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　　　神経節腫 に分化 した の ち再増大をきた した

　　　　　　　 stage 　IV　A 乳児神経芽腫 の 1例

Acase　of 　stage 　IV　A 　infantile　neuroblastoma 　regrowing

　　　　　　　　　　 with 　differentiated　form
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　 症 例は 初発時 10 ヶ 月女児．MYCN 増幅を伴 う stage 　IV　A の 左副 腎 原 発 神経芽腫の た め

強力な化学 療法 を行 っ た が，原 発巣 ．転移巣 とも残存 した．そ の後は 維持化学療 法を行 い ，

治療 開始 3 年後の 生検で 神経節腫 へ の 分化 を認 め た た め無 治療観察 とした，さ らに，7 歳

時 に 両上 顎洞 転移巣 再増大に よ る顔面腫脹 をき た したが，生検 で は神経節腫で あ っ た．

乳児神経芽腫で は，MYCN 増幅を伴 う進行例で も分化成熟の 可能性が あ るため 経時的 な

病理 組 織の 評 価が重要で あ る．
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1　 は じめ に

　神経芽腫 は小児悪性固形腫瘍の 中で 最 も発生頻

度が 高 い 疾患で あ る が ，そ の 生物学的性質は 多様

性に富み，病型は ，極め て予後不 良な 1 歳以上 の
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進行例 と病期が進ん で い て も予後良好な乳児症例

に 大別 され る．中で も遠隔 転移が あ りなが ら予 後

良好な stage 　IV　S の 乳児 神経芽腫で は，無治療で

分化 成熟，退縮す る こ とが 知 られ て い る
1 ）

，ま た，

マ ス ス ク リー
ニ ング発見例で も，無治療で 観察 さ

れた 非進行例に お い て 自然退縮や 神経節腫 へ 分化

する症例が 少な か らず存在する こ とが報告 され て

い る
2）．3，

，　
一方 stage 　IV乳児 症例 は，強力な化学

療法 を行 えば，比 較的良好な 予後が期待で き る が，

MYCN 増幅を伴 う IV期乳児 例 の 3 年無病生存率

は 10 ± 7％と極め て予 後不 良で あ る
4 〕

．今 回，乳

児 期発症 の MYCN 増 幅を伴 う stage 　IV　A 神経芽

腫症 例で 経時的生検に て 腫瘍 の 分化成熟を確認 で

きた 症例 を経験 した の で 報告す る．
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II 症　　例

症 例 ： 初発時 10 ヶ 月，女児

主　訴 ： 右顔面腫脹

既往歴 ： 特記す べ き こ とな し，神経芽腫ス ク リー

ニ ン グ検査 は 未受検．

現病歴 ： 10 ヵ 月時，右顔面腫脹 を 主 訴 と し近医

受診，頭部 CT に て 両側眼窩，副鼻腔に骨破壊を

伴 う腫瘤 を認め入 院 とな っ た．

入院時検査所見 ： 腹部 CT に て 左副腎 に石灰化を

伴い正 中を超え る 8 × 7cm の 腫瘤を，前医で撮影

さ れた頭 部 CT で は両側眼窩，副鼻腔 に 骨破壊 を

伴 う腫瘤性病変 を認めた．（図 1）血液生化学検査

では，末梢血白血球数 7，400／μ L 赤血球数 245

× 10V μ 1，　 Hb 　6．Og ／dl，
血 小 板数 18．3 × IO‘／

μ 1，LDH628 　IU ／t （正常値 100 −250 ） と貧血及

び LDH 上昇 を認 め た．腫 瘍マ ーカー
は NSE162

ng ／rnl，尿 中 VMA906 μ g ／mgCr ，　 HVA250 μg

／mgCr と著増 し て い た ．骨髄検査で は ，有核細胞

数 （NCC ）5．9× 104／tt　1，ロ ゼ ッ ト形成を伴 う腫瘍細胞

の 浸潤 を認めた．左副腎腫瘍生検 を施行 し，病理組

織診断は Neuroblastoma ，　Poorly　differentiated，

10w 　MKI ，　Favorable 　Histo−logy（FH ）（図 3a） で

あ っ た．

’
96．12
（10ヵ 月）

’
g7．8

（1歳 6 ヵ 月）

図 1

　 a

b

a 　 初診時腹部 CT

　 左副腎 に 石 灰 化 を 伴 う 8 × 7cm 大 の 腫瘤性病変

　 を 認 め る ．

b ： 初診時頭部 CT

　 両側 ヒ顎 洞，篩骨洞 内に 充満 し骨破壊 を 伴 う 腫

　 瘍 を 認 め る．

゜
99，11
（3 歳 9 カ 月 ）

　　　嬲 鬮 ■ 目 ［＝ ：＝：＝＝＝：＝：＝ ＝＝＝ ］
化学療法

　　　VCA 　Al 　A3 　 1CE 　　　　　　　　　　 維持療法 （計 13コ ー
ス ）

NSE 　l62
VMA 　 906
HVA 　 250

21．71288

 

11．736
，744
．4

骨髄像

　　　●　　　○
　　

°
96．12　　　　　　　

’
97．　3

　　 腫瘍細胞82％　腫瘍細胞 （
一
）

　　 ロ ゼ ッ ト形成 （D

原発巣　8 × 7　　 7 × 6　　 4 × 3
の 腫瘍径

〔cm）

0
’
97，12

腫瘍細胞 （
一
）

5 × 4．5

10．125
．052
．0

5 × 5

17．7（ng ／ml ）

16．7（μ 9／皿gCr ）

42．2（μ 9／皿gCr ）

○
’
99．4

腫瘍細胞 （一）

5 × 5

図 2　 経過表
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a ：左 副 腎 生 検 （1996 年 12 月） Neuroblastoma ，

　 Poorly　differentiated，　low　　MKL 　Favorable

　 Histology　類 円形 で 濃染す る核 を有 し，　 N 〆C 比

　 の 高い 腫瘍細胞の 間 に は繊細 な 神経細線維 を認

　 め る．

b ：左 副 腎 生検 （2000 年 1 月） Ganglioneuroma

　 Maturing −・Mature 　大 型 の 神経節細 胞 と 束状 に

　 増 生 す る神 経線 維，Schwann 細胞 を 認 め る ．

図 4a b

a ：副 鼻 腔 腫 瘍 （2000 年 1 月） Ganglioneuroma

　 副腎 同様，神経節細胞 と 神経線維束，Schwann

　 細 胞 を 認 め る，

b ：副 鼻腔 腫瘍 （2003 年 5月 ） Ganglioneuroma，

　 Mature　骨 組 織 内 に，散 在 す る 神経 節細胞 と 束

　 状 に 増 生 す る 神 経 線 維 ，Schwann 細 胞 を 認 め

　 る．

治療経過 （図 2）： 以 上 よ り，左副腎原発神 経芽

腫 stage 　IV　A と して ，東海小児が ん研 究会乳児神

経 芽 腫 プ ロ ト コ
ー

ル
6 ）

に 従 い ，VCA 療 法

（Vincristine（VCR ）1．5mg ／mL
’
，　 day1 十 Cyclopho−

sphalnide （CPM ）300mg ／m2 ，　dayl 十 Pirarubicin

（THP −ADR ）30mgfmL
’
，　day8）を 1 コ

ー
ス 行 っ た．

しか し．サ ザン法で MYCN が 10 コ ピ
ー

と増 幅し

て い る こ と が 判明 した た め，化学療法を強化 し，

2／3 量 の 厚生省 A ／ プ ロ ト コ
ー

ル （VCRlmg ／mZ ，

day1十CPM800rng ／m2 ，　 day1十 THP −ADR27mg

／mz ，　day3 十 Cisplatin（CDDP ）60mg ／M2 ，　day5）

を 2 コ
ー

ス 行 っ た．骨髄転移は消失 したが ，左副

腎 原発 巣 ，副鼻腔の 腫瘤 は残存 した た め，化学療

法を変更 して ，A3 プ ロ ト コ
ー

ル （Etoposide（VP −

16）100  ／m2
．
，蜘 1−5十CPM 　1200   ／m2 ，　day1，2

十THP −ADR40nig ／mu ，　 day3十CDDP 　 25  ／M2 ，

day1 −5） 1コ ース，さらに，　ICE 療法 （lfosfamide

（IFO ）3g ／m2 ，day1 −3十Carboplatin （CBDCA ）

200mg ／mz ，　 day1−3＋VP −16100mg ／m2 、　 day1−

3）4 コ ース を追加 した．しか し，依然 とし て 左副

腎原発巣および副鼻腔の 腫瘤が 残存 した ため
， 根

治は 難 し い と 考え ，1 歳 6ヵ 月 よ り外来治療 に 変

更 し，維持療法 と して mini −ICE と VCA の 交代療

法 （IFO3g／m2 ，　 day1＋CBDCA200mg ／m2 ，　 day　l

十 VP −16100mg ／m2 ，　 day1十 VCRL5mg ／m2 ，　day

29．36十 CPM60emg ／m2 ，　 day29 十 THP −ADR30

11コg／mz ．　 day29）を 2 年 4 ヶ 月間，計 13 コ
ー

ス

施行 した．

　 こ の 間，腫瘍増大傾向な く，腫瘍マ ーカーも安

定 して い たた め，3 歳 9 ヵ 月で 化学療法を 中止し ，

2000 年 1 月 （3 歳 11 ヵ 月 ）に 左 副 腎原発 巣お よ

び副鼻腔内腫瘍生検を施行 して病理組織像を再評

価 した．

　そ の 結果，原発巣は Ganglioneuroma ，　Matur −

ing〜Mature へ 分化 して お り，　 MYCN 非増幅， フ

ローサ イ ト メ トリーに よ る DNA 　plQidy 解析で は

diploidで あ っ た （図 3b）．また ，副鼻腔腫揚 も原

発巣 と同様に 分化 し て い た （図 4a）．

　 こ の 結果 に基づ い て ，以後 3 年 3 ヵ 月間無治療

で 観察 し，経過良好で あ っ た が，7 歳 4 ヶ 月時に

顔面の 再腫脹を認 めたた め来院 した．頭部 CT で

は両上 顎洞 に充満す る 腫瘍 を認め （図 6b），腹部

原 発巣 も 7 × 7cm と増 大し て い た （図 6a）が ，

全身状態は 良好で ，両側頬部の 腫脹以 外 に 理 学的
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図 5
　 a

b

a ： 2000 年 1 月 （2 回 目の 生検時）

　 腹部 MRI 　 T2 強調像

　 左副腎部か ら正 中を超 え る 5x5cm 大 の

　 腫瘍 を 認 め る．

b2000 年．1 月

　 頭部 CT

　 上 顎洞 内に 不均
一な 腫瘤性 病変 を 認 め る．

図 6

　 a

b

a ：2003 年 4 月

　 腹部 MRI 　 T2 強調 像

　 左 副 腎 部か ら正 中 を 超 え る 7 × 7cm 大 の

　 腫瘍 を 認 め る ，

b ： 2003 年 5 月 （3 回 目の 牛 検時 ）

　 頭部 CT

　 両上顎 洞 に 充満す る 腫瘍を認め る．

に 特記す べ き異常所見は認 め られ なか っ た，末梢

血 は ，白血球数 7．500／μ 1，赤血 球数 450 × IO”

／

μ 1，Hb 　132g ／dl，血 小板数 25，1 × 10ソ μ 1と

異 常 を 認 めず，生化 学検査 で は ，LDH5051U ／1

（止 常値 220 −450 ）と軽度 の 上昇 を 認めた．腫瘍

マ ーカーは NSE 　l4．7ng ／m1 ，尿 中 VMA10 ，7 μ

g ／mgCr ，
　 HVA29 ．3 μ g／mgCr と HVA は軽度高

値 を示 したが，VMA は正 常化し て い た．7歳 4 ヵ

月時に 副鼻腔腫瘍生検 を施行 した ，上顎 骨前面は

粗 で 非常 に もろ く，肉眼 的に は 腫瘍 は 海綿 状で

あ っ た．病 理 組 織 検 査 で は，腫 瘍 は

Ganglioneuroma 　Mature と さら に分化 し て お り

（図 4b），　 MYCN 増幅は 認 め られ な か っ た．患児

は，そ の 後 も無治療の ま ま観察 し経過良好 で あ る ．

II【 考 　　察

　乳児神経芽腫 は， 1 歳以上 の 症例に 比べ て 予後

良好で あ り，stage 　IV　S 症例やマ ス ス ク リ
ー

ニ ン

グ発見例など におい て 無治療で の 分化成熟，退縮

が 報告 さ れ て い る
1）・Z）・3），4｝

．

　 Iwanaka らは，マ ス ス ク リー
ニ ング発見 51 症

例の 手術時期 に よ る病理組織像の 変化に っ い て 検

討 し た 結 果，手 術 時 月 齢 10 ヶ 月 以 上 で は

ganglion　cell が 確認 さ れ ，12 ヶ 月以上 で は 全例

10w 　 MKI で あ り，18 ヶ 月 以 降 の 症 例 は

ganglioneuroma に成熟して い た と報告 した
7），
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Nishihiraらは無治療経過観察 を行 っ た 26 人の マ

ス ス ク リー
ニ ン グ発見例 の うち ，

18 人で 自然退

縮 な い し 消 失 を確 認 し た が，腫 瘍 増 大 の た め

18 ヶ 月以 降 に 摘 出 した 3 症 例で は 組 織学 的 に

Schwann 細胞 の 増生を認 め た と報告 し て い る
3）

．

　本 症 例 は 初 発 時 Neuroblastoma 　Poorly

differentiatedで あ っ た が ，3 歳 11 ヶ 月時 に は

Ganglioneuroma 　Maturing 〜Mature に ，7歳 4 ヶ

月時には Ganglioneuroma ，　Mature と経時的に 成

熟 して い っ た．化学療法 の 効果 は骨髄転移の 消失

と，ご くわずか な腫 瘍縮 小効果 に と どま っ た が，

VMA ，　HVA は徐 々 に低下 して お り，腫瘍 の 成熟

を反映 して い た と考 え られ る．また 化学療法終了

3 年 6 ヶ 月後 に，原発巣お よび転移巣の 再増大 を

きた したが，腫瘍組織は成熟 し て い た こ とか ら，

Nishihira らの 症例 と同様，腫瘍増大は Schwann

細胞 の 増生に よ る も の と考え られ た．

　乳児例は stage 　I 〜 皿 の 限局例が 多 く
， 従来 よ

り手術摘出の み，または手術お よび 短期の 化学療

法の 追加で 治療され，予 後良好 で ある．そ れ に 対

して，Schmidtらは，　CCG −3881，3891 に登録 され

た 134 例の stage 　lV乳 児 例 の 検討 で ， 3 年 無病 生

存率 は MYCN 非増 幅例 93 ± 4％，　 MYCN 増幅

例 10 ± 7％と，乳児 にお い て も stage 　rVの MYCN

増 幅例は 強 力な化学療法 に もか かわ らず予 後不 良

で あ る と 報 告 して い る
〜｝．ま た GotO ら に よ る

628 例 の neuroblastic 　tumors の 病 理 組 織 像

（lnternational　 Neuroblastoma 　 Pathology

Classification，　INPC）と MYCN に つ い て の 検討で

は ，Favorable 　Histology （FH ）group347 例 中

339 例 （97．7％）は MYCN 非増幅で あ り，　 MYCN

増幅例 は わずか に 8例 （2．3％ ）で あ っ た
81
．INPC

分類は 、年齢要 因が大 き い た め，真の MYCN 増幅

進行神経芽腫で あ っ て も FH に分類 され る場合が

あ り，必ず しも組織分類 と MYCN 増 幅の 状態 と

は
一致 しな い ．本症例 も INPC で は FH で あ っ た

が stage 　IV　A で MYCN 増幅を 認め た ため ，予後

不 良 と考え 強力な化学療法を行 っ た．しか しな が

ら，2 回 目以 降の 生検材料で は，MYCN が 非増幅

を示す と と もに腫瘍が 成熟し，良好な経過 を辿 っ

た．こ の よ うに経過 か らは，初発 時の MYCN 増

幅 の 真偽 の 方が 問 わ れ る．残念 な が ら，初発 時

MYCN はサ ザン法で のみ 解析 され て お り，　 FISH

法で の 確認は され て い な い ．しか し，Shapiroら

は，2 番染 色体 の 数 の 増 加 を 認 め る 症例 で は，

MYCN 非 増 幅に もかか わ らず ，　 MYCN シ グナル

増加 を示 す症例 が あ る こ とを報告 して お り
9’］

，見

か け上 MYCN 増幅を 示し，実際は MYCN 非増幅

で あ っ た 可 能性 も あ る．ま た、Ambros ら は，

Schwann 細胞 は染色体数正 常で あ るた め，分 化

成熟によ り Schwann 細胞が 増生 した組織で は，

diploidを示す と述 べ て い る
’°）．　 MYCN 増幅 を示

す ク ロ ーン が 化学療法に反応 して 死滅 し，非増幅

ク ロ ーン が 分化成熟 を とげ，Schwann 細胞が 増

生 した と の 解釈も可能で あ る．

　乳児例 にお い て も予後不 良と され る MYCN 増

幅例で は強 力な化学療法は 必要で あ る と考え られ

る が，MYCN 増幅 を認め る 症例で も本例の よ う に

分化成熟す る 例が あ る た め
， 乳児期発症の 神経芽

腫で は，進行期症例で あ っ て も経過を追 っ て 生 検

を施行 し，病理組織像 を注意深 く評価 しな が ら治

療戦略を決定す る の が よい と考 えられ る ，
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