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抄録：
　後腹膜には多様な悪性軟部腫瘍が生じ，脂肪肉腫と平滑筋肉腫が約 80 %を占める。その治療成績は未だ
不良で，5年全生存率は 36～60 %と報告されている。後腹膜肉腫（Retroperitoneal sarcoma：RPS）治療
の中心は外科的切除であるが，切除不能再発・転移性病変の薬物療法マネージメントが最大のアンメット
ニーズであると思われる。2021 年 12 月に，本邦初の RPS診療ガイドラインが作成された。切除不能再発・
転移性 RPSのみを対象とした化学療法の前向き臨床試験がこれまで行われていないため，ガイドラインに
おいては薬物療法の実施を明確に推奨できていないのが現状である。一次治療の key drugとしてはドキソ
ルビシンが標準的に使用されており，当科でのドキソルビシン +イホスファミド併用療法の治療成績を紹
介する。近年，二次治療として，パゾパニブ・トラベクテジン・エリブリンが承認されたが，その治療戦
略は確立していない。今回、二次治療の薬剤選択にあたり，これまでに示されたエビデンスに基づき，各
レジメンにおいてどのような症例が適しているか概説する。また，遺伝子変異検索の技術進歩に伴い注目
されている CDK4 といった新規治療ターゲットや免疫チェックポイント阻害薬適応の可能性など，最新の
臨床研究に関する動向も併せて紹介する。 （西日泌尿．85 : 126-₁₃₁， 2023）
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は　じ　め　に

　軟部悪性腫瘍全体の 15～20%が後腹膜原発とされ，
その発生頻度は 10 万人あたり 0.5～1 人とされる希少が
んの一種である ₁)。RPSの組織型としては，脱分化型
脂肪肉腫が最も多く，次いで高分化型脂肪肉腫，平滑筋
肉腫が続き約 80%を占める ₂)。言うまでもなく治療の
中心は外科的切除で，治癒を目指すために切除断端陰性
が鍵となることは共通認識であり，再発時も可能な限り
切除を行うことが望ましい（Fig. 1）。RPSを治療する
にあたり，実臨床において最も頭を悩ませるのは切除不
能再発・転移性病変の治療ではないだろうか。化学療法
に関して一定の効果があるとされるものの，治療戦略は
確立していない。当科が以前に行った第 19 回九州泌尿

器科共同研究において，RPS薬物治療のレジメンは多
岐にわたっており ₃)，薬剤選択の難しさを表している。
　今回は，切除不能再発・転移性 RPSの薬物療法に焦
点を当て，当院の一次治療の成績を紹介し，これまでに
示されたエビデンスに基づき二次治療や新規薬物治療の
可能性について概説する。当院の臨床データの使用に関
して， 産業医科大学臨床研究審査委員会の承認を受けて
いる （承認番号：UOEHCRB21-074）。

ドキソルビシンを中心とした一次治療

　現在まで，進行性 RPSの一次治療としてはドキソル
ビシンが最もよく使用され，単剤（A療法）での奏効
率（ORR）は 12～20 %と報告されている ₄)。2014 年に，
容量依存的に効果が高まるイホスファミドの特性を利用
したドキソルビシン＋イホスファミド併用療法（AI療
法）と A療法を比較した EORTC62012 第 3 相試験の結
果が報告された ₅)。AI療法の ORRは，A療法の 14 %
に比べて 26 %と有意に高く，progression-free survival 
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（PFS）は 2.8 カ月延長を認めた（7.4 カ月 vs 4.6 カ月， 
p＝0.003）。Overall survival （OS）に関しては有意な傾
向を示すのみ（14.3カ月 vs 12.8カ月， p＝0.076）であっ
たが，比較的良好な治療効果を示す AI療法をわれわれ
は積極的に行ってきた（Table 1）。効果に関して，
ORRは 23 %，病勢制御率（DCR）は 61.5 %であった。
予後に関して，PFSの中央値は 6カ月，OSの中央値は
15.5 カ月であり，臨床試験と遜色ない結果が得られて
いる（Fig. 2）。有害事象のまとめを Table 2に示す。
Grade 3 以上の骨髄抑制が高率に生じる。また，イホス
ファミド脳症などの特異的な有害事象も認められるため，
そのマネージメントには注意を要する。過去の報告にお
いても，AI療法の毒性の高さが指摘されている ₅)。ド
キソルビシンは容量依存的に心毒性のリスクが増加する
ため，生涯投与量は 500 mg/m2 を超えないことが望ま
しく ₆)， 心駆出率（EF）50 %未満の症例や経過中 10%
以上の EF低下をきたす症例は循環器内科へのコンサル
トを推奨する。
　われわれは，performance status（PS）良好で若い症
例に対し，腫瘍縮小効果を期待して AI療法を考慮する。
逆に，有害事象を抑えたい高齢者や PS低下を認める症
例には A療法を選択する方針としている。なお，イホ
スファミドの上乗せ効果が期待できる組織型としては脱
分化型脂肪肉腫・粘液型脂肪肉腫・悪性末梢神経腫，効
果を期待しにくい組織型としては平滑筋肉腫が挙げられ
る ₅)。現在，脱分化型脂肪肉腫および平滑筋肉腫を対象
とした術前化学療法の国際第3相試験（STRASS-2試験）
が進行中である。この試験の特徴としては，RPSに対
象を絞った初めての前向き試験であることに加えて，脱
分化型脂肪肉腫には AI療法，平滑筋肉腫にはドキソル

ビシン＋ダカルバジン併用療法といったそれぞれに相性
の良いレジメンを使用しており，その結果が待たれると
ころである。

二　次　治　療

①パゾパニブ
　マルチキナーゼ阻害作用を有する分子標的薬であるパ
ゾパニブが，進行悪性軟部腫瘍に対して 2012 年に本邦
で承認された。プラセボと比較した PALETTE試験に
おいて，PFSは 3 カ月有意な延長を示した（4.6 カ月 

Fig. 1　産業医科大学における後腹膜肉腫手術後の全生存率
（A）切除断端による比較，（B）局所再発時手術の有無による比較

Table 1　Patient characteristics� N=13

年齢，中央値（IQR） 60（56-71）
性別，n（%）
　男性 7（53.8）
　女性 6（46.2）
Performance status, n（%）
　0 4（30.8）
　1 8（61.5）
　2 1（7.7）
根治手術，n（%） 10（76.9）
病変，n（%）
　局所 12（92.3）
　転移巣 8（61.5）
組織型，n（%）
　脱分化型脂肪肉腫 6（46.2）
　平滑筋肉腫 3（23.1）
　その他 4（32.7)
治療効果，n（%）
　CR 0（0）
　PR 3（23.0)
　SD 5（38.5）
　PD 5（38.5）
CR：complete response，PR：partial response，
SD：stable disease，PD：progressive disease
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vs 1.6 カ月，p＜0.001︶₇)。ORRは 6 %，DCRは 73 %で，
OSの延長効果は認めなかった。効果の期待できる組織
型は平滑筋肉腫と滑膜肉腫が挙げられる。近年，GLI1
遺伝子増幅が認められる症例では治療効果が高いことが
報告された ₈)。
　RPSの二次治療としてパゾパニブを使用するにあた
り考慮すべき点としては， 第 2相試験における脂肪肉腫
に対する効果が不十分であったことから，第 3 相の
PALETTE試験に脂肪肉腫がリクルートされていない
ことである。本邦の検討において，悪性軟部腫瘍全体の
PFSの中央値は 15.4 週であったのに対し，脂肪肉腫は
8週であったと報告されている ₉)。
　特徴的な有害事象としては，高血圧・下痢・肝機能障
害・甲状腺機能障害などがあり，肺転移を有する場合は
気胸のリスクが高くなるので注意が必要である ₇)。

②トラベクテジン
　DNA修復機構阻害作用を有する抗悪性腫瘍剤である
トラベクテジンが，進行悪性軟部腫瘍に対して 2015 年
に本邦で承認された。ダカルバジンと比較した国際第 3
相試験（NCT01343277）において PFSは 2.7 カ月有意
な延長を示した（4.2 カ月 vs 1.5 カ月，p＜0.001︶₁₀)。
ORRは 9.9 %，DCRは 60.9 %で，OSの延長効果は認
めなかった。効果の期待できる組織型は脂肪肉腫と平滑
筋肉腫が挙げられる。近年，悪性軟部腫瘍の 20%に認
められる染色体転座関連肉腫（粘液型脂肪肉腫・孤立性
線維性腫瘍 /SFT・滑膜肉腫・骨外性 Ewing肉腫・線
維肉腫・胞巣型横紋筋肉腫・明細胞肉腫など）に対して，
トラベクテジンが有効であることが明らかとなり ₁₁)，
なかでも粘液型脂肪肉腫の ORRは 43.4 %と特出すべ
き結果が示された ₁₂)。

Fig. 2　産業医科大学における切除不能再発・転移性後腹膜肉腫に対するドキソルビシン
+イホスファミド併用療法の予後
（A）Progression-free survival，（B）Overall survival

Table 2　ドキソルビシン +イホスファミド併用療法の有害事象

Any grade，n（%）≥ Grade3，n（%）
悪心 7（53.8）
脱毛 5（38.5）
体重増加 5（38.5)
四肢浮腫 3（23/1）
ifosfamide脳症 2（15.4） 2（15.4)
口内炎 1（7.7) 1（7.7）
血尿 1（7.7）
骨髄抑制
　好中球減少 12（92.3） 12（92.3）
　貧血 7（53.8） 4（30.8）
　血小板減少 7（53.8） 7（38.5）
発熱性好中球減少症 4（30.8) 4（30.8)
肝機能障害（AST/ALT増加） 1（7.7)
腎機能障害（Cre増加） 1（7.7）
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　RPSの二次治療としてトラベクテジンを使用するに
あたり考慮すべき点としては，血管外漏出による重度組
織障害のリスクがあるため， 24 時間かけて中心静脈投
与，すなわち入院が必要なことである。特徴的な有害事
象としては肝機能障害や骨髄抑制があり，頻度は少ない
ものの横紋筋融解症による重篤な転帰をたどる症例が報
告されており ₁₁)，クレアチンキナーゼ（CK）の定期的
な測定を推奨する。
③エリブリン
　微小管重合阻害作用を有するタキサン系の抗悪性腫瘍
剤であるエリブリンが，進行悪性軟部腫瘍に対して
2016 年に本邦で承認された。ダカルバジンと比較した
国際第 3相試験（NCT01327885）において OSは 2カ月
有意な延長を示した（13.5 カ月 vs 11.5 カ月，p＝
0.0169︶₁₃︶。ORRは 4 %，DCRは 56 %で，PFSの延長
効果は認めなかった。効果の期待できる組織型は脂肪肉
腫と平滑筋肉腫が挙げられる。RPSの二次治療として
エリブリンを使用するにあたり考慮すべき点としては，
他の 2剤とは異なり，PFSではなく OSに関して唯一優
位性が報告されていることである。さらに，先の臨床試
験の後に行われたサブグループ解析において，脂肪肉腫
に限定した場合，OSは 7.2 カ月有意な延長を示してい
る（15.6 カ月 vs 8.4 カ月， p＜0.001︶₁₄)。OSのハザー
ド比は脂肪肉腫が 0.51，平滑筋肉腫が 0.91 となってい
る。以上を踏まえて，当院では二次治療の薬剤として積
極的に使用している。
　特徴的な有害事象としては末梢神経障害や骨髄抑制が
あり，特に好中球減少はほぼ必発である。また，投与後
3日以内に薬剤熱が生じることがある（約20 %︶₁₃)。
　以上より，RPSに対する二次治療としてパゾパニブ・
トラベクテジン・エリブリンの 3剤が使用できるわけで
あるが，いずれのデータも悪性軟部腫瘍全般を対象とし
た臨床試験に基づくものであり（Table 3︶₇)₁₀)₁₃)，RPS

についてサブ解析を行っているものはないので解釈には
注意を要する。なお，ドキソルビシンを含む初回化学療
法後に増悪した切除不能・転移性悪性軟部腫瘍に対して，
これら 3剤を直接比較した第 2相試験（JCOG1802 試験）
が 2019 年 10 月より本邦にて進行中である。

新規薬物療法の可能性

①ペンブロリズマブ
　進行悪性軟部腫瘍に対して，免疫チェックポイント阻
害剤である抗 PD-1 抗体ペンブロリズマブの有効性を検
証した国際第 2相試験（SARC028）の結果が 2017 年に
報告された ₁₅)。ORR は 18 %，DCR は 55 % で，PFS
の中央値は 4.5 カ月だった。効果の期待できる組織型は
脱分化型脂肪肉腫と未分化多形肉腫が挙げられる。特に
未分化多形肉腫の ORRは 40 %と良好であった。平滑
筋肉腫は 1例も効果を認めなかった。
　本邦においては 2018 年に高頻度マイクロサテライト
不安定性（MSI-High）を認める進行悪性軟部腫瘍に承
認されているが，Memorial Sloan Kettering Cancer 
Centerの次世代シークエンサー解析では，MSI-High
を有する症例は 0.2 %（474 例中 1 例）しか認めなかっ
たという注目のデータも示されている ₁₆)。
②ゲノム医療
　高分化および脱分化型脂肪肉腫において，遺伝子増幅
が高頻度に認められるMDM2 や CDK4 をターゲットと
した阻害薬の開発が進められている。MDM2 阻害薬は，
がん抑制遺伝子 p53 の誘導作用，CDK4 阻害薬は細胞周
期の G1 期から S期への移行を停止させることで抗腫瘍
効果を発揮する。すでに，CDK4 阻害薬であるパルボシ
クリブについては PFS延長の可能性が示されている ₁₇)。
　その他，がん遺伝子パネル検査を用いたコンパニオン
診断として NTRK融合遺伝子陽性の場合，2019 年にエ
ヌトレクチニブ，2020 年にラロトレクチニブがそれぞ

Table 3　悪性軟部腫瘍に対する二次薬物療法（文献 7，10，13 より引用）

パゾパニブ トラベクテジン エリブリン
対象 脂肪肉腫以外の悪性軟部腫瘍 脂肪肉腫，平滑筋肉腫 脂肪肉腫，平滑筋肉腫
対照薬 プラセボ ダカルバジン ダカルバジン
投与量 800 mg/日 1.2 mg/m2 1.4 mg/m2

投与経路 経口 24 時間かけて中心静脈注射 2～5分かけて静脈注射
投与間隔 連日 day 1 投与，21 日周期 day 1，8 投与，21 日周期
ORR/DCR 6% / 73% 9.9% / 60.9% 4% / 56%
PFS中央値（対照薬） 4.6 カ月（1.6 カ月） 4.2 カ月（1.5 カ月） 2.6 カ月（2.6 カ月）
OS中央値（対照薬） 12.5 カ月（10.7 カ月） 12.4 カ月（12.9 カ月） 13.5 カ月（11.5 カ月）
予後延長効果 PFS PFS OS
ORR：objective response rate，DCR：disease control rate，PFS：progression-free survival，OS：overall survival
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れ本邦で承認された ₁₈)。また，炎症性筋線維芽細胞性
腫瘍（Inflammatory myofibroblastic tumor：IMT）対
して，ALK遺伝子異常が認められる場合，クリゾチニ
ブの有効性が示されている ₁₉)。

お　わ　り　に

　希少がんのひとつである RPSの薬物療法について概
説した。現時点ではエビデンスが乏しいものの，遺伝子
変異の解析の進歩に伴い，新規薬物療法の開発や分子生
物学的アプローチが今後 10 年加速するものと考えられ
る。また，診療ガイドラインが作成されたことで，本邦
における治療体系化の第一歩を踏み出したと言える。わ
れわれ実臨床の現場においては，RPS全般ではなく，
組織型別の治療成績を施設横断的に集積し，その結果を
エビデンスとして積み上げることが今後肝要である。
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₁₃₁後腹膜肉腫に対する薬物療法

SELECTING THE DRUG REGIMEN FOR PATIENTS WITH UNRESECTABLE
RECURRENT OR METASTATIC RETROPERITONEAL SARCOMA 

AKINORI MINATO AND NAOHIRO FUJIMOTO
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Occupational and Environmental Health, Kitakyushu, Japan

Abstract：
　A variety of malignant soft-tissue tumors occur within the retroperitoneum, with liposarcoma and 
leiomyosarcoma accounting for about 80%.　The treatment outcome is still poor, with overall 5-year 
survival rates reported to be 36%-60%.　Although surgical resection is the mainstay of treatment of ret-
roperitoneal sarcoma, the greatest unmet need appears to be the management of unresectable recurrent 
or metastatic lesions with pharmacotherapy.　In December 2021, Japan's first guideline for the treatment 
of retroperitoneal sarcoma was developed.　Since there have been no prospective clinical trials on che-
motherapy exclusively for unresectable recurrent or metastatic retroperitoneal sarcoma, the guidelines 
do not clearly recommend the use of drug therapy.　Doxorubicin is the standard key drug for first-line 
treatment, and we present the results of combination therapy with doxorubicin and ifosfamide in our 
department.　Recently, pazopanib, trabectedin, and eribulin have been approved for second-line treat-
ment, but their treatment strategies have not been established. In this article, we outline which patients 
are suitable for each regimen based on the evidence presented to date on selecting drugs for second-line 
treatment.　The latest trends in clinical research are also presented, including novel therapeutic targets 
such as CDK4, which is attracting attention due to technological advances in gene mutation detection, 
and the possibility of applying immune checkpoint inhibitors. 　(Nishinihon J. Urol. 85 : ₁₂₆-₁₃₁, 2023)
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