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研究成果の概要（和文）：進行卵巣癌に対するより有効な治療法として、パクリタキセル毎週投与＋カルボプラ
チン3週毎投与に血管新生阻害作用を有する分子標的治療薬ベバシズマブを併用した新規レジメンを術前化学療
法として用いる治療戦略を考案し、臨床的有効性を示す結果を得た。再発卵巣癌に対する化学療法とベバシズマ
ブの併用について有効な患者集団の探索を行い、一部の有害事象が日本人において高いことが判明した。低侵襲
に卵巣癌の分子生物学的特徴を判定するための手法として診断的腹腔鏡手術の手法を確立し、採取検体を用いた
網羅的ゲノムシークエンスによる治療標的の探索を行った。

研究成果の概要（英文）：We developed a novel treatment strategy of neoadjuvant chemotherapy (NAC) 
consisting of dose-dense paclitaxel+carboplatin and bevacizumab that has anti-angiogenic activity 
for advanced ovarian cancer patients. This therapy was well tolerated, and a satisfactory rate of 
complete resection by interval debulking surgery (IDS) was achieved. We investigated an effective 
patient population for bevacizumab therapy with chemotherapy for recurrent ovarian cancer, and found
 that　some adverse events were high in Japanese population. We established diagnostic laparoscopic 
surgery as a minimally invasive method to determine the molecular biological characteristics of 
ovarian cancer, and searched for therapeutic targets by comprehensive genome sequencing using 
collected specimens.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣癌　薬物療法　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年のがん治療は臨床ゲノムシークエンスを用いたゲノムバイオマーカーの解析が進められ、個々の遺伝子情報
に基づく薬剤選択を行う臓器横断的な治療開発にシフトしつつある。しかしながら、このような個別化治療の有
用性については、臨床試験による科学的な検証が行われ始めたばかりであり、婦人科がんを対象としたデータは
限定的である。本研究は生物学的に多様な卵巣癌における治療標的の探索、個別化治療の実現に有用なデータを
もたらすものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
卵巣癌（卵管癌、原発性腹膜癌を含む）はその半数近くが、腹膜播種、リンパ節転移、遠隔転

移等をきたした進行癌の状態で発見され、極めて予後不良な難治性疾患である。卵巣は解剖学的
に腹腔内かつ骨盤深部に位置することから生検が困難であり、原発巣の病理学的診断や生物学
的特徴を得るためには開腹手術による摘出によらねばならず、診断のみでも多大な侵襲を必要
とする。 
卵巣癌治療は、最大限の腫瘍減量手術と化学療法から構成され、化学療法における現在の標準

レジメンはパクリタキセルとカルボプラチンの併用療法（TC 療法）である。近年は、血管新生
阻害作用のあるベバシズマブ（Bev）、DNA 修復酵素である poly (ADP-ribose) polymerase（PARP）
阻害剤、免疫チェックポイント阻害剤等、有望な分子標的治療薬の開発も進んでおり、一部の症
例で長期生存や再発後の病巣コントロールも可能となってきた。また一方で、卵巣癌には多数の
病理組織型が存在し、その分子生物学的特徴も多様である。すなわち卵巣癌治療はその臨床的、
技術的な困難さのみでなく、一律な治療戦略が適用しにくいことが予後改善を大きく妨げてい
る。 
 進行・再発卵巣癌の治療成績向上のためには、科学的根拠に基づいて発案されたより有効な治
療法を探索、検証すると同時に、腫瘍の分子生物学的特徴に応じた個別化された治療適用が求め
られる。このような課題を解決するためには、従来の概念にとらわれない、診断手法から治療選
択、治療開発に至るまでのシームレスなトランスレーショナルリサーチが必要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、上記課題を解決するため、診断手法から治療選択、治療開発に至るシームレスで包

括的なトランスレーショナルリサーチとして着想した。本研究では、強力かつ忍容性の高い薬物
療法の開発と有効な患者集団の探索、血液や体腔液等を用いた低侵襲かつ正確ながんの診断お
よび特徴を判定するための手法の確立、薬物療法の治療効果を早期に判定するためのバイオマ
ーカー探索、治療個別化のための網羅的ゲノムシークエンスによる情報の蓄積を包括的に行う
ことを目指す。 

 
 
３．研究の方法 
 
（1）進行卵巣癌に対する最大限の腫瘍減量を達成するための薬物療法の開発 
卵巣癌の標準的化学療法の中でも dose-dense TC 療法（パクリタキセル毎週投与＋カルボプ

ラチン 3 週毎投与）は現時点で最も強力なレジメンである。さらに近年、血管新生阻害作用を有
する分子標的治療薬ベバシズマブ（Bev）を従来の化学療法に追加するレジメンの有効性が第Ⅲ
相試験の結果として複数報告されている。以上の背景から、dose-dense TC 療法にベバシズマブ
を併用したレジメン（ddTC+Bev 療法）を術前化学療法（NAC）として用いる治療戦略を考案した。
本治療は施設倫理委員会承認の下、「進行卵巣癌を対象とした ddTC+Bev 療法による化学療法先
行治療（NAC）に関する Feasibility Study」として実施し症例集積を行う。本治療が行われた
被験者集団を用い、効果、安全性、有効な患者集団または臨床病理学的因子、分子生物学的特徴
を明らかにする。 
 
（2）再発卵巣癌に対する治療選択の個別化のための治療標的の探索とその情報の蓄積 
 再発卵巣癌に対して日本人においてその有効性や安全性の情報が乏しい化学療法とベバシズ
マブの併用について、施設倫理委員会承認の下、「卵巣癌・卵管癌・原発性腹膜癌に対するベバ
シズマブ併用化学療法の安全性および有効性に関する観察研究」を実施し症例集積を行う。この



被験者対象群を用いて、効果、安全性、有効な患者集団または臨床病理学的因子、分子生物学的
特徴を明らかにする。 
 
（3）低侵襲かつ正確にがんの存在診断および分子生物学的特徴を判定するための手法の確立 
 卵巣癌の術前化学療法の適用にあたっては、がんの存在診断、原発巣診断、組織型診断が必須
であるが、卵巣の解剖学的位置により手術的アプローチによらない診断は困難である。そこで腹
腔鏡下生検に基づく低侵襲かつ正確な診断手法を模索する。また、卵巣癌は進展にともない腹水
や胸水等の体腔液貯留をきたしやすいことから、体腔液中の腫瘍細胞や血液中の腫瘍由来 cell-
free DNA 等によりがん関連遺伝子変異解析を行うリキッド・バイオプシーの手法が応用可能か
探索する。既知の遺伝子変化を含めた網羅的解析を行い、臨床病理学的因子や予後との相関を明
らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）進行卵巣癌に対する最大限の腫瘍減量を達成するための薬物療法の開発 
初回治療として、パクリタキセル毎週投与＋カルボプラチン 3 週毎投与に血管新生阻害作用

を有する分子標的治療薬ベバシズマブを併用した新規レジメン（ddTC+Bev 療法）を NAC として
用いる治療を 24例に対し施行し、この患者集団情報を集積した。年齢中央値は 55.5 歳（37～80
歳）で、18 例で高悪性度漿液性癌であった。中間期腫瘍減量手術（IDS）は全患者に実施され、
75％（95％信頼区間：57.7～92.3％）で完全切除が達成された。主要評価項目である IDS におけ
る手術完遂度が設定した閾値有効率（55%）を上回り、臨床的有効性を示す結果と判断した。NAC
奏効率は 79%、57%の患者において NAC 後の血清 CA125 値は正常範囲内に達した。グレード 4 の
血液学的毒性とグレード 3/4 の非血液学的毒性は、29%の患者 17%の患者で発現した。グレード
3/4 の周術期合併症は 29%の患者に発現したが、消化管穿孔や治療関連死はなかった。有害事象、
周術期合併症は許容範囲内であり、本治療の安全性が確認された。 
 
（2）再発卵巣癌に対する治療選択の個別化のための治療標的の探索とその情報の蓄積 
再発卵巣癌に対して日本人における有効性や安全性の情報が乏しい化学療法とベバシズマブ

の併用について、この治療の対象群を用いた有効性、安全性、有効な患者集団の探索に関するデ
ータを収集した。プラチナベース化学療法に併用したベバシズマブ投与は 30 例に実施され（サ
イクル中央値;16.5）、非プラチナベース化学療法に併用したベバシズマブ投与は 10 例に実施さ
れた（サイクル中央値;5.5）。ベバシズマブ関連の有害事象のうち、患者の 80%で高血圧、83%で
タンパク尿、25%で粘膜炎、20%で出血、5.0%で血栓塞栓症、2.5%で瘻孔が発生した。消化管穿孔
やその他の生命を脅かす致死的な有害事象は観察されなかった。奏効率と無増悪生存期間中央
値は、プラチナベース化学療法に併用したやベバシズマブ投与を受けた患者でそれぞれ 73%、
19.3 か月、非プラチナベース化学療法に併用したベバシズマブ投与を受けた患者でそれぞれ 30%、
3.9 か月であった。 奏効率と有害事象の発現との間に相関関係はなかった。日本人における有
効性は海外での既報と同程度であり安全性は確認されたものの、一部の有害事象は日本人にお
いて高いことが判明した。 
 
（3）低侵襲かつ正確にがんの存在診断および分子生物学的特徴を判定するための手法の確立 
NAC 後の IDS を選択する症例に対して、低侵襲かつ正確に卵巣癌の存在診断および分子生物学

的特徴を判定するための手法として、診断的腹腔鏡下手術を 10 例に対し施行し安全性と有効性
を評価し手技を確立した。高異型度漿液性癌が 8例、その他の組織型が 2例であり、BRCA1/2 病
的バリアントは検査が施行できた 7例中 3例、相同組換え修復異常（HRD）は 6例中 3例に認め
た。NAC3 サイクルでの奏効は部分奏効（PR）が 7例、血清 CA125 値の 50％以上の減衰が 9例で
あり、高異型度漿液性癌では BRCA1/2 病的バリアントや HRD の有無によらず全例で良好な奏効
を認めた。IDS を施行した 9例の手術完遂度は optimal 2 例、complete 7 例であった。NAC での
短期的な腫瘍奏効は、高異型度漿液性癌では HRD によらず一様に効果が期待でき、病理組織型に
規定される可能性がうかがえた。また、本手技で得られた検体を用いた網羅的ゲノムシークエン
スにより治療標的の探索を行った。また、血液中の circulating tumor DNA により driver 遺伝
子変異の検出を行うリキッド・バイオプシーの手順を確認した。 
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