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は じめ に

　平成 25年 1 月に 日本産科婦人科学会，婦人科腫

瘍委員会か ら第 52 回治療年報と して 2004 年に 治

療 した子宮頸癌 ， 子宮体癌，卵巣悪性 ・境界悪性

腫 瘍 の 5 年治 療 成績 が報 告 され た
1）
．子宮頸癌

IAI 期〜TVB期の 全報告例 5，083例の うち，2，676

例 に予後解析が行われ （婦人科腫瘍委員会で は，予

後追跡報告 にお い て 追跡不 能例 が 20％ を超 える

施設デ
ー

タは予後解析に 用 い な い こ と と して い

る），具体的な 5年生存率は Kaplan−Meier法に よ

り算出され， IBI 期（715例）9Ll％，　 IB2（188例）

期 74．8％， nA 期 （152例）81．2％ ，　 HB 期 （500例）

715％， InA期（24例）56．6％，　 InB期（371例）53．3

％，工VA 期 33．8％ （81例），　 IVB期 （137例）24．7％ で

あっ た ，腫瘍径が 4cm を超える症例や傍組織浸潤

が高度に なるに従 い 生存率の 低下が 明 らか に示 さ

れ て い る ．

　難治性子宮頸癌 と考 えられる症例に対して ， こ

れ まで さまざまな臨床試験や各施設で試みが なさ

れ，こ れ らの 成績を もとに米国，本邦か ら子宮頸

癌に対す る治療 ガイ ドライ ン
2）3）

が刊行され て きて

い る ．

　本稿で は，術前 術後，同時化学放射線療法

（CCRT ），再発癌に 対す る化学療法 に つ い て 解説

する．

初 回 治療 にお け る化 学療法

　 1．術前化 学療法

　子宮頸癌に 対す る術前化学療法（neoadjuvant

chemotherapy ：NAC ）に関する報告として，四半

世紀 前 に Benedetti　Paniciらに よ る シ ス プ ラ チ

ン，ブ レオ マ イシ ン ，メ ソ トレキセ ー トを用 い た

pilot　study がある
4｝
．対象は IB 期〜 nl期で 腫瘍径

が 4cm を超 える 33例で あ っ た．　 NAC の 効果は，

広汎子宮全摘術標本の 組織検査 で 4例 （12ユ％）に

complete 　response ， 14 例 （42．4％ ）に partial　re −

sponse を認め た．　 NAC は手術に不都合をもた ら

す こ とな く施行で きたが 無病生存期 間の評価に

は長期聞の フ ォ ロ ー
ア ッ プ を要する との 報告で

あ っ た．NAC に関する ラ ン ダム化比較試験 の 報告

は，1990年代後半か らみ られ る よ うにな っ て き
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表 1　 NAC による ラ ン ダム化比較試験

報告者 発表年 症例数 進行期 比較内容 化学療法 レジ メ ン 成績

Kigawa，　et　al．5） 199650 IB 〜 NAC 働 注） ± シ ス プラチ ン 全例の解析 で NAC の予
皿 B 手術 ± 術 後 照 射 50mg ／m2 後改善 な し

　 VS．
放射線治療

ブ レオ マ イ シ ン

30mg／m2
NAC 奏効，手術完遂例
の み 予後改善あり

Sardi．　et　aL6 ） 1997205 IB NAC ＋手術 ＋ シ ス プラ チ ン 全 例の 解析 で NAC 群 の

術後照射 50mg／m2 骨盤内無病生存期閂に有

　 　 VS．
手術 ＋ 術後照射

ビン クリス チ ン

1mg／m2

意な 改善 あ り

腫 瘍 径 ＞ 4cm の 解析 で

ブ レオマ イシ ン

25mg ／m2

NAC 群 の 全生存率に 有

意な改善あり

Sardi，　et　aL7） 1998295 豆 B NAC ＋ 手術 ＋ シ ス プラ チ ン NAC ＋ 手術群 の 全生存

術後照射 50mg ／m2 率 は，放射線治療群と手
　 VS ．
放射線治療

ビン ク リス チ ン

1mg／m2

術 ＋ 術後照射群 に 比ぺ 有
意 な改善 あ り

　 　 　 VS．
NAC ＋ 放射線治療
　 　 　 VS ．

ブ レオ マ イ シン

25mg ／m2

手術 ＋ 術後照 射

Chang ，　et　aL8 ） 2000124 IB NAC ＋ 手術 シス プ ラチ ン NAC 群 で予 後改善 な し

（buky ） VS ， 50mg ／m2
〜五 A 放射線治療 ビン ク 1丿ス チ ン

1mg／m2

ブ レオ マ イ シン

25mg／m2

Napolltano，　et　aLg） 2003192 IB 〜 NAC ＋ 手 術 シス プ ラチ ン NAC 群 の 5 年全生存率
皿 B VS ． 50mg／rn2 に改善なし

　　 手術

また は放射線治療
ビン ク リス チ ン

1ms ／m2
五 B 期以上 の 5 年 無 病

生存率に改善なし

プ レオマ イ シン IB ， ∬A 期 の 5年 無
25mg ／rn2 病生存率の みに改善 あ り

Eddy，　et　aLlo） 2007288 IB2 NAC ＋ 手術 ± シ ス プ ラチ ン NAC 群 で予後改善なし

（GOG 　144試験） 術後照射 50mg ／m2

　 　 VS ．
手術 ± 術後照射

ビ ンク リス チ ン

1mg ／m2

GOG ；Gyencologic　Oncology　Group

た．NAC ＋ 広汎子宮全摘術 に対する標準治療 ア ー

ム は放射線治療単独
5］“’）9）

，手術（± 術後照射）
6）7）9）1°）

とす る もの で，これ まで に CCRT を対照 と したラ

ン ダム化比較試験 の 報告は ない ．NAC に関する代

表的なメ タ ア ナ リ シ ス として は，The　Cochrane

CollaborationmP”｝

，　Neoadjuvant　Chemotherapy　for

Locally　Advanced　Cervical　Cancer　Meta −analysis

Collaborationi2｝
，そ して Kim らに よる 国際共同研

究メ タ ア ナ リ シズ
3）
が ある，ラ ン ダ ム 化比較試験

メ タア ナ リシ ス の治療成績 をそれぞれ表 L 表 2

に示す．NAC ＋ 手術の 有用性に関 して，標準治療

群の 手術（± 放射線治療），放射線治療 の い ずれで

あ っ て も一致 した結論はみ られて い ない ．

　米 国 の National　Comprehensive　Cancer　Net −

work 駅NCCN ）ガ イ ドラ イ ン にお い て は NAC の

施行は推奨され て い ない 状況で ある，本邦 の 子宮

頸癌治療 ガ イ ドラ イン 2011年版で は， IB ・H期

（扁平上皮癌）に対 して の 術前化学療法は，「腫瘍の

拡が りや大 きさに よ っ ては NAC に よる治療が考

慮され る （グ レー ドC）」と記載がな されて い る．

　 2．術後化学療法

　本邦の ガイ ドラ イ ン にお ける， IB 期 と 1期 の

術後補助療法 と して 「推 奨 され る術 後補助療法

は ？」 との ク リニ カル ク エ ス チ ョ ン に対する答え
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表 2　NAC に関するメタアナ 1丿シ ス

報告者 発表年
解析

論文数
症例数 比較内容 結論

Neoadluvant　Chemotherapy20035 872 NAC ＋ 手術（± 術後照射） NAC 群 で HR ＝ 0．65，
for　Loca11y　Advanced　Cervi一 VS ． 95％CI≡0．53− 0．80
Gal　 CanGer　 Meta−analysis
Collaboration12＞

手術 （± 術後照射）
症例数 が少なく今後も
研 究が必要で あ る

The　　Cochrane　　Collabora一 20126 1．078 NAC ＋ 手術（± 術後照射） NAC は 手術群の 予後改
tion  1つ VS， 善をもたらすかも しれ

手術 （± 術後照射） な い．ただ し，症例数

が少な く今後も研究が
必要 で あ る．

Klm，　et　aL13） 20139 1，987 NAC ＋ 手術（± 術後照射） NAC に よ る生存率の 改

（IB1 〜∬A） VS ． 善 な し

手術 （± 術後照射）

は，（1）術後補助療法 として 再発高 リス ク群には 同

時化学放射線療 法（concurrent 　chemoradiother −

apy ：CCRT ）が推奨され る （グ レ ー ドB），（2）術後

補助療法として再発中 リス ク群に は放射線治療が

推奨 され るが ，リス ク 因子 の 数 ・程度に よ っ て は

CCRT も考慮 される （グレ ー ドCl）である．NCCN

ガイ ドライ ン に お い て も，再発 リス クを評価 し放

射線療法 または CCRT が推奨 されて い る．これ ら

の 背景に は，術後再発の リス クを もつ 症例 に対す

る術後化学療法 の エ ビデ ン ス が不十分な現状があ

る．術後化学療法に よ る メ リ ッ ト（術後放射線療法

に よる有害事象 の 回避な ど）に期待が もたれて い

るが ，これ まで に第皿相試験の 報告が ひ とつ と，

散見 される後方視的研究，お よび進行中の 第 皿相

試験が わずか に存在す る状 況で ある （表 3）．具体

的に は術後化学療法 に関す る第皿相試験 は，再発

高リス ク群に 対する術後化学療法，放射線療法 ，

無治療の 3群に よる比較試験 であるが，無治療群／

化学療法群／放射線療法群の 5年生存率は，そ れぞ

れ 80％／86％／81％ で 有 意な差 は認 め られなか っ

た．また，無病生存率に関して も同様に 3群で差

を認 めなか っ た
1‘），Hosaka らに よる広汎全摘後再

発高リス ク群 に対する全骨盤照射（49例），パ クリ

タキセ ル とシ ス プラチ ン に よ る化学療法（32例）

の 後 方視 的検 討
17）

に よ る と
， 放射 線 治療 群で

32．7％ （16／49），化学療法群で 21．9％ （7／32）の 再発

を認め 3年無再発率は，両群で差 を認めなか っ た

（p ＝023）が，3年全生存率は化学療法群 で 有意に

良好で あ り（p　＝
　O．02），有害事象に関して ，腸 閉塞

は放射線治療群で有意 に高率で あ っ た．

　 こ の ように術後化学療法で は放射線治療で 生 じ

うる有害事象の 軽減が 期待で きる。本邦にお ける

臨床試験 として，リン パ 節転移例 に対す るイ リノ

テ カ ン とネダプ ラ チ ン に よ る術後化学療法に よる

第∬相試験 qGOG　1067）（表 3）の 症例集積は完 了

してお りt その 治療成績に期待が もたれ る とこ ろ

で ある．

　3．同時化学放射線療法 （CCRT ）

　局所進行子宮頸癌 に対す る CCRT に関 して，複

数 の ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験
IS）”’ZZ）

とメ タ ア ナ リ シ

ス
en）−es）

が 存在 し，そ の 有用性が 報告され て い る ．す

なわち ， CCRT は非常に高い エ ビデ ン ス レベ ル の

治療方法 とい える，その治療 に際 して推奨される

薬剤に関 して ，本邦，米国の 両ガ イ ドラ イン とも

に シ ス プラチ ン を含むこ ととし，極め て高い 推奨

と して い る．

　本邦にお ける JGOG　1066試験 で ，局所進行子宮

頸癌 に対 す る高線 量率腔 内照射を用 い た CCRT

に 関する多施設共 同第皿相試験が行われ た．本試

験は ，子宮頸癌 皿期 ， 】VA 期 を対象に，放射線治療
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表 3 広汎子宮金摘術後の治療に関する報告および臨床試験

報 告 者 （報 告 年）／

プロ トコ
ー

ル IDs
試験の

内容
進行期 再発リス ク

コ ン ト

ロ
ー

ル群
試験群 化学療法の内容 備考

Lahousen　et　al． 剃 ［相 IB 一皿 B 高 リス ク 無治療 化学療法 また CBDCA ， 文献 14）
（1999年） は放射線療法 Bleomycin

lwasaka　et　al， 後方視的 IB 一皿 B 高 リス ク 放射線療 化学療法 peplomycln ， 文献 15）
（1998 年） 研究 法 （全骨 vlnorisitne，

盤照射） mytomycin 　C，
CDDP （POMP ）

Takeshima　et　al． ケー
ス IB 一皿 A 中，高 リス ク 一 化学療法 bleomycin， 文献 16）

（2006 年 ） シ リ
ーズ vincrisitne，

mytomycin 　C，
CDDP （BOMP ）

Hosaka 　et　al． 後方視的 IB − IB 高 リス ク 放射線療 化学療法 paclltaxe1，　 CDDP 文献 17）
（2012 年） 研究 法 （全骨

盤照射）

JGOG 　1067 第 五相 IB 一皿 A 高リス ク 一 化学療法 ・CPT −1160mg ／m2 症例
十 集積終了

NDP　80mg／rn2，
day　1

・CPT −1160mg ／m2 ，
day　8

KGOG 　 1012 第 皿相 IA2 一皿 A 高 リス ク
｝

化学療法 PaGlitaxel　 175m9／m2 症例

CDDP 　50mg ／m2 集積中

JGOG ；Japan 　 Gynecologic　Oncology　 Group，　 KGOG ；Korea　 Gynecologic　 OnGology　Group，　 GOG ；Gyne−

cologic 　Oncology　GrouP

（全骨盤照射 ＋ 高線量率腔内照射）に シ ス プラチン

（40mg ／m2 ／週，5 コ ース ）を併用 し，安全性 と有効

性を評価する試験で あ っ た．対象 71 例中 65例 （92

％ ）に予定 され た 5 コ ース の シ ス プ ラ チ ン投 与が

可能で あ り，68例 （96％）に放射線治療が完遂で き

た ．また ， 急性期有害事象は容認で きる もの で ，

本治療 は安全 に施行可能で ある と報告 され
m ）
，有

効性 に関 して も，2年無増悪生存率が 66％，2 年骨

盤内無増悪生存率が 73％ で あ り，こ れ まで の 報告

と比 較 して も同等の 成 績で あ る こ とが 明 らかに

な っ た
2B ｝

，

　 こ れ まで の 諸報告 か らシ ス プ ラ チ ン の 投与法

は，本邦，欧米とも 40mg／M2 週 1 回投与が標準 と

考え られて い るが，後方視的研究で は あるが，シ

ス ブ ラチ ン 20mg／m2x5 日間，3週 ご との投与法が

シ ス プ ラ チ ン 40mg／m2 週 1回投与 に比 べ ，急性期

有害事象が有意に低 く，無病生 存率 も有意に良好

との 報告がある
eg）．現在，韓国お よび シ ン ガ ポ

ール

にて シ ス プラチ ン投与法 に関 して，weeldy 投与，

tri−weekly 投与で の 有効性，安全性 を評価す る第

皿相試験が 進め られ て い る
31）sa）

．

　その 他，シ ス プ ラ チ ン ＋ ゲ ム シ タ ビ ン を用 い た

CCRT 後に 同抗癌剤 に よ る補 助化学 療法 を 2サ

イク ル 追加す る こ とで ，
シ ス プラチ ン の み に よる

CCRT よ りも 3 年無増悪 生存率が 有意に 良好で

あっ た とする報告
33｝
や シ ス プラチ ン単剤とシス プ

ラ チ ン ＋ パ ク リ タ キセ ル に よ る CCRTSt］
の 比較，

weekly シ ス プ ラ チ ン に よる CCRT 終了後に補助

化学療法 （カ ル ボ プ ラチ ン とパ ク リ タキ セ ル ）の 追

加 有 無 に よ る ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験 （THE

OUTBACK 　TRIAL ：ANZGOG 　O902／GOG 　274／

RTOG 　1174）
ss）
も進行 して い る．

皿． 再 発癌 に 対 す る化 学療法

　再発癌 に対す る治療法の 決定 は，画
一

的 に行わ

れる べ きで ない ．再発部位（局所再発／遠隔再発），
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表 4　再発癌，還隔転移を伴う子宮頸癌に対する化学療法の レ ジメ ン

FirSt−line　COmbination 　therapy
　Possible　first＿line
single −agent 　therapy

Second−line　therapy

・シ ス プラ チ ン ＋パクリタキセル （2A）

・カ ル ボ プ ラチ ン ＋パ ク リタキセ ル （2A）

・シ ス プラ チ ン ＋ トポ テ カ ン （2A ）

・シ ス プラ チ ン ＋ゲ ム シタ ビン （2B ）

シス プラチン （2A ）
・
カルボプラチン （2A ）

・パ クリタキセ ル （2A ）

上記の 括弧内は NCCN の エ ビデ ン ス ，コ ンセ ン サ ス に よ る カテ ゴ リ
ー

を意味する．

　カテ ゴ リ
ー 1 ：高 い レベ ル の エ ビデ ン ス に 基 づ く 推奨 で，NCCN の 統

一した

　 コ ン セ ンサ ス が存在する．

　カ テ ゴ リー2A ：比較的低 レ ペ ルの エ ビデン ス に基づく推奨 で，　 NCCN の統
一

　 した コ ン セ ン サ ス が存在す る．

　カ テ ゴ リ
ー2B ：比較的低 レペ ルの エ ビ デン ス に基 づく推奨 で，　 NCCN の 統

一

　 したコ ンセ ン サ ス が存在 しない．

　カ テ ゴ リー3 ：い ずれかの レペ ルのエ ビデン ス に基づく推奨で はある が，大き

　な意見 の 不
一

致があ る．

・ペバ シ ズマ プ （2B）

・ドセ タキセ ル （2B）

・5一フル オ ロ ウラ シル （2B）

・ゲ ム シ タ ビン （2B ）

・
イボ ス フ ァ ミ ド （2B ）

・イ リノテ カ ン （2B ）

・
マ イ トマイ シ ン （2B ）

　トポ テ カ ン （2B ）

・ペ メ トレ キ セ ド （3）
ビノ レル ビン （3）

NCCN 　CIinical　Practice　Guidelines　in　Oncology　version 　2．2013 か ら作成

再発部位の 拡が り，放射線治療の 有無，全 身状態，

年齢な どに よ る個別化が 必 要で ある，こ こ で は
，

再発癌 に対す る化学療法 に つ い て 解説す る．

　照射野内再発に対 して手術療法が 適応 とな らな

い 場合 に，症状緩和 を目的 と した化学療法 を検討

す る と きの 奏効率が 30％ 前後と低 く（照射野外再

発で は 60〜75％）
M ］
“zz）

予後 は厳 しい もの で ある．

化学療法 の 施行 にあた っ て は QOL を念頭に 全

身状態，年齢，予測 され る有害事象，再発に よる

症状の 有無な ど を慎重 に評価する こ とが重要で あ

り，同時 に化学療法だ けで な くベ ス トサ ポ
ー

テ ィ

ブケ ア に つ い て も重要な選択枝で ある こ とを情報

提供す る こ とを忘れて はならない ．

　照射野外再発に対して も手術や放射線治療で根

治が 望め ない 場合，症状 緩和に よる QOL の 向上

と延命を目標 に化学療法の 効果に 期待が か か る ，

照射野外再発で あ っ て も前述 の 通 り病変の 拡が

り，再発 まで の 期間、年齢，全身状態な どを評価

して 慎重に化学療法の 適応 を考慮す る必要があ

る．

　具体的な薬剤 の選択 は，シ ス プラチ ン を中心 に

行われて い る．シ ス プ ラチ ン単剤で の 投与量 は，

GOG 　43 試験
s°）

の 結果 50mg／m23 週 ご と投与 が 標

準とされて きた．その 後，生存期間の 延長を期待

して ，シ ス ブ ラチ ン との 併用療法（フ ル オ ロ ウ ラ シ

ル
， ブ レ オ マ イシ ン

， イホス フ ァ ミ ド，ゲ ム シタ

ビ ン，ビ ノ レ ル ビ ン ，パ ク リタキ セル ， トポ テ カ

ン）が 第 1相試験として行われて きた．as　ll相 試験

の 結果 を受 けて 第 皿相 試 験 と して GOG 　169試

験
4°）
（シ ス プラチ ン vs ，シ ス プ ラ チ ン ＋ パ ク リ タキ

セ ル ），GOG 　l79試験
4L〕
（シ ス プラチ ン vs ．シ ス プ ラ

チ ン ＋ トポテ カ ン）， GOG 　2〔｝4 試験
4z，
（シ ス プ ラ チ

ン ＋ パ クリタキセ ル vs．シ ス プ ラチ ン ＋ トポ テ カ

ン VS ．シ ス プ ラ チ ン ＋ ゲ ム シ タ ビ ン VS ．シス プラ

チ ン ＋ ビ ノ レ ル ビ ン）が行 われて きた．GOG 　204

試験 で，シ ス プラ チ ン とパ ク リタ キセ ル （TP 療

法）の 奏効率，無増悪生存期間，全生存期 間を上 ま

わ る試験ア ーム は認めず，TP 療法を標準治療と

する裏付 ける根拠が示 された．

　 また ，シ ス プ ラ チ ン の 代わ りに カ ル ボ プラチ ン

を用 い て パ ク リ タキセ ル と併用 した（TC 療法）第

ll相試験の成績で TP 療法に遜色がなか っ た報告

N 工工
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が ある
as）
．さ ら に，日本臨床 腫瘍 研 究 グル ープ

（JCOG）による子宮頸癌 】VB 期，再発，遣残例 を対

象 と した 第 1矼相試験 （JCOG　O505）
as〕

で TP 療 法 と

TC 療法の 直接比較試験が行 われ ，
2012 年の 米国

臨床腫瘍学会（ASCO ）で その 成績が報告 された．

両群の 無増悪期間，生存期 間は 同等で あ り，TC

療法の 非劣性が示 された．また，プラチナ製剤使

用の 有無に よるサ ブセ ッ ト解析で は，TP 療法 が

TC 療法 を全生存期 間中央値で 有意に延長 して い

る結果 （23．2　vs ．　13．0 カ月（HR 　157 ：95％ CI　m6 〜

232））も示 された．表 4 に NCCN ガイ ドライ ン に

記載 され て い る再発癌 に 対する レ ジ メ ン を示 し

た．

　本年 2月に再発子宮頸癌 に対す る化学療法の 新

た な展 開 と期待 され て い る GOG 　240試験の 中間

解析 結果 が 米 国 National　Cancer　Institute（NCI）

か ら NCI　Press　Releaseとして発表され た
“）

．本試

験は ，子宮頸癌IVB期，再発，遺残例 を対象 と した

第皿相試験で TP 療法 ± ベ バ シズ マ ブ （15mg ／kg，

3週 ご と）の 2 群 と パ ク リ タキ セ ル ＋ トポ テ カ ン

療法 ± ベ バ シ ズ マ ブ （15mg ／kg，3週 ご と）の 2群 ，

計 4群の比 較試験であ る，本試験で 2 つ の ク リニ

カ ル ク エ ス チ ョ ン に 対 す る 答 えが期待 され て い

た．ひ とつ は 「パ ク リタキセ ル ＋ トポ テ カ ン療法

が TP 療 法 を上 まわる生 存期 間延長効果 を示す

か 」であ り，今回の 解析で パ ク リタキセ ル ＋ トポ

テ カ ン 療法が TP 療法を上 まわ る結果は認め られ

なか っ た． もうひ とつ は，「分子標的薬で ある ベ バ

シ ズ マ ブ に よる生存期間延長効果」 であ っ た．生

存期間中央値に関 して ，非投与群 13．3 カ月，投与

群 17．0 カ 月で あ り投与群で 有意 に生存期 間中央

値が延長 して い た．有害事象に 関 して は，投与群

に非投与群に 比 べ 高頻度で ある こ とも報告 され た

が ，こ れ まで に行われ た 臨床試験 にお い て報告さ

れた もの と同等で あ っ た．詳細 なフ ル デ
ー

タの 報

告 は今年の ASCO で なされ る予定 との こ と で あ

る．

皿． お わ りに

日産婦 誌 65巻 4号

　子宮頸癌に対する術前 ・術後化学療法，CCRT ，

再発癌に対する化学療法 を解説 して きた，シ ス プ

ラ チ ン の 登場 に 始 ま り，さまざまな薬剤が 臨床試

験 に 組 み 込 まれ て きた．1999 年に は NCI か ら

CCRT に関する clinical 　alert が配信 され局所進行

子宮頸癌治療 に大 きな転換をもた ら した．それ か

ら 10余年，子宮頸癌にお い て も分子標 的薬を用 い

た第 ll相，第 ln相試験が行 われ る時代にな っ て き

た．今後の 展開が期待され る．

　こ の 論文に関連 して 開示す べ き利益相 反状 態 に あ

りませ ん．
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