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至 適外科的切 除緑か らみ た実験骨肉腫 の 局所

進展様式に つ い て の 病理組織学的研究

金沢大学医学部整形外科学講座 く主任 こ 野 村 進教授ン

南 里 泰 弘

く昭和6 3 年10 月2 5 日受付J

四肢 の 骨 ． 軟部悪性腫瘍 の 治療 の 一

つ と し て患肢温存手術 を行う に あ た り
，

一

番の 問題点は局所

の 根治性 を得 る と 同時 に 最大限 の 機能 を残 す た め の 切 除緑 の 設定 で あ る ． E n n e k i n g の S u r gi c al

S t a gi n g S y s t e m は ， 生体 に は本来腫瘍発育を抑制す る n a t u r al b a r ri e r な る も の が存在 して い る と想定

さ れ るの で
，
こ れ を理解 し たう え で切除縁 を設定 し ， よ り根治性 を目指 そ う と し た も の で ある ． しか

し
， 実際に こ の こ と を 実験的 に 証明 し た もの は な い ． 本実験 は n a t u r al b a r ri e r を評価す る た め に

，
ヒ ト

骨 肉腰 に 極め て 類似 した実験骨肉腫 を用 い て腫瘍 の 局所進展
，
n a tu r al b a r ri e r 及 び そ れ を評定す る ス

キ ッ プ転移に つ い て病理 組織学的検討 を行 っ た ■ 方法 は D u n n 骨肉腰及 び ハ ム ス タ ー 骨肉腫 をそ れ ぞれ

C 3 軋 偶 e 系 マ ウ ス
，
ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ

ー

の 大腿骨髄内に 移植 し ， 経時的 に 軟 レ線撮影及び組織学的

に 観察 した ． そ の 結果
，
腫瘍は 骨髄腔全体に 浸潤 す ると フ ォ ル ク マ ン 管脛 を経 て骨膜下 へ と進展 した ．

こ の 時点ま で骨皮質 の 非薄化は全く み ら れ な か っ た ． こ の こ と か ら骨髄 か ら骨膜下 へ の進展 は機械的圧

力 に 対し抵抗力 が弱 い フ ォ ル ク マ ン 管膿 を経 て浸潤す る の が最初 で あ り ， その 後 フ ォ ル ク マ ン 管腔 よ り

骨皮質を浸潤破壊 し てい く も の と 思わ れ た 一 骨膜下 よ り筋層 へ の 浸潤 は ， 骨膜 を貫通 す る血管周囲脛 を

介す る もの と骨膜 を直接浸潤す る も の と が み られ た 一 腰瘍が骨膜下 に 限局 して い る場合の ス キ ッ プ転移

は D u n n 骨 肉贋 で わ ずか1 ． 8 ％ ，

ハ ム ス タ
ー

骨肉腫 で 0 ％で あ り
，
又骨膜 は腫瘍の直接浸潤 に 抵抗 を 示

し，
n a tu r al b a r ri e r と して 最も 有効な も の と判明 し た ． 外側 の 筋膜 は腰瘍 の直接浸潤に は b a r ri e r と し

て有効 であ っ た が
，
腰瘍 が筋肉内に まで 浸潤 した も の で は D u n n 骨 肉腫で13 ％

，

ハ ム ス タ ー 骨肉腫 で

14 ％の ス キ ッ プ転移が み られ た ， こ の う ち筋膜 を越 え た ス キ ッ プ 転移は D u n n 骨 肉腰 で1 1 ％ ，
ハ ム ス

タ
ー

骨肉腫 で 3 ％に み られ
，
こ れ ら は腫瘍が大腿部筋肉の 横軸の 2 ノ3 以上 に まで 増大 した も の で あ っ

た ■ 即 ち腫瘍 が 大腿 部筋肉の 横軸 2 1 3 以 上 に 増大 す る と ， 筋膜 はも はや b a r ri e r と し て有効で は なか っ

た ． 筋層間の ス キ ッ プ転移 は主 に リ ン パ 管内に 腰 瘍 が生者 した も の で あり
，
こ れ が局 所再発 に お け る 問

題点の 一

つ で は な い か と思 わ れ た ■ ス キ ッ プ転移 は腫瘍原発部位 よ り 中枢側 に 多く み られ た ． 以上 よ り

外科的切除緑 は
，
画像診断 に よ り腰 瘍の 拡が り を み た上 で n a t u r al b a r ri e r の 有効性 を考え て 決定す べ

き で あ り
， ま た ス キ ッ プ転移を 考慮 して 中枢側 の 切除 を充分に 行う 必要がある ．

E e y w o r d s e x p e ri m e n t al o s t e o s a r c o m a
，
n at u r al b a r ri er ， S k ip m e t a st a sis ，

S u r g l C al m a r g l n ， l o c al e x t e n si o n

骨 ． 軟部悪 性腫 瘍の 治療の 原則 は ， 局所の 根治性が

得られ る こ とと 転移巣 く特に 肺転柳 の 制圧 が なさ れ

る こと に あ る ． 近年有効な化学療法
1 囲
お よ び 免疫療

法
71
の 開発 に よ り

， 転移 は抑制さ れ生存率の 向上 が み

られる よう に な っ た ． しか し局所治 療 に お い て は
， 今

なお腫瘍 を外科的に で き る だ け完全 に 切除す る こ と が

治療の 中心 で あ る こ と に 変わ り はな い ． その 方法と し

て従来は切 ． 離断術 が 一 般的 に お こ な わ れ て き た が
，

最近症例 に よ り機能残存 を目的 と した 患肢温存手術が

行わ れ る よ う に な っ て き た8ト 11I ． 患肢 温存手術 は ，

1 9 8 0 年 E n n e k i n g に よ っ て 提 唱 さ れ た S u r gi c al

S t a gi n g S y s t e m
1 2ト 16切 導入以 来 ，

よ り
一 層広 く行 われ

る よう に な っ て き た ．

患肢温存手術 を行う う え で 一

番の 問題点は ， 局所の

根治性 を得る と同時に 最大限の 機能を残 すた め の 切除

録の 設定で あ る ． S u r gi c al S t a gi n g S y s t e m は ，
生体



1 0 0 4

に は 本来腫 瘍発育 を抑制す る n a t u r al b a r ri e r な る も

の が 存在 し ，
こ れ を理 解 した う えで の 切 除緑設定 に よ

り根治性 を目指 した もの で あ る ． しか し ，
こ の 考 え を

実験的に 証明 し た報告は ない ． わ ず か に ， 墨汁や パ テ

ン トブ ル
ー

V 液 を筋肉内に 注入 し ， 生体内 に お け る機

械 的な 圧 力 に 対 す る抵抗 力 と拡 が り を 検討 し た 実

験
17－川
は み られ る が

，
真の 生体局 所に お け る腫瘍浸潤

と b a r ri e r と の 関係 を み た も の は な い ． 腫 瘍浸潤 と

b a 汀i e r と の 関係 を正 確に 評価 す る た め に は ，
実 験悪

性腫瘍を生体内 に 移植 し ， そ の 腫瘍 の進展様式を病理

組織学的に 観察 し ，
切 除面 と な りう る各組織 を より 詳

細 に ， 病期に 応 じて 観察す る こ とが 必要 で あ る 一

本研究で は ，
この 目的の た め に 2 種 の ヒ ト骨肉腫 に

極め て類似 した実験骨肉腫を 用 い て ， こ れ を動物 の 大

腿骨骨髄内に 移植 し ， そ の 腫瘍 の 局 所進展 ，
生 体内

n a t u r al b a r ri e r 及 び そ れ を 評定 す る ス キ ッ プ 転移

く1 o c al m e t a st a si sl
19，
に つ い て病理 組織学的 に観察 を

行 っ た ．

材料お よ び方法

工 ． D n n m 骨肉腫移 植後の 進展様式 に 関す る検討

1 ． D u n n 骨肉腫

D u n n 骨肉腫 は195 5 年 N a ti o n al C a n c e r I n sti t u t e の

T h el m a D u n n に よ り月令2 1 カ月雌 の C 3 H J H e マ ウ

ス の 尾椎 に自然発生した 骨肉腫 と して 報告
叫
さ れ

，
以

後同系マ ウ ス の皮 下に 継代移植 され てき た ． こ の 肉腫

の 特徴は20 年以上 の 継代移植 に も か か わ らず腫瘍細胞

に よる 類骨形成能 を失わず， しか も散在性の 肺転移 を

生 じ死亡す る と い う ヒ ト骨肉靡 に 極 め て 類似 し て い る

点に ある ．

C 3 H ノH 卓 m O u S 8

D u n n os t e o s a r c o m a

里

2 ．
マ ウ ス

静 岡実験動物研究所 よ り求 め た C3 乱 用 e マ ウ ス

6 へ 7 週令の 雄 を S P F くs p e cifi c p a th o g e n f r e el 下 で

飼育 し ． 環 境に 慣れ た 7 旬 9 過令 時に 使用 し た ． 実験

に 使用 し た C 3 H ノH e 雄 マ ウ ス は14 0 匹
． 1 9 5 肢 で あ っ

た ．

3 ．
D u n n 骨 肉腫 の 細胞浮遊液の 作成

C 3 H ノH e 雄 マ ウ ス の 背部皮下 に 継代移植 して い る

D u n n 骨 肉腫 の腫 瘍組織 を M c C o y
，

s 5 A w a sh 内で ．

で き る だ けす み や か に 無菌的 に ハ サ ミ で 細 切 し た ．

M c C o y
，

s 5 A w a s h は ， M c C o y
，

s 5 A 培 養液くGI B C O

L a b ．
，
N ．
Y

． ，
U ． S ． A ．1 5 00 m l に べ ニ シ リ ン ， ス トレ

プ ト マ イ シ ン溶液 亡P e ni c illi nノS t r e p t o m y ci n s ol u ti o n

l O
，
0 00 u n it s くP S ， G I B C O L a b ．

，
N ． Y ．

，
U ． S ． A ．1j 5

m l と 熱非勧化胎児牛血清 亡h e a t i n a cti v a t eO くHIl

n e w b o r n c alf s e r u m くGI B C O L ab ．
，
N ．
Y ．

， U ． S ．

A 刃 50 m l を加 えた も の で あ る ． そ の 後 ， 締切さ れた

腫 瘍組織片 を酵素 カ ク テ ル 亡H a n k
，

s b al a n c e d s al t

s ol u ti o n くGI B C O L a b ．
，
N ． Y ．

，
U ． S ． A ．1 ＋ コ ラ ゲ

ナ ー ゼ I 型 くSIG M A ， S T ． L o ui s
，
U ． S ． A ．1 0 － 2

m gl m l ， D N a s e くS I G M A ， S T ． L o ui s
，
U ． S ．
A

．1 0 ． 2

m gl m l ， プ ロ ナ
ー ゼ く科研化学 ，

東 尉 0 ．5 m gノm り に

て37
0

C ， 3 0 分間処理 し ， M c C o y
，

s 5 A w a sh に て 2 回

洗浄 した ． 次 に ，

ス テ ン レ ス 製 メ ッ シ ュ く5 0 メ ッ

シ ュう で濾過 し ， 濾液 を25 ゲ ー ジ注射針 で 注射簡内に

吸 引 して 集め ， 単離細胞浮遊液 を作成 し た ． こ の 時 ，

0 ． 5 ％ トリ バ ン プル
ー

染色に よ り ，
有核 生 細胞数 を算

定 した の ち t l X l O
6

個ノm l と な る よ う に 調 整した ．

4 ． D u n n 骨 肉腫細胞の マ ウス 骨 髄 内移植

麻酔薬 と し て 塩酸 ケ タ ミ ン く三 共 ，
東京う 4 ． 6 m g

C 3 H I H e m o u s e

t u m o r c el l s

魯

0 0 0

0 0 0 0 0

0 0 0

0

m i n c 妄n g

1 x l O
4

c el l s

F i g ． 1 ． T e c h ni q u e o f i nj e c ti o n o f D u n n o s t e o s a r c o m a c e
ll s ■



至 適外科的切除緑 か ら み た実験 骨肉腫 の 局 所進展様式

け タ ミ ン と して 4 m gl を C 3 H ノH e マ ウ ス の 腹腔内

に投与し ， 麻酔下 に 無菌的に 膝蓋執帯 及 び関節包 を切

離して 大腿 骨 顆間部 を露出 した ． 次 に 顧 問窟 よ り大腿

骨骨髄腔 を27 ゲ ー ジ注射針に て ま ず穿孔 し ，
2 9 ゲ ー ジ

鈍針に て前述の 単離細胞浮遊液 を 0 ． 0 1 m l く膿 瘍細胞

数，
1 X l O 用削

，
顆 間筒 よ り約8 n l m の 位置 に 注入 し

た ． 穿孔部位は骨嶋 で充填 し た く図 1 L

5 ， 組織学的お よ び レ 線的観察

移植後 ． 7 日目 よ り屠掛 こ至 る ま で 2 日 間隔で 腹臥

位に て レ 線撮 影 を 行 っ た ． レ 線 撮 影 は い ず れ も

S oft e x に て 行 い ， 条 件 は 4 5 K v
，
1 8 m A

，
1 秒 と し

た ．
フ イ ル ム は K O D A K X － O M A T T L F il m

くK O D A K ， N ． Y ．
，
U ． S ． A ．1 を使用 した ． 又

， 移植後

10 日目よ り 2 日間隔で75 日 目ま で 6 匹 づ つ 塩酸 ケタ ミ

ン の 致死 量 を投与し て 屠殺し ， 骨盤部以 下 を 一 塊と し

て摘出後 ，
1 0 ％中性緩衝 ホ ル マ リ ン 液 に て 固定 し

，

モ ー ス 法 に て 脱灰 し た 後パ ラ フ ィ ン 包埋 を行 っ た ． 3

次元 的腰 瘍の 拡が り を み る た め に
， 大腿部の 周 囲筋群

を全部 つ け た ま ま 骨軸 に 平 行 な 面 で 厚 さ 4 へ 6 声 m

の 連続切片を作製 し ，

へ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン 染

色
，
el a s ti c a v a n G i e s o n 染色 を行 い

，
腫瘍の 進展 ． 発

育状態 を病理組織学的 に 観察 した ．

1 0 05

H ．
ハ ム ス タ ー 骨肉腫移植後の 進展様式 に 関 す る 検

討

1 ．
ハ ム ス タ ー 骨肉腰

ハ ム ス タ ー 骨肉腰 は1 9 7 9 年 U c hid a 21一 に よ り パ ポ バ

ウ ィ ル ス で あ る B K ウ イ ル ス を 出生直後 の ハ ム ス

タ ー の 脳 内に 接種 し て発生 さ せ た もの であ り
， 以 後同

系 ハ ム ス タ ー

の 背部皮下 に継代移植さ れ て き た も の で

あ る
22一刀1

． こ の 内腰の 特徴は ， 病理組織所見 に お い て腰

瘍細胞 に よ る活発 な頬骨形成や骨形成が み られ ， また

高頻度 に 肺転移が起 こ り ，
ヒ ト骨肉腰 に 極 め て 類似 し

て い る点 に あ る ．

2 ．
ハ ム ス タ

ー

静岡実験動物研究所 よ り 求 め た ゴ ー ル デ ン ハ ム ス

タ ー 4 過令 の 雄 を飼育 し ， 環境 に 慣れ た 5 へ 6 過 令時

に 使用 し た 一 笑験 に 使用 した ハ ム ス タ ー

は9 9 匹 ． 9 9 肢

で あ っ た ．

3 ． ハ ム ス タ ー 骨肉腫組織片の 骨髄内移植

ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー の 背部皮下に 継代移植 し て い

る ハ ム ス タ
ー 骨肉腰 の 腰瘍塊 を無菌的に 摘出 し ， 肉眼

的 に 骨形成 を思 わ せ る 部位 の み を 取 り出 し て M c C ．

O y
，

s 5 A w a s h 内で 細切 し約 0 ．5 m m 角と し た ．

マ ウス と 同様 に エ ー

テ ル 麻 酔下 で無菌的 に ハ ム ス

くa I くb I くc I くd J

Fi g ． 2 ． R o e n t g e n o g r a m of D u n n o s t e o s a r c o m a i n m i c e ．くal 1 4 d a y s a f t e r t r a n s pl a n t a ti o n ． S m a1l
O S t e Ol y ti c a r e a s a r e s e e n f r o m th e d i st a l di a ph y si s t o th e m e t a ph y si s o f f e m u r くa r r o w sJ ． くbン1 7
d a y s a f t e r t r a n s pl a n t a ti o n ． O s t e o l yti c l e si o n s a r e s p r e a d a n d mi 1d p e ri o st e al r e a c ti o n i s s e e n
くa r r o w J ． くcJ 2 8 d a y s a ft e r t r a n s pl a n t a ti o n ． C o r t e x i s d e st r o y e d くa r r o w l ． くdJ 49 d a y s a ft e r
tr a n s pl a n t a ti o n ． A n o p p o si t e si d e c o r t e x i s d e s tr o y e d w ith

L E

S u n b u r s t
，，

t y p e
，

s p e ri o s t e al
r e a c ti o n くa r r o w l ．
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タ ー の 大腿 骨額間部 を露出 し ，
額 間筒よ り大 腿骨骨 髄

腔 をま ず2 1 ゲ
ー

ジ注射針に て 穿孔 し ， 特注 の 19 ゲー ジ

ト ロ カ
ー

ル 針 に て 0 ． 5 m 皿1 角の 腫 瘍塊 3 個 を顆 間裔よ

り約 13 m m の 位置 に 移植 し た ． 穿孔部位 は 骨 岨 で 充

填 し た ．

4 ． 綻織学的観察

実験 工と 同様に ． 移植後9 日 目よ り 2 日 間隔で65 日

日ま で 3 へ 4 匹 づ つ 屠殺 し病 理 組織学的観察 を行 っ

た ．

成 績

工 ．
D は n n 骨肉腫 移植 後の 進 展 様式 に 関 す る 検 討

大腿骨骨髄腔内 に 腫瘍移植 を行 っ た1 9 5 肢 の う ち ，

組織学的に 腫 瘍が 生者増殖 し評 価可 能 で あ っ た99 肢 に

つ い て 以 下の 観察 を行 っ た ．

1 ． 軟 レ 線像 に よ る 腫瘍発育 の 経時的観察

移植後 7 日目 で は レ 線像上 大 腿骨 に 特 に 変化 は認 め

られ な か っ た が ，
1 4 日目頃よ り 移植 した 遠位骨幹部 か

ら骨 幹端 に か け て 骨 髄腫内 に 軽 度の 骨 酒 解像 が認 め ら

れ た ． 骨 皮質の 侵蝕や骨膜反 応 は 認め な か っ た ． 1 7 日

目頃 よ り骨 溶解像 は中枢側 お よ び 末梢側 へ 拡が り ，

叫

部 に は 骨 膜 反 応 も み ら れ た ． 骨 膜 反 応 は s olid

p e r i o s t e al r e a c ti o n ，
b u t tr e s s

，
C o d m a n 三 角 な どで

あ っ た ． 2 1 日日 頃よ り骨 溶解像 は末梢例の み に 拡がり

を示 し
一 部 に は 骨硬 化も み ら れ た ． 骨膜反 応 は明 らか

と な り b u tt r e s s に
L L

S u n b u r s t
，，

を伴 っ た C o m bi n e d

r e a c ti o n s が み ら れ る よ う に な っ た ． 2 8 日 日頃 よ り
H

s u n b u r s t
，
，

の 部位で 骨 皮質の 中断が認 め ら れた ． 病

巣の 増大 と と も に 病的骨 折 をお こ す も の が35 日 日頃よ

り み ら れ た ． そ の 後骨髄腫内の 骨 溶解像 は大腿骨骨幹

端 を中心 に 骨幹部の 1 ノ3 に お よ び 虫喰状 骨破壊像を

呈 し ， 骨膜 の 反 応性硬化 も増大 した ． 5 0 日 日頃より腫

瘍の 骨外浸潤 は全問 に お よ ん で い ると 判断さ れ た く図

2 う ．

2 ． 病理 組織像の 経時的観察

大腿骨骨幹部骨髄腫 内 に移植 し た腫 瘍細胞 は移植後

くaう

Fi g ． 3 ． D u n n o st e o s a r c o m a 1 7 d a y s af t e r tr a n s pl a n t a ti o n ．くal T h e t u m o r i s diff u s el y i n filt r a t e d

i n t h e f e m o r a l m ed ull a くa r r o w sl ， X 1 5 亡H － E s t ai n j くbJ A hi g h－p O W e r p h o t o m i c r o g r a p h sh o w s

cl o s el y p a c k e d c u v oid o r o v al t u m o r c ell s ． x l O O 亡H
－ E s t a i n j
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14 日 目 に は骨髄腫内に 生 者 し ， 骨 梁 間 に びま ん性 に 拡

がり一部骨梁を破壊 し て い る も の も み ら れ た ． 個々 の

腫瘍細 胞は シ ー ト状 に 密 に 配列し ． 核 は 円形
， 多角形

で ク ロ マ チ ン に 富 ん で お り ， 巨細胞 も み ら れ た ． 腰 瘍

性頬骨の 形 成 は乏 し か っ た ． 移植後17 日 削 こ は骨髄腱

内は広 範囲 に 腫 瘍細胞 の 増殖 で 置換さ れ
， 骨梁は ま ば

ら と な っ た く図 3 1 ， こ の 時点 で は 骨皮質 の 浸 潤性破

壊 は全く み ら れ ず
， 腫 瘍 は骨髄腔 内 に の み発育 して い

た ． 骨髄 腫内 に ス キ ッ プ転移を示 した も の は な く ． 腫

瘍 はす べ て連続性 を示 して い た ． こ の 段階 で 骨膜外の

T a bl e l ． N u m b e r of s k i p m e t a st a si s i n D u n n o s t e o s a r c o m a a n d h a m s t e r
O St e O S a r C O m a

A r e a o f t u m o r

l n V a S l O n

N u m b e rく％l of s ki p m et a s t a si s i n

D u n n o s t e o s a r c o m a H a m s t e r o s e o s a r c o m a

1 n tr a m e d u11 a

E x t e n si o n t o

S u b p e ri o s t e u m

E x t e n si o n t o

m u s c l e

0 ノ29
辛

く0 う

1ノ27 く3 ． 7う

6 ノ46 く13う

0 ノ31 く0つ

0 ハ2 く0 う

5 ノ35 く14つ

春 N u m b e r of s ki p m e t a st a si s－P O Siti v e c a s e sl n u m b e r of c a s e s t e s t e d ．

くa う くb l
F i g ． 4 ． D u n n o s t e o s a r c o m a 2 1 d a y s a ft e r tr a n s pl a n t a ti o n ． T h e t u m o r c ell s i n filt r a t e f r o m th e
m e d u 11 a t o t h e s u b p e ri o s t v i a th e V ol k m a n n

，

s c a n a一． くal A l o w －

P O W e r P h o t o m i c r o g r a p h ． x 2 0
仁H －E s ta i n j くbJ A hi gh－p O W e r P h o t o m i c r o g r a ph ． x 1 6 0 亡H－E s t ai nj
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くb l くc l

F i g ． 5 ． D u n n o st e o s a r c o m a 2 4 d a y s a
f t e r t r a n s pl a n t a ti o n ． くal A ph o t o mi c r o g r a p h s h o w s t u m o r

c ell i n filt r a ti o n s f r o m s u b p e ri o s t t o m u s cl e b y t w o r o u t e s 二 fir s tl y al o n g th e b
l o o d v e s s el w hi c h

p e n e t r a t e s th e p e ri o st t a r r o w I ， a n d s e c o n d al y b y d ir e c t i n filt r a ti o n o f p e
ri o s t 抽斗 X 2 0 亡H－E

st a in j くb H cJ A hi gh －p O W e r ph o t o m i c r o g r a p h ．
x 1 6 0 しH － E s t a i n j

F i g ． 6 ． D u n r1 0 S t e O S a r C O m a 2 8 d a y s a ft e r t r a n s
－

pl a n t a ti o n ． T h e t u m o r くTl wi th i n th e m u s cl e

e x te n d s l o n git u di n all y b e t w e e n m u s cl e fi b e r s

o r b u n d l e s くM H a r r o w sl ． x 15 仁H － E s t ai nj

F i g ． 7 ． D u n n o s t e o s a r c o m a 3 0 d a y s a ft e r t r a n s－

pl a n t a ti o n － A p h o t o mi c r o g r a p h s h o w s th a
t

m u s cl e fib e r s くM l a r e p r e s s e d a n d c o m p a ctly

l a y e r e d b y th e t u m o r e x t e n si o n くa r r o w sl － T こ

t u m o r ． x 20 亡El a sti c a v a n G i e s o n s t a i nj
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周囲軟部組織 ヘ ス キ ッ プ転移 を示 し た も の は29 例 中1

例も認め な か っ た く表 り ．

移植後2 1 日 目 に な る と腫 瘍は骨 髄腫全体 に 浸 潤 し ，

さら に 骨 皮質の フ ォ ル ク マ ン 管腔 を経 て骨膜下 へ と 容

易に 進展 ， 増殖し た く図 4 J ． こ の 時点ま で 骨皮質の 非

薄化は殆 ど見 られ な か っ た ， 腫 瘍 は す べ て 骨膜 を挙上

するよ う に 増殖 した ． 骨膜下 で の 腫 瘍増殖 を示 した2 7

例の う ち ． 骨膜外 へ の ス キ ッ プ転移 を認 め た もの は 1

例 く3 －7 ％1 で あ っ た く表 1 ト ニ の 1 例 は腫 瘍原発 部

位よ り中枢部の 筋肉内に 見られ た が ， 血 行性 に ス キ ッ

プ転移を起 こ し血管壁 に 付着 し
，
そ こ で 増殖 した も の

と考え られ た ■ 腫瘍 が骨髄腫の み の 浸潤例及 び 骨膜下

浸潤例 あわ せ て56 例 の う ち ス キ ッ プ 転 移 は 1 例 く1 ．

8％う で あ っ た く表 1 う．

移植後24 日目 よ り骨膜内よ り筋層 へ の 浸潤 が み られ

た ． 標本で は骨膜 と内側 の 筋膜と は重 な り 一

つ の 膜 と

して 観察さ れ た ． 骨膜の 貫通 に は
， 機械 的圧 力 に 脆弱

と思わ れ る貫通血管周囲腔か らの 浸潤 と
， 骨膜の 直接

浸潤破壊と が 観察さ れ た く図 5 L

くa フ
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腫 瘍は 筋肉内で は筋線推間や筋束間を長軸方向に 増

殖 し く図6 う， さ ら に
一

部筋線維 を直 接浸 潤 し て 横 軸

方向 に進 展 し ， そ こ で 又 筋線維間を長軸方向に 拡 が る

と い う パ タ ー ン を繰 り返 し つ つ さ ら に 周辺 へ と進展 し

て い た ． 腫 瘍 の 増殖 に よ り筋線推 は圧 迫され ， 萎縮変

性 した筋線維 は緻密 な層状構造 とな っ た ． こ の 変性 し

た 筋線維束 は腫 瘍の 横軸方向の 拡が り に 対 し て軽度の

抑制効果 くm i n o r b a r ri e rl の 役割 し か 果 た し て い な

か っ た く図7 ン．

血管壁 に 注 目す ると ， 動脈 で は腫瘍が動脈周囲を と

り 囲ん で い て も中 ． 内膜 へ 浸潤 して い る像は 見ら れ な

か っ た ，

一 方 ， 静脈で は外膜 ． 中腰 ま で の 浸潤が み ら

れ
，

一

部 は内膜 に ま で 浸潤 し て い た く図 81 ．

移植後35 日 目以 降に な る と
，
腫瘍 に 広範囲 な 中心 壊

死 を認め る よ う に な っ た ． 外側の 筋膜 に つ い て 観察す

る と
， 腫 瘍が 筋膜近 く まで 増大 して も ， 筋膜 の 線雄性

組織 に よ り 周 囲組織 と隔離さ れ て い た く図 9 1 ， こ の

時点で 腫瘍が筋膜 を破壊 し周 囲 に発育浸潤し て い る像

はみ ら れ な か っ た ． しか しな が ら
，
腫瘍 が筋肉内に ま

くb I
F ig ． 8 ． D u n n o s t e o s a r c o m a 3 4 d a y s af t e r tr a n s pl a n t a ti o n － T h e t u m o r i n v a d e s v ei n くVJ， b u t n ot
i n v a d e a r t e r y くA l ，くaJ x 1 60 亡H － E s t ai nj くbJ x 16 0 C E l a s ti c a v a n G i e s o n st ai n j
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で 浸潤し た46 例 の う ち ス キ ッ プ転移が 6 例 く1 3 ％う に

認 め られ た く表 1う． こ のう ち 5 例 は 腫 瘍 が 大腿 部筋

肉の横軸 に 対 し約2 ノ3 程度 に ま で 増大 し た も の や 外

側 の 筋膜 に 接 す る 程度 に ま で 拡 が り を 示 し た も の で

あ っ た 亡国10う ． これ ら 5 例の ス キ ッ プ 転移 は腫瘍 が
，

発育 して い る筋 肉の 筋膜外に 見 られ た く表 2 ト 1 例

Fi g ． 9 ． A p h o t o mi c r o g r a p h of f a s ci a くa r r o w sl

d ef e n d i n g a g ai n s t t u m o r i n v a si o n くTl ． x 1 5

けI － E s t ai nj

里

は同 じ筋肉内で 血 行性 に ス キ ッ プ転 移を 示 し た もの で

あ っ た ． El a s ti c a v a n G i e s o n 染 色に よ る と ．
こ れ ら ス

キ ッ プ転 移は 筋肉内 で は 静脈腔 に ． 筋層間で は 主 に 血

管 周 囲リ ン パ 管厳 に 腫瘍塞栓を起 こ した も の が 生者し

増大 した も の と 考 え られ た ．

H ．
ハ ム ス タ

ー 骨 肉腫移 植後 の 進 展 様式 に 関 す る検

討

大腿骨髄腔内に 腫 瘍移植 を行 っ た99 肢 の う ち ， 組織

学的に 腰 瘍 が生者増殖 し評 価可能で あ っ た7 8肢 に つ い

て 以下 の 観察を 行 っ た ．

1 ． 病 理 組織像の 経時的観察

大 腿 骨骨幹部骨髄腔内 に 移植 した 脛癌細胞 は移植後

1 4 日目 に は骨髄腫内 に 生者 し ， 骨 梁 間 に びま ん 性に 拡

が っ て い た ． 前述の D u n n 骨肉腫 と の 相違点は ， 本腰

瘍 で は 腫瘍性頬骨 の 形成 が強く ， 石 灰 化 も散見さ れ た

こ と で あ っ た ． 又
， 腫 瘍周 辺 に は－M

一

部リ ン パ 球浸潤が

見ら れ た ． 移植 後21 日 目に は骨幹部か ら 骨幹端部 に か

けて 骨髄腫内 は腫瘍細胞の 増殖 に よ り広範囲 に 置換さ

れ て い た く図11う ． D u 11 n 骨肉歴 と同様 に 骨髄腫内で の

ス キ ッ プ転移 は 1 例 も見 ら れ な か っ た ． この 段階で 骨

膜外の 周囲軟部組織 ヘ ス キ ッ プ転移 を示 した も の は3 1

例中 1 例 も見 ら れ な か っ た く表 1 J ．

移植後24 日目 に な る と腫瘍 は骨髄腫内よ り骨膜下 へ

と進展 し た ． 骨膜下 へ の 進展 は ， 骨皮質 を貫通 して い

る フ ォ ル ク マ ン 管腔 を経 た も の に の み 認 め ら れ て お

り ，
そ れ ま で 骨 皮質の 罪 薄化 は殆 ど見 ら れ な か っ た

く図12 ト 骨膜下で 腫 瘍は D u n n 骨肉腫 と 同様 に 骨膜

を挙上 す る よ う に増 殖し た ． 骨膜下 に 腫 瘍増殖 を示し

た1 2 例の う ち骨膜外 ヘ ス キ ッ プ転移 を認 め た もの は 1

例 も な か っ た ． 即 ち 腫瘍 が 骨膜内に ま で 浸潤 し た43 例

の う ち骨膜外周囲軟部組織 ヘ ス キ ッ プ転 移 した もの は

1 例 も認 め な か っ た く表 1 ト

T a b l e 2 ． Si t e o f s k i p r n e t a st a si s i n D u n n o s t e o s a r c o m a

A r e a o王 t u m o r C a s e
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移植後30 日 目以 降に な る と腰 癌 は骨 膜全体 を挙上 す

るよ う に 膨張性 に発 育し筋層内 へ と 浸潤 して い っ た ．

筋層内 に お い て D u n n 骨肉腰 と の 違 い は
．

ハ ム ス タ ー

骨肉腫 は腰瘍周 囲 を膠原線椎や線維芽細胞の 偽性被膜
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で 覆わ れ ， そ の 周 囲 に 多数の リ ン パ 球浸潤 が見 ら れ反

応層を形 成 し て い た点 で あ っ た ． その た め腫瘍全体 と

し て は
， 筋 肉内で びま ん 性に 浸潤す る よ り も膨張性に

進展 し て い た く図13う ． 筋層 内で 腫瘍 は偽性被膜 を直

くaJ くb う
F ig ．1 0 ． D u n n o s t e o s a r c o m a 4 4 d a y s a ft e r tr a n s pl a n t a ti o n ． くaン A l o w －

P O W e r p h o t o mi c r o g r a ph
S h o w s slくi p m e t a st a s e s s e e n a t i n t r a － m u S C u l a r tth i c k a r r o w J a n d e x t r a ．f a s c i al r e gi o n tth i n
a r r o w sJ ． T こ t u m O r － X 15 亡H－E s t a i nj くbl A h i g h－p O W e r P h o t o mi c r o g r a ph sh o w s s k i p
m e t a s t a si s くSJ i n l ym p h a ti c s ， n O t i n v ei n くVI ． A ニ a rt e r y ． X lO O CE l a sti c a v a n G i e s o n st ai nj
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接浸 潤し筋線維や筋束間に 沿 っ て ，
そ れと 平 行 な方 向

に 浸 潤 して い た ． 腫 瘍は す べ て偽性被膜 で 覆わ れ ．
そ

の 偽性被膜 の 中に 微小な腫瘍巣 くs a t ellit e l が 散見 さ

れ た く図1 41 ．

移植後50 日 目以 降に な ると 外側の 筋膜近 く ま で 腫 瘍

浸潤 を認 め る よう に な っ た ， し か し
，
筋膜 の 線推性組

織 を越 え て 直接腫瘍浸潤 を示 した もの はな か っ た ． 筋

肉 内ま で 浸 潤 し た35 例の う ち ス キ ッ プ 転 移 が 5 例

く14 ％う に認 め ら れ た く図151 ． こ れ ら はす べ て 腫 瘍が

大腿 部筋肉の 横軸に 対 し約2 ノ3 以 上 に ま で 浸潤 し た

も の で あ っ た が ，
4 例は 同じ筋肉内に 見 られ ，

1 例の

み 筋膜 を越 えて 存在 して い た く表 3 う． ス キ ッ プ転 移

は 殆 どが リ ン パ 管腔 に 生者 し て い る も の と 考 え られ

た ．

1I王
．
ス キ ッ プ転移に つ い て の 検討

ス キ ッ プ転移 を示 した D u n n 骨 肉腫の 7 例 ，
ハ ム ス

タ
ー 骨肉腫 の 5 例 に 関 して ス キ ッ プ転移 と移植腫瘍と

の 位置関係に つ い て検討 した ．

くa l

里

ス キ ッ プ転移の 部位は ．
D u Il n 骨 肉腫 で は 7 例 の う

ち 6 例 に ハ ム ス タ
ー

骨 肉腰 で は 5 例 の う ち 1 例 に 筋膜

外 に 存在 し て い た く表 2 ，
3 1 ．

ス キ ッ プ転移 の 部位 を腰 痛の 位置か ら 図16 の 如く 3

群 く近 位部 ， 腫 瘍部 ， 末梢部1 に 分 け て み た ， D u n n

骨 肉腫 で は 近位部 8 箇所 く54 ％う ， ．腫 瘍部
5 箇 所

く38 ％1 ， 末梢部 1 箇 所 く8 ％1 で あ り ，
ほ と ん どが腫

瘍部を含め て そ れ よ り 中枢側 に 存在 した ．
ハ ム ス タ ー

骨 肉腫 で も 同様 に 近 位部 2 箇所 く4 0 ％う， 腫 瘍部 3 箇

所 く60 ％I で あ り
，
す べ て 腫瘍部 を含め て 中枢側 に存

在 し た く表 2 ， 3 う．

考 察

骨 ． 軟部悪性腫瘍の 治療 は ， 制癌剤 の 多剤併用療法

の 開発 に よ り ，
患 肢温 存 を目指 し た 広範囲切除術

く1i m b s a l v a g e o p e r a ti o nl
8 ト 川
が 考慮さ れ る よ う に

な っ て き た ． 患肢温存手術 を行う う え で
一

番 問題と な

る の は
， 局所 の 根治性 を得る と 同時に 最大限の 機能を

くb l

F i g ．1 1 ． H a m s t e r o s t e o s a r c o m a 2 1 d a y s a ft e r t
r a n s pl a n t a ti o n － くaナA l o w －

p O W e r ph o t o m i c r o g r a p h

s h o w s t u m o r t r a n s pl a n t e d i n m e d ull a くa r r o w sl ． X 1 5 昭
一 E st ai n l くbl A h i g h

－

p O W e r

p h ot o m i c r o g r a p h sh o w s s a r c o m a
w ith t u m o r o s te oid f o r m a ti o n ．

x 1 2 0 亡H－E s t ai nj
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Fi g ■12 ． H a m s t e r o st e o s a r c o m a 2 4 d a y s a f te r

t r a n s pl a n t a ti o n ． T h e t u m o r c ell s in fil t r a t e f r o m

th e m e d ull a t o t h e s u b p e ri o st v i a th e V ol k m
－

a n n
，

s c a n al ． x 2 0 亡H ． E s t ai nj
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F i g ．13 ． H a m s t e r o s t e o s a r c o m a 4 0 d a y s af t e r

t r a n s pl a n t a ti o n ．
A p h o t o mi c r o g r a ph sh o w s

r e a cti v e z o n e くRI a g a i n st t u m o r くTl wi thi n th e

m u s cl e くM J ． x 1 5 亡H ． E s t a in j

F i g L1 4 ． A ph o t o mi c r o g r a p h o f s a t elli t e くS aりi n r e a c ti v e z o n e くRI a g a i n s t
th e t u m o r くTJ ． x 2 0 亡H － E s t ai nコ
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残 す た め の 腫 瘍の 外科的切除緑の 設定で あ る － 1 98 0 年

E n n e k i n g ら
12，
は 過 去 の 臨床例 か ら ， 腫瘍周 囲の 生 体

の n a tu r al b a r ri e r を考慮 した コ ン パ ー ト メ ン ト を 想

定 し ， そ れ と腫瘍 の 悪 性度 と を か ね合 わせ て 至 適な 外

科的切 除 レ ベ ル を設 定 し ，
こ れ を S u r gi c al S t a gi n g

S y s t e m と し て発表し た ． し か し ． S u r gi c al S t a gi n g

S y st e m は腫 瘍が コ ン パ
ー

トメ ン ト の どの 位置 に 属 し

て い て も コ ン パ
ー

ト メ ン ト を全 部切 除 し て し ま う た

め ， 機能温存 を目的と し た患肢温存手術 を行 う上 で は

犠牲に な る組織が多く ， 実用 的 に は い ま だ 十分 な も の

で はな い ． こ の こ とか ら ， 川 口 ら は解剖学的 コ ン パ
ー

ト メ ン トよ り も筋膜 ． 骨膜等の 結合組織 を中心 と した

n a tu r al b a r ri e r に 重 点 を お い た c u r a ti v e w id e

r e s e c ti o n な る 考え方 を提唱し た
24，25，

． こ れ は 我が 国 に

お い て は受 け入 れ られ つ つ あ る が ，
こ の 切除術 を正 当

化す る に あ た っ て は個々 の 組織 の n a t u r al b a r r
L

i e r に

つ い て の 評価が 必 要と な っ て く る ．

一 方 ， 局所 再発 を起 こ す 原因 と し て Eilb e r
ll I

， 荻

里

原
26，
は

， 再発が 切 除緑 に 生 じ る こ と か ら 手術時の コ ン

タ ミ ネ
ー シ ョ ン が 主 で あ る と 述 べ て い る ． し か し

E n n e k i n g は腫瘍 の 被膜 を越 え た d a u g h t e r l e si o n に

お け る サ テ ライ トと ス キ ッ プ転移 くl o c al m e t a st a si si

が 再発 の 原 因 で ある と 述 べ ，
サ テ ラ イ トや ス キ ッ プ転

移 は腫瘍 の 浸潤 に 抵抗性 を有す る b a r ri e r で 制限さ れ

る と定義 し た ． そ こ で n a t u r al b a r ri e r を評価す る に

あ た っ て は ，
こ れ ら の サ テ ラ イ トや ス キ ッ プ転移に 対

す る検討が 重 要と な っ て く る ． N a t u r al b a r ri e r を評

価す る う えで ，
古昧

1 7，
は ゼ ラ チ ン 加墨 汁 を筋肉内 へ 注

入 し
， 山田

18－
は パ テ ン ト ブ ル

ー

V 液 を 筋 肉内 へ 注入

し
，
機械的圧 力 に 対 する n a t u r a l b a r ri e r の 抵抗性 や

組織液 の 流 れ に よ る腫 瘍細胞 の m i g r a ti o n を実験 的

に 確認 し た と し て い る ． し か し
，
こ れ ら は非生物学的

観察 で あ り ，
ま た P a uli ら

珊
が 述 べ て しさる 贋癌細胞浸

潤の 機序で あ る 1 1 p r e s s u r e th e o r y 2 1 e n z y m a ti c

th e o r y 3 l m i g r a ti o n th e o r y す
べ て を滴足 して い る

も の で は な い ． 従 っ て 悪性 腫 瘍の 浸潤様式 に 類似して

くb l

F i g ．1 5 ． P h o t o m i c r o g r a ph s o f s k i p r n e t a s t a si s b e y
o n d th e f a s ci a － くal A l o w －

p O W e r P h o t o m i c r o g
．

r a p h ． T u m o r くTl a n d s k i p m e t a s t a si s くSl ． X 1 5 亡H－E st a i n j くbl A h i gh
－

p O W e r P h o t o m i c r o g r a－

p h o f s k ip m e t a s t a si s ．
X 1 6 0 亡H － E st ai n j
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い る と は 言 い 難く
．
し か も サ テ ラ イ トや ス キ ッ プ 転 移

の 評 価も なく b a r r 血
一

を評 価す る に は乏 し い も の で あ

る ． 即 ち ，
ス キ ッ プ 転移 を無視 し て の b a r ri e r の 評価

は意味が な く ，
こjr L を実験 的 に証 明 す る に は 悪 性腫 瘍

を動物内に 移植 し ． その 局 所 進展 様式 を経時的 に 観察

する とと い こ ． 腫 瘍 の 進展 度と ス キ ッ プ転移と の 関連

を検討 す る必 要 が あ る － こ の た め に 本実験 で は
， 最も

と 卜骨肉腫 に 類 似し て お り移植可 能な 2 種額の 実験骨

肉腫 を用 い ． 骨 ， 骨 膜 ， 大腿 部筋 ． 筋膜等の コ ン パ ー

トメ ン ト を破壊 す る こ と なく 膝関節面よ り 大腿 骨髄腔

内に 移植しノ， 局 所増殖 お よ び ス キ ッ プ 転移 に つ い て 経

時的に 観察 した ．

D u I－1一 骨 肉腫 は骨 髄腔 内 に 生者 し て も 一 般 に 言 わ れ

てし 1 るよ う な頬骨の 形 成 はみ ら れ ず
， 低分 化な 骨 肉腫

の 形態を 示 し た ． 腫 瘍周辺 に は被膜形成や 間 葉性反応

は認 め ら れ ず ， 腫 瘍の 増殖や浸 潤の 早さ をも の が た っ

てし j る と 考え らゴL た ．

それ に 対 し ハ ム ス タ ー 骨肉腫 は
， 腫 瘍性類骨 の 形 成

が豊 富で あ り
， 一一

一

都に 石 灰 化も 見ら れ 分 化型 骨肉腫 の

形態を示 した ． D u l－1一 骨肉腫 と比 べ て 腫 瘍 の 増殖及 び

浸潤が遅く ， 筋 闇ま で 浸 潤し た腫瘍 周囲に は線椎性偽

性被膜が み られ ， リ ン パ 球浸潤も豊富 に 見 られ た ． こ
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れ ら は宿主 側の 局 所生 体反 応 で あ り
， 局 所 浸潤 に お け

る悪 性度 は ハ ム ス タ ー

骨肉腫 が D u n n 骨 肉腫 よ り 低 い

もの と 考 えら れ た ．

骨 髄腫 か ら 骨膜下 へ の 進展 に つ い て は
，
D u n n 骨肉

阻 ハ ム ス タ
ー

骨 肉腫 と も に 腰 瘍 は骨髄腫全体に 浸潤

し
，
フ ォ ル ク マ ン 管腔を経 て 骨髄腔内より 骨膜下 へ と

進 展 を示 し た ． 又 こ の 時点 ま で は骨皮質の 非薄化 は殆

どみ られ な か っ た 一 こ の こと か ら 骨膜下 へ の 進展形 式

は
， 腫 瘍細胞が 骨髄脛内 か ら 直接骨皮質を破壊 し て い

く の で は な く
， 機械的 な圧 力に 対 し抵抗力が弱 い フ ォ

ル ク マ ン 管脛 と そ こ を通る血 管と の 間隙を直接浸潤す

る も の と考 え られ た ， 軟 レ線像 で は骨皮質の 中断が28

日 日頃 に み られ
，
こ の 時点 で腫 瘍の 骨外 へ の 浸潤 を

疑 っ たが ， 以 上 の 組織学的所見 に よ り ． 骨皮質の 破壊

の お こ ら な い 早 期に 既 に 腫 瘍 は骨膜下 へ 浸潤 して い る

こ とが 判 っ た ． そ の 後フ ォ ル ク マ ン管磨か ら骨皮質 を

浸 潤 ， 破壊 して い く もの と推察さ れた ． こ れ ら よ り骨

皮質 は腫 瘍の 進展に 対 して b a r ri e r と し て の 役割 はな

い と 思 わ れ た ．

骨膜下 層か ら筋層 へ の 進展様式 に つ し 1 て は り 骨膜

を貫通 し て い る血 管周囲腔 を介 して 筋層 へ 進 展 す る も

の と
，
2 J 骨膜 を直接浸潤 し て 筋層内 へ 進展 す る も の

Fi g ．1 6 ． S it e of s k i p m e t a st a si s ．



1 0 1 6

が み られ た ． 前者は骨膜 を貫通す る 血管周囲腔が腫瘍

の増大 に よ る 機械的圧力 に 脆弱 な た
め と 思 わ れ ，

P a u li ら
2n の腫瘍 の浸潤メ カ ニ ズム の う ち の p r e s s u r e

a n d m i g r a ti o n th e o r y の 要素が 強 く 関与 し
て い る と推

察 され た ． それ に 対 し骨膜 へ の 直接浸潤 は e n z y m a ti c

a n d m i g r a ti o n th e o
r y の 要素が 強 く関与 して い る と 思

わ れ た ．

骨膜と ス キ ッ プ転移 との 関係に つ い て は ，
D u n n 骨

肉腫で は腫瘍が骨髄脛内に 限局 して い る 時の 骨膜外組

織 へ の ス キ ッ プ転移は29 例 中1 例 も な く 一
骨膜下層 ま

で 浸潤 した も の で は27 例中1 例 く3 － 7 ％う に 認 め られ ，

両者 を合わ せ て骨膜内に 限局 して い る 時の骨膜外
へ の

ス キ ッ プ転移 は1 ． 8 ％で あ っ た ． 同様 に ハ ム ス タ ー 骨

肉腫で は， 腫瘍が 骨髄腫お よ び骨膜下層内に 限局 して

い る時 の骨膜外 へ の ス キ ッ プ転移 は 1 例 も認 め な
か っ

た ． こ の こ とか ら腰瘍が 骨膜内 に 限局 して い る 時 に は

骨膜 は ス キ ッ プ転移に対 し て非常 に 有効 で あ り ， 又 骨

膜 は 腫瘍 の 直接浸潤 に も 抵抗 す る の で ，
n a t u r a l

b a 汀i e r と して は最も 有効 な も の と判断 され た ■

筋 肉内で は腫瘍 の増大 に よ り圧迫 され た 節線推 が萎

縮変性 し緻密な層状構造 と な る ので ， 腫瘍の 横軸方向

へ の直接浸潤に対 して 節線維束は抵抗性 を示 した
． こ

れ は腫瘍の p r e s S u r e a n d m i g r ati o n に よ る浸潤 に 抵

抗す るも の であ り ， 筋勝と 同様 に mi n o r b a r ri e r 的 な

役割 を果た して い た － しか し ト
腫瘍 は縦軸方向 に は筋

線推間や筋束間の走行 に 沿っ て 容易に直接浸潤 し ， 筋

線推束 は b a r ri e r と は認 め られ な か っ た ．

腫瘍が外側の筋膜近く に ま で進展 して も筋膿の線維

組織 に よ り腫瘍 は隔離さ れ て お り ， 筋膜 を越 え て発育

浸潤 して い る像 は み られ ず ， 腫瘍の 直接浸潤 を抑制す

る n a t u r al b a r ri e r と して十 分有効と判断さ れ た ． し

か し ス キ ッ プ転移 に 関 して は ， D 皿 n 骨 肉腫 で は 腫瘍

が筋肉内にま で達 した46 例中 6 例 く13 ％う に み ら れ ，

その うち筋膜 を越 えて 周囲筋群 ヘ ス キ ッ プ 転移 した も

のが 5 例 く1 1 ％1 に み ら れ た ． こ れ ら 5 例 は腫瘍が大

腿部筋肉の横軸 の．2 ノ3 以上 に増 大 した も の で あっ た ．

ハ ム ス タ
ー 骨肉腫 で は ，

3 5 例の う ち 5 例 く14 ％う に ス

キ ッ プ 転移 が み られ ，
こ れ ら はす べ て大腿部筋肉の横

軸 2 ノ3 以上 に腫瘍が増大 した も の で あ っ た
－ し か し ，

D u n n 骨肉腫と 比 べ て ハ ム ス タ
ー 骨肉腫で は ，

ス キ ッ

プ 転 移 が 筋膜外 に 見 ら れ た 例 は 5 例 の う ち 1 例

く3 ％1 の み で あ り ， 他 はす べ て腫瘍が 浸潤 した 筋肉

内に と どま っ て い た ． こ れ は宿 主側 の局所生体反応が

み ら れた ハ ム ス タ
ー

骨肉腫の 局所浸潤の悪性度の低 い

こ とが影響 して い る た め と推察 され た ．

スヰ ッ プ転移 は筋肉内で は 静脈厳 に 生者 し て い た

里

が
， 筋層間 に お い て は 主 に リ ン

パ 管 腔 に 生 者 し て い

た ． こ れ は C a c e r e s ら
28，
の い う ヒ トの 骨肉腫 で も 領域

リ ン パ 節 ま で の 転 移が1 1 ％に み ら れ る と述 べ て い る の

を裏付 ける も の で あり ，
こ れ が 局所再発 に お け る問題

点の 一 つ で は な い か と思わ れ た ．

血 管 系の浸潤 の 有無 は患肢温存 を お こ な う 上 で 最も

重 要な 因子 と な る の で あ り ，
四肢 の 主栄養動脈が腫瘍

浸潤 され てい れ ば 切
． 離断 を余儀 な く さ れ る 場合が ほ

と ん どで あ る ． D u n n 骨肉腫 で は動脈外膜 は腫 瘍の 直

接浸 潤 に 対 し 非常 に 強 く 抵抗 性 を 示 し n a t u r al

b a r ri e r と して十 分に 有効 と推察 され た ． し か し ， 静

脈 は外膜 ． 中膜 ま で容易 に 浸潤 し ，
一 部内膜 に ま で 浸

潤 して お り ，
n a t u r al b a r ri e r と は な っ て い な か っ た ，

腫瘍切除 に お ける横軸の 至適切除 レ ベ ル に つ
い て考

察 す る と ， 骨膜 は n a t u r a l b a r ri e r と して 最 も有効 な

も の で ある た め に ， 腫 瘍 が 骨膜内 に 限局 し て い る 場

合 ，
即 ち レ 線像で C o d m a n 三 角や骨膜反応 は み と め

るが
，
C T － ス キ ャ ン ， M R

－ C T 等画像診断 で 骨外病変

が見当た ら な い 場合 は ， 骨膜 を含め 周 囲筋組織 を
一 部

含め て e n bl o c r e s e cti o n す れ ば局 所再発 は お こ ら な

い も の と推察さ れ た ．

腫瘍が 筋肉内 に まで 浸潤 して い る場合 は ，
腫瘍が大

腿部筋肉の横軸 2 ノ3 以下で あれ ば， 筋膜 は 直接浸潤

や ス キ ッ プ 転移 に対 し b a r ri e r と し て十分 に 有効で あ

り
，
筋膜 と と も に 周 囲筋群 を

一 部 含 め て e n bl o c

r e s e c ti 。n す る こ とで 局所 コ ン ト ロ
ー ル は 十分可能 で

ぁ ろ う と推察 さ れ た ． こ の こ と は E n n e k i n g ら の解剖

学的 コ ン パ
ー

ト メ ン ト を 全 切 除 す る r a d i c al w id e

r e s e c ti o n を必ず しも 必要と せ ず， 川 口 ら の C u r a ti v e

w id e r e s e cti o n で も十分 に 根治手術 が可能で あ る こ と

を裏付 ける も の で あ る ■ しか し ，
腫瘍が 外側の筋膜近

く まで 増大 した もの の う ち ，
生検材料か ら判断して 腫

瘍 に 対 す る局所 の防御反応が少な い も の は ，
局所浸潤

に 対す る 悪性度 が高 く ， 筋膜 を越 えた ス キ ッ
プ転移の

存在 が 予 想 さ れ る ．
こ れ ら に は C u r a ti v e w id

e

r e s e c ti o n で は再発 を起 こ す こ と も 十分 に 考 え られ 一

r a d i c a l w id e r e s e c ti o n や切 ． 離断術 も必要か と 思わ

れ た ．

一 方 ，
生 検材料 で 局所浸潤の 悪性度が低 い もの

で あれ ば筋膜は十分 に n a t u r al b a r ri e r と して 有効
と

思 われ ，
C u r a ti v e w i d e r e s e cti o n で根 治手術 が十分に

可能で あ る と判断さ れた ．

腫瘍切除 に お ける縦軸 の 至 適切除 レ ベ ル に つ
い て ，

E n n e k i n g は r a d i c a l w i d e r e s e c t
i o n と して 筋の 起始

か ら停止 ま で の 全切除 を挙げて い る
12 川
が

，

こ れ に 対

して の 異論は 多く ， 本邦 で は腫瘍の 辺 緑よ り 近位端 ，

遠位端 と も に 約 5 c m を つ けて 切除 して
い る も の が多



至 適外科的切除緑か ら み た実験骨肉腰 の局 所進展様式

い
醐

． 本 実験 で は局 所 再発 の 原因 と な る ス キ ッ プ 転

移が ，
ほと ん ど腫瘍部を含め て そ れ よ り 中枢側 く92 ％

以上う に 見られ た 一 こ の こ と か ら ス キ ッ プ転移は
， 腫

瘍細胞が脈管 くリ ン パ 管や 静脈う 内に 侵入 し ． そ こ か

ら リ ン パ 液や 血 液の 流れ に 沿 っ て 中枢 へ と 流れ そ の 一

部が脈管壁 に 生者し増殖 す るも の と 考 えら れ た ． 以上

よ り縦軸方向の 腫瘍切除に 関 して は ， 末楯側 と 中枢側

を同様 に 扱う よ り も ， 中枢側の 切 除部位 を よ り高く す

べ き で あ る と思 われ た ，

結 論

骨 ． 軟部悪性腫瘍 に お い て 患肢温存手術を す る た め

の 至適外科的切除繰 を決定する う えで
， 生体 内の 個 々

の n a t u r a l b a r ri e r の 評 価 は 重 要 で あ る ． 著 者 は

n a tu r a l b a r ri e r を評価す る た め に ，
D u n n 骨肉腫 お よ

び ハ ム ス タ ー 骨 肉腫 を用 い て 腫瘍 を それ ぞれ マ ウ ス
，

ハ ム ス タ
ー

の 大腿骨髄腔 に 移植 し ， 経時的 に腫瘍の 進

展を病理組織学的に 観察 し， n a t u r al b a r ri e r に つ い て

直接浸潤 のみ な ら ずス キ ッ プ転移の 面か らも検討し以

下 の 結論 を得た ．

1 一 骨皮質は ， 破壊 さ れ る以前 に 骨髄腫 の 腫瘍 が

フ ォ ル ク マ ン 管脛 を通過 し容易に 骨膜下 に 浸潤す る の

で
，
b a r ri e r と して の 役割 がみ られ な か っ た ．

2 ． 骨膜 は
，
腫 瘍の 直接浸潤 の み な ら ず

，
ス キ ッ プ

転移 に 対し て も ， 非常 に 有効な b a r ri e r で あ る こ と が

判明 した ．

3 一 外側 の 筋膜 は腫瘍の 大き さ に よ り b a r ri e r と し

ての 効果が 異 な り
，
腫瘍 が大腿部筋の 横軸 で 2 ノ3 以

下で あれ ば 非常 に 有効 な b a r ri e r と な る が
，
2 ノ3 以

上 に増大 した場合で か つ 局所浸潤 に 対 し て生体反応の

弱い もの は
，
ス キ ッ プ 転移 が 筋膜外組織 に み ら れ る

く11 ％1 こ とよ り b a r ri e r と し ての 価値 は減少す る ．

4 ． 筋膜 を越 えた ス キ ッ プ転移 は その ほ と ん どが静

脈では な く リ ン パ 管内に 生者 した も の で あ り
，
こ れが

局所再発 に お け る 問題点 の叩
一

つ で は な い か と 思 わ れ

た ．

5 ■ 至適 外科的切除繚 は ， 以 上 の b a r ri e r と 画像診

断で確か め た腫瘍の 拡が りと の 関係 よ り決定 され る べ

． きで ある ．

6 ． 縦軸 方向 で の 切 除部位 は
，
ス キ ッ プ転移が ば と

ん ど原発 腫 瘍部位よ り 中枢側 に 存在 して い た の で
， 末

梢側よ りも 中枢側を よ り 高位と す べ き で あ る ．
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－2 2 3 く19 7 81 ．

u J 二闘1b e r ， F ．
R ．

，
M i r r a

，
J ■ J

リ
G r a n t ， T ． T ．

，

W ei s e m b u r 酢 r ， 鳳 D ． 鹿 M o rt o n ， D ■ L ニ 1 s

a m p u t a ti o n N e c e s s a r y f o r S a r c o m
a7 A n n － S u r g ． ，

1 9 2 ， 4 3 1
－4 3 8 く19 8 0ナ．

均 E n n e k i n g ， W ． F ．
，
S p a n i e r ， S ． S ． 鹿 G o o d m a m ，

M ． A ． こ A s y st e m f o r th e S u r gi c a l S t a gi n g of

M u s c u l o s k el e t al S a r c o m a ． Cli n ． O rth o p ■ ， 1 5 3 ，

1 0 6 － 1 20 く19 8 0ナ．

1 釘 E n n e k i n g ， W ． F ．
，
S p a n i e r ， S ． S ．

鹿 G o o d m a n
，

A 4 ． A ． ニ C u r r e n t C o n c e p t s R e v i e w ， T h e S u r gi c al

S t a gi n g of M u s k u l o s k el e t al S a r c o m a ． J ．
B o n e

J o i n t S u r g ．， 6 2 ． A ， 1 0 2 7
－1 0 3 0 く19 8 01 ■

1 41 E lt n e k i rL g ， W ．
F ． こ M u s k ul o s k el e t al T u m o r

S u r g e r y ■ 1 st e d －
， p3

， 12 2
，
C h u r c hill L i v i n g s t o n e ， N e w

Y o r k
，
1 9 8 3 ．

瑚 浜 田 良機 工 骨 ． 軟 部悪性腫 瘍 の 手術 療法 ，

－

S u r gi c al S t a gi n g S y st e m くE n n e k i n g いこ
つ い て ． 整

形外科
，
錮， 8 7 1

一 組3 く19 8 3ナ．

1 6J E n n ek i n g ， W ． F ． こ A S y s t e m o f S t a gi n g

M u sk ul o s k el e t al N e o pl a s m s ． C li n ．
O rt h o p ． ， 20 4 ，

9 －2 4 く1 9 8即．

叩 古味 潔三骨
． 軟部悪性腫瘍の局所進展に 関す る

臨床病理学的研究 ． 愛媛医学， 4 ， 3 4
－ 5 8 く19 8旬 一

岬 山田 忠 酎 四肢 に 原発す る 軟部悪性腫瘍 に 対 す

る外科的療法 に つ い て 臨 床的検討 な ら び に 実験的研

究 ． 中部整災誌 ，
19 ， 28 5

－ 2 9 9 く19 7 61 ．

1 91 E n rL ek i rL g ， W ． F ． 鹿 K a g a n ， A ． ニ
L ．

S k i p
，，

M e t a st a si s in O s t e o s a r c o m a ． C a n c e r ， 3 6 ， 2 1 9
2 － 2 20 5

く19 7 51 ．

2 01 D u n n ， T ．
B ． 血 An d e r v o n t

，
H ．
B ． ニ H i s t ol o g y

里

o f s o m e n e o pl a s m s a n d n o n
－

n e O pl a sti c l e si o n s i n

w ild m i c e m a i n t ai n e d u n d e r l a b o
r a t o r y c o n diti o n s ．

J ． N a tl ． C a n c e r I n sti t － ， 3 1 ， 8 7 3
－ 90 1 く1 9 6 31 ．

2 11 U c h id a ， S ．
，
W a t a n a b e ， S －

，
A i z a w a ， T ．

，

F u ru n O
，
A ． 及 M u t o

，
T ．
二 P o l y o n c ol o g e n e ci ty a n d

i n s u li n o m a －i n d u ci n g a b ilit y o f B K
v i r u s

，
a h u m a n

p a p o v a v i r u s ， i n s y r
i a n g o ld e n h a m

s t e r s － J N Cl ， 6 3 ，

1 1 9 －1 2 6 く19 7 9ン．

2 2ナ 福島 胤 横山 嵐 赤松功軋 関
口 守正 こ 腫癌

切除 に よ る ハ ム ス タ
ー 骨 肉腫の アル カ リ ホ ス フ ァ タ

ー

ゼ値 の変動 ． 医学 の あ ゆ み ，
1 3 4 ， 3 杵 34 8 く1 9 851 －

2 3I 福 島 博 ． 赤松 功 也ニ ヒ ト骨肉腫の 実験モ デ ル と

して の ペ リ リ ウ ム 骨 肉腫 と ハ ム ス タ
ー 骨 肉腫 に つ い

て ． 山梨医大誌 ，
3
，
3 9 － 4 6 く1 9 8 軋

24I 川 口 智義 ，
和 田成仁 一 真鍋 淳 ． 磯辺 軋 古 屋

光太 郎 ． 網野 勝久 ． 松 本誠 一 －

ニ 悪性 軟部腫瘍 の根治的

広切 法 に つ い て の 検 討 ． 臨 整 外 ．
1 7

，
1 1 9 2 －1 20 6

く19 8 21 ．

2 5I 川 口 智義 ， 網野 勝 久 ，
磯 辺 靖 一 松 本誠 一

， 古屋

光太 郎 ， 和 田成 仁 こ 予後 因子 か ら み た骨肉腫診療 シ ス

テム へ の 考察 ． 整災害
，
2 6

，
83 1 －8 4 6 く1 9 8 31 一

狗 荻原 義郎 こ 悪 性骨腫瘍 に 対す る広範切除術 と機

能 再 建 術 に つ い て ，特 に e x t r a c o m p a rt m e n t al

s u r g e r y の 意義 ． 臨整外 ，
1 6

，
79 1 － 7 9 9 く1 9 811 －

2 7I P a n li ， B ． U ．
，
S cI w a 曙 ，

D ．
E ．

，
T h o n a r

，
臥 軋

鹿 K u e tl n e r ， K ． E ． ニ T u m o r I n v a si o n a n d H o st

E x tr a c ell ul a r M a t ri x ， C a n c e r M e t a ． R e v ．
，
2
，

1 29－15 2 く19 8 31 ．

卿 C a c e r e s ， E ． ，
Z a b a ri a

，
M 一 皮 T a n t al e a n ， 軋 ニ

L y m ph n o d e m e t a st a s e s i n o st e o g
e ni c s a r c o m a ．

S u r g e r y ， 6 5 ， 4 2 1
－4 2 2 く19 6 9I ．

2 9I 大 野藤吾 こ 四肢の 骨肉腰 に 対す る 患肢温存治療
．

整災害 ．
2 5

，
2 3 －2 7 く19 8 21 ．

叫 武 内章 ニ ．
赤星 義 鼠 兼松 秋 生 ， 長沢 博正 二骨肉

腫手術療法一息肢温存を含む ． 整形 外科 M O O E ， 26 ，

1 2 6 －1 3 6 く19 8 31 ．
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A H is t o p a t h oI o g ic al S t u d y o n t h e L o c al E x t e n si o n o f E x p e ri m e n t al O s t e o s a r c o m a
t o D e t e r m i n e t h e M o s t S u i t a b l e S u r gi c a l M a r gi n Y a s u h i r o N a n ri

，
D e p a r t m e n t o f

O r th o p a e d i c S u r g e r y ， S c h o o I of M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r s l ty ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n

M e d ． S o c ．
，
9 7

，
1 0 0 3 － 1 01 9 り9 881

K e y w o r d s こ e X p e ri m e n t al o s te o s a r c o m a
，
n a t u r al b a r rie r ， S ki p m e ta s ta si s ， S u r g ic al

m a rg l n ， l o c a l e x t e n si o n ．

A b s t r a c t

L i m b s al v a g e s u r g e r y h a s r e c e n tl y b e e n p e rf o r m e d t o t r e a t m ali g n a n t m u s c ul o s k el e t al

tu m o r s i n s o m e c as e s ． T h e m o s t diffic ul t p r o bl e m i s t o d ete r m i n e th e m o s t s uit a b le

S u rg l C a l m a rg i n s o a s t o p r e s e r v e m a xi m u m f u n c ti o n a n d tr e a t th c l e si o n r a d i c a ll y ．

E n n e k i n g
，

s s u r g i c a l S t a g l n g S y s t e m ，
b a s e d o n th e a ss u m p ti o n t h a t th e r e a r e s o m e n a t u r a l

b a r ri e r s t o tu m o r s p r e a d ， a ll o w s th e s u r g e o n t o d e ci d e t h e s u r g i c a l m a rg i n ． H o w e v e r n o

e x p e ri m e n t s h a v e b e e n c o n d u c t e d t o c o n fi r m th e v ali d i ty of thi s m e th o d － I n th e p r es e nt

S t u d y I c o n d u c te d a his t o p a th o l o gi c al st u d y o n th e l o c a l e x te n si o n of th e t u m o r
，
n at u r al

b a r rie r a n d s ki p m e ta s ta sis － I tr a n s p l a n t e d D u n n o st e o s a r c o m a a n d h a m s te r o s te o s a r c o m a

i n t o th e f e m o r al ． m e d u ll a of C 3 H I H e mi c e a n d G ol d e n h a m st er s ， r e S pe C ti v ely ．

S u b s e q u e n tl y ， f oll o w － u p r a di o g r a p h y w a s c o n d u c te d a n d th e g r o w th of th e t u m o r w as

h i st o p a th o l o g i c a ll y o b s e r v e d ． T h e t u m o r w a s f o u n d t o h a v e i n fi lt r a t e d f r o m th e m e d u ll a t o

th e s u b p e ri o st e u m ， V ia V o lk m a n n
，

s c a n a ls ． C o r te x d es t r u c ti o n w a s o n l y r e c o g ni z e d a t this

S t a g e ． T h u s ， th e e x t e n si o n o f th e t u m o r f r o m th e m e d u 11 a t o th e s u b p e ri o s te u m w a s

C O n Si d e r e d t o h a v e o c c u rr e d b y i n fil tr a ti o n ， Lirs tl y th r o u g h V o l k m a n n
，

s c a n als
，
W hic h h a v e

l o w re sis t a n c e t o m e c h a n ic al p r es s u r e ， a n d t h e n b y d e str u cti o n of th e c o rt e x ． I n v a si o n fr o m

th e s u b p e ri o ste u m to t h e m u s cle w a s th o u g ht t o h a v e o c c u rr e d b y t w o r o u t e s こ fi rstly al o n g
th e b l o o d v es s el s

，
W h i c h p e n e t r a te t h e p e ri o s te u m ， a n d s e c o n dl y b y dir e c t i n v asi o n of th e

p e ri o s te u m ． W h e n th e t u m o r w a s l o c ali z e d in th e s u b p e ri o s te u m ，
S kip m e t a sta sis w a s

r e c o g n i z e d i n l － 8 ％ of c a s es w ith D u n n o s t e o s a r c o m a a n d O ％ w i th h a m st e r o s te o s a r c o m a ．

T h e p e ri o s t e u m d e m o n st r a te d r e si s t a n c e t o d i r e c t i n v a si o n b y th e t u m o r a n d w a s s h o w n t o

b e th e m o s t eff e c ti v e n a t u r al b a r ri e r ． T h e f a s ci a w a s a l s o r e c o g n i z e d t o o ff e r re sis ta n c e t o

th e di r e c t i n fil t r a ti o n o f th e t u m o r ． s k ip m e t a st a sis
，
h o w e v e r

，
W a S r e C O g ni z e d i n 1 3 ％ of

S u bj e c ts w ith D u n n o s te o s a r c o m a a n d 1 4 ％ w ith h a m ste r o st e o s a rc o m a ． F u r th e r m o r e
，
Sk ip

m et a s t a si s h a d p r o g r e s s e d b e y o n d t h e f a s ci a i n 1 1 ％ o f s u bj e c t s wi t h D u n n o st e o s a r c 。 m a

a n d 3 ％ w i th h a m st e r o s te o s a r c o m a ． I n th e s e c a s e s th e t u m o r w a s s e e n t o e x t e n d al o n g
m o r e th a n 2 J

1
3 0 f th e h o ri z o n ta l a x i s o f th e f e m o r a l m u s cl e

，
i n d i c a ti n g th a t th e f a s ci a w a s

n o t a n eff e c ti v e b a r ri e r ． S ki p m e t a st a sis w a s m ai n l y f o u n d a t th e site s of th e ly m p h a tic s ．

S kip m e ta s t asis is m o r e lik el y t o o c c u r i n r e gi o n s p r o xi m al t o th e t u m o r th a n i n dis tal

r e g l O n S ． B a se d o n th e p r es e n t u n d e rs ta n d i n g of th e n a tu r al b a r rie r a n d s ki p m et a st a sis ， it

i s s u g g e s t e d th a t t h e r e g i o n s p r o xi m a l t o th e t u m o r s h o u l d b e r e se c t e d m o r e th o r o u g hl y
th a n d i s t al r e g l O n S ．


