には，殺細胞効果の 減少 ととも に生存期間が短縮される との 考え方の 合理性は受 け人れ

られよう．

　標準治療で骨髄毒牲等によ り予定の doseが投与できない場合は，投与間隔を延長 して

一
定の dose を投与する よりも，減量をして投与間隔を維持するほうが望 ましいとされて

いる．もちろん．G −CSF に よる投与問隔の維持の 有用性も同様 の臨床的価値があ る とい

える
IE）．

　一
方，投与量 を分割し，毎週投与な ど頻 回に投与する dose　dense　therapy は有害事象

を減少させる とともに，死滅へ の方 向からの 修復過程 を繰 り返 し障害するこ とに より最終

効果の向上 が期待されてい る治療法 がある が，婦人科腫瘍において は未だ証明には至 っ て

い ない．JGOG 　study の解析結果が出るこ とが期待 される．

lntraperitonealchemotherapy　腹腔内化学療法

　腹腔内に播種病変が発生しやすい病態を持つ 卵巣癌では直達的 に薬剤を腫瘍に到達させ

よう との ア イデア によ り．術後の 残存病変が最小とな っ た段 階から腹腔内に リザーバーを

通 して注入する化学療法が検討 されてきた．これ まで 三 つ の RCT はい ずれも腹腔内化学

療法の優位性を証明 したが．こ の うち二 つ の検討は腹腔内化学療法群に薬剤投与がより大

量 に投与されてお り，腹腔 内投与の メ リッ トを独立因子と して評価するに は疑問を残 して

い る と い え る
’ワ）叩F9）

，
一

方 GOG104 での み cisplatin を iv対 ipに 振 り分 け同 等の dose
Intensityで比較 し．腹腔内化学療法の 優位性 が示 された、同

一
の dose　intens｛tyで もな

おかつ腹腔内化学療法のほうが優 れた成績をもたらすには，論理的かつ 薬理動態的裏付け

が必要で ある．Carboplatinに関 しては腹腔内に投与され た薬剤の 全身の 血管内薬理動

態は，全身投与されたもの と同
一

とす るデータが報告 され，副作用に おい て も同等とされ

て い る
2°〕21）

．も し腹腔内化学療法が利点があ る とするな ら ば，腹腔 内に占拠す る腫瘍に接

する薬剤の濃度 が高いことが限定された薬物動態の 特徴と見なすこ とがで きる，腫瘍表面

か ら直達的に腫瘍内に浸透 して い く carboplat ↑n は cispiatin よりも量は少な く浅い とさ

れて お り
22）
，どちらの薬剤におい ても腹腔内化学療法の メ リッ トは基礎的に再検討 が必要

で ある．

　GOG 　172における IP療法は予定 と投与回数よ りも遥かに少な い回 数でも優位性が示 さ

れ たことは．臨床的 インパ ク トは大 きい とい える．現時点で は同等 の dose　intensityで
も IP療法のメ リッ トが在るの か，再確認 が求められ る ところで あ る．　 Platinaは米国 で

はこれまでの研究の時系列的結果に基づ いて cisplatin を platina製剤の 第
一

推奨として

いる
一

方，ヨ ーロ ッ パの グル
ー

プは IP療法よ りも全身療法 が標準的治療で ある との立場
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を現在も堅持 して お り，本邦か ら carboplatin ＋ carboplatin の iv対 ip比較 試験を実践

する事の 臨床的価値は世界的にも有益である，

　腹腔内化学療法の 利点がある とすれば，化学療法後の再発部位が異なるの か，腹腔内の

生物学的な違いが確認されて い るか，後腹膜 リンパ節へ の薬物集中が可能なの かなどが確

認 され るべ きで あろ う．

　これ らの うち 2 つの 課題には現時点で解答を見 い だせない が，腹腔内へ の 薬剤投与に

よる薬物動態の検討からは問題点の
一
部を垣間見るこ とができる．腹腔内投与された場合

の 後 腹 膜 リン パ 管 内 AUC 対 plasma 　AUC 比 で は paclitaxejlOOO，　cisplatin　12，car −

boplatin　1．1と paclita×elに リンパ管へ の集積の面 から圧倒的利点が見い だせ るが．　 Gis−

platinにおいても12倍 の利点がある の に対 し て，　 carboplatin では後腹膜 リンパ管 に薬

物 を集 中す る こ とがで きな い ，腹腔 内 AUC 対 plasma　AUC 比 で cisplatin　12，car−

boplatin　18．　 paclitaxel　1　OOOであ り
23）
，腹腔内細胞に播種 した細胞塊に均等 に接触する

と仮定 すれば carboplatin も十分利点を有 して い る とい える，　 IP投与で どの レベ ルの薬

理動態が最も重要 かは明 らか で はな いが，副作用 を考慮 しなければ paclita×elの 有利性

は platinumに比べ るもなく利点を有 して い る．後腹膜 リンパ 節につ いて は，　 carboplatin

は明 らかな利点 が少なく，全身投与法 と類似の薬理動態を示すもの と推定される，すなわ

ち IP療法は全身投与法の
一

法にす ぎないのかもしれない．この観点から carboplatin　ip＋
paclitaxel　iv対 carboplatin　iv＋ paclitaxel　ivの前方視的比較試験 は重要 な結果を提示す

るもの と思われ る．同等性の証明す るこ とに なるの かも しれ ない．

維 持化学療法　maintenance 　chemotherapy

　主たる化学療法が終了 し，臨床的に緩解が得られ たと推定され る症例に対 し，無病生存

期間 （DFS ）も しくは生存期悶 （OS ）の延 長を期待 して主化学療法と同一
の レジメ を投

与期間を少 し延長 して投与 する方法や，レジメ の
一

部の薬剤を減量 して毎週投与す るなど，
一

定の方法が推奨されて い るわけで はな い が，い く つ かの投与方法が検討 されている．

　GOG178 で は卵巣癌 stage 皿で残存腫瘍径 1cm 未満 まで に減量 で きた症例 に対して，

paclita×el単剤／月による 3 カ月および 12カ 月投与 の維持療法 の RCT を実施 した．中間

解析の段 階で DFS が後者の 方に優位に優れ て い たため症例の集積を止め，既 に登録 され

た症例の みの 経過観察がなされる こ ととな っ た．OS では優位 差を認めず中閤解析の 判断

が，最終結論を消失させる結末とな っ て しま っ た
24）．GOG は現在 GOG212 として stage

皿，N 症例 で初 回治療で 緩解に入 っ た症例を対象に doxil　12コ
ー

ス ，　 paclitaxer　12コ ー

ス ，および観察 のみの 3群 間の比較試験を集積して い る．同 じ轍を踏 まな いように進め

られ るであろうが，この 結論 まで維持化学療法の 妥当性に関するエ ビデンス は現時点で は

存在しな いとい える．

組織個 別的化 学療法　histology　oriented 　chemotherapy

　本邦か らの複数 の報告で．上皮性卵巣癌 の中で もム チ ン性腺癌 明細胞腺癌の予後が不

良で ある こ との認識 および明細胞腺癌の頻度が高い こ とが，国際的にも認識される よう

に な っ て きた
25）？6）

．欧米で は漿液性腺癌が圧倒的に多く，特に明細胞腺癌は 3 〜 4％の 頻

度で あるこ とからこの ような認識が置き去 りに されて きて い た感がある．これ らに標準的

化学療法に代わ っ て優れ た レ ジメ が存在す るかはい まだ定 かではな い．しか し JGOG
3017／GCIG は本 邦か ら発信 され た paclitaxe［＋carbOplatin を標準治 療 と して ，　 CPT −

11＋ cisplatin の RCT が開始 され， 4〜 5 年の うち に後者の優位性が確認 され るか どう

かの解答が示され るもの と思われる．ムチ ン性腺癌におい ても同様の比較試験 が想起 でき

るかは今後の大 きな課題であ る．子宮体癌に おける類内膜癌と非類内膜癌，子宮頸癌 にお
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ける扁平上皮癌と腺癌のように組織形によ り従来の 化学療法で奏功率に明らかな差があ る

ことが知られて い るが，薬剤の 組み合わせによる抵抗性の 打破ばか りでなく，分子標的と

な る トリガー分子 の修飾 とい う治療法が開拓され，従来の 抗腫瘍剤との併用などの戦略が

評価 されるべ き時代が到来 して いる．

今後の 展開として の 分子標的薬剤

　抗癌剤の併用の探索的研究から，飛躍的な 治療成績の 改善が示 され た比較試験 は，重要

な evidence を提供 して きたが、　 positive　data は決 して 多くはな く、さらな る治療成績

の 向上 を模索 して新たな標的の探索と特異性の高い治療法として，分子標的の 治療に期待

が寄せ られ，海外 で精力的 に進め られて い る．GOG では再発 卵巣癌 を対象に molecular

targetを治療対象とした，新 しい薬剤の ス ク リ
ー

ニ ン グ的評価が進行中で あ る．　 Trastu−

rumab （Herceptin）（3／41），　 IL−12（1／26）geginitib（lressa：anti−EGFR −TK　1／27）と 奏

効率は惨憺た るものであ っ たが，Bevacizumab （anti −VEGF ）で は19．4％（11／62）と比較

的良好な奏功率が示 され，現在 GOG 　218で，残存腫瘍1cm 以上の suboptimaL 症例に 対

し paclitaxel＋ carboptin ＋ placebo（PC ＋ plaGebo ）6 コ ース の 後，14か 月 間 placebo

投与 を標準 アーム（A）として ，PC ＋ bevacizumab6 コ ー
ス 後，14か月間 placebo 投与

群（B），PC＋ be＞acizumab 　6 コ ース 後，14か月閤 bevacizumab 投与群（C），との 3 群

2，000症例／3年の無作為比較試験を進め て い る．近い将来成績が提示 され，今後の大きな

治療の方向牲を婦人科腫瘍で示 すこ とになる と思われる
27）

．
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