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研究成果の要旨 

 本研究の成果については、若年者で妊孕性温存希望の早期子宮体癌に対する高用量プロゲステロ

ン投与によるホルモン療法の第II相試験は目標の42例の症例の集積が終了した。現在組織学的腫瘍

消失率についての最終解析では0期の体癌（異型増殖症）は82%、Ia期は44%に腫瘍の消失が認められ

た。重度の有害事象は見られず、これまでに9例（21%）が妊娠し、そのうち4例が生児を得ている。

Primary endpointである妊娠率あるいは再発率については、最終観察期間である平成18年度まで経

過観察を行い最終評価を今後行う予定である。原発巣が大きな子宮頸癌に対するネオアジュバント

化学療法の効果の検証を目的とした第3相試験のプロトコールを作成し症例登録を開始した。現在本

研究班における28施設でIRBの認可を受け、現在百数十例の症例登録があるが、さらに施設を増やし

て症例集積を計ることにしている。難治性卵巣がんに対する外来治療が可能でQOLを保持した治療法

のパイロット研究で良好な成績が得られたので第2相試験へのプロトコールを完成させた。 
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分担研究課題 

若年者における子宮内膜異型増殖症ならびに早期子宮体

癌に対する妊孕性温存療法の確立に関する研究 

再発卵巣癌における腹水の制御に関する研究 

再発子宮頸癌に対する集学的治療の確立に関する研究 

子宮頸癌に対するchemoradiationによる治療法の確立に

関する研究 

子宮体癌に対する術後療法の確立に関する研究 

子宮頸癌に対する術前化学療法の確立に関する研究 

進行子宮体癌に対する積極的手術療法と化学療法の確立 

 

卵巣癌肝転移に対する新戦略：腹腔内リザーバーおよび

肝選択的導注リザーバーを用いたpaclitaxel腹腔内投与

併用導注のphase I/II pilot study 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 婦人科悪性腫瘍は、若年者の早期がんでは妊孕性温存

の要求があり、それに応えるべく治療法の開発を行わな

ければならない。一方進行がんに対しては従来より手術

療法、放射線治療を組み合わせた集学的治療が行われて

いたが、1970年後半より多数の抗癌剤が開発され臨床応

用されるようになり、手術、放射線に加えて抗癌剤の3

者による集学的治療法を行うことが可能となってきた。

そこで抗癌剤を治療に取り入れ、従来の治療法との組み

合わせることにより、良好な予後が得られることや、副

作用が減少することが期待できる。本研究班では進行癌

に対してのこれら集学的方法による新たな治療法の確立

を目指す一方、初期癌に対しては妊孕性を温存する治療

法の確立を目指している。前者については原発巣が大き

く従来の広汎子宮全摘出術では予後が不良な子宮頸癌に

対し、術前（ネオアジュバント）化学療法を行うことが、

予後を向上させるか否かを確かめることを目的として、

無作為化比較試験を多施設共同研究としてスタートした。

本研究は化学療法のみの治療法ではなく、高度な手術療

法を含むためにJCOGによりqualifyされた施設でのみ実

行可能な臨床研究である。しかもその成果は今後の子宮

頸がんの治療法に大きな影響を与えると考えられる。後

者については最近増加が示唆されている子宮体癌のうち

0期か1a期(G1)の早期癌症例に子宮、卵巣を温存して妊

孕性を維持する治療法としてホルモン療法の有効性を前

方視的研究により評価し、より正確なエビデンスを臨床

の場に提供することを目的とした。予後不良症例が多い

卵巣がんについては、頻回の化学療法後の再発例に対し

QOLを考慮に入れた治療法の開発を目指している。 

２ 研究成果 

1)早期子宮体癌に対するホルモン療法の効果：早期子宮

体癌に対する高用量MPA投与による妊孕性温存療法のPha

se II trial 

 子宮体癌は欧米では婦人科癌の中で最も頻度の高い悪

性腫瘍であるが、本邦でも次第に増加してきている。治

療法としては子宮摘出と両側付属器摘出からなる手術療

法が標準的治療である。しかしながら本腫瘍は不妊を訴

える若年者にも好発する腫瘍であり、それらの患者では

妊孕性を維持した治療を希望することが多い。そこで妊

孕性の維持を希望する０期または１a期の症例に対し、

高用量のゲスターゲンの抗腫瘍効果とその後の妊娠率に

ついての臨床第II相試験を行った。症例登録は平成15年

3月に終了し、現在プロトコールにより3年間の経過追跡

中である。42例の登録があり目標症例数の40例に到達し

た。中央病理診断を行い病理学的に腫瘍消失効果を評価

しているが、最終的に腫瘍消失率は０期（異型内膜増殖

症）の症例で82%、1a期症例で44%であった。有害事象は

軽度で、登録期間中に病変が再発し手術に至った症例は

15例であるが子宮外に癌が広がっていた症例はない。ま

た現時点で9例（21%）が妊娠し、そのうち4例は正期産

で生児を得た。本研究の最終結果は最終登録から3年後

の平成18年に明らかとなる。治療法自体の副作用は少な

く、また効果が認められなかった症例でも試験期間に明

らかに癌が進行した症例はなく、臨床において安全に使

用可能な治療法であることが確認された。本研究でえら

れたエビデンスは体癌のホルモン療法のエビデンスとし

ては最も高いものであり将来臨床で役立つことが期待さ

れる。（嘉村 敏治、全員） 

２）再発卵巣癌における腹水の制御に関する研究 

 進行卵巣がんでは、腹腔内において、卵巣や大網に存

在する比較的大きな腫瘤性病変と比較的小さな腹膜播種

が存在する。標準治療では、最初に腫瘤性病変を切除し、

残された播種病変を化学療法で消滅させるのが治療戦略

である。現在の標準治療では腫瘍縮小手術を先行させ、

その後に化学療法を行っている。根治には腫瘍縮小手術

で残存腫瘍が1 cm未満となる手術が必要条件だが、その

達成率は約40%にすぎない。化学療法先行（NAC）で小播

種病変を消滅させ、大腫瘤性病変も縮小させたのちに切

除することが新戦略として考えられる。術前/術後化学

療法＋腫瘍縮小手術からなる治療法（NAC）を行う場合

には、悪性診断、原発巣の診断、進行期診断、組織型診

断（抗がん剤感受性と関連）を開腹せずに行うことが求

められる。その場合、画像診断、細胞診断、腫瘍マーカ

ーで診断を行うが、今回は治療前の腹水、腫瘍穿刺細胞

診について検討した。本研究は臨床試験ではなく、一般

臨床の範囲の中で、手術で摘出困難である症例を選択し、

インフォームドコンセントを得て行った。1999年～2003

年に初回治療を行なった卵巣癌127例のうち初回治療前

に腹水ないし腫瘍穿刺細胞診を行なった34例の細胞診所

見を検討した。初回腫瘍縮小手術を行ったのが24例とNA

Cを行った症例は10例である。悪性であることの診断精

度と組織型の診断精度について検討した。組織型につい
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ては、化学療法抵抗性癌（明細胞腺癌および粘液性腺

癌）と化学療法感受性癌（漿液性腺癌および類内膜腺

癌）の区別がつくかどうかについて検討した。明細胞腺

癌3例はいずれも陽性で組織型の推定が可能であった。

粘液性腺癌3例は疑陽性 が1例, 陽性が2例であった。漿

液性腺癌25例と類内膜腺癌2例はsuspiciousが1例、26例

はpositiveで24例はそのどちらかの組織型との推定は可

能であった。癌肉腫の1例は腹水細胞診、腫瘍穿刺細胞

診がともにnegativeであった。化学療法の有効率が高い

漿液性・類内膜腺癌（NACに適する）と判定し組織診断

と一致したものをtrue positive、他の組織型ないし他

の組織型の可能性が有る（NACに適さない）と判定し漿

液性・類内膜腺癌ではなかったものをtrue negativeと

するとsensitivityは88.9%、specificityは100%、posit

ive predictive valueは100%であった。これらの症例の

うちNAC療法が行われた症例は10例で、4コースのTJ療法

後全例がPRとなりinterval cytoreductive surgeryでは

optimal以上の手術完遂度が得られた。術前の腹水・腫

瘍穿刺細胞診は進行卵巣癌症例にNAC療法を行なう際の

選択規準の1つになると考えられた。卵巣癌は進行症例

でも可能な限りのDebulking surgeryを行なうことが標

準治療となっている。しかし画像診断などによりoptima

l surgeryが困難と予測される症例ではNAC療法後が考慮

される。この際、悪性の確認、転移性卵巣癌の否定や抗

癌剤感受性の漿液性、類内膜腺癌の推定が重要で、画像

検査や腫瘍マーカー測定とともに腹水、胸水、腫瘍穿刺

液の細胞診が症例選択に重要であることが示された。卵

巣がん、卵管がん、腹膜がんIII/IV期に対する術前／術

後化学療法＋腫瘍縮小手術という新集学的治療体系と現

在の手術先行の標準治療とで、ランダム化比較試験が予

定されており、細胞診断所見を適格規準に含めることが

できると考える。腹水や腫瘍穿刺液による悪性診断と、

化学療法感受性に関わる組織型の診断が正確にできるこ

とは、今後、卵巣癌でのNACが標準治療になる上で、重

要な情報である(吉川 裕之、全員） 

３）再発子宮頸癌に対する集学的治療に関する研究 

 子宮頸癌については再発病態に対する治療を探索的に

明らかにすることが予後向上の上で重要である。そこで

当院の最近12年間における1,2期子宮頸癌初回治療805例

のうち再発した189例(24%)の実態を調査した。初回再発

の病巣は骨盤内が52例、遠隔転移が98例、両者同時が39

例であった。術後照射再発例での骨盤内再発病変は40%

に見られたが手術のみの症例では73%と術後放射線照射

の骨盤内制御は良好であった。しかしながら再発後の長

期生存例は専ら手術のみの群に限られており、組織学的

予後不良因子に関しては現在の放射線療法の効果が十分

でない可能性がある。そこでこれらの症例に対しては化

学療法を追加したchemoradiationも予後向上の一手段で

あると考えられる。再発例の中で治療が奏功し治癒が期

待できる病巣は手術あるいは放射線治療の適応となる限

局した病巣であった。再発に対する手術は長期生存が期

待できる治療であるが、適応症例は少ない。しかしなが

ら、このような症例に対して骨盤内除臓術を含め可能な

手術ができるように準備と技術を高めておくことが必要

と思われた。（恒松 隆一郎） 

４）局所進行子宮頸癌に対するネオアジュバント化学療

法の効果 

 Bulky I/II期の子宮頸がんに対するNAC+手術 vs 手術

のランダム化比較試験  

bulky子宮頸癌Ib2,IIb期 の予後は不良である。これら

に対して我が国の多くの施設で初回治療として広汎子宮

全摘が行われている bulky I/II期の治療成績を改善す

ることを本研究の目的とした．これらの子宮頸癌を対象

とし、「術前化学療法＋手術の群」と「手術」の群の生

存期間を比較し、術前化学療法の有用性を評価する。本

研究のプロトコール概要は以下の通りである。Control

群では広汎性子宮全摘術±放射線治療、NAC群では術前

化学療法+広汎性子宮全摘術±放射線治療。NAC群では術

前化学療法2サイクル終了後NCまたはPDで、手術不可能

と判断された場合はプロトコール治療中止とし、放射線

治療を行う。プロトコール治療が終了した場合は無治療

で経過観察とし、病状が進行（Progression）した場合

は後治療に移行する。登録症例数：220例、登録期間：4

年、追跡期間：登録終了後4年を予定している。現在ま

でに120 症例が登録された。 

（藤井 恒夫、全員） 

５）術後のhigh risk症例に対する5-FU+NDP併用によるa

djuvant chemo-radiationの試み 

 当院では1992年に放射線治療と低用量CDDPとの併用療

法を始めたが、最近ではCDGPの標準用量での投与による

直接的な抗腫瘍効果を期待し、1998年から5FU（700mg/m

2, day 1-5）+CDGP（120-140mg/m2, day 6）を使用した

化学療法+放射線の交替療法(alternative chemo-radiat

ion)を中心に施行している。1991～2004年に当院で放射
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線治療を中心に治療した進行子宮癌症例は174例を対象

とし、これらの臨床記録より治療内容・予後を検討した。

平均年齢は64.3歳、生存症例の経過観察期間の中央値は

36.4ケ月であった。臨床進行期はIIb期が70例、III期が

79例、IV期が25例であった。計85例に化学療法を併用し、

その内訳は低用量CDDP投与（6mg/日、10－15日間投与）

が13例、BLM+IFM+CDDPが5例、5FU+CDGPが61例、CDGP単

剤の1日投与が1例、CDDP単剤の1日投与が1例、CDDP+ CP

Aが1例、5FU+CBDCAが2例であった。174例全体の3年生存

率は71％、3年無病率は54.2％で、FIGO臨床進行期別で

はIIb期70例の3年生存率は81.5％、3年無病率は63.1％、

III期70例の3年生存率は71.4％であった。放射線治療単

独で治療したFIGO IIb期44例の3年生存率は79.2％、III

期37例の3年生存率は60.9％、5FU+CDGPを併用したIIb期

24例の3年生存率は92.3％、III期27例の3年生存率は79.

5％、比較的良好な予後が得られた低用量CDDP投与を併

用したIII期1１例でも3年生存率65.5％、3年無病率70.

0％と同様の結果であった。Cox比例ハザードモデルを用

いた多変量解析で予後因子を検討したところ、生存期間

による解析では、FIGO進行期・組織型が独立した予後因

子であったが、無病期間による解析ではFIGO進行期・組

織型・併用化学療法のみが有意であった。174例中、再

発した症例は合計で77例(44.3%)、放射線単独で治療し

た症例では44例（49.4%）、5FU+CDGPを併用した症例で

は18例（29.5%）であった。5FU+CDGPを併用した61例の

平均投与回数は2.44コース（範囲１-３日）で、G3以上

の血液毒性は、白血球減少が72.1%、好中球減少が47.5%、

血小板減少が47.5%、貧血が31.0%に認められた。また5F

U+CDGP併用の化学療法+放射線治療の治療期間の平均は9

9.8日で、放射線単独による平均治療期間71.3日、低用

量CDDPを併用した場合の平均治療期間64.2日に比べて長

かった。（葛谷 和夫） 

６）子宮体癌に対する術後療法の確立に関する研究  

 東北大学附属病院で治療した子宮体癌症例１８８例を

対象として従来の治療法による成績を検討した。III, I

V期の進行子宮体癌においては補助療法として CAP療法

(cisplatin、adriamycin、cyclophosphamide)を中心と

した化学療法や放射線療法を施行してきたが、5年生存

率はIII期で62%、IV期で20%と低く、新規抗癌剤による

化学療法の確立が望まれる。子宮体癌の手術療法や補助

療法については統一した見解が得られておらず、それが

子宮体癌の標準的治療の確立を妨げる大きな要因となっ

ている。そこで今年度は東北大学附属病院産婦人科で治

療した子宮体癌症例の治療法と予後について検討した。

1993年から1998年までの6年間に当院で治療した体癌症

例188例を対象とした。Kaplan-Meier法により生存率の

検討を求め、log rank testを用いて検定した。予後因

子の解析はCoxの比例ハザードモデルを用いた。その結

果、標準的な手術術式を単純子宮全摘術(ATH)、両側付

属器切除術(BSO)、骨盤リンパ節郭清(PLA)とした。ただ

しIV期症例に対してはATH+BSOのみとし、化学療法を追

加した。手術不適例を以下に設定し、これらに対しては

放射線療法を選択した。手術不適例：BMI(body mass in

dex)>35の高度肥満、PS≧4、宗教上の理由や合併症のあ

る症例、75歳以上の高齢者など。またBMI>32、PS≧3、7

0歳以上の高齢者にはリンパ節郭清を施行しなかった。

術後補助療法の施行基準は、術後進行期Ⅰa期とⅠb期の

場合には組織学的分化度G3、脈管侵襲、特殊組織型(漿

液性、明細胞腺癌などを示すものとし、Ⅰc期以上のも

のは全例で施行した。補助療法としてはCAP療法または

放射線療法を選択した。平均年令は55.3歳、進行期は、

I期133例、II期 18例、III期25例、IV期5例であった。

治療内容では、手術のみが95例、手術＋化学療法が64例、

手術＋放射線療法が16例、手術＋化学療法＋放射線療法

が６例であった。子宮体癌の5年生存率はI期(95%)、II

期(100%)、III期(62%)、IV期(20%)であった。多変量解

析による予後因子の検討では年令(60歳以上)、骨盤リン

パ節転移、臨床進行期が有意な予後不良因子であった。

病変が子宮に限局しているI, II期の症例では現在の治

療法でも良好な治療成績が得られることが判明した。一

方III期やIV期の進行子宮体癌においては現在までのＣ

ＡＰを中心とした化学療法や放射線療法の組み合わせで

は十分な成績は得られなかった。このように進行子宮体

癌に対しては従来の治療法では満足する治療効果が得ら

れず、Taxane系の薬剤を組み合わせた新しい多剤併用療

法の研究が進行中である。 

（八重樫 伸生） 

7）進行子宮体癌に対する積極的手術療法と化学療法の

確立 

 進行子宮体癌においては腫瘍減量手術が予後を改善す

るのか否かは充分検討されていない. われわれは進行症

例に対しても術式を拡大した外科的切除と術後補助療法

による積極的な治療を行ってきた.本研究は進行子宮体

癌において病変の拡がりと手術結果,その予後について
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後方視的に検討することにより,手術の妥当性を検討す

ることを目的とした.対象は1993年から2003年までに当

科で治療を行った子宮体癌352例のうち,初回治療として

手術療法を行ったIIIc期以上の51例である.これらにつ

いて,明らかな子宮外進展(画像診断または開腹時所見で

確認される)の有無,手術方法,手術による残存病変の有

無,術後治療法, 予後について検討した.その生存曲線を

Kaplan-Meier法で求め,統計学的検定にはLog-rank法を

用いた. 全例の推定5年生存率は66.0％と比較的良好で

あった.残存病変なし群35例と, 残存あり群16例の無病

期間はそれぞれ34ヶ月,11.5ヶ月(中央値)で前者が有意

に良好であった (p＝0.015). 明らかな子宮外進展を認

めた群37例と顕微鏡的子宮外進展を認めた群14例の無病

期間はそれぞれ15ヶ月,73ヶ月(中央値)で前者が有意に

不良であった(p＝0.018). 明らかな子宮外進展を認めた

37例中,残存病変なし群21例の無病期間は18ヶ月 (中央

値)で, 残存あり群16例の11.5ヶ月 と比べ有意差はない

が予後良好な傾向を認めた. 術後補助療法は, CEP群17

例,TJ群19例,放射線治療群7例であり, TJ群は12例に残

存病変を認め,症例の背景に偏りがあったが各群の生存

期間に有意差はなかった. 今回の検討では腫瘍減量術の

有効性が示唆された。一方術後化学療法としてのCEP療

法とTJ療法では差がなかった。しかしながら従来術後治

療として主であった放射線治療とも比較検討し、積極的

手術に術後療法として何が最も妥当であるのかを確立す

る必要がある。 

（齋藤 俊章） 

8）卵巣癌肝転移に対する新戦略：腹腔内リザーバーお

よび肝選択的動注リザーバーを用いたpaclitaxel腹腔内

投与併用動注療法のphase I/II pilot study 

 進行卵巣癌の予後改善のために，肝転移症例に対して,

肝動脈選択的留置リザーバーを用いたpaclitaxel動注療

法と腹腔内paclitaxel投与法を併用し，その認容性，有

用性について検討することを研究目的とした。対象患

者：上皮性卵巣癌IV期(肝実質転移)，optimal surgery

例(残存腫瘍径を１ｃｍ以下)，および，前治療2レジメ

ンまでの再発卵巣癌・肝転移例，（明らかな,paclitaxe

l耐性例を除く）で，文書による十分な説明同意を得ら

れた症例。治療：手術的に留置した腹腔内リザーバ-と

セルジンガー法で大腿動脈より留置された,動注リザー

バ-を用いる.腹腔内投与：腹腔内リザーバ-より，60 mg

/m2のpaclitaxelをday 1, 8, 15のWeekly投与行う.選択

的動脈投与：day 1,8,15のWeekly投与を行う，次のdose

 levelにより，dose level 1より行う。 

Dose level PACLITAXEL   mg/m2

DL 0 10 

DL 1 15 

DL 2 20 

DL 3 25 

DL 4 30 

スタディデザイン：パイロットスタディ，フィボナッチ

変法。第一エンドポイント：副作用，血中濃度測定，第

2エンドポイント：奏効率.現在までの登録患者は1名で

ある。症例47歳，明細胞腺癌肝転移再発.dose level 1 

pharmacokinetics (図１)腹腔内の投与は，paclitaxel 

60mg/m2  を200mlの生理的食塩水に溶解し60分で腹腔内

投与する。動注は，15 mg/m2  を50mlの生理的食塩水に

溶解し，60分で輸注ポンプを用い投与した。末梢血での

paclitaxel 血中濃度は，2時間でpeak値130 ng/mlを示

し，以後緩徐に減少48時間持続した。1コース終了後，

腫瘍（標的病変）は，70％縮小した。非標的病変も縮小

傾向を認め，8週間後には消失。治療効果は3ヶ月持続し

た。Adverse Events：腹腔内投与による当通はNSAIDの

予防投与によりGrade 1,肝酵素の上昇は，軽度であり，

神経毒性も認めなかった。その他カテーテルトラブルも

認めなかった。本法により，肝実質転移の奏功した1例

を経験した。本法により肝実質転移を治療する可能性が

示唆された。今後症例を追加し検討を加える必要がある

と考える。（竹内 聡） 

 

倫理面への配慮 

 倫理面への配慮については以下の如く行った。すなわ

ち参加患者の安全性確保については、適格条件やプロト

コール治療の中止変更基準を厳しく設けており、試験参

加による不利益は最小化されるようにしている。またヘ

ルシンキ宣言などの国際的倫理原則に従い以下を遵守し

ている。1)研究実施計画書のIRB承認が得られた施設の

みから患者登録を行う。2)全ての患者について登録前に

十分な説明と理解に基づく自発的同意を本人より文書で

得る。3)データの取り扱い上、患者氏名など直接個人が

識別できる情報を用いず、かつデータベースのセキュリ

ティを確保し、個人情報（プライバシー）保護を厳守す

る。4)研究の第三者的監視：本研究班により、もしくは

賛同の得られた他の主任研究者と協力して。臨床試験審

査委員会、効果・安全性評価委員会、監査委員会を組織
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し、研究実施中の第三者的監視を行った。 
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