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動注化学療法,放射線治頼.進行子宮頚痛

は じ め に

早期の子宮聾癌は,手術であれ放射線治療であれ何れ

の治療法でも高い局所制御率と良好な生存率が縛られる.

-方,進行期子宮聾癌では専ら放射線治療が選択される

が,近年の放射線治療装置や線塵分布計静観等の周辺磯

野の改良,進歩にもかかわらず,治療威鱗はこの十数年

余り改善さオ1てし､ない.そ(Tl治療結果を表 lに示す.

FIGO 分類をこよる病斯Ⅲ,Ⅳの5年生存率はそれぞれ35-

53%, 0-29%であるま)-7㌧ 再発様式は,大多数は局

所不制御によるものであり,次いで遠隔転移となるl)L7)

病斯 mbの局所再発率は2い ,̀1800,病期 TVanそれは

3ニト 1000｡と高率である.さ吊二,同し､病期であー-､ても

表 2に示 したよ･rlに.腫堵'容積が増加すれ さするほと:

局所制御はより困難となりチ生存率も低下する8卜IH

また遠隔転移の発現も比較的多いが,その発生率は局所

制御と欄関するという報告がある12㌧ すなわち,局所

制御の敦敵が遠隔転移の発現を促進するということであ

ら.

したがって,予後不良な局所進行子宮頚痛の治療成績

を 改善するには,第--小こ局所制御率の向上を図る必要が

あ る .この場合単純な放射線線量の増加で対処すると,

腸 管 や勝既約障害発生が増加するのみで,血era搾油cgain

の向上は得られず,何らかの併周療法が必要であること

が示唆される.このため,高圧酸素療法i3;･組織内照

射tl･温熱療法】三I>･放射線増感剤ltl'･高 ullr放射線LT.

化学療法等さまぎ蜜な併欄療法が施行されているが,前

5着は骨盤内制御率や生存率に関 して放射線治療単独をこ

表 1 -T一宮頚癒 ⅢR,ⅣA 病期に対する放射線治療単独成績

嘗著 し発表 年 ) 腔 内照 射 病斯 mB 病期 ⅣA症 例 数 5年生存 局所再発 遠隔転移 症例数 5年生存 局所再発 遠隔転移
翠(%) 翠(%) 発現率(%) 率(%) 翠(%) 発現率(鰭)

PereZLl983うト Lr)R 212* 44 35.8 39,6 1636 い29,2 7546,7 74.9

Montanat198かつ) LDR 且55 35 17 26

Okawa(1987)3十 LnR 160 53.3 ll.3 -

Arai(1991)1十 HDR 515 52,2 24 23 71 24.1 33 30LDR 143 16.5 31 21 21 28.6 57 33

Selke(1991世 HDR 54 45 壕8 24 6 0 83 16.5

Choy(1993)6) LDR 112 51.5 35言 26.8 10 0 100 10

L上)R:低線恩率腔内照射.HDR:高根農事陛内照射.*:Ⅲ期全休を含む
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寮 望 子宮類癌 田期症例をこおける建轟容構別に
よる放射線治療成績

梅吉官(登表中 腰痛容積 症例薮 局所再発率(%) 5年生存率tooう

小 121 ll.6 70,5

荒履 く1985)8) 中 98 24.5

大川 く1990)9〕 大辛小 42339 3115
人 41 61 25.9

小 57 28 55

perez日992)*1串) 車 222 i15--5 >35--4067

太 且0 62

辛 102 16
香木 し1993十ト 中 145 2竣 50

*:10年局所再発率･無病生存率

比 し明らかな改善がみられず,普遍的な治療法として支

持されるに至っていない.化学療法は当初駁治療法後の

過残例や再発例に使周されていたが,新 い ､抗癌剤の開

発,投与方法の進歩により,子宮頭痛新鮮例が車等度の

化学療法感受性を持つことが明らかにされ18)桝,現在

では局所進行癌に対する併用療法の中心になりつつある.

しかし,一次効果の改善は著 しいが,その効果期間は一

般に短い.また遠隔成績の改善を認めるに要らず,化学

療法の至適投与方法に関 しては未だ研究段階といえる中

敷注化学療法 (以下,勤注と略)は,感轟の栄養動脈

より直接薬剤を授与するため厳痴組織内に高濃度の薬剤

分布を得ることで抗魔窟効果の増強が図られ firsteir-

culationの影響により全身綴織へ流出する薬剤濃度が

低下するため房増作周の軽減が得られるという利点を有 し

化学療法の効果を高める一助注は子宮頚痛に対 しても比

較的早期から試みられてきた2即 .本稿では局所進行子

宮類癌に対する動注療法と放射線治療の併用療法につい

て,特に静注法との比較検討を行いながら概説すること

にする.

動注 と放射線治療の併 用療法

1) 子宮碩癌に対する勤注の概観

勤注に使用される動脈は,腹部大動脈,内腸骨動脈,

子宮動脈があり,腫癌の進展状況と目的によって適切な

動脈が採択される.一般的には,原発巣および子宮努轄

合繊への魔痴浸潤を考慮 して,両側の内腸骨動脈をこ選択

的にカテ--テルを挿入することが多 くを原発巣が巨大腫

癌を有する場合には,超選択的に子宮動脈をこカテ-テル

を挿入することもある.腹部大動脈へのカテ-テル留置

Tと弓9

は,動注の主旨から外れることが多く,余り周いられな

し､,

手技的には Seld主nger法により目的とする動脈-拷

Åずるか,外科的手技を用いて挿入する,

動脈内のカテ--テル留置には,-時的留置とリザ-パ

を利潤する持続的留置法がある.後者の手技はやや煩雑

であるが, リザーバを一旦皮下に埋没させると静注と同

じくいかなる注入速度の調整も可能となるのが大きな利

点となる.

動注に使周する抗癌剤は,子宮頚痛に感受性を有する

薬剤が選択される必要があるA二再発症例や Phase王 ,雄

試験で確かめられた化学療法剤単剤をこよる効果を 表 3に

示す.単剤で使周する鳩舎は,比較的有効性の高い薬剤

ることが多い21). これらの薬剤はまた放射線増感効果

を有するため,放射線治療と同時併周する場合より有効

となる. しかし単離では秦効率が低いため,静注法では

特に多剤餅周が頻用されており22)~28), その組み合わせ

による薬効率の比較を表 4をこ示す.

動脈への注入方法は,oneshot法と持続注入法があ

り,主として使周する抗癌剤の穫叛とカテ-テルの留置

故により決定 される.例えば濃度依存性薬剤である

Adriamyein,Mitomycin-C は oneshotで,時間依

存性薬剤である かFU は持続注入が行われている.CDDP

は濃度依存性薬剤であるが,時間依存性をも併せ掩った

寮 3 子宮頚痛に対する化学療法単剤の効果

薬剤

アルキル化剤
C1でl(叩h(_)叫1hLlmi〔~lLl
CholorLalllbucil
lfosfam皇de

重金属剤
Cisplこltin
(､arboplatiTI
Ipr()pltrltin

抗′ト物質
l~)()xoruhi(Tin
HIpo111〉rein
:ヽlitxilTltrOⅠ~1ビ

代謝措抗刑
51FIuorouTてl(ごil
Methotrexate
6-M∈汀CaptOPurin

植物アルカロイド剤
EtoL)O§ide
Vincristine
＼!inblastine
＼･TiIldesine

文献2息)より一部改変

奏効率(0･ol
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表 4 子宮頚痛に対する nt,oadjLl＼,aIlt多剤併用化学療法の効果

報告者 (発表年) L I イ ン 症例数 秦効率(%)

Symonds(1989)22)BonomiH989)23)Lalm L一99申Rilbin(一十ichLl跳一日ヱ与十ParkLl99申26十paniciい991㌍ 7十Eddy冒993)望8) Cr)r)P 5Onlg十mヱ day一,14BLM 30mg daylVCR 2m 辞q28daysX一CDDP 5Onlglm2 day15FU 11OOOnlglm2 day1-5q23days＼3LmL､dia巾CDDP 50mg十m2 day1-5Ifosfami壷 1.5m皆十m2 day1-5q28day.sX2.7(mean)Cl)DP 50mg;mヱ daylVCR 1.4mg/ml daylfSLM 25mg:rn2 day1-3q 10daysX3Cr)r)P IOOmg十mJ day15FU LOOOmg十mヱ day1-5q3W(､eksx3CODP L10mg十mヱ day1-5日LM 15mg day1,2,8,9q28days＼lCI)DP 50mg十m2 day1V('R lmglm2q lOda},S＼3 51552轟3一.1132634 5321.8632386.78882

め,何れの注入法でも有効性が期待できる.後者の留置

紋別では,一時的法は oneshot,持続的法は何れの注

入法でも可能である.

動脈内に留置したカテ-テルから薬剤が目的とする部

醍-正確に濯旅 していることを確認する方法としてぼ,

帆-1Tぐ心lAA を使耶して局所血流分布を測定する方法 し図

i)と造影剤を注入 LCT (図 2)や DSA を利潤する

方法があり,これらは何れも動脈内のカテ-テルを経由

して授与する.

2) 勤注と放射線治療とのタイミング

局所進行 f一宮肘 掛二村する動注療法は限治的治療,こ

の場合主として放射線治療であるが,の時期的関わりに

おいて.LIl照射前 い1eOadjuvant上 し21照射と同時

併用 (eoneomitIultlに2大別される.それぞれL')利点

と欠点を表 5に示す.こか日 工静注を用いた場合でも

全く同様である.

3) 勤注療法の適応と効果

現在までに報告されている動注療法の治療成鱗を泰 6

をこ示す.子宮環癌に対する動注療法は,手術や放射線治

療後の骨盤内再発症例に姑息的治療として施行されるこ

ともある29)~31).再発症例を対象とした場合,澄壕の栄

養動脈が内腸骨動脈領域を越えていることも多く,この

場合投与経路として腹部大動脈や総腸骨動脈が選択され

A/.Ŷ
′～～･.i･

∫■

図 1 99mTcJMAA RIangiogram による局所血

流分布の確認

Ⅲb症例:右子宮動脈より RIが睦壕に集

積 していることを確認する.
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図 2 CT をこよる局所血流分布の確認

mb症例 :両側内腸骨動脈にカテ-テルを留置｡ リザーバ-を

通 して左側内腸骨動脈に造影剤を注Åする.CT にて子宮の左側

のみが濃染されることを確認する. 次いで同様の手順で右側 も確

認する.

表 5 照射前化学療法 (neoadjuvant)と放射線同時化学療法 (concmitant)の長短所比較

照射前化学療法 放射線同時化学療法

利点 ･放射線や手術によって脈管系が降害 されていない ･放射線治療の遅れがない･治療期間が延長 しない

ため,腫癌-の薬剤到達性が良好

･全身状態や骨髄機能が良好のため,薬剤の fuH血se
投与が可能

中腰癌容横の縮小と低酸素性細胞の減少により 放
チ射線感受性が増加する ･相乗効果が期待できる

･不顕性徴小転移の根絶が可

･化学療法のみの評価が可能

欠点 ･放射線治療の開始が遅れる ･より蚤簡な副作用発現の可能性がある

･全治頼潮間が遷延する

･副作用か増加する

8化学療法が薬効 しない場合,腰療増大の可能性が
ある

ち,また,動注 目的 も症状緩和であることもある. した

がって,腰癌の縮小程度を効果判定基準をこすると,-駿

をこ秦効率は低 くかつ生存期間延長の寄与 も少ない.再発

例の･うち術後再発と照射後再発とを比較すると.Scat･k lli

らは前著は動注での秦効率が i梯 %であるのに対 し後者

は55%と報告 し,統計学的有意差 を認めている32). こ

のことは,手術より放射線治療の方が脈管系の破綻に,

よi)影響を与えるためであろう.以上のことより,動注

を再発症例に施行する場 合には,cost-knefitCT)問題.

手技の膚難 さ,前治療の内観 動注の副作用等を勘案 し

て,適応と目的を厳格に して施行すべきであろう.

て照射前または同時併用として動注を施行することが多

くなってし､る33~ト 37､. この場合の動注の適応は,放射線
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表 6 f･宮頚痛に対する動注墳法

報 告 者ぐ年 う 薬 剤 対象 .症例数 照射前Or同時併用 奏効寒く%) 根治治療 治療効果

Morrow翌9)1977 BLM20mg十mヱ/week 再発16例 照射前照射前照射前照射前同時併用同時併用 ?ll6(12.が 照射 16例照射+手術 4例照射十手術 ?例照射 3例手術+照射18例照射 3例照射46例照射 丁例照射 3例 生存期間平均値 7月

Sw1979 VCR 2mg†BLM 90mg,MMC20mg;m?er)DP120mg;mヱMTX 10mg;dayX8-12ADM lOmg/dayX8--12Cr)DP20mg十mtX6--15MTX 6mg;m2dart.-15CT)DP40mg/nl2山ly4BLM̀ 6mgLmヱdayL8,15㍗(､ptichemio20mg/ぬyADM IOmg十dayCDDP 20mg/dayq 5 daysX3-7Cr)DP 100mglm2MM C IOmg/m望BLM 30mg/mヱV CR 2mgq 3- 嶺 wXl-3ぐr)r)P 4.78--6.42mg閥ay＼ 4.-22 wer)r)P10Onlg十mヱday1125,45FL¶R300mg/m2day2,26,46 再発2(〕例 野2鋸15) 生存期間中央値30遇

raTls()n3卜 再発6例 2/6(33) PR 3例の生存期間平均儀13月

1,Ⅰヽ･Ie:mit(lmycin(∴ ＼TTX:m(､thotIでXこItC,IAl)M :adrianl〉Tin.FLーDR:uJ･-dぐい ＼〉P-I-5-rluor(-un(linL､
*3例の腺癌を含む

治療単独では局所制御が困難と考えられる巨大腺癌を有

する症例や遊行病期症例が対象となり,何れも病巣が骨

盤内に止まっていることが必要条件 となる,巨大漉感の

定義は施設 ･報告者をこよ-.､てかな り異在る.Soumami

らは頚部腰癌の直径で 4cm 以上38),peTeZらぼ 5cm

以 上二39㌧ weem 吊 よ6cm ltL IO､と規定 しているか,

Ml)Anderson病院では endocervical型に限 り直径 6

cm 以上什 としている.

neoadjuvantとしての動注療法は大 きな感痴審横の

減慶を目的として,その後の放射線治療を容易をこ施行 さ

せるためである,豪6をこよると,Fallapaらの報告を除

き恩3㌔76-100%と高い薬効率が得られている. しか し,

問題は動注での高い薬効率がその蜜蜜遠隔成績の改善に

繋がるかどうかである.動注例では長期観察 した報告が

少な く,Patton らは 5年生存率を30%と報告 している

が遠隔成績の改善を認めていない35),末山らも腰痛径 5

cm 以上の症例に対 し照射前に CDDPを子宮動脈より

注入することで5年生存率52%と報告 しているが,放射

線治療単独症例との比較では前著に優位な傾向を認める

ものの有意差を認めるに至っていない42)
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報告者 ぐ発表年う 症例数 レジメソ 照射後のCR率(罪) 局所再発率(鰭) %生存率

Ludgate(1988)48) 38 MMC 10mg/m2day l5-FU 1,000mg/m2day2-5,21-24 7666 ll 55(3年)

Thomas(199小5P 200 5イU 1.000mglmヱthefーrstとlnd豆ast嶺days+-MMC 6m拷/m望ぬyi,35 33 5魂(3年)

Heatom約990)51) 29* rnDP GOnlglmヱday l5-FU 600m富/m2ぬy1-4 41 38(5年)

N宮uyeam(1991)49) 38 MMC 10 m 屠/m2day1,305-FU l,000mg/m2dayl～射 30-33 80 16 55(4年)

*9例の再発例を含む

斬って静注による meoadjuvamtを参照する (表 4)

と,薬効率にばらつきはあるが,比較的高い奏効率が得

られている. しかし長期観察 し 予後の改善を認めたと

いう報告は少ない26),さらに,最近局所進行子宮頚痛

に対 し無作為割付法による照射前静注化学療法併用と放

射線単独治療を比較 した治療結果が報告されているが,

それらによると照射前化学療法の有属性が否定されてい

る43)4隼 この理由として,化学療法の過度の表EB作風

acceleratedrepopulation45)が考えられており,照射

前に動注化学療法を施行するにあたっても留意する必要

がある.今後,照射との併用による静注 neoadjuvant

法でその効果を発揮するには,短期間で高い CR 率が

得られる新 しい抗癌剤の開発や投与方法の進歩が望まれ

る,

照射と動産同時併用による報告は neoadjuvarlt法よ

りさらに少ない36)37),カテ-テルの留意には持続法が

周いられ リザ-バーを使用することもある.理論的に

は,この方法は CDDP や 5-FU を魔歯内をこ高濃度に

作用させることで,抗腫轟効果の増強とともに魔窟組織

に対する放射線増感効果が期待される.一方副作用の面

では,放射線耐容量が低い小腸観織を始めとする腫癌に

隣接する正常組織の増感効果をこ関する解明がなされてお

らず,最大の検討課題は,腫癌に対する相乗効果を相殺

する副作周を惹起する危険がないかどうかである.静注

法で CDDP を同時餅周すると腸管の晩期障害が増加す

るという報告38)もあり,副作用に関 しては静注法より

も霧箱と予想される動注法では,急性期晩期を問わず副

作用の発現防止に十分注意を払 う必要がある.2報告の

一次効果は良好であるが36)37),遠隔成鱗については触

れられていない. したがってこの評価は現在のところ定

まった見解に到達 しておらず,更に薬剣な検討を続ける

必要がある.

一方,静注と照射の同時併用は虻門癌裾)や食道癌47)

の成功に刺激され 現在精力的をこ研究が進められている

(寮 7)38)48)-5日.また,その一部の報告では良好な治

療成績が得られ phaseⅢ試験 も遂行中である.副作

用は前述の如 く--部盈篤なものも報告されてはいるが,

一般には照射単独に比 し増加するものの耐えられる程度

である.それゆえ,この治療法は今後,好成績が得られ

る期待を抱かせる､

i) 動注の副作用

副作周は,カテ-テル操作 ･設置に伴 うものと動産をこ

使周 した薬剤の作用に起因するものとに二大別される.

前者は,刺入部の血腫,局所感染や動脈療形成,血管内

血栓,肺塞栓等がある.後者は,化学療法-娘の副作用

である骨髄障害,消化器症状,体盈減少等がある.さら

に,Bleomycim が間質性肺炎,CDDPが腎障害を起こ

すことはよく知られている.また CDDP を内腸骨動脈

より注入 した場合,程度をこ差はあるものの下肢の神経障

害や捧痛を惹起するという報告が多 く,これが dose

limitingfaetoyになることもある39)4O).この原因とし

ては,仙骨神経革領域に高濃度の CDDPが潅流するた

めと推定されている.

結 語

局所進行子宮額癒新鮮例に対 して動荘併用照射療法は

長期観察された報告が少ないため,従来の標準術式をこ臆

し局所制御率の向上および遠隔転移発生率の減少をこ確窯

に寄与 しているとの確証を得るに至っていない.しかし

初期効果に関しては比較的良好な治療結果が得られてお

り,今後異なった治療方針に基づいて行われる治療法と

の比較検討を行いながら,子宮頸癌放射線治療の中をこお
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げる動経療法の役割を明らかをこしていく必要がある.
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