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総 説

新潟県立がんセンター新潟病院　整形外科
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軟部肉腫の治療
―�当科の治療成績と治療の現状�―
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は じ め に

軟部肉腫は発生頻度が他の癌腫に比べると低く，
なおかつ組織型が極めて多彩であるため，標準的治
療の確立のための大規模な臨床試験の実施が困難で
あるという大きなハンディキャップを有する。軟部
肉腫のうち，横紋筋肉腫や骨外性ユーイング肉腫な
どの円形細胞肉腫は，化学療法や放射線療法の感受
性が高く，化学療法の有用性のエビデンスが示され
ている。しかし，それ以外の非円形細胞肉腫に関し
ては，化学療法の感受性が低く，その有効性は未だ
確立していないと言わざるを得ない。したがって，
現時点では，非円形細胞肉腫に対する標準療法は，
腫瘍の広範切除である。近年，軟部肉腫の切除にお
ける切除範囲の概念が浸透し，患肢機能をできるだ
け温存し，なおかつ再発をきたさない至適な切除範
囲がしだいに明らかになってきている。このような
背景の中で，今回，当科における1990年から2010年
までの，軟部肉腫の手術治療例について，その臨床
像と治療成績を調査した。また，現在の軟部肉腫の

治療についての現状や今後の展望について考察し
た。

Ⅰ　当科の治療成績

1990年から2010年までに，当科で手術治療を行っ
た軟部肉腫症例は218例であった。
1．年ごとの新規軟部肉腫患者数
年ごとの症例数をグラフに示す（図1）。年間の
新規軟部肉腫患者数は平均10�4人であった。
2．腫瘍の臨床像
組織型は，悪性線維性組織球腫（���）59例，
脂肪肉腫54例（うち多形型12例，粘液型10例，高
分化型（ !"）30例，その他2例），滑膜肉腫19
例，悪性神経鞘腫（�#���）15例，平滑筋肉腫9例，
隆起性皮膚線維肉腫（!��#）9例，横紋筋肉腫4例，
線維肉腫4例，その他45例であった（図2）。年齢は
1－93歳（平均52�3歳），性別は男123例，女95例であっ
た。発生部位は，大腿部が最も多く32�6$（71%218）
であった。発生部位別の症例数とその割合は図に
示した（図3）。

要　　　旨

1990年から2010年に当科で手術を行った218例の軟部肉腫について調査した。組織型は，
悪性線維性組織球腫（���）59例，脂肪肉腫�54例，滑膜肉腫�19例，悪性神経鞘腫（�#���）
15例，平滑筋肉腫�9例，隆起性皮膚線維肉腫（!��#）9例，その他53例であった。疾患特異
的10年生存率は粘液型脂肪肉腫�85�7$，�#����80$，滑膜肉腫�78�9$，����54�3$，多形
型脂肪肉腫�56�2$であった。組織型別の再発率は，高分化型脂肪肉腫（ !"）16�7$（5%30），
�#����13�3$（2%15），����12�9$（7%54），滑膜肉腫�10�5$（2%19）， !"以外の脂肪肉腫�8�3$
（2%24）であった。初回手術での照射併用は，218例中20例（9�2$）あり，照射後の再発は，
2例（10$）であった。
考察では，軟部肉腫に対する広範切除の概念，放射線照射や化学療法の現状について概説

した。
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手術治療をおこなった軟部肉腫症例は，グラフ
に示すとおり，60－69歳が最も多く，全体の23�4$
（51%218）を占めていた（図4）。
年齢ごとに，軟部肉腫の組織型の頻度も異なって

おり（図5），年齢が高くなると，���と脂肪肉腫
の占める割合が増加した。80歳以上では81�2$（9%11）
が���または脂肪肉腫であった。一方，1歳から9
歳では���と脂肪肉腫の症例はなく，横紋筋肉腫2
例，#�&�，淡明細胞肉腫，類血管線維性組織球腫
がそれぞれ1例づつであった。この年齢層では，融
合遺伝子を持つとされる軟部肉腫のみが認められた。
3．組織型別の生存率
症例数の多かった���，脂肪肉腫，滑膜肉腫，

�#���について'
��
�(�	�	�法で生存率を算出した
（図6）。なお，脂肪肉腫については，粘液型脂肪肉
腫および多形型脂肪肉腫について検討した。疾患特
異的10年生存率は粘液型脂肪肉腫が最も高く85�7$

であった。以下，�#����80$，滑膜肉腫78�9$，
����54�3$，多形型脂肪肉腫�56�2$であった。
4．当科での初回治療後の局所再発
1990年から2010年までに，当科で初回手術または

他院での単純切除後に追加手術を行ったのは218例
中209例であり，そのうち20例（9�6$）に再発を認
めた。20例中6例は，諸種の事情により，不十分な
切除とならざるを得なかった症例であった。再発ま
での期間は平均43か月（4(136か月）であった。組
織型別の再発率は， !"が最も高く，16�7$（5%30），
以下�#����13�3$（2%15），����12�9$（7%54），滑
膜肉腫�10�5$（2%19），高分化型以外の脂肪肉腫8�3$
（2%24）であった。
5．照射併用
初回手術に放射線照射を併用したのは，218例中

20例（9�2$）であった。20例中8例（40$）が脂肪
肉腫（ !"�5例，多形型�2例，脱分化型�1例）で最

図1　年ごとの新規軟部肉腫患者数

図2　組織型（1990(2010，総数218）

図3　発生部位
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図4　年齢別症例数

図5　軟部肉腫組織型の割合（年齢別）

図6　組織型別の生存率
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も多く，以下，����4例，滑膜肉腫�3例，�#����2
例であった。部位は，大腿が12例（60$）で最も多く，
下腿，肩甲帯，骨盤部がそれぞれ2例（10％）であっ
た。照射併用後に再発したのは，2例（10$）であっ
た。うち1例は���の症例で，大腿部に発生した腫
瘍の広範切除（一部辺縁切除）後に60)*照射したが，
照射野外の大腿部に再発した。もう1例は�#���で，
坐骨神経部に発生した腫瘍で，坐骨神経温存のため，
一部腫瘍内切除となり，59�5)*の照射を併用したが
再発した。

Ⅱ　 軟部肉腫に対する治療の現状について
の考察

1．局所治療
軟部肉腫に対する手術治療の原則は広範切除であ

る。広範切除術とは，腫瘍を反応層（腫瘍膜様組織，
周囲出血層，変性筋組織などによる肉眼的変色部）
より外側の健常組織で被覆し，一塊として切除する
方法である1）。これに対して，腫瘍の反応層や被膜
部で切除した場合を辺縁切除術，腫瘍内に切除線
がはいる場合を腫瘍内切除術と呼び，これら3種類
の切除術における切除線は，それぞれ，「広範切除
縁」，「辺縁切除縁」「腫瘍内切除縁」とされる。軟
部肉腫においては，この「切除縁」の概念が極めて
重要である。軟部組織において，筋膜，関節包，腱，
腱鞘，血管外膜，神経上膜，骨膜などの結合組織性
膜様組織や軟骨組織は，腫瘍浸潤に抵抗する「バリ
アー（+
���	�，障壁）」と見なされ，これらのバリアー
の存在を加味して切除縁が評価される。腫瘍の反応
層の外側にこれらのバリアーが存在する場合は，そ
のバリアーの厚みや質に応じて，切除する健常組織
の厚みを小さくできるという考え方である。具体的
には，靱帯，関節包や透見できない厚い筋膜などは，
「厚いバリアー」とされ，健常組織厚3�
に換算し，
固有筋膜や骨膜などは，「薄いバリアー」とし，健
常組織厚2�
に換算する。つまり，仮に健常組織厚
5�
の切除縁を確保しようとする場合には，厚いバ
リアーが存在していれば3�
減じて2�
の健常組織
厚を確保すればよく，薄いバリアーであれば2�
を
減じて3�
の健常組織厚を確保すればよいという考
え方になる。最近の検討では，軟部肉腫においては，
浸潤性増殖が高い腫瘍を除けば，2�
以上の広範切
除縁を確保すれば90$程度の局所治癒率を得られる
ことがわかってきた2）。したがって，軟部肉腫に対
しては2�
以上の広範切除縁（
�	,�
�	�-��	�

����）
以上をめざした切除を行うことが必要と考えられる
3）。なお，浸潤性増殖が高い場合は5�
以上の根治
的切除縁が必要であり，また，高悪性軟部肉腫であっ
ても術前化学療法が奏功した場合や低悪性軟部肉腫
では��
�	,�
�	�-��	�

����でも許容されるなど，軟

部肉腫の性質による切除縁の増減もある。軟部肉腫
に対する手術治療には解剖学的に複雑なバリアー組
織や切除縁に関する極めて専門的な知識が必要であ
る。実際の手術に際しては，���や��画像をもとに，
広範切除縁が確保できるように，術前計画を立案す
るが，腫瘍が患肢機能に重要な神経・血管などに近
接しており，広範切除術を行うと切断術でしか広範
切除縁を確保できない場合や，患肢が温存できたと
しても重篤な機能障害を生じることが予想される場
合も多い。この様な時は，腫瘍が重要な組織に近接
する部分についてのみ辺縁切除も許容し，局所的な
放射線治療を併用することにより再発を減少させ得
ることが示されている4）。当科では，症例ごとに検
討し，必要な場合は，術後に60(70)*の外照射を併
用する縮小手術を行っている。しかし，現在のとこ
ろ，放射線治療を術前と術後のどちらに行うべきか，
ということについては，はっきりしていない。この
問題を解決すべく，2002年に�’�����.
�らが行った
術前照射（50)*）と術後照射（66)*）を比較した
ランダム化試験の結果が報告された5）。これによる
と，術後の創部合併症については，術前照射が35$，
術後照射が17$と，術前照射の方が有意に多かった。
このため，術後6週の時点では，術後照射群の患肢
機能が有意に優れていた6）が，長期経過観察後に
は，逆に術後照射群で，/+�����，関節拘縮，浮腫の
発生が多くなっていた7）。これは術後照射群では総
照射量が多く，また照射野も広くなるためと考えら
れるが，このような合併症が生じてしまった例では
患肢機能が有意に低下していた。なお，両群の局所
再発率，無病生存率，全生存率には有意差はなかっ
た8）。2010年には，1098例の論文報告例を解析した
メタアナリシスが報告され，これによると，術前照
射の方が，無再発生存率，生存率ともに高い傾向が
あった9）。また，�

�
��らは，全米の150以上の施
設が登録に参加している�
����
���������*�!
�
+
�	
（��!0）を用いて821例の軟部肉腫における術前，
術後照射についての�	�����	���.	�����*を行った。こ
れによると，全生存率，疾患特異的生存率ともに，
術前照射の方が有意に高く，また，局所再発，遠隔
転移のリスクも減少させたと報告している10）。以上
から，局所コントロールや生存率に関しては術前照
射の優位性が示唆されるが，前述のようにランダム
化試験の長期観察では局所再発率，全生存率に有意
差はなく，さらなる検討が必要と思われる。しか
し，これらの報告から，少なくとも，術前照射から
手術までに要する2(3か月の期間に，腫瘍から新た
な転移が拡がり，生命予後に影響をおよぼすリスク
は低いと考えられる。その他の放射線治療として，
+�
��*��	�
�*があるが，手技が複雑なことや術後の
創部合併症が多いことが問題である11）。また，最
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近，+�
��*��	�
�*と ���	����*(
����
�	���
�����	�
�*
（����）との比較で，+�
��*��	�
�*の方が局所コン
トロールに劣っていたという報告がなされている12）。
その他の補助療法には，����������	�
�
����13），アク
リジンオレンジを用いた光線および放射線力学的療
法14）などが本邦の施設から報告されている。
2．化学療法
非円形細胞肉腫に対する化学療法の効果について

は未だはっきりしていない。これは，化学療法によ
る一定の腫瘍縮小効果があることは分かっているが，
全生存率を改善させるかどうかに関しては，大規模
なランダム化比較試験による再現性のあるエビデン
スレベルの高い結果が得られていないためである。
まず，腫瘍縮小効果については，
���

*���（�!�），

�����

��	（���）をベースとした術前化学療法に
よって約30％の症例で縮小がみられたことが報告さ
れている15）。しかし，30％程度の症例では，逆に腫
瘍増大を認め，腫瘍縮小によって，腫瘍切除手術や
その後の再建規模を縮小できたと考えられる症例は
13％，逆に，腫瘍増大によって，手術の規模が拡大
したと考えられた症例が9％で，大部分の症例では，
手術手技に影響を与える変化は無かったとした。腫
瘍が縮小した症例では，局所コントロール率，全生
存率ともに高かったが，縮小手術を意図して術前化
学療法を行うかどうかは，個々の症例ごとに検討が
必要と考えられる。
次に，化学療法の生命予後改善効果についてであ

るが，これまでに，いくつかのメタアナリシスやラ
ンダム化比較試験の結果が報告されている。まず，
1997年に�
���

��	�
(
�
�*��������
+��
����（����）
によって，1970年から1990年に行われた14のラン
ダム化比較試験1568例をメタアナリシスした結果
が報告されている16）。この解析によると，�!�を
ベースにした化学療法は，限局性の軟部肉腫の局所
再発，遠隔転移の出現を遅らせ，無病生存率を改
善させていた。全生存率については有意な改善を
示すことができなかったが，四肢発生の886例のみ
に限った��+�����解析では，全生存率の有意な改善
を認めた。その後，数編のランダム化比較試験が
報告されたが，その中でも，当初，有望な結果を
出したのが，��
��
���
���
�1	������	�
��.	����
�の
四肢発生高悪性度軟部肉腫104例に対する	����+����
（	��(�!�）2���の比較試験である17）。この試験で
は，術後に	��(�!��60
�%
2と����9�%
2を3週毎に
5コース繰り返すというレジメンが実施され，その
結果，経過観察期間の中央値59か月の時点では，無
病生存率と全生存率の有意な改善を認めていた。し
かし，その後の長期�����-(��（中央値�90か月）に
よる追加報告では，無病生存率と全生存率の有意差
は残念ながら認められなくなった18）。その後，2008

年には2編のランダム化比較試験のメタアナリシス
が報告された19，20）。いずれも1997年の����メタア
ナリシスをアップデートしたものであるが，これら
のうち�’������らの解析では，1997年の報告同様に，
�!�2%－���の化学療法は無病生存率を改善させる
ものの，10年での全生存率の有意な改善は認められ
なかった19）。一方，#	�.
�1らの解析では，化学療法
は局所再発，遠隔転移のリスクを低下させ，さら
に，全生存率についても�!�単独では有意差がな
かったものの，�!�と���投与群では改善を認め
たと報告した20）。しかし，実は，#	�.
�1らの解析に
は&����	
�����
��1
����������	�	
����
�����	
�
	������
�
��	�（&����）が行った351例による最大規模の
ランダム化比較試験21）が含まれていない。この比
較試験では，術後に����5�%
2＋�!��75㎎ %
2を21
日毎に5コース繰り返すレジメンで行われたが，無
病生存率，全生存率とも2群間に有意差を出すこと
ができず，化学療法の効果を証明することはできな
かった。この原因としては，手術手技が向上したこ
とや，照射併用率が高いことにより，局所コント
ロールが良好となり，その分，生存率におよぼす化
学療法の役割が減少したのではないかと考察されて
いるが，���投与量が少ないことも問題の一つと思
われる。いずれにしても，メタアナリシスで全生存
率に有意差が示されたとしても，わずかな程度のも
のと考えざるを得ない。結局，現在のところ非円形
細胞肉腫における化学療法の生命予後に対する効果
は，未だはっきりしておらず，化学療法を使用する
かどうかは患者別に検討すべきと考えられる。
しかし，今後，非円形細胞肉腫にも期待できる薬

剤も報告されてきている。すでに，進行例に対する
�	��������	としては使用されてきている�	
���
+��	，
���	�
3	�

22），本邦では未承認であるが，平滑筋肉
腫や脂肪肉腫，特に粘液型脂肪肉腫に対する抗腫
瘍効果が報告された��
+	��	���23(25）などである。ま
た，分子標的薬としては，第2世代血管新生阻害
剤に分類される�
1��
��+がある。この�
1��
��+は
.
����
��	�����	��
�����-����
����（4)&�）(1，4)&�(2，
4)&�(3，#!)��(α%β，�('��などを阻害する
����(
�
��	�	���*������5��
�	�����+����で，平滑筋肉腫や滑膜
肉腫に対する抗腫瘍効果が報告された26）。本邦で行
われた軟部肉腫に対する化学療法の多施設共同研究
としては，2004年から�!��60㎎ %
2＋����10�%
2

＋を術前3コース，術後に2コースを行う臨床試験27）

が実施された。現在，最終解析の結果が待たれてい
るが，この結果をベースに，これらの新しい薬剤に
よってさらなる効果を得ることができるかどうか，
また，軟部肉腫のなかで特にどの��+�*�	にどうい
う薬剤が特に効果があるのかを検討する臨床研究が
進むものと思われる。
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Ⅲ　ま　と　め

当科で手術治療を行った軟部肉腫の治療成績を報
告し，軟部肉腫に対する治療の現状について概説し
た。今回の検討には含まなかったが，広範切除後の
欠損部に対する再建方法や，高齢者や発生部位の問
題から手術が困難な症例に対する対策など，今後も
検討を要する事項は多い。また，軟部肉腫に対する
化学療法剤の効果について，本邦でも，引き続き多
施設での臨床研究が行われる予定となっている。組
織型によっては�!�，���を上回る効果も期待さ
れているが，臨床応用にむけてさらなる検討が必要
である。
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