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子宮頸部腺癌ⅣB 期に対してパクリタキセル/シスプラチン＋ベバシズマブ

＋ペムブロリズマブ療法が著効した一例

順天堂大学医学部附属静岡病院産婦人科

平山雄一朗、金田容秀、大島直紀、星野将輝、岩垣杏奈、伊地知航司、九鬼紗葵、瀬山理恵、熊谷麻

子、矢田昌太郎、田中里美、田中利隆

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University School of Medicine Shizuoka 
Hospital 

Yuichiro HIRAYAMA, Hiroshi KANEDA, Naoki OHSHIMA, Masaki HOSINO, Anna IWAGAKI, 

Koji IJICHI, Saki KUKI, Rie SEYAMA, Asako KUMAGAI, Shotaro YATA, Satomi TANAKA, 

Toshitaka TANAKA 

〈概要〉

進行子宮頸癌に対する全身化学療法は従来タキ

サン製剤とプラチナ製剤の併用療法が標準治療

であったが、2017 年にはベバシズマブを追加

したレジメンが標準治療となった。さらに免疫

チェックポイント阻害薬の研究が進み、本邦で

も 2022 年にペムブロリズマブが進行子宮頸癌

に対する治療として適応承認を得た。今回我々

は、73 歳の子宮頸部腺癌ⅣB 期に対してパク

リタキセル/シスプラチン＋ベバシズマブ＋ペ

ムブロリズマブ療法を 3 コース行い、明らか

な有害事象なく病巣の縮小と腹水の減少を認め

た症例を経験した。ペムブロリズマブは活性化

T 細胞上に発現する PD-1 受容体に結合するモ

ノクローナル抗体であり、PD-L1 と PD-L2 と

の相互作用をブロックすることで腫瘍細胞が免

疫監視を回避するのを阻害する。本症例を通し

て、進行子宮頸部腺癌に対して免疫チェックポ

イント阻害薬が有効であることを示した。(363

文字)

〈abstract〉 

Traditionally the systemic chemotherapy 

for advanced cervical cancer has been a 

combination of taxane and platinum, but in 

2017, bevacizumab was combined with the 

regimen as standard therapy. Recently, the 

research on immune checkpoint inhibitors 

has progressed, and pembrolizumab was 

approved in Japan in 2022 for the treatment 

of advanced cervical cancer. In this study, we 

report a case of stage IVb cervical 

adenocarcinoma with three courses of 

paclitaxel/cisplatin plus bevacizumab and 

pembrolizumab therapy. After the treatment, 

reduction of both primary tumor and 

metastasis and ascites was observed without 

any adverse events. Pembrolizumab is a 

monoclonal antibody that binds to the PD-1 

receptor on Tcell and blocks the interaction 

between PD-L1 / PD-L2 and PD-1, thereby 

preventing tumor cells from evading immune 

surveillance. Through this case, we suggest 

that immune checkpoint inhibitors can be a 

good treatment option for advanced cervical 

adenocarcinoma. 
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〈緒言〉

本邦における子宮頸癌の罹患率は高く、がん

統計によると年間 10,879 人が罹患し（2019

年）、2,894 人が死亡している（2020 年）1)。

子宮頸癌の治療には、進行期に応じて手術療法、

放射線療法、化学療法が選択されるが、再発や

遠隔転移を有する場合は、化学療法が治療の主

体になる。

進行子宮頸癌に対する全身化学療法としてシ

スプラチンを含む２剤併用療法の有用性が第Ⅲ

層試験で示され、タキサン製剤とプラチナ製剤

の併用療法が標準レジメンとなった 2)。その後

2014 年の GOG240 試験において、血管新生阻

害薬であるベバシズマブ併用による有効性が認

められ 3)、2017 年の本邦ガイドラインより推

奨レジメンとされた。これらの結果から、進行

性および再発性子宮頸癌に対しては、パクリタ

キセル・シスプラチンもしくはパクリタキセ

ル・カルボプラチンの併用療法を中心として、

ベバシズマブの上乗せを考慮することが標準治

療と考えられており、これは扁平上皮癌・腺癌

とも同様である。一方で、これらの治療でも進

行性および再発子宮頸癌の予後が著しく改善さ

れたわけではなく、治療効果が乏しい症例に対

しては有効な治療法がないのが現状である。

このような中、様々な癌種で免疫チェックポ

イント阻害薬の有効性が評価された。子宮頸癌

においては組織の PD-L1 の発現が正常な組織

と比較して亢進していることが報告されており

4)5)、子宮頸癌における免疫チェックポイント

阻害薬の効果が期待され、様々な臨床試験が進

められた。プラチナ製剤を含む化学療法に対し

て免疫チェックポイント阻害薬であるペムブロ

リズマブの上乗せによる有効性を検証した

KEYNOTE826 試験が行われ、ペムブロリズ

マブ併用群が全生存期間（overall survival:

OS）、無増悪生存期間（progression free

survival: RFS）を有意に延長した 6)。この結

果を受け、本邦でも 2022 年 9 月よりペムブロ

リズマブは進行または再発の子宮頸癌に対する

治療として適応承認を得た。

今回我々は、子宮頸部腺癌Ⅳb 期に対してパ

クリタキセル/シスプラチン＋ベバシズマブ＋

ペムブロリズマブ療法を行い、高い治療効果が

得られた一例を経験した。

〈症例〉

73 歳、4 妊 4 産（正常経腟分娩 4 回）。 

既往歴：高血圧、メニエール病、B 型肝炎（根

治）

家族歴：特記事項なし

現病歴：数か月前から体重減少を認め、その後

腹部膨満感と不正出血を認め、前医を受診した。

前医で施行した腹部造影 CT 検査にて子宮頸部

に腫瘤性病変、腹水貯留と腹膜結節および直腸

浸潤を認めた。下部消化管内視鏡検査を施行し

大腸癌は否定的され、内診にて腟内に腫瘍を触

知したため子宮頸癌を疑われ当院紹介受診と

なった。

初診時所見

身体所見：体重 38 kg、身長 152 cm、血圧

104/64 mmHg、脈拍 91/分、意識鮮明 

腟鏡診・内診所見：褐色帯下、子宮頸部から後

腟円蓋部にかけて乳頭状の腫瘤を触知した。

経腟・経腹超音波断層法検査：子宮頸部に 35 

mm 大の腫瘤性病変を認め、膀胱子宮窩にエ

コーフリースペースを認めた。（図１）

血液検査：(表 1) 

子宮頸部細胞診：核偏在性の異形細胞が不規則

静岡産科婦人科学会雑誌 (ISSN 2187-1914) 
2024年 第12巻 第1号　9頁



10 

な重積集塊で散見され、核は大小不同・不整が

見られ腺癌の所見を認めた。

子宮頸部組織診：腺癌は管状、乳頭状の増生が

主体で、endocervical adenocarcinoma usual 

type であった。 （図 2） 

骨盤部造影 MRI 検査：子宮頸部に 45mm 大の

乏血性腫瘤(図３)、子宮右側や子宮傍組織への

浸潤と考えられる突出像を認めた(図４)。 

頸部～骨盤造影 CT 検査：子宮頸部に腫瘤性病

変を認め(図５)、骨盤内と傍大動脈リンパ節は

多数腫大を認めた(図６)。腹膜播種と腹水貯留

も認めた(図７)。 

治療経過：

以上より、子宮頸部腺癌ⅣB 期の診断となった。 

食思不振による著名な脱水を認めたため、補液

により全身状態が改善した後に、パクリタキセ

ル/シスプラチン＋ベバシズマブ＋ペムブロリ

ズマブ療法を行った。3 コース終了した時点で、

子宮頸部腫瘤の縮小（図 8）と骨盤リンパ節腫

大の縮小（図 9）および腹膜播種病変の縮小を

認め、腹水は消失した（図 10）。CA125 は、1

コース終了後 1785μg/ml、2 コース終了後

499μg/ml、3 コース終了後 72 μg/ml と減少し

た。明らかな有害事象はなく経過した。

〈考察〉

子宮頸癌はほとんどが扁平上皮癌と腺癌からな

り、その中でも扁平上皮癌が大半を占め、手術

療法と同時化学放射線療法による加療が奨励さ

れている。一方、腺癌は子宮頸癌の約 25％を

占めており国際的にも増加傾向で⁷⁾、扁平上皮

癌に比べて予後不良とされている⁸⁻¹⁰⁾。今回

我々は、予後不良が予想された進行子宮頸部腺

癌に対して、パクリタキセル/シスプラチン＋

ベバシズマブ＋ペムブロリズマブ併用療法を行

い、高い治療効果が得られた。

ペムブロリズマブは、PD-1 受容体に結合する

モノクローナル抗体である。腫瘍細胞上の

PD-L1/PD-L2 は T 細胞上の PD-1 受容体と結

合することで T 細胞の免疫反応を回避する。

ぺムブロリズマブはこの結合を阻止し T 細胞

の免疫応答の再獲得を促す¹¹⁾。子宮頸癌（扁

平上皮癌 156 例、腺癌 49 例）の PD-L1 の発

現を検討した研究では、扁平上皮癌は腺癌に比

べて PD-L1 の陽性の頻度が高く（扁平上皮癌

54%、腺癌 14%）、PD-L1 陽性の腫瘍関連マク

ロファージがより多く認められた（扁平上皮癌

53%、腺癌 12%）⁵⁾。また抗 PD-L1 抗体が使

用される以前は、PD-L1 陽性の腫瘍関連マク

ロファージを認める腺癌患者は認められない患

者に比べて疾患特異的生存率が有意に不良で

あった（p=0.014）。 

CPS（combined positive score）とは PD-L1

陽性細胞率を算出した値で、（PD-L1 を発現し

た腫瘍細胞＋リンパ球やマクロファージなどの

腫瘍浸潤免疫細胞）/ 総腫瘍細胞×100 で表さ

れる。KEYNOTE826 試験では、ペムブロリ

ズマブの上乗せにより、全生存期間のハザード

比が CPS<1 で 0.64 (95%CI: 0.53-1.89)、1≦

CPS<10 で 0.67 (95%CI: 0.46-0.97)、CPS≧

10 で 0.61 (95%CI: 0.44-0.84)と CPS が高値で

あるほど全生存期間を延長させた(表 2)。また、

無増悪生存期間のハザード比は CPS<1 で 0.62 

(95%CI: 0.52-1.70)、1≦CPS<10 で 0.65 

(95%CI: 0.49-0.94)、CPS≧10 で 0.58 

(95%CI: 0.44-0.77)と CPS が高値であるほど

無増悪生存期間を延長させた⁶⁾(表 3)。 

その一方で肺癌、胃癌、大腸癌、腎細胞癌、膀

胱癌や悪性黒色腫など、PD-L1 陰性の原 

静岡産科婦人科学会雑誌 (ISSN 2187-1914) 
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発腫瘍を持つ患者でも、抗 PD-L1 治療への治

療効果が示されている¹²⁻¹⁵⁾。さらに子宮頸部

腺癌、腎細胞がん、卵巣がんで腫瘍細胞の

PD-L1 の発現が原発巣と転移巣で異なるとい

う報告も見られる⁵⁾¹⁶⁻¹⁸⁾。またタキサン製剤

＋プラチナ製剤（±ベバシズマブ）の全身化学

療法後に増悪した子宮頸癌 608 例（扁平上皮

癌 477 例、腺癌/腺扁平上皮癌 131 例）を対象

とした、セミプリマブ（遺伝子組み換え抗ヒト

PD-1 モノクローナル抗体）の有効性を検討し

た EMPOWER-Cervical 試験では、PD-L1 発

現別のサブグループ解析（254 例）が行われた。

セミプリマブは単剤化学療法と比べて全生存期

間の死亡ハザード比が 0.69、無増悪生存期間

の死亡ハザード比が 0.75 と減少させた。また

セミプリマブは単剤化学療法と比べて PD-L1

の発現が 1%以上の死亡ハザード比が 0.7、1%

未満の死亡ハザード比が 0.98 であり、PD-L1

発現率が低い患者でもセミプリマブが有効とな

る可能性が示唆された。¹⁹⁾。このように、子

宮頸癌には PD-L1 の発現が認められ抗 PD-L1

抗体が治療効果を示すが、PD-L1 の発現率が

予後因子改善となるのかは不明である。

免疫チェックポイント阻害薬を投与する際には、

免疫関連有害事象（immune-related Adverse 

Event: irAE）の出現に注意する必要がある。

発現頻度と重症度から特に注意したい有害事象

として、肝炎、甲状腺機能低下、大腸炎・小腸

炎、間質性肺炎、皮膚障害（紅斑、水泡、口内

炎など）などがあげられ、これらに対する早期

発見と適切な対処・治療が必要である²⁰⁾。本

症例は明らかな irAE は認められなかった。 

現在新たな治療の選択肢として、抗 PD-L1 抗

体薬のバルスチリマブと CTLA-4 抗体薬のザ

リフレリマブを併用する ICI 併用療法の有効

性と安全性が検証されている。155 人を対象に

した第Ⅱ層試験では全奏効率（overall 

response rate: ORR）が 25.6% (95%CI: 18.8-

33.9)で、より多くの患者に奏功する可能性が

示唆されている²¹⁾。そのほか抗体薬物複合体

（antibody-drug conjugate: ADC）であるチソ

ツマブ ベトチンの単剤療法の有効性が評価さ

れ、ORR は 24% (95%CI: 16-33)であった²²⁾。

結論

極めて予後不良で治療の選択肢が少ないⅣB 期

の進行子宮頸部腺癌に対してパクリタキセル/

シスプラチン＋ベバシズマブ＋ペムブロリズマ

ブ療法が奏功し、免疫チェックポイント阻害薬

が有効であることを示唆した。

(表 1) 

血算/凝固 数値

WBC 8800/μl  

RBC 39 万/μl  

Hb 11.5g/dl

Plt 40 万/μl  

D ダイマー 22.6μg/ml 

生化学 数値

AST 22U/l

ALT 13U/l

LD 231U/l

BUN 28.4mg/dl

Cre 0.64mg/dl

CRP 3.43mg/dl

腫瘍マーカー 数値

SCC 0.8ng/ml

CA125 7515μg/ml 

CEA 1.0μg/ml 

CA19-9 7.0μg/ml 
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(表 2)  N Engl J Med 385: 1856-1867. 2021

より引用

(表 3)  N Engl J Med 385: 1856-1867. 2021

より引用

（図 1）経腟超音波検査 

子宮頸部腫瘤とエコーフリースペースを認める。
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（図 2）子宮頸部組織診 HE 染色 x400 

endocervical adenocarcinoma usual type 

(図 3) 造影 MRI  T2 強調像 矢状断

子宮頸部に腫瘤性病変を認める。

（図 4）造影 MRI  T2 強調像 水平断 

子宮傍組織への浸潤を認める。

（図 5）頚部～骨盤造影 CT 矢状断

子宮頸部腫瘤を認める。

（図 6）頚部～骨盤造影 CT 水平断

骨盤リンパ節腫大を認める。
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（図 7）頚部～骨盤造影 CT  水平断 

腹膜播種と腹水貯留を認める。

（図 8）頚部～骨盤造影 CT 矢状断 

子宮頸部腫瘤の縮小を認める。

（図 9）頚部～骨盤造影 CT 水平断

骨盤リンパ節腫大の縮小を認める。

（図 10）頚部～骨盤造影 CT 水平断 

腹水の減少と腹膜播種の縮小を認める。
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