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研究成果の概要（和文）：　発生頻度の低い原発性中心性軟骨肉腫(pcCHS)および軟骨芽細胞腫(CB)について、
我が国の特徴を調べてみた。頭蓋骨や手指の例を除くpcCHS173例の解析で、平均50.5歳で発症し、女性にやや多
く発生した。好発部位は大腿骨や上腕骨であった。無病生存率は5年で87%、10年で80.4%であった。所見の多変
量解析では年齢と組織学的グレードが予後不良の、石灰化が予後良好の予測因子であった。一方頭蓋骨を除く
CB103例の解析では平均19.6歳で発症し男性に多く、好発部位は大腿骨や脛骨であった。再発率は15.5%だった
が、転移例はなかった。統計学的再発予測因子は男性、16歳未満、充実腫瘍であった。

研究成果の概要（英文）：   We elucidated clinicopathological characteristics of primary central 
chondrosarcoma (pcCHS) and chondroblastoma (CB) in Japan. Clinicopathological profiles of 174 pcCHS 
(79 male, 95 female), were retrieved. The average age was 50.5 years. Frequently involved sites were
 femur, humerus. The 5-year and 10-year disease-specific survival rates were 87.0% and 80.4%. By Cox
 hazards analysis, histologically higher grade and older age were unfavorable predictors, and 
calcification was a favorable predictor in DSS. 
   Clinicopathological profiles of 103 CB (80 male, 23 female) in extra-craniofacial bones were 
retrieved. Average age was 19.6 years.   Frequently involved sites were femur, tibia. Local 
recurrence rate was 15.5%. No patient had metastasis. By multivariate analysis with preoperatively 
available non-pathological findings, female gender, age (16 y.o. and more) and cyst formation were 
associated with recurrence free survival. 

研究分野： 外科病理学
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１．研究開始当初の背景 
原発性骨腫瘍は大変発生頻度の低い疾患

である。わが国では悪性骨腫瘍の 2008 年の
年齢調整死亡率は 0.3 に過ぎず死亡数も 436 
例に過ぎない[1]。日本整形外科学会による
と、悪性骨腫瘍の10 万当たりの発生率は0.8 
人前後とされている[2]。しかし年間どのよ
うな腫瘍がどのぐらい発生し、どのような治
療経過をたどっているのか、全体像は明らか
ではない。 
わが国では各大学病院や個々のがん拠点

病院が各々細々と原発性骨腫瘍の症例を診
断・治療しているため、応募者も含め、病理
医自身が所属する施設の固有の症例は年間
を通じてわずかで、個々の施設が国際的に通
用する臨床病理学的データを出すには到底
症例数が足りないことを認識してきた。その
結果現状では原発性骨腫瘍に関しては、多く
の臨床病理学的解析データは欧米の大きな
研究機関から発せられるものが基本とされ
[3]、日本の骨腫瘍の診断・治療を的確に表
せるような研究はわずかしかなかった[4-6]。  
個々の施設でばらばらの病理学的診断基

準で診断されてきた各症例について、研究
会・学会等でも多くの討論がなされてきたが、
共通の診断基準で再分類し、改めて臨床的デ
ータと照らし合わせて、真に患者の診断治療
方針に役立つ病理診断を行うことが極めて
重要であると痛感された。さらに欧米と異な
り高い患肢温存率を誇る我が国独自の治療
方針に合致するような日本発の大規模な臨
床病理学的なデータの集積は、今後日本から
骨腫瘍診断治療指針を海外に発信するため
是非とも必要であると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では現時点では少数ずつの経験し
かない原発性骨腫瘍を多施設から収集し、骨
軟部腫瘍を専門とする病理医が中央診断を
行い、腫瘍の診断基準、発生頻度、発生部位、
予後などの解析により診断・治療・予後予測
に役立つ臨床病理学的因子を明らかにする
と共に、日本独自の原発性骨腫瘍の臨床病理
学的データがこれまでの世界のデータとど
のように相違するのかを明らかにすること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
対象は当初は過去に応募者らの３施設で

経験された原発性骨腫瘍の軟骨形成性腫瘍、
骨形成性腫瘍、骨巨細胞腫を想定していたが、
腫瘍の種類が多く、煩雑でまた各腫瘍の症例
数が思いのほか少なかったことから、原発性
軟骨形成性腫瘍（軟骨肉腫、軟骨芽細胞腫）
に絞った。また申請者らの 3施設に加え、関
西骨軟部腫瘍研究会の有志メンバーに症例
に供出をお願いした。 
各施設におけるこれらの例の病理組織診

断を申請者らが再度行うとともに、発生年齢、
性別、初発症状、発生部位などと、治療方法

（手術の方法、再建方法）、それぞれの腫瘍
の病理組織所見の score 化、症例によっては
放射線画像所見の score 化、および予後の調
査を行い、それぞれの腫瘍について、特に良
悪あるいは悪性度の鑑別診断の決め手とな
る病理学的所見や臨床所見、再発・転移・死
亡に関与する客観的臨床病理学的所見を、総
合統計ソフト(SPSS, IBM)を用いて解析・抽
出した。 
(1) 原発性軟骨肉腫の解析 

 関西骨軟部腫瘍研究会の供出例を含め、原
発性 181 例、二次性 22 例が収集された。 
 そのうち、臨床病理学的比較検討が行いや
すい頭蓋骨ならびに手指骨発生例を除いた
原発性軟骨肉腫 174 例を対象に 18 項目にお
よぶ病理学的所見、ならびに臨床病理学的な
所見を用いて統計学的解析を行った。 
 一方その過程で、長管骨の低悪性度の軟骨
肉腫と内軟骨腫の鑑別点を見出すべく、長管
骨の内軟骨腫 17 例および長管骨の低悪性度
軟骨肉腫 71 例を用いて解析した。 
 
(2) 軟骨芽細胞腫の解析 
関西骨軟部腫瘍研究会の供出例を含め、頭

蓋骨発生例を除く 103 例を対象に、病理学的
所見 9項目、放射線画像所見 6項目と臨床所
見を用いて統計学的解析を行った。 
 

４．研究成果 
(1)原発性軟骨肉腫の解析[7] 

 頭蓋骨および手指骨発生例を除いた発症
年齢は平均 50.5 歳で、女性にやや多かった
（男:女=79:95）。発生部位は大腿骨、上腕骨、
骨盤、肋骨の順に多かった。フォロー期間は
平均 65.5 ヶ月で 5年および 10年無病生存率
は 87%と 80.4%であった。21 例の死亡例が含
まれた。 
 組織学的な Grade は Grade 1:51.7%, Grade 
2:38.5%, Grade 3: 9.8%であった。また 58
例が掻爬術、104 例が切除術により治療を受
けていた。長管骨発生例 106 例は掻爬術を第
一選択とされていた(54.5%)が、非長管骨で
は切除が第一選択であった(82.4%)。 
 Grade 別の 5 年、10 年生存率は Grade 1: 
98.7%, 95.1% Grade 2:84.5%, 71.7% Grade 
3:33.1%, 33.1%であった。Grade 別の生存曲
線は各々有意に異なることがわかった
(P=3.72E-09) (図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     

図１ 



組織学的な因子や年齢性別を多変量解析
すると、組織学的に石灰化が存在することは
良い予後の、年齢を重ねることと組織学的な
Grade(1-3)があがることが予後不良の有意
な予測因子であった（表１）。 

        表１ 
多変量解析によると低悪性度の軟骨肉腫

と内軟骨腫の有意な鑑別点は軟骨基質の割
合が 2/3 以下であること、既存骨が腫瘍に取
り込まれること(entrapment)、核濃縮が見ら
れること、および年齢 60 歳以上であること
であった（表２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
       表２ 
組織学的な検討を加える過程で、生検材料

の組織学的 Grade と手術材料の Grade が異な
る例が 37.7%の例で見られた。こちらの例で
は、生検より手術材料のGradeが高くなった。
また、表２で有意に悪性を示唆する所見とし
てあがった entrapment は今回 review 出来た
生検例のうち 26.1%しかなかった。 
わが国の原発性軟骨肉腫の臨床病理学的

特長は、国外からの既報とやや異なり、長管
骨発生や女性の罹患がやや多かったが、予後
等は、概ね同様であった。予後予想因子は年
齢や組織学的Gradeと石灰化の有無が挙げら
れた。また低悪性度の軟骨肉腫と内軟骨腫の
客観的鑑別に用いられる有意な因子は 60 歳
以上の年齢や entrapment、基質の性状、核濃
縮の有無であった。 
原発性軟骨肉腫は臨床・病理とも診断の難

しい疾患である。チーム医療が望まれる。 
 
(２)軟骨芽細胞腫の解析[8] 

 頭蓋骨を除いた軟骨芽細胞腫103例の検討
では、わが国の平均発症年齢は 19.6 歳で、
最年長例は 61 歳であった。男女比は男性に
多く(男：女=80:23)、大腿骨、脛骨、踵骨、
膝蓋骨・上腕骨の順に発生頻度が高かった。 
 放射線画像所見では、平均 31.1mm 大で、
辺縁硬化像や石灰化はしばしば認められる
所見であった。病理学的にも未熟な軟骨基質
や分裂像はしばしば存在したが、有名な
chicken-wire calcification は 1/3の症例に

見られるに過ぎなかった。 
 フォロー期間は平均 53.5 ヶ月で、再発率
は 15.5%であったが（図２）、転移例は 1例も
なかった。治療法は掻爬術が第一選択であっ
た(91.2%)。再発部位は大腿骨、脛骨、上腕
骨の順に多かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
       図２ 
単変量解析では放射線画像の嚢胞性変化

のみが再発を有意に低下させる因子として
挙がったが、臨床病理学的因子を強制投入し
て多変量解析してみると 16 歳以上の年齢、
および嚢胞状変化を画像で示すことが、有意
に再発を低下させる因子として挙がった。病
理学的因子はすべて有意な因子とはならな
かった。（表３）一方病理所見に頼らず、臨
床的画像的因子のみで多変量解析すると、上
記に加えて、女性であることが有意に再発率
を下げる因子であることがわかった。 

 
 
 
 
 
 
        表３ 
16 歳をカットポイントとした場合、16 歳

以上の例に比して未満の例に長管骨発生例
が有意に多かった。しかし長管骨における再
発は年齢による差は無く、むしろ非長管骨の
再発例が低年齢群に多かった。 
軟骨芽細胞腫は中間悪性群で、再発を伴い、

まれに転移する腫瘍とされていたが、日本で
はその転移は例外で、今回の日本人 103 例の
検討では一例も見られなかった。 
軟骨芽細胞腫の再発を予想する因子は病

理所見にはなく、むしろ臨床的に得られた所
見（女性、16歳以上、嚢胞性の画像所見）に
注意することが大切であることがわかった。 
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