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要 旨 過去 10 年間 に経験 し た 15 歳以下の小児悪性骨腫疹 17 例 の う ち ， 小児科 と 連携 し て化学

療法を行っ た 10 例の治療成績 と 問題点 を検討 し た . 症例 は女児 5 例， 男児 5 例， 年齢 は 5�15 歳 ま

で平均年齢 10 . 5 歳であ っ た . 経過観察期間 は 1 年 3 か月 �7 年 4 か月 ま で， 平均 3 年 3 か 月 で あ っ

た . 病理診断 は ， 骨肉腫が 6 例， Ewing 肉腫 3 例 primitive neuroectodermal tumor (PNET) 1 例
で あ っ た . 末梢血幹細胞移植 を併用 し た 小児 PBSCT 研究会 プ ロ ト コ ー ルで治療 し た Ewing 肉腫，

PNET の 4 例 は全例 CDF であ り ， 一方骨肉腫 は 6 例中 3 例 の み が CDF であ っ た . 以上 よ り 経過観

察 期 間 や 症例 数 も 少 な い た め 結論 は 出 て い な い が， 今の と こ ろ Ewing 肉腫， PNET に 対 し て は

PBSCT を併用 し た超大量化学療法が有効であ っ た .

は じ め に

小児悪性腫療の治療 に お い て化学療法や手術療

法 を 行 う 際依然 と し て 解決す べ き 問題点があ る .

今回， 我々 は過去 10 年間 に 経験 し た 15 歳以下の

小児悪性骨腫蕩 17 例の う ち ， 小児科 と 連携 し て化

学療法 を 行 っ た 10 例 の 治療成績 と 問題点 を 検討

し た .

対象 と 方法

1991.-.2000 年 ま で に 経験 し た 10 例 の 小児悪性

骨腫療が対象で あ り ， 女児 5 例， 男児 5 例であ っ

た 年齢 は 5.-.15 歳 ま で平均 10 . 5 歳で あ っ た . 経

過観察期間 は l 年 3 か月 .-.7 年 4 か月 ま で， 平均 3

年 3 か 月 で あ っ た . 病理診断 は ， 骨肉腫が 6 例，

Ewing 肉腫が 3 例， primitive neuroectodermal 

tumor (PNET) 1 例 で あ っ た . 発生部位 は 大腿骨

が 6 例 と 一番多 か っ た . そ の他下腿骨 2 例， 第 7 胸

椎 l 例 で あ っ た Enneking surgical staging で は

骨肉腫 6 例 が II B であ っ た (表 1) . 化学療法 は骨

肉腫 に対 し て は modified NCIT-88 を 用 い て ， 術

前 に CDDP (150 mg/m2) の 動 注 療 法 を 追加 し た

(表 2) . 一方， Ewing 肉腫 に対 し て は小児 PBSCT

研究会プ ロ ト コ ー ル を使用 し ， 末梢血幹細胞移植

(peripheral blood stem cell transplantation) を

併用 し た (表 3) . 手術療法 は 10 例の う ち 広範切除

術 を 9 例 に行い， 第 7 胸椎 に 発生 し た Ewing 肉腫

の み辺縁切除 を行 っ た . 患肢再建方法 は個々 の症

例 に 応 じ て い ろ い ろ な 方法 で再建 し た が， 5 例が

腫揚型人工関節で再建 さ れた . 以上の症例 に つ い

て化学療法の効果 を 画像診断 と 病理組織検査で検

討 し ， さ ら に 予後， 累積生存率 を 算定 し治療上の

問題点 に つ い て 考察 し た .

結 果

1 . 画像効果判定

日 本整形外科治療効果判定基準9) に よ る と 画像

診断上全例 PR で あ っ た .

Key words : pediatric malignant bone tumor (小児悪性骨腫蕩) ， peripheral blood stem cell transplantation (末檎血
幹細胞移植) ， super-high dose chemotherapy (超大量化学療法) ， limb salvage (患肢温存)
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表 1. 対象症例

症例 年齢/性 診断 部位 化学療法 経過観手術療法 察期間 予後

1 12/F PNET 大腿骨 小児 PBSCT 研究会 プロ ト コ ー ル wide 39 M CDF 
2 15/M Ewing 肉腫 第 7 胸椎 小児 PBSCT 研究会 プ ロ ト コ ー ル Marginal 7 6  M CDF 
3 5/F Ewing 肉腫 隆骨 小児 PBSCT 研究会プ ロ ト コ ー ル wide 69 M CDF 
4 15/M Ewing 肉腫 大腿骨 小児 PBSCT 研究会プ ロ ト コ ー ル wide 15 M CDF 
5 9/M 骨肉腫 大腿骨 Modified NCI T 88 wide 19 M DOD 
6 6/M 骨肉腫 腔骨 Modified NCI T 88 wide 28 M DOD 
7 12/F 骨肉腫 大腿骨 Modified NCI T-88 wide 
8 9/F 骨肉腫 大腿骨 Modified NCI T 88 wide 88 M CDF 
9 10/F 骨肉腫 怪骨 Modified NCI T-88 wide 23 M CDF 
10 12/F 骨肉腫 大腿骨 Modified NCI T 88 wide 25 M CDF 
wide : 広範切除術， marginal : 辺縁切除術
CDF : continuous disease free， DOD : dead of disease 

表 2. 小児科 に よ る 骨肉腫 に対す る 集学的治療 (Modified NCI T-88) 
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2 . 組織学的効果判定

病理組織学的効果判定 は ， 著効 の grade 3 が 8

例 あ り ， 大腿骨 に発生 し た 骨肉腫， Ewing 肉腫の

み grade 2 であ っ た .

3 . 予 後

予後 は骨肉腫 3 例 と Ewing 肉腫 と PNET を含

む 4 例 が continuous disease free (CDF) で あ っ

た 一方， 骨肉腫の 3 例が dead of disease (DOD) 

であ っ た . 累積生存率 は 3 年生存率， 5 年生存率 と

も に 63% で あ っ た .

症 例

症例 1 : 15 歳， 女児 右大腿骨遠位骨肉腫. 単

純 X 線像 に お い て ， 右大腿骨遠位 metaphysis を

中心に 硬化性変化 を伴 う 骨透亮像 を認め骨膜反応

も み ら れた . Enneking surgical staging で は II B

で あ っ た (図 1) . 術前化学療法 を施行 し ， 化学療法

後 は 単純 X 線像 に お い て 著明 な 硬化性変化が認

め ら れた (図 2) . CT 像 に お い て も 同様 に 化学療法

後は骨硬化像が認 め ら れた (図 3) . 術前化学療法

の 効 果 は 画 像 診 断 上 partial response (PR) で

あ っ た 術前化学療法 を施行後広範切除術 を 行 い，

腫蕩型人工関節 に よ り 患肢再建行っ た ( 図 4) . 化

学療 法 の 効 果 は 組織 学 的評価 で は ， grade 3 で

あ っ た (図 5) . 現在術後約 2 年経過 し disease free 

であ る . Enneking functional score4) 86% で あ っ た.

考 察

小児悪性骨腫療 に お い て ， 特 に Ewing 肉腫 に対

し て 近年 PBSCT を 併 用 し た 超大量化学療 法 の

有効性が欧米の様々 な グル ー プに よ り 報告 さ れ は

じ め ， 通常療法 と 比較 し て 生存率， 再発率の 改善

を認め て い る 制)7) Ewing 肉 腫 の 予後不良 因子 と

考 え ら れ る も の は， 初期化学療法 の 反応 不 良 ，
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表3. IJ、児PB双:T 研究会プロトコール
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図1. 症例1 : 15歳女児右大腿骨骨肉鍾

大腿骨逮位metaphYsis内側に骨膜反応を認め.
髄内にも硬化性変化がみられる

bulky mass.体幹発生例などであり. これらの予

後不良因子をかかえるhigh risk症例に対して

は， 超大量化学療法の適応があるものと考えられ

るり 当科ではこれまで Ewing肉腫の治療成績は

不良であったため現在4立小児科と協力のもとに小

児PBSCT研究会プロトコールを用いて治療を
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図Z化学療法後の単純X線像

化学療法後は腫鋭部分に一致して骨硬化像が苓明で
ある

行っている. このプロトコールの特徴はCEI{Ca).

boplatin. Etoposide. Ifosphamide)療法回復期に

G-CSFを用いることでPBSCを大量に採取する

ことが可能であり. さらに初期化学療法において

重篤な副作用が見られないところにある. しかし

ながら. 初期化学療法に反応しない症例や脊縫.



‘図3.
CT像
CT像においては化学療法前では骨

皮質も消失しているのがわかる 化
学 療 法 後 は厳織部分に一致して
shell 化が認められる

図4. .... 
術後単純X線自民
広範切除後腫減量E人工関節置換
衡をMi行. ßlIleldng functional 
sco陀では86%であった

骨袋発生例においては局所飲射線療法の応用や

PBSCTの回数など検討すべき課題はあると思わ

れる・) 次に今回検討した骨肉腫の 治療成績にお

いてまえ々が問題点として考えたのは予後との粍澗

関係にある因子である. 一般的には化学療法によ

る局所効果すなわち組織緩死率が予後と相関する

ものと考えられている11 しかしながら.当科の症

例においては動注療法を含めた術前化学療法によ

り十分局所コントロールがついても予後を改善す

るまでには至らなかった例がみられたl町 2番目

の問題点として化学療法の有効な薬剤l選択があげ

られる川. 現在骨肉腫に対する有効な薬剤と考え

ら れ て い る の はc1oxorybicín hycl r促hloricle.

lllethotrexa比cisp latin. ifos falll icle であり.これ

らの薬剤lを用いたプロトコールにはまだ十分に予

後を改餐するまでには至っていない. 骨肉腫に対

する新しい 治療業はJlllt allly I tr ipe peticle pho. 

shaticlylethan olamine (MTP PE)カまChilclre n's 

伺ncer s tucly gr oup とpediatric on col叫ygrOllp 

でphase llJが進行中である. トポイソメラーゼi

阻害F別であるトポテカンおよびイリノテカンが

phase 1研究中である叫1Z)1り今後ζれらの新薬の

開発に期待するとともに. 薬剤lの組み合わせを生

物学的特性に基づいて有効に考慮し新しいプロト

a 
b 

図5.

病耳望組織所見
生検時にはosteoblastic typeの骨肉腫であり， 化学
療法後は広汎な綾死目障が認められ"化学療法の効果は
grade mと宮平価した
a 生検隊(HE染色. x 20倍)
b:手術検体(HE染色 xlO倍)

コールを開発する予定である.

まとめ

Ewing肉厳とPNETは. PBSCTを併用した

超大量化学療法か有効であった一方.骨肉腫は局

所コントロールが可能であっ ても移転をおζす症

例がみられ. 今後予後を改善するために新しい治

療体系を検討する必要があるものと考えられた.
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Outcome of Treatment of Ten Pediatric Malignant Bone Tumor 

Yukihiro Yoshida， M. D.， et al .  
Department of Orthopaedic Surgery， Nihon University School of Medicine 

Results of treatment of malignant bone tumors in children have gradually with progress in 
chemotherapy and operative technique. We examined retrospectively the outcomes of treat
ment of all such tumors in children seen in a 10 year collaboration with the department of 
pediatrics in our hospital. Ten patients had bone tumors (six patients had osteosarcomas， three 
patients had Ewing's sarcomas， and one patient had a primitive neuroectodermal tumor) . The 
mean age at diagnosis was 10 years (range， 5 to 15 years) . The mean follow-up was 39 months 
(range 15 to 98 months) . The three patients with Ewing's sarcoma and the patient with the 
primitive neuroectodermal tumor all of whom were treated by our protocol with peripheral 
blood stem cell transplantations were continuously disease free. Three of the six patients with 
osteosarcomas treated had unsatisfactory results. With osteosarcoma， local control has im
proved by use of chemotherapy and surgery， but a new therapeutic system is needed. 

1 76 




