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rateswerecomp.I-1redinnineteen pIltientsofost･eosareomasin theperiod from 197･11

through1988.
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Meannuclearsizeofthetumorcellsintheresectedmaterialshasbecomelarger

thanthatinpreoperativebiopsy materials in non-e汀ective group.. but･hasbecome

smallerineffectivegroup.

Bascdont･herestlltsabovedescribed,werecommenduseofthesamedrugsin
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nuclearsizeshavebeenst･ationaryorbecomelarger. flowever drugsto i)eused
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sizeshaveI)eenst.ati()naryorbeco111elarger.

Keさ,W(lrds:Osteosarcoma,NllC1e<･lrSize,Prpopげtltivt1ehelllOtherar).V.

骨肉腫､棺而帖.術前化'ti･':噂法.

I . は じ め に

骨肉腫の治療 成 績 は近年めざ愛し宅向上し5年生存率

で70%を越す 報 告 も みられるようをこなってきている.こ
i/,I)ことは C (-)m p u t e d tomogrこIPITLrl､).m',lglleticrL.Sけ
natlCein l こIg in g s y s telllLMlく日等により病変を的確に

の確立により必要かつ十分な手術療法が施行されている

ことタ強力な術駄 術後の化学療法をこより骨肉腫の転帰

をこ決定的に関与する肺転移を低下させうる結果であると

考:ii､〕れて卜て,.

特にこidriこlmyLTin廿日､~Anlミ上 mL,tllOtrLIXこlle汀1

下MTXl.cisplこItinulll(1､人下 (1)I)t'1叫開発にt_い)

飛躍的に治療成績が改善さItている.ILかし.骨肉腫に

対する化学療法施行前の有効な制癌剤の選択は現在のと

こ/-困難で､種ヤし･')施設でさまざまな t)rotoeolに準拠

して登施されていかr)が現状である.そ畑 二関連 して制

癌剤の感受性試験が磯崎開発されてるが,培魔細胞を使

済する判定法については骨肉腰細胞の培轟の困難性や,

培養細胞L7)変化により.培養細胞El二吋する制癌剤L7~)効F粟

を臨床例に対する効果と必ずし魁判定できないことから

問題であLr).L実際の臨床応巧汗巨tだ確_lLi-.さ才していなし､.

ln ～,ivo での最もよい化学療法し7う効果判定方法は化学

療法を棄施した臨床症例の膿轟観梅標本の検索である.

Ape呈3)は生検時感癌細胞の横面磯が大きいものほど化

学療法が有効であ-L､たと発表している. しかし,こL')方

法では個櫓の症例で横面磯の大きさの絶対値の大小の判

断が困難である.そのため,今回著者は盤検時と腫癌切

除時の標本をこおける腰癌細胞の横面稀を測定し,化学療

1Ⅰ.研究材 料 と方法
A.症例と治療法の概要

1.検討症例LT)概要

197:卜 198的:･ハ15牛｢吉和こ新潟人草酎杉外科において牛

検により診断を確定 し術前化学療法 LU 二して 1㌧DR

と MTX 大盤療法)を施行 した男性i5例,女性竣例の

計19例(汁凱勾腫例を対象上して検討 した.

隼齢別では10歳未満二三例,1()歳代l封蝋 20歳代コf札

こ‡(〕歳代1)例て恥 ､た.

発生部位は大腿骨11f札 卜腿骨二日札 l･.腕骨二日町 柳

･i十lt札 坐骨 1例で大腿骨が6000を-L湖 ･ていた.

組織′羊的亜分取 亡ぼ ostp(1tllLIStl'c t),rlPl封札 ritlr('-

hlこlStiL､tyPe 5f札 trh川1dT･什tllこISlictypp コ例で経過

観察期間は最短5カ月から療養 153九月ヲ平均85カ月で

'i㍉-/,た.

1). 検討症例に対する治塘法t･-T)概要

Ll. 組織牛棒並びに術前化学療法

症例はすべて診断確定のための openbiopsyを施行

し腫癌の表層部より約1cm3の組織を採取した.

診断を確定 したのち,術前化学療法として ADR授

与 例 で は 動 脈 注 入 肝 T) 十 一一一十 ′L を 酢 fYH】メ-10-120mg持

続注入し,A:rrX投与･例では 1(対-25011lh,･khr点滴静脈

myein,Cyelopho叩hamid(?,dacti110m).Cin汀lfrliCl)1

または CDDPを併周した症例も含まれているや

化学療法の副腎周により,白血球の減動 肝機能の低

下が認められた症例も多かったが,大部分の症例は約 1
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が予定通り施行されず途中で手術をこぶみきったものが3

症例あー､プ∴

b. 手術療法

手frrtfは原則として.EIlneking a)surgicalstagillg

sl.St(HTlに従い widemこtrginl'十卜iこなるよ･>,(･こ施子~汗

た.切断術が1-4例に患肢温存手術か5例施行さナ｢こいた.

切断甘人腿骨9例,陛骨2例,ー上腕骨2例.坐骨 1例

の骨肉腫に対して,患肢温存手術は大腿骨2鳳 腰骨 i

Table1 CompliciltionSこlfterlimbsalヽ･LlgePrOCeduT･es

Pr(ーぐPdurL､S Comvlication

ドL,mur TTくR l,ヽm llnrpetiOn,DisCr(､PanCy

Tibia VドG 一 lnStabilitylnstabitity

Humerus T一二

Fibula Resection 1

TKR :tいtこl】kneereplac(?metlt

VIT(l,:㌔,ヱ1.<し.ularizedfit〕し11agrI1fl

TER :tota一elbow TeP且acement
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例,上腕骨1例,排骨1例に対して施行された.患肢温

存手術例のうち大腿骨 1例と陛骨1例は血管茎付き_排骨

移植で.大腿骨 1例と上腕骨 1例では-I,_うミ･ソJ/製の人

工関節によJH守雄した.俳骨 1例では切除術のふてあ-･､た.

合併症としては人l_二関節をf甘いた大腿骨発生例J)1例

に感染を認め切断術を施行L､肝骨 l例と排骨 1例の

広範切除術に,装具装着を要する膝関節の動揺性を来た

し,延長術を要した大腿骨の1例をこ脚長差を来たした

(Table.1).

C. 術後化学療法

Al_)R 投Lj-例では1仲粧TILIZIMTX 療法iこ切り変えた

が.他は術前化学埼法と同様に.Al)R を主休とLて行-._､

た.MTX 投与例では,化学療法有効群では術前と同様

に MTX を主体とし.無効群に対しては CDDP.Al)Ii

を投与する Rosen4)の T12PrOtOCOまに準じて加療を

ナJI'-･,上 しTab]C.2,3).

B.研 究 方 法

I. 生存率

化学療法別に Af)R投与例と MTX 投Ej-例にわけ,

Kaplam-Meier2)法に従って比較 した,次にき化学療法

Table2 CとISeS＼＼,ilhnunerfL.cti＼でehem(1ther.I,lPIl

CaseNO. AgeSXeLocationGrこldL､Preop.Chemotherapy Postop.独taStaSisLungOP. Nu(ごlParSiz Posは p.(h州 tOth叶 a Outcom eBiopsy Reseetiom

1 19 ド lJ.tibia i ADR80mg + + 36.3±13.I 39.3±18.4 AD火 付mヾ 21Lkath

2 17 M L lemur 王 MTX23g + + Jい_7土18.0 50.8±16,0 M'rX20gADR90mgr12振 扱th

3 9 M L humerus 壬 ADR後0ほほ + j∴9土20.3 35.0士13.6 AuRi20mg 24王海ath

4 ユ2 ド ft.femur Ⅰ ADR180mg + 33.4士llt5 60.3±22.2Au沢200m哲 4Olkath

5 12 ド 氏 . femur i ÅrjRl川mg - 53.8±20A 64.3士31.9 M十rX 4堰ADR脚mg125AhV(､

6 25 M R.femur 王 ADR40mg - 35.6±14.6 34.2±15.5 ADR120mg 153AーiVP

7 17 M I_.femur i AL)R60m辞 + 37.4士14,4 53.1±ユ4.7 ADR200mg ajLkath

8 36 M 沢.isch主um Ⅰ ADR60mg - 17.9士16.9 48,6ナ36★4 AD択120mg ー̀帖AlivcL

9 20 M L.femur 玉 AD尻60m琵 + ++ 23.3± 8,3 159.5±127◆8 MTX22g 7l)ea

10 冒 M R.ftJmur 廿 MTXごOg - 40.0±13.4 上目,6±18.2 MTXコ1g 68AliVP

ユ1 18 M L.humerus 廿 M†十 六lg 十 74.1±22.2 58.0±28.2 rL)llPl200mgADR60057AliVe

12 14 M L.femur ¶ mXl5gCD川Ⅶ mg 十 + 61.9士18.8 51.1±63.5 MTX35g(ーDDt'525mg35AliTe

Al)Iく:ildrialnyCin.九:rltX:111eth(11rLIXatt､.Cl)i)i-':LIisplatinum.13Cl):blt､oln),Gin,LTyCIopll｡SPharnide.dactinomyLlin
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Tablt!3 Caspswlltherfccti＼,echenlOtherこIPy

Ca呉 A即 Se濫 LocationGyadePr亡.(叩. r'oSh一一十 Lung Nuelt､arSizP Postt叩. Outcome
N(I. Chem()therapy MPtaStLISisOP_ Oi()psy ReseLCtionChemotherapy

1 22 M Lfemur 帆 MTX3欝 - - 51.8士24.8ニ帖.7士12十4MTX61g 88AliV

2 ま且 M L.tibia Ⅲ MTX31轄 - - 80,7±47.242.2土19.5MTX5軸 62AliVe

3 16 M L.femuT 皿 MTX3OgHrDXl - - 88.5±32,77(一.8二±6-.7MTXJOgHrn＼コ 19AliVe

4 18 M L.卜umprus 孤 M T X 6毎 BrD＼コ 00 - 55.4±13.625.2十 8.4関TX52gBCDx2 5AlivP

5 ま8 M R.fem ur a A D K 200m轄 - 58.5±22.ま20,l+10.5宅がm望)ADR180mg 122Aliヽ,ど

Al)R:adriamiCin,hITX:mL,thL)treXこIle.('l)i)ド:ぐispILltinum,li('1):hl…myLlin,し.)･Clopht)spharlliLlt,,tll灯tilMnll.し‖1

効果別に無効群と有効群に_わけて比較 した.

2. 転移及び局所再発

化学療法無効群LL::-有効群別に比較 した.

二i. ^1ki~llillePhosl.)h;ltilSe値 汀上下 ALr')Ll二核分

裂数

人F,JiE時ハ Al_P を測定 し,新潟大学検査部で測定 し

た各年齢層fjの正常値の上限を上まわるものを上界とした.

また.核分裂数は2()(1倍顕微鏡 卜でIO視野測定 し,そ(71

総数]二した.

･1. 化学療法効果(T)判定

切除襟轟殿腫轟の最大割面が含渡れるようをこ切り出し,

hematoxilillヾOLiill(fll･:1染色した.陣場(･'1壊死率を雌

徴鏡下で測定し,ltosPnL')化学療法判定基準により1

群は壊死率500(I以 卜,II群は5OOt汀人卜鎌)Oo/損1%1.m群は

～xIOol＼し【-_10OOL.未満.rV群はlOOOoにlJy幣‖守∴ それヱ､.-

LTll.II群は無効群.M.TV群を有功群Ll二し-l',:.
5. 生検標本､【二切除標本し'､)腫癌細胞ハ極lf雨嗣川定､付と

瞭

/L検標本を fot･111こllin闘定後 Hl･:染色し.10()0倍顕

微鏡下で観察 し,rl:nd川11に 10()個腫鳴細胞ハ核面積を

ニIンし∴r一一I1-解析 CX.-1で測定 し,そt･')平均値 こ【二標

準偏差をもとめた.切除榎本は腰藤の最 も残存 してい る

部分を1000倍掘教鏡下で CX--1を潤し､で 生検標 本上同

様にlL刷剛別電 した.生検時Lt二切除時 LT)核面積n比較壬丁

卜記し7)検討境目に従って行-､た.

凱 化学療法無効群と有効群の問で腰痛の横面磯の平

均値上標準偏差(7)差し71有無を検討 した.

d.術前化学療法し7)投与.薬剤別に2群 (Al)lミ投与例

と MTX投を例)にわけで下記の3項目をこついて検討

した.

(11八川く捜Lj･例上 MTX捜Lj-･倒しL守Ilt較

(2)ADR投与例での化学療法無効群と有効群,死亡

例土牛存例でL7号ヒ較

(3)MTX投与例での化学療法無効群と有効群,死亡

例と生存例での放校

111. 結 果

A.生 存 率

1.術前化学療法別(･')生存率

l̂)lく投与群はlO例で死亡5例, li_:I.存5例でLiうi).

h･rrX投E]-･群は9酢恒ヒ亡l例,生存8f軒C-裾 1,1く叩1こl什

Mぐier法に._しろ生存率は図)LpJ)よrlに左-_､た けig.い.

5牛/i-jf-*は Al)R捜Fjイ町と5OO()(51帆 N:1'l'X 捜

Jj･例で7500甘IL,1卜で裾 1,全体ハ5中_日月吊57% 甘

14)であった.症例が少なも､ため5年生存率で有意差検

定 il'-0.():Il)で差は左か-宣 これ 二川号石畑こ八l)Iく群

ては,̀1(10/o死亡L,A;rrX 例1100に比 して成績が劣る性 向

にiやい亘二.

1), 化学療法効果別Lp')生存率

化学療法L')効果別の無効群 tI+IIl)13例と有効群

Lm+TV)(う例に頼 十てムる上 無効群では13例中6作り

死亡し,在朝群では死亡例はなく.KLIPILn-Meier法に

よる盤存率は図のようをこなった (F豊富.鉱 5年生存率

は無効群で:160oL5.ll)､有効群で ltXl0.IL3,::3)であーl

た.

B.転移及び局所再発

肺転移は8例に語られ すべて化学療絃無効群臣こ属し

ていた. この:.ナ'5例に開胸術が施行さか3例が死亡
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24 48 72 96 120 144 MonUts

Fig.1 Actuarialsurvivalrateor13patientswith efreetiveehemo-
t､1-er(rip.VaI-dor6patientswithn(-rleffevtiveChemotherapy.

Months
24 48 72 96 120 144

Fig.2 ActuarilllsurvivalrateoflOpatientstreatedwithadriamyein
andof9patieLntSWithmethotrex<･･lte.

(平均生存期間9MlL2例が生存 (平均生存期間33M)

していた.3例の非手術例はすべて死亡していた.原発

巣手術かLt凍;-柊までの期間は5--19十日1.平均 12./1)]

乱 開胸術まで(])期間は6-191吊1.平均 13.817.月で

あー･､た.

局所再発は切断例で坐骨例で 1例認められたが.I敵肢

温存例では認められなかった.
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ぐ.ALI}値と核分裂数

ADR投与例でlO何回】5例で,A-rrX投与例では9例

中4例で高値をとり,すべて無効群に鵜していた.核分

裂数は化学療法無効群では0--41個 (平均6.9個),有

程化学療法が行効であった (.Tab]cL.41.
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TahlP1 lくし､】こItl'ontx,t＼＼,し-Hli,n)upsWitl-1nun(イrLICti＼re

こllk;llillephosphatns(ゝこ111dllumLだrOfnit()ド(､S

Noneffoetivc Effe.ctiヽ†ビ

l̂kalin(tPhosr)hatasp Hig恒9/131 Normこll

D.化学療法効果の判定
Ⅰ群が Ar)R捜Lj一例7例.～.11′t､X投Ej･例 1例訂8例.

II群が Al)11捜F]'･例2例,MTX段lj-f刊こi例計5†札

m群 Al)ti投与例 l例,11･.IT:くfyj-伊トl例訂5例.TV

群が l̂)It投与例には左上 九:lTX捜リ.f叫l例ハムだ---,

上.

1.11群を合計しリ!昧効群はAl_)It挫Ej一例t目礼 M′1'X

捜/J'一例Ll例､合計13何日悠;-り.m,TVを合計した有効群

は AE3R投与例1例,MTX投与例5例合計6例であっ

た (Table..r)う.ju)lく仲fHt･EL.主用年功群で平均 90111g.

無 効 群 で 平 均 2㈲mgで MTX使用農は無効群で27g,

有 効 群 で 平 均28gであった,

Tahlt･:TJ ト1istot(1gicil】rL､叩川1S(､tOehL7mOther;lr)r

ノヽDlく MTX Totdl

No‖ぐ仙ぐtiVt,iIrOuPGrこーd l 7 一. 8

JiヨcaSeS Gmd亡､ 2 3 5

Efre(ごtiヽでg｢Ou Gradem ま 1 5

6eaS倍S GHldeⅣ 0 1 1

Il:. 核面積の比較

1. 化学療法無効群と着効群の比較

化学療法無効群が牛検時 作ゝり･13.()/Em'3十15.(‥S.um2 が

切除時平均 57.9ILm'l±3:3.OILm2 上在り､有効群ては生

検時63.8/LmL'±25.7/川了 が切除時 39.OlLmコ十L)2 .5!Em -)

であり,化学療法後に無効群は核面積が拡充 し 有 効 群 で

亡路iH＼していた (Table.61.

Table6 Nuelearsizesinp;lti(tntwithnoTH イ r(､し･li＼l(1

こIndeffectiヽ.(,chLlmOtht汀;lP).

Biopsy Resec t豆o m

None鮎ctiVe欝rOuP 43.0±15.6 5 7 .9 ± 3 2.0

tj:freぐtiヽでgr()uい 63.8±25 . 7 3 9 ,0 ± 2 2.5

(〃m 2)

2. 死亡例と生存例の比較

死亡例では生検時 35.0.lEm2±14.OIEm42が切除時には

6(～.3IEm2士3I).5/Lm2しリ〔E).生存例で(Lt.LIl(i.9.lLnltl±21.1

1Lm2が切除時にL13.8/Ⅲltl±25.7/,m2上fLC上 生存例

で核面積が縮小する榔(.】にあ一･､た (Tablt･.Tl.

Tablt,7Nuel(.iIrSi7,LTSinpヱlti(､TltS＼Vitllrltl.ltd
arl(-iilli＼･こllL･aSL､S

B毒opsy Reseetiom

扮eadcaSeS 35.0± 11,0 66.3± 35.5

(/日出

二王 柚転移手術例てLi死LL◆例で牛検時33.Jl.'m12±13.1

I.,m'･!か切陳時 83.2IEm2十trJ･1.1/‖11〕ごり亡り.牛存こ刑て

は 68.0/Lm与20.5ILmコが 51∴ilLn+'±∠pltLT).gILIl了 し〔畑 ).

横面横は死亡例で著明に拡来し,生存例では縮小してい

た LTab]tt.那.

Table'i NLlrt(､ilrSiz(IillL1.,lS(､StlVi=1llulmoTlilry
mt-1.,lStこlSt､SWhiLlhw(､rtl()PL~H.こIt(､d

Biopsy RL.WL1ioH

Deadcases 33.1十13.1 出 .2 ナ 5 1 ,1

(pm 2)

(こ11̂ l)R投Fj･伊丹 M'1､X捜fj-f町で(')比較

術前化学療法の投与薬剤別の核面積を ADR授与例

と MTX 投与例 にわけて比較 してみると,生検時前著

では平均 4凱軸 m2±15.2ilm2,後者では平均 56力 Lm2

史記且.軸 が であり,化学療法後はそれぞれ 61.毎m2±

33.軸 m望,軌 2fEm2±25.6pm2 となり,ADR投与例で

は横面横が拡充しMTX投与例では縮小する傾和こあっ

た (Tahlt ･.9).

Table9 N ucILl;lrSiJrt)Sin10c.,rieSいt,;ll(､(iWithとIdr血11),Ltin
こIn(iill(ALlこ1.i(-S ＼ヽ･ithmL､thotrL十XiltLl

Biopsy Resectiom

ADR 40.8± 15.2 61. 5 ± : 3 3 ,9

(i3m2)
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(闘 AD民放阜例の化学療法無効群と有効群および生

存例,死亡例間の放校

無効群では生検時平均 ニitq.6/Lm-1±1:1.OlEnlllが切除時

平均63.1ILIl12±3ll.2/Llll13上狛 ).有効酢では生検時 58.5

/En12±2_17_1lEn12 が切除時 LI().1/ml:±1().lr)/Em2上在り無

効群で核面精が拡大し,有効群で縮′トしてし､た.

死亡例LL:生存例別の核【fl沌等は,死亡例て牛検時 二L'.6

/Lm 2±11.軸Il了 が切除時 7(3.1叩112±:15.8/En12 に.牛li

例では -1T.･1/Lmコ±17.～)ILmJが切除畔 ･iS∴3lErl了±コ▲1∴i

pm2 となり,死亡例で拡大し,生存例で変化がなかっ

た LTab](..101.

TahltllO NuCIt-,こlrSi/(.､sinc;1SL､トWitl-ILldriこ11111･し.1'll
chemo撒erapy

Biopsy Resectiom

Nり=L,什CCti 38.6±13,9 63.1±34.2

Effective 58.5±22.Jl ご0.1十川.5

Deadcases 32.6±11.8 78.1士魂5.8

Auvalcases 47.1十17.や 48.3±24.3
(lLmll

(e)MTX投与例の化学療法無効群と有効群および生

存例,死亡例問の比較

無効群では 生検時 5:1.T.(zH117十17.7/mlJが 51.1lml‥三

±31由触m2となり,有効群では生検時 6後,鞄m2±26.5

fjm翌が切除時 43.7pm2堂25.5pLm2 と無効群で核面積

をこ変化なく,有効群では化学療法後に縮小していた-

また死亡例では生検時 38,2l3m2±ま6.軸m2が切除 畔

上=10.9!LHl'3十Ill.Lq.ILtl了 となり.生存例て汗生検時 6二～.軸Ill'3

±23.1/lmコが切除町 ･l(i.9/川12±こ30.3.HIl了 と左;りLLL

例で登lLがたく.牛侶町で:.縮小していた 1､TablLl.lll.

Tablt.ll Nt,lCILILlrSi′LISillCt･lS(､S＼＼filhnl(､thいlrL､＼こllL､
LlhL,mL)=1LlrこlPy

Biopsy Rese離iom

NoneffectiVe 54.7十 l∴7 51,1十 .ll.

E腔ecもiVe 64.8± 26.5 43.7± 25.5

Deadcases 38.2埜 且6.8 ilo.9十 1.1.8

A呈豆Va且cases 62.8± 23.1 46.0十 30∴ミ

1～う5

ⅠV. 考 察

A. 化学療法による生存率の改善

骨肉腫は非常をこ稀な腰轟であり,しかも以前は生存率

が1(ト 20OL/.(i-,停めて低か-,た腫喝tり1--うであ:::'.7日二,

有効な化学療法剤が少なかったため,早期に肺転移をき

たして死亡する例が多かった.

しかし,術前飛三尊療法の発達をこより遠隔転移,特に肺

転移を㌢降し′日[率は著明iこ改 苦されてきた.骨肉腫に
対す封 L'-芋療法Ll)11L軸性は ⅠくosP‖ 1㌧ 1-inkp一㌦rll.dlll(1n-
son8)等により種々報告されており,現在は生存率70%

とする報告もでてきている,今回の検討でも5年生存率

が57%であり,その有効性は明らかである.しかし,い

かなる薬剤をいかなる畳使周するのかについては明確で

はなく,腰癌細胞に有効に作用する薬剤やその量は個々

の症例で遮いがあると思われる.

B.化学療法前生検と術前化学療法

化学療法の前に組織生検をすることは,治療後の効果

を検討するには重要であり的確になされる必要がある.

今回の生検療養はすべて腰癌の表層から採取され この

部分には壊死はなく豊麗な腰癌細胞が認められ,蒐骨腫

癌の性質を判断できた,また採取農は 1cm2で十分と

思われた,

術前化学療法はA扮R投与例では無効群で平均 9岱mg

とこの使用畳では不十分で,有効な使周農として諾輔mg

は必要と思われる平MTX投を働卜では化学療法無効群と

有効群をこ硬鋼畳の是はなくBCm療法を併用 したRosen

T且望PrOもocoi施行例で有効例が多い事は注目すべき結
果であった.

Ll.手 術 療 法

手術療法は5曹暗 愚肢温存手術が施行され啓発は認め

られなかった,しかし 5例と屯生存 しており,疫例を

選び十分な切除を行えば,′敵肢温存が可能であると考え

られる.しかし,人工関節により再建した大腿骨の1例
で感染のため切断せざるを得なかった書骨肉腫の場合術

後の化学療法が不可欠であり,その副腎周である白血球

の減少を含めた免疫鶴橋の低下に対する対策が必要であ

る.また,成最期の患者に対しては患肢温存術後の脚長

差の調節が留意すべき間顧慮であった.
D.術後化学療法
術前化学療法有効群では術前化学療法に準し守こ化学療
法を実施してよいと思われるが,無効群では13例車6例

く46%)が死亡しているので,蹄緒なく髄の薬剤をこ変更

すべきであると思われた.
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E.ALl'値と核分裂数

乱 P活性の上昇は8例ですべて化学療法無効群であ

･').骨肉腫J)悪性度を表わす1-.--(/r)指標に在るもLJlとYj.

える.次に核分裂数については多い経化学療法の効果が

あり,化学療法剤は細胞回転親をこある細胞をこ効果がある

上いう報告:L'∴i:･致Lていた.

F.化学療法効果判定,転帰と枝面積

化′ゝ㌢減法効果判定をⅠくosenL')判定基準に従-,て分類

も且9例中6例のみであったが,すべて肺転移なく生存し

ており,効果判定としては優れているものと思われ転

生検時の横面横の比較では無効群では平均趨3灘m2,

着効群では平均 63.紬m翌と有効群で太きく,ある樫度

術前に化学療法の有効性を推定することが可能であると

思わ,わた.同様し')結果(･:1(潤 し叫i･肉酢ニー,いてし,1)棒討て

p̂e卜 も報告していilr),

また. 切除標本し')核Ll浦事汗と無効例 57.9/tTn2.有効例

ニ!9.0.'Eml1日 ヒ′羊療法後には逆に在り,無効群では接面

ftl.i-/)ミ払大し,有効群で縮小していた.

腫楊L'.)細胞懸I､~罰を考えろ､-し二(TtlllLTl･Cltl封r,l転 してい

る動的左細胞 ((_;トS.G2.h･･t)と静JI･.細胞 lt_Go)に分

粒P される.化学療法剤は.トと上ん上 1)N八 し7~)合成阻

害6)により,効果を発揮しており,そのため細胞回転

上にある前審の細胞群に効果があり,後者の細胞には無

効と考えられている.化学療法無効群には静止細胞が多

いこと_か予想され 核面積LJ)小さい細胞は静止.細胞と-考

えられる.

･L整た,核面積L/T)縮小し.【i)NA L･')合成阻書に､_ト ､て牛

ずることも考えられ,逆に拡大することは活性を高めて

いる可能性が考えられる事

1. 生存例と死亡例L]L汀ヒ較

次に死亡例と生存例L')比較では牛検時 35.0/(11111.56.9

ILm2であー)た核面積が切除時の標本でそれぞオ157.9IEm2.

39.OILm2となE)死亡例で払人し.牛f~[:例では縮小して

いた,こU)こ!二により卜記(雄:,-1様に接面楠か大きく化学

療法により線小する場合に は , 予後がL.Lく化学療法LJ)効

果ともよく相関 していた.

2. 肺転移例

肺転移手術例はすべて無効群で5例小:1例が平均9力

F~]でPl･亡し2例は平均38ナ汗卜ご′L存 していた.横面横 は

死亡例で生検時 33.LIFLmILが切除時 83.2/Lm13とたり.

生存例では生検時 68.OFEm'lが.切除時 51.3IEm.1であ

り.核面積の大きい症例でしかも化学療法後に核面積か

縮′卜Tる症例は Rosen分頓CJ)I, Ilの化学療法無効群

でも転帰のよい傾向にあ･-､た.こしr)ニ畑土､核面潰(:r1人

きナこ骨肉陣は肺転移 してもf･後がししいこと_を示唆 してい

る.

3.化学療法剤別の比較

投Ij･薬剤別に.Jtた桟面杭に比較では Al~)R捜Jj.fyりて

Lt隼.榊 ニト10.8lLIl了 が切除時 61.5/L11了 上拡大してし､上.

これは才ABR が酵素に射して直接作用するのではなく,

DNA と直接変化を生 じせしめるという薬理作周郡と関

係があるも殿と思われる中

が切除時.lllrT.二三/mlコ上皮･')縮小してし､た_二才h':t.九:rrX

がチミジソやプuy藤の生合成をこ関与する還元酵素 (Be-

lly(1rofolこIt()rt_､duぐtとISeltT)作用を抑制tミして r)NA L')

合成を阻害 しきそのことが横面横をこ反映されると考えも

J日工 また､^l)Ⅰtが 【)N^ 合成期かZ､､I)N:l合成後

期にf/打tトトるハに対 して..11'1､X が [)N^ 合成前期か

ら扮NA 合成後期をこまで広く摩周5)すると考えられて

いることより,MTX がより DNA の合成阻害をこ関与

し,横面横をこ反映されている可能性鮎あると考えられる.

AT)tt捜Lj一例,MTX捜LJ.一例.裾二 ･fjJ功群でLH如IJL積

は縮小して右上 二ハ二.i._にii),lL学療法剤が ⅠくosL,n

分解の 琵radeⅢ,W相当する90%最上の鷹藤細胞の壊

死を起こす樫有効をこ作用すれば,横面磯は縮小するもの

と思われた.

^1)lt捜t]-･例~では無効群で核面積か払人している二王

は細胞の活性化がおごり,きちに悪性化 している危険性

があり,このような場合には術後化学療法剤は髄の薬剤

をこ変更すべきと思われた,MTX投与例では無効群で横

面横の変化はほとんどなく,この場合には BCD療法

を併用するか.(.二1)I)lJか l̂)tくに変更すべきと考える.

次に死亡例と生存例を比較すると,ADR 投与例では

死亡例で著明に核面積が拡大しており.MTX投与例で

鮎やや拡充懐向をこあった.したがって横面横の拡大は骨

肉厳の予後を推定できると思われた也

V.ま と め

A. 奪回の検討で骨肉腫の5年生存率は57%と著明

に改善されてきてこい ).二才‖よ化学填法LJl.)改勘r汀二人t)と

思われた.

B. 術前化学療法はjlDRでぼ2)OOmg必要であり,

MTⅩ では BCD療法の併用で効果があった.

C. 患 肢 温 存 手 術 は 19例 車5例をこ施行され再発はな

く.症例を選べば今後も積掻的に施行てきると思われた.

D. 化学墳法有効群は19例中6例ですべて生存 して
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おり,Rosenの判定基準は骨肉感の予後を推定できる

と思われた書

E. 牛検時ハ核面積の大きい症例では.化学療法か

有効と考えられた.

F. 切除標本で生検時の横面横より小さくなりてい

:::'場合には,化学療法剤が有効で:い )術後も継続 して術

前と同様の治療をし,接面磯に変化がない場合には,化

学療法を術前と異なる薬剤に変更すべきである.また学

殖をこ切除時の横面横が生検時の榛面積より大きくなった

場合をこぼ,腫癌の性質が変化し悪性化を示唆すると思わ

れ,術後化学療法は術前とは変更する必要があり,以後

屯十分な経過観察が必要である.

稿を終わるにあたり御校閲を賜った新潟大学整形

外科学教室田島達也教授と直接御指導下さった手術

部斎藤英彦助教授に深甚なる感謝の意を泰します.
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