
婦人科悪性腫瘍では，卵巣悪性腫瘍（上皮性・間質性，胚細
胞性）と子宮悪性腫瘍（頸癌，体癌）が 90％以上を占め，そ
れぞれ異なる疫学的，生物学的特徴を有する。少子・高齢化，
ライフスタイルの変化（肥満）に伴い上皮性・間質性卵巣悪性
腫瘍（卵巣癌）や子宮体癌は増加している。一方，子宮頸癌は
検診の普及により減少しているが，発症にヒトパピローマウ
イルス（HPV）が関与することから若年化が問題となってい
る。卵巣癌は抗癌薬感受性腫瘍の範疇に分類され，シスプラチ
ンの導入により生存期間は確実に延長してきた。卵巣癌では
主として欧米のエビデンスを基盤とした治療ガイドラインが
作成されたので1），これにそって解説を加える。子宮頸・体癌
では手術療法，放射線療法，化学療法での集学的治療が行われ
てきたが，臨床進行期別の予後が改善されていないことより，
近年，化学療法の初回治療への導入が進んでいる。しかしなが
ら，子宮頸・体癌ではわが国と欧米では，手術や放射線療法の
方法や適応が異なり，欧米では放射線療法を中心に化学療法
が加えられ，わが国では，術前・術後補助療法として化学療法
の導入が進んでいる。

I． 卵 巣 癌（Fig. 1）
1．初回化学療法の変遷と現在の標準化
エビデンスに基づく標準レジメンの変遷を知ることに

より，現時点での最適な治療の提供が可能となる（Fig.
1）。1980年代よりシスプラチン（CDDP）にシクロフォ
スファミド（CPA）とアドリアマイシン（DXR）を併用
した CAP（CDDP�DXR�CPA）療法�CP（CDDP�CPA）
療法が標準的初回化学療法として行われてきた。さらに
カルボプラチン（CBDCA）が導入され，効果の同等性，
毒性・簡便性の観点より CBDCA�CPAが北米を中心に
標準的とされた。わが国でも CAP療法�CP療法が広く
行われてきた。欧州では ICON（International Collabora-
tive Ovarian Neoplasm）－2で CAP療 法 と CBDCA単
剤に差が証明されず2），CBDCA単剤も標準的に用いら
れている。1990年代後半にパクリタキセル（TXL）を初
回治療に導入した検討が行われた。CP療法より TXL�
CDDP（TP）療法の優位性が示され（GOG 111，OV-
10）3,4），その後，非血液毒性と簡便性の観点から TP療法
より TXL�CBDCA（TC）療法が推奨された（GOG 158，
AGO-GINECO）5,6）。神経毒性や QOLの観点から TC療
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Fig. 1. Changes in the EBM-based chemotherapy-regimen for ovarian cancer.
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Fig. 2. Long-term Survival: suboptimal Stage III/IV（GOG 

111）.
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Treatment Alive Failed Total

CDDP＋PAC 19 165 184

CDDP＋CPA 21 181 202

Table 1. Strategies to Improve Outcome

～Intensification of first-line therapy～

1. New Combinations of Established Agents

3-Drug regimens→TEC

Sequential doublet→topotecan/CBDCA-TJ

New schedules

2. Maintenance Therapy

3. Intraperitoneal Drug Delivery

4. Novel Cytotoxics

5. Biological Therapies

Table 2. Maintenance therapy

Studies OngoingProlongs PFSNot Effective

MSK IP consolidationPaclitaxel  （3 mo vs 12 mo）Prolonged CDDP

Ovarex （selected population）Altretamine （SWOG）

ACA 125 VaccineIFN-alpha

Other radiolabeled MoAbsMay Prolong PFSNon-cross resistant （Topotecan）

Other vaccinesIP CDDP  （-SLL）High Dose （GINECO）

VEGF-TRAP, Bevacizumab, PTKWARTRadiolabeled Ab HMFG1 IP （SMART）, IP P32

TXL or poly-glutamated TXL
（CT-2103）or observation

Ovarex （intent to treat）

IP Gem/CDDP  （＋SLL）
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Table 3. Intraperitoneal chemotherapy

% Inc
Median OSMedian PFSN

Study
IPIVIPIVIPIV

20
4941――267279GOG 104

P＝.02

21
635222.822235227GOG 114

P＝.05

29
66.9＊49.5＊23.818.3205210GOG 172

P＝.01

Fig. 3. Ovarian Cancer Treatment Guidelines: Stage I 
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Staging Laparotomy＊1 
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and

Grade 1

-Ic
-Clear cell （Ia~Ic）
-Grade 2/3

＊1 hysterectomy/bilateral salpingo-oophorectomy/

omentectomy/lymphadenectomy  （pelvic・para-aortic）
＊2 TC-therapy: TXL 175 mg/m2＋CBDCA AUC5~6

（3~6 courses）

法を control armとしたドセタキセル（TXT）�CBDCA
（DC）療法の比較試験の結果（SCOTROC: Scottish Ran-
domized Trial in Ovarian Cancer）が 2001～2002 年
American Society of Clinical Oncology（ASCO）で示さ
れ，効果に差がなく，オプションとして用いることがで
きる7）。

TXLを組み込んだレジメンで生存期間の延長が認め
られたものの，その効果は十分とはいえない（Fig. 2）。そ
こで，初回化学療法の強化へ向けた検討が盛んに行われ
ているが（Table 1），TC療法にエピルビシンを加えた
TEC療法の効果は否定された8）。現在，TC療法を対照
として 5アームでの試験（GOG 182 : 3薬剤併用，2薬剤交
代療法）が終了し，解析途中であり，2006年 ASCOにて
開示されると思われる。維持化学療法は progression-
free survival（PFS）を改善するという報告（GOG 178）は
あるが9），overall survival（OS）の改善を示す試験はない
（Table 2）。腹腔内化学療法は卵巣癌の進展様式より，期
待される投与法であり，静注に比べ有意な効果が報告さ
れている（Table 3）10～12）。毒性や簡便性の観点より標準
的に推奨されていないが，複雑な試験デザインで行われ
ており，有効性，毒性の差が真に投与経路の影響なのか
不明と考えられる。これを解決すべく，わが国提案の試
験 デ ザ イ ン で の Gynecologic Oncology Group: USA
（GOG）randomized studyが検討されている。
以上，2005年の現時点で，TC療法（TXL 175 mg�m2�

3h＋CBDCA AUC 5～6），3週ごとの 3～6コースが標準

的なレジメンとして第一に推奨される。
2．標準的管理法
1） 早期癌（I期癌）（Fig. 3）
術後 low-risk群（Ia�Ib期，高分化癌，非明細胞腺癌）

は手術のみで約 95％の 5年生存が期待できる13）。一方，
high-risk群（Ic期以上，低分化癌，すべての明細胞腺癌
（clear cell carcinoma））では，欧米で異なる術後の検討
が行われてきた。米国では P32腹腔内投与と CP療法（3
コース）の比較試験が行われ，PFSや OSで CP群が良好
であり，CP療法が標準的補助療法として推奨された。一
方，欧州では無治療も選択肢として検討されてきた。
ICON-Iと EORTC（European Organization Research of
Treatment of Cancer）Action Studyによる high-risk例
を対象とした比較試験では，CBDCAを主とした化学療
法を行った方が無治療群より PFSは 11％，OSは 7％の
改善がみられた14）。さらに後方視的検討（MRC: Medical
Research Council）として，術後無治療で経過観察された
I期 194例の解析が行われ，このうち 31％が再発し，化
学療法が行われたが不良な生存率が示され（奏効率：
47％，5年生存率：46％），術後化学療法が推奨された15）。
米国では，optimal III期での TC療法の効果（GOG 158）
より I�II期癌でも CP療法に代わり TC療法が標準的と
して導入されている5）。コース数に関しては，TC療法 3
コースと 6コースの比較（GOG 157：中間解析では差が
ない）や TC療法 3コース施行後に TXL 40 mg�m2（毎
週 24週間）追加の有効性（GOG 175）が検討されており，
今後，TXLと CBDCAを用いた治療の適切な投与サイク
ル数などが明らかになると考えられる。

2） 進行癌（II～IV期）（Figs. 4，5）
卵巣癌は症状に乏しく初回診断時に 60％以上が III�

IV期癌であり，広範に腹腔内播種性転移やリンパ節（骨
盤・傍大動脈節）転移を伴う。化学療法の効果や予後は
投与時の残存腫瘍径に相関することより16,17），初回腫瘍
減量術が重要であり，術後残存腫瘍径別に化学療法の適
正化が進んでいる。すなわち，optimalと称される残存腫
瘍が 1 cm以下の症例と suboptimal症例（＞1 cm）に区
分される。ともに推奨されるレジメンは TC療法である。
optimal例では，術後補助療法として TC療法 6コース
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Fig. 4. Ovarian Cancer Treatment Guidelines: Advanced Disease.
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Table 4. Epithelial tumors: pathology

Malignant
Benign~

Borderline malignancy

serous adenocarcinomaserous adenoma

endometrioid adenocarcinomaendometrioid tumor

clear cell adenocarcinomaclear cell tumor

mucinous adenocarcinomamucinous adenoma

malignant Brenner tumorBrenner tumor

adenocarcinofibroma

mesodermal mixed tumor

transitional cell carcinoma

undifferentiated carcinoma

行い，その効果は臨床的に評価し，臨床的無病（no evi-
dence of disease（NED）：画像，腫瘍マーカー）と判断さ
れたら経過観察とする（Fig. 4）。試験開腹例・subopti-
mal例では，寛解導入化学療法（TC療法）を 6～8コー
ス行い，NEDと判断されたら経過観察する（Fig. 5）。近
年，試験開腹例や測定可能な大きな残存腫瘍（4～5 cm）
を有する例では interval debulking surgery（IDS）の有
用性が示唆されている18,19）。IDSとは，初回術後に化学療
法を 3（2～4）コース施行して腫瘍縮小効果が得られた症
例（不変症例も含まれることがある）に限定して行われ
る手術であり，IDS後には化学療法 3（2～4）コース追加
する。現在解析中の術前化学療法後に IDSを行う方法で
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Table 5. Response to platinum-based chemotherapy（CP or CAP）for measurable residual disease after 

initial surgery

Response 
Rate（%）

Response（%）Number of 
Pts PDNCPRCR

11.122（81.5） 2（7.4） 1（3.7） 2（7.4）27Clear cell

72.520（18.3）10（9.2）49（45.0）30（27.5）109Serous

Sugiyama T, et al. Cancer 88: 2584-2589, 2000 p＜0.001

Fig. 6. Clear Cell Carcinoma vs Serous Adenocarcinoma: Overall Survival.
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の結果（EORTC 55971）が待たれる。
3） 個別化への試み：組織型別治療法の検討
卵巣癌の大半は腺癌であるが（Table 4），明細胞腺癌と

粘液性腺癌は抗癌薬感受性が低く（Table 5），予後が不良
な組織亜型に区分できる。特に明細胞腺癌はわが国では
漿液性腺癌（serous adenocarcinoma）に次ぐ頻度であり
（＞20％），これは欧米の倍以上である。明細胞腺癌は早
期癌・進行癌ともに漿液性腺癌と比べて予後不良であり
（Fig. 6），個別化した検討が必要である20）。わが国からの
10年来の主張が欧米でも認識されつつあり，わが国初の
JGOGを中心としたカナダ（NCI-Canada），アメリカ
（GOG），イタリア（MITO），UK（MRC），スコットラン
ド（SGCTG）とのランダム化国際試験（TC vs CPT-11�
CDDP）が 2006年春から開始される。欧米での大規模臨
床試験では，明細胞腺癌症例は 4％前後しか含まれてお
らず，上記の TC療法が明細胞腺癌の標準的レジメンと
推奨する根拠はない。

4） 再発癌
再発卵巣癌は治癒可能な範疇にはなく，緩和治療とし

ての認識が必要である。十分な informed consent下に効
果と QOLを考慮した治療を行う。肺癌や消化器癌など
の固形癌と比べると，進行癌でも長期生存するので
（Fig. 2），慢性疾患的管理が求められる。初回治療終了か
ら再発までの期間が長いほど，再度の薬剤効果が高いこ

とが証明されている21,22）。一般的に初回治療終了後 6カ
月以上経過して再発した場合，薬剤感受性腫瘍と判断さ
れ，再度，プラチナ療法での奏効が期待できる。感受性
再発癌を対象に TXL�プラチナ製剤併用療法と従来のプ
ラチナ製剤を含んだ治療法（CAP，CBDCA単剤など）と
の RCTの結果，両群の奏効率（66％vs 54％），2年生存
で 7％の改善が示され，TC療法での再治療が推奨され
た23）。さらに，2004年 ASCOにて gemcitabine�CBDCA
（GC）と CBDCA単剤の比較試験結果が報告され，GC
療法では，CBDCA単剤に比べ，奏効率（47％vs 31％）と
PFSの改善（HR 0.72）がみられた24）。このように，プラ
チナ感受性再発癌患者に対しては，CBDCA単剤より
CBDCA併用療法が推奨される。逆に初回治療終了後 6
カ月以内の再発，あるいは初回治療に反応しなかった症
例（薬剤抵抗性腫瘍）の予後はきわめて不良であり，初
回投与された薬剤と交叉耐性を有さない薬剤が選択され
る（Table 6）。わが国では，CPT-11や TXL（weekly
投与）での報告が多い。

II． 卵巣胚細胞性悪性腫瘍
卵巣悪性腫瘍の 5％に過ぎないが，①若年者に発症す

る，②抗癌薬高感受性であることより，妊孕性温存手術
（患側付属器摘出術）が標準的に行われ，術後の標準的レ
ジメンはブレオマイシン�エトポシド�CDDP（BEP）療法
である25）。
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Table 6. Choices of Salvage Therapy

Platinum-containingSensitive relapse

Response Rate 50-70％TFI≧6 months

●IrinotecanResistant/Refractory relapse

●Weekly PaclitaxelTFI＜6 months

▲Oral Etoposide

▲Gemcitabine

●Docetaxel

Topotecan＊1

Doxil＊1

etc.

Response Rate 10-30％

TFI: Treatment free interval
＊1 Phase I I studies are on going

Table 7. Effective Drugs: Endometrial Cancer

Chemotherapy: Active Agents（＞15% RR）
RRPtsAgent

27%298Doxorubicin
26% 27Epirubicin
29% 86Cisplatin
31% 52Carboplatin
36% 47Paclitaxel

Table 8. Endometrial Cancer～Disease Categories～

Disseminated disease: stage IVB or recurrent disease

→chemotherapy or progestins

Locoregional disease

-Low-risk disease: stage IA grades 1-2 →surgery

-Intermediate-risk disease: all other stage I, stage II

→surgery＋pelvic radiation

-High-risk disease: all stages III and IVA

→surgery＋chemotherapy

III． 子 宮 頸 癌
治療前に決定された進行期別に治療法が標準化されて

いる。検診の普及により前癌病変（異形成）や上皮内癌
の比率が高まり，頸癌としての予後は改善した。しかし，
進行期別の予後は過去 20年近く変化が認められておら
ず，CDDPなどの有効な薬剤の確立により初回治療に化
学療法を導入した検討が進んだ。放射線療法単独と
chemoradiationを比較した米国での 5つのランダム化
試験結果より26～30），米国 NCIは「放射線照射が必要な症
例に対しては，chemoradiationが標準的」とする clini-
cal alertを出した。メタアナリシスの結果，chemoradia-
tionにより PFSや OSが有意に改善され，死亡のリスク
を 29％低下，生存率を 12％上昇させることが示され
た31）。しかし，傍大動脈リンパ節転移例は除外されてい
ること，III�IV期症例が少ない，線量の問題，晩期毒性の
評価が不十分などの問題点を残している。一方，わが国
や イ タ リ ア な ど で は，Neoadjuvant chemotherapy
（NAC）での検討が行われ，放射線療法を主治療とした
NACの意義は否定されたが，術前化学療法としては
NACによる利益が報告されている32,33）。頸癌（扁平上皮
癌）に対する key drugは CDDPであり，CDDP（50 mg�
m2）を基剤とした 2薬剤併用療法が主体となっている。
米国では，ブレオマイオシン，マイトマイシン―C
（MMC），ビンクリスチン，イフォスファミドとの併用効
果は否定された34,35）。CDDP�TXLが広く検討されてい
るが36），CDDP�トポテカンは毒性が問題であるが，
CDDP単剤に比べ，奏効率，PFS，OSすべてで有意に上
回り，今後の検討が求められる37）。わが国では，CPT-11�
CDDPや CPT-11�MMCでの有効性と安全性が報告され
ている38～40）。子宮頸癌の 15％程度を占める腺癌は化学
療法，放射線療法とも感受性が劣る結果，その予後は扁
平上皮癌より不良であり，適切な化学療法レジメンの確
立が求められている。わが国で比較的繁用されている
MEP（MMC�CDDP�VP16）でも限界があり，卵巣癌で
の経験よりタキサン系薬剤への期待がある。

IV． 子 宮 体 癌
子宮体癌に有効な（奏効率＞15％）薬剤としてドキソ

ルビシン（DXR），エピルビシン，CDDP，CBDCA，TXL
があげられる（Table 7）。わが国での進行・再発体癌に対
する TXL第 2相試験では奏効率 30.4％（7�23）が示さ
れ，2005年 6月，体癌の適応追加が TXLで承認され
た41）。子宮体癌の治療では，対象を 4つに区分して考え
る必要がある（Table 8）。

1．再発・進行癌
化学療法か黄体ホルモン療法が行われる。ホルモン薬

はプロゲステインが唯一 20％程度の奏効を示し，高分化
癌・レセプター陽性と奏効は相関する42）。化学療法は
DXR（60 mg�m2）が標準的薬剤であり，まず，DXR単剤
と DXR�CDDP（AP）療法の比較試験（GOG107）が行わ
れ，AP療法が奏効率，PFSで有意に勝り，標準的とされ
た43）。次いで TXLの単剤としての高い奏効が確認され
たことより，AP療法と DXR�TXL療法の比較試験
（GOG163）が行われたが，差はなかった44）。さらに，AP
療法と TXL�DXR�CDDP（TAP）＋G-CSF療法の比較試
験が行われた45）。この結果，TAP療法の優位性が示さ
れ，GOGでは再発・進行癌に対しては，TAP＋G-CSF
を標準的レジメンとして，毒性の観点から，TC療法との
比較試験（GOG209）を行っており，この試験で DXR
の意義が明らかになると思われる。

2．局所・リンパ節転移例（locoregional disease）
low-risk例を除き，術後補助療法が行われる。欧米では

放射線療法（全腹部あるいは全骨盤照射，腟断端照射）が
標準的であるが，わが国では化学療法が主体である。

1） Intermediate-risk disease（Table 8）
欧米では，術後，no adjuvant therapy（NAT：術後無
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Fig. 7. GOG 122: Survival.

Treatment Group Alive Dead Total
WAI 82 120 202
AP 104 90 194  

Months on Study

0 12 24 36 48 60

P
ro

p
o

rt
io

n
 S

u
rv

iv
in

g

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

Fig. 8. JGOG 2033: Whole pelvic Irradiation vs Chemotherapy. 
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Log-Rank Test p＝0.058

 Alive Failed Total 　5 y survival rate

WPI 22 11 33  64.2%

 CAP 35  6 41 84.5%

治療）と全骨盤照射のランダム化試験が行われたが，
NATで再発率が高かったが生存の差は示されなかった
（GOG，PORTEC）46,47）。

2） High-risk disease（Table 8）
欧米では全腹部照射（WAR）が標準的に行われている。

GOGでは，III�IV期で術後残存腫瘍径＜2 cm以下の症
例を対象に，WARをコントロールアームとして AP療
法とのランダム化試験を行った。AP療法が血液毒性は
強かったが，PFS，OSともに有意に優れ，化学療法を導
入する動きで検討が進んでいる（GOG 122，Fig. 7）48）。
現在，同様な対象で照射後に AP療法と TAP療法の比
較試験が行われている。わが国からの術後 intermedi-
ate～high-risk例に対する全骨盤照射と CAP療法の比
較試験（JGOG2033）では生存に関して両群間の差はな

かったが，II期・IIIA期での subset analysisでは有意に
CAP療法が優れており，ASCOハイライトでも取り上げ
られたように高い評価を受けた（Fig. 8）49）。
以上，子宮体癌では，化学療法が重要な治療法として

認識されるに至った。
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The standard chemotherapy for gynecologic malignancy consists of topoisomerase I inhibitor and anthra-
cycline using the platinum and taxane as key drugs. The standard therapies for major gynecologic malignan-
cies including ovarian cancer, uterine cervix cancer and uterine corpus cancer in 2005 are briefly mentioned
below.

1. Ovarian cancer: The initial therapy is a surgery including a standard surgery and staging laparotomy.
Additionally, cytoreductive surgery is performed for advanced cancer. The postoperative chemotherapy is
performed with paclitaxel 175 mg�m2�3h＋carboplatin AUC 5-6（TC therapy）. Three to six courses and six
courses are performed for the stage I cancer and advanced cancer, respectively. Docetaxel and irinotecan
can be also used depending on the toxicity and histological subtypes. At the time of recurrence, a regimen
that is the same as or similar to the initial regimen is performed for chemosensitive tumor with a longer
treatment-free interval（TFI＞six months），and novel drugs which are not cross-resistant to the initial thera-
peutic agents are used for patients with chemoresistant tumor（TFI＜six months）.

2. Uterine corpus cancer: Radiation therapy is the standard for high-risk cases after the primary surgery in
Europe and the U.S. Meanwhile, in Japan, chemotherapies are performed in many facilities for high-risk
cases. The standard agents include cisplatin, doxorubicin and paclitaxel. The standard regimen is AP（cis-
platin�doxorubicin）therapy. Recently, TAP（cisplatin�doxorubicin�paclitaxel）＋G-CSF and TC（paclitaxel�
carboplatin）are frequently discussed.

3. Uterine cervix cancer: Chemoradiation is the standard for the stage Ib2 or later in Europe and the U.S.
Meanwhile, in Japan, basically, a surgery is performed for up to the stage IIb, neoadjuvant chemotherapy＋
radical hysterectomy is performed for the stage Ib2 to IIb with bulky mass, and chemoradiation using cis-
platin is widely performed for the stage III�IV based on the evidence of Europe and the U.S.
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