
はじめに

１９９０年代に脚光を浴びた卵巣癌への抗癌剤腹腔内投

与が最近見直されてきている．卵巣がん治療ガイドラ

イン２００７年版でも，腹腔内投与そのものの有用性が認

められた１）．しかし，腹腔内投与の毒性の問題やレジ

メについては未解決のままである１）．当科では以前か

ら卵巣・卵管癌の腹腔内播種病変が完全摘出できない

症例に腹腔内リザーバーを留置し，パクリタキセル

（PTX）の静脈内投与とカルボプラチン（CBDCA）

の腹腔内投与の TC併用療法を行っている．有害事象

は静脈内投与とほぼ同じだが，治療効果はすぐれてい

るような印象をもっている．そこで当院で行っている

CBDCA腹腔内投与症例のリザーバーに伴う合併症や

有害事象について静脈内投与症例との比較検討を行っ

た．

対象および方法

２００５年４月から２００８年１２月までに，卵巣癌・卵管癌

症例（境界悪性８例を含む）が４４例あった．そのうち

原発腫瘍の摘出が困難で試験開腹となった症例と腹腔

内播種が広範囲で腫瘍減量となった症例，合計１３症例

に腹腔内用のリザーバーを腹壁皮下に留置した．TC

療法を行った症例は４４例中３０症例あり，静脈内投与の

みを行ったのは１６例，腹腔内投与を行ったのは１４例で

あった．今回の検討において対象としたのは，静脈内

投与のみ６コース以上施行した８症例（IV群）と，

腹腔内用リザーバーを留置して CBDCAの腹腔内投

与（PTX静脈内投与，CBDCA腹腔内投与）を６コー

ス以上施行した８症例（IP群）である．術前化学療

法（Neoadjuvant chemotherapy）に静脈内投与を行

い，手術後にリザーバーを留置して CBDCAの腹腔内

投与を行った症例や化学療法の途中での転院，患者自

身の強い希望で化学療法の中止をした症例は除外した．

腹腔内用のリザーバーは，閉腹時に左下腹部の筋膜

上部を剥離して，皮下にリザーバー（MRIポート：

写真４）を留置した．TC療法は，PTXを静脈内に

投与後，続いてリザーバーから CBDCAの腹腔内投与

を行った．投与量は，PTXは１７５mg/m２，CBDCAは

AUC５～６で，４週間間隔で施行した．

IP群についてはリザーバーに伴う合併症，リザー

バーの閉塞，感染，薬剤の皮下漏出などについて調査

した．有害事象については，TC療法の有害事象とし

て頻度の高い，１）全身状態，２）嘔気・嘔吐を主症
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要 旨

当科では，卵巣・卵管癌の腹腔内播種病変が完全摘出できない症例に腹腔内リザーバーを留置し，パクリタキセル

（PTX）の静脈内投与とカルボプラチン（CBDCA）の腹腔内投与の TC併用療法を行っている．リザーバー留置の問

題点と静脈内投与法との有害事象の発生頻度や重症度について比較検討した．２００５年４月から２００８年１２月までに，卵巣

癌・卵管癌症例で，静脈内投与のみを６コース以上施行した８症例（IV群）６１コースと，リザーバーを用いて CBDCA

の腹腔内投与を６コース以上施行した８症例（IP群）５４コースを対象とした．リザーバー留置に伴う合併症はなかっ

た．有害事象は IP群と IV群ともに血液毒性の頻度が高く，重症度も高度であったが，全身状態，四肢のしびれや筋

肉痛を主症状とする感覚性神経症状，消化器症状，肝機能障害，腎機能障害については軽度で両群に差はなかった．
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状とする消化器症状，３）好中球減少，４）血小板減

少，５）四肢のしびれや筋肉痛を主症状とする感覚性

神経症状，６）肝機能障害，７）腎機能障害について，

IP群と IV群の２群において検討した．有害事象の

Gradeは，有害事象共通用語規準 v３．０日本語訳 JCOG／

JSCO版２）に基づいて判定した．

結 果

IP群と IV群両群の患者背景を表１に示した．化学

療法の施行回数は IP群で合計５４コース（平均６．８コー

ス），IV群で６１コース（平均７．６コース）であった（表

１）．

IP群におけるリザーバーの閉塞や留置部の皮下感

染，薬剤の漏出などのトラブルはなかったが，同一症

例の２コースで，腹腔内投与中に軽度の腹痛が認めら

れた．

有害事象の発症頻度を（表２）に示した．

全身状態については疲労と倦怠感で判断したが，両

群すべての化学療法中，そのほとんどが軽度の疲労の

増強と倦怠感（grade１）が認められた．しかし日常

生活に支障をきたすような高度な症状はなく，治療の

延長や中止例は両群ともに１例もなかった．

消化器症状は全ての化学療法中に軽度の症状

（grade１）が出現していた．制吐剤は使用したが，

顕著な体重減少や栄養失調を伴わない中等度の症状

（grade２）を呈した症例が，IP群で１４コース（２５．９％），

IV群で２コース（３．３％）認められた．しかし低栄養

状態となり高カロリー輸液などが必要となった症例は

両群ともになかった．

好中球減少は今回検討した有害事象の中で一番頻度

が高く，grade２以上が IP群で４２コース（７７．８％），IV

群で５６コース（９１．８％）認められた．grade４は IP

群で７コース（１３．０％），IV群で４コース（６．６％）

認められた．

血小板減少については，末梢血血小板数が５万／mm３

以下（grade４）となった症例はなかったが，IV群で

中等度の減少（grade２）を認めたのが７コース

（１１．５％）あった．

四肢のしびれや筋肉痛は約半数の症例で出現した

が，すべて軽度であり両群での出現頻度や程度に差は

なかった．

肝機能障害と腎機能障害は，中等度以上の異常

（grade２以上）をきたした症例は両群ともに１例も

なかった．

今回検討した１６例が施行した合計１１５コースの化学

療法で，重度の好中球減少を伴う発熱や輸血が必要と

なった症例，アレルギー症状を発症した症例は，両群

表２ 有害事象の頻度

腹腔内投与 IP群（５４コース）
grade

静脈内投与 IV群（６１コース）
grade

有害事象 ０ １ ２ ３ ４ ０ １ ２ ３ ４

ヘモグロビン減少 ４ １２ ３６ ２ ０ １４ １３ ３３ １ ０

好中球減少 ２ １０ １４ ２１ ７ ２ ３ １８ ３４ ４

血小板減少 ３９ １５ ０ ０ ０ ４５ ９ ７ ０ ０

全身状態 ０ ５４ ０ ０ ０ ０ ６１ ０ ０ ０

消化器症状 ０ ４０ １４ ０ ０ ０ ６１ ０ ０ ０

感覚性神経症状 ３３ ２１ ０ ０ ０ ２５ ３６ ０ ０ ０

肝機能障害 ４８ ６ ０ ０ ０ ５３ ８ ０ ０ ０

腎機能障害 ５４ ０ ０ ０ ０ ６０ １ ０ ０ ０

表１ 患者背景

腹腔内投与
IP群（５４コース）

静脈内投与
IV群（６１コース）

平均年齢（歳） ５３（４９‐６０） ５５（４８‐７１）

Stage（症例数）

Ⅰｃ １ Ⅰｃ ２

Ⅲａ ３ Ⅲｂ １

Ⅲｂ ２ Ⅲｃ ４

Ⅳ ２ Ⅳ １

組織型
serous ７ serous ５

endometrioid１ endometrioid３

化学療法コース数 ６．８（６‐９） ７．６（６‐９）
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ともにみられなかった．

考 察

卵巣癌の特徴はサイレントな進行とともに骨盤内へ

の播種進展である．初期の卵巣癌は意外と少なく，診

断時には腹腔内播種をふくむ進行期Ⅲ期以上の症例が

ほとんどであり，試験開腹に終わることも少なくな

い．また化学療法が奏功する腫瘍のひとつであり，そ

のため化学療法は手術と双璧をなす卵巣癌の治療であ

る．現在は PTXと CBDCAの併用療法（TC療法）

が標準化学療法であるが，その投与法が最近見直され

つつある．腹腔内投与法が予後においても有害事象の

少なさにおいても，静脈内投与法よりも優れていると

の報告がある３）．しかしまた一方では，腹腔内投与法

が，有害事象の発生頻度が高いという報告もある４）．

ただしこれらの報告は，同一薬剤で比較されていない

うえ，投与量が腹腔内投与法と静脈内投与法で異なっ

ているため，純粋に両方法を比較できない．

抗癌剤腹腔内投与の最も大きなメリットは，高濃度

の薬剤を腹腔内に投与し，播種した癌細胞や組織に直

接触れさせることができることである．卵巣癌の進展

を考慮すれば，腹腔内投与が理にかなっているといえ

る．そのため当科では以前から腹腔内用のリザーバー

を用いた TC療法（PTX静脈内投与，CBDCA腹腔

内投与）を行っている．初回開腹時，原発腫瘍や播種

病変が摘出困難で試験開腹に終わる症例（写真１）や

病巣の完全摘出が困難で腫瘍減量手術に終わる場合，

閉腹時に皮下に腹腔内用のリザーバーを留置し（写真

２‐６），TC療法時には PTXの静脈内投与に続き

CBDCAの腹腔内投与を施行している．摘出困難で

あった症例が，３～４コースの TC療法後に腫瘍の完

全摘出が可能となることを多く経験している．症例数

が増加すれば転帰や長期予後についても検討し腹腔内

投与法の効果を明らかにしたい．

また，一方ではリザーバーのカテーテル閉塞や感染

などのトラブルも報告され５），６），リザーバー留置の煩

雑さとともに抗癌剤の腹腔内投与が主方法となれない

問題点もある．当科ではリザーバー留置部の感染は経

験していない．今回検討した症例には含まれていない

が，リザーバーのチューブが閉塞した症例を経験し

た．閉塞後静脈内投与に変更し残存腫瘍摘出時に確認

すると，チューブ先端に繊維性の組織がからみつき閉

写真１ 写真３

写真２
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塞していた．また，ときどき腹腔内投与中に軽度の腹

痛が生じることがあり，今回の検討症例でも投与中に

２度の軽度の腹痛が生じた．これは抗癌剤が直接腸管

に触れるため，腸管の蠕動運動が亢進し痛みが出てい

るのではないかと考えられる．一過性でその後問題と

なることはなかった．化学療法が長期になると静脈が

細くなり，血管確保が困難になる症例が出現すること

もあるが，リザーバーからの投与はそのような問題も

なく，抗癌剤の皮下への漏出もほとんどない．長期間

の化学療法を施行する場合，リザーバーを留置した腹

腔内投与が，患者への負担を少なくさせる可能性もあ

る．また，リザーバーの留置は，意外と容易でその煩

雑さが手術時間の延長や出血の増加を考慮するほどの

ものではない．

有害事象については，TC療法で比較的発症頻度の

高い事象について検討した．腹腔内投与と静脈内投与

を同一症例に行った場合は今回の検討から除外した．

これは同条件で有害事象の発生頻度や重症度を比較す

るためである．今回の検討では，消化器症状が腹腔内

投与群で多かった．これは腹腔内投与においては，抗

癌剤が消化管へ直接接触しているのが原因と思える．

ただし，制吐剤の効果は顕著で，長期間症状が持続し

高カロリー輸液などが必要となった症例は１例もな

かった．早めの制吐剤投与を行えば対処できると考え

ている．血液毒性については，好中球減少の頻度はほ

ぼ同程度であったが，高度な減少は腹腔内投与で多

かった．これも末梢血検査を頻回に行い，重度な減少

の場合は次回投与の延期や G-CSFの投与で対処可能

である．一方，血小板減少は静脈内投与で中等度以上

の頻度が高かった．しかし血液毒性は，症例毎に程度

の強い症例とそうでない症例があり，症例数が多くな

ればこれらの有害事象も両投与方法で差はなくなるの

ではないかと考えられる．肝機能障害や腎機能障害は

どちらの投与法であってもあまり問題となることはな

く，定期的な検査を行うだけでよいと思われた．PTX

による副作用と思われる四肢のしびれや筋肉痛も症例

ごとで程度が異なり，投与法による差異はないように

思えた．ただしこれらの症状はカルテからの訴え

チェックであり，しびれや筋肉痛を客観的に評価する

ことは難しい．疼痛の程度や推移を客観的に判断する

VAS（visual analogue scale）スケールなどを用いた

評価を継続して行うことが必要かもしれない．また患

者自身の訴えを十分聞き取ることも重要である．

写真４

写真５

写真６
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おわりに

今後は多くの症例を追加検討することにより，卵巣

癌における腹腔内投与の長期予後を含めた効果と有害

事象の発生頻度を統計学的に検討し，腹腔内投与法の

有効性を確認していくことが課題である．
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Toxicities and complications of intravenous paclitaxel
and intraperitoneal carboplatin administration in ovarian cancer

Shirou BEKKU, Takako KAWAKITA, Anna TANI, Yuka MIYATANI, Kayo MYOGO, Hiroyasu INO

Division of Obstetrics and Gynecology, Tokushima Red Cross Hospital

Patients with stage Ⅲ or Ⅳ ovarian（or tubal）cancer who cannot undergo a radical operation, underwent

intravenous paclitaxel plus intraperitoneal carboplatin therapy in our hospital. Intraperitoneal carboplatin was

administered using a subcutaneous reservoir. Between April ２００５ and December ２００８, ８ patients underwent

treatment with intravenous paclitaxel plus intraperitoneal carboplatin（Group IP）for ５４courses with reservoir

and ８patients underwent intravenous paclitaxel plus intravenous carboplatin（Group IV） for ６１courses. We

analyzed toxicities and complications in both groups. The frequency of hematologic toxicity was high and se-

vere, but constitutional symptoms such as fatigue, motor and sensory neurotoxicity, and gastrointestinal toxicity

were mild in both groups. We did not observe any difference between the toxicities and incidence of complica-

tions in both groups.
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