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研究成果の概要（和文）：軟部肉腫に対する抗血管新生療法確立のための基礎的研究として、

粘液型線維肉腫に焦点を絞り、再発あるいは遠隔転移出現を規定する因子を検討した。不

適切な切除縁のみならず、骨・関節への接着が粘液型繊維肉腫の局所再発の危険因子であ

った。粘液型線維肉腫の局所浸潤能と血管新生の関与を評価することにより、軟部肉腫に

対する抗血管新生療法の応用に繋がると期待される。 
研究成果の概要（英文）：To establish the anti-angiogenic therapy for soft tissue sarcomas, 
the risk factors of the local recurrence of myxofibrosarcoma were retrospectively analyzed. 
Inadequate surgical margins and bone and/or joint attachment were associated with an increased 
recurrence rate. Further evaluation of the role of angiogenesis to invasiveness of myxofibrosarcoma will 
be necessary for the establishment of anti-angiogenic therapy for soft tissue sarcoma. 
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１．研究開始当初の背景 
 
軟部肉腫の治療の大原則は原発腫瘍を適切
な切除縁で広範切除することにより局所の
根治性を獲得することであるが、広範切除
後に出現する遠隔転移により死の転帰を取
る症例が多いのが現状である。したがって、
軟部肉腫の治療成績向上の為には遠隔転移
の制御が必須である。 
遠隔転移の制御には、抗がん剤を用いた化
学療法に頼らざるを得ないのが現状である。
しかしながら、軟部肉腫の好発年齢である
高齢者においては副作用の問題から、適応

にならない症例も多く、積極的な治療に限
界を生じる原因となっている。したがって、
高齢者にも適応を拡げることが出来る副作
用の少ない新しい治療方法の開発が望まれ
ている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、軟部肉腫の肺転移の成立
機序における血管新生の関与を検討するこ
とのより抗血管新生療法の可能性を模索す
ることにある。したがって、本研究は軟部
肉腫に対する抗血管新生療法導入の基礎的
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研究と位置づけた。 
高齢者四肢に好発する軟部肉腫である粘液
型繊維肉腫は、局所浸潤能が高く、腫瘍周
囲の筋膜に異型細胞が広がっている事が知
られている。CTやMRI等の画像検査でも
腫瘍の進展範囲を的確に評価することが困
難で、結果として適切な切除縁の獲得が困
難なことが多い。このような理由で、腫瘍
切除後にもかかわらず、高い局所再発率を
示すこことが本疾患の特徴である。 
われわれも、粘液型繊維肉腫全症例におい
て腫瘍周囲の筋膜への異型細胞が広範に浸
潤していることを確認し報告している
(Kaya M et al, , Skeletal Radiol, 2008)。 
本研究では、①粘液型繊維肉腫切除後の局
所再発の危険因子を検討すること、②粘液
型繊維肉腫不適切切除例に対する術後放射
線照射の局所再発抑制効果を検討すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)本研究では、腫瘍切除後の局所再発の危
険因子を検討した。当科で治療を行った粘
液型繊維肉腫症例 23例（男性 11例、女性
12 例、平均年齢 68.3 歳）を対象として後
ろ向き調査を行った。腫瘍発生随部位は体
幹 7 例、四肢 16 例、悪性度は FNCLCC 
grade 1が 5例、grade2&3が 18例、病期
は stage 1&2が 17例、stage 3が 6例であ
った。MRIにて腫瘍周囲の筋肉の筋膜への
異常信号の拡がりを 20 例に認めた。検討
項目として局所再発率、局所再発の時期、
Kaplan-Meier 法による生存率を算出した。
また、性別、年齢、腫瘍サイズ、腫瘍の局
在部位、骨・関節との接着、組織学的悪性
度（FNCLCC 分類）、MRIにおける異常信
号の拡がりの有無、組織学的異型細胞の有
無、外科的切除縁を局所再発に関与する因
子として、exact Fisher testを用いて単変量
解析を行った。 
 
(2)粘液型繊維肉腫不適切切除例に対して
は追加切除が技術的に困難であったり、機
能障害が大きくなることもあって、放射線
照射が選択されることが多い。しかしなが
ら、粘液型繊維肉腫不適切切除例に対して
放射線照射を行った場合の、局所再発の予
防効果に関して確立されたエビデンスはな
い。したがって本研究では、粘液型繊維肉
腫不適切切除例に対する術後放射線照射の
局所再発抑制効果を検討した。粘液型繊維
肉腫 14症例に対して 19回の不適切手術が
施されており（初回手術 14 回、再発手術
５回）、この 19手術を本研究の対象とした
後ろ向き調査を行った。不適切切除縁は時
肉眼的には明らかな腫瘍の露出は無ものの、
顕微鏡検査で切除縁に異型細胞を認めた場

合をmicroscopical positive marginと明ら
かに肉眼的に腫瘍の露出を認める場合を
grossly positive marginと定義した。症例
を microscopical positive 群と grossly 
positive 群の２群に別け、局所再発率を比
較することで、腫瘍の切除縁と放射線照射
(50Gy; 25Fr)の効果を評価した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 平均経過観察期間 63.3 ヵ月（9-191 ヵ
月）で 23例中 8例（34.7%）に局所再発
を生じた。初回手術から局所再発までの
期間は平均 24.8 ヵ月 (8-52 ヵ月)であっ
た。5-year local recurrence free survivalは
55.9％,5-year overall survivalは 95.6％で
あった。exact Fisher testを用いた単変量
解析では不適切な切除縁 (P=0.026)と
骨・関節への接着(P=0.001)が統計学的に
有意な粘液型繊維肉腫の局所再発の危
険因子であった。腫瘍が骨、あるいは関
節に接着していることが局所再発の危
険因子であると判明しました。骨や関節
に接した粘液型繊維肉腫は外科的切除
が技術的に困難であること、また評価以
上に腫瘍の浸潤が広範囲である可能性
がある。これが、高い局所再発率となる
原因ではと推測した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表１ 局所再発危険因子の単変量解析 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 切除縁と骨・関節への接着の有無を
エンドポイントとした無再発生存率 
 
 
(2)microscopical positive groupは 13手術
で 8例に放射線照射を試行した。１例で局
所再発を生じたものの、7 例では局所再発
は認めなかった。放射線照射を行わなかっ
た５例では全例で局所再発を生じた。
grossly positive groupの６例では、２例に
放射線照射を試行し、４例では放射線照射
は行わなかった。全例に局所再発を認めた。
切除縁が microscopical positive margin 
となった症例に対しては、放射線照射を追
加することで、局所再発を予防しうる可能
性が高いが、grossly positive marginと
評価された症例では放射線照射を行っても
局所再発の予防は望めない。したがって
grossly positive margin と評価された症
例に対しては放射線照射ではなく追加切除
などの治療法を選択するべきであると結論
する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表１ 各群での局所再発出現症例 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ microscopical positive group の無
再発生存率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3  grossly positive groupの無再発生
存率 
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