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子宮体癌術後補助療法としてのドセタキセルおよび
カルボプラチン併用化学療法の有用性

山形大学医学部産科婦人科学講座
（平成29年11月22日受理）

鈴木百合子，清野　学，榊　宏諭，須藤　毅，太田　剛，永瀬　智

要 旨

子宮体癌は近年増加傾向にある。子宮体癌の治療は手術療法であり、子宮筋層浸潤の程度や組織型な
どにより術後再発リスクが分けられている。高リスクの子宮体癌症例に対して、術後化学療法の有効性
は認められているものの、使用薬剤については一定の見解を得ていないのが現状である。本研究は、子
宮体癌術後のドセタキセル・カルボプラチン併用療法（DC療法）の治療成績について検討することを
目的とした。2006年６月～2012年12月まで、当科で初回手術後に術後DC療法を施行された子宮体癌55
症例とDC療法以外の化学療法としてパクリタキセル・カルボプラチン療法（TC療法）もしくはパクリ
タキセル・ドキソルビシン・カルボプラチン療法（TAC療法）を施行した37例を対象とした。術後DC
療法（ドセタキセル70mg/m2、カルボプラチンAUC５）は全６コース施行した。全症例の観察期間中
央値は37.6か月であった。DC療法とnon-DC療法（TCおよびTAC療法）で３年無増悪生存率はそれぞ
れ93％と86％（p=0.25）、３年全生存率は93％と95％（p=0.79）であり有意差は認めなかった。DC療法
における有害事象の発生率に関しては、Grade２または３の末梢性感覚性ニューロパチーおよび四肢疼
痛、Grade３または４の貧血がそれぞれ４％、５％、４％であり、その発生率はnon-DC療法と比較して
有意に低かった。術後DC療法は、他の薬剤と同等の治療成績を示しており、貧血、末梢神経障害の有
害事象の発生率が低下していた。
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【緒　　　言】

本邦における子宮体癌の罹患者数は、近年増加傾向
にある１）。子宮体癌の治療の第一選択は手術療法であ
り、子宮全摘出術、両側付属器摘出術を基本とし、症
例により骨盤および傍大動脈リンパ節郭清（生検）、
大網切除、腹腔細胞診などが行われる。手術進行期Ｉ
期の５年生存率は96.3％と予後良好であるが、組織学
的分化度が低分化であったり、筋層浸潤が1/2を超え
る場合には再発リスクが高まる１），２）。

我が国における子宮体がん治療ガイドライン2013年
版３）では、術後再発リスク分類が示されており、再発
の高リスク群では術後補助化学療法が推奨されてい 
る４）。再発高リスク症例にはアドリアマイシン・シ
スプラチン併用療法（AP療法）が推奨されているが、

中リスク群では術後化学療法が考慮されるとの記載の
みで化学療法のレジメンは一定の見解が得られてい
ない。本邦で子宮体癌術後再発の中・高リスク群に
対する第III相ランダム化比較試験［JGOG2043’AP療
法vsドセタキセル・シスプラチン（DP療法）vsTC］
療法が行われたが、いずれの治療法でも予後に有意差
はみられなかったと2017年米国臨床腫瘍学会で報告
された。進行／再発子宮体癌に対して、DP療法、DC
療法、TC療法の３アームで行われた第II相試験では、
治療奏効率、無病生存期間および全生存期間において
３レジメンで有意差はなく、DC療法の効果はDP療法、
TC療法とほぼ同等であると報告されている５）。しか
し、子宮体癌の術後補助化学療法としてのDC療法の
効果については報告がない。そこで、本研究では、子
宮体癌における術後DC療法の治療成績および副作用
の発現頻度を他レジメン群と比較し検討を行った。
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【対象と方法】

2006年６月から2012年12月に当院で治療を行った子
宮体癌253例のうち、手術進行期Ｉ～IV期で組織学的
に子宮内膜癌（子宮肉腫および癌肉腫を除く）と診
断され、術後補助化学療法を行った92例を対象に後
方視的に検討した。術前療法施行例や重複癌は対象か
ら除外した。全症例で子宮全摘出術と両側付属器摘
出術が施行された。子宮摘出の方法は、術前の画像
評価で病変が体部に限局している場合は単純子宮全
摘出術を施行し、病変が子宮頸部に浸潤していると
推定された場合は広汎子宮全摘出術を施行した。術
中病理組織診断で類内膜腺癌Grade３、漿液性癌、明
細胞癌、未分化癌、あるいは深い筋層浸潤を認めた
場合や、術中所見でリンパ節腫大などを認めた場合
は、骨盤および傍大動脈リンパ節郭清を行った。子宮
外へ腫瘍が進展していた場合は、可及的腫瘍減量術
を行った。化学療法のレジメンはDC療法、TC療法ま
たはパクリタキセル・ドキソルビシ・カルボプラチ
ン併用療法（TAC療法）であった。2006年６月から
2008年７月までは主にTAC療法が３コース施行され、
2008年８月から2010年８月まではJGOG2043試験にエ
ントリーし、2010年９月から2012年12月までは主に
DC療法を６コース施行した。化学療法は術後４－６
週間後に開始された。各化学療法の投与量は、TAC
療法（n=20）はドキソルビシン60mg/m2、パクリタ
キ セ ル135－175mg/m2、 カ ル ボ プ ラ チ ンAUC=5－
6、TC療法（n=17）はパクリタキセル135－175mg/
m2、カルボプラチンAUC=5－6、DC療法（n=55）は
ドセタキセル75mg/m2、カルボプラチンAUC=5－6
であった。クレアチニンクリアランスはJellife法を用
いて算出した。有害事象はNational Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for adverse Events 
（NCI-CTCAE, version 4.0）に準じて評価した。発熱
性好中球減少症や、grade４の好中球減少または血小
板減少を認めた場合は投与量を減量した。骨髄抑制が
出現した場合は４週間以上の休薬を要した。

統 計 解 析 は、 ソ フ ト ウ ェ アEZR（http://cran.
r-project.org）とGraphPad prism（La Jolla, CA, 
USA）を用いて行った。生存率および無病生存率に
ついてKaplan-Meier法を用いて算出し、log-rank test
で検討を行った。DC療法、TC療法、TAC療法の３
群間の統計学的有意差を決定するために、post-hoc 
testを用いた。Ｐ値が0.05未満を有意とした。本研究
は山形大学倫理委員会の承認を得ており、全患者から

インフォームドコンセントを得た。

【結　　　果】

患者背景を表１に示す。DC療法施行例が55例、TC
療法が17例、TAC療法が20例であった。年齢の中
央値は60歳（30－82）であった。進行期はＩ期が53
例、II期が17例、III期が17例、IV期が５例であった
（FIGO2008）。組織型は類内膜癌が76例（83％）、漿
液性癌が５例（５％）、明細胞癌が６例（７％）、未分
化癌が５例（５％）であった。87例（95％）は単純子
宮全摘術を、５例は広汎子宮全摘術を施行された。全
症例で両側付属器摘出術が施行された。骨盤リンパ
節郭清は68例（74％）、傍大動脈リンパ節郭清は31例
（34％）で施行された。３群間で年齢、進行期、組織
型、治療内容、再発リスク因子（脈管侵襲、筋層浸潤、
頸部間質浸潤、リンパ節転移）、再発のリスク分類に
有意差はなかった。再発のリスク分類では、DC群お
よびTC群にそれぞれ１例ずつ、低リスク群が含まれ
ていた。前者では、主病変が５cm大という大きさに
も関わらず、ステージングが不十分であったため、主
治医の判断で術後化学療法が施行した。後者では、筋
層浸潤が1/2に近かったため、術後化学療法を施行し
た。追跡期間の中央値はDC療法で37.6か月、TC療法
で49.2か月、TAC療法で77か月と有意にTAC療法で
長かった。

治療法毎の３年生存率を図１Ａに示すが、TAC療
法で95％、TC療法で94％、DC療法で93％であった
（図１Ａ）。また、３年無増悪生存率はTAC療法で
85％、TC療法で88％、DC療法で93％であった（図
１Ｂ）。３年生存率、３年無増悪生存率とも３群間で
有意差はなく、DC療法、TC療法、TAC療法の治療
効果は同等であった。さらにDC療法以外のレジメン
であるTC療法とTAC療法を療法施行した症例を合わ
せてnon-DC療法として、DC療法と比較検討を行った
ところ、３年生存率はDC療法で93％、non-DC療法で
95％と有意差を認めなかった（図１Ｃ）。３年無増悪
生存率はDC療法で93％、non-DC療法で86％であった
が、有意差は認めず（図１Ｄ）、DC療法とnon-DC療
法の治療効果は同等であった。

有害事象の発生率について表２に示す。Grade３以
上の好中球減少、血小板減少、および貧血の全体の
発生率はそれぞれ、91例（99％）、８例（９％）、11
例（12％）であった。Grade３以上の発熱性好中球減
少症は全体で21例（23％）で認めた。Grade３以上の
好中球減少および血小板減少は３群間で有意差を認
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表１．患者背景
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表２．化学療法別の有害事象発生率

図１．化学療法別の患者予後
化学療法別にKaplan-Meier法を用いて３年生存率および３年無病生存率を算出し、Log-rank testを用い
て統計解析を行った。A：TAC，TCおよびDC療法における３年生存率、B：TAC，TCおよびDC療法
における３年無病生存率、C：DC療法およびnon-DC療法（TAC，TC療法）における３年生存率、D：
DC療法およびnon-DC療法（TAC，TC療法）における３年無病生存率
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めなかったが、grade３以上の貧血の発生率が、DC
療法４％、TC療法で18％、TAC療法で30％と、DC
療法で他の２レジメンに比較して有意に低かった。
Grade3/4の嘔気および嘔吐は全体でそれぞれ、10例
（11％）および２例（２％）であり、３群間で有意
差を認めなかった。Grade２以上の末梢神経障害の発
生率は、DC療法２例（４％）、TC療法12例（71％）、
TAC療法11例（50％）であり、DC療法では他の２レ
ジメンと比較して、有意に低かった（p<0.01）。また、
grade2/3の四肢疼痛の発生率も、DC療法３例（５％）、
TC療法８例（47％）、TAC療法９例（45％）であり、
DC療法では他の２レジメンと比較して、有意に低く
（p<0.01）、タキサン製剤の特徴である神経障害の発
生に関して、DC療法では、TC療法またはTAC療法
と比較して有意に低かった。

【考　　　察】

今回、子宮体癌の術後化学療法として、術後DC
療法の無増悪生存率、全生存率、有害事象発生率
について検討した。現在の術後化学療法に関して
は、GOG122試験で、２cm以上の残存病変を有しない
III・IV期（旧FIGO分類）の進行子宮体癌を対象にし
た術後全腹部照射群とAP療法とのランダム化試験で
AP療法の予後改善効果が示唆され６）、我が国におけ
る子宮体がん治療診療ガイドライン2013年版３）では
高リスク群に対しAP療法が奨められている。しかし、
AP療法群では照射群と比較してGrade3/4の血液毒性
や胃腸障害、心毒性、神経毒性などの有害事象発生率
が有意に高いと報告され６）、AP療法の有害事象が問
題とされている。

現在、再発中リスク群に対する術後補助化学療法の
エビデンスのあるレジメンは確立していないが、進行
／再発子宮体癌に対して単剤で有効性が確認されてい
る薬剤としてシスプラチン（奏効率20～42％）、カル
ボプラチン（同24～33％）などのプラチナ製剤、アド
リアマイシン（ドキソルビシン塩酸塩）（同17～37％）、
エピルビシン（同26％）などのアントラサイクリン系
薬剤、そしてパクリタキセル（同27～36％）、ドセタ
キセル（同21～31％）などのタキサン製剤が挙げられ
る３），７）。本研究では婦人科悪性腫瘍に対して広く使用
されるTC療法やDC療法と三剤併用療法であるTAC
療法を比較検討したが、治療成績に関して有意な差は
認めなかった。なお、AP療法は、前述のように有害
事象が高いことから当院では積極的には施行していな
かった。

パクリタキセルは婦人科領域のみならず肺癌などの
固形癌でも広く用いられ、効果が認められている。し
かし、その特徴的な有害事象として末梢神経障害が
知られている。卵巣癌治療においてはTC療法とDC
療法を比較し、末梢神経障害の発現頻度が有意にDC
療法で低いと報告されており８）、卵巣がん治療ガイド
ライン2015年版ではTC療法で重篤な末梢神経障害が
出現した際にはDC療法への変更が推奨されている９）。
パクリタキセルとドセタキセルは微小管阻害剤とし
て、微小管の正常構造や機能を阻害し、細胞周期を止
め、腫瘍細胞を死滅させることで抗腫瘍効果を発揮す
る。しかし、微小管は正常神経機能維持に重要な役割
を持っているため、末梢神経障害が起こるとされてい 
る10）。さらにラットを用いた動物実験で、パクリタキ
セルはドセタキセルと比較して神経線維に対してよ
り重篤な構造破壊をもたらすとの報告がある11）。今回
検討を行った３レジメンのうちDC療法がTC、TAC
療法と比較して末梢神経障害発生率が低下していた。
末梢神経障害により患者QOLは低下することが多い。
そのためDC療法はパクリタキセルを使用したレジメ
ンよりも患者QOLを低下させにくいと考えられる。

2017年に、子宮体癌術後の再発中・高リスク群に対
する第III相ランダム化比較試験（JGOG2043’AP療法
vs DP療法 vs TC療法）の結果が報告されたが、いず
れのレジメンでも生存率に有意な差はなかった12）。こ
のことから、術後補助療法としてのタキサン製剤とプ
ラチナ製剤の併用は許容されるものと考えられる。今
回の研究によりDC療法はTC療法よりも末梢神経障害
の発症頻度が低く患者のQOLを比較的損なわないこ
とから、子宮体癌術後補助療法として有効である可能
性が示唆された。

今回の検討では、症例数が少ないこと、後方視的研
究であること、レジメンの症例数に差があったことが
課題として挙げられる。また、DC群とnon-DC群で治
療時期および追跡調査期間に差があった。治療時期別
の患者割合に差はみられなかったが何らかのバイアス
が存在する可能性が考えられた。さらに、本研究内の
non-DC療法（TC・TAC療法）は臨床試験での施行
であった。そのため、non-DC療法群では一般診療内
で施行したDC療法群よりも有害事象発現について詳
細に問診している可能性があり、そのせいでnon-DC
群の末梢神経障害発現率が高くなった可能性は否めな
い。これらの課題を克服するために、さらに症例数を
追加し検討し、前方視的研究を行いたいと考えている。
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【結　　　語】

子宮体癌における術後DC療法の治療効果は、TC、
TAC療法と同等であった。DC療法はTC療法やTAC
療法と比較して、貧血、末梢神経障害の有害事象の発
生率が低く、DC療法は子宮体癌の術後化学療法とし
て許容できると考えられた。
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A trial of docetaxel/carboplatin as adjuvant chemotherapy for 
endometrial cancer

Yuriko Suzuki, Manabu Seino, Hirotsugu Sakaki, Takeshi Sudo,
Tsuyoshi Ohta, Satoru Nagase

　The therapeutic effect of postoperative chemotherapy has been demonstrated in endometrial cancer 
patients who have a high risk of recurrence. The purpose of this study was to examine the treatment 
outcome of docetaxel/carboplatin combination therapy（DC）, compared with paclitaxel/carboplatin 
or paclitaxel/doxorubicin/carboplatin combination therapies（non-DC）, in patients with endometrial 
cancer who have had surgery. From June 2006 to December 2012, 253 endometrial cancer patients 
were enrolled, of whom 92 were analyzed. Of these patients, 55 underwent DC after initial surgery. 
DC was repeated every 3 weeks for 6 cycles （docetaxel 70 mg/m2 and carboplatin AUC 5 were 
administered on day 1）. There were no differences between the DC and non-DC groups, in terms 
of both median 3-year progression-free survival （PFS） and median overall survival （OS） （PFS: 93% 
vs 86%［p=0.25］; OS: 93% vs 95%［p=0.79］）. The incidences of grade 2-3 peripheral neuropathy, 
grade 2-3 limb pain, and grade 3-4 anemia in the DC group were 4%, 5%, and 4%, respectively, and 
these were significantly lower than those in the non-DC group. In summary, postoperative DC in 
endometrial cancer patients showed comparable results with othe drugs, and the incidence of adverse 
events, including anemia and peripheral neuropathy, were low.
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