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Purpose：Two cases of pediatric orbital rhabdo-

myosarcoma leading to visual dysfunction with rapid

growth.

Cases：A two-year-old girl who presented with

eyelid edema. MRI revealed a tumor in the orbit. The

tumor grew rapidly resulting in eye ball displacement

and corneal epithelium disorder, and was subsequent-

ly removed. Histopathological examination revealed

randomly proliferating cells shaped from small

round to spindle cells positive for myogenin, desmin

and HHF 35 in immunohistochemistry. Based on

histopathology and clinical examination, diagnosis of

embryonal rhabdomyosarcoma was made.

A nine-year-old boy presented with eyelid edema.

MRI revealed a tumor under the skin of the upper

palpebra extending to the orbit. The tumor grew

rapidly to the extent that the eyelids could not be

opened spontaneously. Hisitopathologically, spindle-

shaped cells were detected proliferating randomly in

myxomatous stroma, positive for myogenin and

desmin in immunohistochemistry. Based on histopa-

thology and clinical examination, diagnosis of embry-

onal rhabdomyosarcoma was made.

Genetic analysis depicted aberration of chromo-

some 7 in the first case and tetraploidy in the second

case. Both patients subsequently underwent chemo-

therapy and local radiotherapy and no recurrence

has been detected over 1 year.

Conclusion：Although rhabdomyosarcoma of the

orbit often progresses rapidly and may cause visual

disturbances, favorable outcome can be expected by

proper management especially in cases with certain

histopathological types. A comprehensive approach

will be required to elucidate the pathogenesis of

orbital rhabdomyosarcoma and genetic abnormali-

ties.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

114：374―380, 2010)
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Abstract

Two Cases of Orbital Embryonal Rhabdomyosarcoma

with Chromosome Aberration

目 的：短期間に急速に進行し，著しい視機能障害を
生じた眼窩胎児型横紋筋肉腫の 2症例を報告する．

症 例：症例 1は 2歳の女児，右上眼瞼腫脹で発症．

その後腫瘍は急速に増大し，眼球偏位と角膜障害を生じ
た．MRIで眼窩内に腫瘍が認められたため，これを摘
出した．組織学的には小円形から紡錘形の細胞が不規則
に増殖し，ミオジェニン，デスミン，HHF 35 などの
マーカーが陽性であったことから，臨床症状と併せて胎
児型横紋筋肉腫と診断した．症例 2は 9歳の男児．右上
眼瞼腫脹で発症し，その後腫瘍の急速な増大のため自発
開瞼が不可能な状態となった．MRIで上眼瞼皮下から
眼窩に及ぶ腫瘍が認められたため，これを摘出した．組
織学的には粘液腫様の間質を背景に紡錘形の細胞が不規
則に増殖し，ミオジェニンとデスミンが陽性であったこ

とから，臨床経過と併せて胎児型横紋筋肉腫と診断し
た．なお，症例 1では 7番染色体の異常が，症例 2では
染色体の 4倍体化が認められた．2症例とも術後は他院
で化学療法と放射線照射が施行され，1年以上経過した
現在まで再発などはなく，経過は良好である．

結 論：眼窩横紋筋肉腫は急速に増大，進行し，視機
能障害を来すこともあるが，組織型によっては適切な対
応により良好な予後が期待できる．染色体異常と本腫瘍
の発生については今後の研究課題である．(日眼会誌
114：374―380，2010)

キーワード：胎児型横紋筋肉腫，眼窩腫瘍，免疫組織化
学，染色体異常
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要 約

染色体異常を認めた眼窩胎児型横紋筋肉腫の 2症例



Ⅰ 緒 言

横紋筋肉腫は間葉系細胞を発生母地とし，小児の軟部

悪性腫瘍では最も頻度の高い腫瘍である．その 65％は

10 歳未満の小児に発症し，眼窩を含む頭頸部，泌尿生

殖器，四肢に好発する1)〜3)
．眼部に発症した場合，眼瞼

腫脹，眼球突出などを初発症状として急速に増大し，浸

潤傾向を示し，時に血行性あるいはリンパ行性に転移を

来すことが知られている1)2)
．生命予後は年齢，発症部

位，病期，組織型などにより左右されるが，眼窩胎児型

横紋筋肉腫の 5 年生存率は 95％と最も予後良好とされ

る3)
．また，近年多くの胎児型横紋筋肉腫で 11 番染色

体の 11p15 領域の allelic loss が報告され，染色体異常と

生命予後との関係についても報告されている4)〜7)
．

今回，急速に進行，増大し，著しい視機能障害を来す

とともに，染色体異常を認めた小児の眼窩胎児型横紋筋

肉腫の 2症例を経験したので報告する．

Ⅱ 症 例

症例 1：2歳，女児．

主訴：右眼瞼腫脹．

現病歴：平成 20 年 4 月初旬から右眼瞼腫張を来し，

近医で眼瞼炎と診断された．抗菌薬の局所投与による治

療を施行するも症状の改善はなく，その後急速に眼球突

出と外斜視が出現し，magnetic resonance imaging

(MRI)で眼窩内に腫瘍が認められたため，精査および加

療目的にて東京医科大学病院眼科(以下，当科)を紹介さ

れ，受診となった．

既往歴，家族歴：特記すべきことなし．

初診時眼所見：右眼の外下方斜視と上転障害を認め，

上眼瞼は発赤を伴って腫脹し，皮下には弾性軟で非可動

性の腫瘤を触知した．前眼部および後眼部には特に異常

所見はみられなかった．Optokinetic nystagmus を含め，

視力の測定は不可能であった．

経過：MRI では眼窩内側に沿って，T 1 強調画像で

外眼筋と比較して等信号からやや高信号，T 2強調画像

で高信号を示す 1.5×3 cm 大の腫瘍性病変を認め，腫

瘍により眼球と視神経は耳側に圧排されていた(図 1)．

その後，約 2 週間で腫瘍は急速に増大し，閉瞼困難と

なって角膜にも混濁を生じた(図 2)．臨床経過と年齢な

どより，眼窩横紋筋肉腫などの悪性腫瘍が疑われたた

め，診断，治療目的で同年 5月 9日に全身麻酔下で経結

膜的に腫瘍を可及的に摘出した．

診断：肉眼的には 5×4×2 cm 大の白色調，充実性腫

瘍で，弾性軟であり，割面は粘液腫様を呈する部分が多

くみられた．ヘマトキシリン・エオジン染色では，組織

学的に腫瘍の部位により細胞密度が異なり，細胞密度の

高い部分では円形から紡錘形の細胞が不規則な錯綜配列

を示し，核分裂像も多くみられた(図 3)．細胞密度の低

い部分では粘液腫様の間質を背景に，腫瘍細胞が散在し

ていた．また，明らかな横紋筋構造は認められなかっ

た．

免疫組織化学的には，腫瘍細胞は横紋筋のマーカーで

あるミオジェニンに陽性であったが，他の横紋筋マーカ

ーであるミオグロビンとmyoD1 には陰性であった．ま

た，横紋筋と平滑筋のマーカーであるデスミンとmus-

cle specific actin(HHF 35)には陽性を示した．電子顕微

鏡による検索では，一部の腫瘍細胞質内にアクチンフィ

ラメントとミオシンフィラメントの混在した Z 帯様の

構造物と，糖原顆粒がフィラメント間に一列に配列する

ような像(Indian file)が認められた(図 4)．

なお，十分な説明と同意のもとに染色体検査を行った

ところ，fluorescence in situ hybridization(FISH 法)8)9)

では 11 番染色体の異常はみられなかったが，spectral
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図 1 症例 1の眼窩magnetic resonance imaging (MRI)(水平断)．

腫瘍は眼窩内壁に沿って存在し，眼球と視神経を耳側に圧排している．T 1強調画像では外眼筋

と比較して等信号からやや高信号を示し(A)，T 2強調画像では高信号を示している(B)．



karyotyping(SKY 法)8)で解析細胞 5 細胞中すべての細

胞に 7番染色体の異常がみられた(図 5)．

以上の臨床経過ならびに病理組織学的検索の結果を踏

まえ，本症例を胎児型横紋筋肉腫と診断した．

治療および経過：術後は国立がんセンターに転院し，

改めて全身検索を行ったところ，明らかな転移はなく，

胎児型横紋筋肉腫 StageⅠGroupⅢ，low risk の診断の

も と Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group

(IRSG)の治療指針に則り，VCA(vincristine・carbopla-

tin・actinomycin-D)療法と放射線療法の併用療法が施

行された．化学療法が終了した 1年後の現在まで局所再

発や転移などは認められていない．

症例 2：9歳，男児．

主訴：右眼瞼腫脹．

現病歴：平成 20 年 2 月頃から右上眼瞼の腫脹を来し，

近医を受診した．眼瞼炎の診断で抗菌薬などの局所投与

による治療が開始されたが効果なく，次第に右眼瞼腫脹

の増大を認めたため，4 月 28日当科紹介受診となった．

既往歴：精神発達遅滞，自閉症．

家族歴：特記すべきことなし．

初診時眼所見：視力は右 0.9(矯正不能)，左 1.2(矯正

不能)，右上眼瞼の内側に発赤を伴った腫脹がみられた

が，触診上，硬結などは触知されなかった．

経過：初診 1 か月後に撮影したMRIでは，上眼瞼内

側から一部眼窩内壁にかけて T 1強調画像で外眼筋と

等信号，T 2強調画像で高信号を示す約 2 cm 大の腫瘍

性病変を認めた(図 6)．その後，腫瘍は急速に増大し，

著しい眼瞼下垂を来し，自発開瞼は不可能な状態となっ

た(図 7)．臨床経過と年齢などより横紋筋肉腫を疑い，

6 月 27 日に全身麻酔下で眼瞼側から経皮的に腫瘍を亜

全摘出した．

診断：肉眼的には 4 cm 大の黄白色の腫瘍で，弾性

軟，割面は粘液腫様を呈する部分が多くみられた．組織

学的には粘液腫様の間質を背景に紡錘形の腫瘍細胞が不

規則な錯綜配列を呈しながら密に増殖し，細胞密度の疎

な部分も多くみられた．明らかな横紋筋構造は確認でき

なかった(図 8)．

免疫組織化学的には，腫瘍細胞はミオジェニンとデス

ミンに陽性を示したが，ミオグロビンとmyoD1 は陰性

であった．電子顕微鏡検査では腫瘍細胞の小胞体内にア

クチンフィラメントとミオシンフィラメントの混在した

Z 帯様の構造と，糖原顆粒がフィラメント間に一列に配

列するような像(Indian file)がみられた(図 9)．

これらの臨床経過と病理組織所見から，本症例を胎児

型横紋筋肉腫と診断した．

なお，染色体検査では FISH 法での 11 番染色体の異

常はみられなかったが，G-band法で10)解析細胞 3 細胞

中すべての細胞に腫瘍細胞の 4倍体化(92XXYY)が認
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図 2 症例 1の初診から 2週間後の前眼部写真．

腫瘍の急速な増大に伴い，眼球は耳側に著しく偏位し，

閉瞼不能のため角膜に混濁を生じている．

図 3 症例 1の病理組織像．

腫瘍は細胞密度の高い部分では小円形から紡錘形の細胞

が不規則な錯綜配列をなしている．核は大型で，核分裂

像も散見される．明らかな横紋筋構造は認められない

(ヘマトキシリン・エオジン染色)．スケールバー：50

mm．

図 4 症例 1の電子顕微鏡所見．

腫瘍細胞質内にアクチンフィラメントとミオシンフィラ

メントが混在した Z 帯様の構造を認める．スケール

バー：1.00 mm．
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図 5 症例 1の染色体検査(spectral karyotyping：SKY法)．

7 番染色体の構造異常を認める(矢印)．

A B

図 6 症例 2の眼窩MRI(水平断)．

腫瘍は上眼瞼内側の皮下から一部眼窩内壁にかけて存在し，T 1強調画像では外眼筋とほぼ等信号を(A)，

T 2強調画像では高信号(B)を示している．

図 7 症例 2の初診から 7週間後の顔面写真．

腫瘍の増大により，右上眼瞼は発赤，腫脹し，自発的に

はまったく開瞼することができない．

図 8 症例 2の病理組織像．

粘液性の間質を背景に，小円形から紡錘形の細胞が不規

則な錯綜配列をなして密に増殖している．大小不同の核

と核小体を有し，核分裂像も多く認められる

ヘマトキシリン・エオジン染色．スケールバー：50

mm．



められた(図 10)．

治療および経過：術後は国立がんセンターに転院し，

全身検索を行ったところ転移は認められず，胎児型横紋

筋肉腫 StageⅠGroupⅢ，low risk の診断のもと，化学

療法(VA療法)が行われ，さらに静岡県立がんセンター

で陽子線治療が行われた．術後 11 か月経過した現在ま

で再発は認めていない．

Ⅲ 考 按

横紋筋肉腫はまれな疾患ではあるが，小児の眼窩原発

性悪性腫瘍の中では最も頻度が高く，急速に進行し局所

浸潤および遠隔転移を来すこともあり1)2)
，小児の眼窩

腫瘍の診断に際しては常に本疾患を念頭に置く必要があ

る．横紋筋肉腫は年齢，発症部位，転移の有無に加え，

腫瘍の組織型が予後に大きく影響を与えることが知られ

ている4)
．眼窩の横紋筋肉腫の場合は胎児型が 84％と

最も多く，次いで胞巣型が 10％で，この 2 つの組織型

でほとんどを占めるとされる3)
．生命予後は胎児型が 5

年生存率で 95％と良好であるのに対し，胞巣型は 74％

と不良である3)
．Kodet ら11)によると眼窩と比較して他

の部位の横紋筋肉腫では胎児型の占める割合が 54％と

低く，それを反映するように 5 年生存率も 66％と低く

なっている11)
．このように眼窩と眼窩以外に発症する横

紋筋肉腫では，後述する染色体異常を含め，発症機序が

異なる可能性もある．

横紋筋肉腫は組織型が未分化な場合や複数の型が混在
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図 9 症例 2の電子顕微鏡所見．

腫瘍細胞の小胞体内にアクチンフィラメントとミオシンフィラメントが混在した Z 帯様の構造(A)と，フィ

ラメントに沿って一列に配列する糖原顆粒と思われる所見を認める(B)．スケールバーはA：400 nm，B：

100 nm．

図 10 症例 2の染色体検査(G-band法，バンドレベル 300〜400)．

すべての染色体に 4倍体化が認められる．



している場合もあり，診断が困難なことがある4)12)
．そ

のため，診断には免疫組織化学，電子顕微鏡検査などの

病理所見に加え，年齢や臨床経過，染色体異常ならびに

遺伝子異常の有無などを踏まえた総合的な判断が必要と

される．特に免疫組織化学検査は，診断上きわめて有用

である．未分化な細胞の場合はビメンチンのみ陽性を示

し，横紋筋芽細胞への分化を示す場合にはデスミンや

HHF 35 に，成熟した骨格筋への分化を示す場合にはミ

オグロビンやミオシンなどに対して陽性となることが知

られている4)8)11)13)
．しかし，前述したように横紋筋肉腫

は未分化なことが多く，高分化であることを示すミオグ

ロビンが陽性となる頻度は高くはない8)
．今回経験した

2症例とも，デスミンとミオジェニンには陽性を示した

が，ミオグロビンには陰性であった．デスミンや HHF 35

は横紋筋だけでなく，平滑筋にも陽性を示すが，横紋筋

肉腫においては高頻度に陽性所見を示すことが知られて

おり，またミオジェニンは横紋筋肉腫において特異性が

高いことが知られており，診断の補助としてより有用な

マーカーとされている4)8)
．

電子顕微鏡検査では thin filament(アクチンフィラメ

ント)や thick filament(ミオシンフィラメント)，さらに

はこれらが交互に配列した Z 帯構造，myotubular inter-

mediate filament，ribolamellar bodies などの横紋筋肉

腫に特徴的な所見の証明が診断の補助となる4)
．特に免

疫組織化学の結果が非特異的な場合や，他の未分化な腫

瘍，さらに他の小円形細胞腫瘍との鑑別に役に立つとさ

れる6)8)
．今回の症例 1 では細胞質内に，症例 2 では細

胞質の小胞体内にアクチンフィラメントとミオシンフィ

ラメントが混在した Z 帯様の構造が確認され，診断の

一助となった．

染色体検査においてはこれまでのところ胎児型横紋筋

肉腫に特異的な遺伝子異常は同定されていないが，11

番染色体短腕にある 11p15 領域の loss of heterozygosity

(LOH)もしくは loss of imprinting(LOI)の遺伝子異常が

胎児型横紋筋肉腫の 70％以上と，高頻度に認められる

ことが報告されている4)5)
．この遺伝子異常はWilms 腫

瘍の 30〜50％，胚芽腫の 30％でもみられるとされ5)
，

11p15 に位置する細胞増殖因子である insulin-l ike

growth factor-2(IGF-2)などの過剰発現が腫瘍発生の原

因として考えられている4)〜6)
．その他にもp53やCDKN2A

遺伝子の不活性化変化や，RAS遺伝子の活性化変化な

ど複数の遺伝子異常が報告されている4)6)
．近年 Mas-

trangelo らにより，染色体異常を検索した眼窩の胎児型

横紋筋肉腫 5 眼すべてに 11 番染色体長腕の 11q13.1-q

22.2・11q の LOHの存在が報告されており，この部位

における胎児型横紋筋肉腫形成に関連する癌抑制遺伝子

の存在が推測されている6)
．一方，胞巣型横紋筋肉腫に

おいては特徴的な t(2；13)(q35；q14)と t(1；13)(q36；

q14)の転座がそれぞれ 70％，20％の確率で認められて

おり4)9)
，その結果により生じた PAX3-FKHR と PAX7-

FHKRキメラ遺伝子が単離，同定され，肉腫発生の機

序も解明されつつある4)9)14)〜16)
．本症例においては 2 症

例とも FISH 法にて 11 番染色体の異常は確認されな

かったが，症例 1 では SKY 法により 7 番染色体の異常

が，症例 2 ではすべての染色体の 4倍体化が認められ

た．7 番染色体異常については以前より骨髄異形成症候

群や急性骨髄性白血病で 7q31.1や 7q33-34 の癌抑制遺

伝子の存在が17)
，前立腺癌や乳癌，大腸癌，頭頸部扁平

上皮癌，胃癌などさまざまな固形悪性腫瘍で 7q31 の

LOHが報告されており18)19)
，7 番染色体のこれらの位置

にさまざまな腫瘍の発症に関与する癌抑制遺伝子が存在

すると考えられている20)
．一方，染色体の 4倍体化に関

しては Chen ら14)により前腕の原発性胞巣型横紋筋肉腫

や膵臓の再発性胎児型および胞巣型混合横紋筋肉腫で，

それぞれ 94XXXX，90〜92XXYYの報告がなされてい

る．本症例のような多核の 4倍体細胞は染色体の異数性

を誘導して横紋筋肉腫の発生原因になっているものと考

えられるが，その機序についてはまだ明らかではない．

本邦では染色体検査の保険適用がなく，単一の施設で経

験される症例も少ないことから，今後は本腫瘍の発生機

序の解明のためにも染色体検査の普及と生命予後などと

の関連の検討が望まれる．
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