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初回治療から12年経過し傍結腸溝に再発した原発性卵巣大細胞神経内分泌癌に
対して，化学療法後に腫瘍摘出術を施行した１例
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再発卵巣癌の80％は３年以内に発生し，10年以上経過して再発することはほとんどないと言われている。今回，初回治療か
ら12年後に骨盤内に再発した原発性卵巣大細胞神経内分泌癌に対して，完全摘出術ができた症例を経験したので報告する。
症例は54歳，12年前に卵巣癌に対して，単純子宮全摘出術，両側付属器摘出術，骨盤リンパ節郭清，傍大動脈リンパ節生
検，大網部分切除術を施行し，卵巣癌Ⅲb期，大細胞神経内分泌癌と類内膜癌G3の混合癌と診断された。術後化学療法として
TC療法（パクリタキセル/カルボプラチン療法）６コース施行し，再発なく10年間経過したため，当院での定期的なサーベ
ランスは終了した。しかし，半年前から右下腹部に腫瘤を触知するようになり，徐々に右下腹部痛と右大腿外側のしびれが
出現したため他院内科を受診した。造影CT検査で右傍結腸溝に４ cm大の腫瘤影を認め，CA125は38.4 U/mLと上昇を認めた
ため，再発卵巣癌を疑われ当科紹介となった。PET-CT検査では同部位のみにSUVmax 20.1の集積があり，腫瘤のCTガイド
下生検で類内膜癌を認め，再発卵巣癌と診断した。再発巣は腸腰筋に浸潤しており，化学療法後に腫瘍摘出を行う方針とし
た。TC療法を４コース施行後，腫瘍径は45 mmから26 mmまで縮小したため，他科と連携して腫瘍を腸腰筋とともに摘出し
得た。本症例のように晩期再発卵巣癌では単発再発例の報告が多く，完全摘出可能と判断されれば積極的に手術療法を考慮
してもよいと思われた。

An estimated 80% of ovarian cancer recurrence cases occur within 3 years of initial treatment; however, 
recurrence beyond 10 years rarely occur. Herein, we report a case of ovarian cancer that recurred 12 years 
after initial treatment. A 54-year-old woman was diagnosed with stage IIIB ovarian cancer, constituting a 
mixture of large cell neuroendocrine carcinoma and grade 3 endometrial adenocarcinoma. She underwent a 
primary debulking surgery followed by six courses of taxotere and cyclophosphamide (TC) therapy. Complete 
remission was achieved and lasted for 12 years.  A palpable mass in the right lower abdomen, right lower 
abdominal pain, and numbness in the right lateral thigh developed; 6 months later, she was referred to 
our hospital. Computed tomography showed a 4-cm mass in the right paracolic groove. A cancer antigen 
125 test showed an elevated level (38.4 U/mL) suggestive of recurrent ovarian cancer. After four courses 
of TC therapy, the tumor was completely resected with the iliopsoas muscle. In recurrent ovarian cancer 
cases, longer progression-free survival is expected after complete resection of the recurrence. Therefore, in 
recurrent ovarian cancer cases, complete surgical resection should be considered if possible.
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緒　　　言

　再発卵巣癌の80％は３年以内に発生し１），10年以上経
過して再発することはほとんどない。近年，分子標的薬
の登場や分子バイオマーカーの実用化により，再発卵巣
癌に対する薬物療法の選択肢が増え，分子標的薬など含

めて化学療法が主たる治療とされている。一方で，再発
卵巣癌の手術療法（secondary debulking surgery: 以下
SDSと略す）時に完全切除できた場合，無増悪生存期間
（Progression-Free Survival：以下PFSと略す）は延長
し，有用性が示されたとの報告もある２）。今回我々は，
初回治療から12年後に晩期再発した卵巣癌に対して，化
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学療法後に完全摘出できた１例を経験したので報告す
る。

症　　　例

再発時年齢：55歳
３妊３産（経腟分娩３回）
既往歴：23歳　バセドウ病　甲状腺腫摘出術
現病歴：12年前に，当科で卵巣癌Ⅲb期（大細胞神経内
分泌癌（large cell neuroendocrine carcinoma: LCNEC）
と類内膜癌G3の混合型）に対して，両側付属器摘出
術，単純子宮全摘出術，骨盤リンパ節郭清，傍大動脈リ
ンパ節生検，大網部分切除術を施行し，術後TC療法を
６サイクル施行した。その後10年間，再発なく経過した
ため，当科でのフォローアップは終了し，近医産婦人科
での経過観察が行われていた。半年前から右下腹部に腫
瘤を触知するようになり，徐々に右下腹部痛と右大腿外
側のしびれも自覚するようになったため他院内科を受診
した。造影CT検査で右傍結腸溝に４ cm大の腫瘤影を
認め，CA125は38.4 U/mlと上昇を認めたことから，再
発卵巣癌を疑われ当科紹介となった。
初診時現症：身長153 cm，体重46 kg，BMI 19.7。
右鼠径部より２横指上にクルミ大の硬結を触れ，同部位
に軽度圧痛を認めた。右大腿外側のしびれを認めた。
血液検査（表１） では， 腫瘍マーカーのCA125が
38.4 U/mL（基準値35 U/mL未満）と上昇を認めたが，
CA19-9は6.2 U/mL（基準値35 U/mL未満）と上昇を認
めなかった。その他，異常所見はなかった。
　骨盤造影MRI検査（図１）では，骨盤内右側の上行結
腸起始部近傍にDWIで高信号，T2WIでは不均一な高信
号，不均一な造影効果のある45 mm大の腫瘤を認め，上
行結腸，腸骨筋，腹壁への浸潤が疑われた。画像所見か
ら，右大腿外側のしびれは，腫瘤が右外側大腿皮神経を
圧排していることが原因と考えられた。
　PET-CT検査（図２）は，右骨盤内の腫瘤にSUVmax 

20.1の集積を認め，その他に骨盤内再発や他臓器への転
移を疑う集積はなかった。
　CTガイド下に腫瘤の針生検を行い，採取した組織に
類内膜癌の増殖像を認め，卵巣癌の再発と診断した。
治療経過：再発巣は腸腰筋および腹壁に強固に固着して
おり，摘出の際，これら周辺組織を含めた広汎な合併切
除が必要であったため，他科との合同カンファレンスで
は術後に右下肢運動機能障害や腹壁ヘルニアなどを引き
起こす可能性を指摘された。本症例は，初回手術では完
全切除とはならなかったもののTC療法の追加で長期間
完全寛解の状態が続いたことから，プラチナ感受性と判
断し，合併切除範囲の縮小を目的として術前化学療法を
行った。
　TC療法（カルボプラチンAUC6 /パクリタキセル

＜図 1.　骨盤部造影 MRI 検査、T2WI＞

（1）再発時 （２）TC 療法４コース後

長径 45 mm 長径 26 mm 
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図１　骨盤部造影MRI検査，T2WI
腫瘤は，長径45 mmから長径26 mmまで縮小した。

（１）再発時 （２）TC療法４コース後

表１　初診時の血液検査所見
腫瘍マーカーCA125の上昇を認めた。
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175 mg/m２）を４サイクル施行後，腫瘍は長径26 mm
まで縮小した（図１）ため，外科と合同で手術を施行し
た。病変は４ cm大の白色の硬結として確認でき，右腸
骨翼と接しており，背側に向けて腸腰筋へ高度に浸潤し
可動性は不良であったが，腹壁や結腸には浸潤はなかっ
た。また，その他の部位に明らかな播種性病変はなかっ

た。右尿管，結腸を内側に受動し，右外腸骨動脈を剥離
した。腫瘍から１ cm程度の切除マージンを確保しなが
ら後腹膜を切開し，腸腰筋とともに腫瘍を摘出した。手
術時間は２時間39分で，出血量は190 mLであった。病
理組織所見として，微細顆粒状の核クロマチンを有する
大型多角形の異型上皮がロゼット配列を示しつつ充実
性に増殖する腫瘍組織を認めた。免疫組織染色では，
CD56やchromogranin Aが陽性となる細胞を認める一
方，エストロゲンレセプターやビメンチンが陽性となる
細胞もあり，初回手術時と同様のLCNECと類内膜癌の
混合癌と診断した（図３）。なお，synaptophysinは陰性
であった。術後，TC療法を３サイクル追加した。その
後，PARP阻害剤のオラパリブの内服（600 mg/日）を
追加したが，嘔気が強く，約１か月で内服を中断した。
右大腿外側のしびれは術後，軽快したものの残存した。
現在経過観察中で，術後から10か月を経過しているが再
発所見を認めていない。

考　　　案

　再発卵巣癌では再発病変が多発していることが多く，
化学療法を主体とした治療が行われているが，プラチナ

＜図２．PET-CT＞

右骨盤内の腫瘤は SUVmax 20.1 の集積を認めた。

その他に再発や転移を疑う集積は認めなかった。
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図２　PET-CT検査
右骨盤内の腫瘤にSUVmax 20.1の集積を認めた。
その他に骨盤内再発や他部位への転移を疑う集積は
なかった。

＜図 3．病理組織検査＞

・ホルモン受容体のエストロゲンレセプター(ER)が陽性、vimentin 陽性であり、類内膜癌と判断

した。

・微細顆粒状の核クロマチンを有する多角形の異型上皮が、ロゼット配列を示しつつ充実性に

増殖する腫瘍組織を認めている。また、神経内分泌マーカーの1つである CD56が陽性であり、

chromogranin A 陽性も合わせて、LCNEC と判断した。

①HE染色（×100）

②HE染色（×400）

③ER陽性

④CD56　弱陽性

⑤chromogranin A　弱陽性

⑥vimentin　陽性

① ②

④③

⑤ ⑥
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図３　病理組織検査
①HE染色（×100），②HE染色（×400），③ER陽性，④CD56弱陽性，
⑤chromogranin A弱陽性，⑥vimentin陽性
・ ホルモン受容体のエストロゲンレセプター（ER）が陽性，vimentin陽性であり，

類内膜癌と判断した。
・ 微細顆粒状の核クロマチンを有する多角形の異型上皮が，ロゼット配列を示しつ

つ充実性に増殖する腫瘍組織を認めている。また，神経内分泌マーカーの１つで
あるCD56が陽性，chromogranin A陽性であることで，LCNECと判断した。
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製剤感受性再発かどうかでその治療内容が決定される。
プラチナ製剤感受性再発症例のなかには，本症例のよ
うに再発巣が単発または少数で，SDSが考慮されること
がある。これまでSDSが二次化学療法に比して予後を改
善するかどうかに関して十分なエビデンスがなかった
が，最近，GOG-213試験２），AGO DESKTOPⅢ試験３），
SOC-1試験４）など，SDS+術後化学療法群と化学療法
単独群の予後を比較したランダム化第Ⅲ相試験が行わ
れた。GOG-213試験では，PFS，全生存期間（OS）と
も，SDS+術後化学療法群と化学療法単独群の間に有意
な差を認めなかったが，AGO DESKTOPⅢ試験では，
PFS，OSともSDS+術後化学療法群で有意な延長を，
SOC-1試験では，OS（中間解析）で有意差はなかったも
のの，SDS+術後化学療法群でPFSの有意な延長を認め
た。このように，全体では一定の結果が得られなかった
ものの，サブグループ解析では，３つの試験ともSDSで
再発巣が完全切除された群において，SDS+術後化学療
法群でPFSがより延長されることが示され，SDSを選択
する上での重要なエビデンスとなった。ただし，OSに
ついては，サブグループ解析でも一定の見解が得られな
かった。再発巣の完全切除を予測する因子には，臨床進
行期Ⅰ・Ⅱ期の再発，初回手術時での完全切除，良好な
performance status（PS），腹水が500 mL以下であるこ
と，孤発性再発，腫瘍径10 cm以下などが挙げられてい
る５）。これらのうち，本症例ではPS，腹水，再発個数，
腫瘍径の因子が完全切除可能の予測因子にあたるが，再
発個数が単発であったことがSDSを選択する上で最も重
要な根拠となった。
　卵巣癌再発症例の約80％が３年以内に再発するため，
５年以上の無病期間を経た再発症例は稀で，晩期再発
と定義されている。特に10年以上の無病期間を経た晩
期再発は極めて稀で，本邦では本症例以外に９例が報

告されている（表２）６）−13）。臨床進行期はⅠ期からⅢ期
まで様々であったが，本症例と同様，多くが孤発性再
発であった。手術による完全切除が期待できたため，経
験的に多くの症例でSDS+術後化学療法が選択されてい
た。非晩期再発卵巣癌においてSDSで完全切除できた症
例は少なくとも化学療法単独群よりPFSが延長するエビ
デンスが得られたため，今後はこれに準じて，孤発性再
発の多い晩期再発卵巣癌は積極的にSDS+化学療法を考
慮すべきである。晩期再発卵巣癌の組織型は漿液性癌，
明細胞癌，類内膜癌の順で多かった。それに対して，海
外からの報告例のうち，20年以上経過した晩期再発症
例はすべて漿液性癌であった14）。一方，本症例のような
LCNEC/類内膜癌が晩期再発を来した症例は文献検索し
たかぎりでは見当たらなかった。
　卵巣原発のLCNECは，現在までに本邦，海外を併
せて45例しか報告がない，稀な組織型である15）−17）。
LCNECのほとんどの症例で，粘液性腫瘍や類内膜癌，
漿液性癌などの他の上皮性卵巣腫瘍成分が混在してお
り，本症例では類内膜癌との混在であった。全生存期間
の中央値は８か月（０−68か月）と極めて予後不良とい
われており15），本症例のような12年以上の長期生存の報
告例はない。稀な組織型という点だけではなく長期生
存例という点からも極めて稀な症例であるが，既報の
LCNEC 45症例について予後因子を検討したところ，臨
床進行期やプラチナ製剤使用の有無が予後との相関を示
した。また，腫瘍組織においてsynaptophysinが陽性を
示す症例では，臨床進行期や術後の残存腫瘍の有無に関
係なく予後不良であったとの報告がある18）。本症例は，
臨床進行期がⅢb期の進行例で，初回手術で残存腫瘍が
あったにも関わらず，PFSが12年間と極めて長期間で
あった理由に，プラチナ製剤を基軸とした化学療法に高
感受性を示したことや再発巣のsynaptophysin 発現が陰

表２　本邦における晩期再発卵巣癌の症例
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性であったことが挙げられる。また，既報のLCNEC45
症例では検討されていなかったが，本症例の初回手術時
の原発巣で，腫瘍の脈管侵襲がなかった。本症例は潜在
的にリンパ行性や血行性の遠隔転移を起こしにくかった
と考えられ，脈管侵襲の有無も予後因子になるかもしれ
ない。
　今回我々は，稀な組織型であるLCNECのプラチナ感
受性の晩期再発卵巣癌で，SDSと化学療法を組み合わせ
た治療を行った１例を経験した。近年，卵巣癌に対する
治療は，新規に分子標的薬や分子バイオマーカーが出現
し，治療の選択肢が増えており，プラチナ感受性再発卵
巣癌に対しては，PARP阻害剤の維持療法が行われてい
る。晩期再発の卵巣癌は症例数が少なく確立した治療法
がないため，通常のプラチナ感受性再発卵巣癌の治療に
準じた治療を行うしかない。晩期再発卵巣癌は孤発性再
発が多くプラチナ製剤への感受性が期待できるため，
SDSと化学療法を組み合わせることで，化学療法単独よ
り少なくともPFSの延長が期待できる。従って，画像診
断等で再発巣の完全切除が可能と判断されれば，積極的
に手術療法を選択してもよいと思われた。
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