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　　　　　　　　　　はじめに　　　　　このような悪性骨鵬の鮮白勺治療について滑肉
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腫を中心に最近の動向とさらに将来の展望について述

　最近の化学療法の進歩は目覚ましく，悪性骨腫瘍の　　べる。

治撤績が轄してきた・も・とも懐由囎雌で @　、骨離に対する化学療法について
はかつて患肢を離・切断しても，累積生存率は20％以下

で，大部分の患春は肺転移により2年以内に死亡した。　A　使用される薬剤の動向

1970年以後のAdriamycin，　MethotrexateやCis　　　悪性原発性骨腫瘍の約60％は骨肉腫である。近年化

・dichlorodiamine　platinum（Cisplatin，　CDDP）の有　　学療法の進歩によって骨肉腫の治療成績が向上してき

用性が報告され，その5年生存率は50％を越えるよう　　た。1970年代にはいって，Adjuvant療法としてCor一

になった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tesらが骨肉腫に対してadrimycin（ADR）を，　Jaffe

　このような化学療法の進歩を背景として，患肢を切　　ら1）2）がmethotrexate大量療法（HD－MTX）を応用

断せずに患肢温存も試みられてきた。最近ではさらに　　したのに始まり，HD－MTXやADR，　BCD（Ble。my一

進んで単に患肢を混存するだけでなく，より高い機能　　cin，　Cyclophosphamide，　Dactinomycin）やCDDP

肢を獲得することが望まれ，充実した社会復帰が目標　　の多剤併用療法が行われ，Sutowら3）のCOMPADRI

となっている。原発性悪性骨腫瘍の治療は手術，化学　　・regimen，　Rosenら4）－7）のT・protocol，　Ochsら8）や

療法，放射線治療が主体である。うち，骨肉腫は全身　　Ettingerら9）のcisplatin療法により，生存率は著し

的化学療法と根治的手術療法が主体になり，また放射　　く改善してきた。初期は術後の化学療法としてadju・

線療法や肺転移巣に対する胸部外科的療法などの集学　　vant療法が行われ，最近では術前に強力な化学療法

的治療が必要である。Ewing肉腫の治療は化学療法　　を行うneQ・adjuvant療法が開発された7）10）。化学療

と放射線療法が主体であり，化学療法や放射線療法が　　法の目的は微小転移巣（micrometastasis）を撲減し，

効かない軟骨肉腫や傍骨性骨肉腫は手術療法が主体と　　肺転移巣の出現頻度を抑えることにある。投与法は全

なる。悪性線維性組織球腫は骨肉腫に準じ化学療法と　　身投与法，持続動脈内注入法，局所灌流法があるが，

手術療法が主体となるが，化学療法の効果は明らかで　　ほとんどは全身投与法が行われている。患肢湿存手術

ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の術前療法として持続動脈内注入法や局所灌流法も用．
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いられる。最近の趨勢としてHD・MTX，　ADR，　CDD　　あり，血中に滞留し，蓄積による毒性がある。　CDDP

Pらを組み合わせて1年間にわたり，系統的な化学療　　は総投与董が600mg／M2以上になると不可逆性の腎

法が施行されている。　　　　　　　　　　　　　　　毒性と難聴の危険性が高くなる。CDDPを術前投与と

　Methotrexate（以下MTX）は，核酸合成に必要な　　して単期間に複数回に及ぶ場合，このような副作用の

dihydrofolateよりtetrahydrofolateの産生させる　　問題がある。

転換酵素dihydr。folate　reductase（DHFR）の働き　　　われわれは骨軟部悪性腫瘍28例（骨肉腫17例を含む

を妨げることによって細胞のDNA合成や増殖を阻害　　悪性骨腫瘍21例，軟部悪性腫瘍7例）に対しのべ113

する葉酸代謝拮抗剤である。従来白血病等に使われて　　回のCDDP治療を行い，副作用を検討した結果，腎

いたが，少量投与では骨肉腫にはあまり効果がなかっ　　機能障害は35％にみられ，1例を除き，可逆性であっ

た。Djerassi（1967）によって抗葉酸代謝拮抗剤であ　　た。嘔気，嘔吐はほぼ全例に認められた。聴覚障害は

るLeucovorin（citrevorum　factor：CF）による救　　耳鳴り，高音域聴力低下が25％，骨髄障害が64％，肝

援療法が開発されたことにより，MTXの大量投与が　　機能障害が14％であった。これらの機能障害は，高音

可能になり，骨肉腫に対して有効性が報告された。　　域聴力低下を除き，ほとんど可逆性であった。CDDP

HD・MTX療法はMTX200～300mg／kgを約6時間　　　の術前投与は3mg／kgで3回までが限界で，総量では

で点滴静注する。骨肉腫細胞ではMTXが能動鰍こ細　　1g位が限度と思われる。骨肉腫に対するCDDPの使

胞内に取り込む機構iが欠如しているため，細胞外液に　　用は以前には転移性骨肉腫のみに対して行い，ある程

MTXが高濃度に存在する状態になるとはじめて受動　　度の延命効果が得られたが，結局全例死亡した13）。最

的にMTXが細胞内に入る。一定時間後にLeucovo一　近では術前化学療法として，また術後のadjuvant療

rinを投与することにより，能動的にLeucovorinを取　　法として，　CDDPを使用しており，治療成績は向上し

り込むことができる正常細胞のみを救援することがで　　ている。中年以上の骨肉腫の患者に対しては投与は困

きる。このようにCF救援療法によりMTXは従来の　　難である14）。

致死量を遥かに越えた大量療法が可能になった。Jaffe　　B　術前化学療法について

ら1）2），Sutowら3），　Rosenら4）一7），山脇ら11）はHD　　　最近の化学療法の進歩に伴い，症例により患肢を切

・MTXを骨肉腫の治療に導入し，骨肉腫の予後は飛躍　　断せずに温存する治療法が行われてきた。患肢温存療

的に改善した。副作用としては悪心，嘔吐，肝障害，　　法が成功するためには安全に行われる為に，術前化学

腎障害，骨髄障害がみられる。　　　　　　　　　　　療法の有用性が強調されている7）10）13）。術前化学療法

　Adriamycin（ADR）は抗癌性抗生物質で，投与は　　の意義は原発巣における抗腫瘍効果，腫瘍に対する薬

0，6～0，8mg／kg・dayで3日間連続ワンショット静脈　　剤効果の判定，微小転移菓に対する効果などがある。

内投与で，他のHD・MTXやCDDPらの薬剤と組み　　術前化学療法としては全身投与法と局所投与法とがあ

合わせる。副作用として悪心，嘔吐，心癒性，脱毛，　　る。全身投与法としてHD・MTX，　CDDP，　ADRなど

骨髄障害がある。特に心毒性は，心筋症を併発し，死　　が経静脈的に行われるもので，広く一般的に行われて

亡することがあるので，総投与量が500mg／M2まで　　いる。局所投与法はCDDP，　ADRらを使用して，持

が安全限界とされる。我が国の骨肉腫治療研究班では　　続動注療法，局所灌流法によって行う。前者は患肢の

ADR単独治療で，5年生存率が45，3％であった。　　　　栄養動脈内にカテーテルを挿入してイソフェージョン

　Cisplatin（CDDP）は1960年代にRosenbergらの　　ポソプで抗癌剤を持続的に注入する方法であり15），前

研究によって開発された白金化合物の制癌剤で，睾丸　　者は患肢の主幹動静脈にカニューレを挿入し，人エ心

腫瘍，卵巣癌，膀胱癌などに有効性が報告された。　　肺装置に接続して患肢を一時的に体循環より遮断して

1970年代に転移性骨肉腫に有効性が報告され8）12），最　　患肢への灌流液中に高濃度の抗癌剤を投与する方法で

．近では骨肉腫に対しadjuvant　chemotherapyとして　　ある13）。この他に腫瘍末梢止till’ta，　bal1oon　occluded

使用されるようになり，良好な成績が報告されてい　　arterial　infusion法で腫瘍内に高濃度の制癌剤を注入

るCj）13）。作用機序はDNAと直接結合することにより，　する方法も試みられている。

DNA，　RNA，蛋白の合成を阻害する。　CDDPは薬理　　　これらの効果判定は臨床像，単純X線像，血管造影

学的には血中で速やかに血性蛋白と結合し，非活性化　　像，血清アルカリフォスファターゼ値，切除標本の組

する。活性型の遊離CDDPの半減期は1時間以内で　　織像で判定される13）。　Xerographyが早期に化学療法
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灘

縣鰻

　　　　　　　　　　　　Fig．1　16歳女性の右大腿骨骨肉腫

a　化学療法開始前の血管造影。腫瘍の異常血管が認められる。

b　術前化学療法後の血管造影。腫瘍の異常血管が消失し，術前化学療法は有効と認められる。

c　化学療法開始前の組織像。明らかな腫瘍性osteoidが認められる。
d　化学療法後の組織像。腫瘍細胞はほとんど消失している。
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の効果判定できるという報告もある16）。われわれは　　術前の化学療法として不十分であったことと，当科に

術前にHD・MTX療法を主にしていたが，最近では　　紹介されてくる時はすでに進行した例が多かったこと

CDDPを主体に用いている。静注，動注法により，術　　などにあると推測される。

灘隷幅搬濃濃灘翻勇藁　　・・騰腫瘍の手術療法
がある場合，維持療法としてそのままHD・MTX　と　　　悪性骨腫瘍の手術療法についてはかつて患肢の離・

ADRを投与し，効果のない場合，　CDDPとADRに　　切断が至適とされてきたが，これは患者に対する精神

かえている。われわれは術前療法としてCDDPを主　　的圧迫やその後の肺転移の出現によって生存率が低く，’

体にHD・MTXを組み合わせて使用する方針である。　　必ずしも満足すべきものではなかった。近年化学療法

　術前療法としてCDDPを投与した1例について述　　の進歩によって患肢を温存しつつ，局所再発と肺転移

べる。症例は16歳女性の大腿骨骨肉腫で，術前化学療　　の防止をはかっている。骨肉腫の患肢温存例と劫断例

法としてCDDPを3回動注法と静注法を用い投与し　　の生存率を比較すると，それほど変わりないという報

た。血管造影では異常血管が化学療法後消失していた。　告もみられる19）。しかしながら悪性度の違う腫瘍が種

組織像でも化学療法後ほとんど腫瘍細胞が消失し，不　　種の発生部位で，様々な広がりをもつために，一定し

規則な骨梁が残存していた（Fig．1）。この症例は広範　　た手術療法を決定するシステムは確立されていなか

切除術後人工膝関節を置換した。　　　　　　　　　　　った。1980年Ennekingら20）21）によって提唱された

C　制癌剤感受性テスト　　　　　　　　　　　　　　surgical　staging　system（SSS）は整形外科領域の腫

　骨肉腫に対する化学療法の役割は大きいが，具体的　　瘍の手術療法の適応決定の指標として今までのものよ

にどの薬剤を投与することが最適かわからない。簡便　　　り優れた方法と評価されている。SSSをここに紹介し，

な制癌剤感受性テストは現在のところまだない。従来　　われわれの手術療法について述べる。

から細胞・組織培養を用いて形態的に観察する方法，　　A　Surgica！Staging　System

細胞代謝阻止に伴う酵素活性を測定する方法17），放射　　　SSSはSurgical　grade（G）とsurgical　site（T）

性前駆物質の核酸・蛋白合成への取り込み阻止を利用　　およびmetastasis（M）の組み合わせから臨床的に骨

する方法，腫瘍細胞からのクローン産生細胞を算定す　　軟部腫瘍を分類し，治療法の選択の指標とすることで

る方法18），ヌードマウスを用いる方法などがあるが，　　ある。Surgical　gradeは病理組織学的所見，臨床経

それぞれ長所，短所があり，まだ完全に突用段階には　　過，X線所見を総合して決定されて，　low　grade（G1）

至っていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　とhigh　grade（G2）に分類される（Table　1）。　Sur・

1）　当科の骨肉腫に対する化学療法の治療成績　　　　　gical　siteは単に腫瘍の大きさや解剖学的占拠部位の

　当科では1960年代の局所灌流，その後の非系統的　　みではなく，生体自体のbarrierとなる組織との関係

化学療法，1975年からのAdriamycin，1977年からの　　から腫瘍の浸潤した範囲を分類するものである。骨皮

HD・MTX十ADR，1984年からCDDPを中心とする　　質，関節軟骨，関節包・筋膜・皮閥などはbarrie「で

方法の5段階の変遷を経て現在に至っている。調査対　　あり，これらの形成するcompartment内にある腫瘍

象は1970年から1984年に至る31例の骨肉腫で，男21例，　　をintracompartmelltal　lesion（T1）といい・2個以

女10例である。1974年前の早期切断＋非系統的化学療　　上のcompartmentにわたるものや・血管，神経の浸

法群12例と，その後のADRを投与した群5例と，　　　潤をみるものはextracompartmental　lesion（T2）と

HD・MTX＋ADR投劉洋14例である。非系統的化学療　　分類する。さらに遠隔転移があるものをMエ，ないも

法群の累積生存率は1年以内で65．2％で，1～2年で　　のをM。とする。これを組み合わせてsurgical　stag・

37。2％，5年以上で37．2％であった。ADRの治療例　　in9を5段階に分類する・Low　gradeの病巣はstage

は5年累積生存率は80％であった。HD－MTX＋ADR　　I，　high　gradeはstage　IIなり，転移巣のある症例

の累積生存率は1年以内で92％で，1～2年では60，7　　はstage　IIIになる。　Surgical　siteにより，　intra・

％になり，5年では43％であった。　　　　　　　　　compartmental　lesionをA，　extracompartmental

　われわれの治療群では骨肉腫に対してHD・MTX＋　　1esionをBと分類する（Table　2）。さらにbenign

ADRを投与した成績は必ずしも良くなかった，その　　lesionをstage　I（1atent），　stage　II（active），　stage

原因としてHD・MTXの投与量や投与回数が少なく，　　III（10cally　aggressive）に分類される。　SSSにより
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Table　l　Ennekin9ら20）のsurgical　staging　syste皿，　surgical　grade．

LOW（Gl）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　High（G2）

Parosteal　osteQsarco皿a　　　　　　　　　　　　　　　Classic　osteosarcoma

Endosteal　osteosarcQma　　　　　　　　　　　　　　　　　　Radiation　sarcQma

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Paget’s　sarcoma

Secondary　chondrosarcoma　　　　　　　　　　　　　Primary　chondrosarcoma

FibrQsa1’coma，　Kaposi’s　sarcoma　　　　　　　　　　　Fibrosarcoma

Atypical　malignant飾rous　histiocytoma　　　　　　Malignant且brous　histiocytoma

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Undifferentiated　primary　sarcoma

Gia，nt・cell　tumor，　bone　　　　　　　　　　　　　　　　Giant・cell　sarcoma，　bone

Hemangioendothelioma’　　　　　　　　　　　　　　Angiosarcoma

Hemangiopericytoma　　　　　　　　　　　　　　　　Hemangiopericytoma

Myxoid　liposarcoma　　　　　　　　　　　　　　　Pleomorphic　liposarcoma

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Neurofibrosarcoma

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rhabdomysarcoma

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Synovial　sarcoma

Clear．cell　sarcoma，　tendon　sheath　　　　　　　　　　　〆　・l

Epithelioid　sarcoma

Chordoma

Adamantinoma　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

Alveolar　ce11　sarcQma　　　　　　　　　　　　　　　　Alveolar　cell　sarcoma

Other　and　undifferentiated　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　Other　and　undifferentiated

　　　Table　2　Enneking20）のsurgical　stage　　　　wide　marginを設定することが可能であり，　wide　Io・

St。ge　σ，ade　　　Site　…　cal　excisi・nでよ…St・g・IBではwid・m・・gi・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　でよいがcompartmentが2つ以上になるため，　wide
IA@L°w（Gl） @Inl雪3°mpa「tmenta’　1・cal・x・・…nかw・deam・・・・・…が適応・・な・．

IB　　Low（GI）　　　　Extracompartmental　　　Stage工I　Aの腫瘍はradical　111argitl力腰求され・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（T2）　　　　　　　　　radical　local　resectionの適応がある。　Stage　H　Bで

IIA@High（G’） @Inl雪3°mpa「tmental　はw・d・m・・gh・では局彌発率・1高く，・adical　m…

IIB　　High（G2）　　　Extracompartmental　　　ginの適応があり・radicql　amputationかdisar・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（T2）　　　　　　　　　ticulationにより根治性が得られるということになる

III ｷ溜。，　Any（T）　　〈・・g・2）。この纐・・よると骨肉蹴ほとんど…t・・

　　　　　　　distant　metastasis　　　　　　　　　　　ge　II　Bにはいるので，切断が第1選択になり，骨肉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腫の患肢温存手術を処方する限りEnnekingのSSS

分類された腫瘍はstageにより，手術による姻除面　　は治療法、の選択としての意義は失うことになる。

（surgical　margin）が決定される。　Surgical　margin　　B　広範切除術

の種類はintralesional（腫瘍実質を取り巻く偽被膜を　　　川口ら22）23）は悪性軟部腫瘍に対するcurative　wide

切開し，直接腫瘍をみる），marginal（偽被膜を切る　　reSeCtiOnを骨肉腫にも応用し，良好な成績を得てい

ことなく，反応層に切除面があり，satellite，あるいは　　る。この方法は腫瘍を筋膜，関節包，骨膜などの生体

skip　Iesionは残る），　wide（腫瘍の反応層から十分離　　内の腫瘍浸潤へのbarreirと目される組織で被包する

れた健常部に切除面がある），radica1（腫瘍の存在す　　　ように（curati＞e　margin），　en　blocに切除する手技

るcompartmentの外側に切除面がある）に分類され　　である。われわれはこの方法に準じて手術を行ってい

る。たとえばstage　Iでは1つのcompartmentでの　　る。
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　　　　　Fig．3大腿骨骨肉腫の切除範囲と再建術（川口ら23）による）

　かれらのcurative　wide　resecti。11は骨肉腫に対し　　が認められる24）25）。これは局所再発の原因になるか

ては横軸方向には生体内barrierを含む健常組織を一　　ら，術前に潜在性skip転移を発見することが重要で

層含めて切除し，縦軸方向には腫瘍の最先端から5cm　　ある。

以上離して経骨的に切断する。また関節部では関節軟　　C　患肢温存のための人工関節　　　　　　’

骨や骨端軟骨がbarrierとなり，関節内で離断する　　　原発性骨腫瘍の広範切除後の欠損部に対して自家骨

（Fig．3）。腫瘍が関節軟骨や滑膜に接し，関節内に播　　の移植は限界があり，同種骨も使用されるが，化学療

種が考えられる場合，関節包外に広範切除する　（ex・　　法を併用するために骨癒合が得にくく，感染，壊死，

tracapsular　resection）。’骨肉腫はまれに罹患骨や関　　骨折などの合併症がおこりやすい。関節固定術，同種

節を越えた骨組織に主病巣と連続性がないskip転移　　骨移植，人工関節置換は骨巨細胞腫，軟骨肉腫，労骨性
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悪性骨腫瘍の治療

骨肉腫などに施行されていたが，骨肉腫に対しては患　　では合併症の項目はなくなり，③の安定性と変形と⑤

肢温存，人工関節は不可能とされていた。1970年代に　　の活動性と満足度がそれぞれ分れた項目になり，7項

化学療法の進歩により，骨肉腫の予後が改善するとと　　目になっている。これによると患肢温存例も切断例も

　もに，1974年，MarcoveとRosen26）が骨肉腫に対して　　同一レベルで評価できる。　Ennel｛in9の評価法は今ま

広範切除，人工関節置換術をシステム化して以来，患　　でなかった悪性骨軟部腫瘍の術後評価法として，共通

肢温存法が急速に普及した。広範切除後の人工関節置　　に討論できるので，まだいろいろ問題はあるが，利用

換は骨欠損の補堀，機能再建，さらに精神的，美容的　　価値は高いと思う34）35）。

な意義がある27）。しかし変形性関節症に対する人工関　　　F　当科の患肢温存手術の成績

節と比べ，骨，靱帯腱，筋肉などの欠損が大きく，　　　　当科で患肢温存した悪性骨腫瘍は9例でまだ少ない。

腫瘍用の特殊な人工関節が要求され，また当然のこと　　骨肉腫は3例で，労骨性骨肉腫1例軟骨肉腫2例，

ながら機能は劣ったものである。適応は膝周辺と股関　　　悪性線維性組織球腫，線維肉腫，肺転移を生じた骨巨

節，肩関節の腫瘍である。近年人工骨や腫瘍用人工関　　細胞腫名1例である。術前の状態をEnnekillgのSSS

節の開発により…垂術よりも術後のより良い機能が得ら　　で分類すると，IB2例，　II　A　1例，工I　B　4例，　III　2例

れるかどうかが問題になっている。腫瘍用人工関節は　　である。手術は広範切除し，欠損部に対し人工膝関節

個々の症例に合うものが要求されるが，制作に時間が　　　3例（非蝶番型2例，蝶番型1例），total　femur　1

かかるので，制作待機期間中に腫瘍が増大するとその　　例，人工股関節1例，膝関節圃定術2例，腓骨移植1

人工関節は合わなくなる28）。そのため長さの調節がで　　例，切除のみ1例である。手術後局所再発はなく，肺

きるmodular　typeの人工関節が考案され，使用され　　転移は4例に鴫現し，2例は2年以内に死亡し，2例

つつある29）。小児の骨肉種に対して人工関節は術後に　　は肺転移を持ちながら生存している。術後の機能は

成長による脚長差が出現するので，一般的には適応に　　total　femurが不可で，その他はほとんど良であっ

ならないが，最近，成長に合わせて生体内で伸長可能　　た36）。

tS　expandable　prosthesisが報告され3°），10歳前後の　　　ここで患肢温存を行った1例を示す。症例は22歳男

症例に対しても応用できる可能性がある。　　　　　　　性の右脛骨骨肉腫で，Ennel｛ingのstage　II　Aで，

D　患肢温存手術の適応　　　　　　　　　　　　　　CDDP　3クール投与後脛骨関節面の骨折を認めたの

　患肢温存手術の適応はEnnekin9のSSSではII　A　　で，関節包外に広範切除し，蝶番型の人工膝関節を置

とHBの一部で，骨破壊の範囲が小さく，骨外腫瘍が　　換した。術後杖なし歩行可能となった。機能評価は良

偏在性かつ小さいものがよい。神経，血管系と腫瘍が　　である（Fig．4）。

隔絶されていること，術前化学療法が有効であること，　　G　切・離断術

年齢は成長線閉鎖後の年齢であること，予想される脚　　　　いまだに根治性ということに関してはもっとも有効

長差が3cm以内であることが理想的であるが，膝近傍　　な手段である。発生部位により切断レベルが異なる。

では男では12歳，女では10歳以上の症例に適応があ　　切，離断は骨の切断端や関節の離断端に腫瘍病変がな

る31）。腫瘍の発生部位では膝周辺，大腿骨近位端，上　　　く，また断端を被覆する軟蔀組織に腫瘍の浸潤がない

腕骨近位端などに患肢温存の適応がある32）。脛骨遠位　　ことが原則である。同一長管骨内にskip転移がない

部では患肢温存で足部の機能の廃絶した下肢より，切　　　ことが前提であり，Jaffeは骨シンチグラムで判定し

断して下腿義足を用いた方が歩行機能がよい。　　　　　た病巣より7cm中枢で切断すべきとしている。三上37）

E　患肢温存手術の術後機能　　　　　　　　　　　　　は溶骨型骨肉腫では病巣の2倍，硬化型ではL5倍の

　骨軟部腫瘍の術後機能を評価するには1983年ウィー　　部位で切断すべきとしている。われわれは種々の術前

ンで行われた国際ワークショップでEnneking33）の　　　の画像診断で病巣と考えられる1番中枢レベルから最

示した方法があり，各種の治療法を同一に評価できる　　低5cm離して切断している。切断後の局所再発は70

として広く使われている。Ennekingの評価法は評価　　例の骨肉腫の内3例であり，内skip転移による局所

部位を肩，肘，手，股，膝，足の6関節に分け，それ　　再発は2例経験している。

それ，①可動性，②疹痛，③安定性と変形，④筋力，

⑤翻性と齪度，⑥合併症の6項目を。xceU，。t，　　III髄腫に対する放射糠法

good・fair，　poorの4段階評価したものである。最近　　　従来，骨肉腫は放射線抵抗性願瘍とされており，効
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冷

毒購

　　　　　　　　　　Fig．4　22歳男性の右脛骨骨肉ll重

a　化学療法前のX線像。脛骨近位端に骨肉腫が認められる。Stage　IIAである。
b　化学療法後，術前とほとんど変わらず，脛骨関節面に骨折を認める。

c　関節包外に広範切除し，蝶番型人工膝関節を置換する。

d　術後，杖なし歩行可能で，機能評価は良とされる。
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悪性骨腫瘍の治療

果を得るには大鐙の放射線が必要であり，放射線皮膚　　転移がないこと，（4）手術により肺転移巣が完全に切除

障害をおこしてしまう。近年線質の改善と照射技術の　　可能なこと，とされている40）4D。われわれは肺転i移出

改善により，コパルト60や，高圧のX線，速中性子を　　現後2，3ヵ月全身化学療法を行い，肺転移巣の推移

術前に大量分割照射やまた術中に開窓大蛍照射が可能　　を観察して，治療効果を判定する。この間に肺全体に

となり，腫瘍に対する有効な手段という意見もある。　　播種性転移をおこす例には手術適応はなく，部分効果

放射線治療のみでは骨肉腫などの放射線抵抗腫瘍を根　　や変化なしの症例に対しては開胸手術の適応としてい

治させることは不可能である。化学療法や手術療法を　　る。手術後はさらに強力な化学療法が必要であり，

放射線療法と組み合わせることにより局所をコントP　　RosenのT・10プμトコールを通常18ヵ月から26ヵ月

一ルし，患肢温存が可能になる。千葉癌センターでは　　間継続されるべきとしている。われわれの10例の骨肉

速中性子線を骨肉腫に応用し，良好な成績をあげてい　　腫肺転移手術例では1例のみ生存しているが，他の例

る38）。われわれは腫瘍が血管と近い場合その周辺に照　　では延命効果を認めている。

射し，化学療法を加えることにより局所をコソトロー
ルでき，患肢rwの手術が可鰍。なる症例もあ。た。　　VIわれわれの骨離の治麟系

手術不可能の症例でも放射線療法を使用する場合があ　　　入院した患者は1週くらいの間に画像診断する。生

る・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検し，ただちに術前化学療法としてCDDP　3mg／kgを

　　　　　IV　骨肉腫に対する免疫療法　　　　　　　静注または動注で2～3クール行い・その後再び画像

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　診断して効果判定する。効果がなければ薬剤を変奥し，

　骨肉腫の化学療法，手術療法，放射線療法は常に宿　　さらに効果がなければ切断する。薬剤の効果があり，

主の免疫能に対して強く抑制的に働く作用があること　　局所の画像診断により腫瘍の拡がりを判定し可能なら

が知られている。制癌剤は抗櫨瘍作用は当然認められ　　愚肢温存手術を行う。術後HD・MTXかcisplatinを

るが，生体に対し免疫抑制作用もある。免疫賦活剤と　　中心にADRとPCDを多剤併用し，1年間化学療法

してOK－432，　PS　Kが免疫能の低下を防止する目的　　を行う（Fig．5）。

で使用される39）。われわれは進行期の骨肉腫や化学療　　　　　　　　　　　　　，

法の副i’FHIで化学療法力・衛でぎな、、場e．。れらの　　　VII　Ewmg離の治療

免疫賦活剤を用いる。近年イソターフ＝Pンが骨肉腫　　　Ewing肉腫は予後不良な骨原発性肉腫である。放

に対して効果があるという報告もある。　　　　　　　射線感受性が高く，古くから放射線治療が行われて

　　　　　　V肺転瀕1、対する処置　　　きたが・5年生存率は1°～2°％であ・た・197°年tkか

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らChanら42）やRosenら43）は強力な化学療法と放

　骨肉腫の系統的全身化学療法は新しい薬剤や治療方　　射線療法によって優れた治療成績を報告してきた。

法の開発によりi効果はより向上しつつあるといえども，　Rosenら43）はT－6導入療法，　T－2維持療法を用い，

今なお治療経過中に肺転移の出現をみることがある。　　disease　freeの生存率で79％と述べている。最近では

死亡原因の多くは多発性肺転移である。最近では胸部　　T－9，T－11プロトコールを試みているが，薬剤はさ

外科の協力により積極的に開胸・肺転移巣摘出手術を　　らに強力になっている44）。これらの化学療法セこ共通し

している。開胸手術の適応として（1）手術に耐えられる　　ているのは，初期に局所に対して放射線療法を行い，

こと，（2）原発巣が完全に切除されていること，（3）肺外　　　VAC（vincristine，　actinomycin・D，　cyclophospha・

画像診断
Plain　X－P

Chest　x－P
Iab，　test

（FCR）

（MRl）

術前化学療法 画効 有効

生 骨肉腫
bDDP3mg／k9

像診果 ／

検 動注または静注 断

2～3クール
に判 　超

ｳ効
（1週か2週毎に投5）

よる定

手　術 術後の化学療法

ODDP中心
　十ADR
　十PCD
MTX中心
‡含器

（3週毎に1年間投与）

Fig・5われわれの骨肉腫の治療体系
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mide）とadriamycinを般与する。さらにMTX，　　が現状である57）－64）。頻度は悪性骨腫瘍の5％を占め

bleomycin，　diznethyltia・　zenoimidazole　carboxamide　　る。　X線像では溶骨性で，骨膜反応を欠く。組織学的

　（DTIC）などの薬剤を追加する。放射線療法の副作　　には軟部のMFHと類似の像を示し，　storiform　patt．

用として発育障害や病的骨折，発癌性などが問題とな　　ernを示し，　Huvosら59）はfibrous，　histocytic　or

っており，化学療法と手術療法を併用することが有用　　xanthQmatousとmalignant　giant　cell　tumorの

であるという報告がある45）一’47）。われわれは12例の　　3型に分類し，組織亜型と予後は相関しないとしてい

Ewing肉腫の内・現在生存しているものは4例が4　　る。発生年齢は大体40歳代がピークであり，発生部位

年以上生存しており，最長は10年になる。生存例の1　　は長管骨の骨幹端部に多く，膝周辺が約50％を占め

例は手術療法と放射線療法で，他の3例はRosenの　　る59）60）。予後は5年生存率が50％程度である59）60）63）。

プロトコールに準じた化学療法と放射線療法を施行し　　治療法として初回の手術が予後に大きく左右する。初

たものである48）。　　　　　　　　　　　　　　　　　期診断が困難で，良性腫瘍と間違え，掻爬や単純な治

　　　　　　　　VIII軟骨肉腫の治療　　　　　　　　療が行われ易かった。本症が悪性腫瘍である以上，健

　軟骨肉腫は骨肉腫に次いで多い骨原発性腫瘍であ　　常部を含めた広範切除が必要であるが，患肢温存の可

る。骨肉腫に比較して転移がおこりにくい疾患で，手　　能性が高い腫瘍である。澄潤範囲が広く神経，血管に

術により病巣が完全に切除できれば予後は良好である。　波及している場合は切・離断が適応となる。骨肉腫に

しかしながら臨床的あるいは病理組織学的には悪性度　　比べると切除可能な例が多いようである。本症に対す

の高く転移をきたす未分化のものから，内軟骨腫と鑑　　る化学療法の報告は少なく，一定した見解はない。

別が難しい分化型のものまである。10歳代から50歳代　　Urbanら61）は骨MFHの化学療法は骨肉腫に準じ

まで巾広く発生し，発生部位は骨盤，肩甲骨，肋骨な　　T10ヅPトコールを勧めている。　Bacciら62）は大腿

どのaxial　boneに多いが，また長管骨にもみられ　　骨と脛骨のMFH12例にMTX＋ADR療法を用い，

る49）50）。骨軟骨腫や内軟骨腫に続発した2次性軟骨肉　　手術のみより化学療法を併用した例の方が成績はよか

腫のほとんどは分化型に属する。軟骨肉腫の組織学的　　ったと報告している。放射線療法はDahlin57）が根治

悪性度はO’NealとAckermansl）を始めとして，　　手術不能例に照射して有効であったとしている。放射

Evansら52）の報告があるが，基本的には低悪性度，　　線治療だけでは姑息的にすぎない。われわれは4例の

中等度悪性，高悪性度に分類する。組織学的な悪性　　骨MFHを経験し，70歳以上の2例は化学療法が十分

度と予後は相関する49）52）。最近では軟骨肉腫の核の　　できず，2年以内に死亡した。2例にCDDPとADR

DNA定量によって悪性度が分類できるという報告も　　を使用した。

ある50）53）。骨盤発生例では腫瘍の拡がりの判定にCT　　　骨MFHは骨肉腫に準じ，術前化学療法を行い，広

がきわめて有用であり，治療は最近では骨盤半戯術で　　範切除し，不可能な場合切断し，術後も化学療法を行

なく，骨盤の一部を広範切除するinternal　hemipel・　　うのが良いと思われる。

vectomyも可能となる例もある54）。長管骨発生例では

一malll勺附聯購で局所・ソ・。一，レができ湯合　　　　まとめ

によっては患肢温存ができず，切・離断を要すること　　　悪性骨ll重瘍，特に骨肉腫の治療法の最近の進歩につ

もある。化学療法や放射線療法はほとんど効果がない。　　いて述べた。骨肉腫は診断が遅れると治療開始が遅れ，

特殊な軟骨肉腫としてmesenchymal　ch。ndresar一　　予後も悪くなる。早期診断，早期治療が必要であるこ

coma・dedifferentiated　chondrosarcoma55），　clear　　とはいうまでもない。治療法においてはかつて切断が

cell　chondrosarcomaがあり，いずれも予後が悪い。　　ほとんどを占めていたが，強力な化学療法の開発によ

　　　　Ix骨離灘醐織，蠣の治療　　・て職継も可鰹な・てきた・謝こ強力な化学
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　療法によって100％腫瘍細胞が壊死に陥り，全例患肢

　骨に発生する悪性線維性組織球腫（malignant　fib・　温存ができる時代がくることを期待している。

rous　histiocytoma以下MFH）は1972年Feldmann

と　Norrnan56）が報告して以来，内外で散見される　　　　（ご校閲を賜わりました寺山和雄教授に深謝いたし

が，いまだ報告例が少ないため，その臨床像，診断基　　ます。）

準，治療法，予後の判定などの一定した兇解のないの
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