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小児横紋筋肉腫
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は じめに

　横紋筋肉腫 は 小児 悪 性腫 瘍 の 3．5％ を 占め る疾

患で ，化学療法，外科治療お よび放射線治療 の 組

み 合わ せ に よ り転移 の な い 症 例 で は 70％ 以上 の

5 年生存が得 られ る疾患 で あ る
1 ）2 ｝3）

．一
方，わが

国の 1990 年 まで の 小児にお ける横紋 筋肉腫 の 5

年全生存率は 45 − 48 ％ と こ れ まで の 欧米の 成績

に 比べ て 15 − 20 ％ 低い 成績が 報告 され て い た が ，

最近の 日本小児外科学会悪性腫瘍委員会の 追跡調

査に よれ ば，1991 − 1995 年登録例の 5 年生存率

は 60 ％ まで の 改善が み られて い る
1〕

．横紋筋肉腫

は 米 国 lntergroup　Rhabdomyosarcoma 　Study

（IRS） に おける 4 次 に わ た る 臨床 試験 の 成 績が

も っ ともエ ビデン ス レ ベ ル の 高い 成績 として 評価

され て お り，標準的治療 とし て 用 い られ て い る．

一方 ヨ ー
ロ ッ パ で は SIOP や ドイツ にお け る治療

成績が示 さ れ て い るが，症例数，成績と も に IRS

に及ばな い ．わ が 国 で は厚 生省班会議大平班に よ

る多剤併用療法 ＋ 造血 幹細胞移植が 進行例 を対象

と して行われ た が，これ まで の IRSの 成績を上 回

る も の で は なか っ た．

　殆ど の 横紋筋肉腫 の 患者には 遺伝的素因や 危険

因子が 認 め られ な い が ，少 数例 で は p53 遺伝 子異

変 を伴 う Li − Fraumeni 症 候群，神経 線維腫 症 1

型，Beckwith −Wiedemann 症候群 と の 関連が 報

告 され て い る，

　横紋筋肉腫は 術後 の Group 分類 に よ り こ れ ま

で 治療が 選択 され て きた が，IRS の 結果 に基 づ き，
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現在で は腫瘍 の 発生部位 ，組織型，術前の 腫瘍サ

イズ お よび術後の 残存腫 瘍の 状態に よ り三 つ の リ

ス クグ ル ープ に分類が 行われ て お り，こ の リス ク

分類 に も とつ い た治療の 有効性が示 され て い る ，

と くに予後 良好部位で ある眼窩，頭頚部表面，傍

精巣，膣，子宮，胆道で胎児型 の 組織型 を有す る

腫瘍で は 5年生存率 96 ％ 以上，同無病生存率 で

87 ％ 以 上 の 成績が示 され て い る
3 ）

，

　本ガ イ ドライ ン で は 過去 20 年間 の 文献検索 か

らエ ビデン ス レ ベ ル が 皿以上 の も の を選択 し，同

時に 米国 Current　Cancer 　lnformation （CCI）に

よる Phy9．　ician　Data 　Query （PDQ ） と小 児が ん

の 標 準 的 教 科書 で あ る Pizzo　PA の
“
Pediatric

Oncolog ゾ
SO

を参照 した．

組織分類

　横紋筋肉腫は胎 児型，ぶ ど う肉腫型，紡錘形 細

胞型，胞巣型，多形 型 と い う組織型 に分類 され ，

これ に 加え て 未分化肉腫 と し て 分類 され る 腫瘍 も

横紋筋 肉腫 と同様 に治療 上扱われ る．小児横紋筋

肉腫の 60 − 70 ％は胎児型腫瘍で あ り， 頭頚部 お

よび泌 尿 生殖器 に 好発す る ．ふ ど う肉腫型腫瘍 は

全体の 10 ％ 程度 を占め，膣，胆道，膀胱お よび 鼻

咽頭 な どの 粘膜下に 発生す る こ とが 多い ．紡錘形

型腫瘍は傍精巣に好発す る．これ らは い ずれも胎

児型 腫瘍と して取 り扱われ ，治療成績は良好で あ

る．胞巣型 腫 瘍 は横 紋筋肉腫 全体の 約 20 ％ を 占

め，四 肢 体幹，会陰部．肛 門に 発生する こ とが

多 く胎 児型 腫 瘍に比 べ て 予 後不 良で ある ．多形 型

腫瘍は 小児 には まれ で，成人 に発生する こ とが 多

い
5 ＞ 6 〕鹽

　胎児 型腫瘍に は 11 番染色体 の 短腕上 の 遺伝子

の 欠 失が 見 られ る こ とが 多 い ．胞 巣 型腫瘍 の 約
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55 ％ に は 13 番染色体上 の FKHR 遺伝子 と 2 番染

色体 上の PAX3 遺伝子 の 間 に 転座が 認め られ る

ことが あ り，また 1 番染色体上 の PAX7 遺伝子 と

の 間 に も 転 座が 約 20 ％ 見 ら れ る ．こ の PAX7 −

FKHR キ メ ラ遺伝子 の 検 出例は PAX3 −FKHR に

比 べ て よ り年 少児 が 多 く，無病 生存 率も高 い ，

PAX3 −FKHR の 発 現 は コ ピ ー数 とは 無関係に 転

写 レ ベ ル で 増 加 し て い る の に 対 し て ，PAX7 −

FKHR の 発現は遺伝子増幅とい う 2次的な遺伝

学的異常 を介 して 増加 して い る との報告や，癌遺

伝子 N −myc の 増幅 が胞巣型に 多 くみ られ る と の

報告が あ る
7 ＞　s ）

．

術前 Stage分類，術後 Groq）分類および リスク分類

　横紋 筋肉腫にお ける リス ク分類は以下 に示す術

前の Stage 分類，術後 の Group 分類 と組織型 に

よ っ て 行わ れ る ．

術前 ス テ
ージ 分 類 （IRS　pre−treatment 　TNM 　staging 　clagsification ）

9）・1°｝

Stage 原発部位 （Sites） T Size N M

1 眼窩

頭頚部 （傍髄膜を 除 く）

泌尿生殖器 （膀胱，前立腺 を 除 く ）

胆 道

TlorT2 　 aorb NO 　or 　NI 　or 　Nx 　 　 MO

2 膀胱，前立腺　　 　　　　　　　　　　 TIorT2 　 a

四 肢

傍髄膜

他 （体幹，後腹膜，会陰
・
肛門周囲，胸

腔内，消化管，胆道を除く肝臓）

NO 　or 　Nx MO

3 膀胱，前立腺

四 肢

傍髄膜

他 （体幹，後腹膜，会陰 ・肛 門 周 囲．胸

腔内，消化管，胆道 を 除 く肝臓）

TIorT2 　 a N1 MO

b NI 　or　NDorNx 　 　 MO

4 す べ て TIorT2 　 aorb NOorN1 M1

原発腫瘍 （T ）

　 T1 ：原発部位 に 限局

　T2 ：原発 部位 を越え て進展 また は周 囲組織に癒 着

大き さ （Size）

　 a ： 最大径で 5cm 以 下

　 b ：最大径で 5cm を越 え る

領域 リン パ 節 （N ）

　 NO ： リ ン パ 節転 移な し

　N1 ；領域 リン パ 節に転移あ り （画像 また は理 学所 見上 ）

　Nx ：転移の 有無は不 明 （特に領域 リンパ 節転移の 評価困難 な部位）

遠隔転移

　 MOl な し

　 M1 ：あ り
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術後グ ループ分類 （IRS　clinical　grouping 　classification ，　post−surgical ）
M12 〕

Clinical

Group1

組織学的 に 全摘除 さ れ た 限局性腫瘍

a ．原発臓 器 ま た は 筋 に 限 局

b ．原発臓器 ま た は 筋 を越 え て （筋膜 を 越 え て ） 周囲 に 浸潤

　　　た だ し．い ず れ の 場合 も領域 リ ンパ 節 に転移 は 認 め な い （頭頚部 を 除 い て サ ン

　　　プ リ ング ま た は 郭清 に よ り組織学的確 認 を必 要 と す る）

且 肉眼 的 に 全 摘除 さ れ た 領域 内進展腫瘍

a ．切 除断端 に顕微鏡的腫瘍遺残あ り，ただ し領域 リ ン パ 節 に 転移 を 認 め な い

b．領域 リ ン パ 節 に転移 を 認 め る が 完全摘除を行 っ た ，す な わ ち最 も遠位 の 廓清 リ ン

　　パ 節 に 転移 を認 め な い

c ．領域 リ ン パ 節 に転移 を 認め ，し か も 切除断端 に 顕微鏡的腫瘍遺残 を認め る か最も

　　遠位 の 廓清 リ ン パ 節 に 転移 を 認 め る

皿 肉眼的な腫瘍遺残

a ，生検 の み 施行

b ．亜 全 摘 除 また は 50％以 上 の 部 分 摘 除 を施 行

IV 1 ．遠 隔転移 （肺，肝，骨，骨髄，脳，遠隔筋組織，遠隔 リ ン パ 節 な ど） を 認 め る

2 ．脳 脊髄液，胸水，腹水 中に 腫瘍細胞 が 存在

3 ，胸膜播種，腹膜 （大網）播種をともなう

・
初回 手術後 （化学療法，放射線療法未施行） の 病期分類

・初回 の 術中所見 お よ び 病理所見 に よ り分類 され ，以 後 の 二 期手術 の 結果 に は 影響 され な い ．

術 前 ス テ ージ と 術後 グル ープ に よ るデ ィ ス ク分 類 （IRS−V ）

1 胎児型

Group 1 H 皿 Iv

ab c 眼窩以外

stage NON1N1

　 眼窩

NO 　 　 N1

1 予後良好部位 Low 　A Low 　B 團 Low 　B

2 不 良部位 Intermediate

3 不 良部位 LOw 　B

4 遠隔転移 且igh（＞ 10 歳）

Intermadeate （＜ 10 歳）（注）

2
胞巣 型／ 未 分化

肉腫

I　 　 　 　 　 　 　 　 H　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 皿 IV

1 予 後良好部位 Intermed 正ate

2 不 良部位 InterIDediate　　　　　　　　　　　　 Intermodlate

3 不良部位

4 遠隔転移 ｝｛igh

注 ：わ が 国 の JRSG で は 胎 児 型 stage 　 4 症例 は 年齢 に 関わ らず高 リス ク群 として 分類 し て い る，（細井原図）
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原発 部位 に よ る初 回局所治療 （手術）方針

　横紋筋肉腫 はそ の 発生 部位 によ り初回 診断時の

局所治療 の 方針が 異な る，部位 によ る詳細 な外科

治療 の ガ イ ドラ インが IRS で は示 され て い るが ，

本ガ イ ドラ イン で は抗が ん剤適性使用 を主 体 とす

るた め，別途今後 「が ん 診療ガ イ ドラ イン」 に記

載する こ と とする ．

1）原則 と して 生検を優先す べ き部位

傍 髄 膜，胸腔 内，眼窩，後 腹 膜 ・骨 盤 子 宮 ・

膣 ・外 陰，（四 肢），膀胱 ・前立 腺，胆道

2 ）根治切除可能で あれ ば腫瘍摘除 を行 う部位

頭頚部 （superficiaD ，傍脊椎，傍精 巣，四 肢．胸

壁，会 陰 ・肛 門周囲，腹壁

放射線治療の 概略

　詳細 に つ い て は 今後作成され る 「横紋筋肉腫が

ん診療ガ イ ドラ イ ン 」 に 別途述 べ る が ，放射線治

療は傍髄膜原発例に 対す る緊急照射 を除 き，原則

と し て 化学療 法開始後 12 週ある い は 24 週 に予定

され る根治手術後 に化学療法と併用 し て 行 われ る．

一
日照射線量 は 1．8Gy で 腫瘍遺残 の 状？兄 リ ン パ

節転移 の 状況お よ び 組織型，術後 GrOup に よ り

36Gy か ら 50．4Gy の 線量が 選択 され る．

横紋筋肉腫における化学療法の役割と化学療法の選択肢

　横紋筋肉腫 は 外科治療，放射線治療 と と も に 化

学療法 によ っ て 治療されなければな らない ．化学

療法は リス ク群に 対応 した以 下の 治療が行 われ る．

低 リ ス ク群に対 す る化 学療法

低 リ ス ク群

定義 ：

1）予 後良好部 位に 発 生 した 胎児 型 横紋 筋肉腫

　 （Stage　1）

2 ）予 後不 良 部位 の胎児型 で完 全切 除がお こ なわ

　れ た も の （GrQup　 I ） あ る い は顕微鏡的遺残が

　ある もの （Group ［ ）

3 ）眼窩原発 の Group 皿

　こ の 群に対 する標準的化学療法は以下の 二 つ の

サ ブグル
ー

プに分 けられ る．また，こ の 群の 横紋

筋 肉腫 はす べ て 胎 児 型 に 分類 され る 組織型 で あ る ．

サブグル ープ A

1）予 後良好部位に発生 し，腫瘍 の 完全切除が行

　われ て い るか ，又は顕微鏡的腫瘍遺残のみ で リ

　 ン パ 節転移 の 無い も の

2 ）予後不 良部位 に 発生 し，腫瘍径 5cm 以下で 完

　 全切除 されて い る もの

3 ） 眼 窩原発 で 肉眼的腫瘍遺残の あ る も の

　 こ の グル
ープに 対す る 標準的化学療法は VCR

と ACT −D に よ る VA 療法 で あ る
’〕 u）

，こ れ は

VCR と ACT −D 投与 を 4 週ご と第 32 週 ま で （計

8 回 ：放射 線治療 中は ACT −D を除 く）行 い，　 VA

が 行わ れ な い 週 に は VCR 単独投与 を行 う も の で

あ る．眼 窩 原 発 腫 瘍 に 対 す る CPA の 追 加 は

event 　free　surviva ユrate を 向 E させ る が 5年 生

存率に は差がな い とされ て い る
U ，

（エ ビデン ス レ ベ ル U ，勧告基 準 B ）

サ ブグ ル
ープ B

1 ）予後良好部位に発生 し， リン パ節転移 を有す

　 るも の

2 ）予後良好部位 （眼窩を除 く）に発生 し，肉眼

　 的腫瘍遺残の あ る も の

3 ）予後 不良部位で 腫瘍径 5cm 以下，顕微鏡的腫

　 瘍遺残 または リン パ 節転移 を有す る も の

　VCR ，　 ACT −D ，　 CPA の 三 剤の 組み合わ せ に よ

る VAC 療法が 標準治療で ある，こ の VAC 療法

に つ い て は 肝 VOD （venQ −occlussive 　disease）

の 発生が年少児で 報告 されて お り，3歳以 下の 小

児で は 減量を行 う
3）

． （エ ビデン ス レ ベ ル H ，勧告

基準 B）

中間 リス ク群

定義 ：

1 ）予 後不 良部位に発生 した 胎児型 Group 皿 の 患

　者

2）発生 部位 を 問わな い胞 巣型 GrQup 　 I，1 およ

　び 皿 の 患者

3 ） 10 歳未満 の Stage4 胎児型の 患者 （注 ：STS −

　 COG の 分類）

　中間 リス ク群 に分類 される 横紋筋肉腫の 5 年無

病生存率は 55 − 80％で ある，IRS−IVで は こ の 群

に 対 して VAC ，　 VAI （VCR 　ACT −D，　 ifospharnide），
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VIE （VCR 　 ifoshamidq 　 etoposide ）の 比較が行わ

れたが，3 つ の regimen に は差が 無 く，　 VAC が 標

準治療 と して用 い られ る
D2 ）　 3 ）

， （エ ビデン ス レ ベ

ル H ，勧告基準 B） こ の VAC 療法で は，3 週毎に

VCR ，　 ACT −D ，　 CPA を計 12 回投与 し （放射線

治療中は ACT −D を除 く）、　 VAC が 行わ れ な い 週

に は週 1 回 VCR を投 与 して 43週 で 治療 を終了す

る薬剤投与 ス ケジ ュ
ー

ル とな っ て い る，

VAC 以外の化学療法

　 Vincristine／doxorubicin／cyc1Qphosphamide

と etoposidefifosfamide の 交互 投与 に よ る 成績

は 3 年 event 　free　survival が 85 ％ ，3 年全生存割

合が 91 ％ と良好な成績が報告 されて い る．しか

し症例 数が 少な く ま た VAC と の 比 較試験 で は な

い ため，エ ビデ ン ス レ ベ ル とし て は IRS−IV に お

い て 用 い られて い る VAC が 高い
ls）
，（エ ビデ ン ス

レ ベ ル 皿 ，勧告基準 B）

　SIOP　MMT84 に よる IVA 療法 （ifosphamide ，

VCR ，　 ACT −D ）にお け る 5 年全生存割合は 68 ％ ，

event 　free　surviva1 が 53 ％ と報告 され て い る ，

こ れ は 非転移症 例の す べ て の Group を対象と し

てお り， リ ス ク分類に よ る分析は され て いな い
1 −

．

（エ ビデ ン ス レ ベ ル 皿 ，勧告基準 B ）

　German 　soft 　tissue　sarcoma （STS ） study ，

CWS −81 で は VCR ，　ACT −D ，　 CPA ，　 ADM （VACA

療法）35 週に よる治療成績が 示 され て お り，転移

の な い症例 （Group 　 I 一
皿）で は 5 年無病 生存率

69％ と報告 され て い る
’「’〕
． （エ ビデ ン ス レ ベ ル 皿，

勧 告基準 B）

高 リス ク群

定義 ：

　 10歳 以上 の stage4 胎児型 （注 ：JRSG で は 全

て の 年 齢 の stage4 胎 児 型）お よ び す べ て の

stage4 の 胞巣型 横紋筋肉腫

　こ の 群の 治療成績は 不 良で あ り，VAC が 標準

治療で あ るが今後新たな よ り有効な化 学療法が 必

要と され て い る ．こ の うち胎 児型 で転移が
一

ヶ 所

の 場合は他の stage4 症例 に比 べ て 生 存は 47 ％ 以

上 と や や 良好で あ る．

　VAC に 先行す る
“

up
−front　windOw 　therapy

”

と し て 12 週 の 間，以下の 三 つ の regimen に よ る

pilot　study が 行わ れ た が
，
5 年全 生存割 合は 以

一
ド

の 成 績で あ っ た
tti｝IT）．（エ ビデ ン ス レ ベ ル H ，勧 告

基準 B）

IE （ifosfamide ／etoposide ） 31 ％

VM （vincristine ／melphalan ） 22 ％

ID （ifosfamide／doxorubicin） 34％

　 こ の ほか，SIOP の Stage4 症例 に対す る プ ロ ト

コール CEV （carboplatin ，　 epirubicin を dayl，

vincristine を day 　 1と day 　 7に 投与）で は day21

に 評価 を 行 い ，overall 　response 　rate53 ％ と報告

され て い る が ，生存割合 に 関する 成績は 示 され て

い な い
］s’． （エ ビデン ス レ ベ ル 皿 ，勧告基準 C ）

再 発横紋筋肉腫 に対 す る化学療法

　stage 　1 ある い は group 　 I お よび 胎児型腫瘍で

局所の 限局性再発の 場 合を除き再発腫瘍の 予後は

不 良で ある
tp）
．こ れ まで に再 発例 に 対する 化学療

法 と して German 　CESS ／CWS 　REZ91 　trialが 報

告さ れ て お り，CBDCA ／ETP に よ り，腫瘍切除な

し で CR また は PR が 2サ イ クル後 に 61 ％ ，5 年

event −free　survival は胎 児型 で 41 ％，胞 巣型で

25 ％で あ っ た と報告 され て い る
2M
．また CBDCA ，

ETP ，　 IFM の 3剤併用療法に よ り 53 ％ の 有効 率

（CR ＋ PR ）が報告 されて い る
L’T）
．（い ずれ もエ ビ

デン ス レ ベ ル 皿 ，勧告 の 基準 B）

　COG では 予 後 良好 な 再 発 患児 に は ，　 IFM ／ETP

の 代わ りに DXR ／CPA 併用療法を行い，計測可能

病変が あ り予後不 良な 場合に は VCR と併用 す る

CPT −11 の 2つ の 異な る投与ス ケジ ュ
ー

ル （1日 X

svs 　 1日X5 を 2週間）の 無作為試験を行 っ て い る．

予後不良 で 計測可能病変が あき らか ではな い患児 に

は，IFM ／ETP の 代わ りに，　 tirapazamine を加え た

DXRICPA による臨床試 験 を行 っ て い る ．こ の よ

うな患児 に つ い て は，今後臨床評価段階に ある新

薬 を 考慮 す る 必 要が あ る．VNR22’

お よ び CPT −

1P ：1）
は そ れ ぞれ 単剤で 再発腫瘍 に反 応 性を示 して

い る．

　再発腫瘍に 対す る超大量化学療法 ＋ 幹細胞移植

もそ の 有効性は 示 され て い な い
L4］
． （エ ビデン ス

レ ベ ル 1，勧告の 基準 A ）
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臨床試験中の化学療法

トポ イ ソメ ラ
ーゼ 1 阻害剤

　　トポカテ ン ，イ リノテ カ ン に関す る治療成績 は

現 在 IRS　V に お い て 評価 中で あ る が，　 VAC と

topOtecan の 組み 合わせ に よ り，胞巣型で 65 ％ の

レ ス ポ ン ス が 報告 さ れ て い る ．こ れ に対 して 胎 児

型 に おけ る CR ＋ PR の 割合は 28 ％ で あ っ た こ と

か らみ て，本 regimen は特に 予後不良な胞巣型 の

治療 に 対 して有望 と考 え られ て い る ，（エ ビデ ン

ス レ ベ ル 皿 ，勧告基 準 B − C）（Pappo ら の phase

Hstud プ
5
り ま た，未治 療 stage4 症 例 に 対 し て

CPA 投与 直後に topotecan を 5 日間投与す る治療

法の 奏効率 （CR ＋ PR ）は 47 ％ で あ っ たが，無

病生存率と全生存 率は こ れ まで の 成績を 上回 っ て

い な い
L’6）

．（エ ビデン ス レ ベ ル 皿 ，勧告の 基準 B）

　現在 COG は CPT −11 と VCR の 組み合 わせ に よ

る治療 を転移 の あ る横紋 筋肉腫に 対 し て （／0 歳以

下 embryonal を除 く）評価中で ある
2V
．

　　こ れ ま で すで に化学療 法が 行わ れ て い る 症例 に

対す る CPT −ll 単独に よ る 試験で は，1 時間点 滴

静注 5 日間 ／週 を 2週 間施行 して ，強い 抗腫瘍効

果が報告 され て いる．

　　末梢血 幹細胞移植に よ る超大 量化 学 療法は こ れ

まで い く つ か の 報告が あ るが， こ れ ま で の VAC

によ る IRS の 成 績を上 回 る も の は 無い
2s〕
，また ，

日本人 にお け る対 象 リス ク群 を明確 と した多剤併

用療 法＋ 幹細胞移 植の 評価は 定ま っ て お らず，現

在高 リ ス ク群を対 象と した臨 床試験が 日本横紋 筋

肉腫研究グル ープ （JRSG ）に よ り開 始されて い る，
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