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1.背景 

現在、小児がんと成人がんの境界領域世代のがんを 15 歳から 39 歳の若年成人

（adolescent and young adult (AYA) 以下 AYA）世代のがんとして、独立した世代

のがんとして扱う考え方が定着してきている。ここ数十年で一般的ながんにお

いては早期発見、早期治療が可能になったため生存率が改善してきた 1）。しかし

ながら、AYA 世代のがんにおいてはあまり改善がみられておらず、合併症にお

いても他世代と異なる点で注目されはじめている 1-4)。予後が悪い理由として、

AYA 世代のがんにおける研究が今まであまりされていないこと、同じ種類のが

んの中でも他世代に比べて進行が早いなど腫瘍学的な挙動に違いがあること、

臨床試験への登録率の低さ、治療にばらつきがあることなどが挙げられている

5,6)。 

AYA 世代のがんは悪性リンパ腫、悪性黒色種、精巣癌、骨軟部原発肉腫、甲状

腺癌、白血病、乳癌などが多く占めるとされている 5)。その中でも骨軟部原発肉

腫は、AYA 世代のがんの中で比較的多くを占めており 6%に達するとされている

5)。しかし、骨軟部原発肉腫は全世代でみると非常に稀ながんであり、ヨーロッ

パでの報告では年間 10 万人に対して 5.6 人程度の発生率とされている 7)。さら

に骨軟部原発肉腫は 70 を超える組織型があり、広く多様な病状を有し、同じ組

織型内でさえ頭部から足趾までどこでも発生し、小児期を含むあらゆる年齢で
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発症する 8,9)。これらのことから今まで AYA 世代の骨軟部原発肉腫において報告

は少なく、ほとんどの報告は少数のものや、数は多くとも詳細な解析はされてい

ない 10-14)。 

わが国では欧米と比較すると骨・軟部腫瘍の治療施設の集約化がさらに不十分

である。日本整形外科学会の骨・軟部腫瘍専門施設に認定されている施設は 89

施設あり、一施設あたりの扱う症例数が極めて少ないことがわが国における骨・

軟部腫瘍の診療体制の現状である。このような背景から、わが国においては AYA

世代の骨軟部原発肉腫を単一施設で統計学的解析に足る十分な症例数を蓄積す

ることは困難を極める。AYA 世代の骨軟部原発肉腫の実態を疫学という観点か

ら疾患横断的にとらえた全国的な記述統計すら十分に明らかになっていない。

しかし、2014 年から骨軟部腫瘍登録 Bone and Soft Tissue Tumor(BSTT)以下 BSTT

登録）という希少がんである骨・軟部腫瘍に特化した全国規模のデータベースの

研究目的の利用が日本整形外科学会・骨軟部腫瘍委員会により承認された。 

この研究の目的は、全国規模の大規模データベースを使用して骨軟部原発肉腫

AYA 世代の治療成績を本邦で初めて検討するため、AYA 世代と他世代と比較し

生存率を解析することと、また AYA 世代は他世代と比較して予後不良であるか

どうか検討することである。 
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2.対象と方法 

2.1 データソース 

BSTT 登録は 1950 年に日本整形外科学会によって立ち上げられた骨軟部腫瘍登

録である。日本整形外科学会により認定された骨軟部腫瘍専門病院 89 施設がこ

の登録に参加し、日本のほとんどの骨軟部原発肉腫が BSTT 登録に登録されて

いる。転移も含めた良悪性の骨軟部腫瘍の詳細、手術や手術以外の治療データが

含まれており、前年の 1 月 1 日から 12 月 31 日に診断された患者の登録を 5 月

に実施する。次のデータ収集は最初の登録から 2、5、10 年の時点で行われる。

そのデータ収集では骨軟部原発肉腫のみのデータが収集される。 

2.2 データ抽出 

2.2.1 骨原発肉腫について 

2006 年から 2013 年に診断された骨軟部腫瘍 63931 例のうち骨原発肉腫 3457 例

を対象とした。14 歳以下（小児）は 521 例、15~39 歳（AYA 世代）は 1123 例、

40~64 歳（成人）は 982 例、65 歳以上（高齢者）は 831 例であった。解析データ

には患者背景、腫瘍サイズ、発生部位、グレード、組織学的診断、TNM 分類、

Enneking 科的病期、治療法の詳細（手術療法の詳細、非手術療法の詳細）、最終

来院時の予後（生死、腫瘍の有無、腫瘍死、腫瘍以外の要因の死）が含まれる。

予後解析にはデータが不十分なものや、診断時から 1 年以下のものは除外して
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おり、2651 例が解析対象となった。 

2.2.2 軟部原発肉腫について 

2006 年から 2013 年に診断された骨軟部腫瘍 63931 例のうち軟部原発肉腫 7759

例を対象とした。14 歳以下（小児）は 210 例、15~39 歳（AYA 世代）は 1467 例、

40~64 歳（成人）は 2771 例、65 歳以上（高齢者）は 3311 例であった。解析デー

タには患者背景、腫瘍サイズ、発生部位、グレード、組織学的診断、TNM 分類、

Enneking 外科的病期、治療法の詳細（手術療法の詳細、非手術療法の詳細）、最

終来院時の予後（腫瘍の有無での生死、腫瘍死、腫瘍以外の要因での死など）が

含まれる。脂肪肉腫の４つの組織型（高分化型脂肪肉腫、多形型脂肪肉腫、粘液

型脂肪肉腫、脱分化型脂肪肉腫）には生物学的挙動の違いがあるため分けて解析

し、その中でも高分化型脂肪肉腫は、境界悪性であるため除外した。解析した組

織型は軟部原発肉腫において症例数が多い組織型と AYA 世代において比率が高

い組織型合わせて 10 組織型とし、残りは高悪性度の 14 組織型を高悪性度グル

ープ、低悪性度 12 組織型を低悪性度グループとした。予後解析ではデータが不

十分なものや診断時から 1 年以下のものは除外しており、5853 例が解析対象と

なった。 
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2.3 解析手法 

上記の情報をもとに疫学データ、治療情報、予後について SPSS (ver. 19.0)を用

いて統計学的解析を行った。主要評価項目は腫瘍関連死とし、生存期間は診断か

ら腫瘍死までとした。骨の組織型については骨原発肉腫、骨肉腫、軟骨肉腫、ユ

ーイング肉腫にわけて解析し、軟部の組織型については粘液型脂肪肉腫、滑膜肉

腫、悪性末梢神経鞘腫、ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、横紋筋肉腫、未分化多

形肉腫、胞巣状軟部肉腫、類上皮肉腫、明細胞肉腫、高悪性度その他、低悪性度

その他にわけて解析を行った。生存期間はカプランマイヤー法を使用し、予後因

子解析の多変量解析には Cox 比例ハザードモデルを用いて検討を行った。統計

時の変数は過去の報告を参考に決定し 13-16)、骨原発肉腫の多変量解析時の調整

変数は“reference” として示し、AYA 世代、男性、低悪性度、腫瘍サイズ８cm 以

下、上肢、患肢温存、切除断端陰性を reference とした。軟部原発肉腫の多変量

解析時の調整変数は AYA、女性、低悪性度、腫瘍サイズ５cm 以下、上肢、患肢

温存、断端陰性、 転移無し、表層浸潤とした。 p 値（有意確率）は 5％以下を

統計学的な有意差とした。 
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3.結果 

3.1 骨原発肉腫についての結果 

3.1.1 患者背景 

骨原発肉腫は 2006 年から 2013 年に BSTT 登録に登録された 3457 例(男性:1930

例、女性 1527 例)であった。 

Table１に世代ごとによる患者の特性と治療法を示した。骨原発肉腫全体では

AYA 世代の割合が最も高かった。AYA 世代の大部分は骨肉腫 631 例（56.2％）

で、198 例（17.6％）は軟骨肉腫だった。 小児では、骨肉腫が最も多く 405 例

（77.7％）であり、92 例（17.7％）はユーイング肉腫だった。 軟骨肉腫は成人

376 例（38.3％）に最も多く見られ、278 例（28.3％）は骨肉腫だった。高齢者で

は、軟骨肉腫が最も多く 303 例（36.5％）であり、183 例（22.0％）は骨肉腫だ

った。 骨肉腫およびユーイング肉腫の発生率は年齢とともに減少したが、軟骨

肉腫の発生率は年齢とともに増加した。組織型以外の項目において、AYA 世代

が他世代に比べて特出する結果は認められなかった。 
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Table１. 骨原発肉腫における世代別の患者背景 

 
骨原発肉腫 AYA 世代 小児 成人 高齢者 

 (ALL) (15-39years) (-14years) (40-64years) (65- years) 

  N % N % N % N % N % 

合計 3457  1123 32.5% 521 15.1% 982 28.4% 831 24.0% 

組織型           

骨肉腫 1497 43.3% 631 56.2% 405 77.7% 278 28.3% 183 22.0% 

軟骨肉腫 885 25.6% 198 17.6% 8 1.5% 376 38.3% 303 36.5% 

ユーイング肉腫 260 7.5% 139 12.4% 92 17.7% 28 2.9% 1 0.1% 

悪性線維性組織球腫 205 5.9% 22 2.0% 2 0.4% 82 8.4% 99 11.9% 

脊索腫 253 7.3% 16 1.4% 2 0.4% 88 9.0% 147 17.7% 

高悪性度その他  214 6.2% 52 4.6% 4 0.8% 85 8.7% 73 8.8% 

低悪性度その他  143 4.1% 65 5.8% 8 1.5% 45 4.6% 25 3.0% 

性別           

男性 1930 55.8% 656 58.4% 278 53.4% 561 57.1% 435 52.3% 

女性 1527 44.2% 467 41.6% 243 46.6% 421 42.9% 396 47.7% 

腫瘍サイズ  (cm), 平

均 [SD] 
9.1 [4.9] 8.8 [4.5] 10.3 [4.8] 8.9 [5.1] 9.0 [5.1] 

≤8 cm 1655 47.9% 538 47.9% 193 37.0% 510 51.9% 414 49.8% 

>8 cm and ≤16 cm 1299 37.6% 432 38.5% 246 47.2% 322 32.8% 299 36.0% 

>16 cm 243 7.0% 61 5.4% 50 9.6% 67 6.8% 65 7.8% 

不明 260 7.5% 92 8.2% 32 6.1% 83 8.5% 53 6.4% 

発生部位           

上肢 349 10.1% 134 11.9% 40 7.7% 105 10.7% 70 8.4% 

下肢 1689 48.9% 629 56.0% 395 75.8% 399 40.6% 266 32.0% 

体幹 1276 36.9% 303 27.0% 72 13.8% 437 44.5% 464 55.8% 

頭頸部 35 1.0% 18 1.6% 2 0.4% 10 1.0% 5 0.6% 

多発発生 108 3.1% 39 3.5% 12 2.3% 31 3.2% 26 3.1% 

手術 2473 71.5% 868 77.3% 430 82.5% 713 72.6% 462 55.6% 

化学療法 1765 51.1% 769 68.5% 474 91.0% 374 38.1% 148 17.8% 

放射線療法 724 20.9% 188 16.7% 81 15.5% 206 21.0% 249 30.0% 

SD: 標準偏差  
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3.1.2 治療成績 

Figure 1 で、骨原発肉腫、骨肉腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫患者の生存曲線を

示した。 ユーイング肉腫の予後解析で高齢者はいなかった。骨肉腫での AYA 世

代の生存率は、小児の生存率と類似する傾向にあり、成人および高齢者よりも高

かった。軟骨肉腫の AYA 世代の生存率は、成人の生存率と類似する傾向にあり、

高齢者よりも高かった。 ユーイング肉腫の小児、AYA 世代、および成人の生存

率は明らかに異なった傾向を示し、ユーイング肉腫の生存率は年齢が進むにつ

れて低くなった。 
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Figure １ . 骨 原 発 肉 腫 に お け る 組 織 型 ご と の 生 存 曲 線 
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Table2 で、年齢および骨原発肉腫の組織型ごとの 5 年生存率を示した。AYA 世

代は骨原発肉腫において予後不良ではなかった。どの組織型においても年齢が

あがるにつれて 5 年生存率は低くなる傾向にあった。 

Table２. 骨原発肉腫における世代と組織型別の５年生存率 

 
        

 
骨原発肉腫 骨肉腫 軟骨肉腫 ユーイング肉腫 

  N 5 年生存率 (%) N 5 年生存率 (%) N 5 年生存率(%) N 5 年生存率 (%) 

全世代 2651 71.3% 1124 68.4% 603 88.0% 187 49.0% 

AYA 世代 912 75.3% 483 75.2% 150 96.0% 98 47.5% 

小児 431 73.8% 327 75.7% 7 100.0% 70 57.5% 

成人 741 74.2% 192 59.0% 264 93.6% 19 24.2% 

高齢者 567 58.5% 122 35.0% 182 72.7% NA   

       

 

3.1.3 予後因子 

Table 3 で、組織型ごとの単変量および多変量解析の結果を示した。多変量解析

において骨原発肉腫での予後不良因子は、成人 （hazard ratio[HR]：1.61; 95％信

頼区間[CI]：1.16–2.24; P =0.004）高齢（HR：3.74; 95％CI：2.66–5.28; P <0.001）、

高悪性（HR：3.77; 95％CI：1.93–7.37; P <0.001）、腫瘍サイズ> 16 cm（HR：2.20; 

95％CI：1.52–3.19; P <0.001）、多発発生 (HR：2.60; 95％CI：1.17–5.78; P =0.02）、

患肢切断 （HR：2.98; 95％CI：2.28–3.89; P <0.001）、切除断端陽性（HR：1.78; 

95％CI：1.21–2.62; P = 0.004）であった。 
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骨肉腫の多変量解析では、予後不良因子に成人（HR：1.58; 95％CI：1.11–2.24; 

P <0.001）、高齢者（HR：3.26; 95％CI：2.29–4.64; P <0.001）、腫瘍サイズ> 16 cm

（HR：2.84; 95％CI：1.86–4.35; P <0.001）、体幹発生（HR：2.64; 95％CI：1.53–

4.56; P <0.001）であった。単変量解析において AYA 世代は、小児と同様の HR

を有しており、他世代と比較して予後不良ではなかった。同様に、多変量解析に

おける軟骨肉腫の予後不良因子は、高齢者（HR：6.13; 95％CI：2.38–15.75; P 

<0.001）、腫瘍サイズ> 16 cm（HR：3.06; 95％CI）：1.40–6.68; P = 0.005）、体幹発

生（HR：3.62; 95％CI：1.08–12.15; P = 0.038）であった。 AYA 世代であること

は、成人（HR：1.77; 95％CI：0.63–4.94; P = 0.275）と比較して予後不良ではなく、

高齢者（HR：6.13; 95％CI：2.38–15.75; P <0.001）と比べて予後は良好であった。

最後に、多変量解析におけるユーイング肉腫の予後不良因子は、切除断端陽性で

あった。 AYA 世代であることは、小児（HR：0.35; 95％CI：0.15–0.83; P = 0.016）

と比較して予後不良であったが、成人（HR：1.97; 95％CI：0.69–5.65; P = 0.206）

とは差はなかった。 
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Table3. 骨原発肉腫における組織型ごとの単変量、多変量解析 

 

骨原発肉腫 

  

骨肉腫 

  

軟骨肉腫 ユーイング肉腫 

  

 

単変量 

解析 

多変量 

解析 

単変量 

解析 

多変量 

解析 

単変量 

解析 

多変量 

解析 

単変量 

解析 

多変量 

解析 

 

HR 

(95% CI) 

HR 

(95% CI) 

HR 

(95% CI) 

HR 

(95% CI) 

HR 

(95% CI) 

HR 

(95% CI) 

HR 

(95% CI) 

HR 

(95% CI) 

世代 
       

AYA 

世代 

Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference 

小児 
1.04 (0.79–

1.36) 

0.83 (0.59–

1.18) 

1.02 (0.73–

1.42) 

1.00 (0.70–

1.43) 
  

0.57 (0.33–

1.00) 

0.35 (0.15–

0.83) 

成人 
1.14 (0.92–

1.43) 

1.61 (1.16–

2.24) 

1.99 (1.42–

2.78) 

1.58 (1.11–

2.24) 

1.82 (0.66–

5.02) 

1.77 (0.63–

4.94) 

1.92 (0.98–

3.74) 

1.97 (0.69–

5.65) 

高齢者 
1.99 (1.61–

2.46) 

3.74 (2.66–

5.28) 

4.35 (3.14–

6.02) 

3.26 (2.29–

4.64) 

7.38 (2.91–

18.75) 

6.13 (2.38–

15.75) NA NA 

性別 
        

男性 Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference 

女性 
0.93 (0.79–

1.10) 

0.85 (0.68–

1.06) 

1.01 (0.80–

1.29) 

0.96 (0.75–

1.23) 

1.07 (0.64–

1.78) 

1.20 (0.70–

2.06) 

0.96 (0.60–

1.55) 

1.08 (0.53–

2.19) 

悪性度 
       

低悪性 Reference Reference 
  

Reference Reference 
  

高悪性 
6.63 (4.71–

9.34) 

3.77 (1.93–

7.37) 
  

4.73 (2.75–

8.14) 

3.27 (1.84–

5.83) 
  

腫瘍 

サイズ 
        

≤8 cm Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference 

>8 cm and ≤16 

cm 

1.84 (1.53–

2.21) 

1.26 (0.99–

1.62) 

1.74 (1.32–

2.30) 

1.63 (1.23–

2.16) 

2.79 (1.55–

5.02) 

2.03 (1.12–

3.70) 

0.86 (0.51–

1.44) 

0.55 (0.25–

1.23) 

>16 cm 
2.92 (2.21–

3.87) 

2.20 (1.52–

3.19) 

2.65 (1.74–

4.030) 

2.84 (1.86–

4.35) 

4.81 (2.30–

10.07) 

3.06 (1.40–

6.68) 

3.00 (1.41–

6.37) 

2.39 (0.87–

6.57) 

発生部位 
       

上肢 Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference 

下肢 
1.64 (1.14–

2.37) 

1.41 (0.94–

2.12) 

1.30 (0.79–

2.14) 

1.19 (0.72–

1.98) 

2.65 (0.78–

9.04) 

2.30 (0.66–

8.03) 

1.37 (0.52–

3.61) 

1.63 (0.51–

5.22) 
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体幹 
2.48 (1.72–

3.59) 

1.43 (0.91–

2.23) 

4.43 (2.63–

7.46) 

2.64 (1.53–

4.56) 

4.40 (1.36–

14.25) 

3.62 (1.08–

12.15) 

1.01 (0.40–

2.55) 

1.19 (0.36–

3.91) 

頭頸部 
1.93 (0.75–

4.95) 

0.82 (0.19–

3.51) 

1.35 (0.40–

4.60) 

1.73 (0.50–

6.04) 
  

1.78 (0.21–

15.34) 

5.16 (0.53–

50.02) 

多発 

発生 

5.99 (3.68–

9.74) 

2.60 (1.17–

5.78) 
      

患肢 

温存 
        

温存 Reference Reference Reference Reference Reference 
 

Reference 
 

切断 
2.15 (1.72–

2.70) 

2.98 (2.28–

3.89) 

2.47 (1.83–

3.33) 

2.80 (2.05–

3.83) 

1.56 (0.62–

3.96) 
 

2.01(0.80–

5.07) 
 

切除断端 
       

断端 

陰性 
Reference Reference Reference 

 

Reference 

 

Reference Reference 

断端 

陽性 

1.14 (0.81–

1.60) 

1.78 (1.21–

2.62) 

1.26 (0.52–

3.07)   

0.68 (0.26–

1.76)   

3.67 (1.60–

8.40) 

5.28 (1.90–

14.62) 

HR:ハザード比, CI: 信頼区間 
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3.2 軟部原発肉腫についての結果 

3.2.1 患者背景 

軟部原発肉腫は 2006 年から 2013 年に BSTT 登録に登録された 5853 例であっ

た。症例数の多い組織型は、未分化多形肉腫(26.2%)、粘液型脂肪肉腫(12.3%)、

滑膜肉腫(7.2%)、悪性末梢神経鞘腫瘍(6.2%)であった。一方、AYA 世代において

割合が高い組織型は、粘液型脂肪肉腫(19.5%)、滑膜肉腫(17.7%)、悪性末梢神経

鞘腫瘍(8.9%)、ユーイング肉腫ファミリー腫瘍(7.6%)、横紋筋肉腫(6.4%)であっ

た。 

  Table４で、世代ごとによる患者の特性と治療法を示した。 AYA 世代の中で最

も多い組織型は粘液型脂肪肉腫（19.5％）であり、滑膜肉腫（17.7％）がそれに

続く。AYA 世代が他世代に比べて特出する結果は認められなかった。 
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Table4. 軟部原発肉腫における世代別の患者背景 

 AYA 世代 全体 小児 成人 高齢者 
 (15-39years)  (-14years) (40-64years) (65- years) 

  N % N % N % N % N % 

合計 1467   7759   210   2771   3311   

性別                     

男性 778 53.0% 4309 55.5% 91 43.3% 1571 56.7% 1869 56.4% 

女性 689 47.0% 3450 44.5% 119 56.7% 1200 43.3% 1442 43.6% 

組織型                     

粘液型脂肪 

肉腫 286 19.5% 956 12.3% 3 1.4% 449 16.2% 218 6.6% 

滑膜肉腫 259 17.7% 555 7.2% 36 17.1% 188 6.8% 72 2.2% 

悪性末梢神経

鞘腫瘍 130 8.9% 478 6.2% 14 6.7% 173 6.2% 161 4.9% 

ユーイング肉

腫 

ファミリー腫

瘍 111 7.6% 210 2.7% 29 13.8% 54 1.9% 16 0.5% 

横紋筋肉腫 94 6.4% 271 3.5% 79 37.6% 51 1.8% 47 1.4% 

未分化多形 

肉腫 90 6.1% 2030 26.2% 3 1.4% 629 22.7% 1308 39.5% 

胞巣状軟部 

肉腫 77 5.2% 110 1.4% 13 6.2% 17 0.6% 3 0.1% 

類上皮肉腫 73 5.0% 146 1.9% 4 1.9% 51 1.8% 19 0.5% 

明細胞肉腫 51 3.5% 107 1.4% 2 1.0% 37 1.3% 17 0.5% 

高悪性その他 182 12.4% 2109 27.2% 16 7.6% 790 28.5% 1121 33.9% 

低悪性その他 114 7.8% 787 10.1% 11 5.2% 332 12.0% 330 10.0% 

腫瘍サイズ 

(cm)                     

≤5 cm 484 33.0% 2142 27.6% 97 46.2% 716 25.8% 845 25.5% 

>5 cm and ≤10 

cm 530 36.1% 2916 37.6% 78 37.1% 989 35.7% 1319 39.8% 

>10 cm 333 22.7% 2138 27.6% 21 10.0% 839 30.3% 945 28.5% 

不明 120 8.2% 563 7.3% 14 6.7% 167 6.0% 202 6.1% 

発生部位                     
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上肢 182 12.4% 963 12.4% 48 22.9% 289 10.4% 444 13.4% 

下肢 671 45.7% 3904 50.3% 88 41.9% 1412 51.0% 1733 52.3% 

体幹 486 33.1% 2493 32.1% 45 21.4% 950 34.3% 1012 30.6% 

頭頸部 80 5.5% 216 2.8% 17 8.1% 56 2.0% 63 1.9% 

多発発生 48 3.3% 183 2.4% 12 5.7% 64 2.3% 59 1.8% 

手術 1120 76.3% 6200 79.9% 150 71.4% 2227 80.4% 2703 81.6% 

化学療法 795 54.6% 2567 33.2% 148 72.2% 1159 41.9% 465 14.1% 

放射線療法 370 25.5% 1925 25.0% 80 39.6% 645 23.4% 830 25.2% 

SD:標準偏差 
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3.2.2 治療成績と予後因子 

Table5 で、項目ごとの５年生存率、単変量、多変量解析の結果を示した。単変

量解析においては軟部原発肉腫の AYA 世代の生存率は成人に比べて低く、小児

や高齢者と差は無かった。しかし、多変量解析では、AYA 世代は予後不良因子

ではなかった。軟部原発肉腫の予後不良因子は高齢者 (HR: 1.86; 95%[CI]: 1.47–

2.34; P<0.001)、男性(HR: 1.20; 95% CI: 1.02–1.42; P=0.028)、高悪性 (HR: 4.08; 95% 

CI: 2.72–6.12; P<0.001)、腫瘍サイズ >5 cm and ≤10 cm、腫瘍サイズ>10 cm (HR: 

1.73 and 2.61; 95% CI: 1.35–2.22 and 2.02–3.37; P<0.001)、多発発生(HR: 1.92; 95% 

CI: 1.14–3.21; P=0.014)、患肢切断(HR: 1.77; 95% CI: 1.39–2.25; P<0.001)、切除断

端陽性(HR: 1.85; 95% CI: 1.43–2.38; P<0.001), 初診時転移(HR: 5.54; 95% CI: 4.57–

6.72; P<0.001)、深層浸潤 (HR: 1.29; 95% CI: 1.01–1.65; P=0.041)であった。年齢を

除いたこれらの予後不良因子の項目は、他世代と比較しても AYA 世代で高い割

合ではなかった。骨原発肉腫における多変量解析時の調整変数に手術の有無、化

学療法の有無、放射線療法の有無を追加して多変量解析を行った。追加する前の

予後不良因子は同様に独立した予後不良因子であった。さらに予後不良因子と

して手術無し(HR: 1.61; 95% CI: 1.22–2.20; P<0.001),化学療法無し(HR: 1.66; 95% 

CI: 1.37–2.00; P<0.001),放射線療法無し(HR: 1.46; 95% CI: 1.23–1.73; P<0.001)であ

った。 
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Table5. 軟部原発肉腫における患者背景ごとの５年生存率、単変量、多変量解

析 

   

  
No. of patients  

5 年生存率

(%) 

単変量解析 多変量解析 

  HR(95% CI) P value HR (95% CI) P value 

合計 5853 72.9%         

世代             

AYA 世代(15-39 years) 1149 69.9% Reference   Reference   

小児(≤14 years) 165 71.8% 0.80 (0.55-1.17) 0.25 0.95 (0.54-1.68) 0.872 

成人 (40-59 years) 2127 75.2% 0.84 (0.71-0.99) 0.033 1.17 (0.92-1.49) 0.201 

高齢者(≥65 years) 2412 72.5% 0.98 (0.84-1.15) 0.812 1.86 (1.47-2.34) <0.001 

性別             

女性 2638 75.5% Reference   Reference   

男性 3215 70.7% 1.33(1.18-1.50) <0.001 1.20(1.02-1.42) 0.028 

悪性度             

低悪性 1065 93.2% Reference   Reference   

高悪性 4788 68.2% 6.96 (5.05-9.58) <0.001 4.08(2.72-6.12) <0.001 

腫瘍サイズ(cm)             

≤5 cm 1635 85.8% Reference   Reference   

>5 cm and ≤10 cm 2216 74.3% 2.23 (1.84-2.70) <0.001 1.73 (1.35-2.22) <0.001 

>10 cm 1587 57.2% 4.07 (3.38-4.90) <0.001 2.61 (2.02-3.37) <0.001 

発生部位             

上肢 728 83.8% Reference   Reference   

下肢 2955 76.8% 1.38 (1.09-1.75) 0.007 1.22 (0.91-1.65) 0.181 

体幹 1870 65.7% 2.51 (1.98-3.17) <0.001 1.97 (1.45-2.69) <0.001 

頭頸部 173 66.2% 2.62 (1.83-3.75) <0.001 2.49 (1.29-4.79) 0.006 

多発発生 127 35.2% 6.69 (4.87-9.20) <0.001 1.92 (1.14-3.21) 0.014 

患肢温存             

温存 5072 76.4% Reference   Reference   

切断 322 53.0% 1.98 (1.62-2.43) <0.001 1.77 (1.39-2.25) <0.001 

切除断端             

陰性 4491 79.1% Reference   Reference   

陽性 290 56.6% 2.82 (2.26-3.51) <0.001 1.85 (1.43-2.38) <0.001 

転移有無             
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転移無し 5030 80.5% Reference   Reference   

転移有り 771 22.9% 7.95 (7.04-8.98) <0.001 5.54 (4.57-6.72) <0.001 

腫瘍浸潤度             

表層浸潤 1453 87.3% Reference   Reference   

深層浸潤 4280 78.3% 2.83 (2.35-3.42) <0.001 1.29 (1.01-1.65) 0.041 

HR:ハザード比,CI: 信頼区間 
     

 

 

 

3.2.3 組織別の治療成績 

Figure2 で、軟部原発肉腫とその組織型の生存率をカプランマイヤー曲線で示し

た。 悪性末梢神経鞘腫瘍の AYA 世代の生存率は他世代の生存率よりも低かっ

たが、他の組織型で AYA 世代の生存率は他世代の生存率と差はなかった。 

したがって次に、悪性末梢神経鞘腫瘍のデータを分析し AYA 世代が悪性末梢

神経鞘腫瘍において予後が悪い原因の解明を行った。 
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Figure2. 軟部原発肉腫における組織別のカプランマイヤー生存曲線 
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3.2.4 悪性末梢神経鞘腫瘍における患者背景 

Table6 で、世代別に悪性末梢神経鞘腫瘍の特性を示した。他世代と比べると 

AYA 世代では男性の割合が高く、腫瘍サイズが大きく、頭頸部および深層に発

生し、断端陽性率が高く、初診時に転移が多かった。 

 

Table6. 悪性末梢神経鞘腫瘍における世代別の患者背景 

  

AYA 世代 

(15-39 years) 

  

全体 小児  

(≤14 years) 

  

成人 

(40-64 years) 

  

高齢者 

(≥65 years) 

  

P value 
 

  N % N % N % N % N %  

性別            

男性 61 58.7% 185 52.6% 2 33.3% 72 54.5% 50 45.5% 0.181 

女性 43 41.3% 167 47.4% 4 66.7% 60 45.5% 60 54.5%  

腫瘍サイズ(cm)            

≤5 cm 22 22.4% 83 25.4% 3 50.0% 31 25.2% 27 27.0% 0.204 

>5 cm and ≤10 cm 38 38.8% 147 45.0% 1 16.7% 61 49.6% 47 47.0%  

>10 cm 38 38.8% 97 29.7% 2 33.3% 31 25.2% 26 26.0%  

発生部位            

上肢 12 11.5% 46 13.1% 1 16.7% 14 10.6% 19 17.3% 0.706 

下肢 26 25.0% 119 31.3% 2 33.3% 47 35.6% 35 31.8%  

体幹 48 46.2% 153 43.5% 3 50.0% 57 43.2% 45 40.9%  

頭頸部 12 11.5% 27 7.7% 0 0.0% 9 6.8% 6 5.5%  

多発発生 6 5.8% 16 4.5% 0 0.0% 9 3.8% 6 4.5%  

腫瘍浸潤度             

表層浸潤 16 16.0% 87 25.7% 0 0.0% 32 25.0% 39 37.1% 0.003 

深層浸潤 84 84.0% 252 74.3% 6 100.0% 96 75.0% 66 62.9% 
 

切除断端 
           

断端陰性 63 84.0% 252 89.7% 4 100.0% 97 89.8% 88 93.6% 0.199 

断端陽性 12 16.0% 29 10.3% 0 0.0% 11 10.2% 6 6.4% 
 

転移有無 
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転移無し 83 79.8% 297 85.3% 6 100.0% 113 86.3% 95 88.8% 0.197 

転移有り 21 20.2% 51 14.7% 0 0.0% 18 13.7% 12 11.2% 
 

 

 

3.2.5 悪性末梢神経鞘腫瘍における予後因子 

Table7 で、悪性末梢神経鞘腫瘍での単変量および多変量解析の結果を示した。 

悪性末梢神経鞘腫瘍での AYA 世代の生存率は、単変量解析で成人、高齢者の生

存率よりも低かった。悪性末梢神経鞘腫瘍での予後不良因子は男性（HR：1.88; 

95％CI：1.05–3.35; P = 0.033）、腫瘍サイズ> 10 cm（HR：3.43; 95％CI：1.26–9.35; 

P = 0.0016）、断端陽性（HR：2.77 ; 95％CI：1.31–5.83; P = 0.007）、転移（HR：

4.97; 95％CI：2.49–9.92; P <0.001）であったが、AYA 世代は予後不良因子ではな

かった。 
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Table7. 悪性末梢神経鞘腫瘍おける単変量、多変量解析 

    単変量解析 多変量解析  

  N HR (95% CI) P value HR(95% CI) P value 

合計 256         

性別           

 AYA 世代 (15-39 years) 68 Reference   Reference   

 小児 (≤14 years) 4 0.000 (0.000-2.69E+１５１) 0.95 0.000 (0.000-) 0.977 

 成人 (40-59 years) 101 0.62 (0.39-0.97) 0.036 0.83 (0.44-1.57) 0.563 

 高齢者 (≥65 years) 83 0.45 (0.26-0.77) 0.004 0.79 (0.38-1.65) 0.527 

性別           

女性 122 Reference   Reference   

男性 134 1.63 (1.07-2.46) 0.022 1.88 (1.05-3.35) 0.033 

腫瘍サイズ           

 ≤5 cm 66 Reference   Reference   

 >5 cm and ≤10 cm 125 2.65 (1.28-5.46) 0.009 2.08 (0.79-5.52) 0.14 

 >10 cm 65 3.71 (1.78-7.72) <0.001 3.43 (1.26-9.35) 0.016 

発生部位           

 上肢 34 Reference   Reference   

 下肢 89 1.00 (0.49-2.01) 0.99 0.80 (0.34-1.89) 0.607 

 体幹 110 1.10 (0.57-2.14) 0.775 0.84 (0.37-1.92) 0.678 

 頭頸部 16 1.53 (0.64-3.70) 0.342 0.36 (0.07-1.92) 0.229 

多発発生 7 2.59 (1.00-6.70) 0.049 0.79 (0.10-6.64) 0.831 

切除断端           

 断端陰性 227 Reference   Reference   

 断端陽性 29 2.46 (1.28-4.74) 0.007 2.77 (1.31-5.83) 0.007 

転移有無           

転移無し 235 Reference   Reference   

転移有り 21 5.47 (3.57-8.37) <0.001 4.97 (2.49-9.92) <0.001 

腫瘍浸潤度           

表層浸潤 68 Reference   Reference   

深層浸潤 125 3.92 (1.89-8.10) <0.001 2.87 (0.99-8.25) 0.051 

HT:ハザード比、CI: 信頼区間       
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4.考察 

4.1 骨原発肉腫 

この研究では、まず骨原発肉腫における AYA 世代の成績を明らかにし、 AYA

世代は骨原発肉腫、骨肉腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫での予後不良因子ではな

いことがわかった。これは、乳癌や大腸癌などの他のがんとは異なる結果であっ

た 15)。骨原発肉腫の AYA 世代の生存率は小児および成人の生存率と類似してお

り、また高齢患者よりも高かった。他のがんでは効果的な化学療法と分子標的薬

が確立されたために 5 年生存率には著しい改善があったが 16,17)、過去数十年に

わたって骨原発肉腫の生存率には有意な改善はみられておらず 13)、これは日本

においても同様の可能性がある。つまり、骨原発肉腫において他の世代の生存率

に改善がなかったため、AYA 世代が目立たないだけである可能性を考えた。さ

らに、他国において AYA 世代の健康保険加入率は非常に低いとされ 18)、健康保

険に加入していない AYA 世代のがん患者は適切な医療を受けられていない 19)。

しかし、日本ではすべての人が治療費の 70〜90％を負担してもらえる国民皆保

険に加入しており、すべての世代の患者が同等の治療を受けているため、AYA 世

代の生存率は他世代と変わらなかった可能性がある。 

オーストラリアと米国で行われた疫学研究では、骨肉腫の AYA 世代の生存率

が小児の生存率よりも著しく悪いという報告がされている 13,14)。しかし、本研究
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では日本人における骨肉腫の AYA 世代の生存率は、小児の生存率と同等であっ

た。骨肉腫の標準的な化学療法は、メトトレキサート、ドキソルビシン、および

シスプラチンであり、本研究では小児と AYA 世代の化学療法の使用率は高かっ

たが、成人に対して化学療法はあまり行われていなかった。この理由で、骨肉腫

の AYA 世代の生存率が小児と同等で成人や高齢者の生存率よりも優れていた可

能性がある。またもう 1 つの理由として、日本では骨肉腫に関する多くの臨床

試験があり、その選択基準の 1 つが 40 歳以下の患者であるため、骨肉腫の AYA

世代は小児と同じ治療を受けているということも考えられる 20-22)。 

腫瘍サイズは、骨肉腫患者の予後因子の 1 つとされており 27)、本研究において

も腫瘍サイズが大きいことは予後不良であった。AYA 世代より予後の悪い成人

や高齢者において腫瘍サイズが大きい傾向にあると思われたが、AYA 世代と成

人、高齢者の平均腫瘍サイズにほとんど差はなく、小児の予後は最も良好だった

が、小児の平均腫瘍サイズは最大であった(Table8)。 

Table8. 骨原発肉腫における組織型ごとの腫瘍サイズ 

 AYA 世代 小児 成人 高齢者 P value 

 (cm), 平均 [SD] (15-39years) (-14years) (40-64years) (65- years)  

骨原発肉腫 8.8 [4.5] 10.3 [4.8] 8.9 [5.1] 9.0 [5.1] <0.001 

骨肉腫 9.5[4.2] 10.7[5.0] 10.0[5.1] 10.2[4.7] 0.003 

軟骨肉腫 7.6[4.7] 9.7[3.2] 8.1[5.4] 9.4[6.1] 0.042 

ユーイング肉腫 10.0[4.7] 8.9[3.9] 10.3[4/3] NA 0.237 

SD: 標準偏差   
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軟骨肉腫の解析については、この研究と比較可能な既存の研究は見つからなか

った。この研究での軟骨肉腫の高齢者の生存率は、他世代の生存率よりも低かっ

た。各世代で手術を受けた患者の割合は小児 85.7％、 AYA 世代 86.0％、成人

87.1％、高齢者 73.1％であり、高齢であるため体力的な面や合併症などが理由で

手術療法が選択できないということが理由であると考えられる。 

ユーイング肉腫において AYA 世代は、小児と比較して予後不良であった。腫瘍

サイズはユーイング肉腫の予後因子と報告されているが 23)、本研究では世代間

で平均腫瘍サイズに有意差はなかった(Table8)。染色体 1q の増加と染色体 16q の

減少はそれぞれ予後不良に関連し、これらの突然変異は小児よりも 15 歳以上の

患者に多く認められると報告されている 24)。ユーイング肉腫では世代の違いに

より生物学的な違いが存在する可能性がある。  

この研究で明らかにされた骨原発肉腫の独立した予後不良因子は、既存の研究

のものと類似しており、高齢者、大きな腫瘍サイズ、高悪性度、切除断端陽性が

予後に悪影響を及ぼす主要な要因であることが明らかにされた 23,25-27)。 
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4.2 軟部原発肉腫 

次に、軟部原発肉腫における AYA 世代の生存率は、成人の生存率よりも低かっ

たが小児や高齢者と差はなかった。また、多変量解析において AYA 世代は予後

不良因子ではなかった。AYA 世代と他世代での生存率を比較した報告は今まで

少数しかないが、AYA 世代は小児および成人よりも予後が悪いことが報告され

ており 24)、今回の結果と異なっていた。この違いは骨原発肉腫の考察で述べた

ことと同様で、日本の国民皆保険による可能性が考えられる。他国では AYA 世

代が適切な医療を受けられていない問題が挙げられているが、日本においては

平等な医療が受けられていることが理由と考える。 

本研究では AYA 世代で粘液型脂肪肉腫が最も多く、それに続いて滑膜肉腫が

多かった。これは過去の報告と一致しているが 9,12,24,28,29)、世代グループの年齢

の別け方の違いや消化管間質腫瘍やカポジ肉腫が含まれていることなどにより

過去の報告と詳細に比較することはできなかった。 

本研究では小児の症例数が少ないため比較対象とならないが、悪性末梢神経鞘

腫瘍の AYA 世代の生存率は他世代の生存率よりも悪かった。しかし、多変量解

析により AYA 世代であることは悪性末梢神経鞘腫瘍の予後不良因子ではないこ

とが示された。悪性末梢神経鞘腫瘍では腫瘍サイズ＞10 cm、切除断端陽性、転

移有りは悪性末梢神経鞘腫瘍の予後不良因子であったが、他世代と比較して
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AYA 世代でより多く見られた特徴は、男性、腫瘍サイズが 10 cm を超える、切

除断端陽性、および初診時の転移であった。つまり、悪性末梢神経鞘腫瘍の予後

不良因子は AYA 世代において割合が高かった。この一致により、他世代よりも

AYA 世代の生存率が低いという可能性がある。悪性末梢神経鞘腫瘍において

AYA 世代の生存率が他世代の生存率よりも低かった理由として、悪性末梢神経

鞘腫瘍の AYA 世代の大部分が神経線維腫症 1 型（neurofibromatosis type 1：NF1）

患者である可能性がある。悪性末梢神経鞘腫瘍の約半数は NF1 患者に発生した

ものとされている 30)。さらに悪性末梢神経鞘腫瘍の NF1 患者は、非 NF1 患者よ

りも診断時に有意に平均年齢が若く(26 歳 vs 53 歳）、予後不良である 30,31)。した

がって、悪性末梢神経鞘腫瘍の発生した NF1 患者の平均年齢は AYA 世代内であ

る。ただし、今回の BSST 登録では NF1 患者に関するデータは得られないため、

この考察を検証するには今後データの蓄積が必要とされる。 
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4.3 本研究の限界  

この研究にはいくつかの問題点が挙げられる。まず、2006 年に BSTT 登録がコ

ンピューター化されたため、10 年以上の長期的な観測が不可能であった。次に、

１年以下の症例では追跡不能例が多く、またデータ不十分症例が多かったため、

予後解析時に 1 年以下で死亡症例以外は除外している。そのため 1 年未満の死

亡率が実際より高くなるバイアスが生じている。次に、BSTT 登録には機能的転

帰が記録されていないことが多かったということである。そして、AYA 世代の

がん生存者は不妊、身体イメージ、人間関係確立の困難性、その他の身体的およ

び社会的機能の問題が報告されているが 32)、 BSTT 登録には、このような因子

を評価するための項目はなかった。ただし、これらの問題点はあるが、この研究

結果は日本の骨軟部原発肉腫における AYA 世代の疫学に関する詳細な情報を初

めて提供するものであり、これらの限界を加味しても非常に価値ある研究と思

われる。 
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5.結語 

本研究は、全国規模の大規模データベースを使用して、骨軟部原発肉腫の AYA

世代の記述疫学と臨床転帰に関する最初の研究である。また、過去の少ない報告

と比較してもより詳細に解析を行った研究である。他のがん腫とは異なり、骨軟

部原発肉腫において AYA 世代は予後不良因子ではないことがわかった。過去の

他国との報告と違い、AYA 世代と他世代の予後に差があまりない理由として、

すべての国民が平等な医療が受けられる日本の医療体制が挙げられる。また、他

のがん腫と比べて肉腫はここ数十年において治療成績の改善が乏しく、AYA 世

代以外の予後改善があまりされていないため AYA 世代が目立たないだけである

可能性も挙げられる。近年 AYA 世代のがん患者における社会的問題点が多数報

告されているが、骨軟部原発肉腫に焦点を当てたものはほとんどない。日本にお

ける骨原発肉腫 AYA 世代の社会的背景の問題についても今後明らかにする必要

がある。 
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