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神経芽腫新国際分類 INPC に つ い て

一
従来の 分類 との 関連 を含 めて

一

秦 順
一

　　 　 　 　 　　 　 　 は じめ に

　 近年，神経芽腫 の 病期の統
一

，治療法の 改 善，

生 物学 的特異性 の 解 明を多面的な領域 を，国際 レ

ベ ル で 行 う International　Neuroblastoma 　Risk

GrQup（INRG ）が結成 され た．そ の 中で本腫 瘍 の 国

際病理組織分 類 の 策定 を 目的 とす る International

Neuroblastoma 　Pathology 　Committee が 6 名の

メ ン バ ーで 組織 され た．筆者もそ の メ ン バ ー
の
一

人 と して 加わ っ て きた．4 年ほ どの討議の 後 1999

年 に lnternationa1　 Neuroblastoma　 Pathology

Classification（INPC ＞が 発表 され る に至 っ た，本

組織分類は神経芽腫 の亜型 を病理学的に明確 に定

義 し，分類 の 再現 性 （reproducibility ），予 後 を含

む本腫瘍 の 生物学的特異性 （biological　relevance ），

分 類 が 容 易 で あ る こ と を 目指 し て い る （user

friendユy）．神経芽 腫の 腫瘍 細胞 は 年 齢 と と も に

分化 ・成熟を果 たす と い う事実が 知 られ て お り，

本 分類 で は Shimada 分類 に準 じ て 発症年齢 と組

織 型 と の 対応 に よ っ て 予後 判定基準 （agelinked

histological　classification 　and 　progn α 3is　system ）

を取 り入れた　こ の 分類 は すで に 米 国．カ ナダ，

オ
ー

ス トラ リア で 使用 が 開始 さ れ ，EU 諸国 で も

そ の 導入が考慮 され て い る．わ が国に おい て も，

腫瘍の 病態，生物学的特性 の 解明 ならびに 治療法

の 開発 を進め る点か らも，国際的な共 通 言語 （組

織分類） を取 り入 れ る必 然性が 共通認識とな りっ

つ あ る．本年 3 月 に改訂，出版され た 日本病理 学

会 小児腫瘍 ア トラ ス 「神経芽腫群腫瘍」 で は 全面

的 に こ の 分類 を取 り入 れ て い る．本稿 で は INPC

を紹介す る とと もに従来の 分類と の 相違点を述べ

る．

　　　 1．IM）C 分類 とそ の 方針 に つ い て

　分類の 概 要は以下 に記 載 した．国 際分類で あ り，

和訳 によ る誤解を避け るた め オ リジ ナル の 診 断名

で 統
一

した．

1 ）Neuroblastorna ／subgroup

a ）　und 董fferentiated

b） poorly　differelユtiated

c） differentiati 

2 ） Ganglioneuroblastoma　intermixed

3） Ganglioneuroma／subgroup

a） maturing

b）　mature

4 ） Ganglionetlroblastoma ，　nOdular

国立 成育医療 セ ン ター研究所

A ）INP 組織学的分類 の 方針

　神経芽 腫 の 組 織像 は，基 本的 には腫 瘍細胞で あ

る神経冠 由来 の 神経芽腫細胞 （腫瘍性，以下同様）

と反応性 に増 生する と考え られ るシ ュ ワ ン 様細胞

か ら成 る間 質に よ っ て構成 され る．こ の よ うな観

点か ら本組織学的分類は，1）シ ュ ワ ン 様細胞 の 量

腫 瘍細胞で あ る 神経芽細胞 の 増殖巣 と の 関連，2）

増殖 して い る神経芽細胞 の 分化 ・成熟 度，3）腫
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瘍 細 胞 の 増 殖 性 の 目安 と な る Mitosis−Karyo −

rrhexis −lndex （MKI ）を取 り入れ る，4）神経芽腫 の

腫瘍細胞の 分化 ・成熟度 は年令と極め て高い 相関

が ある の で ，発生年令 と組織像に よ っ て 腫瘍の 予

後 を推定する ．すなわ ち， こ の 分類で は単な る組

織像 の 記 載に と どま らず，予後の 推定 をも行 うこ

と を特徴 と して い る （表 1，2）
1−’1 〕．

B） INP の 説 明

1．Neuroblastoma（NB ，　 Schwannian　strOma −

POC ）r　tumor ）

　　神経芽細胞 の 増 殖が主 体 で 問質 で あ る シ ュ ワ

　 ン細胞は認 め られ な い か，わず か に腫瘍細胞増

　殖 巣を取 り囲む よ うに存在す る 血管結 合織周 囲

　 に み られ る．以下の 亜群が 存在す る，

　 a ）Undifferentiated　sub 　type

　　 小型ない し 中型の 未熟 な神経 芽細胞 か らな り，

　胞体 に 乏 し い ，腫瘍細胞 間に光顕上 明 らか な神

　 経細線維 （neur ⊂）pil）が み られ な い ，こ の 亜 型 に

　 診断さ れ る と年令 に関連 な く予後不良群 には い

　 る の で ，診断は慎重 にす る必要が あ る．

b）P ⊂xっrly 　differentiated　sub 　type

表 1　 1NPC の 基本的考 え 方

1 ，全 て の 神 経芽腫 群 腫 瘍 に 適応 で き る

2，組織分類 の 定義 を明確 に す る 組織分類 の 基準

　・神経芽細胞の 分化度

　・間質 で あ る シ ュ ワ ン細胞 の 発達

　・Mitosis−Karyorrhexis −lndex （← 細胞増殖の指標）

3，予 後 との 相関 （予後 を 推定 し う る ） を 車 視す る 組

織 分 類 と す る

Age −linked　Morphologic 　Classification

←Shimada 　system

　　神経細線維 が 増殖 する腫 瘍細胞間に明 らか に

　介在する腫瘍 を い う．腫瘍細胞は 小型，裸核状

　で ある．時に は好酸性 の胞体 と核小体が明瞭な

　交感神経節細 胞 へ の 分化 を窺わ せ る細胞が混 じ

　るが ，こ れ ら の 細胞 は腫瘍 組織全体 と し て 5 ％

　以下に止 まる．なお ，交感神経節細胞 へ の 分化

　傾向を示 す細 胞 の 形態 的学 的基準 とし て ，  細

　胞 の腫 大 （核面積 の 2 倍以 ヒ），  胞体 の 好酸性

　の 増加，  核 が腫大する と同時 に核小 体が 明瞭

　化する ，と定 め られ て い る．

　c）Differentiating　neuroblastoma 　sub 　type

　　腫瘍細胞の 多 くは 。なお 未熟な 神経芽細胞で

　あ る が 前述 した交感神経節細胞 へ 分化 傾 向を示

　す細胞 が腫瘍 全体で 5 ％ を超え る腫瘍 を い う，

　d）Mitosis　karyQrrhexis −lndex（MKD

　　 Neuroblastoma で は 腫瘍 細胞の 増殖性 を示

　し，予後と も密接 に関連する組織学的所 見 とし

　て MKI の 程度を必ず付記す る．　 MKI は そ の 出

　現頻度に従 っ て 高度 （high ＞ 4％ ：200 個／5000

　細胞），中等度 （intermediate，2−4％ ： 100 −200 個

　／5000 細胞），軽度 （low，＜ 2％ ： 100個 ／5000

　細胞） に分類 される ，神経芽腫 の 組織学的予後

　判定に 重要な 指標 となる の で ，正 確な カ ウ ン ト

　 が 必要 で あ る，

2．Ganglioneuroblastoma （GNB ），　 intermixed

type

　　 成熟 した シ ュ ワン様細胞が腫瘍組織の 50％ 以

表 2　 1NPC 腫瘍 亜 分類 と シ ュ ワ ン 細胞の 発達と の 関連

NeurobLastoma （NB ）

表 3 　 日本病理学会分類 と の 相違

｝礁額畿贐，D ， ⇒ ・・％ 未・

Differentiati  （D ）

一 50 ％以 E
Intermixed

1 ，腫瘍 の 問質で あ る シ ュ ワ ン 細胞の 量 を考慮して い る

　 （vs 　神経芽細胞 の 分化度を 重視）

2，MKI を採用 ← 腫瘍細胞 の 増殖指標

3 ，発生年齢を加味し た 組織分類

　 予後 を 推定 し得 る 組織分類

Ganglioneuroma（GN ）

Maturing 　GN

MatLlre　GN

Ganglioneuroblast 〔，ma （GNB ）

⇒ シ ・ ワ ン 緲 が 主体

Nodula エ

Composite

Stroma　poor ／rich

（12 ）
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　上 を 占め，そ の 中に神経節細胞様の 大型な腫瘍

　 細胞や小型で 未熟 な神経芽細胞の 増殖巣がす る．

3，Ganglioneuroma （GN ，　Schwannian 　stroma −

rich ）

　　 シ ュ ワ ン 様細胞か らな る 問質が腫 瘍の 大部分

　 を 占 め る も の で ，そ の 他の 構 成細胞 は 分化 した

　 また は 分化途上に ある交感神経節様細胞で ある．

　分化 した 神経 節様細 胞に は 外套細 胞 を伴 う．以

　 下 の 亜 群が 存在す る．

　 a ） Ganglioneuroma　maturing 　sub 　type

　　腫瘍の ほ とん どが 神経節腫 様組織か ら成 るが ，

　
一

部 に神経 細 線維 を伴 っ た 神 経芽 細 胞が 散 在 し

　 て い る腫瘍 を い う．

　 b） Ganglioneuroma ，　rnature 　sし／b　type

　　成熟 した シ ュ ワ ン様細 胞か ら成 る 間質が腫瘍

　 組織の 殆 ど を占め ，神 経 突起 を伴 っ た成 熟 した

　神経節細 胞が散 在 性 に存 在す る．未熟な 神経芽

　細 胞は 認め られ な い ，

4．Ganglioneurob］astoma ，　nodular 　type （GNB ，

　 nodular ）

　　肉眼的に神経節腫様組織か ら成る腫瘍で ，そ

　 の 中に 出血 を伴 う未熟神経芽細胞の 増殖巣が結

　節状に み とめ られ る腫瘍を い う．す なわ ち．前

　者は後者 とは明 らか に異な る ク ロ
ーン か ら成 る

　 と考 え られ る ．組織学的に は 未熟神経芽細胞の

　増殖巣 （結節） と成熟 した 神経節腫様組織 と の

　間には 明瞭 な境 界が存在 す る．また，予後 の判

　定の た め未熟神経芽細胞か ら成 る胞 巣の 所 見は

　 neuroblastc ）Ina の そ れ に 準じ て 評価す る．

C ）INPC に よ る組織分類の 手順

　i）大項 目とし て まず NB ，　 GNB ，　 GN に分類す

　 　 る．

　ii）そ れ ぞれ の 腫 瘍 の 亜 型 （subtype ）を決定 す る

　 iii）NB に つ い て は腫瘍細胞 の 分 化 度 と と も に

　　MKI の 程度を決定す る．

　 iv）NB で は組織像が
一

様で な く，しば しば 組織

　　型 が混 在 す る場台が 少な くな い，そ の 際には

　　優勢度で 診断す る の が 原則で あ る が ，判 断が

　　困難 な場 合 は そ の 成 分 を 所 見 と し て 記載す る ．

　 v ） 転移先か ら採取 され た腫瘍の 組織分類

　　　 INPC で は未治療で 原発巣 の 摘 出腫瘍 に対

　　 し て 腫瘍分類を 付す こ とを原則 とし て い る ，

　　 しか しな が ら神経芽腫 の 場 合，腫瘍が 進展 し

　　原発腫瘍が採取不 卩∫能で ，転移巣 を生検す る

　　場合 が少 な くない ，こ の 場合，転移 腫瘍 で

　　あ っ て も未治療の 腫瘍 で あれば充分に予 後を

　　推定で き る情報 が得 られ る の で，原 発巣 に準

　　 じ た 組織分 類をす る こ とが で き る．

D ）発生年齢 と組織分類か ら判断 （推 定） され る

　神経芽腫の 予 後

表 4　 1NPC ／従来 の 分 類 と の 比 較

INPC／Category

　 　 and 　Subtype

日本病理学会

　 　 小 児腫瘍分類委員会

Shimada

　 　 　 Classification

Neurob ！astoma （NB ）

　 ul ユdifferentiated

　PoDrly 　differentiated

　differentiating

神経芽腫

　 円 形 細胞 ＋ 花冠細線維 形 成 型

　花冠細線維 形 成型

　花冠 ＋ 神経節芽腫 ・低分化型

NB （Stroma−poQr）

　 しindifferentiated

differentiating

Ganglioneuroblastorna
intermixed ／Ganglioneuroma

GNB
　 intermixed

GN

　 エnaturing

　 I丁lature

神経節芽腫／神経節腫

（GN ）

神 経 節 芽腫

　 　 　　 分化 型

神経節芽腫分化 型 ＋ 神経節腫

神経節腫

GNB 〆GN

　　 （Stroma −
rich ）

GNB 　intermixed

GNB ，　well 　differentiate⊂l
GN

Ganglioneuroblastoma，
nodular

神経節芽腫 ・混成型 GNB ，　nodttlar

（13 ）
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（Prognostic　risk 　grouPi   ）

　米国 Children
’
s　Cancer 　Group （CCG ＞study で

取 り扱われた 手術後 5 年経過 し，そ の 間 の 予 後が

判 明 して い る腫瘍 （CCG −3881 ，　low 　and 　interme −

diate　risk 　group お よ び CCG −3891，　high　risk

group ）500 例 に つ い て ，　 INPC によ る組織分類，

発生 年齢 と di9．　ease 　free　survival （DFS ）の 解析に

よ っ て年齢 を加 味 した組織型 と予後と の 関連が 以

下の よ うに決定 され た．

（1）神経芽腫に つ い て

　 i）high　MKI を示す腫瘍 は，腫瘍細胞の 分化度，

　　年令 に拘 わ らず常 に予後不 良グル ープで あ る，

　 ii）Undifferentiated　NB は年齢に関係な く予後

　　不 良グループで ある．

　 iii） 1．5 歳以 上の NB ，　 poQrly 　differentiatedは

　　予 後不 良グル ープで あ る ．

　 iv） 1．5 歳以 上 で 発生 した中等 度 MKI を示 す

　　NB は 予後不良グル
ープで あ る．

　v ） 上 記以外 の 腫瘍は 予後良好群 で あ る．

（2）GNB ・nodular に つ い て

　　発 生年齢 と結節を形成す る神経芽腫成分 の 分

　化度お よ び MKI の 程度 によ っ て 予 後が 決定 さ

　れ る．す な わ ち神経芽腫成分が 上記 （i）か ら

　（iv）ま で に相当す る際は予 後不 良で あ るが ，そ

　れ以外は予後良好群で あ る．

（3 ）GNB ・interrnixed　type，　GN は 年齢 に か か

　わ らず予後 良好群であ る．

　　 2，INPC と従来の 分類 との 関連に っ い て

　 日本病理学会小 児腫瘍組織分類委員会
ω

の 神経

芽 腫 分 類 と の 比 較 は 表 3 に， さ ら に 同分 類 と

Shimada 分類
7）

と の 対応 は表 4 に示 した

　　　　　　　　　 おわ りに

　INPC の 概要に つ い て 概説 した ．本分類 は
， 従

来の 分類 とほぼ対応し て お り，理解 されやす い．

先に 記 した よ うにすで に 多 くの 国 々 で こ の 組織分

類 に基づ い て神経芽腫が 分類 され て お り，標準的

な分類法として確立 され つ つ あ る．わが 国で も こ

の ほ ど改訂 された 日本病理学会小 児腫瘍分類委員

会 に よ る 小 児腫瘍組織分類ア ト ラ ス 「神経芽腫群

腫瘍」 （2004 年 3 月 金原 出版刊行）
5 ，

で も INPC

の 分 類 を 全面的 に 取 り 入 れ て 詳細 に 解 説 し た ．

従 っ て わが国に お い て も本腫瘍の 標準的な病理診

断は今後 INPC に 準 じて 行われ る こ とに なる ．な

お ，
INPC の 詳細は こ の ア トラ ス を参照 し て 頂き

た い ．本分 類が 病理 医 をは じ めわが 国 の 小児 腫瘍

を携わ る方 々 全て に広 く理解 され，活用 される こ

とを強 く望む もの で あ る．
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