
Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

小児が ん 　第 46 巻第 3 弓
’

： 296−306，2009

総 　　説
・離 媚 〃 漏 〃 酬 珮 照 烈 媚 勲翩 漏 姫 綱 帰 編 烈 鰍 〃 烈 贋 備 鰍 漁 蠅 〃 獺 酬 翻 〃 漏 鰍 班 漏 獺 帰 ・

ユ ー イ ン グ 肉腫 フ ァ ミ リー 腫瘍 に対す る化学療法の 進歩

陳 基 明

1　 は じめ に

　ユ ーイ ン グ 肉腫 フ ァ ミ リ
ー腫瘍 （Ewing　sarco −

ma 　famity　of 　tumors ：ESFT ）は，卞 と して 小児 や

若年者の 骨 ・軟部組 織 に発生 す る小 円形 細胞肉腫

で ある ．染色体分析や 分子生 物学 の 進歩に よ っ て t

骨 ユ ー イ ン グ 肉 腫，骨 外性 ユ ー イ ン グ 肉腫，

Primitive　neuroectodermal 　 tumor 　（PNET ），

NeuroepitheLioma，　 Askin 腫 瘍 で は，　 t （ll；22）

〔q24 ；q12 ）に よ る E 　1・IIS／FLJI キ メ ラ遺伝 子 な ど

の 共 通 の 染 色体転座 を有 す る こ とが 明 らか と な

り
1）

， こ れ らは
一．一連 の 疾患 と し て ，ユ

ー
イ ン グ 肉

腫 フ ァ ミ リ
ー腫瘍 （ESFT ） と呼ばれ る．

　 こ こ で は t こ れ ま で の 限 局性 ，転 移 性 ESFT

に対す る化学療法の 進歩を中心 に現在 の 治療成績，

さらに．今後，期待 され る新規薬剤 に に つ い て 述

べ る ．

1　症状 ・診 断 ・病期 ・予 後 因子

　 初発症状 は原 発部位の 腫脹 と疼痛 で ある．初期

は，間欠的な疼痛 で始 ま り，次第に持続的 にな る．

間欠的疼痛時や腫瘤が 触知 しに くい 腸 骨 部位な ど

は，診断が遅 れ る こ とが ある ．腫瘍が脊椎に発症

す る と，歩行障害や膀胱直腸障害が 出現 し，緊急

椎 弓切 除や放射線照射が 必要 となる例 もあ る．発

症 は 10歳代が 多 い た め，痛 み があ っ て も運動 中

の 骨折や 成長時 の 痛 み と間違 え ら れ る こ とが ある ．

転移例 な どで 病期が 進む と，微熱や 食欲不振な ど

の 非特異 的な症状が 出現する．発症 部位 は，四肢

41％，骨 盤 25％，肋 骨 12％，椎 体 8％，肩 甲 骨

4％ ，頭 蓋 骨 4％ で あ る．転 移 部 位 は，肺，骨，

骨髄が 多 く． リ ン パ 節，肝臓，中枢神経等は， ま

ll本 大 学 医 学 部 小児 季：1・学 系小 児科学 分野

れで ある．

　診断に は ，病理 組織 学診 断に加 え，E 　VI・’S−FLII ，

EII」S−ERG な どの キ メ ラ 遺 伝子 （表 1）が 用 い

られ ，75−95％ の 陽性 率で 診 断 に 有用 で あ る．こ

れ らの キ メ ラ遺伝子は ，転写因子 活性 を有 し て お

り，腫瘍の 発生 や浸潤や転移 に 関与す る もの と考

え られ て い る
2）．

　病期分類は，主 に 限局性 と転移 性 に分類 さ れ る．

限 局例，転 移例 の 頻度 は，それ ぞれ 75％ ，25％

で ある ．限 局性 ： 骨 ユ ー
イ ン グ腫瘍で は ，臨床的

及 び画像診断に よ り，腫瘍が 原発部位 また は ，所

属 リ ン パ 節 を超 えて 広が っ て い な い 場合 は ．そ の

腫瘍 を限 局性 と定義す る． しか しt 隣接す る軟部

組織 に浸潤 し て い る可 能性 はあ る．骨外性 ユ
ー

イ

ン グ腫瘍 は横紋筋肉腫 の 病期分類を用 い て 次の よ

うに 分類 され て い る ．グ ル ープ 1 ； 組織学 的全摘

除，グ ル ープ ll ： 顕 微鏡 的腫 瘍残存 （遺残），グ

ル ープ 皿 ： 肉眼的腫瘍 残存 （遺残〉．転 移 性 ： 臨

床的及び画像診 断に よ り遠隔部に 転移が あ る もの

を転 移性 と定義す る ，通常用 い られ て い る病期分

類で は，転移性 または病期 4 また は グ ル ープ W に

あ た る ．

　予 後不 良因子 は，発症部位が体幹部，骨盤，年

齢が 15歳 以上 ，腫瘍量 が 200m1 以 ．E，遠隔転 移

例，血 清 LDH 値が 高値，化学 療法 の 反 応性，診

断時か ら 2 年以 内の 再発例 な どが挙 げ られ る ．

皿　化学療 法の 位置 づ け

　本症 は．全 身性の 疾患 で あ り．診断時に遠 隔転

移の 所見が 明 らか で な くて も，微 小 転移 が あ る と

考える べ きで ， まず，全身化学療法 に よ り微小転

移 の コ ン トロ ール ，原発部位の 腫 瘤縮小 を図 り．

外科切 除及 び放射線照射に よ り局所 コ ン トロ
ー

ル

を図 る こ とで ある．
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表 1ESFT に お ける 染色体転座 と キ メ ラ遺伝 ゴ
・

Translecation Gene　fusion
％ ol 　tumors 　 with 　EwS

geIle　 rearrangelllent

r（11：22 ）（q24；q12）

t〔21；22〕（q22 ；ql2 ）

t〔7；22）〔p22；q12〕

t（17；22）（ql2；q12）

t（2：22）（q33 ；q12 ）

β　LTJS．E 乙∫丿

EII”s．PJRG

だ 匹
／9−ETVl

E 砕s ．EJAF

ELt」S・EEu

「
DO81rarcrarerare

　全 身化学療法が 導人 され る 以 前 まで は，5 年全

生 存率は 10％ 以 ドで あ っ た が，1960 年代 に ウ ィ

ル ム ス 腫瘍や横紋筋 肉腫 の 予 後が 化学療法に よ っ

て改善 され る よ うに な っ た こ とか ら，ESFT に も

化学療法が 行われ る よ うにな り予 後 の 改善が 認め

られ て きた．

　1973 年に 米国で 初め て CCG （Chi！dren
’
s 　Cancer

Group ）と POG （Pediatric　Oncology　Group）に よ

る 全国規模 の プ ロ トコ ール ス タ デ ィ （Intergroup

Ewing 　Sarcoma 　Study；IESS ）が 始 め られた ．ヨ

ーロ ッ パ で も ユ980年代 初頭 か ら多施設共 同研究

CESS （Cooperative　Ewing
’
s　Sarcoma 　Study ）が

開始 された．化 学療法，外科療法，放射線療 法な

ど の 集学 的治療 の 進 歩に よ り欧米 の ESFT の 治

療 成 績 は 着 実 に 向上 し，現 在、限 局性 で は 約

60−70％ の 5 年 生存 率 を得 られ る レ ベ ル に 達 して

い る ．

1▽　限局 例 に対す る化学療 法 （表 2）

　現 在，利用 可 能な薬剤 の 内．ESFT に対 して有

効 性 が 高 い 薬 剤 は，doxorubicin（DXR ），　 cyclo −

phosphamide （CPA ），　 vincristine （VCR ），　 ifosfa−

mide （IFM ），　 etoposide （VP16），　 actinomycin 　D

（ACT ）の 6 剤 で あ る，　 cis
−
platinum （CDDP ）や

carboplatin 〔CBDCA ）な ど の プ ラ チ ナ 製剤 は，

ESFT に 対 し て は有効性 が低 く， こ れ らを使川す

る こ と の 有用性は 証明 され て い な い ．

　米 国で は，1960 年代 まで は ，局所 に対 す る 手

術療 法，放射線照射 の み に よ り治療 され て い たが ，

90％以 上 は 他部 位 に転 移 し死亡 して い た ．1972

年か ら IESS　 Iが 開始され，限局例 に対 し VCR ，

ACT ．　 CPA （VAC ）と VAC ＋ Whole 　lung　irradia一

tion （WLI ｝と VAC ，　 DXR （VACD ）の 比 較 試 験
1）

が 行わ れ，5 年無病 生 存率（Event 　Free　Survivalt

EFS ）に お い て ，そ れ ぞ れ 24％ ，44％ ，60％ と

VACD の 有効性が 明 らか と な り，　 DXR の 有効性

が 証 明 され た．さ らに IESS 　 H で は，　 VACD の

DXR を 60　mg ／m2 と 75　mg ／m2 と」七較検討 し た 結

果，5 年 EFS は ．そ れぞれ 56％ と 73％ で ，　 DXR

を増 量す る こ とに よ り治療 成績 は 改霽 し．DXR

の dose　intensityが 証明 され た．

　 1988 年 12 月 か ら 1992 年 ll 月 ま で NCI

（National　Cancer　lnstitute）で は NCI プ ロ ト コ ー

ル INT −0091 （CCG −7881／P（）G −8850） を 前 向 き

臨床研 究
4）

と し て 行 っ た．こ れ ま で の VACD 甲．

独 と VACD と IFM ，　 VP −16（IE）を交互 に 行 う治

療 を前方視的 無作為比較試験 として，非遠隔転移

例 398人．遠隔転移例 120 人 に対 し て 施行 した．

治療は，各コ ー ス を 3 週 毎に 行 い ，12 週 目 に 局

所 コ ン トロ
ー

ル と して 外科手 術 を行 い ，合計 17

コ ース ，49 週 の 治療 で ある ．尚，DXR の 総投 与

量が 3751ng／m2 に 達 した 時に DXR を ACT に変

更す る．限局例 で は ，VACD 単独 と VACD ，　 IE

の 交 互 療 法 で は，5 年 EFS が 54％ 対 69％

（P＝0，005）と VACD ，　 IE の 交互 療法 の 有効性 が

証 明 された ．

　
一

方，欧州 で は，1981年か ら CESS −81が 開始

さ れ た ．CESS −81 で は VCR ，　 ACT ，　 CPA ，

DXR （VACD ）レ ジ メ ン で 93 例 の 限局性腫 瘍 に 対

して 治療 を行 い ，5 年 EFS は 55％ で あ っ た．腫

瘍 量 が 100ml 以 ．Eで あれ ば，予 後不 良で ある こ

とや化学療法に よる組織壊死 率が 予後 に影響す る

こ とが 明 らか とな っ た，CESS −865）で は，腫瘍量

を 100ml 以 ．．E ま た は，体 幹 に 発 症 し た 症 例 は

（297）
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表 2 限 局 性 ESFT に 対 す る 治 療 成 績

研究 名 （文 献） 患 者 数　 治療 レ ジ メ ン 5 年 無病

生 存 率 （％ ）

評価

lESS 研 究

　IESS− ICI973−1978）1
　／・

IESS．　−H 〔1978−1982 ）

First　POG −CCG （1988−1993）

SccQnd　POG −CCG （1995−1998）

　INT −0091
’i〕

〔CC〔…−7B81，rPOG −8850）

St．　Jude 研 究

　ES −79（tg．　78−1986）

　ES −87（1987−1991）

　 E、V92C1992−1996｝

CESS 研 究

　CESS −81（：1981−1985＞

CESS −865・，〔1986−1991）

UKCCSG ／MRC 研 究

　ET −1〔1978−1986）

ET −2e）（1987−1993）

342

2］4

NA

492

398

ウ白

6
　

4

尸
02

　

3

93

301

120

201

VACVAC

十 WLI

V八 CDVACD
− HD

VACD − MD

VACDVACD

十IE

VDC 十 IE　48weeks

VDC 十 IE 　30weeks

VACDVACD

十IE

VACDIE

に よ る 初期治療

VCDIEx3

VCD ／IE

VACA

SR：VACA

HR ：VAIAVACA

VAIA

24

覗

607356536875765469

82％ ＜ 8cm
臨床 効 果 96％ あ り

78％

腫瘍 体積 ：80％ 〈 100ml

　 　 　 　 　31％ ＞ 100ml

歹戔看：目重瘍組織 　：79％ ＜　10％

　 　 　 　 　31％ ＞ 101渇

52％

51％ （10years）

36％
　 Extr．52％
　 Axiat　38％

　 Pelvic113

62％

　 Ex しr，73％

　 Axial　55％

　 Pelvic　41％

DOX は 右効 で あ っ た．

骨盤 部位 は 予後不 良

全肺 照射 の 効果 ？

強力 な 化 学 療法 は 有効

Ifesfamide と Etoposide の 紐 み 合

わせ は 有効

標準的治療群 と治療期 間短縮 群 と

は有 意差 は 認 め ず

標準孟治療群にlfts［amideとEtopmsideを加えることは有効

腫 瘍体 積 は 予後 因子 となる

IE の 組 み 合わ せ は非 常 に 有効

治療 強 化 に よ り腫 瘍 径 8　Cin の 大

小 は 予 後因
’
r一と は な ら ない

腫 瘍体積が 100ml の 大小 と 治療

後 組織 奏効 率が予 後因子 とな る

高 リ ス ク 患 者 に 対 し IFO に 変 更

腫瘍 体 積 200ml 以 ltは予 後 不 良

原 発部 位が最 も重要 な予 後因子

大 量 アル キ ル 化剤投 7が 重要で ある

EICESS 研 究

　 ErCESS −927）

〔］992−】999〕　　　　 647　　 SR 二VA 工A ／VACA 　　6896f67％　　　　　　　　　 腫瘍体積 100　m 】以．トと腫瘍組織反応性

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 HR ：VAIA ／EVAIA 　　44％ ／52％

DFS ．　disease　free　survival；VAC ，　Vincristine，　ActinonlycinD ，　cyclophosphannide ：VACD ，　Vincristine，　ActinomycinD ，　cyclophosphamide 、
duxerubicin；VCDIE ，　Vincristine．　cyclophosphamide ，　doxorLlbicin，ifosfamide，　etoposide ；ESFT ，　Ewillg　sarcoma 正amily 　of　tumors ：WLI 、
whole 　lung　irradiation；HD ，　high　dose；MD ．　 moderate 　dose；IFOS，　ifosfamide；ETO ．　etoposide ；IE，　ifosfamide　and 　etoposide ；SR．　standard
risk ：HR ，　high　risk ；VAID ．　Vincristilre，　ActinomycinD，　ifesfamidc，doxorubicin；EVAID ，　etoposide ，　Vincristine，　ActinomycinD，　ifosfamide，
doxorublcin；NA ，　 not 　 available

「high　risk （HR ）」（n ＝ 241）と し，四 肢 発 症例 は

「standard 　risk 〔SR）」（n ＝52）と リ ス ク を分類 し

た．SR の 限局例 に VACD 療法 HR の 限 局例 に

VCR ，　 ACT ，　 IFM ，　 DXR （VAID ）療 法 を 3 週 毎

に 12 コ ース を施 行 した．SR −VACD 療 法で は 5

年 EFS が 52％，　 HR −VAID 療 法 で は 5 年 EFS

が 51％ で あ っ た，治療 中 に死亡 した症例 は 6 人

（2％）で ，4 人 （1．3％）が 二 次が ん を発症 した．

　 1978 年 か ら UKCCSG ／MRC で の ET 一ユ で は

VACD に よ る治療 を行 い ，原発 部位 で の 予 後因

子 （四 肢 〉体幹 〉 骨盤〉が 明 らか となっ た．1987

年 か らの ET −26）で は VAID よ る治療で 5 年 EFS

が改善 した事 に よ り大量 の ア ル キル 化剤 の 投与の

重 要性 が 明 らか とな っ た ，

　1992 年 か ら CESS と UKCCSG ／MRC （United

Kingdom 　Children　Cancer 　Study 　Group／Medica1
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research 　 council ＞と の 共 同 臨 床 研 究 EICESS

（European　 Intergroup　 CoQperative　 Ewing
’
s

Sarcoma）92が 開始 さ れ，最 近成績 が 報告
7〕

され

た，四 肢原発で 腫瘍量が 100ml 以下 を SR，体幹

原発か 腫瘍 量 が 100ml 以 上 を HR と して リ ス ク

分類 を行 い ，SR 群 を VAIA と VACA とに 振 り

分 け，HR 群 を VAIA と EVAIA とに振 り分 け．

そ れ ぞ れ を 比 較 検討 し た．SR の VAIA 群 と

VACA 群の 5 年無病生 存率 は 68％ と 67％ と有意

差 は 無か っ た が ，VACA 群 に 血 液学的有害事象

が 多 くみ られ た．限 局例 HR 群 で の VAIA 群 と

EVAIA 群 とを比 較す る と 5 年無病生 存率 は T そ

れ ぞれ 44％ と 52％ で あ っ た ． こ れに よ り限局例

llR 群 で ，　 VAIA 群 に etoposide （VPI6 ）加 え る

こ とに よ り生存率が 上 昇す る こ とが証明 された．

今後 限局例 HR 群で は ，　 IFM と VP −16 を組み 合

わせ た治療が推 奨され る．

　 こ れ ら欧 米で の 臨床試験 に よ り限局性腫瘍に対

す る標準 的化学療法 は tVCR
　DXR ，　 CPA ，　 ACT ，

IFM ，　 VPI6 の 6 剤 の な か で 4〜6 剤 を 組 み 合 わ

せ た多剤併用化 学療法が広 く受け入れ られ ，こ れ

らの 化学療 法 と適切な局所療法 （手術療 法，放射

線 療 法）に よ り骨 盤 原 発 を 除 く限 局 例 の 約

60−70％が 治癒 に 至 る よ うに な っ た，

　最 近，COG に お い て G−CSF を併 用 す る こ と

で 治療 問隔 を短縮 し治療成 績 を改 善す る 臨床研

究
8冫

が 行 わ れ た．587 人 の 限 局例 に 対 し G℃ SF

を 併用 し，治療 間隔 を 2 また は 3 週 で VCD −IE

を 行 っ た．5 年 無 病 生 存 率 は 76vs65％ （p ＝

0．026）と治療 間隔 を 2 週 に短縮 し た 方が 有意に 治

療成績は 良 く，米国で は標準治療 と し て 行わ れ る

よ うに な っ て きて い る ．

V 　転移例 に 対す る化学療法 （表 3）

　現 時点 で の 転移 性腫瘍 に対す る満足 す べ き結果

を得る よ うな標 準的 治療は存在 しな い ．こ れ まで

の 米国で の 化学療法 の み の 治療成績 は，IESS 　 I −

llで は ，　 VACD 療法で は 5 年 EFS が 30％ と不 良

で あ る
3〕
．さ ら に 前 述 の NCI　 protocol 　 lNT −

00914）の 転移 例 の 治療成 績 で は，VACD 単独 と

VACD ，　 IE の 交互 療 法で は，5 年 EFS は，両 群

と も 22％ と不良で IE を加 える こ との 有用性 は 認

め られ な か っ た．

　欧州で は，ET −1 で は VACD で は 5 年 EFS は

9％．ET −2 で の VAID で は 23％ と十分 な成績 で

は なか っ た ．前 述 したが ，EICESS92 臨床研究
7）

で は，HR 群で ．転移 の 有無で 分類す る と転 移性

群 で は，VAIA 群 に etoposide （VPI6） を加 えた

が，有効性 は 証明で きなか っ た．

　Meiser 等
9）

は 。転移性 60 例 に 対 し，標 準的 な

VDC −IE投与景 に薬剤 を増量 し治療 を行 っ たが ，

6 年無病生 存率は 28％，7％ に治療 関連死 を認 め ，

9％ に 二 次 が ん を発症 した．投与景 を増 景 す る こ

とは，標準 治療 と比較 し無効で あ っ た と報告 して

い る，

　
一
方，造血 幹細胞移植 を併用 した大量化学療法

も数々 の 施設，研究 グ ル ープ で 報告 され て い るが，

EFS を改 善す る と い うエ ビデ ン ス は ，証 明 され

て い な い ．移植源 の 幹細胞 には，自家骨髄や 自家

末梢血 が 川 い られ て い る こ と が 多く，前 処置に は，

mclphalan （Mel ），　 busutfan（Bu）や thiotepa な ど

の 大量 ア ル キ ル 化剤が使川 され て い る．さ らに全

身放射線照射 （TBI ）を併 用 し て い る症例 も散見 さ

れ る．

　Meyers ら
tO〕

は ，23 人 の 初 診 時，骨，骨 髄 に

転移 の あ る患 者 に大量 の Mel ，　 VPI6，　 TBI の 併

用 す る 研 究 を 行 っ た．最 初 に 5 コ
ー

ス の CPA ，

DXR ，　 VCR と交互 に 行 い 末梢 lf【L幹細 胞 を採取 し

大景 の MeL 　 VPI6 ，　 TBI の 併用 する 治療 を 行 っ

た ．2 年無病生 存率 は 20％ と低 く，大量の Mel ，

VP16 ，　 TBI の 効果 は 認め ら れ な か っ た ．

　Burdach ら
ll）

は ，　 Meta 　EICESS 研究 に お い て

Tandem 　Mel／VPI6 （Tandem 　ME ） と　Hyper

Mel／VPI6／TBI （Hyper　ME ）を 比 較 検 討 し た．

Hyper　ME の 初期治療 と て VAIA （VCR ，　 DXR ，

IFM ，　 ACT ）6 人，　 EVAIA （VPI6 ，　 VCR ，　 IFM ，

DXR ，　 alternating 　with 　ACT ）10 人，　 IFM ，　 VPI6 ，

CBDCA が 7 人，　 Tandem 　ME の 初期治療 と して

EVAIA が 19 人，　 IFM ，　 VPI6，　 CBDCA が 3人，

VIDE （VCR ，　 DXR ，　 IFM ，　 VP16）2 人 に 施行 し

そ れぞ れ Hyper 　ME ，　 Tandem 　ME 自家幹細胞移

植 （ASCT ）を行 っ た．5 年 EFS は ，　 Hyper 　ME ，
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表 3　造血幹細胞を併用 した 大 量 化学療法 の 治療成績

報 古者 〔文献 ｝　 年 　 　思者数　 適応 移植 時状況 移植 前

化学療法

移 植前処 置 幹細胞 種．類 治療結 果 （％ ：1

Landenste［11　et　a ］　1995　　63　　　　11igh　risk

　 EBMTR 〔1982−1992：I

Stewart　et 　 nl　 19．　9．　6　 13

Atra 〔
・1　 a ［　　　　 1997　　 18

Paulussen　et　at　l998　　36

　 EICESSd990 −95）

Laws 　et 　 a ］　　　 19．　9．9　　25

CRI （32｝

CR2 α ）

Bulky　　　　　CR1 〔3）

Relapsed　　　　PRI（6〕，PDq ，

ts・letastatic　　　PR 〔1：1，CR2 〔D
Poor 　risk 　　　　Variabk ・

N【erastaric

N皿し且ltifQcal

Relapse

Hawkins　e 宣al　2000　　16　　 Recurrenl〔14〕

　　 　 　 　 　　 　 　 　 　Mctastatic（2♪

Mvers　et　all
ゆ
　2001　　32　　　Bone 　or

CCG 　　　　　　　　　　　　　　　　 BM 　mc 且astasis

SchlniC［naじhcr　et　al　 2003　　172　　 Nenrmetustatic

CR （20）

PR 　（113）

Variable

CRl 〔2）

CR2qOl），CR3［IV
PD ｛2），PR （1）

CRVGPRNS

Burdach　et　atll
］2003　 54　　 Multi　focal　　 NA

Oberlin　et　a］L2，

　2006　 75　　 Metastatic　　 NA

Gardner　ct　al［a〕
　2008　　116　　　Nonmetastat［〔〔27）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Mctastaiicc155）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Recurrent（27）

Ros∈ ndlal 　el　alL9
 
　2008 　　20　　　　Metastatic

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Recurrent

CR （57｝

PR （49｝

SD 〔8）

PD （2）

CR （4）

PRC15）

PD 〔1）

CAV ± DIVariab 且e

CAvD ±EICis　 Mel±
FrBl

Variab⊥e

AVD 工±E

、
iarial

）1e

Vari 訌ble

CAV ／IE

CAVD

Variable

CAIE

Variable

Variable

Bu ！Mel

Mel ／E ±Carbo

±TBIMel

／E 十 TB 且

± IL2B

田 M じレ
「
τT十S〔Tl

’
7：I

B乢
’M 巳レ

「
TT十SOT

十TBI十SCT［9）Sib

Me レE 十 TBI

NA

Mel ／E ＋ TBI

Me レEx2

Bu ／Mcl

C／E ＋ TBI

Mel／E ＋ TBI

Bu ／Mel．Bu ／C

ABMT 〔45，

APBSC 〔1〔〕）

Both（6）

ABMT 〔9）

．ABSCTCI ）

BOth ‘3）
ABMT 〔7）

ASCTI7）．BOth〔4）
ASCT〔25：：．ABMTili）

AlloBMT 〔4）

ABMT 〔2〕

ASCT 〔23）

ASCT （14〕

AlloSCT〔D
BMT （1）

ASCT

ABMT 　Dr 　A ＄CT

5v−DFS 　21

5v−DFS 　l5

3v−DFS 　65

4y−DES 　23

2v−DES 　24

（1皿 etastatic 　patient　on 且y）

ABMTASCTAPBSCT

（58），ABMT （13）

APBSCT−ABMT 〔4；1、　 5v−DEF 　47

iXPBSCT ｛．84）、　　 5y−DEF　49〔N−meta ）

ABMT （26）　　　 5y−DEF 　34（Meta）

　 　 　 　 　 　 5v−DEF 　14（Recul／

lst：Bu／MeL　MelfCarb 　APBSCTPD 〔1）

2nd ：Bu ／MeL 　C〆E ／Cabo

3v−DFS 　47

A ．dQxorubicin：ABMT ，　autolegous 　bone　marrow 　transplant ：APBSCT ，　autdogous 　peripherat　blood　stemcell ：ASCT ，　autologous 　stem 　cell

transplant ； Bu ．　busulfan； C，　 cyclophosphamide ； Cis、　Cisplatin： Carbo，　carboplatin ： D，　dactinomycin； E．　etoposide ；1，ifosfamide： Mel．
Inelphalan ；NA ，no τ叩 ］〕licable　NS ，　not 　specified ；TBI、　total　bodyirradladon；TT ．　thio匸epa ；V ．　vincristil1 ，　VGPR ，　very 　good 　par ほal　remission

Tandem 　ME で は，そ れ ぞ れ 22％ と 29％ で 有意

な差 を認 め ず，ASCT の 有効 性 は 証明 で きな か

っ た．

　最 近 ，Oberlin ら
12）

は．75 例 の 転移例 に 対 し移

植前処置 に 大量 Bu に Mel を併用 した ASCT の

成績 を報告 した．5 年無病生 存率 （EFS ）は 47％ で

あ っ た．肺 の み 転 移の 44例 は 52％，骨の み 転 移

の 22 例 は 36％ で あ っ た ．骨 髄転 移 の あ っ た 23

例 の うち生存例は 1例 の み で あ っ た ．予後因子 を

多変景 解析す る と，年齢が 15 歳 以上 ，診 断時 の

発熱，骨髄転移が予 後不良因子 で あ っ た．こ の こ

とか ら，肺の み ，骨の み の 転移で あ れ ば，大 量 化

学療法は有効 と考え られ る と報告 して い る．

　Gardner ら
13）

は，フ ァ
ー ス トラ イ ン と して

ASCT を受 けた 80 例，再発後，受 け た 36 例 に

関 して 多施設で の 後方視的解析 を報告 して い る．

ASCT の 前 処 置 は，　 TBI に CPM ＋ etoposide を

加 えるか ，etoposide と Mel を加 えた治療 を行 っ

て い る．ASCT の 限局 例 で， フ ァ
ー

ス トラ イ ン

で ASCT を受け た例 の 5 年 EFS は ，49％，転移

例 で は 34％で あ っ た．診断 時，限局例 で ，そ の

後，再発 した例 の 5 年 EFS は，14％ と非常に不
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良で あ っ た ．こ の 研 究で は，こ れまで の 移植 を用

い な い 化学療法の 成績 と大 きな違 い は ない 結果 で

あ っ た と報告 して い る．

　Rosenthal ら
14〕

は，20 例 の 転 移 例 ま た は 再 発

例 に Tandem 　ASCT を 13 例， 1 回の み の ASCT

は 7 例 で あ っ た．1 回 目の ASCT の 前処 置 は．

BU ／Mel が ll例 ，　 Mel／CBDCA が 9 例，2 回 目

の 前 処 置 は，Mel／CBDCA ／CY ま た は，

Etoposideな どで あ っ た．治療 関連 死は ，2 回 ll

ASCT 中 に 1 人 で あ っ た．治 療 成績 は ，1 年 の

oS は，60％，3 年 の OS は，45％ で あ っ た ．

Burdach 等
m

も報 告 し て い る が t 集積 症例 数 が

少 な く，評 価 は 難 し い が，比 較 的 安 全 に

Tandem 　ASCT を行 うこ とが ， ロ∫能で あ っ た ．

　 こ の よ うに ，一部 の 報 告 で は，ASCT を併用

し比較的良 い 成績が 得 られ て い るが ，ほ とん どの

報 告は，2〜5 年 EFS は 20〜30％程 度で ，未だ に

予後は不良で ある ．

　 一方，こ の よ うな 難 治性 ESFT に 対
．
し Allo

SCT 例 も報告 さ れ て お り，
一

時的 に 腫瘍 の 縮小

を認め た こ とが 報告
15 ’16）

されて い る ．細 胞障 害

性 T 細 胞 に よる graft　vs ．　tumor 　effect が 考 え ら

れ，今後．新 た な SCT の 選択肢 と して 症例 の 集

積が 望 まれ る．

W 　再 発例に 対 する 化学療法

　再 発 を きた した 症 例 の 予 後 は 不 良 で あ る．

Rodriguez −GlindQ ら
17〕

は，再 発 例 で ，診 断 後 2

年以 降の 再発例の 5年全生存率 は 35％ で あ るが，

2 年以 内の 再発 は 5％ と非常 に 予後 は 不 良 となる ．

肺 の 再発 は ，全肺照射 を追加す る こ と で 予 後 の 改

善 が 図 れ る．Shankar ら
18）

は．治療 後 の 寛解 状

態が 長期間で あれ ば予後は比 較的 良 い が ，治療中

の 再発 は t 非常に予後は不良 とあ る と報告 して い

る．

　再発例 に対 して の 確立 された 治療法は存在し て

い な い ．こ れ まで 行わ れ て きた 治療法が 選択 され，

再発 部位 に 対 して ，放射 線治療 や 外科治療 が行 わ

れて い る．一
部，治療 に 反応する群 も存在 するが ，

前述 し た よ うに ア後 は 不 良で あ る． しか し，

Kung ら
19）

，　 Winkle ら
20）

は，症例 数 は 少 な い が

IFM ，　 CBDCA ，　 VP −16 （ICE 療 法） を難 治性 ，

再発性小児固形腫瘍に行 い 有効 と報告 して い る ．

Baker ら
2D

は ．再 発後の 化 学療 法に 関 し て は，

VDC −IE，　 VACIM ，　 VDC − A ，　 VDC −A −M （V ：

VCR ，　 D ： DXR ，　 C ： CPM ，1 ： IFM ．　 E ；VP −16，

A ：ACT ．　 M ：methotrexate ）が 選 択 さ れ，化

学療 法の 反応性 が良好 で あ っ た 27 例中 13例 に造

血幹細胞移植 を施行 して い る ．こ の 27 例の 分析

で は，造血 幹細 胞移 植 を施行 した 13 例 と施行 し

な か っ た 14 例 を 比 較 す る と，5 年 の PFS

〔Progression　 free　 survival ＞は，そ れ ぞ れ，61％

と 21％ 〔P ＝0．Ol8），　 OS （Over 　 all　 surviva1 ）は

77％ と 21％ （P ＝ O．018）で と もに 有意差 を認 め て

い る ．こ の 結果か ら再発例 で も，そ の 後の 化学療

法 に反応性 が良 い 症例で は，造血 幹細胞移植 を施

行する事の 右効性 を報 告して い る．

V皿　新規抗 が ん剤

　 こ れ まで 述 べ て きた 有効 な薬剤 以外の 新規 開発

薬剤 を用 い た 臨 床研究 が行 われ て い る．

（a ）　 CPM と Topotecan （TOPO ）

　ア ル キ ル 化剤 の CPM と トポ イ ソ メ ラ
ーゼ 1 阻

害剤 の Topotecanを併 川 した 臨床研 究
22・23）

が 行

わ れ い る． こ れ ら の 臨床研 究 で は，TOPO 単 剤

で は，効 果が 少 な い が CPM と TOPO の 併用 療

法 は 効果 を 認め て お り，COG24 ）
で は，限局 例 に

こ れ ま で の 標 準 治 療 に TOPO を 組 み 入 れ た

Phase　IH臨床研究が 予定 され て い る ．

（b）　 Temozolomide と 「rinotecan

　 Irinotecanは， トポ イ ソ メ ラ
ーゼ 1 阻害剤 とし

て ，様々 な成人 ，小 児の 固形腫瘍 に対 して 用 い ら

れ て い る，Temozolomide は，ア ル キ ル 化 剤 で

irinotecanの 効果 を増 強
25）

す る こ とが知 られ て い

る．Phase　I 臨床 研 究
26〕

で は，再発 例 7 例 の う

ち 1 例 が CR ， 1 例 が PR に 至 っ た ．最 近 の

Review27 ）
で は，再 発 14 例 の 内，1 例 が CR ，3

例が PR，3 例が minorR に 至 っ た と報告 して い

る．現在，Phase　H 臨床研究が 行わ れ て お り，さ

らに．肺転 移 を認め る 症 例 に 対 し aerosolised 　lip一
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osomal 　camptothecin （L9−NC ）に Temozolomide

を 併 用 し た Phase　 I ／ 皿 臨 床 試 験
28丿

（NCT

OO492141）が 行 われ て お り期待 され る，

（c ）　 Gemc 「tabine（G ）と Docetaxel （D ）

　 Gemcitabine と Docetaxel は ，それ ぞ れ 単剤で

骨腫瘍や ，軟部腫瘍 に対 して の セ カ ン ドラ イ ン 治

療 として川 い られ て い る．こ の 2剤の 併用 時 には T

gemcitabine は ， ヌ ク レ オ チ ド を 枯 渇 さ せ ，

DNA の 合成 阻 害 を起 こ し，　 docetaxel は，細 胞

分裂 に関与す る微小管 の は た ら きを阻害 して ，が

ん細 胞 を ア ポ トーシ ス に 導 く作 川
29 丿

が あ る ．最

近，The 　Sarcoma 　Alliance　for　Research 　Through

CollabQration（SARC ）か ら gemcitabine の 単剤投

与 よ り G／D の 併用療 法が 生存 率 の 改善 に 効 果が

あ っ た こ とが報 告
3m

され て い る．

（d）　 Trabectedine

　 Trabectedine は，ホ ヤ 由来 の テ トラ ヒ ドロ キ

ノ リ ン ア ル カ ロ イ ドで ，DNA の 小 さな溝 に 選択

的 に 結合 し，細胞 周期 の G2−M を遮断 す る こ と

で 効果 を発揮 す る
31）

，こ れ まで，メ ラ ノ ー
マ ，

肺の 非小細 胞癌 や卵巣癌に効果 が 認 め られて い た

が，軟 部 肉 腫 に 対 し て の 効 呆 も報 告 さ れ た．

Phase 　H 研 究で は，4 例 の 再発 ES ／PNET で 1 例 ，

PR が 得 られ た と報告
32）

され て い る．

V皿　分子標 的薬剤

（a ） lnsulin−Like　Growth　Factor（IGF）阻 害剤

　 IGF ，と くに IGF − 1 は，　 ES ／PNET ，乳 が ん ，

大腸癌等を含む様 々 な腫瘍に 対す る増 殖 の 関 与 し

て い る 因子 で あ る こ と が 報 告
33 ’

さ れ て い る．

IGF − 1 が．　 IGF − Ireceptor （IGF −IR） に結 合す

る と，Phosphatidylinositol　3−kinase（PI3−K ）が活

性化 され，細 胞増殖，自動再 生 や ア ポ トーシ ス の

抑制が 起 こ る．bl−vitro に お い て ESFT に発現 し

て い る IGF−IR に対す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル抗体 を用

い た 治療 が研 究 され て い る．ADW742 は，低分

子 蛋 白 の IGF−IR 阻害剤 と して 作 用 し，さ らに，

DOX や VCR や imatinibと併 用す る と効果 が増

強す る こ とが報告
訓 ；

され て い る ．

（b）　Mamma 「ian　 target　 of　 rapamycin （mTOR ）

　 　 inhibition

　 mTOR は ， マ ク ロ ラ イ ド系抗 生物 質 ラ バ マ イ

シ ン の 標 的分子 と して 同定 され た セ リ ン ・ス レ オ

ニ ン キナ
ーゼ で あ り，細胞 の 分裂や 成長，生存に

お け る調 節 因子 と し て の 役 割 を 果た し て い る．

mTOR は，　 PI3K−AKT に よ り情報伝達 の ，1．1心 的

役割 を果 たす．ES ／PNET で は，　 rapamycin を川

い た mTOR 阻害作用 は，　 E 　PVS−FLJI の 発 現量 を

減 少 さ せ ，G1 細胞周期 を停止 させ
， 細 胞増殖 を

抑制する こ とが認め られた と報告 されて い る
：15）

，

mTOR 阻害薬が シ ク ロ ス ポ リ ン ，タ ク ロ リ ム ス

に続 く第 3の 免疫抑制剤 として米国 で用 い られ て

お り，最近 は ，こ の よ うに抗腫瘍薬と して の 作用

が 明 らか とな り臨床試験 が海外で 行 わ れ て い る．

（c ）　 Fenretin「de（FRN ）

　 レ チ ノ イ ドは，ビ タ ミ ン A の 誘導体 で ，細胞

の 増殖分化 に重要 な役割 をして い る．ヌ ー ドマ ウ

ス に お い て ESFT 細胞株 に FRN を投 与する こ と

に よ り腫 瘍増殖 が 抑制 され た こ と を報 告
36）

さ れ

た．Phase　 I研究が 高リ ス ク の 小児及び籵 年成人

固 形 腫 瘍患 者に 行 われ ，安全性 が 報告
37）

さ れ，

高 リ ス ク ES ／PNET 患 者 に対 し，病状 の 進 行 を

抑える作用 が ある事が報告
38）

され た．英 国で は，

Phase 　H が 予定 され て い る．

（d）　Bisphosnate （BPs ）

　骨代謝作 動薬 で あ る Bisphosnate（BPs ）は ，肺

が ん ，乳 が ん ，前立腺が ん な ど の 骨転移 な ど に 効

果 を認 め て い る．最近，ES／PNET 細胞株
39）

で ，

BPs の 直接 の 抗 腫瘍効 果 や 細 胞 障害性 が 報告 さ

れ ，BPs と DOX の 併用 効果 も報告
40）

され て い る．

BPs の 新 し い Zoledronic　acid は，　 ES ／PNET の

増殖を抑える だ け で な くア ポ トーシ ス に誘導 した

り腫瘍細 胞 を溶 解 した りす る こ と も報告
4D

さ れ

て お り，今後の 研究 に期待 した い ．

（e ） 免疫療法

　腫瘍特異的抗原 や腫瘍関連抗原は ，特別 な免疫

学 的応答を引 き起 こすが ，それに続 く強力 な化学
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VIDE （Vincristine，　Ifosfamide，　Doxorubicin ，　Etoposide ），　 VAI （．Vincristine，　 Actinomycin

D ，Ifosfamide＞，VAC （Vincristine，　actinomycin 　D，　Cyclophosphamide），WLI （Whole　Lung

Irradiation），Bu （Busulfan ），Mel （Melphalan ），OP ； Surgery．　 RAD ：Radiation

療法 に よ る 免疫抑制等が 問題 とな る．腫瘍 ワ ク チ

ン は，T リ ン パ 球 の 細胞 障害性 の コ ン ト ロ ー ル

を行 い ，樹 状細胞 は，細胞 障害性 T 細 胞 を 活性

化 し，い くつ か の 固形腫瘍 に お い て 効果的な免疫

応 答を得る と言 われ て い る．最近，マ ウ ス モ デ ル

に お い て ES／PNET に対 し，樹 状細 胞が 細 胞 障

害性 T 細胞 を 活性化 し，効果 を認 め た と い う報

告
42）

が さ れ た．ま た，再 発 ま た は，転 移 性

ES ／PNET （10 例 の 横紋筋肉腫，胞 巣型 を含む）の

30 例 に 対 し腫瘍特 異的 ペ プ チ ドを用 い た樹状細

胞 の 治 療 研 究
43）

を行 っ た．5 年 の 全 生 存 率 は

43％ と良好で，毒性 も最小限で あ っ た．こ の よ う

に 治療成績が 良か っ た の は ，症例の 選択 に よ る 可

能性 もあ るが，今後，期待で きる治療法 の
一

つ で

あ る，

1X　今後の展望

本邦で は，2004年 12 月か ら 日本 ユ ーイン グ 肉

腫 研 究 グ ル
ー

プ （JESS ：Japan　Ewing　Sarcoma

Study　Group）に よ る施設 限定 の 「限 局性 ユ
ー

イ

ン グ 肉腫 フ ァ ミ リー腫瘍 に対す る集学的治療法 の

第 H 相臨 床試験 」が 開始 さ れ，2008年 5 月 末 に

予 定 登 録 数 に 達 し終 了 し た．限 局 例 に 対 し

VDC −IE （VCR ，　 DXR ，　 CPM −IFM ，　 VP −16）療

法を施行 した前方視 的研 究で あ る．また，現在 ，

2001年か ら米国，欧州 との 大 規 模共 同 臨床研 究

EURO −E，　W ．1．　N．　G．9244｝（図 1）が ，限 局例，転移

例 を 含め た 1200例 を 目標 に行 わ れ て い る．多剤

併用化学療法 と して VIDE （VCR ，　 IFM ，　 DXR ，

VP −16）を 6 コ ー ス 施 行後， リ ス ク に よ り治療法

を層別化 し，さ らに 2 つ の 治療 ア ーム に 分け造血

幹細胞移植 を含 め た randomization を行 われて い

る．

　こ れ ら 2 つ の 臨床研究 の 結果が 期待され，今後，

さら に 新規薬剤，分子標的治療法 を含め た限局例，

転移例 に 対す る 治療戦略の 開発が 望 まれる ．
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