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小児 の 骨 肉腫 患者 に お ける 膝 回転 形成術 の 有用 性 髄 芽 腫 に 発 現する 発 生関 連遺伝 子 群 の 同定
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【背 景】膝 回転 形 成術 とは、膝 関節 を分節 状 に切 除 した 後 に

下 腿 以 下 を 190
°

回旋 し て 再接合 し、足 関 節 を膝 関 節 と して

機 能 させ る術 式 で ある。主 に膝 関節 周 囲に発生 した悪 性骨 腫

瘍 に対 す る下 肢 機能 再 建 法 と し て行 わ れ て い る。小 児 の 骨 肉

腫患 者 に 対 して 行 っ た 膝 回転 形成術 の 術 後機 能 と合併 症 を 検

討 し、小児患者にお け る 本術式の有用性に つ い て 考察 した。
【方 法】当科 に て 膝 回転 形成術 を行 っ た 15歳未 満 の 骨 肉腫 患

者 は 7 例で あっ た 。 そ の う．ち経過観察期間が 2 年以上 の 5例

を対 象 と し た。内 訳 は男 性 4 例、女性 亘例 で 、手術 時 年 齢

は 5〜14歳 （平均 9，2 歳）で あっ た。腫瘍の部位は大腿 骨 2

例、脛 骨 3例 で あ っ た。経 過 観 察期 間 は 87〜160 ヶ 月 （平

均 ll9．2 ヶ 月〉で あっ た。こ れ ら 5 例 の
．
術 後の 下 肢 機能 と合

併 症 を検 討 した。下肢 機 能 の 評価 に は ISOLS の 下肢 機 能 評

価法 を用 い た．

【結 果1術後 の 下肢 機 能評価 は 73　一　87　90 （平 均 80％）で あ り、
新 しい 膝 関節 の 平均 可 動 域 は 7プ で あ っ た。全 例 で 装 具 を

つ けて の 軽 い 運動が 可能 で あ り、良好 な下肢機 能が得 られて

い た。合 併症 と して は、骨癒 合 不全 が 2 例 に、下 肢外 反変 形

が 1例 にみ られ たが、骨移 植や 骨切 り術 で 対応 可能 で あ っ た。
【考察 1 全 例 で 良 好 な 下 肢機 能が 得 られ て お り、重 大 な 合 併

症 もみ られ なか っ た。小 児 の 骨 肉腫 患 者 に お い て 、膝 回転

形 成 術 は 卞肢機 能 再 建法 と して 有用 で ある と思 わ れ た。小 児

患者 で は、成 長 に よる 脚 長差 が問題 と なる た め、かつ て は 大

腿切 断が 行 なわ れ る こ とが多か っ た 。 最 近 で は、expandable

prosthesisの 出現 に よ り、人工 関節 も行 わ れ る ように な っ て

い る 。 回転形 成術 は切 断 と比較 して、機能が 良い 、幻肢痛が

ない 、な どの利 点が あ る。また、人工 関節 と比 較 して、耐 久

性が 優れ る、感染に 強 い 、な どの 利 点が あ る 。

一
方、外見 上

の 悪 さが 欠点 と して あ げ られ る。術 式 に い くつ か の選 択肢 が

あ る場合に は、考え られ る 術式に 関す る情報 を患者に 与え、
患 者 自身が術 式 を選 択 で きる よ うに す る こ とが 重要 で あ ろ

う。
【結 論】小児 の 骨 肉腫 患者 にお い て、膝 回転形 成術 は 下 肢 機

能再 建法の 選択 肢の
一

つ と して 有用 で あ る 。

髄 芽腫 は Wnt 　signal と Hedgehog 　signal の 異常 に よ っ て 発

生 す る こ とが 判 明 した が 、そ の 分 子 機 構 の 詳 細 は 未 だ不

明 で あ る 。 ヒ ト髄 芽 腫 組 織 と 正 常 ヒ ト小 脳 組 織 と の 間 で

Suppression　Subtra。tive　Hybri（lization法 を用 い て ラ イ ブラ リ
ー

を作 成、ス ク リ
ー

ニ ン グ し髄芽腫で 特徴的に 発現 する 遺伝 子

群 を同定 し た とこ ろ、BARHLI ，　OTX2 ，　ULIP，　neuronatin な ど

の 発 生 関連遺 伝 子 群、ENC ，　SOX4 な ど の Wnt 　signal を構 成

する 遺伝子 群、SAM68 ，　CROP な どの 腫瘍関連遺 伝 子群 な ど

が 同定 され た。さら に Hedgehog 　signal に 異常 を持 つ pte　KO
マ ウ ス に 発生 した髄芽 腫 を用 い て 同様 の 解析 を行 い 、cyclin

D2 ，　Musashi −1，1−2PP2A ，　uncsH4 ，　 thymepoietin な ど が 新 た に

同 定され た。さらに 35 例 の 髄芽 腫 症例 の 腫 瘍サ ン プ ル に お

い て こ れ らの 遺伝 子 群 の 発現 を RT −PCR に て 半定 量的 に 調べ

た とこ ろ、多 くの 症例 で 高発 現
．
して い る こ とが 判 明 した。ま

た 様 々 な腫 瘍細 胞株 に お い て 発現 解析 した と こ ろ 、BARHI ，
OTX2 ，　neuronatin ，　UncsH4 な どで 髄芽腫 特 異 的 な 発 現 が 認 め

られた。これ ら髄芽腫 特異 的遺伝 子群 は髄 芽腫 の腫 瘍 形成機

構、腫 瘍の 分化 形質 な ど髄芽 腫 の 細胞 学 的 特性 の 決定 に 重 要

な役 割 を果た して い る もの と推測 された。
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