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序文 

 

2012 年に『軟部腫瘍診療ガイドライン』第 2 版が刊行されて以来，軟部腫瘍の診療においては，

新たな薬剤の登場，種々の臨床試験の結果の公表など，診療の現場に大きな影響を与えるさまざ

まな出来事が生じた．このような状況を受け，日本整形外科学会診療ガイドライン委員会学会を

作成主体として軟部腫瘍診療ガイドライン策定委員会が設けられ，改訂第 3 版の作成が開始され

た． 

改訂にあたり，軟部腫瘍診療の第一線で活躍する整形外科専門医の中から，策定委員およびシ

ステマティックレビュー委員をできるだけ地域等に偏りがないよう日本整形外科学会骨軟部腫瘍

委員会で選出した．また，前版までの軟部腫瘍診療ガイドラインでは整形外科医のみが策定に関

与したが，軟部腫瘍診療における集学的アプローチの重要性を鑑み，腫瘍内科，小児科，放射線

科，病理科のスペシャリストの先生方にも新たに策定委員会・システマティックレビューチーム

に加わっていただき，多角的な議論・検討が可能なメンバー（策定委員会 17 名，システマティッ

クレビューチーム 52 名）からなる執筆体制を整えた． 

実際の策定は，『Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014』および『Minds 診療ガイドライ

ン作成マニュアル 2017』に準拠して行った．軟部腫瘍の疫学，組織分類，確立した治療法など，

いわゆる background question は疾患トピックの基本的特徴としてまとめて解説した．軟部腫瘍の

診療において，患者と医療者が行う意思決定の重要ポイントの中から，患者アウトカムへの影響

が大きいと考えられる重要臨床課題を選び，22 の Clinical Question（CQ）を選定した．全ての CQ

において新たに推奨と解説文を作成し，委員全員で議論を繰り返し行った．策定の方法から内容

まで，全く新たなガイドラインを作成するのと同等な非常に多くの労力を割いていただいた策定

委員会，システマティックレビューチームの方々に心より感謝を申し上げたい． 

悪性軟部腫瘍（軟部肉腫）は発生部位も病理組織も多岐にわたる典型的な希少がんである．そ

の診療は，十分な知識と経験を有する集学的診療チーム（multidisciplinary team：MDT）によって

行われるべきであり，このガイドラインに則った治療といえども，決して非専門医による安易な

診療を推奨するものではない．悪性軟部腫瘍の可能性が疑われるときには専門医へのコンサルト

を行うことが強く推奨される．日本整形外科学会の「骨・軟部腫瘍診断治療相談コーナー」

（http://www.joa.or.jp/jp/public/bone/index.html），あるいは，国立がん研究センターがん情報サー

ビスの「四肢軟部肉腫情報公開専門病院」（https://hospdb.ganjoho.jp/rare/#top）などを参考にして

いただきたい． 

本ガイドラインが，整形外科医のみならず，軟部腫瘍の診療に関わる様々な分野・領域全ての

メディカルスタッフの意思決定に役立ち，わが国の軟部腫瘍診療の向上に繋がれば，これ以上の

喜びはない．本ガイドラインが軟部腫瘍診療の“生きた指針”として広く活用されることを望ん

でやまない． 

 

2019年11月 

日本整形外科学会 

軟部腫瘍診療ガイドライン策定委員会 

委員長 川井 章 

http://www.joa.or.jp/jp/public/bone/index.html
https://hospdb.ganjoho.jp/rare/#top
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本ガイドラインは，軟部腫瘍の診療に参加する様々な分野・領域のメディカルスタッフに対して，現1 

在までに得られているエビデンスに基づく診療の概要を示し，わが国の軟部腫瘍診療プロセスの改善や2 

患者アウトカムの改善を得ることを目的として作成する． 3 

 4 

２－２．使用上の注意 5 

軟部腫瘍のなかでも，悪性軟部腫瘍（軟部肉腫）は発生部位も病理組織も多岐にわたる典型的な希6 

少がんである．その診療は，十分な知識と経験を有する集学的診療チーム（multidisciplinary team：MDT）7 

によって行われるべきであり，このガイドラインに則った治療といえども，本委員会は，決して非専8 

門医による安易な診療を推奨するものではない．悪性の可能性が疑われるときには専門医へのコンサ9 

ルトを行うことが強く推奨される．日本整形外科学会の「骨・軟部腫瘍診断治療相談コーナー」10 

（http://www.joa.or.jp/jp/public/bone/index.html），あるいは，国立がん研究センターがん情報サービス11 

の「四肢軟部肉腫情報公開専門病院」（https://hospdb.ganjoho.jp/rare/#top）などを参考にしていただき12 

たい． 13 

また，本ガイドラインはあくまでも，現在までに得られているエビデンスとその吟味に基づく診療14 

の「推奨」であり，すべての患者に当てはめられるものでも，また強制されるものでもないことに留15 

意する必要がある．本ガイドラインの推奨は，診療行為の選択肢を示す一つの参考資料であると理解16 

した上で，実際の診療においては個々の状況判断を加味し，医療者は患者と協働して最良の診療を選17 

択する裁量が認められるべきである． 18 

 19 

２－３．利益相反 20 

日本整形外科学会利益相反委員会が求める開示項目に従い，ガイドライン策定委員の利益相反につい21 

て集約した（別途開示予定）．さらに策定委員会は，軟部腫瘍の診療に関わる幅広い学会の協力によっ22 

て委員会を構成し，意見の偏りを防いだ． 23 

 24 

２－４．作成資金 25 

本ガイドラインの作成に要した資金は，すべて日本整形外科学会の予算から支出されたものであり，26 

その他の組織，企業からの支援は受けていない．また，資金提供者である日本整形外科学会の見解や利27 

益は，最終的な推奨決定に影響を及ぼしていない． 28 

 29 

２－５．作成工程 30 

作成手順を図1に示す．まず策定委員によって，軟部腫瘍の診療アルゴリズム（図2）における16個の31 

重要臨床課題から，22個のClinical Question（CQ）を選定した．CQの作成方法は『Minds診療ガイド32 

ライン作成マニュアル2017」に準拠した．疫学や病期など軟部腫瘍に関する医学的知識に関する疑問，33 

いわゆるBackground Question（背景疑問）については疾患トピックの基本的特徴として，はじめにま34 

とめて解説した．一方，複数の診療的な介入について結果の優劣について問う，いわゆる前景疑問につ35 

いてはCQを設定し，PICO（Patient，Intervention， Comparison， Outcome）形式で記載した． 36 

① 文献検索 37 

文献検索にあたっては，巻末に示した検索式を用いて，MEDLINE，Cochrane Library，医中誌の338 

検索データベースより2018年1月までに報告された文献の検索を行い，4,248論文が抽出された．一次ス39 

クリーニングでは，タイトルおよび抄録からCQに合致していないものを除外し，564論文が選択された．40 

二次スクリーニングでは，564論文のフルテキストより各CQで採用された評価項目のいずれも評価され41 

ていない文献を除外し，最終的に188論文が採択され，構造化抄録が作成された．検索期間外の文献で42 

も，重要と判断されるものに関しては，各委員よりハンドサーチによる文献の追加が提案され，委員長43 

および事務局の判断にて追加・承認された． 44 

② エビデンスの抽出と評価 45 

エビデンスの評価は『Minds診療ガイドライン作成マニュアル2017」に準じて行った． 46 

選択された文献をアウトカムごとに横断的に評価し，バイアスリスク，非直接性，非一貫性，不精確，47 

出版バイアスなどを評価し「エビデンス総体」を決定した．エビデンス総体のエビデンスの強さの評価48 

http://www.joa.or.jp/jp/public/bone/index.html
https://hospdb.ganjoho.jp/rare/#top
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と定義は表1に従って決定した．一次スクリーニング，二次スクリーニング，および評価シート作成ま1 

でをシステマティックレビューチームが行った． 2 

③ 推奨作成 3 

各CQに対する推奨文は，システマティックレビューチームからのエビデンス総体の評価をもとに，4 

ガイドライン策定委員が原案を作成し，益と害のバランス，患者の価値観や希望，負担，コストや資源5 

の利用などを考慮し，策定委員全員によるレビューを行って作成した．推奨について，特定の介入の実6 

施／非実施が問題となっている場合は，「行うことを推奨する」もしくは「行わないことを推奨する」7 

という表現を基本とし，推奨の強さの順に，表2のごとく，１．行うことを推奨する，２．行うことを8 

提案する（行うことを条件付きで推奨する），３．行わないことを提案する（行わないことを条件付き9 

で推奨する），４．行わないことを推奨する，の4段階とした．なお，行うことを条件付きで推奨する，10 

あるいは行わないことを条件付きで推奨する，という表現は，介入の実施／非実施が，ある特定の条件11 

の下でのみ強く推奨される場合に用いた．推奨の強さは，委員会メンバーによる投票（GRADE grid）12 

により決定した．投票者の7割以上の同意の集約をもって全体の意見（推奨決定）としたが，7割以上の13 

同意が得られなかった場合は，投票結果を示した上で十分な討論を行い，再投票を行った．また，原則14 

としてわが国における標準的な診療を推奨することとしたが，必ずしも保険収載の有無にはこだわって15 

いない． 16 

④ 外部評価 17 

本ガイドラインは，草案を関連学会のウェブサイトで公開するとともに患者団体に提示し，パブリッ18 

クコメントを募集して最終案を取りまとめる予定である． 19 

 20 

  21 
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図 1. 作成手順 1 

 2 

 3 

 4 

  5 
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図 2．アルゴリズム 1 

原則として，悪性軟部腫瘍はまれで診断が多岐にわたることから，集学的治療が可能な専門施設での2 

診断・治療が望ましい． 3 

 4 

 軟部腫瘍診断アルゴリズム  5 

 6 

 7 

 8 

軟部腫瘍治療アルゴリズム 9 

（I）良性・中間型腫瘍 10 

 11 

 12 

  13 
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 1 

（II）悪性腫瘍 遠隔転移なし 2 

 3 

 4 

（III）悪性腫瘍 転移・進行例 5 

 6 

  7 
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表 1．エビデンスの強さ   1 

A（強）：効果の推定値に強く確信がある 2 

B（中）：効果の推定値に中程度の確信がある 3 

C（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である 4 

D（とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない 5 

 6 

 7 

 8 

表 2．推奨の強さ  9 

1. 行うことを推奨する 10 

2. 行うことを提案する（行うことを条件付きで推奨する） 11 

3. 行わないことを提案する（行わないことを条件付きで推奨する） 12 

4. 行わないことを推奨する   13 

 14 

 15 

  16 
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疾患トピックの基本的特徴1 

 2 

I. 疫学 3 

II. 分類（WHO, 病期） 4 

III. 診断 5 

IV. 治療 6 

V. 予後 7 

 8 

 9 

I. 疫学 10 

軟部腫瘍には，脂肪腫，神経鞘腫などの良性軟部腫瘍と，脂肪肉腫，滑膜肉腫などの悪性軟部腫瘍（軟11 

部肉腫）が存在し，良性軟部腫瘍は頻度の高い疾患である一方，悪性軟部腫瘍はまれであり，代表的な希少12 

がんの一つである． 13 

良性軟部腫瘍として新たに病院を受診する患者は人口 100 万人あたり年間 3,000 例を超えるが，悪性軟部14 

腫瘍は人口 100 万人あたり年間 40 例程度とされており，良性軟部腫瘍は悪性軟部腫瘍の少なくとも 100 倍の15 

発生頻度であると推定されている 1)．米国の疫学データベース SEER (Surveillance Epidemiology and End 16 

Results) Database によると，1973～2006 年に登録された全悪性腫瘍 311 万例中，悪性軟部腫瘍は 48,012 例17 

（1.5％）であったと報告されている 2)． 18 

わが国では，日本整形外科学会により企画された全国骨・軟部腫瘍登録が，国立がん研究センターを事務19 

局として1960年代より継続的に実施されている．軟部腫瘍に関しては，悪性軟部腫瘍の登録が1985年より開始20 

され，2008年からは良性軟部腫瘍についても登録が始まった．この全国骨・軟部腫瘍登録には，2006～2015年21 

の10年間に軟部腫瘍が総数47,852例登録され，全国軟部腫瘍登録一覧表として公表されている3)．これは全国22 

の骨・軟部腫瘍診療施設から登録され，毎年公表されているデータであり，国レベルでの骨・軟部腫瘍に関する23 

疫学データベースとして，世界的にも他に類を見ない貴重なものとなっている． 24 

本項では，軟部腫瘍の疫学に関して，文献とともにこの全国軟部腫瘍登録一覧表（2015）のデータに基づい25 

て記載する．全国軟部腫瘍登録一覧表によると，登録された軟部腫瘍47,852例中，良性軟部腫瘍は31,789例，26 

中間型の軟部腫瘍は1,657例，悪性軟部腫瘍は12,608例である3)．ただし，これらはいずれも病院を受診した患27 

者のデータに基づく頻度であり，病院を受診していないため把握困難な良性軟部腫瘍患者，治療を行わず経28 

過観察のみが行われている軟部腫瘍症例などを考慮すると，良性軟部腫瘍の頻度は更に高いことが予想され29 

る． 30 

 31 

１．年齢 32 

年齢（年代）ごとに発生する軟部腫瘍の頻度・種類は異なる．前述の SEER Database では，発症年齢の中33 

央値が 20 歳未満のものは横紋筋肉腫（年齢中央値 15 歳）のみであり，30 歳未満のものは Ewing 肉腫（同 2434 

歳），胞巣状軟部肉腫（同 25 歳），40 歳未満のものは滑膜肉腫（同 35 歳），ラブドイド腫瘍（同 39.5 歳）であっ35 

たと報告されている．一方，中・高齢者に多い組織型は，線維組織球性腫瘍（20.4％），平滑筋肉腫（18.9％）36 

であった（Kaposi 肉腫を除く）2)． 37 

全国軟部腫瘍登録一覧表に登録された軟部腫瘍全 47,852 例の年齢平均値は 53.5 歳，中央値は 57 歳で38 

あり，登録数が最も多い年代は 60～64 歳である 3)（図 1）．全国軟部腫瘍登録一覧表における主な軟部腫瘍39 

の組織型別の診断時年齢中央値を表１に示す．診断時の年齢中央値が 30 歳未満のものは胞巣状軟部肉腫40 

のみであり，年齢の中央値が 40 歳未満のいわゆる AYA 腫瘍に該当する軟部腫瘍として，良性腫瘍では血管41 

腫，結節性筋膜炎が，悪性腫瘍として骨外性 Ewing 肉腫，横紋筋肉腫，類上皮肉腫，滑膜肉腫があげられる．42 

一方，診断時の年齢中央値が 65 歳以上の軟部腫瘍は，平滑筋肉腫，骨外性骨肉腫，血管肉腫，悪性線維43 

性組織球種，粘液線維肉腫である．主な良性および中間型軟部腫瘍の年齢分布を図 2 に，主な悪性軟部腫44 

瘍の年齢分布を図 3 に示す．このような軟部腫瘍の組織型ごとの好発年齢を知っておくことは軟部腫瘍の鑑45 

別診断を進める上で有用である． 46 

 47 

２．性別 48 
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文献的に，悪性軟部腫瘍はやや男性に多い傾向があると報告されている．Saithna らによるイギリスからの1 

1,508 例の悪性軟部腫瘍の報告では，男女比は 1.4：1 である 4)．また，Gustafson によるスウェーデンからの 162 

歳以上の悪性軟部腫瘍 508 例の報告では，男性 288 例，女性 220 例である 5)．さらに Ogura らは，わが国に3 

おける悪性軟部腫瘍 8,288 例中，男性は 4,581 例（55.3％），女性は 3,707 例（44.7%）であったと報告している4 
6)． 5 

一方，全国軟部腫瘍登録一覧表によると，2006～2015 年の 10 年間に登録された良・悪性を含む軟部腫瘍6 

全 47,852 例の性別は，男性 22,843 例（47.7％），女性 25,009 例（52.3％）と，登録された軟部腫瘍全体では7 

わずかながら女性の方が多い 3)．表 2 に，全国軟部腫瘍登録一覧表における主な軟部腫瘍の男女比（男性/8 

女性）を示す．悪性軟部腫瘍においては，男女比 1.25 と，諸家の報告と同じく男性の方が多い傾向が認めら9 

れる．一方，良性軟部腫瘍では男女比は 0.79，中間型軟部腫瘍では男女比 0.89 といずれも女性のほうが登10 

録症例数は多い傾向が認められる．特に，脂肪腫（男：女＝0.76：１），平滑筋腫（0.76:1），血管腫（0.72：1），11 

腱滑膜巨細胞腫（0.55：1），粘液腫（0.50：１），デスモイド型線維腫症（0.65：1）などは女性の登録比率が高く，12 

文献的にも腱滑膜巨細胞腫 7)，粘液腫 8)，デスモイド型線維腫症 9)などは女性により好発することが報告され13 

ている． 14 

 15 

３．発生部位 16 

悪性軟部腫瘍は大腿などの下肢に好発することが知られている．Gustafson らの報告では，発生部位は下17 

肢 318 例（62.6％），上肢 122 例（24.0％），体幹 68 例（13.4％）である 5)．また，わが国の整形外科・病理悪性18 

軟部腫瘍取扱い規約（2002 年）における頻度は下肢 66.7％，上肢 19.5％，体幹 11.3％，頭頚部 1.8％である19 
10)．一方，Enzinger & Weiss のテキストに記載された M.D.Anderson Cancer Center Sarcoma Database によると，20 

悪性軟部腫瘍（GIST 含む）の発生部位は下肢 26％，後腹膜・腹腔内 25％，内臓 25％，上肢 11％，胸郭 8％，21 

頭頚部 5％と後腹膜・腹腔などの症例の割合が高い 11)．出典によるこのような発生部位の差は，各々の原資22 

料の違い（対象疾患，診療科等）によるものと考えられるが，いずれの報告においても悪性軟部腫瘍全体とし23 

て大腿を中心とした下肢に好発する傾向は変わらない． 24 

全国軟部腫瘍登録一覧表によると，良・悪性を含む全軟部腫瘍の発生部位は多い順に大腿 20.3%，手・手25 

関節9.4％，背部・腰部9.0％，肩・腋窩7.8％である（表３】3)．悪性軟部腫瘍の発生部位は多い順に大腿38％，26 

下腿 8.5％，臀部 6.3％，後腹膜 5.8％であり，諸外国の報告と変わらない．代表的な悪性軟部腫瘍である脂27 

肪肉腫の発生部位を図 4 に示す．約半数が大腿に発生し，以下，後腹膜，上肢，下腿，殿部と続く．一方，中28 

間型軟部腫瘍の発生部位は多い順に胸壁・腹壁 21.6％，背部・腰部 11.9％，大腿 11.8％，頭頸部 8％で，そ29 

の他，良性軟部腫瘍は手・手関節 13.3％，大腿 12.5％，背部・腰部 10.2％，足・足関節 9.4％の発生頻度で30 

あり，悪性軟部腫瘍とは好発部位が大きく異なる（表 3】．この悪性度の違いによる発生部位の頻度の違いに31 

は，中間型軟部腫瘍である隆起性皮膚線維肉腫やデスモイド型線維腫症が胸壁・腹壁に好発すること，良性32 

軟部腫瘍の腱滑膜巨細胞腫やグロムス腫瘍が手・手関節に好発すること（図 5），脂肪腫が肩，背部に好発す33 

ることなどが関与していると考えられる． 34 

 35 

４．大きさ 36 

軟部腫瘍においては，脂肪腫，血管腫，類腱腫などの例外を除くと，大きさが 5ｃｍ以上の腫瘍は，悪性腫37 

瘍である可能性が高い．全国軟部腫瘍登録一覧表によると，大きさが記録されている悪性軟部腫瘍 13,64738 

例の長径の平均値は 10.1cm，中央値は 8.5cm であり，悪性軟部腫瘍のうち長径が 5ｃｍ未満のものは 19％，39 

5cm 以上のものは 81％である 3)．長径が 5cm 以上の軟部腫瘍は，画像診断で明らかに良性腫瘍と診断される40 

ものを除いては悪性腫瘍の可能性を考えて精査を進めることが望ましい． 41 

 42 

５．組織型 43 

良性軟部腫瘍の正確な発生頻度を明らかにすることが難しいのは前述のとおりであるが，臨床的に脂肪腫，44 

神経鞘腫，血管腫の頻度は高いことが知られている．Armed Forces Institute of Pathology で病理診断された45 

18,677 例の良性間葉系病変（神経性腫瘍は除く）の中では，脂肪腫が 16％と最も多く，良性線維性組織球腫46 

（皮膚線維腫も含む）13％，結節性筋膜炎 11％，血管腫 8％の頻度であったと報告されている 12)．全国軟部47 

腫瘍登録一覧表によると，良性軟部腫瘍は登録数の多い順に，脂肪腫，神経鞘腫，血管腫，腱滑膜巨細胞48 

腫，線維腫である（表４）3)． 49 
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悪性軟部腫瘍に関して，Armed Forces Institute of Pathology で病理診断を受けた 12,370 例の悪性軟部腫1 

瘍の内訳は，頻度の高い順に悪性線維性組織球腫 24％，脂肪肉腫 14％，平滑筋肉腫 8％，悪性末梢神経2 

鞘腫瘍 6％であったと報告されている 13)．整形外科・病理悪性軟部腫瘍取扱い規約（2002）によると，1985～3 

1994 年のわが国における悪性軟部腫瘍の組織型は，頻度の高い順に悪性線維性組織球腫，脂肪肉腫，滑4 

膜肉腫，横紋筋肉腫，悪性末梢神経鞘腫瘍，平滑筋肉腫であったとされている 10)．一方，全国軟部腫瘍登録5 

一覧表に2006～2015年に登録された悪性軟部腫瘍は多い順に脂肪肉腫，悪性線維性組織球腫，粘液線維6 

肉腫，平滑筋肉腫，滑膜肉腫，悪性末梢神経鞘腫瘍である（表４）3)． 7 

悪性軟部腫瘍の組織型別発生頻度には，報告された年代による差異がみられるが，これには，骨軟部腫8 

瘍に関する WHO 分類が 2002 年と 2013 年に改訂されたことが大きく影響していると考えられる．1970 年代に9 

Enzinger と Weiss によって報告され，一時期は悪性軟部腫瘍の中で最も頻度の高い腫瘍とされた悪性線維性10 

組織球腫（MFH）は，2002 年の改訂において，粘液型 MFH が粘液線維肉腫（myxofibrosarcoma）に再定義さ11 

れるなど大きく姿を変えた 14)．そして 2013 年の改訂では，MFH の概念そのものが消失し，12 

undifferentiated/unclassified sarcoma という大きな範疇に組み入れられた 1)．その他，2013 年の改訂では，脱13 

分化型脂肪肉腫の疾患概念の拡大，孤立性線維性腫瘍の疾患概念の整理などが行われ，2002 年版では 914 

つに大分類されていた軟部腫瘍は 12 に大分類されることになった． 15 

このように，希少かつ多彩な軟部腫瘍においては，その診断の定義そのものが未だダイナミックに変わりつ16 

つあり，近年のゲノム解析の進歩もその方向性に大きな影響を与えている．局所浸潤傾向，薬剤奏効性など，17 

重要な臨床的特徴も組織型ごとに異なることが明らかにされつつあり，軟部腫瘍の診療にあたっては，病理診18 

断を担当する病理医のみならず，その診断と治療にあたる臨床医も病理診断に関する最新の情報に敏感で19 

あることが求められる． 20 

 21 

６．遺伝性・二次性の軟部腫瘍 22 

大多数の悪性軟部腫瘍の発生原因は不明である．しかし，まれではあるが遺伝学的素因が認められる腫23 

瘍も存在する．遺伝性・家族性に軟部腫瘍が生じる疾患として，神経線維腫症（1 型，2 型），遺伝性網膜芽細24 

胞腫，Gardner（ガードナー）症候群，および Li-Fraumeni（リ・フラウメニ）症候群などが知られている． 25 

フランスからの報告では，悪性軟部腫瘍 658 例中 19 例（2.9％）に遺伝性が認められ，そのうち神経線維腫26 

症が 14 例，網膜芽細胞腫が 2 例であったとされている 15)．神経線維腫症の中では神経線維腫症 1 型（NF1）27 

が多い．NF1 の原因遺伝子は染色体 17 番に存在する NF1 遺伝子産物 neurofibromin であり，神経線維腫，28 

カフェオレ斑などの皮膚症状が高頻度に見られるとともに，悪性末梢神経鞘腫瘍が合併することが知られてい29 

る 16)．神経線維腫症 2 型（NF2）の原因遺伝子は 22 番染色体に存在する NF2 遺伝子産物30 

merlin/schwannomin であり，両側聴神経鞘腫を特徴とする 17)．網膜芽細胞腫は小児に発症する眼の悪性腫31 

瘍であり，同一家族内に複数の発症者を認める場合に，遺伝性網膜芽細胞腫と呼び，全網膜芽細胞腫の約32 

10％を占める．原因遺伝子は 13 番染色体に存在するがん抑制遺伝子 RB1 遺伝子である．遺伝性網膜芽細33 

胞腫の患者は，網膜芽細胞腫以外に骨肉腫，悪性軟部腫瘍，悪性黒色腫などの悪性腫瘍を発症することが34 

知られている 18)．Gardner（ガードナー）症候群は家族性大腸腺腫症（家族性大腸ポリポーシス：FAP）に頭蓋35 

骨や長管骨の骨腫や軟部腫瘍が合併したものであり，FAP の原因遺伝子は 5 番染色体に存在する APC 遺36 

伝子である．FAP の 12％にデスモイド型線維腫症が合併し，主に腹壁や腹腔内に発生する 19)．Li-Fraumeni37 

（リ・フラウメニ）症候群は，非常にまれな家族性腫瘍症候群である．種々のがんを生じるリスクを有し，50％以38 

上の患者は原因遺伝子のTP53に変異が確認される．米国におけるリ・フラウメニ症候群24家系の調査では，39 

1,004 血族中 200 例にがんが発生し，そのうち 34 例が悪性軟部腫瘍であったと報告されている 20)． 40 

頻度は低いが，転移性軟部腫瘍と，放射線治療やリンパ浮腫等に続発する二次性軟部腫瘍が存在する．41 

Plaza らは，軟部腫瘍 7,237 例のうち 118 例（1.6％）が転移性軟部腫瘍であり，そのうち 70％が癌腫の転移で42 

原疾患は肺癌，腎癌，大腸癌の順であったと報告している 21)．一方，放射線照射後に，照射野から二次性に43 

軟部肉腫が発生することが知られている．Penel らは，成人の悪性軟部腫瘍 658 例のうち，22 例（3.3％）が放44 

射線治療後約 10 年（3～45 年）で発症した二次性軟部肉腫であり，原疾患は 10 例が乳癌，4 例が非ホジキン45 

リンパ腫であったと報告している 15)．わが国からの放射線照射後軟部肉腫 14 例の検討では，平均 62Gy の放46 

射線照射後，平均 12.6 年で二次性軟部肉腫が発生し，病理学的には悪性線維性組織球腫 8 例，骨外性骨47 

肉腫 4 例，平滑筋肉腫 1 例，線維肉腫 1 例であったと報告されている 23)．乳癌根治術後の上肢や子宮頸癌48 

術後の下肢に生じた慢性リンパ浮腫に生じる血管肉腫は Stewart-Treves 症候群として知られている． 49 

50 
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【図表】 1 

図 1．軟部腫瘍の年齢分布（文献 3 より作成） 2 

 3 

 4 

図 2．良性・中間型軟部腫瘍の年齢分布（血管腫，デスモイド，神経鞘腫，脂肪腫）［文献 3 より作成］ 5 

 6 
 7 

  8 
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図 3．悪性軟部腫瘍の年齢分布（横紋筋肉腫，滑膜肉腫，脂肪肉腫，粘液線維肉腫）［文献 3 より作成］ 1 

 2 

 3 

図 4．脂肪肉腫の発生部位（文献 3 より作成） 4 

 5 

  6 
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図 5．グロムス腫瘍，腱滑膜巨細胞腫の発生部位（文献 3 より作成） 1 

 2 

 3 

 4 

表 1．軟部腫瘍の組織型別年齢中央値（文献 3 より作成） 5 

 6 

 7 

  8 



 

18 

表 2．軟部腫瘍の組織型別男女比（文献 3 より作成） 1 

 2 
 3 

  4 
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表 3．軟部腫瘍の発生部位（文献 3 より作成） 1 

 2 

 3 

表 4．軟部腫瘍の組織型別登録数（文献 3 より作成） 4 

 5 

6 
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II. 分類（WHO, 病期） 1 

１．WHO 分類 2 

 ※現在行われている WHO blue book 改訂後（10 月）に記載予定 3 

 4 

２．病期分類 5 

悪性腫瘍の病期分類は病巣の進行程度や広がり具合の尺度であり，予後予測や治療方針決定，疫学調6 

査等に必要である．骨軟部腫瘍における病期分類は 1980 年に Enneking が surgical staging system1）を提唱7 

したのに始まる．外科的切除を念頭に，compartment 内か外かで判定するのが特徴で，Muscluloskeletal 8 

Tumor Society（MSTS）はこれを多施設研究に採用し，MSTS/Enneking 分類として現在も変更なく使用されて9 

いる（表 1）．しかし骨腫瘍に比べ，軟部腫瘍においては整形外科以外の多くの悪性腫瘍治療医の参画が求10 

められ，より集学的な TNM system を用いた病期分類が必要となり，American Joint Committee on Cancer 11 

(AJCC) system や，Union for International Cancer Control (UICC) system が用いられるようになった．両12 

system は連携しつつ改訂が断続的に行われており，最新版は 2017 年に発刊された第 8 版である 2,3）．201113 

年発刊の第7版では腫瘍の大きさ，深さ，そして組織学的悪性度を基準に分類（表2）していたが，最新の第814 

版では下記の 4 点が特筆すべき改訂点である 4,5）． 15 

１．原発病巣の発生部位，すなわち①体幹部と四肢，②後腹膜，③腹腔と胸腔内臓器，④頭頸部の 4 部位16 

が別々に記載された．GIST は③に続く独立した項目として記載された． 17 

２．①体幹と四肢，②後腹膜での T 項目はサイズが 5，10，15cm を境界とする 4 カテゴリになり，深さの定義18 

が削除された（表 3-1）．③腹腔と胸腔内臓器，④頭頸部はそれぞれの T 項目の定義（表 3-2，3-3）が新19 

たに設定されている． 20 

３．Prognostic staging については，AJCC において N1M0 は後腹膜では IIIb 期，四肢体幹では IV 期と分類21 

され，UICC ではどちらも IIIｂ期に分類されている．また③腹腔と胸腔内臓器，④頭頸部はデータ集積が22 

必要であり現時点では定義されていない． 23 

４．最後の項目として staging に際して注意を要する特殊な組織型の軟部肉腫の臨床的特徴と病期分類上24 

の留意点（表 4）が記載された． 25 

以前同様，デスモイド（線維腫症），Kaposi 肉腫などはどちらの分類も適応外である． 26 

今後，日常臨床では AJCC/UICC 第 8 版（表 3-1）を基にした病期分類が使用されてゆくと思われるが，過27 

去の版（第 6 版，第 7 版など）とは発生部位，腫瘍サイズによる取り扱いが異なるため，re-staging に際しては28 

注意が必要である 6）． 29 

 30 
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 1 

表 1．Surgical staging system 2 

病期 組織学的悪性度 腫瘍の局在 転移 

IA 

IB 

IIA 

IIB 

低 

低 

高 

高 

区画内 

区画外 

区画内 

区画外 

M0 

M0 

M0 

M0 

III 無関係 M1 

 3 

表 2．AJCC system （7th ed.） 4 

病期 腫瘍のサイズと深度# リンパ節転移 遠隔転移 組織学的悪性度## 

IA T1a, T1b N0 M0 Grade 1 

IB T2a, T2b N0 M0 Grade 1 

IIA T1a, T1b N0 M0 Grade 2,3 

IIB T2a, T2b N0 M0 Grade 2 

III T2a, T2b N0 M0 Grade 3 

III Any T N1 M0 Any Grade 

IV Any T Any N M1 Any Grade 

#  T1, 5 cm 以下; T2, 5 cm より大きい; a, 浅在性; b, 深在性 5 

## French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre Le Cancer (FNCLCC) system；G1=total 6 

differentiated, mitotic count, and necrosis score of 2 or 3, G2=total score of 4 or 5, G3=total score of 6, 7 and 7 

8. 8 

 9 

表 3-1．AJCC system （8th ed.） ；体幹と四肢，および後腹膜 10 

病期 腫瘍のサイズ## リンパ節転移 遠隔転移 組織学的悪性度### 

IA T1 N0 M0 Grade 1, Grade X 

IB T2, T3, T4 N0 M0 Grade 1, Grade X 

II T1 N0 M0 Grade 2, Grade 3 

IIIA T2 N0 M0 Grade 2, Grade 3 

IIIB T3, T4 N0 M0 Grade 2, Grade 3 

IIIB or IV # Any T N1 M0 Any Grade 

IV Any T Any N M1 Any Grade 

#  体幹と四肢では IV に，後腹膜では IIIB に分類される．（UICC ではどちらも IIIB）  11 

##  最大径で T1 = tumor ≦5cm, T2 = tumor＞5cm and≦10cm, T3 = tumor＞10cm and≦15cm, T4 = tumor12 

＞15cm. TX =原発腫瘍の評価不可能, T0 =原発腫瘍を認めない 13 

###  FNCLCC system 表 2 脚注参照 14 

 15 

  16 
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 1 

表 3-2 胸腔，腹腔内臓器の原発腫瘍の T 因子の定義 2 

T Category   T Criteria（AJCC English version） T 因子（UICC 日本語バージョン）7） 

TX  Primary tumor cannot be assessed 原発腫瘍の評価不可能 

T1  Organ confined 単一の臓器に限局する腫瘍 

T2  Tumor extension into tissue beyond organ  

 T2a Invades serosa or visceral peritoneum 漿膜または臓側腹膜に浸潤する腫瘍 

 T2b Extension beyond serosa (mesentery) 漿膜を越える顕微鏡的な進展を伴う腫瘍 

T3  Invades another organ 2 つの臓器に浸潤する腫瘍，または漿膜

を越える肉眼的な進展を伴う腫瘍 

T4  Multifocal involvement  

 T4a Multifocal (2 sites) 単一の臓器内で 2 部位以上に浸潤する

多病巣性腫瘍 

 T4b Multifocal (3-5 sites) 2 部位を越えるが 5 部位以下に浸潤する

多病巣性腫瘍 

 T4c Multifocal (>5 sites) 5 部位を越えて浸潤する多病巣性腫瘍 

 3 

表 3-3 頭頸部原発腫瘍の T 因子の定義 4 

T Category   T Criteria（AJCC English version） T 因子（UICC 日本語バージョン） 

TX  Primary tumor cannot be assessed 原発腫瘍の評価不可能 

T1  Tumor ≦2 cm 最大径が 2cm 以下の腫瘍 

T2  Tumor >2 cm to ≦4 cm 最大径が2cmを超えるが4cm以下

の腫瘍 

T3  Tumor >4 cm 最大径が 4cm を超える腫瘍 

T4  Tumor with invasion of adjoining structures  

 T4a  Tumor with orbital or skull base/dural invasion, 

invasion of central compartment viscera, 

involvement of facial skeleton or involvement of 

pterygoid muscles 

眼窩，頭蓋底，または硬膜，正中

臓器，顔面骨格または翼突起に

浸潤する腫瘍 

 T4b Tumor with brain parenchymal invasion, carotid 

artery encasement, prevertebral muscle invasion or 

central nervous system involvement via perineural 

spread 

脳実質に浸潤する腫瘍，頸動脈を

包み込む腫瘍，椎前筋に浸潤す

る腫瘍，または神経周囲進展によ

り中枢神経系に浸潤する腫瘍 

 5 

表 4．Staging に際して注意を要する特殊な組織型の軟部肉腫と臨床的特徴 (文献 2，5 より改変) 6 

組織型 臨床的特徴 と staging 上の注意点 

alveolar soft part sarcoma 肺，脳転移を起こしやすい．肺 CT と脳 MRI が必要 

angiosarcoma  サテライト病巣や多発病巣の可能性あり．肺，肝，骨，

脳，心臓などへの転移． N1 の可能性が高い．最大径

のものを原発とする 

desmoplastic small round cell tumor 腹腔内に広がる多発病巣が典型．最大径のものを原発

とする 

epithelioid hemangioendothelioma 肝，肺，胸膜などの多発性腫瘤．多発の場合は最大径

のものを原発とする 

epithelioid sarcoma 多発病巣でリンパ節転移が多い．最大径のものを原発

とする 

extraskeletal myxoid 

chondrosarcoma 

多発転移を生じた後も，5～10 年の緩慢な経過をとる 
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inflammatory myofibroblastic tumor 肺，腸間膜，大網等に 5～10 年の緩慢な経過をとる． 

大部分は良性．staging 困難 

myxoid liposarcoma 脊椎や後腹膜転移に注意する必要あり．体幹部 CT や

全身 MRI を推奨 

extraskeletal osteosarcoma 極めてまれ．骨原発からの転移をルールアウトする 

solitary fibrous tumor 胸膜，骨盤，硬膜の緩慢に増大する腫瘤．10 年以上を

経て肺，肝，骨に転移．長期間の経過観察が必要 

 1 

III．診断 2 

１．臨床症状  3 

軟部腫瘍の診断において，症状に対する問診は重要で，特に発症の状況と痛みの有無を聞くことにより，4 

腫瘤が悪性か良性か非腫瘍性疾患か推定可能な場合がある．まず腫瘤の増大速度を知るために，腫瘤にい5 

つ気づいたか，どのようにして気づいたか，その後診察時までに大きくなったという自覚があるかどうかを聞く．6 

突然に出現した腫瘤や，あるいは数日で大きくなった腫瘤としては，膿瘍，筋肉内出血，結節性筋膜炎が鑑7 

別診断となる．特に筋肉内出血は脳梗塞後などで抗凝固療法薬を内服している患者に見られることが多い．8 

良性腫瘍の増大速度は比較的ゆっくりしているものが多いため 1～4），疼痛や腫瘤触知などの症状持続期間は9 

数年単位に及ぶのが一般的である．一方，悪性腫瘍は月単位で大きくなるのが通常である．ただし，悪性腫10 

瘍でもまれではあるが，滑膜肉腫，類上皮肉腫などでは年単位で大きくなることがある 5,6）．したがって，年単11 

位で大きくなったことだけで良性と確定するのは危険である．さらに良性腫瘍のなかでも神経鞘腫，血管腫な12 

どは出血すると急速に大きくなることがある． 13 

痛みの有無については，軟部腫瘍は良性でも悪性でも痛みを伴わないことが多いため，痛みを伴う腫瘍を14 

知ることは診断上有用である．良性軟部腫瘍では血管腫 7），グロムス腫瘍 8,12），血管平滑筋腫 9,10)など，悪性15 

腫瘍では滑膜肉腫 5,14)，悪性末梢神経鞘腫瘍 15)が自発痛をきたすことがある．非腫瘍性の腫瘤としては結節16 

性筋膜炎 13)や血腫が痛みを伴うことがある． 17 

次に理学所見であるが，発生部位と大きさについては I-3，4 を参照されたい．腫瘍の性状については，皮18 

下の腫瘍で軟らかい性状を示す腫瘍は脂肪腫と血管腫，リンパ管腫などで，血管腫は圧迫にて圧縮性を示19 

すことも多い．また悪性腫瘍は，表面平滑もしくは結節状で，弾性硬であることが多く，境界も比較的明瞭で，20 

骨との癒着がなければ可動性も比較的良好である．したがって腫瘍の性状のみから良・悪性を判断すること21 

は困難なことが多い．特徴的所見としては，神経鞘腫では腫瘍部の叩打により末梢側に放散する疼痛（Tinel 22 

sign），類上皮肉腫 15)での皮膚潰瘍が特徴的である．その他，腫瘍の所属リンパ節腫大がある場合は横紋筋23 

肉腫 16)，明細胞肉腫 17)，類上皮肉腫 18) などが鑑別に挙げられる． 24 

 25 

２．臨床検査所見  26 

軟部肉腫に見られる臨床検査値異常としては，類上皮肉腫に対するCA125 19,20)，低リン血症を示す腫瘍性27 

骨軟化症での線維芽細胞増殖因子 23（FGF23）21)，腫瘍サイズの大きな高悪性度軟部肉腫での LDH 上昇，28 

血清 CRP 高値 22)などである． 29 

 30 

３．画像診断  31 

X 線，超音波，単純 CT，MRI での腫瘍の組織型別の特徴的所見を表 1 に示す 23)．これらに加え，超音波32 

検査は生検時の併用 24)，神経発生腫瘍の罹患神経の走行を特定 25,26)，隣接する組織の評価 27)などに有用で33 

ある．また造影 CT は，術前手術計画において腫瘍と血管の位置関係や腫瘍による血管浸潤の有無を評価34 

するのに有用である 28)．また転移の精査にも CT は有効であり，詳細は CQ3 を参照されたい． 35 

軟部腫瘍の性状を評価するのに最も適した画像検査は組織分解能に優れている MRI である．特に脂肪系36 

腫瘍，神経鞘腫，血管腫，ガングリオン，滑液包炎，リンパ管腫などの嚢胞性疾患では特徴的な所見により，37 

診断的価値がある（表 1）．また造影 MRI は嚢胞と血管腫の鑑別，充実性腫瘍と血管腫の鑑別に有用な場合38 

がある． PET-CT の有用性については CQ4，5 を参照されたい． 39 

表 1. 特徴的な画像所見とその組織型 
 

検査種 組織型 特徴的所見 

file:///C:/Users/araki/Dropbox/前文/【軟部腫瘍GL】入稿用原稿(最終案).doc%23_Hlk5033166
file:///C:/Users/araki/Dropbox/前文/【軟部腫瘍GL】入稿用原稿(最終案).doc%23_Hlk5033166
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X 線 脂肪腫 透過性の亢進 

 
骨化性筋炎 辺縁に強い骨化（zoning phenomenon） 

 
骨外性骨肉腫 中心部に不規則な骨形成や石灰化 

 
血管腫 大小の境界明瞭な丸い石灰化（静脈石） 

 
  隣接骨皮質の肥厚 

 
腱鞘巨細胞腫 骨皮質のびらん 

 

びまん型巨細胞腫（色素性絨毛結節性

滑膜炎） 
骨皮質のびらん・嚢腫形成 

 
滑膜性骨軟骨腫症 関節内多発性石灰化腫瘤，骨びらん 

CT 筋肉内血管腫 腫瘍内の石灰化 

 
脂肪腫，高分化型脂肪肉腫 

腫瘍内脂肪成分 

 
脂肪芽細胞腫，血管腫 

 
腱鞘巨細胞腫 隣接する骨皮質の変化 

造影 CT 悪性腫瘍全般 
術前手術計画において腫瘍と血管の位置関係

や腫瘍による血管浸潤の有無を評価 

MRI 脂肪腫 T1，T2 でともに脂肪と同信号 

 
高分化型脂肪肉腫 

脂肪腫と同様であるが，内部が不均一となるも

のがあり，鑑別には脂肪抑制，T2/STIR（short 

tau inversion recovery）と脂肪抑制での造影剤

の取り込みが有用 

 

褐色脂肪腫，幼少時に発症する脂肪

芽細胞腫 

T1 で脂肪以外の成分を描出し，脂肪より低信

号を示し，脂肪抑制にて完全には抑制されな

い 

 
神経鞘腫 

split fat sign，発生源の神経を示す entering 

and exiting nerve，T2 で中心が低信号，辺縁が

高信号を示し（target sign），造影により中心が

造影される 

 
血管腫 

境界が明瞭なものと広範囲に浸潤しているもの

がある．T2 にて fluid-fluid level を呈することが

ある．血流のある部分は無信号：flow void 

 

腱鞘巨細胞腫，びまん型巨細胞腫（色

素性絨毛結節性滑膜炎） 

ヘモジデリン含有細胞が出現するため，鉄成

分が信号強度に影響して T1，T2 にて低信号を

示す 

 
滑膜肉腫 

T2 にて壊死・液体を示す高信号，血液を示す

比較的高信号，石灰化・線維組織を示す低信

号を描出し，triple signal intensity と呼ばれる 

 
胞巣状軟部肉腫 

T1 にて筋より高信号を呈し，T2 で非常に高信

号．flow void が認められる 

 
明細胞肉腫 

メラニンを含むことがあり，T1 でやや高信号，

T2 でやや低信号の場合がある 

 
粘液線維肉腫 

筋膜に沿って広がることが多く，T2 にてその広

がりを評価する 

 
ガングリオンや滑液包炎，リンパ管腫 

液体を反映し，T1 で均一な低信号，T2 で均

一の非常に高い信号 

 
粉瘤 

皮膚との間に皮下脂肪の存在しない部位があ

る 

 1 

４．病理診断，遺伝子検査 2 
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臨床経過，血液検査，画像検査に基づく臨床診断の精度は十分でなく，腫瘍の診断は病理診断によって1 

確定される．病理診断のための検体採取を目的とする処置が生検であり，針生検，切開生検，切除生検に分2 

けられるが，これらについては CQ6，7 を参照されたい．病理組織標本提出時には，依頼票に臨床経過と臨3 

床診断を記載する．年齢，性別，部位，罹病期間，増大のスピード，大きさ，深さ，画像診断名などに加え，痛4 

み，外傷との関連性，Tinel sign，関節，腱，神経，血管等との連続性，初発か再発か，癌の既往歴，カフェオ5 

レ斑の有無，石灰化の有無，術前の化学療法や放射線治療の有無なども過不足なく記載する．また摘出検6 

体の提出時には，検体のオリエンテーション，合併切除臓器との関係のほか，特に断端に近いと想定される7 

部位など，生検体処理や切り出しに必要となる情報を病理医に伝える．生検体処理を外科が行う施設では，8 

そのスケッチや写真を加えると分かりやすい．病理医が肉眼所見をとり組織標本にする部位を選択する「切り9 

出し」に立ち会い，できた組織標本を病理医と一緒に観察するのも勉強になる． 10 

軟部腫瘍の病理診断においては，組織型が多いことや希少性から診断の困難な症例も多く存在する．病11 

理診断は一般に，臨床像や放射線画像を加味しつつ，主として組織形態学に基づき行われ，必要に応じて12 

免疫組織化学的染色や遺伝子検査を援用する． 13 

軟部腫瘍の診断のために用いられる免疫組織化学的な分化マーカーのうち，上皮性腫瘍と非上皮性の軟14 

部腫瘍との鑑別には cytokeratin が用いられることが多い．Cytokeratin は上皮性や中皮性腫瘍で陽性になる15 

が，軟部腫瘍でも，上皮様の性格をもつ滑膜肉腫のほか，類上皮肉腫，平滑筋肉腫や血管肉腫をはじめとし16 

て，陽性例はまれでない．筋原性組織のマーカーとしては desmin，myogenin，MyoD1，α-smooth muscle 17 

actin，muscle specific actin, h-caldesmon などが用いられる．Desmin，muscle specific actin は横紋筋，平滑筋18 

の両者で陽性となり，平滑筋肉腫や横紋筋肉腫，平滑筋腫などでも陽性となることが多い．Myogenin と19 

MyoD1 は横紋筋に特異的なマーカーで，特に myogenin は横紋筋肉腫の診断における感度と特異性が高く20 

診断に有用である．α-smooth muscle actin は平滑筋に陽性となるが，筋線維芽細胞への分化を示す腫瘍や21 

横紋筋肉腫，グロムス腫瘍でも陽性となる．血管内皮系マーカーとしては CD31 や ERG などが用いられ，血管22 

腫，血管内皮腫，血管肉腫などで陽性になる．CD34 も血管内皮マーカーとして使用されるが感度が低く，線23 

維性腫瘍などでも陽性となり特異度も低い．シュワン細胞マーカーとしては S100 蛋白や SOX10 が用いられる．24 

明細胞肉腫や PEComa における色素細胞への分化の証明には HMB45 や MelanA を用いる．CD99 について25 

は Ewing 肉腫におけるびまん性の膜陽性像が特徴的であるが，特異的ではない．  26 

上記分化マーカーのほか，近年では腫瘍型に特徴的な遺伝子異常の代理としての免疫染色マーカーがし27 

ばしば使用される 29)．その例としては，悪性ラブドイド腫瘍や類上皮肉腫に対する INI1，デスモイド型線維腫28 

症に対するβカテニン，脱分化型脂肪肉腫に対する MDM2・CDK4 などがあり，さらに最近では，孤在性線維29 

性腫瘍に対する STAT630)や類上皮血管内皮腫に対する CAMTA131)なども使用される．炎症性筋線維芽細胞30 

腫瘍に対する ALK や ROS132)のように，治療戦略に直結する染色もある． 31 

一部の腫瘍型においては，特異的な遺伝子異常が知られており，その検索が診断に有用な場合がある．32 

そうした例には Ewing 肉腫における EWSR1-FLI1 融合の検索や滑膜肉腫における SS18 融合の検索が挙げ33 

られる．また，まれには遺伝子異常により定義される腫瘍型もあり（CIC 肉腫など），軟部腫瘍の病理診断にお34 

ける遺伝子検査の重要性は増している．遺伝子検査については CQ2 を参照されたい． 35 

 36 

文献 37 

１） Gibbons CL, et al. J Bone Joint Surg Br. 2002;84(7):1000-3. 38 

２） Al-Qattan MM, et al. Hand Surg. 2005;10(1):43-59. 39 

３） Glowacki KA, et al. Hand Clin. 1995;11(2):245-53. 40 

４） Griffin N, et al. Skeletal Radiol. 2007;36(11):1051-9. 41 

５） Chotel F, et al. J Bone Joint Surg Br. 2008;90(8):1090-6. 42 

６） Rekhi B, et al. Virchows Arch. 2008;453(2):141-53. 43 

７） Tang P, et al. Clin Orthop Relat Res. 2002(399):205-10. 44 

８） Takata H, et al. Hand Surg. 2001;6(1):25-7. 45 

９） Giannakopoulos PN, et al. Hand Clin. 1995;11(2):191-201. 46 

１０） Lawson GM, et al. J Hand Surg Br. 1995;20(4):479-83. 47 

１１） Weiss SW, et al. Chapter 29, Benign tumors of peripheral nerves. Enzinger and Weiss's Soft Tissue 48 

Tumors, 5th ed. St Louis, Mosby-Elsevier, p853, 2008. 49 



 

27 

１２） Bhaskaranand K, et al. J Hand Surg Br. 2002;27(3):229-31. 1 

１３） Weiss SW, et al. Chapter 8, Benign fibroblastic/myofibroblastic proliferations. Enzinger and Weiss's Soft 2 

Tissue Tumors, 5th ed. St Louis, Mosby-Elsevier, p177, 2008. 3 

１４） Scully SP, et al. Clin Orthop Relat Res. 1999(364):220-6. 4 

１５） Weiss SW, et al. Chapter 30, Marignant tumors of the peripheral nerves. Enzinger and Weiss's Soft 5 

Tissue Tumors, 5th ed. St Louis, Mosby-Elsevier, p904, 2008. 6 

１６） Little DJ, et al. Cancer. 2002;95(2):377-88. 7 

１７） Kawai A, et al. Cancer. 2007;109(1):109-16. 8 

１８） Chbani L, et al. Am J Clin Pathol. 2009;131(2):222-7. 9 

１９） Kato H, et al. Jpn J Clin Oncol. 2004;34(3):149-54. 10 

２０） Hoshino M, et al. J Cancer Res Clin Oncol. ;136(3):457-64. 11 

２１） Imel EA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91(6):2055-61. 12 

２２） Nakanishi H, et al. Int J Cancer. 2002;99(2):167-70. 13 

２３） 軟部腫瘍診療ガイドライン策定委員会ほか(編). 第 4 章 画像診断. 軟部腫瘍診療ガイドライン, 改訂第14 

2 版, 南江堂, 東京, 2012. 15 

２４） Ho CF, et al. Clin Imaging. 2003;27(4):239-50. 16 

２５） Toms AP, et al. AJR Am J Roentgenol. 2006;186(3):805-11. 17 

２６） Tsai WC, et al. J Ultrasound Med. 2008;27(2):161-6; quiz 8-9. 18 

２７） Cheng JW, et al. Chang Gung Med J. 2007;30(6):547-54. 19 

２８） Yamamoto T, et al. Skeletal Radiol. 2001;30(7):384-7. 20 

２９） Hornick JL. Mod Pathol. 2014;27 Suppl 1:S47-63. 21 

３０） Yoshida A, et al. Am J Surg Pathol. 2014;38(4):552-9. 22 

３１） Shibuya R, et al. Histopathology. 2015;67(6):827-35. 23 

３２） Yamamoto H, et al. Histopathology. 2016;69(1):72-83. 24 

 25 

  26 



 

28 

IV. 治療 1 

１．外科的治療   2 

「切除術」は腫瘍組織を体内から摘出，除去することを目的とし，軟部腫瘍治療の要である．特に悪性軟部3 

腫瘍の場合は，原則として腫瘍反応層の外で切除する広範切除術が行われる 1）．腫瘍反応層とは，腫瘍の4 

膜様組織とその周囲の出血巣，変色した筋肉，浮腫状の組織など肉眼的な変色部を指し，切除縁評価に際5 

しては，腫瘍と見なす．反応層を切除線が通過すれば辺縁切除縁である．広範切除縁とは，反応層が健常な6 

組織で包まれるようにして切除されている状態である．この切除縁の概念を無視した unplanned excision は大7 

きな犠牲を伴うことも多く，これについてはCQ１にて検討が行われている．このCQが本書の篇首に来ることの8 

意味と重要性を読者は認識されたい． 9 

切除縁の議論において，目指すものは腫瘍学的安全性と切除後患肢機能の可能な限りの両立である．そ10 

のための基本的な切除縁の概念と推奨については CQ9 で述べられているが，日本と欧米での切除縁評価基11 

準の差や頭頸部や後腹膜など部位による差，あるいは補助療法の影響など議論すべき点は多い．また近年12 

は，切除縁概念を熟知した上で，組織型によって考慮すべき切除縁に差をもたせる方向性が出てきている．13 

本ガイドラインでは特に高分化型脂肪肉腫（CQ8），浸潤性軟部肉腫（CQ10）における切除縁が検討されてい14 

るので参照されたい．また，安全な切除縁でより機能的な患肢温存を行うために，CQ11 で述べられているよう15 

な止血デバイスなどの手術器具や，in situ preparation，血管再建術，皮弁形成術，陰圧閉鎖療法（negative 16 

pressure wound therapy：NPWT）などの術式の進歩も欠かせない 2, 3）． 17 

さらに本ガイドラインでは進行期例への対処として，遠隔転移を有する場合に原発巣や転移巣を切除する18 

かどうかについて CQ17，18 で検討されたが，エビデンスは確立されておらず今後の研究が待たれるところで19 

ある．局所再発例に対する手術切除縁については CQ19 を参照されたい． 20 

最後に周術期の補助療法として化学療法については CQ12 で，放射線療法については CQ15 で，また高21 

齢者における機能温存をはかるための辺縁切除+放射線治療を計画することの是非についてCQ22にて検討22 

されているので参照されたい． 23 

 24 

２． 薬物治療   25 

軟部肉腫は，化学療法に対する感受性から円形細胞肉腫と非円形細胞肉腫に分けて考えることができる．26 

円形細胞肉腫は，横紋筋肉腫や骨外性 Ewing 肉腫等の組織学的に小円形の肉腫細胞から成る腫瘍である27 

が，化学療法の有効性が確立しており，それぞれに最適化されたレジメンが標準治療となっている．骨外性28 

Ewing 肉腫においては骨原発の Ewing 肉腫と同じ治療戦略が採られ，vincristine，doxorubicin，29 

cyclophosphamide (VDC)および ifosfamide，etoposide (IE)の交代療法が推奨されている 4,5)．横紋筋肉腫小児30 

例では，転移の有無や発生部位などでリスク分類が行われ，リスク別に治療レジメンが規定されている．整形31 

外科領域で扱う四肢発生の横紋筋肉腫は，ほとんどが中間リスク群に相当し vincristine，actinomycin D，32 

cyclophosphamide（VAC）3 剤によるレジメンが標準化学療法とされている 6,7)． 33 

非円形細胞肉腫は紡錘形や多形性の細胞から成る悪性軟部腫瘍であり，円形細胞肉腫よりもはるかに発34 

生頻度が高いが，化学療法感受性は低いことが多い．ただ，切除可能な非円形細胞肉腫に対しては35 

doxorubicin および ifosfamide による補助化学療法の有効性を示すメタアナリシスがあり，本ガイドラインでも手36 

術可能な高悪性度悪性軟部腫瘍に対しての周術期補助化学療法の有効性を CQ12 で検討した．そこにも記37 

載があるが，ISG-STS1001 試験 8)にみられるように，近年は組織型ごとの検討が模索されており，本ガイドライ38 

ンでも乳児線維肉腫に対しての化学療法を CQ13 で，滑膜肉腫に対しての化学療法を CQ14 で検討した．こ39 

のように今後は組織診断ごとの化学療法レジメンがさらに検討されていくと考えられる． 40 

一方，切除不能進行・再発悪性軟部腫瘍に対する化学療法については CQ20 にて検討されている．現在41 

doxorubicin とそれに続く pazopanib，trabectedin，eribulin など適応薬剤は増えている状況で，これらの化学療42 

法剤の臨床試験結果とその適応についても CQ20 に詳記されている．表 1 は上記 3 剤を含め組織型ごとの候43 

補薬を提示した論文から改変した 9)．特に，第一選択薬である doxorubicin に対して抵抗性のことも多い明細44 

胞肉腫や胞巣状軟部肉腫に対しての pazopanib，脱分化型脂肪肉腫への eribulin，粘液型脂肪肉腫への45 

trabectedin など，効果の期待できる組み合わせについては今後の実臨床での効果の検証と投与順序や方法46 

などの検討結果が待たれる．また，進行期軟部肉腫では積極的な臨床試験への参加も推奨される．現時点47 

で臨床試験として行われているものは，UMIN10)，がん情報サービス 11)，JSTAR 12)などのホームページで確認48 

することができる．軟部肉腫は CQ2 で述べられたように，融合遺伝子等，特定の遺伝子異常が発症に関わる49 
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ことが判明している腫瘍があり，今後 driver gene oriented に薬剤の保険適応が認められるようになれば，希少1 

がんである軟部肉腫治療薬が飛躍的に増える可能性もあり期待したい． 2 

最後に，化学療法施行に際しては有害事象に対する注意が必要であり，患者の年齢や全身状態を考慮し3 

適応を決定すべきであり，リスクとベネフィットに関する十分な説明を患者に行った上で実施すべきであること4 

は論を俟たない． 5 

 6 

表 1．組織型ごとの化学療法感受性と薬剤の選択オプション 7 

 8 

 9 

３．放射線療法 10 

放射線療法は補助療法として手術と組み合わせて行う，切除縁が不十分な場合に行う，あるいは切除不能11 

な腫瘍や転移巣に対して行うことは日常臨床で行われてきた．1998 年には前向き無作為化試験で，切除断12 

端に腫瘍陰性あるいはごく一部の顕微鏡学的断端陽性例に対して，手術後に放射線療法を併用した群は放13 

射線療法を施行しなかった群に比し有意に局所再発率が低下し，縮小手術に対する放射線療法は局所制14 

御において有用であることが示された 13)．その後の報告を含め本ガイドラインではまず周術期の補助放射線15 

療法の有用性について小線源治療も含め CQ15 で詳細に検討した．また，実際の照射方法として，術前がよ16 

いのか術後がよいのかを CQ16 で検討した．さらに 2016 年 4 月からは重粒子線治療が切除非適応の悪性骨17 

軟部腫瘍に保険適応となり，CQ21 にて様々な放射線療法と比較して検討している．また最近の高齢患者の18 

増加に伴い，患肢機能温存を目指した辺縁切除+放射線療法の有効性が CQ22 にて検討されているので参19 

照されたい． 20 

最後に放射線療法も線維化，浮腫，関節の拘縮，骨折などの合併症 13)や，二次がんの発生など 14-17)のリス21 

クがあり，化学療法と同様，リスクとベネフィットに関する十分な説明を患者に行った上で実施すべきであること22 

は論を俟たない． 23 

 24 

４． その他の治療 25 

温熱治療 18,19)，ラジオ波治療 20)，凍結療法 21)等が行われているが，エビデンスは少なく，今後の研究の進26 

展を待ちたい． 27 

 28 

文献 29 

表　 組織型ごとの化学療法感受性と薬剤の選択オプション

組織型 化学療法
感受性

第一選択薬 Substitution drug(s) of choice

Liposarcoma

Myxoid / round-cell liposarcoma S DXR Trabectedin, IFM/IFM + DXR, eribulin

Pleomorphic liposarcoma MS DXR IFM, eribulin, trabectedin, GEM*, DTIC*

Dedifferentiated liposarcoma MS DXR IFM, eribulin, trabectedin

Well-differentiated liposarcoma R – –

Leiomyosarcoma

Uterine leiomyosarcoma MS

Non-uterine leiomyosarcoma MS

Other types

Rhabdomyosarcoma S VAC or VAI/VIE

Ewing sarcoma S VDC/IE or VAIA

Synovial sarcoma S IFM, DXR pazopanib, trabectedin, eribulin, DTIC*

Epithelioid sarcoma MS DXR IFM, pazopanib, trabectedin, eribulin

Myxofibrosarcoma MS DXR eribulin, pazopanib, trabectedin, DTIC*

Fibrosarcoma MS DXR GEM*, eribulin, pazopanib, trabectedin, DTIC*

Angiosarcoma MS DXR, PTX IFM, GEM*, eribulin, trabectedin, pazopanib

Alveolar soft part sarcoma R Sunitinib* Pazopanib

Clear cell sarcoma R ? Pazopanib

Extraskeletal myxoid chondrosarcoma R trabectedin

・感受性　R;resistanta, MS; moderately sensitive, S; Sensitive

・薬剤名　DTIC  dacarbazine, DTX  docetaxel, DXR  doxorubicin, GEM  gemcitabine, IFM  ifosfamide, PTX  paclitaxel, VAC  vincristine,

actinomycin D, and cyclophosphamide, VAI  vincristine, actinomycin D, and ifosfamide, VAIA  vincristine, doxorubicin, ifosfamide, and actinomycin D, VDC/IE  vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide, and ifosfamide and etoposide, VIE vincristine, ifosfamide, and etoposide

*;  日本では保険適応外

GEM* + DTXa, IFM, eribulin, pazopanib, trabectedinDXR
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Ⅴ. 予後 25 

悪性軟部腫瘍の治療経過（予後）は，腫瘍の広がり（大きさ＝T因子，リンパ節転移＝N因子，遠隔転移＝M26 

因子）と生物学的悪性度（組織学的悪性度＝G因子）に大きく影響される．悪性軟部腫瘍は，悪性腫瘍全体から27 

みると1％に満たない希少がんであるが，WHO分類（2013年版）では12に大分類され，さらに100以上の組織型28 

に細分類されるきわめて多彩な腫瘍の総称である1)．各々の腫瘍にはそれぞれ特有の組織像，遺伝子の異常，29 

臨床的特徴，治療反応性が存在し，それらすべての予後を悪性軟部腫瘍という言葉の下に一纏めにして論ず30 

ることは，いささか乱暴な議論ともいえる．一方では，その希少性ゆえにそのような形でしか治療・研究・開発を31 

進められないという実際上の問題も存在する．また悪性軟部腫瘍と一括りにすることではじめて見えてくる特徴も32 

存在する． 33 

米国のNational Cancer Database (NCDB)に登録された26,144例の悪性軟部腫瘍を，American Joint 34 

Committee on Cancer / Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) TNM staging system（第8版）に35 

基づいて解析した結果，5年全生存割合はstage IA 85.3%, stage IB 83.0%, stage II 79.0%, stage IIIA 62.4%, 36 

stage IIIB 50.1%, stage IV 13.9%であったと報告されている2)． 37 

全国軟部腫瘍登録一覧表に2006～2010年に登録された悪性軟部腫瘍3,685例の生存曲線を図１に示す．538 

年全生存率は77％であり，TNM staging system（第6版）別の5年全生存割合はstage I 96%, stage II 80%, stage 39 

III 63%, stage IV22%であった（図２）．また，同一覧表における主な組織型の5年全生存率は，脂肪肉腫90％，平40 

滑筋肉腫69％，粘液線維肉腫88％，滑膜肉腫72％であった3)． 41 

一方，悪性軟部腫瘍の予後は，従来のAJCC/UICC stagingには組み込まれていないさまざまな臨床病理学42 

的因子（組織型，年齢など）によっても大きく左右されることが知られている．近年，これら重要な予後因子を統43 

計学的に重み付けして組み合わせることによって，腫瘍患者の予後をより正確に予測することができる手法とし44 

てノモグラムが注目されている．悪性軟部腫瘍に関しても，欧米からのノモグラムに加え4,5)，わが国の全国軟部45 

腫瘍登録データを用いたノモグラムが開発されており6)，今後，これら新たな手法を用いてそれぞれの悪性軟部46 

腫瘍患者の予後をより精緻・正確に予測し，治療法の選択，フォローアップなどに役立ててゆくことが期待され47 

る． 48 

 49 

https://www.umin.ac.jp/ctr/index-j.htm
https://ganjoho.jp/public/dia_tre/clinical_trial/ct03.html
https://jstar.or.jp/archives/category/clinicaltrials/softtissuetumor
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図 1．悪性軟部腫瘍の全生存曲線（文献 3 より転載） 1 

 2 

 3 

図 2．悪性軟部腫瘍の stage 別生存曲線（文献 3 より転載） 4 

 5 
 6 

  7 
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CLINICAL QUESTION 1 1 

軟部腫瘍に対して，unplanned excision*を行わないことを推奨するか 2 

（*術前画像検査や生検を行わず切除を行うこと） 3 

 4 

推奨文 5 

軟部腫瘍に対して，unplanned excision を行わないことを提案する． 6 

 7 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

3 92% C 

 8 

解説 9 

軟部腫瘍の治療方針として，腫瘍を切除する前に適切な画像診断および生検術による病理診断を行うこと10 

が推奨されている．しかし，実際の臨床現場では，軟部腫瘍に対して適切な画像検査や生検術による十分な11 

検討なしに切除が行われることが，残念ながらあとを絶たない．，．切除後の病理診断が良性腫瘍であれば追12 

加手術は一般的に必要ないが，悪性軟部腫瘍と診断された際には追加広範切除などの後治療が必要となる．13 

このような画像検査や生検術を行うことなく，不十分な術前検討に基づいて行われた切除術は「unplanned 14 

excision」と呼ばれている．今回，unplanned excision（UE）症例の治療成績について検討を行った．UE により15 

悪性軟部腫瘍と診断された場合，全生存率と局所再発率の両方のアウトカムへの悪影響が危惧されるため，16 

この 2 つのアウトカムを重要と考えて評価した．最終的に 5 論文がスクリーニングされたが，エビデンスレベル17 

が高い論文はなかった．1 論文 1)では過去の論文から unplanned excision の特徴や治療成績の review が行わ18 

れ，4 論文 2-5)は retrospective な症例解析であった． 19 

アウトカムの「局所再発」の解析では，2論文 4,5)で同時期に標準的に治療した症例を対照として比較検討が20 

行われ，1 論文 4)（T3F00005）では標準治療群の再発率（11％）よりも UE 群の再発率（24％）が有意に高かっ21 

た．しかし，1 論文 5)では 5 年無再発生存率は UE 群（87％）と標準治療群（87％）で有意差を認めていない．22 

UE 群のみを解析した 2 論文では，再発率は 14％3)，6％2)であった． 23 

アウトカムの「全生存率」の解析では，標準治療群と比較検討した 2 論文 4,5)で，UE 群と標準治療群の生存24 

率に有意差を認めなかった．しかし，stage III（AJCC staging system）症例に限定した生存率解析では 4)，UE25 

群は標準治療群よりも統計学的に予後不良であった．また，UE 後の病理学的な残存腫瘍の有無について生26 

存率解析すると 5)，残存腫瘍を認めた症例は認めなかった症例よりも有意に予後不良であった．UE 症例のみ27 

を解析した論文 3)の 5 年全生存率は 77％であり，高悪性度（HR=4.49, 95% CI: 1.75 to 11.51, p=0.0018），残28 

存腫瘍あり（HR=3.07, 95% CI: 1.43 to 6.58, p=0.0037）が有意に予後不良因子であった． 29 

小さなサイズ，表在性発生で，低い stage の悪性軟部腫瘍に対して UE が行われる傾向がある 1)．これらの30 

因子は一般的に治療成績が良好と考えられているが，システマティックレビューの結果では，標準治療群と比31 

較して，UE 群は局所再発の危険性が高かった．UE 後の残存腫瘍は約 50％に認められ，残存腫瘍は局所再32 

発・遠隔転移の予後不良因子であった．UE 後の追加広範切除術では，手術侵襲部位を含めた広範で確実33 

な腫瘍切除が必要である．そのため広い組織欠損が生じ形成外科的な再建手術も必要で，手術侵襲は大き34 

くなり，手術の合併症発生率も高くなる 1)．また，術後機能障害も大きくなると予想される．しかし，画像検査や35 

生検を行って切除することが，コストや資源に見合っているかどうかを報告する論文はなく，実臨床で証明す36 

ることも難しい． 37 

以上より，軟部腫瘍を除する前に，適切な画像検査と生検術による病理診断を行うべきであり，UEを行わな38 

いことを提案する． 39 
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 1 

CLINICAL QUESTION 2 2 

軟部腫瘍の病理診断において，遺伝子検査は推奨されるか   3 

推奨文 4 

軟部腫瘍の病理診断において，遺伝子検査を行うことを条件付きで推奨する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 85% D 

 7 

解説 8 

軟部腫瘍は多数の組織型が含まれる不均一な集団であるが，その半数未満の症例において組織型特異9 

的な体細胞遺伝子変異が知られている．こうした変異には，遺伝子増幅，遺伝子融合，点突然変異等が含ま10 

れる 1, 2)．軟部腫瘍の病理診断は一般に，臨床像や放射線画像を加味しつつ主として組織形態学に基づき11 

行われ，必要に応じて免疫組織化学が援用されるが，これに遺伝子変異の検出を加えることが病理診断の精12 

度向上に有用であるとする研究が複数ある． 13 

滑膜肉腫や隆起性皮膚線維肉腫のコンサルテーション例を含む検討では，7～15%の症例において，遺伝14 

子検査の結果が組織学的診断の変更に寄与した 3, 4)．分化の良い脂肪性腫瘍連続 405 例の検討では，4%の15 

症例において遺伝子検査結果が診断の変更を促した 5)．特異的遺伝子変異のある 6 種類の肉腫に限定した16 

GENSARC 研究では，384 例中 14%の症例で遺伝子検査結果が組織学的診断の変更を促した 6)．ヨーロッパ17 

の 3 都市で 2 年間に診断された全軟部腫瘍を対象とした研究でも，中央診断され遺伝子検査可能であった，18 

融合遺伝子関連肉腫疑い 236 例のうち，13%で遺伝子検査が診断に必要であり，高分化型・脱分化型脂肪肉19 

腫が疑われた 205 例のうち，9%で遺伝子検査が診断に必要であった 7)．こうした結果から，特異的遺伝子変異20 

を有する軟部肉腫が鑑別に含まれる症例のうち概ね10%の症例で遺伝子検査が必要，90%の症例において遺21 

伝子検査が不必要であると推定される．一方，腫瘍型特異的な遺伝子変異が疑われる症例は軟部腫瘍全体22 

の半数程度であり，残り半数ではそもそも遺伝子検査が診断的意義を持たないことから 7)，軟部腫瘍の診断全23 

体において遺伝子検査の必要な症例が占める割合は 5%ほどと推定される． 24 

この 5%の症例において遺伝子検査を実施することにより，遺伝子検査を実施しなかった場合に比べて患者25 

の予後が改善することを示す強いエビデンスはない．しかし遺伝子検査を行うことにより病理診断が変更とな26 

った症例の中には，治療方針に重大なインパクトを与えた変更が複数含まれることは報告されている 6)．した27 

がって，病理診断精度を向上させ，適切な治療を行うため，こうした限られた症例については積極的に遺伝子28 

検査を行うことが望ましいと考えられる．通常の病理診断に加えて遺伝子検査を実施することには労力，コスト，29 

時間を必要とするから，軟部腫瘍全例に検査を行うことは現実的でないと考えられる．遺伝子検査の必要な30 

5%をどのようにして同定するかについては，上記複数の研究で，組織像に基づく診断確度と遺伝子変異の検31 

出率が正に相関することが一貫して示されている 3, 4, 6, 7)．すなわち軟部腫瘍を専門とする病理診断医が組織32 

像から診断を確実と考えた症例においては一般に遺伝子検査は不要であり，組織像と免疫染色によるトリア33 

ージの有効性が示唆される．また，検査対象を特定の臨床像や病理組織像を示す症例に絞り込むことで，遺34 

伝子検査の効率を最適化するための戦略も提唱されている 5, 8)． 35 

軟部腫瘍における遺伝子変異の検出法は PCR ベースの手法，FISH 法，次世代シーケンス等さまざまであ36 

るが，検体の状態等により 5～10%の頻度で技術的に検査不能となる．また各手法の遺伝子変異検出感度は37 

100%でなく 9)，また偽陽性も生じうるが 10)，遺伝子検査の外部精度管理体制は整っていない．さらに，特異的38 

遺伝子変異は各腫瘍型の全例で認められるわけではなく，組織学的診断が確実であれば遺伝子変異の有39 

無により必ずしも診断を変更する必要がない場合もある 3, 7, 11)．実際，新規遺伝子変異が後になって発見され40 

ることがある．加えて同一の遺伝子変異が，まったく異なる腫瘍型に共通して認められる場合もある．したがっ41 

て，軟部腫瘍の遺伝子検査は，組織像や臨床像との緊密な対比のうえで，よく精度管理された施設で行うこと42 

が望ましい． 43 

以上から，軟部腫瘍の病理診断において遺伝子検査を行うことを条件付きで推奨する．すなわち，①軟部44 

腫瘍について十分な診断経験のある病理医が，組織像や免疫染色のみでは診断確定困難と感じた症例のう45 

ち，②特異的な遺伝子変異が腫瘍の形質から期待されるとき，③よく精度管理された施設において行われる46 



 

36 

場合に限って，遺伝子検査が推奨される．もっとも，こうした 3 つの条件を満たした場合であっても，軟部腫瘍1 

診断に有用な遺伝子検査の多くはその費用が医療保険でまかなわれず，さらに遺伝子検査体制の確立され2 

ている施設も少ないことから，検査できないことが多いのも現実かと思われる． 3 
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CLINICAL QUESTION 3 1 

悪性軟部腫瘍の診断を受けた患者において，診断時遠隔転移検索として CT は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

悪性軟部腫瘍の診断を受けた患者において，診断時遠隔転移検索としてCTを行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% C 

 7 

解説 8 

病理診断で中間型あるいは悪性軟部腫瘍の診断がなされた後，遠隔転移の検索を目的にスクリーニング検9 

査が行われる．遠隔転移の大多数を占める肺転移検索はthin-slice CTが有効であるが，肝転移や腹腔内転移10 

については造影CTでないと同定困難なことがある． 11 

今回，中間型または悪性軟部腫瘍における，遠隔転移検索を目的としたCTの有用性について，遠隔転移の12 

診断率および生命予後改善効果を重要なアウトカムと考えて検討した． 13 

 14 

(1)胸部単純CT 15 

四肢原発の中間型あるいは悪性軟部腫瘍の遠隔転移臓器としては，肺が最も高頻度であることが知られてい16 

る．組織型1–3)，腫瘍径4,5)によって転移の頻度は様々であるが，診断時遠隔転移検索において肺転移は一般に17 

5.6～7.9%でみられる1-3)． 18 

腫瘍径に関しては，診断時に肺転移を生じている患者はAJCC/UICC stagingにおけるT1 (最大径5cm未満)19 

の患者では1% 1, 2, 5)，T2 (最大径5cm以上)の患者では19%と報告されている4)． 20 

また，診断時に肺転移が生じていることが多い組織型としては多形肉腫, 滑膜肉腫, 悪性末梢神経鞘腫瘍, 骨21 

外性軟骨肉腫，類上皮肉腫，胞巣状軟部肉腫などがあり，少ない組織型としては粘液型脂肪肉腫，隆起性皮22 

膚線維肉腫などがある1–3)．診断時の生検検体から確定診断が得られない場合には悪性軟部腫瘍に準じて対23 

応することを提案する8)． 24 

初診時病期診断における胸部単純X線像は肺転移の診断感度が61～83%1, 4)と不十分であるため，肺転移の25 

蓋然性が高いT2かつ高悪性度の患者では肺転移の評価として診断感度に優れる胸部単純CTを推奨する2)．26 

ただし，肺転移の早期発見が必ずしも生命予後改善には繋がらないとの報告がある1)． 27 

肺転移の蓋然性が高くないT1あるいは中間型軟部腫瘍の患者に対しては，診断時の肺転移検索として胸部28 

単純X線撮影のみを行うことは許容されうる． 29 

 30 

 (2)腹骨盤部造影CT 31 

悪性軟部腫瘍の診断時における腹骨盤部転移の頻度は0.7～5.6%と報告によって差がある2, 3)．腹骨盤部転32 

移を有する患者は肺転移を合併することが多いが，肺転移の合併なく腹骨盤部転移のみ生じる患者が29～30%33 

存在する2, 3)．腹骨盤部の検索が生命予後に及ぼす影響について解析した報告はない．腹骨盤部転移の頻度34 

が不明確であるため，全ての患者に対する初診時に腹骨盤部造影CTによる遠隔転移検索を行う意義は不明35 

確といえる． 36 

一方で，平滑筋肉腫，粘液型脂肪肉腫，類上皮肉腫といった組織型では，他の組織型よりも腹骨盤部転移37 

を生じやすい傾向がある2, 3)．また，一般に悪性軟部腫瘍の遠隔転移は血行性に生じることが多いが，所属リン38 

パ節にリンパ行性転移をしやすい組織型として明細胞肉腫，類上皮肉腫，血管肉腫が知られており，所属リン39 

パ節の検索として胸・腹骨盤部造影CTが推奨される．ただし，一般の骨軟部肉腫の診断時に全身CTを撮影し40 

た場合，リンパ節転移の診断感度が53%，遠隔転移の診断感度が63%にとどまるという報告があり6)，検査の限界41 

を踏まえた対応が望まれる． 42 

CT検査のリスクに関しては，日本におけるヨード造影剤による死亡率は40万使用例に1例，アメリカでは100万43 

例に1例との報告がある7)．しかしこれは血管造影のように大量の造影剤を使用した患者，全身状態の悪い患者44 

を含んだデータであり，悪性軟部腫瘍の初診時遠隔転移検索目的の造影CTによる死亡率との直接的な関連45 

性は低い． 46 
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CLINICAL QUESTION 4 1 

悪性軟部腫瘍患者に対して，治療前の PET は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

悪性軟部腫瘍患者に対して，治療前の PET を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% C 

 7 

解説 8 

PET（positron emission tomography）検査は細胞の活動状況を画像でみることができる検査法で，全身の悪9 

性腫瘍を一度の検査で評価できる．病理診断で悪性軟部腫瘍と診断された患者に対し，遠隔転移（肺や所10 

属リンパ節など）の検査を行うこと（staging）は，治療方針を決めるために重要な情報である．今回，治療前の11 

PET 検査の有用性について検討を行った．治療前の画像診断という観点から，転移の診断，および原発腫瘍12 

の悪性度診断というアウトカムを重要視した．スクリーニングの結果，5 論文が対象となった． 13 

アウトカムの「治療前の転移診断」として 4 論文を解析した 1-4)．3 論文 1,2,4)が横紋筋肉腫，1 論文 3)14 

（T3F00427）が悪性末梢神経鞘腫瘍の組織型に限定した報告であり，他の組織型ではエビデンスの強い論15 

文はなかった．これらの組織型では，従来の画像検査（感度 82％）と比較して PET 検査（感度 100％）が治療16 

前の遠隔転移をより正確に診断可能であった． 17 

アウトカムの「予後の予測」を評価した 1 論文 5)で，2 論文を対象としたメタアナリシスが行われ，診断時の原18 

発腫瘍の SUVmax (maximum standardized uptake values)が高い悪性軟部腫瘍は，低い腫瘍よりも有意に予19 

後不良であったと報告されている（HR=1.15, 95% CI: 1.05-1.27, p=0.004）．しかし，SUVmax のカットオフ値に20 

ついては具体的に言及されていない．悪性末梢神経鞘腫瘍を対象として解析した 1 論文 3)では，治療前の21 

SUVmax と予後の関連は認められていない． 22 

アウトカムの「治療効果の予測」に関して，横紋筋肉腫症例に限定して解析された 1 論文 4)で評価し，治療23 

早期の完全奏効の診断率は PET 検査が 69％，CT/MRI が 8％であり，PET 検査の診断率が高かった．しかし，24 

PET 検査の検出限界サイズ以下の偽陰性もあり，PET 検査は治療効果判定よりも予後予測に有用と考察され25 

ている． 26 

多くの悪性軟部腫瘍の遠隔転移は肺に生じるため，治療前の遠隔転移の検査（staging）として胸部 CT が27 

推奨されている（CQ3 参照）．しかし，まれであるがリンパ節転移や骨転移など肺以外の転移も生じるため，治28 

療前の PET 検査の実施も検討される．特に，肺以外の転移が高頻度に認められる組織型（明細胞肉腫，類29 

上皮肉腫，胞巣状軟部肉腫など）では，治療前の遠隔転移診断（staging）に PET 検査が提案される．診断時30 

の原発腫瘍の SUVmax が予後と関連する可能性が指摘されているが，具体的な SUVmax のカットオフ値の設31 

定は困難である．SUVmax の低下は臨床的に腫瘍細胞の活動性低下と考えられており，治療効果の予測の32 

ために PET 検査を行うことが提案されるが，本 CQ ではその有用性が確認できなかった（CQ5 参照）［図 1］． 33 

 34 
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 1 

 2 

 3 

図 1．軟部悪性腫瘍の転移・再発の診断における PET と従来法(CI)との比較 4 

 5 
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CLINICAL QUESTION 5 1 

悪性軟部腫瘍患者に対して，治療後の PET は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

軟部腫瘍患者に対して，治療後の PET を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 92% C 

 7 

解説 8 

PET（positron emission tomography）検査は細胞の活動状況を画像でみることができる検査法で，全身の悪9 

性腫瘍の局在を一度の検査で評価できる．悪性軟部腫瘍治療後の経過観察では，定期的な画像検査で局10 

所再発，遠隔転移の有無を評価する必要がある．今回，治療後の PET 検査の有用性について検討を行った．11 

治療後の画像診断という観点から，再発・転移の診断および治療効果・予後の予測といったアウトカムを重要12 

視した．スクリーニングの結果，11 論文が対象となった． 13 

アウトカムの「再発・転移の診断」として 10 論文を解析した 1-10)．PET 検査の有用性を prospective に解析し14 

た 1 論文 9)以外は，すべて retrospective な症例集積研究であり，対象も悪性軟部腫瘍だけでなく悪性骨腫瘍15 

も含まれている研究が 3 論文あった 1,4,7)．組織型や発生部位を限定して解析した報告が 2 論文あり 5,6)，重粒16 

子線治療症例のみを対象とした報告が 1 論文あった 7)．5 論文 1,2,7,8,10)で局所再発の診断に限定して PET 検17 

査の有効性を検討していた．3論文 2,7,10)では，MRIで局所再発の診断が不確実だった症例で，PET検査の有18 

用性が示された．しかし，2 論文 1,8)では，MRI と PET 検査の局所再発感度は同等であった．PET 検査の利点19 

として，一度の検査で局所再発と遠隔転移の診断が可能であることも報告されている 1)．また，1 論文 1)では遠20 

隔転移についても検討され，肺転移の診断では CT と PET 検査は同等であったが，肺以外の遠隔転移の診21 

断では PET 検査が非常に有用であったとされている．その他の 5 論文 3-6,9)では再発と転移をあわせて解析し22 

ており，すべての論文で PET 検査は CT，MRI よりも感度が高いと報告されている． 23 

従来の画像検査と比較した 8 論文を総括すると，PET 検査の再発・転移を診断する感度は 91％，従来の画24 

像検査の感度は 81％，メタアナリシスでは HR=0.11 (95% CI: 0.01-0.20, p=0.03)であり，再発・転移の診断で25 

は，従来の画像検査と比較して PET 検査が，わずかな差であるが有意に高かった．しかし，治療後経過観察26 

期間中の局所再発は MRI で診断可能なことが多く，また被曝の問題がなく医療費も安いため，局所再発診断27 

の画像検査としては MRI が望ましい．MRI で再発診断が不確実な場合に，PET 検査を追加で行うことが提案28 

される．肺転移に対する PET 検査の有用性は証明されておらず，一般的な悪性軟部腫瘍の遠隔転移先は肺29 

転移が最も多いため，治療後経過観察期間中の肺転移診断には胸部CTが用いられる（CQ3参照）．しかし，30 

肺以外の転移が高頻度に認められる組織型（粘液型脂肪肉腫，明細胞肉腫，類上皮肉腫，胞巣状軟部肉腫31 

など）の遠隔転移の診断には PET 検査も推奨される． 32 

アウトカムの「治療効果の予測」，「予後の予測」として，最終的に 3 論文を解析した 5,7,11)．治療前後の33 

SUVmax (maximum standardized uptake values) 値を比較し，SUVmax 値が低下していれば，治療効果ありと34 

判定した．しかし，腫瘍サイズの変化や病理組織学的な変化と客観的に比較検討して評価した論文はなかっ35 

た．SUVmax は腫瘍細胞の活動性を反映すると考えられており，治療後の SUVmax の変化から治療効果の予36 

測は可能と考えられるが，その臨床的意義は未だ不明である．，治療後の SUVmax の変化は治療効果判定よ37 

りも予後予測に適していると考えられている（CQ4 参照）．2 論文 5,11)では，化学療法もしくは放射線化学療法38 

前後に SUVmax が 30〜40％以上低下した症例は，予後良好であった．しかし，重粒子線治療後の SUVmax39 

の変化は予後と相関しなかった 7)．重粒子線治療は局所療法であり，その治療によって遠隔転移の発生率が40 

大きく改善されるとは考えにくく，そのため予後と相関しなかったものと考えられる．全身治療後の SUVmax の41 

変化は治療効果を反映し，予後予測に有用と考えられる． 42 

 43 



 

42 

 1 

図 1 転移・再発の診断 2 

 3 
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CLINICAL QUESTION 6 1 

5cm 以上の軟部腫瘍に対して，術前の生検は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

5cm 以上の軟部腫瘍に対して，術前の生検を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% D 

 7 

解説 8 

5cm以上の軟部腫瘍は悪性腫瘍である可能性が高いとされている 1,2)．軟部腫瘍の治療方針が生検標本の9 

病理診断によって決定されること 1)や生検を行うことによって，unplanned excision を受けた場合と比べ，生検10 

標本による正しい病理診断の下，適切な手術が行われることにより局所再発や遠隔転移の発生を予防でき，11 

その後の手術回数が有意に 0.82 倍に減少するとの報告 3)があることから，術前の生検の意義は小さくないと12 

考えられる．生検方法は針生検，切開生検，切除生検に分類される．各々に利点と欠点があるため，状況に13 

応じて使い分ける必要がある．生検操作は腫瘍の手術に精通した医師が行うことが望ましい 4)．生検に伴う疼14 

痛，感染等の合併症は，精通した医師が行うことにより，発生率が低下すると考えられる． 15 

針生検は組織診断を主目的に行われる．外来で局所麻酔下に実施可能で，患者への侵襲が小さいため16 

広く用いられている．しかし本手技には，組織採取量が十分でない場合や標本内に腫瘍が含まれているか確17 

認できないために診断に不適切な標本しか得られないこと，あるいは止血操作が不十分で実施後に血腫が18 

広がることがあるなどの欠点がある． 19 

切開生検は，皮膚を切開し腫瘍を直視しながら腫瘍組織の一部を採取する方法である．通常は組織診断20 

に十分量の腫瘍組織を採取することが可能であり，術中に迅速診断を行うことにより，診断可能な組織が採取21 

できたか確認することができる．切開生検の注意点は以下の通りである 2)． 22 

① 皮膚切開は皮膚や軟部組織の再建が容易な四肢長軸に沿って入れる（図 1）． 23 

② 腫瘍細胞の播種を避けるため重要な神経血管の近傍を進入経路としない． 24 

③ 複数の筋の腫瘍汚染を避けるため，筋間ではなく単一の筋内を進入経路とする（図 2）． 25 

④ 進入経路の皮下組織や筋の剥離は最小限にとどめる． 26 

⑤ 出血による血腫の広がりを防ぐために確実に止血する． 27 

⑥ ドレーンの設置を行う場合は，皮膚切開上あるいはその延長線上のすぐ近傍に設置する（図 3）． 28 

⑦ 縫合針はなるべく幅を狭く掛ける（図 3）． 29 

⑧ 画像所見上壊死組織や血腫が予想される部位からの採取を避ける． 30 

切除生検に関しては CQ7 で述べる． 31 

  32 
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 1 

図 1. 皮膚切開の方向 2 

生検時の皮切を横方向に入れてしまうと，腫瘍広範切除の際，皮切に直交する多くの筋肉の合併切除が必3 

要になる．また，横方向の大きな皮膚欠損が生じるため，皮膚の一次縫合が困難となり，植皮や皮弁が必要4 

になる． 5 

 6 

 7 

図 2. 切開生検時のアプローチの注意点 8 

腫瘍は右大腿中間広筋内に存在する．腫瘍を生検する際に A のルートを用いると，広範切除時に a（大腿直9 

筋），b（外側広筋），c（中間広筋）を合併切除することになる．B のルートを採用した場合，b（外側広筋），c（中10 

間広筋）は犠牲になるが，a（大腿直筋）を温存することが可能となる． 11 

 12 
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 1 

図 3. 切開生検時のドレーンの位置と縫合の注意点 2 

ドレーンは入れないか（左端），切開創におくか（左から 2 番目），切開線延長上のすぐ近傍におく（左から 3 番3 

目）ようにする．縫合糸を幅広く掛けたり（右から 3 番目），ドレーンを切開線から離れた所におく（右から 2 番目4 

と右端）のは腫瘍の汚染が広がる可能性が高く不適切である． 5 

 6 
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CLINICAL QUESTION 7 1 

2cm 以下の軟部腫瘍に対して，切除生検は許容されるか 2 

 3 

推奨文 4 

2cm 以下の軟部腫瘍に対して，切除生検を許容することを条件付きで推奨する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% D 

 7 

解説 8 

切除生検とは，腫瘤または腫瘍全体を切除して病理組織診断を行う生検方法で，診断と治療を兼ねた手9 

技である．2cm 以下の軟部腫瘍に対する針生検や切開生検は，実臨床においてはしばしば実施困難な手技10 

である．また， 5cm 以上の軟部腫瘍は悪性腫瘍である可能性が高いことが報告されており，反対に 2cm 以下11 

の小さな軟部腫瘍は良性腫瘍である可能性が高い 1,2)．切除生検は，腫瘍の大きさが小さいために針生検や12 

切開生検の実施が困難で，かつ，切除生検で悪性と判明した場合も生検創を含めた追加広範切除を行いや13 

すい部位の腫瘍に対しては適応があると考えられる 3)． 14 

具体的な適応条件は以下の通りである 2,4)． 15 

① 大きさが針生検や切開生検を行うには小さい（2cm 以下）こと（図 1） 16 

② 浅在性（皮下）であること 17 

③ 重要な臓器（血管神経を含む）から離れていて切除生検時にそれらを剥離する必要がないこと 18 

④ MRI などの術前画像診断が適切に行われていること 19 

切除された腫瘍が結果的に良性腫瘍であった場合，一度の介入で治療が完結する．また，まれではあるも20 

のの悪性腫瘍であった場合も，上記の条件が満たされていれば比較的安全に根治性の高い追加治療を行う21 

ことが可能である．したがって，2cm 以下の軟部腫瘍に対して，切除生検の実施は条件付きで（上記②～④の22 

条件を満たす場合）許容される． 23 

切除生検と異なり，十分な術前画像検査をせず，良性であろうという安易な判断の下，切除縁の考慮なしに24 

行われるものは unplanned excision と呼ばれ，40%以上の症例で腫瘍の残存が報告されており 5)，厳に慎むべ25 

き手術手技である（CQ1 参照）．unplanned excision 後では手術野に腫瘍汚染が広がるため，追加広範切除26 

の範囲は一期的な広範切除に比べ広範なものとなり，しばしば皮弁や植皮等の追加処置を要し，時には醜27 

形や機能障害の残存，予後の悪化も懸念される．切除生検と unplanned excision は全く違う概念であり，両者28 

を決して混同してはならない． 29 

 30 

 31 

図 1. 小さい腫瘍に対する針生検の注意点 32 

小さい腫瘍の場合は貫通による深部播種に特に注意を要する．腫瘍に対し生検針を深く入れすぎると腫瘍を33 

深部へ播種することになるため，切除生検の方が安全である． 34 

 35 
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CLINICAL QUESTION 8 1 

四肢および表在体幹発生の高分化型脂肪肉腫に対して，広範切除と比較して辺縁切除は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

四肢および表在体幹発生の高分化型脂肪肉腫に対して，広範切除と比較して辺縁切除を行うことを提案す5 

る． 6 

 7 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% C 

 8 

解説 9 

本疾患は 60 歳以上の特に大腿部に好発する中間悪性腫瘍で，多くは年単位で緩徐に増大する深在性の10 

大きな腫瘍として同定される．近年は MDM2 や CDK4 の発現を評価することで，脂肪腫との区別がより明確と11 

なってきた．四肢および表在体幹発生の高分化型脂肪肉腫は2013年のWHOの病理分類では「異型脂肪腫12 

様腫瘍」と定義され，後腹膜に発生する高分化型脂肪肉腫とは区別されている 1)．本CQではいわゆる異型脂13 

肪腫様腫瘍について述べ，アウトカムは辺縁切除および広範切除後の局所再発率と脱分化や転移を含めた14 

生存を重要視した． 15 

 高分化型脂肪肉腫における辺縁切除は，良好な局所制御が得られ推奨されるとの報告が散見される 1-5)．16 

また広範切除と辺縁切除を比較した観察研究が報告され 6-12)，広範切除群でより良好な局所制御を示唆して17 

いる．これらを含む 1,143 例のメタアナリシスでは，1,143 例全体の局所再発率は 15.2％（174 例）で，脱分化18 

型脂肪肉腫としての再発は 1.2％（14 例），全症例で遠隔転移は示されなかった 12)．切除縁が明らかにされて19 

いる症例での局所再発率は，広範切除群の 7.0％（15 例/213 例）に対して辺縁切除群は 17.0％（83 例/48820 

例）と有意に（p<0.05）広範切除群でより良好な局所制御が得られていた 12)．この結果からは，四肢および表21 

在体幹部に発生する高分化型脂肪肉腫は脱分化再発や遠隔転移の発生はまれで生命予後良好であること，22 

また良好な局所制御のためには広範切除を行うことが望ましいが，局所再発が生命予後に影響を与えにくい23 

本疾患の特徴を考慮すると，機能温存のために辺縁切除を行うことも症例によっては許容されうると考えられ24 

る．特に，大腿深層に発生した場合には，その多くが主要な神経血管束に隣接するため，これらを切除縁に25 

含めた広範切除は高齢者の歩行機能を著しく損なうものとなり，このような症例において神経血管束の温存を26 

目的とした辺縁切除は一つの選択肢となりうる．一方で，高分化型脂肪肉腫といえども確実な局所制御のた27 

めには切除縁の確保が重要であることは論を俟たないが，切除縁確保による機能損失が大きくない場合，も28 

しくは術後の機能損失や合併症が許容される場合には広範切除が考慮され，その局所制御は良好である． 29 

四肢および表在体幹発生の高分化型脂肪肉腫 171 例に対する辺縁切除を行ったところ，硬化型亜型が有30 

意に（p=0.01）局所制御の不良因子であったと報告されている 4)．また辺縁切除を行った 63 例中 5 例が再発し，31 

いずれも硬化型であったとも報告されている．今後この組織亜型を切除縁設定の際に考慮すべきか検討が必32 

要と考えられる 9)． 33 

 34 

 35 

図 1 高分化型脂肪肉腫の切除縁と局所再発 36 

 37 
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CLINICAL QUESTION 9 1 

悪性軟部腫瘍に対して，広範切除は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

悪性軟部腫瘍に対して，広範切除を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 85% C 

 7 

解説 8 

本 CQ では，悪性軟部腫瘍に対して広範切除術を行った効果について，生存率改善，局所制御率の改善，9 

術後機能に及ぼす影響に分類して検討した．広範切除は腫瘍学的断端陰性を目的とした手術手技であるが，10 

その量および質的範囲は切除縁評価法により大きく異なる．切除縁評価には，病理学的評価 R0：顕微鏡的11 

断端陰性，R1：顕微鏡的断端陽性での判定と，肉眼的評価では欧米のEnneking分類とわが国の日本整形外12 

科学会切除縁評価法（日整会評価法）1) があるため，これら評価法の違いについて着目して検討を行った．13 

広範切除の文献はすべて後ろ向き観察研究で，文献ごとに対象となる疾患，発生部位，補助療法の関与，切14 

除縁評価法など多様なバイアスが存在した． 15 

 16 

１．生存率改善効果 17 

生存率（予後）に関連があるとされる臨床因子は一般に stage を規定する「組織学的悪性度」，「サイズ」，18 

「転移の有無」があり，広範切除が予後に及ぼす効果についての定説は確立されていない．広範切除術と予19 

後に関する記載のある 6 文献 2-7)を抽出して検討した結果，発生部位，補助療法の有無，切除縁評価法など20 

が異なっておりその結果を単純に統合することはできないが，6 文献すべてにおいて広範切除群の生存率が21 

高く，5 文献では統計学的にも有意差があった． 22 

四肢だけではなく，頭頸部，後腹膜，臓器（消化管，泌尿器，婦人科臓器）など多彩な発生部位を含む23 

2,084 例の大規模な解析では，広範切除は local recurrence-free survival（LRFS: 局所無再発生存率），24 

disease-specific survival（DSS: 疾患特異的生存率）のいずれにおいても有意に改善効果を認め，部位別サ25 

ブ解析でも広範切除は予後を改善した 3)． 26 

切除縁の距離について言及した文献では，四肢深部発生，中-高悪性軟部肉腫 248 例を対象に，広範切27 

除後の病理学的切除縁を 2mm 未満の inadequate margin と 2mm 以上の adequate margin に分類した場合，28 

metastasis-free survival（MFS: 無転移生存率），over-all survival（OS: 全生存率）において有意に29 

inadequate margin の予後が不良であった 5)．一方で四肢発生軟部肉腫643例の解析では，顕微鏡的断端陰30 

性：R0 は MFS および DSS を有意に改善したが，距離を分類して，close margin / wide margin (1mm 未満，131 

～5mm，5mm 以上) としても有意差はなかった 7)． 32 

 33 

2．局所制御率改善効果 34 

局所制御率（再発）については，外科的に広範切除することが最も重要であることは定説となっているが，35 

切除縁評価法と疾患背景によって獲得される局所制御率は異なる．広範切除術と局所制御率に関する記載36 

のある 8 文献 1-8)を抽出して解析した結果，発生部位，放射線を主とする補助療法の有無，切除縁評価法など37 

が異なりその結果を単純に統合することはできないが，8 文献すべてにおいて広範切除術により有意に局所38 

制御率の向上効果を認めた． 39 

四肢および頭頸部，後腹膜，臓器（消化管，泌尿器，婦人科臓器）など多彩な発生部位を含む解析では，40 

全体での広範切除の局所制御率は有意な改善効果を認めたが，部位別サブ解析では後腹膜に限って，41 

positive margin の再発リスクは negative margin の 1.2 倍で有意差はなかった．また組織型別ではデスモイド42 

を含む線維肉腫に限って positive margin の再発リスクは 1.2 倍で有意差はなかった 3)．軟部組織の余裕が少43 

ない手足に限って解析した報告では，negative margin は有意に局所制御率が高かった 8)． 44 

切除縁評価の方法に関しては 8 文献中 5 文献が顕微鏡的断端評価 R0/R1 で分類し，うち 2 文献では距45 

離の評価もなされていた 5,7)．肉眼的評価では日本整形外科学会評価法 1)，と Enneking 分類（解剖学的コン46 
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パートメント切除）2)で分類されていた．四肢深部発生，中-高悪性軟部肉腫 248 例を対象に，広範切除後の1 

病理学的切除縁を 2mm 未満の inadequate margin と 2mm 以上の adequate margin に分類した場合，有意に2 

inadequate margin の局所制御率が低かった．また R0 margin のなかでも inadequate margin の 5 年再発率は3 

11.6％で，adequate margin の 2.4％の局所制御率が優れていた 5)．一方で四肢発生軟部肉腫 643 例の解析4 

では，R0 は局所制御率を有意に改善したが，距離を分類して，close margin / wide margin (1mm 未満，1～5 

5mm，5ｍｍ以上) としても有意差はなかった 7)．この報告では Grade 2～3 の腫瘍に全例放射線療法が施行さ6 

れ，92％の症例で R0 切除が達成されていたが，全体の局所制御率は 65％と他の報告に比べ極めて不良と7 

いう問題点がある．日本整形外科学会評価法では，切除縁を距離と解剖学的 barrier の介在で評価し，広範8 

切除縁が獲得できた症例は marginal 切除縁以下と比較して良好な局所制御となっていた 1)．その他の報告9 

では切除縁陽性の背景に言及し，神経，血管，骨などの重要構造を温存するため恣意的に接近した部位に10 

限定した場合，5年局所制御率はnegative margin の 97％に対しpositive marginは85.4％で有意差（p=0.015）11 

はあるものの，positive margin でも比較的良好な局所制御であった．一方で，これを合併切除して negative 12 

margin を確保した場合の局所制御率 91.2％と比較すると positive margin85.4％との間に有意差はなかった13 

（p=0.8）．よって，広範切除に拘り重要構造を犠牲にするよりも積極的温存を推奨している 4)．このシリーズで14 

は全例で術前または術前+術後ブーストで放射線照射が行われていることに注意を要する． 15 

 16 

3．術後機能に及ぼす影響 17 

広範切除と機能予後，合併症について言及した文献は少なく，四肢および体幹発生限局性症例 728 例の18 

解析では，術後合併症について Clavien-Dindo scale で grade1～2：minor 合併症は 33％, Grade 3～4: major19 

合併症は 8％に発生していた．合併症のリスクファクターは American Society of Anesthesiologist（ASA） class 20 

2～3, size>8cm，体幹発生，multifocal/multi-compartmental な局在で，切除縁 R0/R1/R2については有意な21 

相関はなかった 9)．機能予後では good/poor（good: 軽度機能障害および治療を要さない痛み，poor: 中等22 

度以上の運動制限または治療を要する痛み）で分類し，poor は R0 切除で 9％，R1/2 切除で 21％（p<0.001）23 

で発生し，単変量解析では有意差があったが多変量解析では差がないと述べられている．しかし実臨床では24 

「広範切除により安全な切除縁を確保する」ことと「腫瘍が近接する機能的重要構造を温存する」ことは相反す25 

る概念であるため，その解釈には注意を要する． 26 

広範切除の文献はすべて後ろ向き観察研究でエビデンスの質は低く，文献ごとに対象となる疾患，発生部27 

位，補助療法の関与，切除縁評価法が異なることで多様なバイアスが存在した．しかしすべての文献の結果28 

は一貫性をもって広範切除の治療成績が良好であることを示したことから，広範切除が有益であることの確実29 

性は高いと考えられた．広範切除により，生存率と局所制御率は向上し，一方で切除後の患肢機能について30 

もコストとならないことが示されたため，患者の価値観や治療による負担，利益/コストの観点においても，広範31 

切除を行うことを提案する． 32 

 33 

文献 34 
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CLINICAL QUESTION 10 1 

画像上浸潤所見を有する悪性軟部腫瘍に対して，浸潤範囲を考慮した切除縁の設定は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

画像上浸潤所見を有する悪性軟部腫瘍に対して，浸潤範囲を考慮した切除縁の設定を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 93% C 

 7 

解説 8 

本 CQ では悪性軟部腫瘍根治切除後の局所再発率と生存率のアウトカムを重要視した．MRI 上の浸潤所9 

見がこれらのアウトカムにどのように影響を与えるか，組織学的浸潤との対比も考慮した． 10 

浅在性（皮下）に発生した粘液線維肉腫や未分化多形肉腫の組織型に，しばしばMRIの STIR像や造影Ｍ11 

ＲＩの脂肪抑制像において腫瘍辺縁より筋膜上に沿って「tail sign」と言われる尾を引くような所見（図 1）を示す12 

ことがある 1-7)．このような腫瘤形成を呈さない一見炎症様の画像所見と組織学的な腫瘍細胞の浸潤との強い13 

関連が多く報告されており 1,2,3,6,8)，標準的な広範切除を実施してもその多くが組織学的断端陽性となり，術後14 

の高い局所再発率が報告されている 1-6,9)．Tail sign は粘液線維肉腫および未分化多形肉腫の組織型と浅在15 

性の腫瘍局在との関連が示され，浸潤性軟部肉腫として認識されている 5.6)．MRI で tail sign を伴う軟部腫瘍16 

を確認した際には，上記組織型の悪性軟部腫瘍を念頭においた対応が考慮される． 17 

軟部肉腫の標準的治療は組織学的な切除縁に腫瘍細胞の露出のない断端陰性（R0）の広範切除である．18 

切除縁に腫瘍細胞の露出のある断端陽性（R1）は有意に高い局所再発との関連が示され 10-13)，1,668 例の大19 

規模な観察研究では断端陽性の 10 年の局所再発率は 23.9%と断端陰性の 9.2%と比して有意に（p<.001，HR 20 

3.43）高いことが報告されている 13)．このような背景を考慮すると，上記の画像上浸潤所見を有する軟部肉腫21 

に対しては，より良好な局所制御を得るためにはこれを考慮した切除縁の設定が望まれる．しかし浸潤性軟部22 

肉腫の定義やどの程度の切除縁を設定すべきかなど，明確な治療方針は確立されていない．145 例の高悪23 

性度軟部肉腫を解析し，このような浸潤性軟部肉腫の画像所見と組織学的所見との詳細な対比を行った報24 

告がある．造影ＭＲＩの脂肪抑制が組織学的浸潤所見とより強い相関を示していると報告されている 6)．また画25 

像上の浸潤所見より最大で 2.3cm 離れた部位まで組織学的浸潤を示しているとし，画像上の浸潤所見の先26 

端より 2cm の切除縁を確保することで 98%の断端陰性が得られるとしてこれを勧めている 6)．しかし上記はすべ27 

て後ろ向きの観察研究であり，補助放射線療法の意義など明らかにされていないことが多く，今後前向きな研28 

究が望まれる．多くの専門施設が造影ＭＲＩの脂肪抑制像での浸潤所見からある一定の距離をとった広範切29 

除を行うようになっており，切除後の広範囲な軟部欠損に対しては再建手術を必要とすることが多く，対応可30 

能な施設での治療が必要となる． 31 

 32 

 33 

図 1 34 

MRI の脂肪抑制の造影像にて尾を引くような浸潤所見（tail sign/矢頭）を認める． 35 

 36 
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CLINICAL QUESTION 11 1 

悪性軟部腫瘍切除術において，出血コントロールを目的とした超音波切開凝固装置の使用は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

悪性軟部腫瘍切除術において，出血コントロールを目的として超音波切開凝固装置を使用することを提案す5 

る． 6 

 7 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% D 

 8 

解説 9 

軟部腫瘍の切除術において，十分な出血コントロールを行うことは輸血の機会を減少させ，安全・的確な手10 

術を施行するために極めて重要である．超音波凝固切開装置は，血管の剥離や露出を行うことなく，周囲の11 

軟部組織ごと簡便に血管の収束的閉鎖と切断を行うことができるシーリングデバイスである．わが国では 200812 

年に胸腔鏡下又は腹腔鏡下による手術において保険収載されて以来，悪性腫瘍等に係る手術（開腹・開胸），13 

冠動脈・大動脈バイパス移植術，クローン病又は潰瘍性大腸炎の再手術，バセドウ甲状腺腫などへと，出血14 

のコントロールが求められる手術へ順次適用拡大が行われてきた．2018 年からは四肢・躯幹部軟部悪性腫瘍15 

手術(K031)および骨悪性腫瘍手術(K053)においても保険適用となっている． 16 

肝悪性腫瘍においては，超音波凝固切開装置を用いることにより，統計学的有意差はなかったものの出血17 

量の低下につながったという報告 1)（T3J00858）がある．また，甲状腺全摘あるいは葉切除で，出血量や術後18 

合併症を増加させることなく手術時間が有意に短縮した報告 2)（T3F02366H）や，悪性腫瘍に伴うリンパ節郭19 

清および耳下腺腫瘍切除で，手術時間の短縮，出血量の軽減，術後血腫，リンパ漏などの予防に有用であ20 

ったとの報告 3)（T3J00859）がある． 21 

一方，悪性軟部腫瘍切除については，大腿部発生悪性軟部腫瘍において検討を行った報告 4)22 

（T3F02368H）がある．この報告では，術中ターニケットを使用していた症例が含まれ，また使用群と比べ非使23 

用群で辺縁切除の割合が高かったことから，術中出血量に差は認められなかったが，術後出血を減少させ，24 

術後死腔部への浸出液貯留の予防や周術期輸血の軽減に効果的であったと報告されている．現在のところ，25 

悪性軟部腫瘍手術における超音波凝固切開装置の出血コントロールや手術時間短縮効果を高いエビデンス26 

レベルで示した報告はない．悪性軟部腫瘍切除において，超音波切開凝固装置の使用により出血量の軽減27 

や手術時間を減少させることが可能か，今後質の高いエビデンス構築が望まれる． 28 

 29 
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CLINICAL QUESTION 12 1 

手術可能な高悪性度軟部腫瘍に対して，周術期の補助化学療法は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

手術可能な高悪性度軟部腫瘍に対して，周術期の補助化学療法を行うことを条件付きで推奨する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% B 

 7 

解説 8 

これまでに，軟部肉腫に対する手術単独と周術期補助化学療法のランダム化比較試験は 20 試験（術後補9 

助化学療法 19 試験，術前補助化学療法 1 試験）が報告されているが，単独の比較試験として周術期化学療10 

法の全生存における優越性を示し得たものは一つのみである 1)．これらの比較試験は，組織型，発生部位，11 

悪性度，深達度，腫瘍サイズなど試験対象や使用する化学療法レジメンの heterogeneity が大きいが，18 試12 

験を統合したメタアナリシスでは，全体としてわずかながら全生存の有意な改善を認めている．周術期化学療13 

法による軟部肉腫患者の死亡のリスク軽減は 6％(95%CI 2-11%)である．また，無病生存のリスク軽減は 10％14 

(95%CI 5-15%)，局所再発のリスク軽減は 4％(95%CI 0-7%)と，いずれも周術期化学療法による有意なリスク軽15 

減が得られていた 2) ．Doxorubicin，ifosfamide 併用化学療法にレジメンを限れば，軟部肉腫患者の死亡のリ16 

スク軽減は 11％(95%CI 3-19%)であり，無病生存のリスク軽減は 12％(95%CI 3-21%)と，より大きなリスク軽減が17 

得られていた 2) ．しかし，あらゆる発生部位，腫瘍サイズの軟部肉腫を対象とした過去最大規模の第３相試験18 

において，術後補助化学療法の有効性が検証されなかったこと 3)，上記メタアナリシスにおける周術期化学療19 

法による生存の改善効果が 6％と小さいことから，軟部肉腫全般に対してルーチンに周術期化学療法を行うこ20 

とは推奨されない． 21 

一方，対象を四肢・体幹部の高悪性度，腫瘍サイズ 5cm 超，深部発生の軟部肉腫に限り，術前化学療法を22 

行ったランダム化比較試験 ISG-STS1001 では，full dose の epirubicin，ifosfamide 併用の標準化学療法群と23 

組織型別化学療法群の比較において，46 ヵ月時点の全生存率は標準化学療法群が 89% (95%CI 78–99%)，24 

組織型別化学療法群が 64% (95%CI 27–100%)であり HR 2.687(95% CI 1.104–6.940, p=0.034)と，標準化学療25 

法群が有意に良好であった 4)(T3F01397）．また，46 ヵ月時点の無病生存率についても，それぞれ 62% (95%CI 26 

48–77%)，38% (95%CI 22–55%)，HR 2.00(95% CI 1.22–3.26, p=0.006)と，標準化学療法群が有意に良好な成績27 

であった 4)．手術単独との比較試験ではないものの，無効な化学療法レジメンに対し標準レジメンによる術前28 

化学療法の有効性が示された．無効な化学療法を手術単独と同等と考えれば，full dose の epirubicin，29 

ifosfamide 併用の術前補助化学療法は，手術単独に優ることが示唆される．ただし，追跡期間が中央値 12.330 

ヵ月時点での中間解析における有効中止となった結果であり，十分な観察期間を経た結果ではないことに注31 

意を要する．また，ISG-STS1001 の結果は，高悪性度粘液型脂肪肉腫，滑膜肉腫，悪性末梢神経鞘腫瘍，32 

平滑筋肉腫，未分化多形肉腫の5組織型に限定したものであることにも留意すべきである．すなわち，高悪性33 

度，腫瘍サイズ 5cm 超，深部発生の軟部肉腫であっても，全組織型について標準レジメンによる術前化学療34 

法の有効性が示されているわけではない． 35 

わが国で実施された四肢発生，高悪性度，腫瘍サイズ 5cm 超，深部発生の軟部肉腫に対する doxorubicin，36 

ifosfamide 併用術前術後化学療法の第 2 相試験 JCOG0304 でも，5 年生存率 82.6% (95% CI 71.3–89.7%)，５37 

年無増悪生存率 63.8% (95% CI 51.3–73.9%)と非常に良好であり，この結果は上記の STS1001 とほぼ同等であ38 

る 5)．ただし，JCOG0304 は非ランダム化の単アーム試験であることに注意を要する． 39 

従って，これらのエビデンスから判断し，軟部肉腫全般に対しルーチンに周術期化学療法を行うことは推奨40 

されない．しかし，四肢・体幹部発生の粘液型脂肪肉腫，滑膜肉腫，平滑筋肉腫，UPS など比較的化学療法41 

に対する感受性が期待できる組織型で，高悪性度，5cm 超，深部発生の軟部肉腫に対する full dose のアント42 

ラサイクリン系薬，ifosfamide 併用の周術期化学療法であれば，その実施は推奨されると考えられる． 43 

 44 

文献 45 

1) Frustaci S, et al. J Clin Oncol. 2001;19(5):1238-47. （検索条件外） 46 
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5) Tanaka K, et al. Jpn J Clin Oncol. 2015;45(6):555-61. 4 

  5 



 

57 

CLINICAL QUESTION 13 1 

乳児線維肉腫に対して，周術期化学療法は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

乳児線維肉腫に対して，周術期化学療法を行うことを条件付きで推奨する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% D 

 7 

解説 8 

乳児線維肉腫は 1 歳未満に発生する，乳児では最も頻度の高い悪性軟部腫瘍である．2005～2012 年に9 

欧州で実施された 50 例の前向き観察研究の報告では，3 年の無病生存率は 84%，全生存率は 94%であり，予10 

後は良好な疾患である 1)．したがって，治癒後の整容面や機能面の温存を目指した治療戦略が重要となる． 11 

乳児線維肉腫においては，術前化学療法の実施により，機能温存手術が可能であった症例の報告がなさ12 

れてきた 2-4)．1979～2005 年に欧州の臨床試験に登録された 56 例の後方視的検討によると，初回手術にお13 

いて R0 切除が登録患者の 22%，R1 切除が 27%，R2 切除が 47%で実施され，初回手術で R0 または R1 切除14 

が可能であったのはおよそ半数にとどまった 5)．遠隔転移を有する症例は 4%と少数であった．化学療法の奏15 

効率は 75%，vincristine，actinomycin D 併用療法（VA 療法）の奏効率は 71%であり，多くの症例で化学療法が16 

奏効した．この年齢層において著明な成長障害をきたす放射線治療の使用は 2%にとどまった．限局性症例17 

の 5 年の無病生存率は 81%，全生存率は 89%であった．また，米国では 1985～2007 年に National Cancer 18 

Database に登録された乳児線維肉腫 224 例の後方視的検討が行われた 6)．治療内容としては，周術期化学19 

療法が行われた割合は 1985～1991 年には 18%であったが，2003～2007 年では 41%まで増加を認めた．5 年20 

以上経過観察された 170 例の無病生存率は 90.6%であった．これらの症例のうち 92 例で断端の情報があり，21 

55 例が断端陰性，37 例が断端陽性であった．5 年無病生存率は断端陰性例，断端陽性例でそれぞれ 90%，22 

83.8%であり，断端陽性例で無病生存率の低下傾向がみられたが有意差はなかった．この結果から，機能面，23 

整容面への影響が少なく切除可能であれば R0 切除が望ましいが，機能面や整容面への影響が大きい場合，24 

R1 切除についても許容されうると考察されている．このような報告に基づき，機能面や整容面の観点から切除25 

困難な乳児線維肉腫に対して，術前に化学療法を実施し，機能温存手術を目指す治療戦略が取られるよう26 

になった． 27 

上記の機能温存を目指した治療戦略の妥当性を検証するため，欧州で 2005～2012 年に前方視的観察研28 

究が行われた 1)．この研究では，診断時に機能面や整容面の観点から切除困難な乳児線維肉腫においては，29 

初回手術は生検にとどめ，VA 療法を実施し，縮小後に切除を目指す方針で治療が実施された．初回手術で30 

50 例中 11 例に R0 切除，8 例に R1 切除がなされ，31 例に肉眼的腫瘍残存を認めた．R0 切除の 11 例では31 

再発を認めず，R1 切除の 8 例中 1 例で局所再発をきたしたものの，再手術にて寛解を維持している．肉眼的32 

残存を認めた 31 例中 27 例で化学療法が実施された．そのうち 25 例において最初に VA 療法が実施され，33 

その奏効率は 68%であった．化学療法の実施により，7 例で Grade 3 以上の有害事象を認め，3 例で肝中心静34 

脈閉塞症，1 例で末梢神経障害，1 例で好中球減少と貧血，1 例で腫瘍内出血を認めた．1 例で actinomycin 35 

D の 100 倍の過剰投与が行われ，支持療法にも関わらず死亡している．化学療法を実施した 71%の症例でア36 

ルキル化薬やアントラサイクリン系薬剤を用いずに長期合併症が少ないと考えられる VA 療法が実施された．37 

化学療法後に機能面や整容面で問題の生じる手術が実施されたのは 3 例のみであった．3 年の無病生存率38 

は 84%，全生存率は 94%であり，予後は良好であった． 39 

以上の検討より，乳児線維肉腫においては，初回手術での機能温存切除が困難である場合，vincristine，40 

actinomycin Dからなる化学療法を実施し，腫瘍縮小が得られた後に手術を行う方針が望ましい．R0切除を目41 

指した手術が行われるべきであるが，機能面や整容面の観点から R1 切除となった場合に，再発に十分に留42 

意して経過観察を行う方針は取りうる．ただし，このような治療戦略の有効性はランダム化比較試験による検証43 

がなされていないことに留意する必要がある． 44 

最後にトロポミオシン受容体キナーゼ（TRK）阻害薬については，SCOUT 試験において，標準治療に不応45 

であった 8 例の乳児線維肉腫症例に対して投与され，全例で部分奏効以上の効果が得られている 7,8)．わが46 
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国でも TRK 阻害薬が承認されており，①標準的な化学療法に不応で，かつ②切除不能，あるいは手術により1 

整容面や機能面の問題が不可避である場合，TRK 阻害薬の使用も考慮される．ただし，TRK 阻害薬を乳幼2 

児に投与した際の長期的な副作用については未知であり，予期しない副作用が発現する可能性があり，使用3 

に際しては十分な検討が必要である． 4 

 5 
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CLINICAL QUESTION 14 1 

小児・思春期の滑膜肉腫に対して，周術期化学療法は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

小児・思春期の滑膜肉腫に対して，周術期化学療法を行わないことを条件付きで推奨する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

3 92% D 

 7 

解説 8 

滑膜肉腫においては，周術期化学療法が予後を改善させる可能性を示唆する報告 1-3)と，周術期化学療9 

法の意義は不明であるとする報告 4-13)があり，5cm 以上の限局性症例や転移性症例における周術期化学療10 

法の位置づけは明確ではない．しかし，顕微鏡的完全切除（R0切除）された 5cm未満の滑膜肉腫については，11 

化学療法や放射線治療を行わずに良好な予後が期待できることを示唆する後方視的検討が欧州から相次い12 

だ．1991～2006 年に英国 Children's Cancer and Leukaemia Group (CCLG)に登録され治療された 77 例の滑13 

膜肉腫例のうち，21 例の切除された 5cm 未満の限局性症例では，化学療法や放射線治療を実施せずに 1914 

例が再発なく生存しており，1 例が局所再発，1 例が肺転移再発したが，2 例とも再寛解に至っている 14)．198415 

～2003 年に SIOP-MMT で実施された MMT-84, 89, 95 の三つの試験で登録された滑膜肉腫 88 例の解析で16 

は，切除された 5cm 未満の限局性症例が 17 例含まれていた 15)．そのうち，局所治療の内容がわかっている17 

15 例では，化学療法や放射線治療は 13 例で実施されず，3 例が局所再発をきたしたが，追加治療によりい18 

ずれも再寛解に至っている．放射線治療が実施された 2 例はともに遠隔転移再発をきたした．1975～2002 年19 

にドイツおよびイタリアの臨床試験に登録され肉眼的切除がなされた 150 例のうち，48 例が 5cm 未満の限局20 

性症例であった 16)．化学療法は全ての症例において実施され，放射線治療は診断時に R0 切除された症例21 

全体の 50%に実施された．4 例で局所再発をきたしたが，遠隔転移再発はなかった．また，5 年無イベント生存22 

率は，放射線治療を受けた群，受けなかった群でそれぞれ 90%，95%と有意差はなかった． 23 

以上より，切除された 5cm 未満の限局性症例での遠隔転移再発はまれであること，再発をきたした場合でも24 

再寛解に至る症例が多いことが明らかとなった．このような解析結果を受けて，欧州 EpSSG の主導した25 

NRSTS2005 試験 17)と米国 COG の主導した ARST0332 試験において，5cm 未満の R0 切除された滑膜肉腫26 

では，手術のみで治療終了とされた．これら二つの前向き臨床試験の統合解析では，COG の臨床試験に登27 

録された 36 例，EpSSG の臨床試験に登録された 24 例が解析対象となった 18)．3 年無イベント生存率は 90%28 

であり，全てのイベントは局所再発であった．全ての再発症例は再寛解導入され，全生存率は 100%であり，手29 

術のみで良好な治療成績が得られていることから，周術期の化学療法，放射線療法が不要であることを示唆30 

する結果であった． 31 

したがって，5cm 未満の R0 切除された滑膜肉腫においては，手術のみで良好な予後が期待され，急性毒32 

性，長期合併症が生じる化学療法，放射線治療は実施しないことが提案される．ただし，ランダム化比較試験33 

による検証が行われていないため，上記条件の滑膜肉腫の周術期化学療法に関するエビデンスは十分でな34 

く，個々の症例において周術期化学療法の必要性について検討されるべきである．また，上記条件以外の滑35 

膜肉腫において，周術期化学療法の位置づけは定まっていない． 36 

 37 
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CLINICAL QUESTION 15 1 

悪性軟部腫瘍に対して，周術期の補助放射線療法は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

悪性軟部腫瘍に対して，周術期の補助放射線療法を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% C 

 7 

解説 8 

 本章では，悪性軟部腫瘍に対して，周術期の補助放射線療法は推奨されるかという CQ を設定し，局所再9 

発率の低下・全生存率の改善・有害事象の発生・長期合併症の発症・QOL の低下をアウトカムとして検討を10 

行った． 11 

軟部肉腫における治療の中心は外科療法であるが，四肢の切断や広範切除による根治率の向上が報告さ12 

れる一方で，患肢温存や機能温存を図りつつ治療成績の向上を目指す治療開発が行われている．この流れ13 

の中で集学的治療の一環として化学療法とともに，放射線療法の応用が検討されてきた．放射線療法は集学14 

的治療の中で手術と同じく局所療法であり，局所制御の向上と予後への貢献，副作用の軽減について検討さ15 

れている．これまでに標準治療の確立に寄与してきた臨床試験の結果を表 1 に示す 1-5)． 16 

患肢温存や機能温存を意図した手術に補助的治療として術後照射が追加されることにより，局所制御と機17 

能温存が可能となることが報告されてきた 6,7)．1982 年の報告で 1），四肢の高悪性度軟部腫瘍に対し切断と患18 

肢温存術および 60～70Gy の外部照射の併用を検討した結果，局所再発率は患肢温存および照射群で19 

15％であり（p＝0.06），患肢温存術は軟部肉腫の新たな標準治療と考えられた． 20 

放射線の選択肢としては外部照射と小線源治療があり，照射時期の選択肢としては術前照射と術後照射21 

が検討される．X 線による外部照射について National Cancer Institute による長期の検討が行われている 2,3)．22 

局所制御に関しては術後照射の追加により局所再発を低減したことが長期の経過観察によって確認されてい23 

る．小線源治療でも術後照射の追加で 5 年局所無再発率を 69%から 82％に向上させたことが報告されており24 

（P=0.04）4)，よりよい線量集中性を期待して外部照射との併用を含めた応用が検討されている．術後照射と術25 

前照射の選択については CQ16 に記載するが，局所制御率について有意差はないとする報告が多い 5)． 26 

放射線療法の併用により局所制御が向上しても生存率の改善には寄与していないことが多くの研究で報27 

告されている（表 1）．National Cancer Institute(以下，NCI)の報告で 5 年生存率は 88%および 83%と有意差な28 

く（p=0.99）1)，NCI による長期追跡研究でも 10 年および 20 年生存率は温存術単独群で 77%と 64%であったの29 

に対し，放射線療法併用群で 82%と 71％であり有意差を認めなかった（p= 0.22）3)．小線源治療による報告も30 

生存率の有意差は認めていない 4)．一方で，Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)データベー31 

スの解析では放射線治療例の生存率改善への貢献が示されている 8)．1988～2005 年に登録された 6,960 例32 

の解析であり，20 歳以下や転移症例を除いた患肢温存術例に対し 47%で放射線療法が実施されていた．低33 

悪性群で 41.3％の実施率であったのに対し高悪性群では 71.2%の実施率であった（p<0.001）．高悪性群では34 

3 年生存率が非照射例で 63%であったのに対し照射例では 73％に改善しており（p<0.001），腫瘍径が 5cm を35 

超える症例では非照射例の3年生存率が53%あったのに対し照射例では66%と延長していた（p<0.001）．多変36 

量解析でも照射による予後の改善が示された（HR 0.67，95%CI 0.57－0.79）．低悪性群では有意差を認めな37 

かった．温熱療法を併用した EORTC による臨床試験でも予後の改善が報告されており 9），集学的治療による38 

生存率の改善も今後期待されている． 39 

放射線療法の併用では照射範囲の線維化，浮腫，関節の拘縮，骨折，二次がんおよび術前照射例の創40 

部合併症が知られている．National Cancer Institute による長期追跡研究では，局所制御への影響（12.5％か41 

ら 17％に増加，ｐ＝0.72），浮腫（12％から25％に増加，ｐ＝0.31）および機能への影響（12％から15％に増加，42 

ｐ＝0.84）が報告されており 3)，有意差はないものの副作用の増加が術後の QOL へ及ぼす影響が問題と考え43 

られている． 44 

悪性軟部肉腫の手術症例における局所制御や生存に関する予後因子は様々であり，多様性を考慮した治45 

療戦略が重要と考えられている．1,225 例の手術および放射線治療症例の検討では，局所制御率は 5 年 83%，46 
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10 年 80%，15 年 79%であり，局所制御に関する予後因子として断端陽性，腫瘍占拠部位，年齢，腫瘍径，悪1 

性度をあげている 10)．腫瘍径に関しては10cm超を再発リスクとして記載しているが，5cmとする報告もあり 11)，2 

確立した基準は示されていない．切除縁が局所制御に最も重要とする報告では 12)，注意深い症例選択により3 

補助的放射線療法が不要な症例があることを指摘している． 4 

悪性軟部腫瘍の周術期の補助放射線療法（術前照射・術後照射）は，欧米では多くの症例で併用されて5 

いる治療であるが，わが国では併用すべき症例のコンセンサスが確立していないことや，局所制御率の改善6 

はあるものの予後の改善が明らかでないこと，副作用の増加が避けられないことより，対象を慎重に検討する7 

ことが通常である．よって本ガイドラインにおいても，これまで報告のある予後因子と副作用を慎重に検討した8 

うえでの提案とした．術前照射・術後照射の選択については別項（CQ16）で検討する． 9 

 10 

 11 

表 1 軟部肉腫に対する放射線療法を含む臨床試験 12 

著者および症例数 治療内容 局所再発 生存期間 

National Cancer 

Institute1) 

N=43 (四肢) 

doxorubicin, cyclophosphamide, 

methotrexate+ 

切断 

LSS+外部照射 60～70Gy 

  

0% (0/16) 

15% (4/27), p=0.06 

overall survival (5year) 

88% 

83%, p=0.99 

National Cancer 

Institute2,3) 

N=141 (四肢) 

high grade (N=91) 

doxorubicin, 

cyclophosphamide+ 

 LSS 

  LSS+外部照射 63Gy 

low grade (N=50) 

 LSS 

  LSS+外部照射 63Gy 

 

 

19% (9/47) 

0% (0/44) , p=0.003 

 

33% (8/24) 

4% (1/26) , p=0.016 

overall survival (10year) 

74% 

75%, p=0.71 

 

 

92% 

92% 

 

overall survival (20year) 

LSS：64% 

LSS+外部照射 63Gy：71% 

（p= 0.22） 

Memorial 

Sloan-Kettering 

Cancer Center4) 

N=164 ( 四 肢 + 体 幹

部) 

high grade (N=119) 

 LSS 

  LSS+小線源治療 42～45Gy 

low grade (N=45) 

 LSS 

  LSS+小線源治療 42～45Gy 

 

30% (19/63) 

9% ( 5/56) , p=0.01 

 

26% (6/23) 

36% (8/22) , p=0.53 

全症例の 

disease-free survival (5year) 

81% 

84%, p=0.65 

Canadian Sarcoma 

Group5) 

N=190 (四肢) 

 

術前照射 50Gy+LSS 

LSS+術後照射 66Gy 

5 年局所再発率 

7% 

8%, p=NS 

overall survival (5year) 

73% 

67%, p=0.48 

LSS: limb-sparing surgery 13 

 14 
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CLINICAL QUESTION 16 1 

悪性軟部腫瘍に対する補助放射線療法として，術前照射と術後照射のいずれが推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

悪性軟部腫瘍に対する補助放射線療法として，術前照射と術後照射のいずれかが最適とは言えない． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

- - C 

 7 

解説 8 

 本 CQ は悪性軟部腫瘍に対する補助放射線療法として，術前照射と術後照射のいずれが優れているかを，9 

局所再発率の低下・全生存率の改善・有害事象の発生・長期合併症の発症・QOL の低下をアウトカムとして10 

検討を行った． 11 

軟部肉腫に対する周術期の放射線療法の選択肢には術前照射と術後照射がある．それぞれの特徴を表 112 

にまとめる．術後照射では，利点の一つに手術により得られた情報を利用できることがある．病理診断や切除13 

縁や浸潤範囲や血管・リンパ管浸潤に関する情報，化学療法の効果に関する情報は照射体積や総線量の決14 

定に重要な因子と考えられている． 15 

 16 

表 1. 術前照射と術後照射の比較 17 

術前照射 術後照射 

照射体積の決定において肉眼的腫瘍体積が明

らかである 

治療計画において手術所見，病理所見など豊

富な情報を参照可能である 

総線量は術後照射より低い 

照射体積は術後照射により小さいことが多い 

総線量は術前照射より高い 

照射体積は術前照射より大きいことが多い 

照射後の線維化や浮腫は術後照射より少ない

が， 創部合併症は多い可能性がある 

照射後の線維化や浮腫は術前照射より多い 

 18 

放射線療法は集学的治療の中で手術と同じく局所療法であり，局所制御への貢献を中心に検討されてき19 

た．術前照射と術後照射の比較に関しては，2002 年に O’Sullivan らにより報告された National Cancer 20 

Institute of Canada (NCIC)試験がある 1)．50Gy の術前照射と 66Gy の術後照射を創部合併症の有無を21 

primary endpoint として比較検討し，創部合併症発生率は術前照射 35%に対し術後照射 17%（p=0.01）であっ22 

たことが報告されている．下肢，特に大腿を対象とする場合の問題点が指摘された．grade 2 以上の線維化を23 

認めた症例は術前照射 31.5%に対し術後照射 48.2%と高く（p=0.07），リンパ浮腫は術前照射 15.5%に対し術後24 

照射 23.2%，関節拘縮は術前照射 17.8%に対し術後照射 23.2%と報告されている．治療因子としては照射野の25 

大きさが線維化（p=0.002）や関節拘縮（p=0.006）と関与していた．術前照射と術後照射は対象となる腫瘍の26 

状況が異なり，比較試験による研究は難しいと考えられている．観察研究による両者の比較では，局所制御27 

率や創部合併症発生率に有意差はなかったとする報告もある 2)． 28 

骨軟部腫瘍の放射線療法では，創部合併症や長期経過で問題となる線維化，リンパ浮腫，関節拘縮が代29 

表的な副作用である．さらに，照射体積に骨が含まれる場合大きな問題となるのが骨折のリスクである．691 例30 

の下肢軟部肉腫症例の放射線療法後に 31 例（4.5%）で骨折を認めたと報告されている 3)．骨折は平均 3 年で31 

生じており，骨の平均線量は 45Gy と非骨折例の 37Gy より高値であったとされている．同報告では 40Gy 以上32 

照射される体積を低減することでリスクが低下することを示した．骨折のリスクも骨の線量と照射体積が影響す33 

ることを示している点が重要である． 34 

これまで施設ごと，臨床試験ごとに異なっていた軟部肉腫における放射線療法の標的体積であるが，201235 

年に Haas らにより推奨される標的体積が報告された 4)．臨床試験および日常臨床において標準となる内容と36 

なっている． 37 

術前照射は 1 日 1 回 1.8～2Gy の標準分割照射で総線量 50～50.4Gy で計画される．肉眼的腫瘍体積38 

（GTV）は MRI において造影される腫瘍を中心に設定される．臨床標的体積（CTV）は GTV の輪郭より頭尾側39 
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は典型的には 4cm，他は 1.5cm 外側に設定する．T2 強調画像上腫瘍周囲の浮腫を認める場合は CTV に含1 

むように輪郭を調整する．病巣周囲に存在した腫瘍は 90%で T2 強調画像上の信号変化の範囲に存在してい2 

たことより，CTV にこの範囲を含むことが推奨された 5)． 3 

最近結果が報告された RTOG0630 は image-guided radiotherapy (IGRT)を応用し,マージンを縮小した標的4 

体積を用いることにより，リンパ浮腫や線維化，関節拘縮の低減を目的とした臨床試験である 6)．CTV 設定の5 

縮小が企図され，①intermediate～high grade で 8cm 以上の腫瘍では頭尾側は 3cm，他は 1.5cm 外側とし，6 

②他の腫瘍では頭尾側は 2cm，他は 1cm 外側に縮小されており，計画標的体積（PTV）マージンも通常 1cm7 

が推奨されているところを 0.5cm に縮小し設定されている．Historical control と比較して遅発性毒性が少なか8 

ったと報告された．すなわち Grade ２以上の遅発性有害事象が RTOG0630 では 2 年時点で 10.5％であり，9 

NCI Canada SR2 の 3７％に比べてより低率となったことが報告されている． 10 

術後照射は 1 日 1 回 1.8～2Gy の標準分割照射で，予防的範囲に対し総線量 45～50.4Gy で照射したの11 

ち，腫瘍床に対し 10～16Gy を追加することが多く，総線量 60～66Gy で計画される．断端陽性 154 例の検討12 

では，局所制御には総線量が影響しており，総線量 64Gy 以下では 5 年局所制御が 66％であったのに対し13 

64Gy 超では 85％に改善していることが報告されている 7)．しかし総線量増加による有害事象増加のリスクを考14 

慮し慎重な総線量増加を勧める報告もあり，術中留置高線量率組織内照射などさまざまな放射線療法が検15 

討されている．GTVは腫瘍が切除されているため本来設定できないが，CTVを設定するために必要な術前の16 

腫瘍占拠部位として術前の画像診断および手術記載を慎重に検討し，仮想の GTV を設定するとともに，その17 

周囲に切除縁を設定する必要がある．CTV の設定についてはさらに議論があり，術前・術中の浸潤範囲に関18 

する情報と病理報告を検討することとなる．CTV 設定における頭尾側 4cm のマージンが術後照射で必要かど19 

うか検討がなされている． 20 

術前照射と術後照射の選択には，局所制御向上のメリットと有害事象および経済的・時間的負担などのデ21 

メリットが比較検討されるべきであり，どちらを選択すべきかに関しては，さらに今後の検討が進められるべき22 

課題である． 23 
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CLINICAL QUESTION 17 1 

遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍患者において，原発巣の切除は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍患者において，原発巣の切除を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% D 

 7 

解説 8 

初診時に遠隔転移を有する軟部肉腫症例の治療方針の決定に際して，原発巣切除の是非やその時期に9 

関しては，苦慮することが多い．現状は，主治医の経験を基に，ケースバイケースで治療方針が決定されてい10 

る場合が多いと考えられる．初診時遠隔転移例において，原発巣切除は原発巣に対する放射線照射と全身11 

化学療法より優れているのか，原発巣切除に加えて化学療法を行うべきか，あるいは転移巣切除を優先すべ12 

きかなど，未解決の臨床課題である． 13 

本 CQ では，遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍患者における原発巣切除の臨床的意義を，全生存期間の14 

延長を主たるアウトカムとして検討した． 15 

結果として，遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍に対する原発巣切除の意義を，全生存期間の延長をアウトカ16 

ムとして研究したものは存在しなかった． 17 

今回，エビデンスの評価対象となった論文は 1 編のみであり，単変量解析では原発巣切除が生存延長の18 

因子として報告されている 1)．この論文において解析対象となった症例数は計 47 例であり，転移巣も肺転移19 

26 例，リンパ節転移 7 例（非所属リンパ節転移 2 例を含む）など，コホートが比較的少数でありながら転移部位20 

は多彩である．一方，多変量解析では原発巣切除は生存に影響を与える因子とはならなかった．予後不良因21 

子としては CRP 値上昇，アルブミン低値，高齢が挙げられている．一方，15 種類，112 例の軟部肉腫を対象と22 

した別の研究では，転移巣の部位や腫瘍の種類によって結果が変わる可能性も示唆されている 2)．本論文で23 

はリンパ節転移症例の方が肺転移症例に対して全生存期間が長いことから，リンパ節転移に対する外科的介24 

入によって根治を目指すことは推奨されるものの，肺転移巣に対して外科的介入で根治を目指すことは難しく，25 

外科的治療の主目的は疼痛制御など，緩和目的に限られるべきであると提案している．以上の 2 論文は病理26 

学的背景も異なる，比較的少数のコホートであり，その結果の解釈には注意を要する．さらに，脂肪肉腫のみ27 

を扱った研究においては，原発巣と転移巣を同時に切除することが長期生存に寄与する可能性を示唆した28 

論文がある 3)．しかしこの論文も 22 例と少数例のコホートであり，組織亜型も不明であるため，この論文のみか29 

ら脂肪肉腫一般に対する積極的切除を推奨することはできない．しかし，初診時遠隔転移を有する軟部肉腫30 

症例，において原発巣と転移巣の切除を行った結果，長期生存が得られている症例が存在することも確かで31 

ある． 32 

QOL に関しては，疼痛を有する症例において原発巣切除が症状緩和のために有利であるとする論文があ33 

る 2)．しかし，本論文においても放射線療法の疼痛制御効果についてはよく論じられているが外科的治療によ34 

る疼痛制御についてはあまり論じられていない． 35 

以上より，現時点では本CQ に答えうる十分なエビデンスはないと考えざるを得ない．しかし，原発巣切除に36 

よるQOLの改善（疼痛緩和），原発巣と転移巣の切除により長期生存が得られる症例が存在することは報告さ37 

れており，反対に原発巣切除を否定するエビデンスも存在しない現状に鑑みると，個々の症例に応じて根治38 

目的であるのか緩和目的であるのかなどを明確にした上で，原発巣切除を検討することは許容されると考えら39 

れる．本 CQ に関しては，さらなるエビデンスの蓄積が必要である． 40 

 41 
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CLINICAL QUESTION 18 1 

遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍患者において，転移巣の切除は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍患者において，転移巣の切除を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 100% D 

 7 

解説 8 

遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍における原発巣切除に関する CQ17 と同じく，遠隔転移を有する悪性軟9 

部腫瘍における転移巣切除の是非やその時期に関しては，未だ議論が多く，臨床の現場ではしばしばその10 

判断に苦慮する． 11 

本 CQ では，遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍に対する転移巣切除の臨床的意義を，全生存期間の延長，12 

無増悪生存期間の改善，QOL の低下をアウトカムとして検討した． 13 

これまでの報告では，エビデンスレベルは低いものの，遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍における転移巣切14 

除術は，症例選択を適切に行えば，全生存期間延長効果と無増悪生存期間延長効果が期待できるとする論15 

文が多い 1-9)．しかし症例選択の具体的方法について論じた論文はない． 16 

今回検索した文献の多くは肺転移に関するものが多いが，悪性線維性組織球腫（MFH）の肺転移のみ扱17 

った文献 8)，滑膜肉腫の肺転移のみを扱った文献 7)，脳転移のみを扱った文献 5)，肝転移のみを扱った文献18 
6)(文献 T3F01746)も含まれている．背景因子は異なっていても，遠隔転移を有する悪性軟部腫瘍における転19 

移巣切除は，全生存期間延長効果と無増悪生存期間延長効果が期待できる，もしくは適切な症例選択を行20 

えば期待できる，とする結論はほぼ一致していた．ただ，転移巣切除群と非切除群の間には，その背景（患者21 

PS,転移巣の数，原発巣の状況など）において大きなバイアスが存在することは認識しておく必要がある． 22 

QOL については手術群と非手術群を比較した論文は存在せず，QOL についてエビデンスを元にして論ず23 

ることはできない．また，転移巣の切除に関する前向き RCT はない． 24 

以上より，エビデンスレベルとしては低いものの，多くの後方視的研究が一致して述べているごとく，遠隔転25 

移を有する悪性軟部腫瘍患者においては，各々の条件を十分に検討した上で，転移巣の切除を行うことを提26 

案する．本 CQ に対してはさらなる研究が必要である． 27 

 28 

文献 29 

1) Rehders A, et al. Arch Surg. 2007;142(1):70-5; discission 6. 30 

2) Chudgar NP, et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 2017;154(1):319-30.e1. 31 

3) Robinson MH, et al. Br J Radiol. 1994;67(794):129-35. 32 

4) Ueda T, et al. Cancer. 1993;72(6):1919-25. 33 

5) Espat NJ, et al. Cancer. 2002;94(10):2706-11. 34 

6) Marudanayagam R, et al. Eur J Surg Oncol. 2011;37(1):87-92. 35 

7) Stanelle EJ, et al. J Pediatr Surg. 2013;48(4):757-63. 36 

8) Suri RM, et al. Ann Thorac Surg. 2005;80(5):1847-52. 37 

9) Chudgar NP, et al. Ann Thorac Surg. 2017;104(6):1837-45. 38 
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CLINICAL QUESTION 19 1 

悪性軟部腫瘍局所再発に対して，前回の手術瘢痕を含めた広範切除は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

悪性軟部腫瘍局所再発に対して，前回の手術瘢痕を含めた広範切除を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 92% C 

 7 

解説 8 

英国のガイドラインでは，軟部肉腫の局所再発が生じた場合には，追加治療の選択において，遠隔転移巣9 

の有無を注意深く評価し，明らかな遠隔転移巣を認めない場合には，局所制御を目指し，十分な切除縁を持10 

った追加切除や放射線照射を行うことが推奨されている 1)． 11 

前回の手術瘢痕を含めた切除を行うかについては，無再発生存率は前回の手術瘢痕の切除ありの群（検12 

討 76 例）で 81.5%，なしの群（検討 29 例）で 68.2%であり，手術瘢痕の切除あり群がなし群より無再発生存率は13 

高かったが有意差はなかった(p=0.34)という報告と 2)，瘢痕切除例（検討 105 例）の方が瘢痕非切除例（検討14 

42 例）に比べ局所治癒率（非再発率）が有意に高かった（p=0.0096）という報告がある 3)． 15 

現在のところ，悪性軟部腫瘍局所再発に対して，前回の手術瘢痕をすべて含めた広範切除を行うべきかど16 

うかに関して，検討された高いエビデンスレベルの報告はない．しかし，悪性軟部腫瘍の再発を繰り返すこと17 

による局所の機能障害，生命予後悪化などの患者不利益の可能性を考えれば，患者の全身状態不良や，重18 

要臓器に隣接する再発の場合などの広範切除の施行が不可能な場合や，機能を著しく損なうリスクが高い場19 

合を除き，悪性軟部腫瘍局所再発に対して，前回の手術瘢痕を含めた広範切除術を施行することを考慮して20 

もよいと考えられる． 21 

 22 

文献 23 

1) Dangoor A, et al. Clin Sarcoma Res. 2016;6:20. 24 

2) Sugiura H, et al. J Orthop Sci. 2014;19(1):141-9. 25 

3) 小柳広高ほか. 日整会誌. 2009;83(1):22-7. 26 

  27 
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CLINICAL QUESTION 20 1 

切除不能進行・再発悪性軟部腫瘍に対して，薬物療法の実施は推奨されるか 2 

その場合一次治療として doxorubicin 単剤は推奨されるか 3 

 4 

推奨文 5 

１）切除不能進行・再発悪性軟部腫瘍に対して，薬物療法を行うことを提案する． 6 

２）一次治療として doxorubicin 単剤の使用を推奨する． 7 

 8 

 推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

推奨文１） 2 100% C 

推奨文２） 1 89% B 

 9 

解説 10 

切除不能進行・再発悪性軟部腫瘍に対する薬物療法について，特に生存率を検討した比較試験は限定11 

的である． 12 

一次療法として化学療法と best supportive care(BSC)を比較したランダム化比較試験（RCT）はない．大規13 

模観察研究としては，Royal Marsden Hospital にて 488 例に化学療法が行われ，組織型は平滑筋肉腫 35%, 14 

滑膜肉腫 13%，脂肪肉腫 10%，悪性線維性組織球腫（MFH） 10%などであった．治療は 61%が単剤15 

（doxorubicin単剤46%），併用はdoxorubicin+ifosfamideが31%であった．奏効率33%，stable disease (SD) 22%，16 

clinical benefit 55%で，生存期間中央値は 12 ヵ月であった．併用療法の方が単剤より生存期間(overall 17 

survival: OS)が長かった(11 ヵ月 vs 16 ヵ月)．予後不良因子としては年齢(>60 歳)，骨転移，脂肪肉腫・滑膜肉18 

腫以外，単剤投与が挙げられた 1)．さらに同病院における 65 歳以上の軟部肉腫 120 例の検討では組織型は19 

未分化 30%，平滑筋肉腫 27%，血管肉腫 14%などで，半数で doxorubicin 単剤，13%で paclitaxel が投与され，20 

奏効率は 20%，SD 20%，clinical benefit 40%であり，OS 中央値は 6.5 ヵ月であった 2)．さらに 2,185 例の臨床試21 

験における doxorubicin・epirubicin 単剤あるいは併用治療の生命予後因子検索では，PS 良好，肝転移なし，22 

組織グレード低，診断後治療開始までの期間，若年が予後良好因子とされた．なお良好な奏効率に関与する23 

因子としては，肝転移なし，若年，組織グレード高，脂肪肉腫が挙げられた 3）． 24 

一次療法として doxorubicin 単剤と併用療法あるいは他の治療と比較した RCT は多く行われている．これら25 

の RCT27 試験を集めたメタアナリシスが行われ，奏効率 (OR 1.11, 95% CI 0.85-1.46, p=0.45)，無増悪生存26 

期間(progression-free survival: PFS) [HR 1.02, 95% CI 0.91-1.13, p=0.74］，OS (HR 0.97, 95% CI 0.91-1.03, 27 

p=0.28)といずれも有意差は認められなかった 4)．また，doxorubicin 単剤と doxorubicin を含む併用療法との28 

14RCT に限定したメタアナリシスにおいては，奏効率 (OR 0.76, 95% CI 0.60-0.97, p=0.03)，PFS (HR 0.91, 29 

95% CI 0.85-0.99, p=0.02)は併用療法で有意に良好であったが，OS (HR 0.92, 95%CI 0.82-1.03, p=0.13)では30 

有意差は認められず，G3 以上の有害事象の発生は併用療法で有意に高頻度であった 4)． 31 

EORTC が行った doxorubicin 単剤(75mg/m2 D1 or for 72 hours)と doxorubicin＋ifosfamide 併用療法32 

(25mg/m2 x3d, 2.5g/m2 D1-4)との 455 例(平滑筋肉腫 25%，滑膜肉腫 14%，脂肪肉腫 13%)の比較試験におい33 

て，OS 中央値は 12.8 ヵ月 vs 14.3 ヵ月(HR 0.83, p=0.076)と有意差は認められなかった．なお，奏効率(13% vs 34 

27%)および PFS(HR 0.74, p=0.003)は併用療法が有意に良好であった．G3-4 有害事象については発熱性好35 

中球減少症（FN）(46% vs 13%)，貧血(35% vs 4%), 血小板減少(33% vs 1%)等が併用療法で有意に多かった 5)．36 

また，ifosfamide の誘導体で低酸素状況で活性化する evofosfamide と doxorubicin の併用療法と doxorubicin37 

単剤との比較試験が 640 例の軟部肉腫患者において行われたが，OS（HR 1.06, p=0.527），PFS(HR 0.85, 38 

p=0.099)の改善は認められなかった．なお，滑膜肉腫では併用療法で OS が良好であった(HR 0.32)．やはり39 

併用療法では G3-4 有害事象が FN(18% vs 11%) ，貧血(48% vs 21%)，血小板減少(14% vs 1%)，口内炎(8% vs 40 

2%)等で多かった 6)． 41 

さらに，比較的高い奏効率が報告され平滑筋肉腫を中心に頻用されている gemcitabine+ 42 

docetaxel(675mg/m2 D1,8, 75mg/m2 D8)と doxorubicin 単剤との比較試験が 257 例の軟部肉腫患者（子宮平43 

滑筋肉腫 28%, 子宮以外の平滑筋肉腫 19%，滑膜肉腫 5%，未分化 12%）において行われたが，奏効率(20% vs 44 

20%)，PFS(HR 1.28, p=0.06)，OS(HR 1.14, p=0.41)ともに差が認められなかった．子宮平滑筋肉腫でも特に改45 
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善は認められなかった．G3-4 の有害事象は明らかな差がなく，QOL（EORTC QLQ-C30 および FA-13）も有1 

意差がなかった 7)． 2 

結論として，現状では一次治療の標準は doxorubicin単剤ということになる．doxorubicin＋ifosfamide 併用療3 

法は，doxorubicin 単剤に対し奏効率と PFS が有意に良好であることから，腫瘍縮小による臨床的効果が期待4 

される場合に推奨される． 5 

二次治療においても，BSC との比較で OS の改善を認めた RCT はない．TRS(転写関連肉腫)に限れば，6 

trabectedin による RCT 第 2 相試験において，BSC と比較して PFS 中央値（0.9 ヵ月 vs 5.6 ヵ月, HR 0.07, 95% 7 

CI 0.03-0.16, p<0.0001）と OS 中央値（8.0 ヵ月 vs NR, HR 0.42, 95% CI 0.18-0.98, p=0.04）の有意な改善が8 

認められている 8)．また，pazopanib と BSC の比較試験において，BSC と比較して PFS 中央値は 4.6 ヵ月 vs 1.69 

ヵ月（HR 0.31, 95% CI 0.24-0.40, p<0.0001）と有意な改善を認めたが，OS 中央値は 12.5 ヵ月 vs 10.7 ヵ月(HR 10 

0.86, 95% CI 0.67-1.11, p=0.2514)と有意な改善は認められなかった 9)．なお，QOL の改善も認められなかっ11 

た． 12 

一方 eribulin については，L-sarcoma(脂肪肉腫，平滑筋肉腫)における dacarbazine との比較試験において，13 

PFS は有意な差が認められなかったが（HR 0.88, 95% CI 0.71-1.09, p=0.23），OSについては有意な改善が認14 

められている(13.5 ヵ月 vs 11.5 ヵ月，HR 0.77, 95% CI 0.62-0.95, p=0.0169)．特に脂肪肉腫における OS の有15 

意な改善が認められた(HR 0.51)10)．Trabectedin についても L-sarcoma における dacarbazine との比較試験が16 

行われたが，こちらは PFS の有意な改善(4.2 ヵ月 vs 1.5 ヵ月，HR 0.55, 95% CI 0.44-0.70, p<0.001)が認めら17 

れるものの，OS の改善は認められなかった(12.4 ヵ月 vs 12.9 ヵ月，HR 0.87, p=0.37)11)． 18 

したがって二次治療においては組織型と，腫瘍縮小を目的にするか生存期間の延長を目的にするかで選19 

択肢が異なると考えられる． 20 

 21 

文献 22 

1) Karavasilis V, et al. Cancer. 2008;112(7):1585-91. 23 

2) Yousaf N, et al. Clin Sarcoma Res. 2015;5:10. 24 

3) Van Glabbeke M, et al. J Clin Oncol. 1999;17(1):150-7. 25 

4) Tanaka K, et al. PLoS One. 2019;14(1):e0210671. （検索条件外） 26 

5) Judson I, et al. Lancet Oncol. 2014;15(4):415-23. 27 

6) Tap WD, et al. Lancet Oncol. 2017;18(8):1089-103. 28 

7) Seddon B, et al. Lancet Oncol. 2017;18(10):1397-410. 29 

8) Kawai A, et al. Lancet Oncol. 2015;16(4):406-16. （検索条件外） 30 

9) van der Graaf WT, et al. Lancet. 2012;379(9829):1879-86. （検索条件外） 31 

10) Schoffski P, et al. Lancet. 2016;387(10028):1629-37. （検索条件外） 32 

11) Demetri GD, et al. J Clin Oncol. 2016;34(8):786-93. （検索条件外） 33 
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CLINICAL QUESTION 21 1 

切除困難な悪性軟部腫瘍に対して，粒子線治療は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

切除困難な悪性軟部腫瘍に対して，粒子線治療を行うことを提案する． 5 

 6 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

2 86% D 

 7 

解説 8 

切除が可能な悪性軟部腫瘍は手術による広範切除が標準的治療である．したがって，粒子線治療は切除9 

が非適応である悪性軟部腫瘍に行うことを考慮することになる． 10 

切除が非適応である悪性軟部腫瘍に対する放射線治療については，通常の放射線療法（X 線やガンマ線）11 

よりも粒子線治療（陽子線や重粒子線）の方が有用であるとの報告が多い 1-9)が，十分なエビデンスはない．表12 

1 に治療に使用される放射線の特徴を示す． 13 

 14 

表 1. 治療に使用される放射線の特徴 15 

 X 線，ガンマ線 陽子線 炭素イオン線 

種類 波 荷電粒子 荷電粒子 

線量分布 + ++ +++ 

殺細胞効果 

（生物学的効果比） 

1.0 約 1.1 約 3.0 

 16 

悪性軟部腫瘍における「切除非適応」の定義については決まったものはなくエビデンスも不十分であるが，17 

重粒子線治療多施設共同臨床研究組織（J–CROS）の骨軟部腫瘍分科会では，切除非適応の定義を表 2 の18 

ように提案している（専門家によるコンセンサス）． 19 

 20 

表 2. 切除非適応の定義 21 

① 病巣の局在から根治的切除不能と判断された 22 

② 根治的切除は可能であるが，既往症や全身状態が不良で切除不能と判断された 23 

③ 根治的切除は可能であるが，術後の機能障害が大きく臨床的なメリットが少ないと判断された 24 

④ 切除拒否 25 

 26 

粒子線治療の全生存期間については，多くの研究で成績良好と報告されている 1-9)．しかし，軟部肉腫に27 

限った研究と悪性骨腫瘍を含んだ研究が混在していること，対象症例数が少ないことが問題である．また，介28 

入の直接比較ではないためエビデンスレベルは低い． 29 

粒子線治療による局所制御は多くの研究で良好であると報告されている 1-10)．しかし，軟部肉腫に限った研30 

究と悪性骨腫瘍を含んだ研究が混在していること，対象症例数が少ないことが問題である．また，介入の直接31 

比較ではないためエビデンスレベルは低い． 32 

粒子線治療による重度の有害事象および長期合併症の発生は少ないと報告されている 1-8)が，部位別にみ33 

ると症例数が少なく，介入の直接比較ではないためエビデンスレベルは低い． 34 

粒子線治療は，2016 年に陽子線治療が小児腫瘍，重粒子線治療が切除非適応の骨軟部腫瘍で保険収35 

載された．その後，2018年の改訂で陽子線治療は重粒子線治療と同じく，手術による根治的な治療法が困難36 

である限局性の骨軟部腫瘍に対し根治的治療法として行った場合に算定されることとなった．2019 年 3 月の37 

時点で，日本には粒子線がん治療施設が 22 ヵ所（重粒子線：5 ヵ所，陽子線：16 ヵ所，重粒子と陽子線の両38 

方：1 ヵ所）ある． 39 

粒子線は治療費が高額であること，治療可能な施設が少ないため患者が受診困難になる場合があることが40 

デメリットである．腸管穿孔などの有害事象を軽減するためにスペーサーを挿入することが臨床的に行われて41 
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いる．しかし，現状では粒子線照射のためのスペーサー挿入は保険適応となっておらず対策に苦慮している．1 

新規スペーサーの開発や保険収載が今後の課題である． 2 

陽子線と重粒子線の使い分けについて，現時点で十分なエビデンスはない．横紋筋肉腫や Ewing 肉腫な3 

どの化学療法と粒子線治療の併用が必要な円形細胞肉腫では併用療法が保険適応となっている陽子線治4 

療を，線維肉腫や悪性末梢神経鞘腫瘍（MPNST）などの非円形細胞肉腫に対しては重粒子線治療を行う傾5 

向があるが，十分なエビデンスはない． 6 

悪性軟部腫瘍の発生部位や組織型，病態は症例ごとに様々であり，一概に放射線治療，粒子線治療の適7 

応を決めることはできない．また，粒子線治療の長期合併症などについては不明な点も多い．現時点では粒8 

子線治療施設は限られており，高額な医療でもあることから，乱用は避け，慎重に適応を決める必要がある．9 

各分野の専門家からなるキャンサーボードによって症例ごとに粒子線治療の適応を議論して，原則的に「切10 

除非適応の限局性の悪性軟部腫瘍」に限定して治療することが重要である． 11 

 12 

文献 13 

1) Serizawa I, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009;75(4):1105-10. 14 

2) Demizu Y, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2017;98(2):367-74. 15 

3) Ladra MM, et al. J Clin Oncol. 2014;32(33):3762-70. 16 

4) Jensen AD, et al. Radiat Oncol. 2015;10:109. 17 

5) Ladra MM, et al. Radiother Oncol. 2014;113(1):77-83. 18 

6) Leiser D, et al. Radiother Oncol. 2016;120(1):163-8. 19 

7) Weber DC, et al. Pediatr Blood Cancer. 2016;63(10):1731-6. 20 

8) Imai R, et al. Cancer Med. 2018;7(9):4308-14. （検索条件外） 21 

9) Kamada T, et al. J Clin Oncol. 2002;20(22):4466-71. 22 

10) Vern-Gross TZ, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016;96(5):1070-7. 23 

 24 
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CLINICAL QUESTION 22 1 

広範切除可能な高齢者悪性軟部腫瘍患者に対して，辺縁切除+放射線照射は推奨されるか 2 

 3 

推奨文 4 

広範切除可能な高齢者悪性軟部腫瘍患者に対して，辺縁切除+放射線照射治療を行わないことを提案す5 

る． 6 

 7 

推奨の強さ 合意率 エビデンスの強さ 

3 100% D 

 8 

解説 9 

軟部肉腫に対しては広範切除が標準的治療である．しかし，高齢であること自体が予後不良因子である状10 

況において，様々な機能低下を生じさせる可能性のある広範切除を高齢者に実施することが適切か，あるい11 

は辺縁切除に放射線照射を追加することで局所制御率や生存率を低下させることなく，QOL を維持した治療12 

を行うことが可能かは，重要な臨床的疑問である． 13 

軟部肉腫に対して，広範切除と辺縁切除＋放射線治療を比べた RCT はなく，また後方視的研究でも，欧14 

米では放射線治療を実施することが標準的治療となっている施設が多いため，高齢者を対象として，広範切15 

除＋放射線治療なしと辺縁切除＋放射線治療ありを比較した研究報告はほとんどない． 16 

65 歳以上の高齢者の軟部肉腫を対象とした後方視的研究では，悪性線維性組織球腫に限定すると辺縁17 

切除＋放射線療法群と広範切除群に生存率に有意差がないとの報告がある 1）．一方，75 歳以上の軟部肉腫18 

症例を対象とした後方視的研究では，1cm 以下の inadequate margin 手術＋放射線療法群は，広範切除と比19 

較すると生存率に負に影響すると報告されている 2）． 20 

3,400 例の軟部肉腫中で 80 歳以上 128 例と 80 歳未満を比較した研究では，128 例中手術を実施された21 

症例は 50 例であり，放射線照射症例数も少ないため，その意義については解析不能とされている．放射線照22 

射症例が少ない理由としては，放射線照射のために連日通院するのが困難と患者自身が判断したためと報23 

告されている 3）．四肢軟部肉腫 317 例，年齢の中央値 62 歳（18～86 歳）の解析では，術前放射線療法を併24 

用すれば，切除縁が辺縁切除であっても広範切除と同等の局所制御率が得られた（5 年局所制御率：両者と25 

も 95%）と報告されているが，高齢者に限定した研究ではない 4）． 26 

粘液型脂肪肉腫に絞った研究では，1～3cmのマージンで切除して放射線療法を追加した場合，非常に良27 

好な局所制御率（97%）が得られたとされるが，対象が高齢者に限定されず，また 1～3cm のマージンが辺縁切28 

除であるとは言えず，本 CQ に対してのエビデンスとはならない 5）．一方，粘液型脂肪肉腫 10 例 12 病変に対29 

して辺縁切除あるいは腫瘍内切除を実施し，術後平均 59.2Gy を照射すると，術後平均 58 ヵ月の経過観察期30 

間で全例局所再発を認めなかったとの報告がある 6）．組織型を限定すれば辺縁切除＋放射線治療が広範切31 

除と同等の局所制御が得られる可能性があるが，前向きの臨床研究はほとんど実施されていないため現在の32 

ところエビデンスが弱い． 33 

以上から，現在の軟部肉腫に対する標準的手術治療である広範切除と比較して，高齢者に対して辺縁切34 

除＋放射線療法を推奨するかどうかは Future Research Question であり，これまで報告されている年齢を限定35 

しない軟部肉腫全般でのエビデンスに準じて，実施しないことを提案するにとどめる． 36 

 37 

文献 38 

1) 森岡秀夫ほか. 骨･関節･靱帯. 2004;17(3):293-9. 39 

2) 中島浩敦ほか. 整形外科. 2017;68(7):625-9. 40 

3) Boden RA, et al. Eur J Surg Oncol. 2006;32(10):1154-8. （検索条件外） 41 

4) Dagan R, et al. Cancer. 2012;118(12):3199-207. （検索条件外） 42 

5) Guadagnolo BA, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;70(3):760-5. （検索条件外） 43 

6) Hatano H, et al. Anticancer Res. 2003;23(3C):3045-9. （検索条件外） 44 

 45 

 46 


