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四肢 に おけ る悪性骨軟部腫瘍 の 局所進展様式ほ !

一 塊 に 摘出 され た 切除標本の 検討に よ り明 らか に され , 腫瘍細胞の 進

展を阻止する腫瘍抵抗性組織 (以下 ,
バ リア

ー 鼠織 と称す る) も 同定 され , 術前 の安全な切除縁設定が 可 能と な っ て きた ･ 脊椎

に お い て は ▲ 今 ま で
一

塊と した腫瘍切除が困難だ っ た た め ,
そ の 局所進展や バ リ ア

ー 鼠織 に 関する検討は全く され て い な い ･

最近, 当教室で 開発 した 脊椎全摘術 (t o t al e n b l o c s p o n d yl e ct o m y) を 施行す る こ と に よ り , 脊椎腫瘍 に お い ても ー 塊と した 切

除が可 能 とな っ た . 本稿の 目 的は , 脊椎全摘術(t o t al e n bl o c s p o n d yl e c to m y) を施行 した19 例の 転移性脊椎腫瘍症例の 病理学

的検討 を中心 に ,
マ ウ ス の 脊椎転移 モ デル も参考に して , 革移性脊椎腫瘍の 局所進展様式の 解臥 な らび に 脊椎 に お い て腫瘍

進展を阻止 して い る覿織 ,
すなわ ち バ リ ア ー 組織の 同定を 行な う こ と で ある･ 脊椎全摘術施行症例の 検討で は ,

転移腫瘍細胞

は
, 椎体 内骨臥 特 に 樵体後方部に 着床す る こ とが 多く ,

そ の 後 ,
垂直方向で は軟骨軌 線維輪に , 水平方向で は , 先ず後縦

靭帯に ,
次 に , 肋堆関配 椎体側面骨膜 , 前縦靭帯 へ と到達 して い た . さ らに , 推弓板骨髄内を通 り椎骨後方要素 へ 及び , そ

れ らの 骨膜 に も達 して い た もの もあ っ た .
これ ら , 前縦敬帯 l 樵 体側面骨膜 , 肋樵関節 , 線維輪 , 軟骨 板, 後縦靭帯, こ れ に

連続する骨膜 , 樵弓前面 に 存在す る黄色敬軌 椎弓兢突起骨膜 , 林間勒帯 , 献上敬帯に は腫瘍進展阻止効果 が認め られ , 脊椎

に おける バ リ ア
ー

組織と見な し得た . ま た 硬膜 に 関 して ほ マ ウ ス 脊椎転移 モ デ ル の 結果か ら これ も同様に バ リ ア
ー 組織と 考え

られ た . す なわ ち椎骨ほ これ ら の バ リ ア ー 観織 に 閉 まれた
一 つ の 区画( コ ン パ ー

ト メ ン ト) を 形成 して い ると鮭論できた . 各バ

リ ア
ー 観織 に はそ の 腫瘍進展阻止作用 に 強弱が み られ ,

軟骨板 , 前縦靭帯な どは 掛 ､ バ リ ア ー 範織 で あり , 後縦靭帯 , 椎体側

面骨膜は弱い も の であ っ た . 弱い バ リ ア
ー

組織 は腫瘍細胞 に よ り脈管貫通部周囲よ り次第に 破壊され , 腫瘍の コ ン パ
ー

り ソ

ト 外 へ の 進展 を許 して い た . 特に 後縦敬帯側方部分 よ り硬膜外腔 へ の 経路ほ腫瘍 が最も コ ン パ
ー

り ソ ト外 へ 進展 しや すい 経

路で あ っ た . しか レ ミ リア
一 組織 が高度 に 破壊され て い て も, 腫瘍浸潤最先端部 は薄 い 膜横線維性鼠織 で 覆わ れ て お り , 脊椎

全摘術 (t o t al e n b l o c s p o n d yl e c t o m y) を 施行 した症例 では 腫瘍辺縁切除が可能 であ っ た . 更に 今回 の 検討で , 隣捷椎骨進展経

路と して , 堆 体偶角部 よ り隣捷椎体 に ,
また 傍脊柱茄 よ り隣接椎弓に 進展する経路 の 存在が判明 した .

マ ウ ス 脊椎転移 モ デ ル

の 観察か ら , 硬膜 外腔 に 進展 した 転移腫瘍細胞は硬膜 がバ リ ア
ー 組織 で あるた め , 硬膜を 圧迫 しつ つ 硬膜外腔を 上 下方向に 進

展するが , そ の 範囲が 4 椎体以上 に 及 ぶ とき に ほ 硬膜内浸潤の 可 能性 が示 唆 され た . 以上 の 結果よ り, 脊椎腫瘍に お い ても四

肢 の 骨軟部腫瘍同様に コ ン バ
ー

ト メ ソ ト & バ リ ア
ー の 概念を 導入 す る こ と が可 能と考 え られ ,

そ の 応用 に よ り安全な切除縁が

計画 でき
,
よ り局所根治性の 高い 手術 が達成 され ると 考察 され た .

K e y w o r d s m e t a st ati c v e r t e b r al t u m o r , l o c al e xt e n si o n , m u ri n e m o d el , C O m p a rt m e nt , b a r ri e r

脊椎は悪性腫瘍転移 の 好発部位 である . 腫瘍の 発育に 伴 い ,

堆体の 破壊が 生 じ脊柱 の 支持性 が失われ不安定性が生 じる . ま

た脊髄 , 神経根が直接圧迫 され , こ れ ら に よ り痔痛 , 麻痺を生

じ
l)

, 患者の 日常生活の 質( q u ality of lif e , Q O L) は著 しく制限さ

れ
, 生命予 後に も悪影響 を与え る . か つ て は転移性脊椎腫瘍に

対する治療 は対症療法に と ど ま り , そ の 手術も脊髄除圧 , 固定

が第 一 義と され
, 局所根治を目的と した もの で ほな か っ た . そ

の ため早晩局所再発を来た し, そ の 結果た るや Q O L の 改善 ,

生命予後の 延長 とほ 程遠い も の で あ っ た . しか し
, 近年の 悪性

腫瘍原発巣に対す る早期診断法 , 化学療法 , 手術療法が飛躍的

に進歩 した こ とを 踏 まえ , 当教室で は ▲ 転移性脊椎腫瘍 とい え

ども単発性 の 場合は可能な か ぎり腫瘍学的に 切除 し局所根治を

図る こ とを め ざ し, 脊椎全摘術 (t o t al e n bl o c s p o n d yl e ct o m y)

を開発 ･ 試行 して きた
2)3)

,

転移性脊椎腫瘍に た い し局所根治を 目指すため に は , 転移性

脊椎腫瘍の 局所進展様式 ,
すな わ ち , 腫瘍が椎骨 の どの 部位に

転移(着床) しや すく , どの 方向に広 が りや すい か ,
また腫瘍進

展に 対 して 抵抗性 の 組織 は存在する か , あるとすれ ば腫瘍細胞

は如何 に そ れ らを破壊 し, 隣接組織 や隣接椎骨に 進展 して い く

の か な どを 明 らか にする 必要が あ る.
こ の 間題点 を明 らか にす

る こ と に よ り
, 転移性脊椎腫瘍 に お い ても術前に 安全 な切除縁

を計画す る こ とが でき , そ の 結果 卜 踵瘍残存 の 可 能性 の 少 な

平成 7 年1 2月1 5 日受付 , 平成 8 年 2 月1 4 日受理

A b b r e viatio n s : A L L
,
a n t e rio r l o n g it u di n a1 1ig a m e n t ; A n t . A F , a n t eri o r a n n ul u s fib r o s u s ; A n t ･ P ･

,
a n t e ri o r

p eri o s t e u m ; C a n al P .

, p e ri o s t e u m f a ci n g t h e s pi n al c a n al ; C o s t . , C O St O V e rt e b r al j oi nt ; C P , C a rtila g e p lat e ;

C T
,
C O m p u t e d t o m o g r a p h y ; E V G , E la s ti c a v a n Gi e s o n st ain ; IS L ig ･

,
i n t er s pi n o u s lig a･ m e nt ; L a m i

･ P ･

, 1a m i n a
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い
,
よ り局所根治性の 高い 手術が達成 され る ほず で ある . 四肢

の 原発性骨軟部悪性腫瘍 で は !
E n n e k i n g が 切断も しく は

一

塊

( e n bl o c) に 切除 した 標本の 病理 学的な検討か ら腫瘍 の 局所進展

様式を明 らか に し
,
こ れを基 に コ ン パ ー トメ ン ト& バ リ ア

ー の

概念を 確立 した こ と に よ っ て
4}

, 患肢温存術 の 局所根治性 が保

証 され るに 至 っ た . しか し脊椎で ほ , 脊柱管の 中を脊髄 が走 っ

て い る とい う解剖学的特殊性 の 故 に
, 脊椎腫瘍 の

一

塊切除 ほ ,

と りもな お さず脊髄を含め た切除を意味 した た め
, 技術 的に 不

可 能 とみ な され
, 切除標本に 基づ い た 局所進展様式 の 病理 学的

研究 ほ今ま で 全くな され て い な い .

脊椎全摘術 (t o t al e n b l o c s p o n d yl e c t o m y) に おい て は , 脊髄

を温存する た め , 硬膜内腫瘍浸潤 の 有無は局所根治性 を左右す

る重要な国子で ある . A r g u e1l o ら
5)
は マ ウ ス を 用 い 転移性脊椎

腫瘍モ デ ル を 作製 し , 転移腫瘍細胞 の 局所進展様式に つ い て 検

討 した , 本 モ デ ル を 用 い る こ と に よ り , 切除標本を用い た検討

で は不 可 能 な
, 脊柱管掛 こ及ん だ転移腫瘍細胞 の 硬膜 お よ び脊

髄 へ の 進展様式 に 関す る検討も実験的 に 可 能と な っ た .

今回 , 転移性脊椎腫瘍 の 局所進展様式 を明 ら か に す る た め

に
,
1) 脊椎全摘術 (t o t al e n bl o c s p o n d yl e c to m y) に よ り

一

塊 に

摘 出され た 切除標本を用い , 病理 組織学的な観点 か ら の 解析 を

行 な い ,
2) マ ウ ス を 用 い た脊椎転移 モ デル を作製 し, 転移腫瘍

細胞の 硬膜内 へ の 腫瘍浸潤様式 に つ い て も検討 した ,

F ig . 1 , H i st ol o gi c a 1 1 a r g e s e c ti o n of w h o l e a xi al sli c e

(t w elf th th o r a ci c v e r t e b r a) . V e rt e b r al m et a s t a sis f r o m

r a n al c a n c e r . M all o r y A z a n s t ai n .

材料お よび方法

Ⅰ . 切除標本 に よ る検討

1 . 材 料

当科 で199 0 年か ら王994 年 まで の 5 年 間に , 転移性脊椎腰掛こ

対 して 脊椎全 摘術 (t o t al e n b l o c s p o n d yl e c t o m y) を施行 し
, 腫

瘍細胞 と周 囲組織 と の 病理 学的検討が可能 で あ っ た19 例を用い

た ･ 全例 , 骨 ス キ ャ ン
, 核磁気共鳴画像 ( m a g n e tic r e s o n a n c e

i m a gi n g , M R I) な どの 各種画像所見を含む全身検索に て
, 摘出

椎骨以外 に 転移巣を認め な い 単発転移の 状態 で あり , 原発巣ほ

根治切除術 を施行後再発を認め て い ない 症例 で ある ( 平均経過

観察期間46 ･ 8 か 月) . ま た単発性脊椎転移の み を 認め , 原発巣不

明 の 5 症例も検討 に 含め た . 平均年令ほ60 . 4 ±7 . 8 歳
, 性 別ほ

男性‡2 軌 女性 7 例で あ っ た . 摘 出椎骨 ほ 1 椎 骨 の み が16 例

で
, 連続す る 2 椎骨を 摘出 した 症例が 3 例 あ っ た .

2 . 病理学的検討

摘出標本 は10 % 中性緩衝ホ ル マ リ ン 液に 浸漬 して 固定 した の

ち , マ イ ク ロ カ ッ テ ィ ン グ マ シ
ー

ン (c u tti n g g ri n d in g s y st e m )

( E x a k t , H a m b u r g , G e r m a n y) を用 い て , l 椎骨 の 場合は
, 椎弓

板を通 る レ ベ ル に て約 5 m m の 厚 さ に ス ラ イ ス し , また複数椎

の 場合は矢状正 中面 に て 同様に ス ラ イ ス した . こ れ を E D T A

(和光純薬 ,
大阪) で 脱灰 レ ヾラ フ ィ ン 包埋 の 後 ,

サ ク ラ 滑走式

ミ ク ロ ト
ー ム 改 良型( サ ク ラ 精器 , 東京) を用 い 大割標本を作製

した ( 図1 ) . ま た残存覿織は矢状面に て 5 m m 間隔 の 完全連続

切片に し, 1 症例平均30 枚の プ レ パ ラ ー

ト を作製 した . 染色に

は H E 染色 ,
M allo r y A z a n 染色 , お よ び ェ ラ ス チ カ フ ァ ン ギ

ー

ソ ン ( E l a s ti c a v a n G i e s o n , E V G ) 染色を 用 い た .

1 ) 腫瘍細胞 の 椎骨内存在範囲お よ び椎骨内進展様式

S pi n o u s p r o ･

L a m i n a & T .

P e d i cle

P o st . V B

A nt .
V B

R ig h t L eft

F ig . 2 . S c h e m a of e a c h c o m p a rt m e n t . A n t . V B .
,
a n te rio r

p o rti o n of v e rt e b r al b o d y ; P o st . V B .
, p O S t e ri o r p o r ti o n of

V e rt e b r al b o d y ; L a r ni n a & T .
,
l a mi n a a n d tr a n s v er S e

p r o c e s s ; S pi n o u s p r o リ S pi n o u s p r o c e s s .

p e ri o s t e u m ; M R I , m a g n etic r e s o n a n c e i m a gi n産; P L L , p O S t e ri o r lo n gi t u di n al 1ig a m e n t ; P o st . A F , p O St e rior

a n n ul u s fib r o s u s ; Q O L , q u alit y of lif e ; S S L ig .
,
S u p r a S p in o u s lig a m e n t ; Y L , y ell o w lig a m e n t
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Fi g . 3 . M i c r o ph o t o g r a ph s s h o w in g e a c h
"

g r a d e
"

. ( A ) G O . C a r til a g e pl a t e s e r v i n g a s b a r rie r is n o t d e s tr u c ti v e c h a g e a t a u . C P ,

C a r til a g e pl a t e ; T , t u m O r C ells . H E , ×1 0 ( B) G l . L e s s th a n h al f of wi d th of th e p e ri o s t e u m o n th e l a t e r al sid e of th e

V e rt e b r a = ) O d y s e r vi n g a s b a r ri e r is d e st r o y e d b y t u m o r c eu s . A r r o w h e a d s i n d ic at e t u m o r c ell s i n v a di n g th e p e ri o s te u m . Bl a c k

a rr o w d e n o t e s th e n o r m al w id th of t h e p e rio s t e u m o n th e l a t e r al sid e of th e v e r te b r al b o d y . T , t u m O r C ell s . H E , × 1 0 (C) G 2 .

M o r e th a n h alf of p e ri o st e u m o n th e l a t e r al sid e of th e v e r t e b r al b o d y s e r vi n g a s b a r ri e r i s d e s tr o y e d b y t u m o r c ell s . A r r o w

h e a d s i n d ic a.t e t u m o r c ells i n v a di n g th e p e rio s t e u m . B l a c k a.r r o w d e n o t e s th e n o r m al wi d th of th e p e ri o s t e u m o n th e l a t e r al

Sid e of th e v e r t e b r al b o d y . P , p e ri o s t e u m o n th e la t e r a e sid e of t h e v e r t eb r al b o d y ; T , t u m O r C ells . H E , × 1 0 (D ) G 3 . T u m o r

C eu S a r e C O V e r e d wi th o nly a t hi n , fib r o u s m e m b r a. n o u s ti s s u e ( a r r o w h
e a d s) . T , t u m O r C ells ; P L L , p O St e ri o r l o n git u d i n aL

lig a m e n t . H E , × 2 5 ( E) G 4 . T u m o r c ells p e rf o r a t e th r o u g h p e ri o s t e u m o n th e l a t e r al sid e of th e v e r t eb r al b o d y . T 】 t u m O r

C e11 s ; P , p e rio s t e u m o n th e l a te r a l sid e of t h e v e rt e b r al b o d y , H E , × 5
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椎骨を堆弓根 を通る水平面 に て , 椎体 , 椎弓根 , 椎 弓, 辣突

起 に 分け , さ らに椎体 は前後左右に 4 等分 し, ま た椎 弓枝 , 推

弓も左右の 2 区画に 分け合計 9 区画に 細分 し (図2 ) , 各 々 の 症

例で , 腫瘍 細胞 が存在 して い る範田が どの 区画か を検討 した .

各区画が 腫瘍細胞 に 占拠され てい るか どうか の判定 は以下の よ

うに お こ な っ た . すな わ ち ,
水平断の 大割標本の 画像 を パ

ー ソ

ナ ル コ ン ピ ュ
ー タ ー ( P o w e r M a ci n t o s h 81 0 0/ 80 , A p pl e

C o m p u te r , I n c り C a丘f o r n i a , U .S . A .) に 取 り込 ん だ後 ,
パ ブ リ ッ

ク ド メ イ ン ソ フ ト NI H I m a g e (U .S . N a ti o n al I n s tit u t e s of

H e al th の W a y n e R a s b a n d 作) を 用い , 各区画の 面横 ,
お よ び各

区画内に 存在する腫瘍 の 面積を測定 した .
こ れ らに よ り各区画

に占め る腫瘍面帯の 割合を求め , そ の 割 合が5 0 % 以上 の 場合

に
, そ の 区画は腫瘍に 占拠 されて い ると判断 した . 摘 出椎骨 が

複数推 で 水平面の 大割標本が存在 しな い 3 例ほ こ の 検討か ら除

外 し, 合計16 例を 対象 に した . ま た
, 大割標本を光学顕徽鏡に

て詳細に観察す る こ と に よ り
, 転移腫瘍細胞 の 椎骨骨髄内進展

様式 を原発腫瘍別に 検討 した .

2 ) 椎骨 に お け る腫瘍腐抗性組織(バ リ ア ー 組織) の 同 乱 各

種バ リ ア ー 観織 へ の 腫瘍細胞 の 到達頻度お よ び浸潤度

前記同様 に 大割標本お よ びす べ て の 連続切片を光学顕故鏡に

て詳細 に 観察す る こ と に よ り , 病理学的に 転移腫瘍細胞の 局所

進展 を阻止 して い る阻織 を ｢ 椎骨 に お け る腫瘍転抗性組織(以

下, バ リ ア ー 観織 と称する)｣ と定義 し , こ れ らバ リ ア ー

組織

を 同定 した . また
! 各種バ リ ア

ー

鼠織 へ の 腫瘍細胞 の 到達頻度

お よ び最大浸潤度も検討 した . 浸潤度ほ ェ 各阻織 の 正 常の 厚さ

に 対 し, 破壊 な しを G O , 1/ 2 以下の 浸潤 を Gl , 1/ 2 を越 える浸

潤を G 2 , 薄い 膜様覿織 の み で 覆わ れ て い るも の を G 3 , 全破壊

を G 4 と した (図 3) . バ リ ア ー 艶織 の 正 常の 厚み は骨皮質外縁

B D

F ig . 6 . B a rri e r ti s s u e s a g a in st t u m o r p r o g r e s si o n f o r h o riz o n t al d ir e c ti o n . ( A ) S c h e m a ti c di a g r a m s of v e r t e b r a i n h o riz o n t al

pl a . n e . R e p r e s e n t ati v e hi s t olo gi e s of a r e a s (B ) , ( C) a n d ( D) a r e s h o w n i n F i g s . B C a n d D r e s p e c ti v el y . (B) A n t e ri o r l o n git u di n a1

1i g a m e n t s e r vi n g a s b a r ri e r a g ai n s t t u m o r p r o g r e s si o n . A L L
,
a n t e ri o r lo n git u di n al li g a m e n t ; T , t u m O r C ell s , H E , ×1 0 (C)

P e ri o s t e u m o n t h e l a t et al si d e of th e v e rt e b r aI b o d y $ e r vi n g a s b a r ri e r . T , t u m O r
'

c e11s ; P , p e ri o s t e u m o n th e l a t e r al sid e of th e

v e rt e b r al b o d y . H E , ×3 0 (D) P o s t e ri o r lo n git u di n al 撫a m e n t ( a r r o w h e a d s) s e r vi n g a s b a rri e r a g ai n s t t u m o r p r o g r e s si o n . T ,

t u m o r c ell s . H E
,
× 2 0
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よ り外側の 距離と した ･ また 線維輪 な ど骨皮質外縁に 存在する

もの でな い ときほ , それ ら付着部の 起臥 停止間の 距離を基準

に した . さ らに 各 々 の 症例の G r a d e O ～ 4 を 平均 した 値を ｢ バ

リ ア
ー 浸潤度｣ と し , 各バ リ ア ー 組織 ご と の 浸潤 の 程度 を定

量化 した .

3 ) 腫瘍細胞の 椎骨外進展様式

転移腫瘍細胞 の 罷患椎骨外 へ の 進展様式 を水平方向 , 垂直方

向に 分けて 検討 した ･

Ⅰ .
マ ウス 脊椎転移 モ デ ル に よる検討

1 . 材 料

培養細胞に は ▲ 金沢大学が ん研究所化学療法部よ り供与され

た m u r in e m el a n o m a c ell , B 1 6/ F l O を 用 い た . R P M I -1 6 4 0 培地

(日水製薬 , 東京) に56 ℃ で30 分間加温 し非動化 した10 % 小牛胎

児血清(H a,Zl e t o n , S t ･ L e n e x a , U
･S ･ A ･) と 1 % ペ ニ シ リ ン ･ ス ト

レプト マ イ シ ソ 1 0 ,0 00 単位( Gib c o , N e w Y o rk , U .S . A .) を 加え

た範織培養液を 用 い て ▲
3 7 ℃

,
7 ～ 7 .5 % C O 2 水蒸気飽和の 状態で

単層培養 した .
マ ウ ス に は 日本チ ャ ー ル ズ リ バ ー (神奈川) よ り

購入 した C57/ B L/ 6 N , 6
～ 8 週齢の 雌15 匹 を用 い た .

2 .
マ ウス 脊椎転移モ デル の 作製

細胞を 150 c m
2
の 培養 フ ラ ス コ ( B e c t o n D i c ki n s o n L a b w a r e ,

N e w J e r s e y , U .S . A .) で 単層培養 した . ほ ぼ細胞過密状態 とな っ

た時点で ,
0 .1 6 M 靡 酸緩衝生 理食塩水 ( ph o s ph a t e- b u ff e r e d

s al in e
,
P B S ) ( 日水製薬) で 洗浄後 ,

0 . 0 5 % ト リ プ シ ソ (G ib c o)

で 細胞を剥離 し, ハ ン ス ク 液(日 水製薬) で 2 回洗浄 し単細胞浮

遊液と した . 血 球計算板 い - マ
, 東京) で 生細胞数を算定 した

後, 2 ×1 0
6

個 の 細胞浮遊 ハ ン ス ク 液 0 .2 m l を作成 し , マ ウ ス の

左心室に 注入 した ∴ 注入 方法ほ A r g u ell o の 方法
5)
に 準 じた . ネ

ソ ブタ ー ル (大日 本新薬 , 大阪) (0 .0 5 m g/ g 体重) 腹腔内投与に

て 麻酔 した マ ウ ス を , 仰臥位に て固定 し , 前胸部正 中に I c m の

皮切を入 れ , 大胸筋を 剥離 し, 胸骨 の 2 m m 左側 , 第2 肋間よ

り正 中に 向けて27 ゲ ー ジ針を刺入 した . 鮮紅色 の 血 液の 逆流を

確認後, すばや く細胞浮遊液 を注入 した .

3 . 病理組織学的検討

腫瘍細胞注入後 ,
1 週目, 2 週目 に 各 5 匹 づ つ , 麻酔下 に 開

胸して顕微鏡下に 右心 耳を 切開 して 潟血 した . 約1 0 0 m l の ヘ パ

リ ン 加生理 食塩水( ヘ パ リ ン50 単位/ m l) で 全身海流後, 1 0 % 中

性緩衝ホ ル マ リ ン 液 に て湾流固定 した . 頸椎よ り仙椎ま で 軟部

組織を つ けて 一

塊に 摘 出 し, 1 0 % 中性緩衝 ホ ル マ リ ン 液に 更に

72 時間浸潤後 ,
E D T A で脱灰 し, 脊椎正 中矢状面に て ス ラ イ ス

した .
パ ラ フ ィ ン 包 哩 切片を H E 染色 し, 光学顕微鏡 に て 観察

した . ま た
,
マ ウ ス の 椎骨 の 正 常解剖 を知 る 目的で , 同種正常

マ ウス 5 匹 の 脊椎正 中矢状面 の 切片 を作成 し , 同様 に 観察 し

た .

Ⅲ . 統計学的検討

B a rri e r 浸 潤 度 の 検討 に は W il c o x o n 符 号 付 順位 検 定

(W ilc o x o n si n gl e r a n k t e s t) を用い , 他 の 検討に は Fis h e r の 直

接検定法を用い た . い ずれ も P < 0 .0 5 以下を 有意と した .

成 績

Ⅰ . 切除標本に よ る検討

1 . 病理学的検討

摘出標本 の 病理診断に よ る原発臓器 の 内訳ほ腎癌 8 例 , 乳癌

21凱 甲状腺癌 3 例
,
肝細胞癌 2 例 , そ の 他膵癌t 副腎癌 l 前

立勘軋 肺癌が そ れ ぞれ 1 例づ つ で あ っ た .

1 ) 慮瘍細胞 の 椎骨内存在範囲お よび 椎骨内進展様式

椎体右前方に腫瘍の 存在を認め た症例は16 例 中1 1 例 (68 .8 % )

で あ っ た . 椎体 左前方 は 9 例 (56 .3 % ) , 椎体 右後方 は1 3 例

(81 .3 % ) , 椎体左後方は11 例 (68 .8 % ) , 右堆弓根が 8 例(50 .0 % ) ,

左椎弓枝 が 6 例(37 .5 % ) , 右推弓が 4 例(25 .0 % ) , 左推弓が1 例

(6 .3 % ) , 麻突起 2 例 (12 .5 % ) で あ っ た . 堆体 一 株弓板f 椎弓い

C

Fig . 7 . M i c r o p h o t o g r a p h s s h o wi n g b a rri e r ti s s u e s a g ai n s t

t u m o r p r o g r e s si o n f o r v e rti c al d ir e c ti o n ･ ( A ) S c h e m a ti c

d ia g r a m s of v e rt e b r a i n v e r ti c al pla n e . R e p r e s e n t a ti v e

h is t ol o gi e s of a r e a s (B) a n d (C ) a r e s h o w n i n F ig s ･ B a n d

C r e s p e c ti v ely . (B ) C a rtil a g e pl a t e s e r vi n g a s b a r rie r

a g ai n st t u r n o r p r o gr e s si o n . C P , C a r til a g e pl a te ; T , tu m O r

c e11 s . H E
,
× 32 ( C) A n n ul u s fib r o s u s s e r vi n g a s b a r ri e r ･

T
,
tu m O r C ells ; A F , a n n ul u s fib r o s u s . H E , ×1 6
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ずれに お い て も左右 に よ る統計学的有意差ほ認 め なか っ た . そ

こ で 左右の 区別を せ ず に 椎体前方 , 椎体後方, 堆弓根 , 椎弓 ,

麻突起の 5 区画に 分け, 前記の 結果 を再 検討 した . そ の 結果,

堆体前方に 腫瘍 の 存在 を認め た症例 ほ16 例中12 例 (75 .0 % ) , 椎

体後方に は全例 (10 0 % ) , 樵 弓板 に ほ10 例 (62 .5 % ) , 椎弓お よ び

横突起に ほ 4 例 (25 % ) , 辣突起に は 2 例 (1 2 .5 % ) で 腫瘍の 存在

を認め た . 継体前方 , 後方間に ほ統計上有意差 は認め な か っ た

が
, 推体後方部分 ほ椎弓∴棟突起 よ り有意に多く腫瘍 の 存在を

認 め
,
す べ て の 症例 で腫瘍が存在 して い た . また 1 区画の み に

(

苫
)

-

d

A

て
h

d

壱
U

h

O

∈
コ
)

葛

h
U

已
O

n
b

巴
h

腫瘍が存在 した 例 は , 椎体後方区画の み に 存在 した 1 例だけで

あり , そ れ 以外 の 区画 の み に 腫瘍の 存在 を認め た 症例ほ なか っ

た . (図 4) .

転移腫瘍 は全例 , 連続性を も っ て 進展 してお り , ま た E V G

染色標本に て詳細 に 観察 した が
, 骨髄 内に ほ 明 らか な 脈管内腰

瘍塞栓は認め られ なか っ た .

腎癌は 8 例 中7 例が 明細胞軋 1 例が 肉腫型 で あ っ た . 全例

問質が乏 しい 髄様 の 腫瘍で , 腫瘍飽巣内に は骨梁の 残存は全く

認め な か っ た ･ 腫瘍辺縁部 で ほ 胸巣を形成 しつ つ 骨梁間を浸潤

ÅL L Am t . P . C o s t . P L L Y L C a n al P . L a mi . P . C P A n l . A F . P o st . A F . I S Li
g
. S S Li

g

F i g ･ 8 ･ F r e q u e n c y of t u m o r c e u a r ri v al a t e a c h b a r ri e r ･ A L L , a n t e ri o r l o n git u d i n al lig a m e n t ; A n t . P .

,
a n t e ri o r p e ri o s t e u m ;

C o st ･
,
C O St O V e r t e b r al j oi n t ; P L L , P O S t e rio r l o n git u di n a1 1i g a m e n t ; Y L , y ell o w lig a m e n t ; C a n al P .

, p e ri o st e u m f a ci n g t h e s pi n al

C a n al ; L a mi ･ P ･
,
1 a m i n a p e rio s t e u m ; C P , C a r til a g e pl a t e ; A n t ･ A F , a n t e ri o r a n n ul u s fib r o s u s ; P o s t ･ A F , P O S t e ri o r a n n ul u s

fib r o s u s ; I S L ig , , in t e r s pi n o u s li g a m e n t ; S S ･L i g . , S u P r a S pi n o u s li g a m e n t . * * P < 0 .0 1 .
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F ig ･ 9 ･ D e g r e e of t u m oT C ell i n v a si o n a t e a c h b a r ri e r ･ A L L , a n t e ri o r l o n git u di n al li g a m e n t ; A n t , P .
,
a n t e ri o r p e ri o st e u r n ; C o st リ

C O St O V e rt e b r al j o in t ; P L L , P O S t e ri o r lo n git u di n al li g a m e n t ; Y L , y e1l o w li g a m e n t ; C a n a.
1 P .

, p e ri o s te u m f a ci n g th e s pi n al c a n a
l ;

L a mi ･ P
リ
1 a m i n a p e ri o s t e u m ; C P , C a rtil a g e pl a t e ; A n t ･ A F l a n t e ri o r a n n u l u s fib r o s u s ; P o st ･ A F , P O S t e ri o r a n n ul u s fib r o s u

s ;

I S L i g り i n t e r s pi n o u s li g a m e n t ; S S L i g . , S u p r a S pi n o u s lig a m e n t . * P < 0 .0 5 , * * P < 0 .01 .



転移性脊椎腫瘍の 局所進展様式

し, 破骨細胞 の 活性化 を伴う骨融解像も頻繁
に 見 ら れ た (図

5) . 甲状腺癌ほ 3 例 とも濾胞癌で あ っ た ･ 腫瘍組織内に は骨梁

の残存が 目立 っ た ･ 腫瘍辺最部で は骨梁間を胸巣を形成 しつ つ

浸潤 し, 破骨細胞
の 活性化を伴う骨融解像も散見 され た ･ 乳癌

は2 例と も浸潤性乳管癌で あり , 問質結合組織が多く 一 骨融解

像と骨形成像が混在 して い た ･ 骨融解性の 部位 で は腫瘍細胞自

身も しくは問質結合線 に よ り骨梁が直接破壊され て お り , 破骨

細胞の 活性化は 目立 た な か っ た 一 骨形成像の 部位 で は骨芽細胞

に よ り縁 ど られ た 緩維性骨阻織 の 形成が見 られ た 一 肝細胞癌の

1 例は E d m o n d s o n I 塾の 腫瘍 で あり , 腫瘍胸巣内に は骨梁の

残存を認め な か っ た . 辺綾部ほ骨梁間を胞巣を形成 しつ つ 浸潤

し
, 破骨細胞の 活性化を伴う骨融解像も見 られ た ･ 肺癌 の 1 例

は腺病で ‥ 睦瘍胸巣内に 骨染ほか な り残存 して い た ･ 辺縁部 で

は破骨細胞の 活性化 を伴 う骨融解像が著明で , 骨梁間を浸潤性

に 増殖 してい た . 前 立腺癌の 1 例で ほ , 骨形成像が主で , 骨融

解像はほ とん ど認め なか っ た ■ 膵癌 の 1 例 ほ ! 問質が 多い 腺病

で ト 腫瘍内に ほ 骨梁 の 残存も見られた . 腫瘍辺綾部 で は , 破骨

細胞の 活性化は乏 しく ト 腫瘍自身も しく ほ腫瘍問質に よ る骨融

解像が目立 っ た . 副腎痛 の 1 例は 未分化な肉腫塾腫瘍 で , 骨梁

B

Fig ･ 1 0 . M i c r o p h o t o g r a p h s s h o wi n g th a t t u m o r c e lls i nfiltr a t e
a n d d e s tr o y th e b a rri e r al o n g th e v e s s el s w hi c h p e rf o r a_t

e

it ･ (A ) L o w p o w e r m ic r o p h o t o g r a p h . A r r o w h e a d s

in di c左t e th e v e s s el s w h i c h p e rf o r a t e th e a n t e ri o r l o n git u di
-

n al lig a , m e n t . T , t u m O r C e11 s ; A L L , a n t e ri o r l o n git u di n al

1ig a m e n t . H E
,
× 2 0 (B ) H i gh p o w e r m ic r o p h o t o g r a ph .

A r r o w h e a d s i n d i c a t e th e v e s s el s . T
,
t u m O r C ell s . H E

,

×8 0

3 01

の 残存が 目立 っ た . 腫 瘍辺綾部は骨染間を浸潤性に 進展 し, 破

骨細胞 の 活性化 を伴う骨融解像も認め た .

2 ) 椎骨に おけ るバ リ ア ー 組織 の 同定 , 各種バ リ ア ー 組織 へ

の 腫瘍細胞の 到達頻度お よ び浸潤度

転移腫瘍細胞 の 進展を阻止 して い るバ リ ア ー 鼠織と して は 以

Fi g . 1 1 . T hi s mi c r o p h o t o g r a p h s sh o wi n g th a t t u m o r c ells a r e

C O V e r e d w ith o nly a thi n , fib r o u s m e m b r a n o u s ti s s u e .

A r r o w h e a .d s i n di c a t e a thi n , fib r o u s m e m b r a n o u s ti s s u e .

T
,
t u m O r C e11 s . H E

,
× 5 0

F i g . 1 2 . T hi s m i c r o ph o to g r a p h s sh o w i n g th a t t u m o r c ells

in v a d e 王r o m th e e d g e of th e v e r te b r al b o d y i n t o th e

n ei gh b o ri n g v e r t e b r al b o d y alo n g th e v e s s el s . A r r o w

h e a d s d e n o t e th e v e s s el s r u n n ig b e n e a th th e p o s t e ri o r

l o n git u di n a l lig a m e n t . D , d is c ; T , t u m O r C ell s . H E , × 30
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下 に 述 べ るもの が 確認 され た . 椎体前方 に お い て ほ
, 前縦 靭帯

(図 6B) , 樵体側面骨膜 (図 6 C) , 胸椎 にお い て ほ 各種敬帯成分

を含む肋椎関節が バ リ ア
ー

効果を 有 して い た . また 脊柱管に 面

す る部位 で は , 後縦靭帯(図 6 D) , こ れ に 連続す る骨膜 , 椎弓前

面 に存在す る黄色敬帯 ! さ らに椎骨後方成分で ほ ∴椎弓錬突起

骨膜 , 麻間敬帯 , 錬上 敷帯が バ リ ア ー

観織 と考え られ た . 堆体

上下端 で は 一 線推輪(図7 B) , 軟骨板 が強力な バ リア ー

効果を 呈

して い た ( 図 7 C) .

各種 バ リ ア ー

組織 に おける 腫瘍 の 到達頻度を図 8 に 示 す . 水

平方向の 腫瘍進展に対す る各種バ リ ア
ー

組織の なか で , 最も腫

瘍が到達 して い る頻度 の 高か っ た もの は後縦靭帯であ り , 1 9 例

中17 例 (89 ･5 % ) と非常 に 高頻度 で あ っ た . 以下 , 肋椎関節, 椎

体側面骨膜 , 前縦靭帯, 脊柱管骨膜 , 椎 弓骨膜 , 黄色敬帯 , 辣

上 級帯 の 順で あ っ た .

一 方 , 上 下方向の 腫瘍進展に対す るバ リ

ア ー 観織 では ▲ 軟骨板 に は全例 (1 00 % ) で 腫瘍細胞が接 し て い

た . また 線維輪ほ前方部分 , 後方部分に 2 分 し て検討 した が ,

共に15 例ず つ (7 8 ･9 % ) で あ っ た . 後縦敬帯お よ び軟骨板 と凍上

敬帯と の 間 に 統計学的有意差を認め た ( 図8) .

各種 バ リ ア ー 組織 の バ リア ー 浸潤度 を図 9 に 示 す . 最もバ リ

ア
ー

浸潤度 の 大き い も の は 後縦靭帯で2 . 8 で あ り , 逆 に 最も小

さい も の は
, 練上 敬帯 , 軟骨板と もに 0 で あ っ た . 後縦靭帯は

B

Fi g . 1 3 . N o r m al a n a t o m y of m u ri n e s pi n e i n s a gitt al s e c ti o n .

( A ) L o w p o w e r mi c r o p h o t o g r a ph . V B
,
V e r te b r al b o d y ; S ,

S pi n al c o rd ; S P , S Pip o u s p r o c e s s . H E , ×2 0 (B ) H i gh

p o w e r m i c r o p h o t o g r a ,P h . A r r o w s d e n o t e p o s t e ri o r l o n git u
-

di n al li g a r n e n t . A r r o w h e ad s d e n ot e d u r a m a,
t e r . D

,
di s c .

H E , ×5 0

前縦敬帯 , 肋 推関取 軟骨軌 後方線維輪 と比較 し有意に 浸潤

度が大きか っ た ･ ま た 前縦靭帯 と堆体側面骨膜 との 間に も有意

差を認め た (図 9) .

3 ) 腫瘍細胞の 椎骨外進展様式

腫瘍細胞の 水平方向の 進展 は ▲ 椎骨辺縁 の 上 記各種バ リ ア ー

蔽織 に よ り拒ま れて い た ･ しか し
一 特 に バ リ ア ー

浸潤度の 大き

い 覿織 に お い て ほ ,
こ れ を貫通す る脈管周囲か ら , 徐々 に バ リ

ア ー 敵織そ の もの を破壊 して い た ( 図 10 A , B) . しか し
,
バ リ

ア ー 観織を構成 して い る ヒ ア リ ン 化 した密な コ ラ ー ゲ ン 線維が

腫瘍濫 よ り完全に 破壊消失 した状態 に あ っ て も , 薄い 陵様線椎

性組織が腫瘍を覆う こ とが多 か っ た( 図11) . 最終的に 2 例に 後

縦靭帯側方よ り硬膜外脛に ,
1 例 に 椎体側面か ら傍脊柱部 へ

,

1 例 に 椎弓 ∴棟突起骨膜 よ り 傍脊柱筋 へ , 慮 瘍 が 浸潤 してい

た ･ また 1 例 で 脊柱管後面で ほ黄色敬帯が強力な バ リ ア ー

効果

を果た して い た もの の , 正 中に 存 在す る裂隙よ り硬膜外腔に腫

瘍浸潤を認め た .

腫瘍細胞の 垂直方向の 進展 ほ , 全例 が軟骨板 に よ っ て 完全に

拒 まれ て い た . しか し
,
2 例 に 椎 体偶角部 よ り , 前縦敬帯およ

び後縦靭帯下 に 存在する 血管周囲に沿 っ て 上 下椎体に 進展 して

い た (図1 2) ･ ま た 麻突起前方下線 よ り黄色敬帯後面に 沿 っ て 練

間鞍帯側方を通 り下位兢突起上縁 へ 進展す る症例が 1 例み られ

た .

Ⅱ .
マ ウス 脊椎転移 モ デ ル に よる脊柱管部位の検討

1 .
マ ウス 椎骨の 正 常解剖

Fig ･ 1 4 ･ M i c T O p h
o t o g r a p h s h o w i n g s a gitt al s e c ti o n of m u rin

e

v e rt e b r a e l w e e k a ft e r tu m o r i nj e c ti o n . T u m o r c e11s f o r r n

th ei r f o c u s i n p r o x i mi ty t o th e c a r til a g e pI a t e .
*
,
t u m O r

C ell s ; V B , V e r t e b r al b o d y ; S , S pi n al c o r d . H E
,
×4 8
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乱
菅

聾

C

Fig ･1 5 . M i c r o ph o t o g r a p h sh o w i n g s a gi tt al s e c ti o n of m u ri n e v e r t e b r a e 2 w e e k af t e r t u m o r i nj e c ti o n . .
(A ) L o w p o w e r

mi c r o p h o t o g r a ph . S pi n al c o r d i s sli g h tl y c o m p r e s s e d a n t e ri o rly b y t u m o r c e11 s . T , t u m O r C ell s ; S , 岳pi n al c o r d . H E
,
×3 0 (B )

Hi gh e r m a g nifi c a ti o n of th e p o r ti o n of F ig .1 5 ( A ) . T u m o r c e11 p r o g r e s si o n is bl o c k ed c o m pl et ei y b y d u r a m at e r ( a r r o w h e a d s) .

T
,
t u m O r C ell s . H E

,
×1 2 0 (C ) L o w p o w e r m i c r o p h o t o g r a p h . S pi n al c o r d i s sli gh tly c o m p r e s s e d p o s t e ri o rl y b y t u m o r c ell s . ☆

* , t u m O r C ell s ; S , S pi n al c o r d ; S P , S pi n o u s p r o c e s s . H E , ×3 0 (D) H i g h e r m a g nifi c a ti o n of th e p o r ti o n of F i g .1 5 (C ) . T u m o r
C eu p r o g r e s si o n i s bl o c k e d c o m p l e t ely b y d u r a m a te r (a r r o w h e a d s) . D ir e c t t u m o r i n v a si o n i n t o s pi n al c o r d c a n n ot b e n o t e d a t

a u ･ T
,
t u m O r C ell s ; S , S pi n al c o r d . H E , ×1 2 0



F ig . 1 6 . M i c r o p h o t o g r a ph s h o wi n g s a gitt al s e c ti o n of m u ri n e

v e rt e b r a e 2 w e e k af t e r t u m o r inj e c ti o n . ( A ) L o w p o w e r

r n i c r o p h ot o g r a p h . S pi n a l c o r d is in v a d e d s e v e rl y b y t u m o r

c e11s w h i c h a rizirl g f r o m s pi n o u s p r o c e s s . T , t u m O r C ell s ;

S
,
S pi n al c o rd ; S P , S Pi n o u s pr o c e s s .

'

H E
.
× 4 8 (B ) H i gh

p o w e r mi c r o p h o t o g r a p h . T u m o r c e11 s i n＼r a d e i n t o s pi n al

c o r d b e y o u n d th e d u r a m a t e r ( a r r o w h e a d s) . ☆☆ , t u m O r

c e11s i n v a d i n g i n t o s pi n al c o rd ; T , t u m O r C ell s ; S , S pi n al

c o r d . H E , ×1 2 0

マ ウ ス の 椎骨 の 解剖学的構築 は概ね 人 体の 椎骨と類似 してい

た ･

マ ウス で ほ 頸椎 が 7 個 t 胸椎 が13 個 , 腰椎が 6 個存在 して

い た ･ す べ て の 椎骨は - 樵体 , 辣 突起 を含む 後方要素 , それに

人体で は 椎弓根にあて ほ ま る 側万葉素 と で 構成 され て い た . 椎

体間 に は 軟骨板と , 線椎 軋 髄核 で構成 され た 椎間板が存在し

た ･ 推体後面の 脊柱管 に 面す る部位 に ほ後縦靭帯が存在 し, さ

らに後面 に は 硬膜が存在 し, 一 部で 両者 ほ接 して い た が
, 硬膜

外腔 の 存在を認め た ･ また 硬膜内に は脊髄が存在 して い た (図

13 A
,
B ) .

2 . 脊柱管部位の 病理学的検討

腫瘍細胞注入 軋 1 週 目 に は , 5 匹中1 匹 (5 椎骨) に 脊椎転

移巣 を認 めた . 腫瘍細胞の 局在は ▲ 堆体上 下 の 軟骨板 に 接する

部位 を中心 に 存在 して い た ( 図1 4) . しか し , 椎 体か ら脊柱管

に
,
も しく は椎弓よ り脊柱管 に 腫瘍細胞 が進展 して い る像は観

察さ れ な か っ た .

2 週目に お い て は , 病理学的 に は 5 匹全例 に 脊椎転移巣を認

め
, 合計52 椎骨 ,

1 匹平均10 . 4 椎骨 に 転移腫瘍細胞 が存在して

い た . ま た 5 匹 中1 匹 に 下肢麻嫁が生 じた , 21 椎骨に おい て
,

転移腫瘍細胞 が硬膜外脛 に 進展 し , 脊髄前方, 後 方, も しくほ

そ の 両側 よ り脊髄 を圧迫 して い た ( 図 15 A B , C , D) . 硬膜外腔

で の 上下方向の 腫瘍進展範囲ほ 1 椎体以内の もの が10 部位, 1

樵体以上 2 椎体以内の も の が10 部位
,
4 椎体に お よ ん だもの が

1 部位で あ っ た . こ の 中で 4 推体 の レ ベ ル に ま で 上 下方向に 腫

瘍進展を認め た 1 部位 で , 腫瘍細胞は硬膜を破壊 し脊髄内に直

接浸潤 して い た (国1 6 A , B ) . しか し
, 他の 20 部位に お い て 硬膜

は 腫瘍の 進展 を完全に阻止 し , 脊 髄 内 へ の 直 接浸潤 ほ認 めな

か っ た (図 1 5 A , B , C , D) .

考 察

E n n e k i n g
4)
は 原発性骨軟都塵瘍の 局所進展様式 ほ 上 底瘍進展

に 抵抗性を有す る腫瘍抵抗性観織 ( バ リ ア
ー

敵 織) に 影響 され

る と述 べ ,
バ リ ア ー 阻 織と して骨膜 , 関節軟骨 , 関節包, 筋膜

な どを 挙げた . さ ら に , こ れ ら組織 に 囲まれた 区画( 以下 ,
コ ン

パ
ー

ト メ ン ト と称す る) 外 で 腫瘍 を切除す る コ ン パ ー ト メ ン ト

& バ リ ア
ー

の 概念を 提唱 した . ま た川 口 ら
6)
は各腫 バ リ ア ー 組

織を そ の 効果 に 応 じて 大別する こ と に よ り , 切除縁を 明確か つ

実践的なもの と した . さ らに T o m it a ら
2)3)
ほ こ の 概念を脊椎腫

瘍に 応用 し, そ れ に 基づ き, 安全な 切除縁 が獲得でき るよ うに

手術 を計画 しか つ 実践 して きた . 実際, こ の 概念ほ 四 肢以外の

筋骨格部位 に も応用 され うる もの で ある が , 脊椎 に おい て は 四

肢 と比較 し骨髄内進入脈管数が多く l
血行 が豊富 であり, ま た

骨皮質も薄い と い う解剖学的特徴がある た め
T)8)

t 実際の 切除標

本を用 い て , 病理学的 に 脊椎の 各腫バ リ ア ー 組織 を 同定 し, そ

の 効果 の 強弱を評価す る こ とは 必要不 可欠 で あ っ た .

本検討 に よ り , 脊堆で ほ t 以下の 組織が バ リ ア ー 組織と考え

られ た . す なわ ち , 前縦靭帯 , 樵体側面骨膜 , 胸椎 に お い て ほ

各種靭帯成分を含む肋堆関節 , 線維輪 , 軟骨板 , 後縦蘭帯, こ

れに連続す る骨膜 , 椎 弓前面 に 存在する黄色勒帯, さらに椎弓

林突起骨膜 ∴林間靭帯 卜 棟上 敬帯であ る . ま た マ ウ ス 脊椎転移

モ デル の 結果か ら ∴硬膜も バ リ ア ー 覿織と 考え られ た . 以上 よ

り1 つ の 椎骨 ほ バ リ ア ー 覿織 で囲 まれた 1 つ の コ ン バ ー トメ ソ

トを 形成 して い る こ とが 病理 学的 に 確認 された .

軟骨板 は全例 に お い て腫瘍細胞が接 して い た に もかか わ らず

バ リア
ー 浸潤度 ほ 0 で あ っ た こ と よ り

, 非常に 強い バ リ ア
ー 効
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果を 有して い る と考え られた ･ 軟骨組織 に ほ蛋白分解酵素阻害

物質や腫疹の 血 管新生を抑制す る物質が実験的に証明 され てお

り
g)

,
ま た四 肢に お い て も関節軟骨は非常 に 強力 な バ リ ア

ー 効

果を有す る こ と が確認 され て い る
10)

･ また 安間 ら
11)
ほ 軟骨 板 に

亀裂を認め 血管 の 進入 を 認め た症例 に おい て も, 腫瘍細胞 の 浸

潤は認め なか っ た こ と よ り , 椎 間板 の 圧力が椎体よ り高い こ と

も腫瘍細胞浸潤 を妨げ る
一 因と な っ て い る と考察 して い る ･

前縦勒帯も半数以上 で 腫瘍細胞 が接 して い るに もかか わ らず

バ リ ア
ー 浸潤度は 低く ▲ 強 い バ リ ア ー 効果 を有 して い る と考え

られ る .

一 九 後縦靭帯ほ破壊の 程度 が最も強く l 前縦靭帯と

比較 し統計学的に有意に
バ リ ア

ー 浸潤 度が高 か っ た .
しか し ,

腫瘍到達頻度 は後縦靭帯で89 . 5 % , 前縦靭帯 で は63 ･ 2 % で あり

両者に 有意差 ほ認め なか っ た こ と よ り , 後縦 靭帯 の バ
◆

リ ア ー 効

果は前縦靭帯の そ れ と比較 し弱 い も の で ある と結論 され た . 後

縦靭帯は前縦靭帯 と比較する と ,
バ イ オ メ カ ニ カ ル 的な 強度 は

約半分で あ っ た と の 報告が ある
12)

. ま た椎体 へ の 血 行路 ほ; 動

脈は椎体前方 , 側方 , 後方か ら椎体内 へ とお よ そ均等に 進入 し

て い るが
1 3)

, 静脈は 椎体の 中央を 水 平に 走 る 1 な い しは 2 本 の

太い 推体静脈(b a si v e r t e b r al v ei n) が 椎体の 後壁か ら , 後縦敬帯

を貫通 し前内椎骨静脈叢に 注ぐ
4)

. した が っ て , 後縦 敬帯ほ前

鮮明帯と比較 し, そ の 強度が弱く !
か つ 貫通血 管数が多 い た め

バ リア
ー 効果が 弱 い と 考え られ た .

黄色靭帯も5 例中 4 例が バ リ ア ー 浸潤度 が 0 と非常に 強 い バ

リ ア ー 効果を有 して い た . こ の 靭帯ほ 他の 靭帯 と異な り, 組織

学的に は80 % の 弾性線経と20 % の コ ラ
ー ゲ ン 線維 よ りな る

15)
こ

とよ り∴弾性線維が コ ラ ー ゲ ン 線経 と比 較 し腫瘍抵抗性が強 い

可能性が示 唆 され る . しか し こ の 租帯ほ 椎弓前面 の 下半分と下

位推弓の 上 方 1/4 に 付着す る . また 左右対照に 存在 し正 中に ほ

間隙が存在す る
16)

. した が っ て椎弓前面す べ てを 覆 っ て い るわ

けで なく
‥
旺瘍細胞 は黄色靭帯の 存在 しな い 部位よ り椎弓骨膜

を浸潤 し , も しく は 5 例中1 例に 認 め た よ う に 黄色靭帯正中よ

り脊柱管に 進展す る可 能性 があ る .

次に , 転移腫瘍細胞の 局所進展様式に つ い て考察する . 転移

陸瘍細胞ほ椎骨骨髄内を骨融解性 ,
ある い ほ 骨形成性, も しく

ほその 両者を混在 しつ つ 連続性 に 進展 して い た . また 骨融解性

腫瘍の 中で も▲ 破骨相胸の 活性化を伴 う もの と , 活性化を 伴わ

ず腫瘍細胞自身に よ る骨融解像 を認め る も の が 観察 さ れ た .

C a r te r
l T )
ほ 剖検例 の 検討よ り, 骨髄転移初期に は破骨細胞が活

性化され る こ と に よ り骨融解が起 こ り , ある程度腫瘍細胞が増

殖すると腫瘍細胞自身に よ り骨融解 が起 こ ると 推測 して い る .

しか し
, 本検討に 用 い た症例ほ , 脊椎単発転移例で あり , 骨髄

転移初期とも考え られ る に もか か わ らず 両者 の 骨融解像 を認め

た こ とよ り
, 腫瘍細胞の 種類に よ っ て も骨融解磯序が異な る こ

とが 示唆 された .

本検討で , 垂直方向の 腫瘍進展経路 , 特に 隣接椎体 へ の 進展

に は
, 推体偶角部か ら後縦靭帯も しくは前縦敬帯 の 下の 線維輪

外層内を通る経路が観察 され た . 椎 体偶角部 ( ri n g a p o p h y si s)

でほ強力な腫瘍抵抗性覿織である軟骨板が欠損 して お り , 線維

輪の 最表層の コ ラ ー

ゲ ン 線維が椎体 に 直接付着 して い る
1 8)

. し

たが っ て
, 腫瘍細胞 は軟骨板を避け, 線維輪表層の 脈管周酎 こ

沿っ て 進展す ると考え られ た . Y a s u m a らも椎間板 へ の 腫瘍細

胞の進展経路 と して椎体偶角部からの 進展 を認め た と報告 して

い る
11)

. しか し
, 隣接権体に腫瘍が及ん で い た症例 は1 9 例 中 2

例の みで あり , その 頻度は少な く , ま た線維輪後方の バ リ ア ー

浸潤虔は後縦靭帯と比較 し有意に 低か っ た . こ の 事実は t 後縦

敬帯は線維輪 , 堆体隅角部に 強く密に 付着 して い るが , 椎体後

面 へ は 拒く弱く付着 して い る
19)
と い う解剖学的背景 と合致す

る .
つ まり , 椎体後面 に 達 した腫瘍細胞は 一 隅角部か ら隣接椎

体 に 進展する よ りも, 推体後面に 粗く弱く付着 して い る後縦敬

帯 を脊柱管側 に 押 し上げ
,
次第に これ を 破壊浸潤する進展様式

の 方 が優勢と考 え られ る . ま た堆体前面に つ い ても前縦靭帯 の

同様 な解剖学的背景の ため
20)

, 隣接権体に 進展す る よ りは む し

ろ 傍脊椎部に 進展 しやす い と 考え られ る .

一 方 , 椎骨後方要素

で の 垂直方向の 腫瘍進展 は , 椎弓骨膜を破壊 し, 辣間勒帯の 存

在 しな い 傍正 中を通 り上下方向に進展 して い た . すな わ ち
, 林

間敬帯自体は強力な バ リ ア ー 効果を 果たすもの の , 面額 が小 さ

く 一 括局, 腫瘍細胞は そ の 周 囲 よ り 進展す るもの と考 え られ

た .

水平方向の コ ン パ
ー

ト メ ン ト外 へ の 腫瘍進展経路ほ , 後縦靭

帯側方か ら硬膜外腔 へ の 経路が 最も多く観察 され , 推体側面骨

膜か ら傍脊柱部, 樵 弓骨膜か ら傍脊柱筋 へ の 経路も存在 した .

特 に椎体側面骨膜と , 隣接す る前縦靭帯 の バ リ ア
ー 浸潤度は 有

意 に 椎体側面骨膜の 方が大きく , 樵体前方 に お い て は 前縦靭帯

を貫通 し コ ン バ ー ト メ ソ ト 外 へ 腫瘍が進展す る こ と ほ稀で ある

と推測 され る . また こ れ らバ リ ア ー 組織 へ の 腫瘍浸潤 は , 貫通

する脈管周囲の 疎 な覿織に 沿い ,
次第 に バ リ ア

ー 組織全体を破

壊貫通するもの で あ っ た . E n n e ki n g ら
21)

,
S i m o n ら

22)

は骨幹部

の 腫瘍細胞 は骨端軟骨に よ りあ る程度進展を阻止 される が , 骨

端線中央部 に 存在する脈管進入路周囲に 沿 っ て骨端に 進展する

と報告 して い る . ま た古味
23)

もバ リ ア ー 組織を 貫通す る血管 周

囲か らの 腫 瘍進展を認め た と報告 して い る . した が っ て ,
バ リ

ア ー 組織を 貫通す る脈管数ほ椎骨 に お い てもバ リ ア ー 効果の 強

弱を決定する重要な因子 の
一

つ で あると考 え られ る . さ らに ,

今回 の 検討 で は明 らか な脈管内腫瘍塞栓が観察 され なか っ た こ

と よ り
, 腫瘍細胞が 血 行性に バ リ ア

ー 組織 を貫通 し コ ン パ ー ト

メ ソ ト外 へ 進展する こ と ほ , 転移の 初期に お い て は稀 で ある と

考 え られ る . した が っ て , 単発性 の 転移性脊椎腫瘍 に お い て

は
】
コ ン パ

ー ト メ ン ト & バ リ ア ー の 概 念を 導 入 する こ と に よ

り
,
よ り局所根治性 の 高い 手術が達成 され ると推測 され た .

また 特筆す べ きは , 後縦執帯な どの バ リ ア
ー 艇織が 腫瘍に よ

り破壊消失 した状態に あ っ て も , 非常に 薄い 膜様線維性組織が

腫瘍 を覆 っ て い る症例を認め た こ とで ある . 臨床 的に は , 腫瘍

を こ の 組織を 付け て 容易 に 剥離可能 で あれ ば , そ の 手術の 術後

切除縁評価は 辺縁切除( m a r gi n al m a r gi n) と な り 巨 踵瘍内切除

(i n t r al e sio n al m a,
r gi n) と ほ な ら な い

24)
. 実 際 , 脊 椎 全摘術

(t o t al e n bl o c s p o n d yle c t o m y) を施行 した症例に お い て , この

組織が腫瘍を覆 っ て い た部位は 上 す べ て 注意深い 操作 に よ り用

事的に 剥離可能で あ り辺縁切除が確保で きた . 解剖学的に , 後

縦靭帯の 外 の 硬膜外腔に は脂肪組織と と も に 疎な 結合組織が存

在 し
25)

, ま た前縦靭帯, 椎体骨膜の 外側 の 傍脊椎部 に は t
胸椎

部 で 壁側胸膜 との 間に 結合観織が存在 し , ま た腰椎部で は 横隔

膜∴陳筋が存在する
28)

. した が っ て ,
これ らバ リ ア

ー 組織 が 破

壊 され て も, 宿主 側の 反応と して ∴結合魁織中に 存在する間菓

系細胞 の 増殖に よ り薄い 膜横線維性鼠織が腫瘍細胞表面に 形成

され る と考え られ る .

硬膜 内腫瘍浸潤 に 関 してほ , 剖検例の 検討か ら , 血行性の 経

路 で ある こ とが推測 され てお り
27}

, 直接 , 脊椎の 転移病巣が硬

膜を破壊 し, 脊髄 に 浸潤 してい た症例 の 報告ほ見当た らない .
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今回 , 切除標本の 検討で対象 と した1 9例全例に お い て , 術 中,

転移腫瘍細胞 と硬膜は注意深 い 操作に よ り剥離可能であり , か

つ 硬膜 の 外観が 正 常で あ っ た こ と よ り, 硬膜内浸潤は な い もの

と判断された .

一 方 ,
マ ウ ス 脊椎転移モ デ ル に よ る検討 で は ,

上 下方向に 3 椎体以内の範囲の 脊柱管部の 腫瘍 でほ , 硬膜 が バ

リ ア ー 効果を有 し, 腫瘍の 硬膜内 へ の 直接浸潤 は認めず ∴硬膜

外か ら脊髄 を圧迫 して い た . しか し , 上下方向で 4 樵体の 範囲

に 及ぶ 脊柱管部の 腫瘍進展で は硬膜を破壊 し, 直接脊髄内に 浸

潤 して い た .
した が っ て , 脊柱管部 に 進展 した 腫瘍細胞ほ , 硬

膜に 腫瘍進展を阻 まれ , 疎な 空間である硬膜外腔 を上 下方向に

進展す るが , 多堆体 にわ た り硬膜外腫瘍を認め たとき に ほ 一 脊

髄内に 直接浸潤 して い る可 能性が 示唆 された . 今後 一
生体 内に

お い ては , どれく らい の 範囲に ま で硬膜外腫瘍 が進展 した な ら

ば直接脊髄に 浸潤す る か に つ い て の 詳細な 検討が必要 であ ろ

う .

最後に 椎骨転移巣の 初発部位 に つ い て 考察す る. 転移巣の 椎

骨内存在範師に 関する報告 は い く つ か存在する
28)2 9 )

. A s d o u ri a n

ら
珊
は M R I を 用 い た 検討 に て 椎 体後方部位が転移初発部位 で

ある と 結論 づけ て お り . ま た コ ン ピ ュ
ー

タ
ー 断 層 撮影装置

( c o m p u t e d t o m o g r a ph y , C T ) を用 い た 検討 でも同様な結果が報

告 され て い る
2g)

. しか し M R I で は 腫瘍 周 囲 の 反応性浮腫層

( e d e m a to u s r e a c ti v e z o n e) ほ腫瘍自身と同 じ信号強度を 呈 し ,

腫瘍 の 過大評価 に つ なが り
30)

,
ま た C T に お い て ほ 椎骨内骨梁

が腫瘍に よ り破壊 され て い る部位 が捉え られ て い るだ け で あ っ

て 逆に 過小評価 に つ なが る可能性 があ る . 本検討で は , 切除標

本 の 病理 所見 か ら直接的に 腫瘍 の 存在範囲を検討 した . そ の 結

果, 椎体後方成分 が推弓 卜 株突起 と比較 し有意 に 腫瘍存在を多

く認 めた もの の , 椎体前方 , 樵 弓板 と は 有意差 は認 め な か っ

た . しか しな が ら
,
椎体前方 , も しくは 推弓根 に 腫瘍進展 の あ

るもの はす べ て椎体後方 に も腫瘍進展を認め , ま た 1 例 に 椎体

後方部位 の み に 腫瘍進展を認め た こ と よ り , 椎 体後方部分 が転

移巣初発部位 で あ る こ と が多い と考え られ た . B a t s o n ほ 椎骨

静脈巣を介す る脊椎転移の 可能性を 示改 し
ユl)
,
C o m a n ら

ユ2)
は 実

験的に こ の 経路を 証明した . 椎体後方に ほ B a t s o n の 静脈叢 に

つ な が る太 い 椎体静脈が存在す る こ と よ り ,
B at s o n の 静脈 叢

を介 し血行性に椎骨 に た ど りつ い た 腫瘍細胞 は , 堆体静脈か ら

逆行性に 椎体後方 に 進入 し, こ の 部位で 血流が う っ 滞す る こ と

に よ り
, 椎体後方骨髄に 着床 し転移巣を形成す るもの と 考え ら

れ る .

結 論

脊椎全摘術(t o t al e n bl o c s p o n d yl e c t o m y) を施行 した19 例の

切除標本 と , マ ウ ス 脊椎転移モ デ ル を用い , 転移性脊椎腫瘍の

局所進展様式に つ い て の 研究を 行な い , 以下の 結論 を得 た .

1 . 脊椎で ほ , 以下の 組織が 腫瘍細胞の 進展を阻止す る バ リ

ア ー 阻織 と考 え られた . すな わ ち , 前縦靭帯 , 椎 体側面骨膜 ,

胸椎に お い て は各種靭帯成分 を含む肋椎関節 , 線 維輪 , 軟骨

板 , 後縦 靭帯 ,
こ れ に 連続す る骨膜 , 椎 弓前面に 存在す る黄色

靭帯 ,
さ らに樵弓辣突起骨膜 , 練間勒帯 , 凍上 靭帯が バ リ ア ー

組織で ある . また 脊柱管部では 硬膜もバ リ ア ー 観織と 考え られ

た . 以上 よ り
一

つ の 椎骨は これ らバ リ ア ｣ 組織 に 固 まれた
一 つ

の コ ン パ
ー

ト メ ン トを形成 して い ると結論 できた .

2 . 上記 バ リ ア
ー 組織の 中で ,

後縦靭帯が最 も転移腫瘍細胞

に よ っ て 破壊 され て い る程度が強く ,
か つ コ ン パ ー ト メ ン ト外

に 腫瘍が 進展 しや すい 部位 で あ っ た .

一

方 , 軟骨板ほ 最も強力

な バ リ ア ー 効果を 有 して い た .

3 . 椎骨 内存在範囲 ,
椎骨 内お よ び椎骨外進展様式の 検討結

果か ら
,
転移性脊椎腫瘍の 局所進展様式は以下の よ うに 考える

こ と が で きた . 転移腫瘍蘭胞 ほ , 堆体後方部に 着床 し, 堆体内

骨髄を増殖進展す る . 垂直 方向 で ほ バ リ ア
ー

覿織 で ある軟骨

板 , 線推 輪に達 し, 水平 方向 で ほ , 後 縦靭帯に 達 し , 肋椎関

節 1 椎体 側面骨膜 , 前縦靭帯 へ と 到達す る . 椎 弓板を 通り椎骨

後方要素 へ も進展 しそ の 骨膜 に 達す る . 後 縦靭帯は 弱い バ リ

ア ー 組織 で あ り, 脈管貫通部周囲 よ り次第 に 破壊 され るが , 多

くは 薄い 膜横線維性阻織 が表面を覆う . しか し, 後縦敬帯側方

部分か ら硬膜外腔に 浸潤す る こ ともあ る. ま た椎体側面骨膜,

椎 弓骨膜も破壊 され , 同様 に 薄 い 膜横顔性線維性鼠織が表面を

覆うが , 時に 傍脊椎部 , 傍脊柱筋 に進展する . 腫瘍細胞ほ樵体

偶角部 よ り隣接権体に ,
ま た傍脊柱筋 よ り隣接椎弓に も進展す

る .

4 . 硬膜外腱に進展 した転移腫瘍細胞は硬膜外陛を上 下方向

に 進展す るが , 硬膜が バ リア ー 効 果を 有す るた め , 硬膜内浸潤

は稀 で ある . しか しそ の 範 囲が 多堆体 ( マ ウ ス で ほ 4 椎体以

上) に 及 ぶ とき ほ ▲ 硬膜を 破壊 し硬膜内直接浸潤の 可 能性もあ

る .
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