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小児骨肉腫患者に対-する

カ フ ェ イ ン 併用 化学療法の治療成績

金沢大学医学部整形外科学教室

白 井 寿 治 ・ 土 屋 弘 行 ・ 林 克 洋

西 国 英 司 ・ 武 内 章 彦 ・ 富 田 勝 郎

要 旨 1990�2008 年 の 簡 に カ フ ェ イ ン 併用 化学療法 を 施行 し た 15 歳 以 下 の 骨 肉 腫患 者 35 例
を 対象 と し た 平均年齢 12 . 3 歳. 男 児 23 例， 女 児 12 例 初診時の病気分類は Stage II B が 22 例，
Stage m が 13 例で あ る . 手術方法 は 患肢温存術が 34 例で， 切断術は l 例 の み で あ っ た 局所有効
率 は 80% で あ っ た . 局所再発率は 2 . 8% で あ っ た . 平均経過観察期間 は 90 か 月 で あ り ， 5 年生存率
は Stage II B 94% ，  Stage m 51 % であ っ た ま た 患肢機能評価 は術後 l 年 以上経過観察可能 で あ っ
た症例 28 例 に行 い ， 巴xcellent 24 例， good 4 例 であ っ た . カ フ ェ イ ン m用 化学療法 は ， Stage II B 

恵、者 の生存率を 向 上 さ せ た . ま た 骨延長術な ど を 用 い る こ と で長期予後 に 対応 し た 機能獲得 も 可能
で あ っ た . 一方で， Stage 皿 の症例 は や は り 生 命予後 は悪 く ， 今後の 治療法 に 更 な る 工夫が必要 で、
あ る .

は じめ に 対象 と 方法

当 科 で は ， 骨 肉 !匝の症例 に 対 し て 1989 年か ら

カ フ ェ イ ン 併用 化学療法 を 行- っ て き た . カ フ ェ イ

ン は DNA 修復阻害作用 を 有 す る こ と か ら ， DNA 

を 傷害す る 抗がん剤 と 併用 す る と そ の効果が増大

す る . そ の効果 を 利 用 し て カ フ ェ イ ン 併用 化学療

法 を 行 っ て い る . そ の効果 に 関 し て は ， 当 科 の 土

屋 ら がす で に 報告 し て い る 叩 .

こ れ ま での報告 の 中 に は ， 小 児骨肉)j重症例 の治

療成績 は 悪 い 傾 向 に あ る と の報告 も あ る 31 101 そ

こ で 今 回 我 々 は ， 小 児 に 骨 肉 腫症例 に 対 す る カ

フ ェ イ ン 併用 化学療法の 治療成績 に つ い て 検討を

行 っ た .

対象 は， 1990"-'2008 年 の 聞 に 当 科 で カ フ ェ イ ン

併用化学療法 (図 1 ) を 施行 し た 15 歳 以 下 の 骨 肉

腫患者 35 例 で あ る . 男 児 23 例， 女 児 12 例 で あ

る . 平均年齢は 12 . 3 歳 (5"-' 15 歳) ， 発生部位 は，

大腿骨 18 例， 腔骨 6 例， j俳骨 5 例， 上腕骨 4 例，

骨盤， 肋骨各 l 例 で あ る 初診時 の病気分類 は ，

肺]1忌移の な い Stage II B が 22 例， 肺転移 を 認 め

る Stage III が 1 3 例 で あ る . 手術方法 は 患肢温存

術が 34 例 で， 切 断 術 は l 例 の み で あ る . 患l直視

存術 を 施行 し た 34 例 の 内 訳 は ， 腫療用 人 工 関 節

置換術が 10 例， 骨延長術が 7 例， 腫擦切 除術の み

が 6 例， 液体窒素処理 自 家腫露骨移植が 5 例， そ

れ と 人工関節 を 組み 合 わ せ た Composite graft が

2 例 ， オ ー ト ク レ ー ブ処理 自 家腫虜骨移植が 2 例，

Key words : osteosarcoma (骨 肉腫) ， caffeine potentiated chemotherapy ( カ フ ェ イ ン Hj:用化学療法) ， childhood (小児) ，
limb saving surgery (患肢渦存術) ， survival rate (生存率)
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図 1.
カ フ ェ イ ン 併用 化学療法 プ ロ ト コ ー ル

表 1 . 化学療法の組織学的効果判定基準
Grade 0 : 無効

腫錫の か な り の範囲 に viable tumor cell が残 る も の ( 目 安 と し て
50�100) . 

Grade 1 軽度の効果
腫場細胞の変性， 壊死{象， お よ び二次変化が 目 立つ が， ま だ vla­
ble tumor cell が比較的残 る も の ( 目 安 と し て 1O�50%) .

Grade 2 : かな り の効果
広範聞の!極嬢細胞の壊死像， 剛1m. 消失， お よ び二次変 化 を み る
が. viable tumor cell が ご く 一部 に 残 る も の m 安 と し て 10% 以
下) .

Grade 3 : 著効
viable tumor cell を ま っ た く 認め な い も の

血管柄付 き 俳骨移植 と 撞!阻術 + 人工骨移植が各 l

例であ っ た .

Stage II B， Stage III そ れぞれに お い て切 除標本

の高射能学的効果判定か ら 局所有効率を 算出 し た .

組織学的効果判定は， 日 本整形外科学会の悪性骨

腫蕩取 り 扱 い規約 に 基づ き ， 100%壊死 し た も の

を Grade 3， 90% 以 上壊死 し て い る も の を Grade

2， 50% 以 上 90% 未満壊死 し て い る も の を Grade

1， 50% 未満 し か壊死 し て い な い も の を Grade 0 

と し 6) (表 1 ) ， Grade 3 お よ び Grade 2 の も の (90%

以上壊死 し た も の) だ け を 組織学的 に 化学療法が

有効 と 判断 し た . ま た ， Kaplan-Mei巴r 法 に て ， 5 

年生存率を Stage II B， Stage 皿 そ れぞれに お い

て 求 め， 5 年無病生存率を Stage 11 B に お い て 求
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め た .

患肢機能評価 は ， ISOLS/MSTS 法5) を 用 い て ，

術後 l 年以上経過観察可能で、 あ っ た症例 の み評価

し た た だ し 思肢機能評価で 100-75% で あ っ た

も の を excellent， 75-50 % の も の を good， 50-25% 

を fair， 25% 未満 を poor と し て 評価 し た .

結 果

平均経過観察期 間 は 90 . 2 か月 (7"-'235 か月 ) で

あ っ た . 局所再発 は， 1 例 に の み認め た (2 . 8% ) .

軟部組織か ら の再発で あ っ た . 組織学 的効果判定

は Grade 3 が 17 íJtl ， Grade 2 が 1 1 例， Grad巴 l が

6 例， Grade 0 が l 例で あ り ， 局所有効率 は 80%

(28/35) で あ っ た (Stage 11 B : 82% ，  Stage 皿 :

77% ) .  

調査時の転帰は， CDF (continuous diseas巴 free)

16 例， NED (non evidence of disease) 5 例， AWD 

(alive with disease) 3 例， DOD (dead of dis巴ase)

1 1 例で あ っ た . 5 年生存率は Stage 11 B で 94 % .

Stage 皿 B で 51 % で あ っ た ( 図 2) . Stage 11 B に

お け る 5 年無病生存率は 68% であ っ た (図 3) . 

機能評価可能でお あ っ た 症例 は 28 例 で. exc巴1-

lent 24 íJtl ， good 4 {7tlで、 あ っ た .

症例提示

症例 1 : 14 歳， 男性. 右腔骨近位骨肉腫， stage 
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図 4. 症例 l

a 化学療法で縮小 し た
骨外腫癒

b : 縮小手術
C 骨移動術 に よ る 再建術
d : 術後 の 態肢機能

図 3.図 2. Kaplan-Meier 法 に よ る 生存曲線

察
1970 年代の骨肉腫治療 は切 断 だ け で あ り ， 5 年

生存率 は 20% に 満た な か っ た . 現在 は ， 化 学療法

を は じ め と す る 集学 的治療の 発 達 に 伴 い ， 肺転移

の な い 骨 肉 腫患者 の 5 年 生 存 率 は 70% 前後 の 報

告が多い 1)2)<1) そ れ と 比較 す る と ， 当 科 で、行 っ た

カ フ ェ イ ン 併用 化学療法 は， 5 年生存率が 94% と

非常に 高 く ， 小児 に 対 し て も 有効性が示唆 さ れた .

一方で初診時肺転移 を 有 す る stage m の症例 は 5
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考II B. 術前動 注 カ フ ェ イ ン 併用 化学療法 ( シ ス プ

ラ チ ン 120 mg/m2， ア ド リ ア マ イ シ ン 30 mg/m2/ 

日 x 2 日 ， カ フ ェ イ ン 1 500 mg/m2/ 日 x 3 日 ) を 5

コ ー ス 行 っ た . そ の 結果画像的効果判定 は COffi­

plete response で あ り ， 意図 的辺縁切 除 を 行 っ た .

再建 は イ リ ザ ロ フ を 用 い た 骨移動術 を 行 っ た . 切

除標本の組織学的効果判定 は Grade 3 で， 完全壊

死で あ っ た . 術後 13 年 8 か 月 の 現在無病生存で

あ り ， 患肢機能 は 走 る こ と も 可能 と な り ， 正常で

あ る ( 図 4-a'"'-'d) . 



年生存率が 5 1 % と 低 い 値 を 示 し て お り ， 更 な る 治

療の 工夫が必要で あ る .

患肢機能 に 関 し て は ， 再建術 に よ り 異 な る が，

腫療用 人工関節で再建 し た 症例 は， 日 常生 活 に は

支 障 な い も の の ， 小 児特有の成長や， 活動性の高

さ か ら 生 じ る 問題があ り ， 人工関節 を 入れ替 え た

症例 も あ っ た . そ の点， カ フ ェ イ ン 併用 化学療法

に よ り ， 縮小手術が可能 と な っ た 症例 で は ， 関節

面が温存で き ， 骨延長術で再建がで き る 9) そ う

な る と 症例 l に 示 し た よ う に ， 走 る こ と も で き ，

健側 と 同 じ 正常 な 機能 を 獲得す る こ と が可能 に な

る . ま た ， 5 歳児 の 上腕骨近位骨肉腫で骨端が残

せ た 症例 に ， 血管柄付 き 排骨移植術を 行 っ た 1 例

は ， 経過 と と も に 移植俳骨の横径が肥大 し ， 機能

的 な 患肢 を獲得で き た . 幼 少時 の血管柄付 き 即1:骨

移植 は ， 非 常 に 有用 性が高い も の と 考 え ら れた .

処理骨 に 関 し て は ， 1990 年代 は オ ー ト ク レ ー プ処

理 を 行 っ て い た が， 感染や骨吸収 な どの合併症が

多 い た め ， 1999 年 以 降 は 当 科 の 土屋 ら が開発 し た

液体窒素処理 を 行 っ て い る . 合併症 も 少 な く ， 骨

端 に 腫蕩が広がっ て い る 場合や， 骨切除量が大 き

い 場合 に は 有用 性が高い再建術 と な っ て い る . 全

体の結果 と し て 上腕骨近位再建症例で上肢の挙上

がで き な い こ と か ら ， 機能評価が 70% 前後 と 劣 る

傾 向 に あ り ， 発展の余地が残 さ れて い る と 考 え て

い る .

結 論

小児骨肉腫患者 に お け る カ フ ェ イ ン 併用 化学療

法 は ， 5 年生存率が Stage ll B で 94 % で あ り ， こ

れ ま での報告 と 比較 し て も ， 非常に 良好な成績で

あ っ た .

患肢機能 は全て ほ ぼ満足の い く 結果であ っ た .

特 に ， カ フ ェ イ ン 併用 化学療法 に よ り 縮小手術が

可能 と な れ ば， 骨端 を 温存す る こ と がで き ， 骨延

長術で再建す る こ と も 可能 と な り ， 正常な機能 を

獲得す る こ と が期待で き る .
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| Abstract I 
Caffeine-Potentiated Chemotherapy for Osteosarcoma in Children 

Toshiharu Shirai， M. D.， et al 

Department of Orthopaedic Surg巴ry. Kanazawa University 

We report the mid-term outcomes from using caffeine-potentiated chemotherapy in 35 cases of 
lower-limb in children. Caffeine has a DNA-repair inhibiting effect and enhances the cytocidal 
巴妊ects of anticancer drugs and radiation. The 35 cases involved 22 boys and 13 girls， with a mean 
age of 1 2 . 3  years. All cases underwent limb-saving surgery， expect one that required aboveーは1巴­
knee amputation. The mean follow-up duration was 90 months. The 28 cases wer巴 fol1owed for 
more than one year. The histological response to chemotherapy was assessed， and th巴 limb function 
was evaluated according to Enneking's criteria. Survival analysis was performed using the Kaplan 
Meier method. The histological outcome was good in 80% .  There was local recurrence in 2 . 8 %  
The ov巴ral1 5-year-survival rate was 94% ，  and the five-year event-free survival rate was 77% ，  in 
those cases at Stage II B. The overal1 l imb function at most recent follow-up was excel1ent in 24 
cases， and good in another 4 cases. The caffeine-potentiated chemotherapy markedly improved 
survival in these cases with non-metastatic osteosarcoma， and improved th巴 safety of the limb­
preserving surgery. In  most cases， normal function was reported， which was important for these 
young patients with a long-term prognosis. 
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