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抄　　録
　卵巣癌は婦人科悪性腫瘍の中で最も予後不良の疾患である．手術療法と薬物療法を一つのパッ
ケージとして捉え，適正な集学的初回治療を行うことがその治療成績向上にきわめて重要である，
手術療法においては徹底的な腫瘍減量術を行い，残存腫瘍ゼロを達成することが最大の目標となる．
しかしながら，そのためには腸管切除や横隔膜切除を含めた超拡大手術をいつ，どこまでどのよう
に行うか，未だ結論は出ていない．当院では 2016年から積極的に審査腹腔鏡を用いて術中の手術
完遂度を評価する試みを行っている．審査腹腔鏡を用いた病巣切除は，薬物療法前に正確な病理診
断や進行期が決められるのみならず，がんパネル検査にも対応できるメリットを有する．一方，さ
まざまな分子標的治療薬が次々に新規承認され，卵巣癌に対する薬物療法は大きく変容を遂げよう
としている．これらの新規薬剤のほとんどはゲノム情報で見出される特定の患者群で革新的な予後
の改善をもたらすことが報告されている．個別化治療の流れは卵巣癌治療においても加速化してい
る．従来の治療技術の修練とともに，がんゲノム・遺伝子に関する知識の習得は不可欠であり，包
括的アプローチが求められている．

キーワード：卵巣癌，根治手術，審査腹腔鏡，ベバシズマブ，PARP阻害剤．

Abstract

　　Ovarian cancer is one of the most lethal gynecological malignancies.  Considering surgical 
intervention and anti-cancer agents as a comprehensive package and providing appropriate initial 
treatment is essential.  The primary goal of surgical intervention is achieving complete resection with 
no residual tumor.  However, how and when super-expansion debulking surgery including bowel and 
diaphragmatic resection for peritoneal dissemination should be performed remains unclear.  Here, we 
performed a staging laparoscopy to evaluate whether the mass can be removed during surgery.  
Staging laparoscopy makes accurate pathology and staging before the treatment possible.  Collected 
tissues using laparoscopic surgery can be used for the future cancer gene panel tests.  Meanwhile, 
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は　じ　め　に

　卵巣癌は婦人科悪性腫瘍の中で最も死亡者数
の多い疾患である1）．また，その罹患者数は年々
増加している．卵巣癌は初期には自覚症状に乏
しく，Ⅲ/Ⅳ期症例が全体の 40％を占める．Ⅰ/
Ⅱ期の 5年生存率がそれぞれ 92.6％，83.9％で
あるのに対して，Ⅲ/Ⅳ期症例の 5年生存率は
それぞれ 49.6％，31.8％と予後不良である2）．し
たがって，進行症例における治療成績の向上は
卵巣癌治療の最も重要な課題といえる．
　治療成績の向上を目指す上で初回治療はきわ
めて重要である．卵巣癌の初回治療は主に手術
療法と化学療法が用いられる．近年，次々に新
しい分子標的薬が登場しその組み合わせは多種
多様である．本稿では主に卵巣癌初回治療に対
する取り組みについて，手術療法，薬物療法の
変貌と今後の展望を概説する．

卵巣癌の治療成績（当院）

　図 1に 2009年から 2018年に当院において初
回治療を行った卵巣癌患者の治療成績を示す．
（なお，本稿で用いる「卵巣癌」は上皮性卵巣
癌を示し，卵管癌，腹膜癌を含めたものとして
記載する．）Ⅲ/Ⅳ期の 5年生存率はそれぞれ
66.7％，48.4％と先述の全国統計に比して良好
な結果といえる．当科では超拡大手術を導入し
ているわけでも腫瘍内科医が化学療法を選択し
ているわけでもない．手術と薬物療法を一つの
パッケージとして捉え，関連他科（消化器外科，
泌尿器科，放射線科，病院病理部など）と協力・
連携することで，より適正かつ高度な集学的治
療およびチーム医療を展開できていると自負し
ている．

卵巣癌初回手術について

　進行卵巣癌の予後を規定する最も重要な因子
は，初回手術時の残存腫瘍径である．初回手術
によりmicroscopic以下（complete surgery）に
できた場合には，残存腫瘍径が 1 cm以下とし
えた場合（optimal surgery）よりも著明な予後
改善効果が示されている3）．すなわち初回治療
においては徹底的な腫瘍減量術（PDS: primary 
debulking surgery）を行い，complete surgery
を目指すことが最大の目標となる．卵巣癌の標
準術式は子宮摘出＋両側付属器摘出＋骨盤リン
パ節郭清＋傍大動脈リンパ節郭清＋大網切除で
あるが，近年，腫瘍減量を図るために拡大手術
が行われるようになってきた．骨盤内制御を目
的として，骨盤腹膜摘出や S状結腸～直腸合併
切除を加える狭義の拡大手術と，さらに横隔膜
下腹膜播種病巣に対して行う横隔膜切除，肝転
移巣の摘出，脾臓摘出，膵尾部摘出，必要に応
じた腸管切除を含む広義の（超）拡大手術が行
われている．拡大手術をいつどこまでどのよう
に行うか，すなわち拡大手術が卵巣癌の予後に
寄与するかについての議論については未だ結論
は出ていない．これまで後方視的研究は多く報
告されてきたが，拡大手術群と標準手術群を比
較する際に，どうしても患者背景に多くのバイ
アスがかかってしまう．こうした問題点を解決
するために前方視的なランダム化比較試験
（RCT）の実施が期待されるが，より負担のか
かる拡大手術が患者の状態の善し悪しに関わら
ず割り当てられる可能性があり，人道的に難し
い面があると思われる．
　腹腔内全体に播種病変があるようなⅢ期や遠
隔転移を伴うⅣ期症例など明らかに complete 
surgeryを達成できない場合や患者の全身状

various molecular-targeted agents including bevacizumab and PARP and immune checkpoint 
inhibitors are becoming newly approved one after another, whereas therapeutic strategies for ovarian 
cancer are about to undergo a major transformation. The growing role of individualized treatment for 
ovarian cancer based on cancer genomic-sequencing information is essential; therefore, using 
conventional treatment techniques and acquiring knowledge about cancer genomics is indispensable.

Key Words: Ovarian cancer, Debulking surgery, Staging laparoscopy, Bevacizumab, PARP inhibitors.
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態が悪い場合には，  NAC-IDS  （neoadjuvant 
chemotherapy-internal debulking surgery） が
PDSにとって代わる治療として用いられてい
る．NAC-IDSは，化学療法を先行して腫瘍の
縮小を図った後に根治手術（IDS）を実施する
ものである．NAC-IDSの有用性についても多
くの議論がなされてきた．これまで実施されて
きた主な RCTを図 2に示す4）5）．前者 2つを統
合解析した検討において，PDSと NAC-IDSの
治療成績・予後は変わらないことが示されてい
る．またこれらいずれの RCTにおいても有害
事象は NAC-IDS群に少ないことが報告されて
いる．また optimal（complete）surgeryの達成
率は，PDS群が 41～42％（17～19％）に対し
て NAC-IDS群では 73～81％（39～51％）と明
らかに PDS群で低かった．以上をまとめると，
NAC-IDSは PDSに比較して明らかに低侵襲で
安全性が高く，complete surgery達成率が得ら
れる可能性がより高いと考えられる．しかしな
がら一方で，NAC-IDSは PDSと比較して予後
が向上をもたらすという結論には至っていな
い．そもそもこれらの比較試験では，PDSに

よって complete surgeryが達成可能な症例で
ある症例に対して PDSを行わずに NAC-IDSを
行った場合に治療成績が劣っていないかどうか
については評価できない．このような問題点を
解消するためにデザインされた SCORPION試
験が近年報告されている（図 3）．これは診断
的腹腔鏡下手術（審査腹腔鏡）による術中所見
を評価することで optimal surgeryの可否を判
定する上で PDS群とNAC-IDS群にランダム化し
て予後を比較するものであり，PDSで complete 
surgeryが容易と予測されるような症例や明ら
かに complete surgeryが不可能と予測される
症例は初めから除外されている．結果，図 3に
示すように PDS群と NAC-群は PFS（無再発生
存期間），OS（全生存期間）ともに同等であった．
また optimal surgery達成率もそれぞれ 93％，
99％と両群とも高率であった．しかしながら，
PDS群では手術合併症による死亡率が 8.4％と
きわめて高かった．したがって，審査腹腔鏡を
用いた術中所見により optimal surgeryが不可
能と予測された症例や全身状態が不良の患者で
は NAC-IDSを行うことが推奨される．

図 1　卵巣癌の治療成績（進行期別 5年生存率）
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　当院においても 2016年から積極的に審査腹腔
鏡を用いることで optimal（あるいは complete）
surgeryの可否を評価している．本手技は，手
術完遂度の予測のみならず，治療開始時点での
正確な病理組織診断や進行期の決定が可能であ
る．図 4に示すように，当院で施行した 14例
においても術前原発不明癌であったものは 6例
あったが，そのうち 4例（卵管癌 3例，腹膜癌
1例）で原発巣を同定しえた．また，肺癌の卵
巣転移であることが判明した症例も経験してい
る．また，化学療法開始前の腫瘍組織を採取し
ておくことは，後述する新規薬物療法の選択の
判断や将来的ながんパネル検査提出にも対応で

きる面からも重要であると考えている．

初回化学療法について

　1980年以降，シスプラチンが卵巣癌治療の
key drugとなり，1990年代後半にパクリタキ
セルが導入されると，2剤併用療法（パクリタ
キセル＋カルボプラチン；TC療法）が世界的
標準治療となった．これまで TC療法に新規薬
剤を加えた大規模臨床試験が多く実施されてき
たが，TC療法を超える有効性は認められなかっ
た．しかしながら，近年開発されたさまざまな
分子標的治療薬の登場により，久方振りに卵巣
癌治療が大きく変容を遂げようとしている．

PDS vs. NAC-IDS を比較検討した主なRCT

EORTC55971 (2010)   632    42% (19%) vs 81% (51%)    29 vs 30

CHORUS (2015) 550    41% (17%) vs 73% (39%)  22.6 vs 24.1 

SCORPION (2020)      171     91% (46%) vs 90% (58%)    41 vs 47     

臨床試験（年） N                               OS (カ月)
手術達成率（PDS vs. NAC-IDS)

Optimal (complete)

図2

図 2　PDS vs. NAC-IDSを比較した主な RCT

図 3　SCORPION試験

SCORPION試験

PDS群
(84例)

NAC→IDS
群

(87例)

Staging laparoscopy

Predictive index 
8〜12点
(171例)

卵巣癌 stage Ⅲ-Ⅳ

Randomized

PFS OS

(Fagotti A,et al. IJGC 2020; 30: 1657-1664)

図3

Median PFS
PDS: 14カ月
NAC-IDS 15カ月
P=0.733

Median OS
PDS: 41カ月
NAC-IDS 47カ月
P=0.556

PDS
(n=84)

NAC-IDS
(n=74)

早期Grade3以上
（死亡） 46% (3.4%) 10% (0%)

晩期Grade3以上
（死亡） 12% (5%) 1% (0%)

完全切除 48% 77%
残存腫瘍
1-10mm 45% 22%

PDS群では手術合併症による死亡が8.4%であった。

手術合併症と手術完遂度
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1．ベバシズマブ
　ベバシズマブは VEGF-Aに対するヒト化モノ
クローナル抗体であり，VEGF-Aと受容体との
結合を阻害することで VEGF-Aの作用を抑制す
る．ベバシズマブは，①微小血管の退縮，②血
管新生の抑制によって腫瘍を兵糧攻めにする，
③腫瘍血管を正常化させる，ことにより抗腫瘍
効果を発揮する．担癌マウスに抗 VEGF抗体と
抗がん剤を併用投与すると，抗がん剤単独投与
に比して腫瘍内の抗がん剤濃度が上昇すること
が確認されており6），ベバシズマブは単剤より
も抗がん剤との併用の方が効果を発揮すると考
えられる．婦人科領域では 2013年 11月に卵巣
癌に対する保険適用を獲得して以来，進行・再
発卵巣癌治療において中心的な役割を果たして
いる．初回化学療法としては GOG218試験およ
び ICON7試験より，TC療法にベバシズマブ
を併用し，その後に維持療法を行うことの有用

性が示された7）8）．GOG218試験ではⅣ期の症例，
ICON7試験ではⅢ/Ⅳ期かつ残存腫瘍径＞1 cm
の症例において，ベバシズマブによる全生存期
間の延長効果が示されているように，より高リ
スク症例ほどベバシズマブが効果的であること
が示唆される．
2．PARP阻害剤
　DNA修復経路を標的とする PARP（poly-ADP 
ribose polymerase）阻害剤は，相同組換え修復機
構が正常に働かないタイプ（HRD: homologous 
recombination deficiency）の卵巣癌に対する画
期的な治療選択肢として近年脚光を浴びてい
る．2018年に本邦で初めて PARP阻害剤であ
るオラパリブがプラチナ製剤感受性を有する再
発卵巣癌の治療薬として承認された．初回治療
では，生殖細胞系列または体細胞系列に BRCA
遺伝子変異を有しプラチナ製剤を含む初回化学
療法に対して奏効が維持されている進行卵巣癌

当院における審査腹腔鏡施⾏例（2016〜2020年)

No 年齢 術前診断 切除臓器 サイズ
(cm)

Predictive
Index 術後診断 組織型 FIGO

2014
NACまで
の日数

1 63 腹膜癌 両付属器・腹膜 3.5 8 腹膜癌 漿液性 3B 21

2 53 原発不明 腹膜 3 10 原発不明 未分化 4B 14

3 61 原発不明 両付属器・
右外腸骨 N/A 0 原発不明 漿液性

疑い 4B 12

4 47 原発不明 右付属器 5 8 卵管癌 漿液性 4B 7

5 55 腹膜癌 右付属器・大網 5 10 卵巣癌 漿液性 3C 10

6 71 卵巣癌 大網 4 12 腹膜癌 漿液性 4A 7

7 65 卵巣癌 左付属器・大網 4.5 8 卵巣癌 漿液性 3C 7

8 57 卵巣癌 右付属器 10 8 卵巣癌 漿液性 3C 9

9 59 卵巣癌 両付属器・大網 3 6 肺癌 転移性 − −
10 72 原発不明 両付属器・大網 4 8 卵管癌 漿液性 3C 14

11 55 原発不明 両付属器・大網 3 8 卵管癌 漿液性 3C 11

12 79 腹膜癌 左卵管采・腹膜 2 10 腹膜癌 漿液性 3C 25

13 80 原発不明 大網 3 8 腹膜癌 漿液性 3C 24

14 66 卵巣癌 大網 5 10 卵巣癌 漿液性 3C 14

 術前診断で原発不明癌であったものは6例→手術により4例が原発巣診断可能であった。
 ほとんどが漿液性癌、Ⅲ/Ⅳ期以上、症例9では肺癌の卵巣転移であることが判明した。
 切除サイズはほとんどが2 cm以上。
 Predictive Index（癌の進展程度を術中所⾒により点数化したもの） 8〜12点の症例が12/14例（85.7%）。

図4

図 4　当院における審査腹腔鏡施行例（2016～2020年）
　術前診断で原発不明癌であったものは 6例→手術により 4例が原発巣同定可能であった．
　症例 9では，摘出した結果，肺癌の卵巣転移であることが判明した．
　切除サイズはほとんどが 2 cm以上で，predictive index（癌の進展程度を術中所見により点数化
したもの）8～12点の症例が 12/14例（85.7％）であった．
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患者（Ⅲ/Ⅳ期，391人）を対象として，一次治
療におけるオラパリブ（300 mg，1日 2回経口
投与）の維持療法群をプラセボ群とした比較
した第 3相ランダム化比較試験が実施された
（SOLO-1試験）．結果，PFS（progression-free 

survival）はオラパリブ群で未到達，プラセボ
群で 13.8カ月（HR＝0.30［0.23-0.41］: P＜0.0001）
であり，オラパリブ投与は PFSを劇的に延長・
改善させた9）．この結果を受けて，2019年に生
殖細胞系列（germline）に BRCA遺伝子変異を
有する患者に対して，卵巣癌初回化学療法後の
維持療法においても追加承認されている．さら
に 2020年には別の PARP阻害剤であるニラパ
リブについても国内からの参加を含めた海外臨
床第 3相試験の結果から，初回治療の維持療法
やプラチナ感受性再発卵巣の維持療法に対して
承認を取得している10）．
　さらに上述したベバシズマブとオラパリブと
の併用維持療法について第 3相試験（PAOLA-1）
が行われ，ベバシズマブ＋オラパリブ併用療法
の PFSは 22.1カ月であったのに対して，プラ
セボ（＋ベバシズマブ単独）群では 16.6カ月

であり，有意な延長を認めたことが報告されて
いる（HR 0.59［0.49-0.72］）．また，HRD陽性
症例の PFSは 37.2カ月（プラセボ群は 17.7カ月：
HR 0.33［0.25-0.45］）に達した．このように
PARP阻害剤が特定の患者群できわめて良好な
予後をもたらすことが多くの臨床試験で証明さ
れている．HRDや BRCA遺伝子変異を有する
かどうかを評価することで，個別化治療を図っ
ていく流れが加速化している．
3．免疫チェックポイント阻害剤
　免疫チェックポイント阻害剤，特に PD-1経
路阻害剤は，固形癌のがん治療戦略を大きく変
容させてきた．事実，二ボルマブは肺癌や腎細
胞癌，メラノーマについては標準治療の一角を
担うようになっている．卵巣癌においても，そ
の有用性を検証するために多くの臨床試験が行
われてきた．濱西らは，二ボルマブ単剤を用い
てプラチナ抵抗性再発卵巣癌 20例を対象に医
師主導治験を行ったところ，完全奏効（CR）2
例を含めて奏効率は 15％，疾患制御率は 45％
であったことを報告している11）．この CRの 2
例はその後 5年以上無再発生存を達成してお

図5
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これからの卵巣癌薬物療法

従来の抗がん剤に加えて、これらの分子標的薬が新たに登場してきている。
これらをどのような患者に対して、いつ・どのように組み合わせて投与するか、などが今後の課題といえる。

図 5　これからの卵巣癌薬物療法の主役
　従来の抗がん剤に加えてこれらの新規分子標的薬が新たに登場している．これら
をどのような患者群に対していつ・どのように組み合わせてあるいは単独で用いる
べきか，今後さまざまな臨床試験での検証が待たれる．
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り，素晴らしい結果といえる反面，全く効果の
ない症例も数多く認められた．今後は有用性を
選別するバイオマーカー探索や最適な併用化学
療法の検証が求められている．
　また一方，2018年に DNAミスマッチ修復遺
伝子の異常（MMRd）により高頻度に DNAマ
イクロサテライト領域が不安定性（MSI-High）
となった固形がんに対してペムブロリズマブの
有用性が示され，本邦でも適応承認された．が
ん腫ごとのMSI-Highの頻度は子宮体癌（14％），
胃癌（10％），大腸癌（9％）が高いことが知ら
れている．これらに比して低いものの，卵巣癌
におけるMSI-Highを有する割合は 4％ほどで
あり，その有用性は期待できる12）．

おわりに～これからの卵巣癌治療～

　残存腫瘍径をゼロにすることは卵巣癌治療に

おける最大目標であるが，拡大手術をいつ・ど
こまで行うか，化学療法を先行させるかどうか，
など未だ議論は尽きない．当院では積極的に審
査腹腔鏡を用いて適正なタイミングでの根治手
術の導入や正確な病理診断を得るような試みを
行っている．また一方，新しい分子標的薬が次々
に登場し，その組み合わせも多彩になっている
（図 5）．このような新規薬剤を用いて治療成績
の向上を目論んだ治療の個別化を成し遂げるた
めには，がんゲノム，遺伝子に関する知識の習
得が不可欠である．卵巣癌個別化治療はまだ始
まったばかりである．がんゲノム情報を得るこ
とで，治療のみならず，診断や予防も含めた包
括的アプローチが求められている．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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