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は じめに

　2008年か ら 2009年 にか けて 子宮体癌の リ ン パ

節郭清の 意義に つ い て 2 つ の ラ ン ダ ム 化比較試験

結果が報告 された
Dz ）

．こ れ ら 2 つ の 試験 の 結論 は

子宮体癌 に骨盤 リ ン パ 節郭清すなわ ち骨盤 リ ン パ

節の み の 郭清 は治療 的意義 を持た ない ， とい うも

の で あ る． リ ン パ 節転移 リス クが低 い 場合 に骨 盤

リ ン パ 節郭清は治療的意義を もた な い ，との 解釈

に疑問を差し挟む余地はな い が ，こ の こ とを もっ

て子宮体癌 にお ける リ ン パ 節郭清の 治療的意義を

否定する こ とは正 し くな い ．理 山は リ ン パ 節転移

リス クが高 く，再発 リ ス ク の 高い 症例が適正 な治

療 を受 け られ な くなる可 能性 が あるか らで ある．

　 さらに リ ン パ 節郭清 を始め ，手術治療の 意義 を

検 証す る手段 として ラ ン ダム 化比較試験 には 限界

が あ る こ とを指摘 した い ．低 リ ス ク症例 を対象と

した場合に は，比較され る い ずれの 群 も同程度に

予後良好と予想で きる た め，試験 へ の 参加 を拒 む

施設 は ほ とん どな い と考え られ るが ，高リ ス クが

対象の 場合に は，倫理的問題 か ら試験 へ の 参加 を

拒 む施設が相 当数 出て くる と考 えられ る．こ の 状

況は 試験 デ ザ イ ン が選択 バ イ ア ス を抱 えた状態で

あ る こ と を意味する．つ ま り高 リ ス ク症例 は手術

治療 を検証する ラ ン ダ ム 化比較試験に は不 向きな

集団で あ り，こ の こ と は 今後高リ ス ク 子宮体癌の

エ ビデ ン ス を確立 して い くうえで 避 けて通 るこ と

の で きない 問題 となる．我 々 は高 リ ス ク子宮体癌

にお ける リ ン パ 節郭清 の 治療的意義 を検証する た

めに後方視 的観察研 究 を用 い ，その 詳細 は Lancet

誌 に掲載され た
3．
．よ くデ ザ イ ン され た観察研究の

結論 は RCT と比較 して 信頼性にお い て 劣 る もの

で は ない とす る
一

流 ジ ャ
ーナ ル か ら の 報 告 もあ

る
抓

．本講演が観察研究の 意義を見直す契機 とな

れ ば幸 い で ある．

方　 　法

　 （1）傍大動 脈 リン パ 節郭清の 生 存率改善効果

　　　の 検討（SEPAL 　Study）
3）

　本研究は後方視的 コ ホ
ー

ト研究で あ り，背景は

1986年か ら 2004年の 間に リ ン パ 節郭清方針 を異

に する 2 施設 （A ，B）で 治療を受けた子宮体部悪性

腫瘍症例 860例 で あ る，こ の うち肉腫，癌肉腫 ，

同時性卵 巣癌， リン パ 節 郭清非適用症例 を除 い た
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FIGO ：International　Fedcration　of 　Gynecology　and 　Obstetrics

　　　　　 　　　　　　　 【図 1］　再発 リ ス ク 分類

背景 ：F宮体 部悪性腫瘍 560 例

除外 症例 ： 拐 9例

　 　 子 宮 肉腫 　 　 13例

　　癌 肉挿 　　 22例

　　同時眈卵巣癌：7 例

　　 リン パ 節郭清非適用 、129 例

　　手術非適用　 18 例

強「象　 671 倒

施設 八　 3BO 例

骨盤お よび傍大 動脈 リ ン パ節 ：329 例

肯盤 リ ン パ節郭清　 　1 例

施設 B ・341 例

骨盤お よび傍大 動脈 リン パ 節　　17 例

骨盤 リ ン パ 節郭清 ．324 例

671 例を術式別に 分類

骨 盤 お よ び傍 大 動脈 リ ン パ 節 肘 6 例　　　　　　 骨盤 リ ン パ 節郭清 ．認 5 例

無病 ピ 存　 2四 例

有病生 存　 　1 例

現 病 死 　 54 例

他 病 死　 15 例

追跡不能 〔5年 六 満｝　 　 17 例

　　 ，厂　 〔3年沢満 ＞　 　 12例

　　 ，厂　 〔3〜5午木満〕
・5例

無 病生 存　224 例

有病 生 存　　2 例

現 病 罪　 　65 例

他 病 タヒ　 18 例

追跡不能 〔5 年未 満）　　 16例

　　 ，厂　 〔3 年未 満 l　　 S 例

　　 ，厂　 〔3〜5 年未満）　 B例

【図 2】　SEPAL （Survival　Effect　of　Para−Aortic　Lym −

phadenectomy ）study の 研究 デ ザ イ ン

671例が解析の 対象で あ る．こ れ らはすべ て子宮

全摘出術，両側付属器摘出術，系統的リ ン パ 節郭

清が行われてお り，施設 A におけ る郭清はル ーチ

ン の 完全切 除に よ る骨盤 ＋ 傍大 動脈領域全 リン パ

節の 系統的郭清，施設 B にお ける郭清 は ル ーチ ン

の 完全切 除に よる骨盤領域全 リ ン パ 節 の 系統的郭

清で あ っ た．結果的 に骨盤 リ ン パ 節 の みを郭清 し

た症例 （PLX ）が 325 例，骨盤お よび傍大動脈 リ ン

パ 節 を 郭 清 し た 症 例 （PLX ／PALX ）が 346例 で

あ っ た．術後病理 学的所見に基づ き症例 を再発 リ

ス ク （低リ ス ク，中 リス ク，高リ ス ク）別に分類 し，

そ れ ぞ れ にお け る PLX 群 と PLX ／PALX 群の 全

生 存期間 を Cox 回帰 分析，　 Kaplan−Meier 法 お よ

び Log−rank 　testで 比較 した ，再発 リス クの 定義 を

図 1 に，本研究の デザ イン を図 2 に示す ．

　（2） 皿C 期 にお ける傍 大 動脈 リン パ 節 郭清 の

　　　生存率改善効果の検討

　対象は SEPAL 　study で リ ン パ 節転移が 認め ら

れ た 93例で ある，年齢，組織型，筋層浸潤，頸部

進展，卵巣転移，傍大動脈 リ ン パ 節転移，転移 リ

ン パ 節個数，リ ン パ 節郭清タ イプ，術後治療 と全

生存期 間 との 関連 を Cox 回帰分析で 検討した．

　（3）傍 大動脈 リ ンパ 節郭 清の 有 無 に よる 再発

　　　様式の検討

　背景 は SEPAL 　study で 術後残存腫瘍な し と判

定され た 657例で ，その うち対象は再発が認 め ら

れ た 103例 で あ る． リン パ 節郭清 タ イ プ別 （PLX

vs ．　PLX ／PALX ）に 再発様式（骨盤内，骨盤外），再

発 部位 （脳 ・脊髄，頸部 ・腋 窩，肺，胸膜 ・縦隔，

肝，腹 腔内，後腹膜腔，骨，皮膚，腟）の 発生頻度

を比．較 した．

　 （4）傍大動脈 リ ンパ 節郭清の 有無 に よ る 周術

　　　期合併症頻度の 検討

　背景は SEPAL 　study 　671例 だが，本解析 の 対象

は後半 7 年間の 280例 とした．study 前半期を除

い た理 由は周術期血 栓症対策や 自己血貯血の
一般

化 を含め た周術期管理が行われ て い な い ， もし く
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は安定化 して い なか っ た こ とに よ る． リ ン パ 節郭

清 タ イ プ別（PLX 　vs ．　PLX ／PALX ）に 手術侵 襲 に

つ い て比 較 を行 い ， さら に リ ン パ 浮腫 ，リ ン パ 嚢

胞．血栓症，イレ ウ ス ，術 中臓器損傷，再手術 の

発生 頻度 を比較 した．

　 （5） リン パ 節転移 リス クに よ る リン パ 節郭 清

　　 　の個別化 の 検 討

　探 索的検討 と して ，1993 年か ら 2000 年 まで の

問 に初回手術治療 で ル ーチ ン に子宮全摘 出術，両

側付属器摘 出術 ，骨盤お よび傍大動脈 リ ン パ 節郭

清術 を行 っ た 3 施設の 子 宮体癌 214 症 例 を対象

に，術 前内 膜 組織 生 検所 見（Gl／G2　vs ．　G3／Non −

cndometrioid ），　 MRI で計測 した腫瘍体積 （Large

vs ．　Small），MRI で 判定 した筋層浸潤（1／2 未満 vs ．

1／2 以 上 ），血 清 cA125 値 （High 　vs ．　Low ）と リ ン

パ 節転移 と の 関連 を ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析 に よ

り検討 し，リ ン パ 節転移 危険因子 を規定 した．腫

瘍 体積 は Volume 　indexな る も の を 定義（MRI で

計測 した最大腫瘍縦径 横径，前後径 の 積）し，そ

の 代替指標 と した．

　 その 結果内膜組織生検 ，腫瘍体積 ，血清 CAI25

値が リ ン パ 節転移 の 独立 危険因子で あ っ た た め
，

こ の 3 因
．f を い くつ 有す るかで 0〜3 点 まで 4 段

階 に ス コ ア 化 し た もの を リ ン パ 節転 移 ス コ ア

（LNMS ）と命名 した．

　 そ の 後症例集積 を 1993年か ら 2005年まで の 症

例で ，さ らに骨盤 リ ン パ 節郭清の み を行 っ た症例

も加 え．13施設 の 子宮 体癌 667症例 を対 象に，

LNMS と予後 との 関連 を検討し， さらに リ ン パ 節

郭 清 手技 の 違 い （PLX 　vs．　PLX ！PALX ）に よ る 予

後の 検討 を行 っ た 。

成 　　績

　 （1）傍大 動脈 1丿ン パ 節郭清の 生存率改 善効 果

　　　 の検討

　両群 間の 患者背景 を図 3 に示す．Cox 回帰分析

に よ り，再発の リ ス ク別に 生 存率改善効 果を検討

した結果が 図 4 で あ る．低 リス ク で HR ＝0．45（p
＝O．11），中 リ ス クで HR ＝O．43（p ＝0，011），高 リ ス

クで HR ＝O．50（p ＝0．0051）で あ っ た．　 PALX の 治

療 効 果 は 再発 リ ス ク と相関 して い た．図 5 に は

Kaplan−Meier曲線 を示す，低 リス クグ ル ー
プ に お

け る 5年 生 存 率 は PLX 群 94．2％，　 PLX ／PALX

群 96．2％ で 差 を認め なか っ たが ，中リ ス ク／高 リ

ス ク グ ル ープ に お け る 5 年 全生 存 率 は PLX 群

72．6％，PLX ／PALX 群 832％ で ，後者が有意 に良

好で あ っ た （p ＝0．0009）． さら に 中 リ ス ク／高 リス

ク グ ル ープ で 補助療法を受けた 407例 の 患者背景

を図 6 に，全生存期 問 に関する予 後因子 の 検討結

果を図 7 に示す．年齢 （〈 ＝56vs．＞57 ：HR ＝1．9，

p ＝0．0024），分 化 度／組 織 型 （Gl／G2　vs ，　G3／Non −

endometrioid ：HR ＝ 2．1，　p ＝ e．OOO6），リ ン パ 節転

移 （negative 　vs ．　positive：HR ＝2．6，　p＜ O．OOOI），リ

ン パ 節 郭 清 タ イ プ （PLX 　vs ．　PLX ／PALX ； HR ＝

0．48，p ＝O．0049），術後補助 療法（radiotherapy 　vs ，

chemotherapy ：HR ＝0．59，　p ＝0．0465）が 各 々 独立

した予後因子 で あ り，傍大動脈 リ ン パ 節郭清 は術

後治療 とは独立 して 予後改善 に寄与す る こ とが判

明 した．傍大動脈 リ ン パ 節郭清は 中 リ ス ク／高 リ ス

ク子宮体癌 に お い て 治療的意義 を有す る こ とが 示

され た．

　 （2）皿C 期 に お け る傍大 動脈 リ ンパ 節郭清の

　　　 生存率改善効果 の検討

　 93例の 臨床背景を図 8 に，続 い て 全生存期 間に

関す る予 後因子 の 検討結 果 を図 9 に 示 す．年 齢

（＜ ＝57　vs ．＞ 58 ；HR ＝2．4，　p ＝0．0019），転移 リ ン

パ 節個 数 （1〜3vs．〉 ＝4 ； HR ＝3．5，　p ＝O．OOO8），

リ ン パ 節郭清 タイ プ（PLX 　vs ．　PLX ／PALX ：HR ＝

O．4，　p ＝O．Oll），術 後 補 助 療 法（radiotherapy 　vs ．

chemotherapy ：HR ＝04．　p ＝O．0028）が 独 立 予 後

因子で あ っ た。つ ま りチ宮体癌 mc 期症例 に お い

て は転移状態 の み が予後 を規定す る の で は な く，

治療 因子 も同様 に 予後に影響 を与える こ とが 明 ら

か とな っ た． リ ン パ 節転移 をすで に認 める症例 に

手術 の 介 入は意味が ない とす る意見 とは相対 する

結論が 示 さ れ た．

　 また こ の 93例 を Groupl（PLX ／PALX を 行 い ，

骨盤 リ ン パ 節転移陽性．傍大動脈 リ ン パ 節転移陰

性 で あ っ た症 例 ：28例 ），Group2（PLX を行 い ，リ

ン パ 節 転移 陽性 で あ っ た症 例 ：37例），Gr。up3

（PLX ／PALX を行 い ，傍大動脈 リ ン パ 節転移陽性

で あ っ た症例 ：28例）に分け，Kaplan−Meier法に
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骨盤 リン パ 節 郭清

　 （N ＝325）

　 骨 盤 お よび

傍 大 動 脈 リン パ 節 郭 清　　p 値

　 （N ； 346）

年齢 中央値 （四 分位 範囲 ）

進 行 期 （FIGO 　198S ）

　 　 IA
　 　 IB

　 　 IC
　 且A

　 HB

　 皿A

　 皿C
　 IV
組 織 型

　 類内膜 腺癌 G1

　 類 内 膜 腺 癌 G2
　 類 内膜 腺癌 G3
　 漿液性 腺癌

　 明 細胞 腺癌

　 その 他

再 発 リス ク

　 低 リス ク

　 　中リス ク

　 高 リス ク

リン パ 節 転移

　 陰性

　 陽性

術 後治 療

　 な し

　 放 射 線療 法

　 化 学 療法

摘 出 リン パ 節個 数

　 骨 盤 リン パ 節

　 傍 大 動脈 リン パ 節

追跡期 間 中央値 （1儿吩 位 範囲）

57 （52 〜62）

5411451152120391118869411746131

】247097624162758834

（21〜42）
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ρ
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FIGO ：lnternational　Federation 　of 　GynecDlogy 　and 　Obstetrics，＃1： 類 内膜腺 癌 G1 ／類 内膜腺 癌

G2 　vs．類 内膜 腺癌 G3i非 類 内膜 腺癌，＃2 ： な し vs ．放射線療 法！化 学療法，＃3 ： なし！放射 線療 法 v8 ，
化 学療 法．

　　　　　　　　　　　 【図 3】　SEPAL 　study の 患 者背 景
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【図 4】 再発 リス ク別 の 予 後因子解析 （Cox 回帰分析）

よる全生 存期間の 検討 を行 っ た ．患者背景 を図 10

に，Kaplan・Meier 曲 線 を 図 11に示 す，3群 の 5

年全生存率は各々 89．3％ ，46．5％，59．9％ で あ り，

1皿Cl 期 に分 類 され る で あろ う Group2 の 成 績 が

最 も悪 い と い う結果で あ っ た．つ ま り傍大動脈 リ

ン パ 節郭清を行わずに骨盤 リ ン パ 節の み を切除し

て リン パ 節転移 が陽性で あ っ た症例 を皿Cl 期 に

分類 して しまうと，皿 Cl 期 と MC2 期の 間で予後

の 差が 生 じな い 可 能性が ある ．こ れ は新 FIGO 分

類の pitfallに な りうる と考えられ た．

　 （3）傍大動脈 1丿ンパ 節郭 清の 有無 に よ る 再発

　　　 様式の 検 討

　 657例の 患者背 景を図 12 に，術式別 の 再発頻度

お よ び再発 様式 を図 13 に示す．．再発 頻度 は PLX

群 が PLX ／PALX 群 に 比 べ て 有 意 に 高 か っ た

（21．5％ vs ．10．3％ ，
　 p＜ 0．0001）．再発部位の 検 討で

は両群問に有意差 を認め たの は，傍大動脈領域の

再発（5．1％ vs ．0．6％，　 p ＝O．012）で あっ た．

　続い て術後化学療法を行 っ た 244症例の 患者背

景を図 14に，術式別の 再発頻度お よび再発様式を

図 15に示 す．再発 頻度は PLX 群 が PLX ／PALX
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【図 5】 低 リス クお よび 中／高リス クの 予 後曲線（Kaplan −

　 Meier 法）

群 に 比 べ て 有意 に 高 か っ た （35，7％ vs ．　16．2％，

p ＜ 0．0006）．再発 部位 の 検討 で も両群 問に 有意差

を認 め た の は，傍 大動脈領 域の 再発 （9．5％ vs ．　1．3

％ ，p ＝0．0036）で あ っ た．傍 大動脈領域再発 は骨盤

郭清 の み 群 に特徴的な再発様式で あ り，これは傍

大動脈節郭清 を行 うこ と で 減少 させ る こ とがで き

る，しか し術後化学療法は，傍大動脈節郭清に 代

わ るだけ の治療効果を もた な い こ とが 示され た．

　 （4）傍大動脈 リ ンパ 節郭清の 有無に よ る 周術

　　　 期合併症頻度の 検 討

　 280例の 患者背景 を図 16 に示す，術式別の 手術

侵 襲を図 17 に，周術 期合併症頻度を図 18に示す．

リ ン パ 浮腫，リ ン パ 嚢 胞，血 栓症 ，術 中臓 器損傷，

再 手 術 の 発 生 頻 度 は 両 群 間（PLX 　vs ．　PLX ／

PALX ）の 比較で 差がなか っ た．しか しイ レ ウ ス の

冉発頻 度 は PLX ／PALX 群 が PLX 群 に比 べ て 有

意 に 高か っ た（1L9％ vs ．3．6％，　 p ＝0．0094），術 後

1 カ月以 内に 完 治す る よ うな軽 度／中等 度の イ レ

ウ ス の 発生頻 度は PLX ／PALX 群 が PLX 群 に比

べ て 有意 に高 い （10．5％ vs ．2．9％，　 p ＝O．016）が，治

癒 まで に ユカ 月以上 を要する ような高度の イレ ウ

ス は両群 問で差が な く，発生頻 度も低 い （1．4％ vs ．

0．7％．p ＝ O．58）こ とが判明 した．骨盤 リ ン パ 節郭清

に 傍大動脈 リ ン パ 節郭清 を追加 し て も， 術後治療

に影響 を与 え る よ うな合併症 は増えな い とい う結

果が 示 され た．

　 （5） リ ン パ 節転移 リ ス ク に よ る リ ン パ 節郭清

　　　の個別化の検討

　探索 的検討 214症 例の 臨床背景 を図 19に，術 前

生検お よび 筋層浸潤 に関す る診断精度 を 図 20に

示 す．術前生検の 診断精度に関 して は感度 65．7％，

特 異 度 98．9％，陽性 尤 度比 59．7，陰性 尤 度比 0．35

で あ っ た，筋層浸潤評価 に関する診断精度に関 し

て は，感度 79．2％，特異度 74．5％，陽性尤度比 3．1，

陰性尤度比 0．28 で あっ た．Volume 　index，　 CAI25

の 各値 とリ ン パ 節転移 との 関係 を ROC 曲線で 表

した もの を 図 21 に示す．リ ン パ 節転移予測に 関す

る Volume　indexの cut −off 値は 36，　CA125 値 に 関

し て は 50歳未満 の cut −off 値 は 28，　50　tt以 上 の

cut −Qff 値 は 70で あ っ た． リ ン パ 節転移危 険因子

の 検討 結果 を図 22 に示 す．内膜 生検 （Gl　
・

！G2　vs ．

G3／Non −endometrioid ： HR ＝3．5，　p ＜ O．05），　 vol −

ume 　index（〈 36　vs ．〉 ＝ 36 ：HR ＝ 5．7，　p＜ O．OOI），

血 清 CAI25 値 （10w　vs ．　high ： HR ＝ 3．5．　p＜ O．05）

が 各々 独立 した危険因子で ある こ とが示 され た．

これ ら 3 因子 をい くつ 有する かで 0 点か ら 3点ま

で 4段 階に ス コ ア 化 した もの を リ ン パ 節転移 ス コ

ア （LNMS ）と定義 した，

　 その 後症例の 集積 を重 ねた 13施設 の 子宮体 癌

667症例 を対象に，LNMS 別の 術後 リ ス ク分布．リ

ン パ 節転移率，全生 存率を示 した もの が 図 23 で あ

る．LNMS が 0 点の 症例 は術後評価 の 中リス ク を

29％，高リ ス ク を 4％ に含 む集団で ， リン パ 節転

移率 3％ を許容 しなけれ ば な らない もの の ，傍大

動脈 リ ン パ 節転移 は 1例 と極め て 例外 的に しか存

在せず，全生存率も極 め て 良好な集団で ある こ と

が わ か っ た．さ ら に 郭 清 手 技 （PLX 　vs ．　PLX ／

PALX ）に よ り全生存期 間 の 比 較 を行 っ た とこ ろ，

LNMS が 1〜2 点 の 症 例 で は PLX ／PALX 群 の 生
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骨 盤 リン ノ ｛節 郭 清

　 （N ＝194 ）

　 骨 盤 お よび

傍 大動 脈 リン パ 節 郭清 　　p 値

　 （N ＝213 ）

年 齢 中 央値 （四 分 位範 囲 ）

進 行 期 （FIGO 　1988）

　 　 IA
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　 　 IC
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　 　 ［B
　 皿 A
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　　化学療法
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FIGO ：International　Federation　of 　Gynecology　and 　Obstetrics，＃1： 類 内膜腺癌 G11類 内膜腺癌
G2 　vs ．類 内膜 腺癌 G31 非類 内 膜 腺癌，＃2 ； なし vs ．放 射線 療 法！化 学療 法，＃3：な し1放 射 線療法 vs ．
化 学療 法

【図 6】　中／高リ ス ク 子宮体癌 の 患者背景

（95％ 信 頼 区間） P 値

年齢

　 56 歳 以 下

　 57 歳 以 ヒ

分 化 度 〆組 織型

　 Gl1G2
　 G3／非 類 内 膜 腺 癌

リン パ 節 転 移

　 陰性

　 陽性
リン パ 節 郭 清術 式

　 骨盤 リン パ 節 郭清

　 傍 大 動 脈 リン パ 節 郭清
術 後 治療

　 放射 線 治療

　 化学 療法

LOO1
，93 （126

〜2，97）

1．002
，D5 （1，36〜3，09）

1．002
．56〔1，68〜3．89）

1．000
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【図 7）　中／高リス ク子宮体癌の 予後 因子解析（Cox 回帰分析）

存 期 間が有 意 に延 長 して い た （LNMS ＝l　 HR ＝

O．44，p ＝O．044．　LNMS ＝2 ： HR ＝0．47，　p ；O．033）．

こ の 結 果 に よ り我 々 は LNMS が 1点以上 の 症 例

には傍大動脈領域 を含む系統 的 リ ン パ 節郭清を推

奨す る こ ととした，

ま と め

本 講演 で 行 っ た 主 張 の 多 くは 2010 年 Lancet
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2011年12月 シ ン ポ ジウ ム 2 2225

患 者 数 （％）

年 齢：中央 値 （四分位 範 囲）

新 FIGO 進 行 期
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　 lt2　X 満

　 1／2 以上

頸部 進 展
　 陰 性

　 1場性

付 属器 転移
　 陰性

　 陽性

リン パ 節郭清術式

　 骨 盤 リン パ 節 郭 清
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　 放 射線 治 療

　 化 学療 法
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FIGO ：International　Federation　of 　Gynecology 　and 　Obstetrics

　　　　　　　　　　　【図 8】　HIc期子宮体癌の 患者背景

　 　　 　 　 単変量解析
ハ ザ

ー
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　 多 変量 解析
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【図 9】　皿 C 期子宮体癌の 予後因子解析（COX 回帰分析）

誌に掲載さ れ た SEPAL 　study に 由来する デ
ー

タ

に基づ い て い る ．SEPAL 　study は 後方視的 コ ホ
ー

ト研 究 で あ り，本研 究 の 最大 の 弱 点 は 2 つ の コ

ポ
ー

ト間で術後治療の 内容に差が あ っ た こ とで あ

る．すなわ ち PLX ／PALX 群 にお い て は ほ と ん ど

全例 が 化 学療 法 を受 けて い た の に 対 して ，PLX
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Group　1

　 （＋）

　 （＋）

　 （＋ ）

　 （一）
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患者 数
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Group 　3，　p＝O．69 ，＃2 ： Group　l　vs ．　Group 　2，＃3： Group　l　vs ．　Group　2，＃4： Group　l　vs ．　Group　3

　　　　　　　　 【図 10】 皿 c 期子宮体癌の グ ル
ープ 別患者背景

累積生存率

1
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〔｝roup 　l　vs 　Greup　3、P＝O　OO16，
G「。 up 　2　vs 　Gr。 up 　3』P ⇒ 〕．60　Clog−ratik’iest）

Group　2

　 　 0　　　　　20　　　　40　　　　　60　　　　　8G　　　　100　　　　120

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（月）

【図 11】 皿c 期 子宮体癌 の グ ル ープ別予 後曲線（Ka−

　Plan −Meier 法）

群で は化学療法を受 けて い た患者 と放射線療法 を

受けて い た 患者が 半 々 で あ っ た．この ため我 々 は

PLX ／PALX 群 の 治療成 績が PLX 群 を上 回 っ た

理由 を術 後化学療 法 の 恩 恵 を受 けた ためで は な

く，術式 の 差 に 由来す る もの で ある こ とを説明す

る必要があ っ た．こ の よ うに観察研
．
究 は 2群の 患

者背景の 違 い に起因す る批判 を免れ な い ．加 えて

本研究は 後方視 的検討で ある た め エ ビデ ン ス レベ

ル と して 高 くは評価 され ない ． した が っ て 高 リス

ク子宮体 癌にお けるリン パ 節郭清の 治療的意義 に

関す る検討は今後 も再検証が行 われ ると思 われ，

前方視的検討が計画 され る と思 われ る． しか しそ

の 方法は ラ ン ダ ム 化比 較試験で なけれ ば な らない

の か ，高 リ ス クが 対象と なる ラ ン ダ ム 化手術比較

試験 で は次の 問題が 生 じる．経験豊富 な術者の 試

験 不参加 と経験 の 浅 い 術 者 に よ る 不 十 分 なパ

フ ォ
ーマ ン ス は い ずれ も難易度 の 高い 手術群 の 不

利 に作用する とい う点で ある． とりわ け経験豊富

な術者の 試験不参加 は問題 で ある．こ れは，比べ

られ る 2 つ の 治療効果の 差が 多 くの 術 者に とっ て

予測不能 な状態 に な っ て い な い ため に生 じる．つ

ま り経験豊富な術者は歴史的な経緯や 個 々 の 経験

か ら難易度 の 高 い 手技 の 有用性 を実感 して い る た
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　 骨盤 および

傍 人 動 脈 リン パ 節郭清 　　p 値

　 （N ＝341 ）

年齢 中央値 （四 分位範囲）

進 行 期 （FIGO 　1988 ＞

　 　 夏

　 　 11
　 　 皿

　 　 IV

組 織 型

　 類 内 膜腺 癌 G1
　 類 内 膜腺 癌 G2
　 類 内 膜腺 癌 G3
　 非 類 内膜 腺 癌

再発 リス ク

　 　低 リスク

　 　中リス タ

　 　 高 りコ ク

リン パ 節転 移

　 　陰性

　 　陽性

術 後 治療

　 　 な し

　 　 放 射線 療 法

　 　 化 学療 法

57 （52〜62）

219355841876539250

，0613112461277390

，63 ＃21607284

56 （51〜62）

22 

29848160965827133116924872FD1792160

934100

0．IS＃1

0．11

く0．DOO1 ＃：

FIGO ；lnternational　Federation　of　Gynecology　and 　Obstetrics，＃1 ： 類 内膜 腺 癌 Gl1類 内膜 腺 癌

G2 　vs ．類 内 膜 腺席 G3 ノ非 類 内 膜 腺 癌，＃2； な し vs ．放射 線療 法ノ化 学 療 法，＃3； な し1放射 線療 法
．
　vs 、

化学 療 法

　　　 【図 12】 初 回 手術 後 に残 存 腫瘍な し と判 定 さ れ た 657例 の 患者背 景

骨盤 リンパ 節郭清
　 （N ＝316）

　 骨盤 お よび

傍大動脈 リンパ 節郭清
　 （N ＝34 ］）

P 値

再発

　 なし

　 あ り

再発様式

　 骨盤 内の み

　 骨盤 外 の み

　 両 力
．

再発 部位

　 脳 1脊 髄

　 頸 部1腋窩 リン パ 節

　 肺 実質

　 胸 膜〆縦 隔

　 肝 実質

　 腹 腔

　 後 腹膜 腔

　 　　 傍大動 脈リン パ 節 領域（PAN ）
　 骨

　 皮 膚

　 腟

24868
（21．5％）

15 （4．7％）

38 （12 ．0 ％）

13 （4，1％）

1 （O．3・f））
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15 （4．7％）
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【図 13】　 リ ン パ 節郭清術式別 の 再 発様式お よ び 再発部位

め に，その 適用 を行 っ て きた 可能性が高 い ． した

が っ て リ ス ク の 高い 患者 を 目の 前に した際，手技

の 容易 な治療を行 っ た の で は心配だ と い う心理 が

働 くと思 われ，その 結
．
果が試験 へ の 不参加とい う

行動様式 に つ なが る と考え られ る．

　 こ れ を骨盤郭清の み と傍大動脈節 まで含め た 系

統的郭清 と の 比較試験 で 説明す る と，傍大動脈節

郭清の 治療効果 を信 じる術者 は こ の 試験 へ の 参加

を躊躇する こ と とな り，結．果的に傍大動脈節郭清

の 有用性 に 否定的な術 者を中心 と して 試験が行わ

れ る とい うこ とに な りか ねな い ．こ れ は欧州か ら

出 た 2 つ の RCT の 構 図 を 思 わ せ る．　 ESMO

（Europian　Society　of　MedicaL　Oncology）や NHS

（National　Institute　for　Health　and 　Clinical　Excel一
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骨盤 リン パ 節 郭 清

　 （N ＝ 84）

年 齢 ； 巾央値 （四 分 位 範 囲）
進 行期 （FIGO 　1988）
　 　 I
　 　 ll
　 　 皿

　 　 rVt
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筋 層 浸潤

　 112 未満
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付 属 器 転 移

　 陰性

　 陽性

リンパ 節転 移

　 陰性

　 陽性
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FIGO ； Internationul　Federation　of 　Gy 皿 ecolQgy 　and 　Obstetrics

　　　【図 14】　初 回治療と して 術後化学療法が 行 わ れ た 244例 の 患者背景
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蒔発 様 式

　 骨 盤 内 の み

　 骨 盤 外 の み

　 両
．
方

再 発部 位
　 頸 部〆腋 窩リン ハ 節

　 肺 実 質

　 胸膜〆縦 隔

　 JIT実質
　 腹 腔

　 後 腹 膜 啌

　 　 　傍 大動 脈 リン パ 節 領域 （PAN ）

　 骨

　 腟

54 （64．3％）

30 （35，7％）

8 （9．5L！，）
14 （16．7％＞

7 （8．3％）

1 （1．2・fv）
6 （7，1％）

1 （1．2％）
1 （12 ％）
11 （13．1％）

8 （9，5％ ）
8（9．5％＞

2 （2．4°1a）
8 （9．5％）

134 （83．8％）

26 （16．2％〉

8 （5．O％）

15 （9．4％）
1 （O．6％）

2（1，3％）

8 （5．0％）

2 （1、3％｝
5 （3．1％）
10 （6、3％）

5 （3．1％ ）
2 （L3 ％｝

1 （O，6％）

6 （3．8％）

0．OOO60

．180
，09Q
．0013

＞0．9999Q
，49

＞ o．99990
．670
．D70
．D35

〔｝．OO360
．270
，065

【図 15】　初回 治療 と して 術後化学療法が 行わ れ た 244例 の リ ン パ 節郭清術式別再発様式お よ

　び 再発部位

lence）な ど欧州 の 子宮体癌 治療 ガイ ドラ イ ン で は

リ ン パ 節郭清と い う用語 は見当た らな い ．つ ま り

欧州 で は リン パ 節郭清に消極的な臨床家が多く，

したが っ て リ ン パ 節郭清群 の Qualityが上が らな

か っ た可能性は な い だろ うか．

　 こ の ように高リ ス ク症 例の ラ ン ダ ム化手術比 較

試験で は，参加術者が バ イ ア ス の かか っ た集団で

構成 されや す い とい うピ ッ トフ ォ
ー

ル が ある こ と

を理解 して お く必要 がある．比 較され る 2 つ の 手

術効果の 差が 誰 に と っ て も予測不能な もの で な い

限 り，高 リス ク症例 は ラ ン ダム化手術比較試験 に

は不向きな集団で ある．我々 は高リ ス ク子宮体癌

に対 して骨盤郭清の み で十分と信じる施設群 と傍

大動脈節まで 含め た 系統的郭清が必 要と信 じる施

設群 の 両者が あ るな らば，術後治療の 厳密な規定

を伴 っ た前方視 的 コ ホ
ー

ト研 究が妥 当性の ある比
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　　　　　【図 16】　周術期合併症 の 検討 を行 っ た 280例の 患者背景
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　 あ り

36 （28〜47 ＞
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【図 17】　 リ ン パ 節 郭 清 術 式 別 の 手術 侵 襲

較試験で は ない か と考えて い る．

　 さて我 々 の デ ータか ら導か れ た結論は ，（1）傍大

動脈領域 を含め た系統的 リ ン パ 節郭清は 巾高 リ ス

ク子宮体癌の 予後を改善する ．（2）傍大動脈リ ン パ

節 郭清 は傍大動脈領域 の 再発 を減少 さ せ ，術後化

学療法 は傍大動脈 リ ン パ 節郭清に代 わる だけの 治

療 効果 を もた ない ．（3）骨盤郭清に 傍大動脈 リン パ

節郭清 を追加 して も術後治療 に影響を与える よ う

な合併症の 増加をもた らさない な ど で あるが，主

張の 骨 子は （1）で あ り，その 特徴は総論的 な議論 を

避 け，予後 リ ス ク を勘案 した議論を行 っ た こ とに

あ る．2 つ の ラ ン ダ ム 化比較試験 （ASTEC 　trial，

Ita且ian　trial）は低 リ ス ク症例 に お い て リ ン パ 節 郭

清の 治療的意義が認め られない とい う点 で は我 々

の SEPAL 　Study と矛盾す る もの で は な い ，しか

し転 移 ・再発の リ ス ク評価に 基づ き郭清を個別化

する こ とに よ り明 らか に生存期間延長 の 利益 を得

る症例があ る とい う点 で決定的に異 な っ て い る，

ラ ン ダ ム 化比較試験 の 結果以降，
．一部の 臨床家が

リ ス ク評価 にかかわ らず リン パ 節郭清の 治療 的意

義を否定 し始め た．子宮体癌 は予後 良好 な症例が

大多数で あ り，
・一

部の 高 リス ク症例 の ため に侵襲

の 高い 手術 を行 うこ とは倫理的 に許 されず，経済

的 に も非効率的で あ る とす る意 見が ある． しか し

こ の 主張は功利主義的発想 であ り，医療に こ の よ

うな費用便益 的 な考 えを持 ち込む と， しば しば

誤 っ た結論 が導 かれ る．例 えば車の 欠陥の 改良に

かかる費用 と，車の 欠陥の ため に死ぬ 人聞の命や
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　　　　　　　　 【図 18】　リ ン パ 節郭清術式別 の 周術期合併症

患 者 数 （％ ）

年 齢 ： 中央 値 （範 囲）

FIGO 進行 期 　（1988）
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　 　 FIGO ：International　Federation　of　Gyneeology　and 　Obstetrics

【図 19】 術前評価 を行 い ，初 回 手術 として PAN を含めた系統的 リ ン パ 節郭清が行 わ れた

　214 例 の 患者背景

負傷す る人 の 怪我の 費用 を比べ た ところ，前者の

方が 高 くつ くこ とが わ か っ た．こ の 場合，功利主

義的発想 に よれば人命は犠牲に な っ て も欠陥の 改

良は しない ほ うが よい とい う結論 になる可能性が

ある．そ もそ も FIGO 　annua1 　reportE
｝

に よればこ こ

数十年子宮体癌 の 生存率は
一

貫 して 向上 し続 けて

い る．そ の 間子宮体癌にお ける治療の 主役 は一
貫

して 手術治療で あ り，リ ン パ 節郭清の 導入 を除け
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【図 20】　術前評価 と術後評価 の 整合性 （A）チ宮内膜生検，（B）筋層浸潤
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　　　 【図 22】 術前検査を用 い た リ ン パ 節転移危険因
．
子の 検討 （ロ ジス テ ィ ッ ク回 帰分 析）

ば大 きなパ ラ ダイ ム シ フ トは起 きて い な い ．我 々

は子宮体癌患者の 相当数 が リ ン パ 節 郭清 の 恩恵 を

受 けて きたの で は な い か と考えて い る．こ こ で 手

術縮小化，す なわ ち リ ン パ 節郭清省略化 が グ ロ ー

バ ル な流れに転 じて しまえば治療成績 が 落ちて し

まうの で はな い か と危惧 され る．もし こ の 心配が

現実 的なもの となれ ば，2 つ の ラ ン ダ ム化比 較試

験 の 結果 が公表 され たこ と と無縁で は な い だ ろ

う．功利主義的発想の 罠 に 陥 らない ため に も，臨

床医にそ もそ も課せ られ た生存率改善 と い う使命
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【図 23】　リ ンパ 節転移 ス コ ア 別 の 予後曲線（Kaplan・Meier法）

を忘れ て な らない と考える．

　 次に リン パ 節郭清 の 個別化 の 問題 で あ る，子宮

体癌 の 治療戦略を計画す る際
一

般 に は術後 リス

ク 分類 を用 い た議論 が行 われ る．しか しなが ら手

術術式の 個別化を行 うた め に は術前の リス ク分類

が 必 要で あ る．本文中で は リ ン パ 節郭清を個別化

す るた め に，術前に評価可能な因子 の 選定に つ い

て 解説 した．我々 は LNMS が 1点を超える集団に

対 して 骨盤お よび傍大動脈 リ ン パ 節郭清 を推 奨す

る とい う主張を行 っ たが ，これ に対 して は異論 も

あ るで あろ う，代表的な もの として は子宮休癌症

例の 半数 にこれ を行わなけれ ばな らない とい うの

は医療 者 に対 して 負担 を強 い る と い う反 論で あ

る，無論我々 は こ の 主張が最善 とは考えて い ない ．

現状で 用 い る こ と の で きる術前指標 の 中で は上 記

の ような判断が可能だ とい うこ とで，現状 を打破

す る術前 の マ ーカー，イ ン デ ィ ケーターが出て く

る こ とを我 々 も強 く希望 して い る．

　さて 我 々 は後腹膜 リン パ 節郭清 の 標準化 に つ い

て 意 見を述 べ る立場 で ある ．我 々 は傍大動脈領域

を含む系統的リ ン パ 節郭清が 子宮体癌に治療的意

義を有する と考えて い る． しか しそ の術式は単に

傍大動脈領域の み を摘 出すれ ば事足 りる とい う単

純なもの で あろ うか ？子宮体癌 の セ ン チ ネル リ ン

パ 節を検討 した報 告か らは，興 味深 い デ
ー

タが出

て い る．それ は セ ン チ ネル 節 と して 同定 された傍

大動脈 リ ン パ 節の 半数以上
7）

，も し くはすべ で
）

が

下腸 間膜動脈よ りも上方に位置 して い た とい うも

の で あ る．我 々 の SEPAL 　study に お け る PLX ／

PALX 群 と い うの は総 じて 下腸 間膜動 脈か ら腎

静脈 まで の い わ ゆ る 326b1領域 を郭清 し て い る．

SEPAL 　study にお い て PLX ／PALX 群の 治療成
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績が PLX 群の そ れ を上 囘 っ た理 由は ，326bl領域

を郭清 して い たため で ある可 能性が ある．すなわ

ち骨盤 リ ン パ 節 に下 腸問膜動脈 まで の 傍大動脈 リ

ン パ 節 を摘 出す る だ けで は 不十分で
， 下 腸 間膜動

脈か ら腎静脈 まで の 範囲 を郭清領域 に加 えなけれ

ば，中高 リ ス ク症例の 予後 を改善 させ る こ とは で

きない 可能性が ある．最後 に子宮体癌 は リ ン パ 節

郭清 自体が不要 な症 例．骨盤節お よ び傍大動脈節

を所属 リ ン パ 節 として郭清 を行 うべ き症例 に分 け

られ る．骨盤節の み を郭清す る とい う治療オ プ

シ ョ ン の 妥当性 に つ い て は今後再検討を要する と

我 々 は 考 えて い る ．
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