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初回治療から７年の経過で診断し，完全寛解となった低異型度漿液性癌の一例
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A case of low-grade serous carcinoma diagnosed 7 years after initial treatment that 
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近年，卵巣癌のうち最も頻度の高い漿液性癌は低異型度漿液性癌（Low-grade serous carcinoma; LGSC）と高異型度漿液性癌
（High-grade serous carcinoma; HGSC）の２つのサブタイプに分類された。HGSCはTP53変異に起因することが特徴である
のに対し，LGSCではそれがほとんど認めないなど，その性質や臨床経過も大きく異なる特徴の病態であることが知られてい
る。症例は進行卵巣癌の診断で，初回手術を行ったが切除困難で試験開腹に終わった。生検した病理組織では漿液性腺癌の
診断であったため術前化学療法を行ったが効果を認めなかった。抗がん剤の効果は乏しく，ベバシズマブを加えて継続した
が，治療効果は限定的であった。プラチナ抵抗性の卵巣癌として治療を継続したが，明らかに通常の漿液性癌と異なる経過
を示し７年間で緩徐に増大を認めた。その間に改定された病理所見でLGSCと診断され，症状も強かったことから手術による
切除を試みる方針となった。再手術ではベバシズマブの効果と考えられる腫瘍性の癒着は改善しており，最終的にはoptimal 
surgeryに至った。術前化学療法が奏功しない卵巣癌で緩徐な経過をとるもののなかにはLGSCが存在し，あらためて病理組
織検査の重要性を再認識した。また，LGSCの治療では抗がん剤抵抗性であり，可能であれば初回手術による完全切除を考慮
する必要がある。

Epithelial ovarian cancer has various histological subgroups. Recently, the most common serous ovarian 
carcinomas were subdivided into high-grade serous carcinomas (HGSC) and low-grade serous carcinomas 
(LGSC). HGSC is characterized by the presence of TP53 mutations, whereas LGSC has only a few such 
mutations. These two types of serous ovarian cancers have different molecular abnormalities and clinical 
courses.
The present case was diagnosed with advanced ovarian cancer and underwent initial surgery, which was 
difficult to resect and resulted in an exploratory laparotomy. Biopsy pathology showed serous adenocarcinoma 
and neoadjuvant chemotherapy (NAC) was ineffective. Bevacizumab was subsequently added, but therapeutic 
effects were limited. The patient continued to be treated for platinum-resistant ovarian carcinoma, but the 
course clearly differed from that of usual serous carcinomas and showed gradual growth over 7 years. During 
the secondary debulking surgery, bevacizumab likely improved the adhesion due to carcinoma, and the patient 
ultimately underwent optimal surgery. 
LGSC are slow-progressing ovarian cancers that do not respond well to chemotherapy, and their resistance 
to anticancer therapy makes histopathological sampling highly important. Surgery should be considered for 
complete resection if possible.
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緒　　　言

　卵巣癌のうち最も頻度の高い漿液性癌はLGSCと
HGSCの２つのサブタイプに近年分類された１）。HGSC
はTP53変異に起因する一方，LGSCではほとんど認めな
いなど，その性質や臨床経過も大きく異なる病態であ
る。今回我々は，漿液性腺癌の診断により，約７年間化

学療法を行った経過で緩徐に増大を認め，最終的に再手
術でLGSCの診断に至った症例を経験した。術前化学療
法が奏功しない卵巣癌で緩徐な経過をとる症例の中には
LGSCが存在し，この場合手術による完全切除を考慮す
べき１例を経験したので文献的考察を加え報告する。
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症　　　例

患者：29歳 女性 身長154.9cm 体重48.9kg
妊娠分娩歴：０妊０産
既往歴，アレルギー歴，家族歴：特記事項なし
現病歴：X年６月，腹痛，発熱のために近医を受診し，
CT検査にて骨盤内に腫瘤を認めたため，当院に紹介受
診となった。
身体所見：臍下１横指まで腫瘤を触知し，軽度の圧痛を
認めた。
検査所見：子宮頸部，内膜細胞診は陰性で，経腟超音
波で子宮内膜に不整像を認めなかった。超音波で左右
それぞれ長径８cmを越える多房性充実性腫瘤を認め，
付属器悪性腫瘍を疑った。転移性卵巣腫瘍も考慮し，
上部/下部消化管内視鏡検査を行ったが異常所見は認
めなかった。また，骨盤部造影MRI検査では，腹水
と両側付属器に左85mm×76mm×99mm，右61mm×
57mm×66mmの多房性嚢胞性に充実部分を伴う腫瘤を
認め，充実部分は拡散強調像で高信号で，同部位に造影

効果も認めた（図１．A）。造影CT検査でも両側多房性
充実性腫瘤が指摘され，嚢胞部分と造影される充実部
分を認めた（図１．B）。PET/CT検査では骨盤内の多
房性嚢胞性腫瘤影の充実部分にFDGの集積亢進を認め
（SUVmax=14.78），腹膜には結節状に見える場所もあ
り，腹膜播種も示唆された。左鎖骨上窩にもFDG集積
を認め，リンパ節転移が示唆された（図１．C）。左鎖
骨上窩リンパ節腫大に対し，超音波ガイド下リンパ節穿
刺吸引を施行したが，疑陽性classⅢであり，リンパ節
転移の確定診断には至らなかった。
　血液腫瘍マーカーの検査ではCEA<0.5 ng/dL未
満，CA19-9 8U/mLと基準範囲であったが，CA125 
929U/mL，CA72-4 37.8U/mLと上昇を認めた。
手術所見：X年７月に試験開腹術の方針とした。骨盤内
に小児頭大の腫瘤がダグラス窩を占拠し腹膜播種も多数
認め腫瘍と骨盤腹膜，膀胱側の腹膜は広範囲で癒着して
いた。易出血性であり骨盤内腫瘍と子宮の境界もはっき
りせず，摘出は困難と判断し，腹膜播種部分切除と骨盤
内腫瘍の部分切除，大網部分切除にとどめた。また頻回

図１　Ａ；�初診時のMRI，T2強調画像水平断　両側の付属器腫瘤に長径８cm以上の多
房性嚢胞性に充実部分を伴う腫瘤と腹水が認められる

　　　Ｂ；�初診時造影CT　腹水と骨盤内の多房性嚢胞性および充実性腫瘤
　　　Ｃ；�初診時PET-CT　骨盤内の多房性嚢胞性腫瘤影にFDGの集積亢進を認めた

（太矢印）。腹水内の結節状に見える集積は播種も示唆された（細矢印）

図２　�Ａ；摘出した左卵巣の一部　Ｂ；HE染色×100　腺癌細胞が乳頭状，微小乳頭
状に浸潤増殖し，一部にhobnail cell様構造を認める
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の腹水抜去が必要と想定されたため，腹腔内リザーバー
を留置し試験開腹術は終了した。腹水は4600ml，腹水
細胞診はclassVであった。
術後経過：病理検査では，serous adenocarcinoma（漿
液性腺癌）の診断であり，腺癌細胞が乳頭状，微小乳頭
状に浸潤増殖していた。一部にhobnail cell様構造（全
体の５%未満）を認め，一部に漿液性腺腫〜境界病変の
成分も認めた（図２）。腹膜と大網にも２cm大の播種巣
を認めた。これより卵巣癌stageⅢc（FIGO，1988年）
期と診断し，術前化学療法の方針とした。化学療法の経
過は図３に示す通りである。パクリタキセル（T）とリ
ポソーマル化ドキソルビシン（PLD）へのアレルギー
症状のため，両薬剤を使用する化学療法は投与中止とな
り，続くゲムシタビン/カルボプラチン（GEM+C）療
法（GEM：1000mg/m2，day1, 8，C：AUC5，day1，
３週毎）は，３サイクル投与可能であった。腫瘍の縮
小効果を認めず，X年11月，４サイクル時からベバシズ
マブ（bevacizumab; bev）（15mg/m2，３週毎）を追加
した。６サイクル投与し，腹水が減少傾向になったも
のの，腫瘍の縮小効果を認めなかった。X+１年４月タ
キサン製剤へのアレルギーの可能性についてinformed 
consent（IC）を行った上でドセタキセル+カルボプラ

チン（DC）療法（D：70mg/m2，C：AUC5，３週毎）
を施行し，投与可能であった。３サイクル投与後の
CA125は低下傾向を認めたが，腫瘍の縮小傾向を認めな
かった。通常の漿液性腺癌とは経過が異なるため，再
度試験開腹術を医師間で検討したが，縮小効果を認め
ていなかったため見送った。X+１年７月よりDC+bev
療法（D：70mg/m2，C：AUC5，bev：15mg/m2，３週
毎）を継続した。CA125が低下傾向となり腹水減少を
認めたが，CTでは腫瘍径には変化がない状態が続き，
X+２年７月まで12サイクルを施行した。初回化学療法
で寛解に至らず，新たなレジメンを検討しX+２年８月
からドセタキセル+イリノテカン（D+CPT-11）療法２）

にbevを加え（D：70mg/m2，CPT-11：150mg，bev：
15mg/m2）を５サイクル施行したが，腫瘍マーカーや
画像所見は大きく変わらなかった。これまでの治療で
最も耐用性がよく，腫瘍抑制効果もあったDC+bev療法
を前回と同様の投与量でX＋３年１月から再開し，15サ
イクル投与した。X+４年２月，CT検査では新たに肺
転移，胸水貯留が認められた。更なる腫瘍の進展が認
められることから化学療法の変更を検討し，負担軽減
と胸腹水コントロールなどの緩和的な目的でエトポシ
ド単剤にbev（E+bev）を加えた治療（E：50mg/m2，

図４　�再手術前MRI　T1造影水平断　初回手術前
（図１）より増大した卵巣腫瘍（矢印）

図３　初回手術を基点とした治療経過年数
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bev：15mg/m2，４週毎）をX+４年３月より開始し
た。DC+bev，D-CPT-11+bev，E＋bev共に殺細胞系
抗癌剤とbevを組み合わせる目的で香川大学のプロト
コール審査委員会で審議し承認され使用した。X+４
年８月にNCCオンコパネル検査を自費で受け，KRAS 
G12D変異の指摘があったが，適合する薬剤はなかっ
た。X+６年にはmicrosatellite instability検査を行った
が microsatellite stableであった。肺転移，胸水が消失
したが，腹水貯留は持続し，腫瘍自体は緩徐に増大傾向
であった。X+７年２月多量腹水による腹腔内圧上昇に
より鼠径ヘルニアが認められ，日常生活に影響を及ぼす
ようになった。E+bev療法は，外来で７年の経過の中で
48サイクル継続したが，再度治療方針を見直す方針とし
た。癌ゲノム解析でKRAS遺伝子変異が認められていた
ことから病理組織診断を見直し，著明な核の多形性が認
められず，核分裂像はおおむね５個/10high power field
（HPF）で著しい増加がない点で新たな規約に準拠する
LGSCと診断された。化学療法抵抗性であるが進行が遅
い臨床経過であったこと，LGSCという病理診断が，臨
床経過と矛盾しなかったこと，日常生活が困難となった
ことにより，腫瘍減量手術を行う方針とした。初回手術
より腫瘍量は増加し，再度摘出が困難な可能性や大量出
血の危険性を本人，家族にICを行った上で決定した。
再手術所見：術前のMRI検査では初回治療時よりも増大
した腫瘍を認めたが（図４），造影CT画像より腫瘍への
栄養血管が主に右卵巣動脈と左子宮動脈と判断し，術前
に両側子宮動脈塞栓術を行い，総腸骨動脈バルーンを留
置した上で手術を開始した。腫瘍と骨盤漏斗靭帯周囲，
子宮や付属器腫瘍と周囲組織の間には初回手術時に認め
られた強固な癒着は認められず，通常の単純子宮全摘
術+両側付属器切除術を遂行できた。腹膜播種病変は，
数mm大の結節状病変を後腹膜に多数認めたが，可能
な範囲で腹膜ごと切除し，optimal surgeryと考えられ
た。両側鼠径ヘルニアに対しては消化器外科と形成外科
とともにヘルニア修復術，皮膚形成を行った。
病理組織検査：腹水細胞診はclassV腺癌であった。左右
付属器の充実性腫瘍はLGSCの診断で腹膜播種を疑う粒
状の病変は瘢痕様の繊維化と砂粒体，少数の異型上皮を
認めた。
癌遺伝子プロファイル（再手術摘出検体で再検）：
KRAS G12D変異が認められた。
術後経過：術後維持療法として，bevでの維持を提案し
たが希望されなかった。現在，術後１年が経過している
が，再発病変を認めず，完全寛解を維持している。

考　　　案

　本症例は，初回手術では切除困難のため試験開腹と
なった後の術前化学療法においても効果を認めず，７年

間にわたり癌性腹膜炎を伴う両側卵巣腫瘍が骨盤内に存
在した症例である。化学療法の効果に乏しいが，全身状
態は保たれているなど通常の漿液性癌とは異なる臨床
経過を示し，この７年間に病理取扱規約が変更され，
LGSCの概念も浸透していくなかでこれを考慮した治療
指針を立てられなかったことは反省すべき点と考える。
腹水による腹腔内圧増加により鼠径ヘルニアが増大し，
日常生活に著しい支障が認められ，本人の要望もあり手
術療法の可能性を検討したことが，病理診断を見直す契
機となった。
　2014年のWHO分類の改定により卵巣漿液性癌は，組
織発生や臨床像の異なる２群，LGSCおよびHGSCに分
類された３）。核異型度が軽度から中等度で核分裂像が10 
high power fieldあたり12個までの腫瘍はLGSCに分類さ
れ，核分裂像がそれより多く核異型度が著しい腫瘍は
HGSCに分類される４）。
　LGSCは漿液性癌の約10％であり５），本症例が30歳で
の発症であったようにHGSCの患者に比べ若年での発
症が多い６）。治療は手術加療とプラチナ系化学療法で
あり，HGSCと同様の治療が選択されるのが一般的で
ある７）が，化学療法に対して感受性が低いことが示さ
れている８）。同時にLGSCは進行が遅いことも知られる
が，化学療法抵抗性は，細胞周期が長いことに一部起因
しているのかもしれない９）。本症例においても現在は完
全寛解を維持しているが，再発の際には化学療法抵抗性
であることを考慮し，手術での摘出を第一に考えた治療
選択を検討すべきである。本症例でも初回手術の際に
LGSCとの診断があれば，化学療法に抵抗性であるが，
進行が遅いことが予測でき，より早く手術に踏み切った
可能性がある。

　LGSCに対するプラチナ製剤による治療成績は良好と
いえないが，bevを併用した治療では47.5%の奏功率を
認めたとの報告もある10）。本症例では７年の経過で骨盤
内腫瘍は徐々に増大傾向であったが，再手術では，初回
手術時は切除不能と考えた強固な癒着は消失しoptimal
な手術が可能となった。一般的にbevは治療開始後１年
の時期に最も効果があり，２年程度経過すると効果が消
失し，癌種に問わず２年以上の使用はoverall survivalを
延長しない11）。憶測にはなるが，本症例は殺細胞系薬剤
とbev併用療法が，充実性腫瘍や特に腹膜播種に部分的
に効果を示し，浸潤を抑制したと推測された。結果とし
て病態進行が緩徐であったことが今回再手術で切除可能
となった理由と考える。また腹水産生を長期間抑制した
ことにより，結果的に殺細胞系薬剤とbev併用を長期間
行うこととなった。腫瘍が増大傾向であることと，手術
が可能かどうかに関しては必ずしも相関せず，画像検査
でのprogressive diseaseの判断や腫瘍マーカーの推移の
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みで，手術選択を決定することの困難さを実感した。
　近年，卵巣癌治療のコンパニオン診断として相同組
換え修復欠損（homologous recombination deficiency: 
HRD）検査も広く用いられる背景のもと，切除不能と
判断される場合においても審査腹腔鏡などを用いた積極
的な組織診断を行った上で，治療選択を検討する必要性
があるといえる。
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