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要 旨 若年者の肉)J重切除後の再建では患肢の長期的予後 を考慮すべ き で あ り ， )匝務用 人工関節

よ り 生物学的再建が望 ま し い. 本研究では， 生物学的再建の一つであ る 液体窒素処理骨 を 用 い た再

建 に つ い て ， 患肢機能， 合併症を 調査， 検討 し た . 対象は肉腫切除後 に液体窒素処理骨 を 用 い て 再

建 を 行 っ た 31 例 (男性 15 例 ， 女性 16 例， 平均年齢 14 . 5 歳) で， 平均経過観察期間 は 44 . 7 か 月 で あ

る 手術方法は， 服務の切除， 腫鹿骨内 の掻j限， 凍結処理 (液体窒素処理 20 分間， 常温で、の解凍15

分間， 蒸留水処理 10 分間) ， 処理骨 を 用 い た再建の)1闘に 行 っ た 再建に は髄内釘， プ レ ー ト ， 人工

関節 を 使用 し た . 最終経過観察l時点で CDF 1 1 例， NED 5 例， AWD 4 例， DOD 1 1 例 で あ っ た .

ISOLS score は平均 91 . 7 % で あ っ た . 手術か ら 骨癒合 ま での期間は平均 6 . 6 か 月 であ っ た . 合併症

と し て 2 例 に 骨癒合不全， 2 例 に骨折， 3 例 に 感染， 2 例 に再発 (l欲部組織発生) を き た し た . 若年者

の肉腫切|徐後の骨欠損 に お い て， 液体塗素処理 自 家骨を用 い た再建術 は有用で、 あ る と考 え た .

は じめに

肉 腫患者の 治療成績は 化学療法の導入に よ り飛

躍的 に 改善 し た . 化学療法導入前の骨' 肉)J重 の 5 年

生存率は 10%程度だ っ た の に 対 し ， 現在では肺転

移 の な い 症例 で は 60 % 以 上 の 5 年生存率 と 報告

さ れて い る 3) ま た ， イじ学療法の普及 は 手術 方法

に も 大 き な変化を も た ら し た . 化学療法導 入前の

四!肢 骨軟部肉腫の手術術 式 は 患肢切断術 が基本で

あ っ た が， 近年で、は: 患肢温存手術 が主流 と な っ て

い る 3) 一方， 患者 の長期 生存が可能 と な っ た こ

と に よ る 問題 も 浮上 し て き た . 現在， 恵、 肢温存手

術 の 中 で、 は 腫療 用 人 工 関 節 置換術 が主流 で、 あ る

が， 腫療用 人 工 関節 は 耐久 性 の 問題があ り ， 腫療

用 人工関節の 10 年生存率は 50"-'60% 台 と 報告 さ

れて い る10) 骨肉腫やユー イ ン グ 肉 腫 は 若年者 に

多 い疾患で あ り ， 長期生存が可能 と な っ た場合に

は 人 工 関節の破損， 人 工 関節周囲 骨折ー な ど の 問題

に よ り 再置換が必要 と な る . 再置換 を 繰 り 返 す こ

と に よ り ， 骨欠損の範囲が拡大 し ， 患肢温存が困

難な状況や感染 な ど の 問題が生 じ る こ と があ る .

腫擦 切 除 に よ り 生 じ た 骨欠損 に 対 す る 手術 と し て

は生物学的再建術 ( 骨移植， 骨延長 な ど) が理想的

であ り ， 当 科で は 1999 年 以降， 液体窒素処 理 自 家

骨 を 用 い た再建術 を行 っ て い る 1 1 )

本研究 で は ， 若年者の肉 腫切 除後 に 生 じ た 骨 欠

損 に 対す る 液体窒素処 理 自 家骨 を 用 い た 再建術 後

の患l肢機能， 骨癒合， 合併症 に つ い て検討 し た .

Key words : sarcoma (肉腫)， reconstruction (再建) ， frozen autograft (凍結処理 自 家骨)
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図 1. 液体窒素処理骨 を 用 い た再建術
)j重湯 を切除 し ， 液体窒素処理を 行 う 場合 に は骨切 り を 要す る . 大腿骨近位 上腕骨近位 な どの音I1位で
は腫鋭部を 反転 さ せ て液体室素処理を 行 う こ と が可能で， 必ず し も 骨切 り を 必要 と し な い.

対象 と方法

1 . 対 象

対象は 1999 年 1 月 か ら 2009 年 2 月 ま での 聞 に

液体窒素処 理骨 を 用 い て 再建術 を 施行 し た骨原発

肉眼 30 例 と 骨周囲 に 発生 し た軟部 肉IJ重 l 例 の 計

31 例 で あ る . 男性 1 5 例， 女性 16 例， 平均手術 時

年齢 14 . 5 歳 (7""20 歳) . 平均経過観察期間 44 . 7

か 月 (6""148 か 月 ) で， 病理診断 は 骨 肉腫 27 例，

ユー イ ン グ肉腫 2 例， 横紋筋肉腫 l 例， 米分 化肉

l匝 l 例 で あ っ た . 原発巣 は 大腿骨 17 Wtl. 腔骨 9 例，

上腕骨 3 例， 腫骨 1 例 と ， 前腕骨に接 し て11次部組

織に発 生 し た横 紋筋肉腫の l 例 で あ る . 全例 に 対

し ， 手術 前後 に カ フ ェ イ ン 併用 化学療法 を 行 っ た.

切除方法は広 範切除 16 例， 意図的辺縁切除 15 例

で あ っ た10) 液体窒素処 理骨 を 再建にJ=l� V) る適応

と し て ， 骨破壊の 少 な い症例， 化学療法後 に 骨形

成 を 認め る症 例 を 適応 と し ， 骨破壊の強い症例 は

適応 外 と し た .

2 . 手術方法 (1豆11)

a 腫湯部の露出 : 安全な手術 縁 を 確保 し つ つ

周 囲 の軟部組織か ら 剥 離 し て )陸揚部 を露 出 す る .

b :腫蕩内掻腰 : 周 囲 に 腫場組 織が拡散 し な い

よ う に ， 腫観音1\ を隔離 し て か ら 骨内 を掻j阻 す る .

骨内の水 分が多 い と凍 結 し た 水分が膨張 し て 骨折

を き た す た め ， 宵' 髄 内 の 水分 を 十分 に 吸引 し た 後

に液体窒素処 理 を 行 う.

c 液体窒素処理 : 周 囲 の軟部組織 を 保護 し な

が ら 腫鹿部を 液体窒素処理す る . 液体窒素処 理 は ，

ま ず 20 分間 液体窒素 に浸 し ， そ の後 15 分聞 かけ

て 室温で解凍 し ， 最後 に 10 分間蒸留 水 で解 凍 す

る .

d :液体窒素処理骨を用いた再建 : 液体窒素処

理骨 を用 い て再 建す る. こ の際， 人 工 関節， 髄内

釘， プ レ ー ト 固定 を 用 い る .

3 . 評価方法

そ れ ぞれの症 例 に つ い て ， 化学療法の効果， 生

命予後， 骨癒合 の 有無 と 癒合 ま での期間 ， 骨折 ，

局所再 発， 感染 な ど の合 併症 に つ い て調査 し た .

化学療法 の効果 は 切除標本 に おけ る臨場 の壊死率

に 従 い . grade N (壊死率 100% ) . grade rn (90% 

以上 100% 未満) . grade II (50 % 以 上 90%未満) . 
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表 1. 各種処理骨に よ る 再建術 と そ の治療成績
い ずれの処理法 に お い て も 処理骨か ら の腫傷再発 は な か っ た . 他の処
理法 に 比べ， 液体窒素処理骨は術後の機能が優れて い た .

パ ス ツ ー ル処理骨 放射線!照射骨 液体窒素処理骨

(Manabe J. 2003) (Krieg AI-I. 2007) (本研究)

症例数 23 16  3 1  
1SOLS ス コ ア

骨折 ・ 骨癒合不全
局所再発

感染

grade 1 (50%未満) と し た7)

86% 
13% 
。%

22% 

ま た ， 機 能 評価 に は International Symposium 

on Limb-Salvage (ISOLS) の 評価 法2) を 用 い た .

ISOLS の機能評価法 は終痛， 機能， 自 己満足度に

加 え ， -f肢では 支持性， 歩行能 力 ， 歩容 を ， 上肢

で は 手指の肢位， 巧轍性， 挙上能 力 を 点数化 し た

も の で あ る .

結 果

1 . 治療成績

化学療法 の 効 果 は grade N が 16 例， grade III 

が 9 例， grade II が 5 例， grade 1 が 1 例 で あ っ

た . ま た ， 31 例 中 1 1 f9tlが continuous disease free 

( CDF) ， 5 例 が110 evidence of disease (NED) ， 4 

例 が alive with disease (A WD) ， 1 1 例 が di巴d of 

disease (DOD) で あ っ た .

2 . 骨癒合

骨切 り 術 を 行 い ， かつ経過観察期間が l 年以上

の 17 例 の う ち 2 例 (1 1 . 8% ) に 骨癒合不全 を 生 じ ，

骨移植術 を 追加 し た . 骨癒合 ま で の 期 聞 は 平均

6 . 6 か 月 間 で あ っ た .

3 . 機能評価

ISOLS score は平均 91 . 7 (30"'-' 100) % で あ っ た .

縫着 し た 腿， 靭帯 は 良好 な 機能 を 示 し た .

4 . 合併症

3 1 例 中 2 例 (6 . 5 % ) に 骨折 を 生 じ ， 3 例 に感染

(9 . 7 % ) ，  2 例 に 再発 (6 . 5 % ) を き た し た . 再発を

き た し た 2 例 は い ずれ も 軟音|錦町品か ら の再発であ

り ， 液体窒素処理骨か ら の再発 は な か っ た .

考 察

悪性腫療切除後の骨欠損 に 対 す る 再建方法 に は

さ ま ざ ま な方法が行われて い る . 再建方法 と し て，
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85% 
16% 

記載なし

0% 

91 . 7% 
1 2 . 9 %  

6 . 5% (秋部発生)
9 . 7% 

欧 米 で、は: 腫療用 人工 関 節 が も っ と も 広 く 用 い ら

れ， そ の他 に は同種骨移植， 処理 自 家骨移植， 血

管柄付 き 昨骨移植， 回転形成術， 創 外固定器 に よ

る 骨延長術 な ど が挙 げ ら れ るお. 腫療用 人 工 関 節

は手術が比較的簡便で、， リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン に 要

す る 期間 も 比較的短 い が， 周 囲筋 力 の低下， 弛み，

耐久性 な ど の 問題があ り ， そ の機能成績 に つ い て ，

ISOLS scor巴 は 約 60"'-' 80% と 報 告 さ れ て い

る 6) 12) ま た ， rotatiol1 plasty は 関節 の機能 を 獲得

で き る た め機能的 に 良 い が， 美容上 の 問題があ る .

骨延長 術 は viable な 骨組織 に よ る 再建 で あ る た

め理想的 と い え る が， 治療 に 長期 間 を 要 す る こ と

や， 創外固定の設置が困難 な 部位 も 多 い .

骨移植 は11吹部組織の接着が良好で、 あ り ， 筋 力 の

回復が期待で き る こ と が利 点 と し て 挙 げ ら れ る .

欧米で は同種骨が比較的入手が容易 で、 あ る こ と か

ら ， 人 工 関節 と の 併用 (allograft - prosthesis com­

posite recol1struction) が広 く 行 わ れ て お り ， Zehr 

は同種骨 と 人工関節の併用 に よ る 再建術の機能成

績 に つ い て ISOLS score 87% と 報告 し て い る12)

一方， 同種骨 は 本邦 で は 入手が困難で あ る こ と や，

感染， 大 き さ ・ 形 の 不適合 と い っ た 問題があ る .

IJ重傷骨 を 処理 し た 自 家骨 は 本邦 で も 容易 に 入手

可能で， 完全な適合性が獲得で き る . そ の 処理方

法 と し て は パ ス ツ ー ル処理1) 放射線照射4) ， 液体

窒素処理な ど が挙 げ ら れ る (表 1) 当科では1 999

年以降， 骨脹蕩 切 除後 の補填材料 と し て液体窒素

処理骨 を 利 用 し て い る . 液体窒素処理骨 を 用 い た

再建術の利点 と し て ， 単純 な 手技， 良 好 な 骨伝導 ・

骨誘導， 手術時間の短縮， 骨基質eのrIilt存， 完全な

適合性， 良好な 強度， 靭帯やj躍な ど の軟部組織の

接着が良好， ウ ィ ル ス感染がな い こ と ， 凍 結免疫

な ど が挙げ ら れ る . こ れ ら の 利 点 の 多 く は 熱処理



に 比べ， 液体窒素処理骨'で、は蛋白質の変性が起 き

な いこ と に よ る と 考 え ら れ る . 凍 結処理で は蛋白

量が保 た れ る が， 600C 処理で 70% ， 1000C 処理で

50% に減少 す る 8) ま た ， BMP 活性 に つ い て は ，

凍 結処理 で は B M P 活 性 が保 た れ る の に 対 し ，

600C 処理で約 25% ， 1000C 処理で約 5% に 減少 す

る8) さ ら に ， 蛋 白 の 変性が な いこ と は 免疫 系 に

も 有利 に働 く . 液体窒素処理で、!匝揚細胞 は完全に

死滅 す る が， I毘療抗原は 変'1生せず、lこ 保 た れ る た め ，

液体窒素処理骨 は 免疫 系 を 賦 活化 し ， I匝療の転移

を 抑制 す る 5)

移植骨 は living bone で置 き 換 わ る の が理想的

で あ る が， 移植 し た液体重棄処理骨 に お い て 処埋

骨内への骨細胞 ・ 血管の侵入 を 生 じ ， 骨芽細胞 も

広範 に 存在 し た9) ま た ， 他 の 処理方法 と 比較 し

た液体窒素処理 の 利点 と し て ， 有茎処理 (pedicle

freezing) が可能で- あ る こ と も 挙 げ ら れ る . 有茎液

体窒素処理の利点 と し て ， 骨切 り を 必要 と し な い

た め 手術時間 の短縮が可能で， 出血や感染の リ ス

ク が低下 す る . ま た ， 骨'切 り 部の偽関節 を 回避 し ，

早期 の機能回復が可能 と な る .

以上の よ う に ， 液体窒素処理骨 は蛋白 の変性が

な い た め 熱処理骨 に 比べ 多 く の 利 点 を 有 し て お

り ， 肉腫切除後の再建 に お い て 有用 な材 料で あ る .

し かし 小児に お い て は成長障害の 問題 も 考慮 し

な ければな ら な い . 本研究 に お い て 骨肉)J重症例が

最 も 多か っ た が， 骨肉腫は若年者 に 多 く ， ま た ，

四肢の骨端線付 近 に 発生 し やす い た め ， 再建後の

成長障害が問題 と な る . 今回の症例 に お い て 現時

点、で は脚延長が必要 な症例 は な い が， 今後 も 経過

観察 を 継続 し ， I倒l長差への対処 も 考府、 すべ き と 思

わ れ る .

主士 号玉H目 白ロ

若年者 の 肉腫切除後の骨欠損 に お い て ， 液体窒

素処理 自 家骨は有用 な再建 材 料 で あ る と 考 え た .
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Freeze Treatment of Excised Sarcoma-Bearing Limb for Autograft 

Reconstruction in Children 

Shinj i Miwa， M. D.， et al. 

Departm巴nt of Orthopaedic Surgery， Kanazawa University Graduate School of Medical Scienc巴

With recent advances in chemotherapy， limb salvage surgery is now practical fo1' chiJdren with 
sarcoma. Here we report th巴 outcomes after limb reconstruction using the tumor-bearing autograft 
treated with liquid nitrogen. The pu1'pose of this study was to evaluate the outcomes and any 
complications from reconstruction using freeze-treated autograft for pediatric bone sa1'coma. A 
total of 31 patients (involving 15 male and 16 female) were treated. Th巴ir mean age at operation 
was 14 . 5  years (1'ang巴 from 7 to 20 years) ， and the mean follow-up duration was 44 . 7  months 
(range from 6 to 148 months) . The ope1'ative techniqu巴 was 巴n bloc excision of the tumor. 
curettage of the tumo1'， incubation in liquid nitrog巴n for 20 minutes， thawing at room temperature 
for 15 minutes and then in distilled water for a further 10 minutes， and internal fixation using 
intermedullary nails， plate or composite use of prosthetic r巴placement. A total of 1 1  patients died 
during follow-up， 4 patients were aliv巴 with disease， and the other 16 r巴mained free from disease 
Their mean International Society for Limb Salvag巴 sco1'巴 at final follow-up was 91 . 7 %  (range from 
30 to 100 % ) .  Complications occurred in 9 patients- including a f1'acture in 4 patients ( 12 . 9 % ) ，  a 
deep infection in 3 patients (9 . 7 % ) ，  and local recurrenc巴 in 2 patients (6 . 5 % ) .  Reconst1'uction using 
freeze-treated autograft has the advantages of simplicity， available bone stock， perfect fit， short 
operative duration， sufficient biomechanical strength. osteoinduction， osteoconduction， and 
cryoimmunological activity. We concluded that freeze treating the sarcoma-bearing autograft， 
using liquid nitrog巴n， was a11 effici巴nt and e旺ective treatment for treatment and reconstruction for 
p巴diatric bone sarcoma 


