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1　 は じめ に

　 神経芽細胞腫は ，神経提由来 の腫瘍で ，小児固

形 悪性腫瘍の 中で は多 い 腫瘍 の
一

つ で あ る．また ，

こ の 腫瘍は ，小児が ん の 中で も腫瘍特性 が 最も多

様性 を示 すが ん と し て 知 られ ，そ の 治療 は ，リ ス

ク分類 に 従 っ て 選択され る の が
一
般 的で ある．診

断 は 病 理 で 神 経 芽 腫 と 確 定 す る か ，尿 中 の

vanilly11nandelic 　acid （VMA ），　 homovanillic

acid （HVA ）の 上 昇と骨髄で神経芽腫 を示唆す る

細胞塊 を検 出す る こ と によ っ て な され る，治療方

針決定 に は．正 確な病理診断と生物学的特性 に よ

る リス ク分類 が必要で ，手術 的摘出または 生検で

の 腫瘍 の 解析が 必 須 と な る． リ ス ク 分類は
， 診断

時 年 齢，組 織 分 類 （嶋 田 分 類，INPC 分 類 ：

Internatiorlal　 Neuroblastoma 　　Pathology

Classification）亠
一s ，

，病期 aNSS分類 ：lntematiOnal

Neuroblastoma 　Staging　Syste血i，　 MYC 　V 遺伝

子増幅 腫瘍細胞の染色体数 （Ploidy），等の 分 子生

物学的因子を組合わせ て 判定す る．通常で は，高

リス ク群，中等度 リス ク群，低 リス ク群に 分類 し

て
， 治 療方針 を決定す る ．こ うした状況 で ，手術

不 能の 進行が ん は ，生検 後に リス ク判定を行 い，

それ に 応 じた化学療法を 行い ，そ の の ち に 摘出術

を行 う．

2　 組織学的分類

　神経芽腫群腫瘍 の 組織 分類は ，従来 の 日本小児

外科 学会悪 性 腫瘍 分類で は，良性 の神経節腫 と，

悪 性は 神経 節 細胞 の 混在 の 有無 に よ る神経 節芽腫

1） 広 島大学 小 児 外科．2） 京 都府立 医 科 大学 小 児科 ，
3 ） 筑波 大学 小 児外科

と神経芽腫に分類 し，前者は高分化型，混在型，

低分化 型 に，後者は花 冠 細繊維型 と円形細胞型に

亜 分類 して い た．嶋田 らは，年齢に よ っ て 分化 傾

向を示 す こ とに着 目し，年齢 因子を加味 し た病理

所見 か らの リス ク分類 と し て 嶋 田分類 を提唱 した．

こ の 考 え方 が べ
一

ス とな り，今 は，International

Neuroblastoma　Pathology　Classification（INPC ）

Systeln が 提唱され て お り， こ れ に 基づ い て 分類

す る （表 1）
14 〕

．

3　 病期分類 と リス ク分類

　病 期 は，従 来，Evans の 分 類
5）

に 従 い ，1，

II，　 III，　 IV 期 と IV−S 期 に分類され て い た が，本

邦の 日本小 児外科学会悪性腫瘍分類
6｝
で は 病期 IV

期 を IV−A 期 と IV−B 期 （IV−S 期 と同 じ転移部位

で あ るが，原発巣が進行 し て い る も の ）に分けて

い た．最近 は，手術 に よ る 切除範 囲 を加 味 し た

INSS 分類
T，　i）

で 分類 され る こ と が多 い．

　 リス ク 分類は，表 3 に 示した 様に ，診断時年齢，

病期 （INSS 分類 ：International　Neuroblastoma

Staging　System ），組 織 分類 （嶋 出 分類，1NPC

分 類 ：International　Neuroblastoma 　Pathology

Classification） 1’／a）
，　 MYC 　V 遺伝子 増幅，腫瘍細

胞の 染色体数 （Ploidy），等 の 因子 を組合わ せ て判

定す る
m
．通常 で は，高 リス ク群，中等度 リ ス ク

群，低 リ ス ク群に分類す る の が
一
般的で あ るが ，

表 4 に 示 した
一

番染色体短腕 （1p ）欠失，17 番

染色体長腕増 加，Trk 　A 発現な ど の マ ーカーで 3

群 （タ イプ 1か ら 3 ）に分け られ て い る腫瘍特性

か らみ たサ ブ セ ッ ト分類 を参考 に 決定す る
旧 2）

．

4　 治療法の 概 要

低 リス ク 症 例の 治療は ，ほ と ん ど の 症例 は 外 科
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的摘出 の み で あ る が，
一

部 の 症例 に 6−12 週 の 化

学療法を 付加す る 、脊髄 の 圧 迫症状，病期 4S で

肝腫大の た め に呼吸障害が あ る症例な どで あ る．

薬 剤毒性 を起 こ さな い よ うに各薬剤 の 投与総量 を

最小 限にす る．中等度 リ ス ク群で は，外科切除後

に 12 −72 週 の 化学療法を行 うの が原則で あ る．

腹部の 神経芽細 胞腫で 腎臓 を 巻 き込ん だ症 例 に対

し て ，化学療法前に 腎臓合併切除は行 うべ き で な

い
J4）
， （エ ビ デン ス の レ ベ ル ：III，勧告 の グ レ ー

ド ：B）．高 リ ス ク 群 で は，大量 の cisplatin や

ifosfamide など を用 い た 大量 多剤併用 化 学療法

を行 い ，そ の 後に外科切 除を行 い，さ らにそ の 後

に全身照射，造血幹細胞移植な ど の 治療法 を組合

わ せ た 化学療法を行 う．放射線療法 は こ うした化

学療法前，施行中，終 r後に組合わせ る．終了後，

分化誘導療法 を行 う こ とが あ る
15〕
．

一
部で は

， 大

量化学療法，放射線療法を施行 し，最後に 局所療

法 とし て 手術 を行 うこ とが試み られ て い る が，治

表 11nternational 　Neuroblastoma　Patho1Qgy 　CLastsification（Shimada 　System ）
⊥・z ） ，

以下 の 4 グル
ー

プとそ れぞれの 亜分類 に 分ける

1．Neuroblastoma （Schwannian ，　stroma −
poor ）

　　 a．　　 UndifferenUa にcd

　　b．　　 Poorly 　differentiated

　　 c．　　 Differentiating

2．Ganglioneuroblastoma ，　Intermixed （Schwannian 　 stroma
−
rich ，　GNB 　stroma −ric比 mature 　Schwannian 　cell ＞

50 ’
／。）

3．　Ganglioneuroma （stromal 　dominant ）

　　a．　 Maturing （g．　cattered 　neuroblasts ，　not 　in　nests ＞

　　b．　 Mature　ganglio −neuromatous 　 turnour 　 with 　a 　few　 randomly 　 dispersed　immature 　 neuroblasts ．　 No

　 　 　 　 distinct　 nests 　of 　Ileuroblasts 　are 　found ．

4，Ganglioneuroblastoma，　NQdular

Unfavorable　histr⊃10gy　group は以下の ように定義する：

12345 An 　undlfferentiated 　neuroblastomas

All　nodular 　ganglioneuroblastomas

All　neurQblastomas 　in　patien しs　Qlder 　than 　5　yrs 　Qf 　age

PoQrly 　differentiated／differentiated　neuroblastQmas 　With 　h壌h　MKI 　in　patients　less　than　1．5　yrs

Pcx）rly 　differentiated　neur 。blast。mas 　with 　low　MKI 。r　differentiated　 neuroblast 。mas 　with 　high／

intermediate 　MKI ’
s　in　patients　1．5−5　yrs

表 2 　1NSS 病期 分 類
7・s ）

Stage 　1 原発部位 に 限局 した腫瘍 ： 肉眼的完 全 切 除で ，組織学的腫 瘍残存 は 問 わな い．

切除 され た リ ン パ 節 は 転移 が あ っ て も よ い．

ただ し，腫瘍 に 接 して

Stage 　2A 限 局性 の 腫 瘍 で 肉 眼 的 に も不 完全切除 ：組織学的 に 腫瘍 に 接 して い な い 同側 の リ ンパ 節転移 を 認 め な

い．

Stage　2B 限 局 性 の 腫瘍 で 完全 または不完全切除．

側 の リ ンパ 節転移を認 め な い，

同即 の 腫瘍 に接し て い な い リ ン パ 節転移あ り．組織学的 に 対

Stage 　3 切 除不 能 の 片側性腫瘍が 正 中線を越えた もの （局所 リン パ 節転移 は あ りま た は な し）．

腫瘍 で 対側 の 局 所 リ ン パ 節転移がある もの ．

ま た は 片側性

Stage　4 原 発 腫 瘍 の 進展範 囲 に 問わ ず，遠隔 リ ン パ 節，骨，骨 髄 ，肝 ，皮膚，さ らに ／ ま た は 他 の 臓器 に進展

す る も の （stage 　4S を除 く）

Stage　4S 限局性 の 原発腫瘍 （stage 　l，2A，2B ）で ，転移部位が皮膚 肝，骨髄 に と ど ま る も の．

は 1歳未満，

骨髄転移 は 浸潤腫瘍細胞が 有核細胞 の 10％ 未満．

た だ し，年齢
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療成績は 明 らか で ない ．（エ ビテ ン ス の レ ベ ル ：

IV，勧告の グ レ
ー

ド ： D ）

　放射線療法 は，化学療法に 反 応せ ず生命危機あ

る い は臓器障害を き たす症状がある 時，中等度 リ

ス ク群で 化学 療法 と手 術 に て 治療が 不 十分 の 時，

お よび 高 リス ク群 に施行する，高 リ ス ク群 で は ，

全 摘後の局所 照射が 行われ る場合も ある．

　脊髄圧 迫症状で緊急の 対処を 要す る場合 ， 化学

療法，放射線療法，椎弓切除術が あ る ．椎 弓切除

術は側彎と い う晩期障害を きた す．脊髄圧迫症状

が 出現 して 72 時間以上 を 経 る と非可逆性の 神経

障害を 残す の で，緊急椎 弓切 除は 72 時間以 内症

例に 限定 され る．低 リ ス ク群あ るい は中等 度 リス

ク群で は，晩期障害が 少な い 化学療法が選択 され

表 3　 神経芽細胞腫 の リス ク 分類
9｝

INSS 病期分類 診断時年齢
宰 MYCN 増幅 INPC 病理 分類 DNA 　ploidy リス ク 分類

1 一 一 一 一
低

2A ／2B 1 才未満
一 一 一

低

1才以上 な し
一 一

低

あ り favorable 一

あ り unfavorable
一

高

3 1 才未満 な し 一 一 中 等 度

あ り 一 一
高

1 才以上 な し favorable 一
中等度

unfavorable
一

高

あ り
一 一

高

4 1 才未満 な し 一 一 中等度

あ り
『 一

高

1 才 以 上 問 わ な い
一 一 高

4S 1 才未満 な し ravorable hyperdiploid 低

一 diploid 中等度

unfavorable
一

中等度

あり
一 一

高

＊ 診断時年齢 に お い て も，
一 ：結果 を 問わ な い 項 目

1才 半 で 分 け る べ きで あ る と の 報 告
10）

も あ る，

表 4　 神経芽細胞腫 の 生物学的因子 に よ る サブセ ッ ト分類
11．13）

生 物学的因子 タ イ プ 1

（低悪性度〉

　 タ イ プ 2

（悪性度中等度）

タ イ プ 3

（高悪性度）

MYCN 増幅

核型

lp 欠失

17q 増加

Trk 　A 発現

Ha −
ras 発現

テ ロ メ ラ
ーゼ

な し

hyperdipolid

near
−triploid

稀

稀

高発現

高発現

低発現／ な し

な し

near
−diploid

near
−tetraploid

少数

あ り

低発現／な し

低発現／な し

低発現

あ り

near
−diplQid

near
−tetraploid

あ り

あ り

低発現／ な し

低発現／な し

高発現

年齢　　　　　　　 通常 1才未満　　　　通常 1 才以 E　　　　l　 5 才

INSS 病期分類　　　 1，2 ，4S 　　　　3，4　　　　　　 3 ，4

無病 3 年生存　　　 90 ％ 以 上 　　　　　 30 −50 ％ 　　　　　　20 ％ 以 下
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る こ と が ある，

　マ ス ク リ
ー

ニ ングで発見 され た乳児例な どで は，

手術に よ る合併症を避 ける 目的で，外科的な処置

によ る確定的な組織診断な く経過観察 され る 場合

が あ る
15・m ．米国で は，周産期の Evans の 病期分

類 1で こ の よ うな 試み が な され て い る ．

　 （エ ビデ ン ス の レ ベ ル ：IV，勧告 の グ レ ード ：D ）

5　 化学療法ガイ ドラ イン

A ）低 リス ク神経芽腫

外科的に 全摘で きた低 リス ク症例に 対する化学療

法 ：

　低 リ ス ク群 の 治癒 （長期生存）率は 9Q％以 上 で

あ る こ とか ら
1脚

，外科的摘 出術 の み に て 経過観

察する
IS．

　
t’°’2L’1

． （エ ビデン ス の レ ベ ル ：1，勧告 の グ

レ
ー

ド ： A ）

　外科的に 全摘で きた 低 リ ス ク症 例で ，化学療法

施行に よ る 有意な成績向上が 得 られ た 報告は な い ．

以下の 症例が対象とな る．

1）INSS 　2 の 低 リ ス ク 腫瘍 で 50％ 以上 の 腫瘍が残

　存 した 症例

2 ）INSS 　2 の 低 リス ク腫瘍で，術後な お 生命危機

　や臓器障害 を きたすお それ が あ る症例，臓器障

　害に は 呼吸障害，腎障害，脊髄圧 迫症状，消化

　管閉塞，尿路 閉塞や凝固障害な どが あ る
Z”・Z− ．

　 （エ ビデ ン ス の レ ベ ル ： III，勧告 の グ レ ー ド ：

　B ）

　化学療法の 期間 は 6−24 週間，cisplatin ，　 cyclo −

phosphamide ，　 doxorubicin ，　 etoposide ，　 vin
−

cristine を副作用予 防 の た め比較的低濃度で 使用

す る． vincristine と cyclophosphamide を
一週

毎 に投与 して ，3 ク
ー

ル 後の 効果 を判定 し，必要

な場 合さ らに 3 ク ール を追加 す る ．CarbQplatin

また は cyclophosphamide または cyclophospha
−

mide と doxorubicin　1 回 と etQpQside を 3 回 ／3

日間，carbOplatin ，　 cyclophosphamide ，　 doxo −

rubicin を各 ユ回の レ ジ メ ン を 3 週 ご と 6−24 週行

う．

　化学療法が 奏功しな い 症 例には 放射線療法を併

用す る 場合もあ る
t’S），こ れ ら の 薬剤 を低 リス ク腫

瘍に使用 した群 と使用 しな い 群で の 長期生 存率の

有意 差 は 得 られ て い な い
Lt〔’〕． （エ ビ デン ス の レ ベ

ル ：IV，勧告の グ レード ：D ）

　病期 4S の 症例の 治療は，臨床症状に よ っ て 異

なる ．こ の タイプの 腫瘍は臨床的に 安定 し て い れ

ば治 療は 不 要で ある．生後 2 − 3 ヶ 月未満児 に 多

い 巨大な肝腫大 に よ る 心肺や 大血管 の 圧 迫な ど の

合併症は 治 療対象 とな る
z5．z了〕

．80 例 の 病期 4S 症

例の 長期生存率は ，保存的治療例が 10D ％ で あ っ

た の に対 し，低用 量 の 化学療法 を 受 け た 症例 は

81 ％ で あ っ た．原発 巣 の 切 除は 治癒 （長期 生存）

率 の 改善 に つ なが らな い． （エ ビデン ス の レ ベ ル ：

II・勧告の グ レ
ー

ド ： B）
！
’
t）
．

B）中等度 リス ク群 の 化学療法

　中等度 リス ク群 の 化 学療法 の 対 象は

1）1歳未満の MYCN 遺伝子増 幅が な い INSS3 ・

　 4 期 の症例

2） 1 歳以上 で MYC 　V 遺伝子増幅がな く INSS3

　期 で INPC （嶋 田）分類 favorable　type の 症 例，

3 ） 1 歳未満 の INSS4S 期で MYC 　V 遺伝 子増 幅

　が な く，INPC 　（嶋田） 分類 unfavorable 　type

　か diplQid核型 な ど予後不良 因子 を持つ 症例 で

　 あ る ．

　薬 剤の 組み 合わ せ と コ ース は ，cyclQphQspha
−

mide ，　 vincristine ，　 pirarubicin ，　 cisplatin （持

続 静 注） を 組 み 合 わ せ た 5 日間 の レ ジ メ ン と

cyclophosphamide と DTIC か らな る 5 日間の レ

ジメン を組 み あわ せ て 4 週毎に 52 −76 週 まで行 う．

　INSS3 症例 の 化学 療法は 欧米 で は cyclophos
−

phamide ，　 etoposide ，　 doxorubicin，　 cisplatin

を組 み 合わ せ た レ ジ メ ン を 3 − 4 週 ご とに行 い ，

18 週で 手術 を行 っ た 後，化学療法，放射線療 法施

行 し
， 維 持 療 法 と し て cyclophosphamide ；

doxorubicin，　 cisplatin ＋ etoposide を 交互 に 4

回繰 り返 し，最後に残存腫瘍 の 手術を行 うプ ロ ト

コ
ー

ル と，先の 4 剤 を 4 週ご とに行 い ，12 週 で 骨

髄を 採取 し
，
17 週で 手術，化学療法と放射線療 法

後に 自家骨髄移植を 行 うプロ ト コ ール が 用 い られ

て い る ，移植後 は 維持療法 を行 うが ，13 シ ス レ

チ ノイン酸 による分化誘導療法 を組み合わ せ る こ

とも ある
TS）
．
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　また，最近は，carboplati 几 cyclophosphamidq

doxorubicin，　 etoposide を 組 み 合わ せ て た レ ジ

メ ン も試み られ て い る．予 後不 良因子を有する症

例で は，各薬剤の 投与量 と投与回数 を増量 させ る．

治療 期 間 に つ い て は， favorable 亡ype で は 12

週， unfavorable 　type では 24 週 行 う．1 才未満

で MYCN 遺伝子増幅が な い INSS 　4 期の 症例は 中

等度 リ ス ク 群 で あ る が，favorable　histQlOgy で

triploid で あれ ば，化学療法は 12週 ，そ れ 以外 は

24 週 とす る．favorable　type の 中等 度 リ ス ク群

に おける放射線療法は，腫瘍に よ っ て 生命 また は

臓器 が 侵 され る 場 合 に 限 り施行 す る ．unfavor
−

able 　type にお ける 放射線 療法は，24 週 の 化学療

法後 や，second 　look手術後 の 遺残腫瘍 に対し て

行 う．

　治療成績 は概 し て
，

50−70 ％ の 長期 生存 が期待

で き る が ， 1歳未満 の 方が治療成績が 良 い 傾向に

あ る
2呂一3D．（エ ビ デ ン ス の レ ベ ル ：III，勧告 の グ

レー ド：B）嶋田分類や INPC 分類で unfavorable

type で あ っ た り ，
　 MYC 　V 遺伝子が増幅 し て い る

症例 の 長期 生存は 50 ％ と悪 い
1購 ：s：〕

（エ ビデン ス

の レ ベ ル ：II，勧告の グレ
ー

ド ：A ），特 に，　 INSS4

期症例の 長期生存率は，診断時年齢 に大き く左右

され る，1 才未満 の 症例 は長期生存 が期待で き る

が そ の期待率は生物学的樹 生によ り異なり，MYCN

遺伝 子 が増 幅の な い 症例の 治癒率は 90 ％ 以 上 で

ある の に 対 し，MYC ？〉 増幅例は 10 ％前後 と不 良

で ある
：’lt）

（エ ビデ ン ス の レ ペ ル ：II，勧告 の グレ
ー

ド ：A ）．米国 で 乳児 神経芽腫 の 切除不能例 また は

遠隔 転移 例 を核 DNA 量 か ら diploid と hyper −

diploidの 二 群 に分けて 治療 し，前者の 3 年生存率

は 55 ％ に 対 し，後者 は治療 を減 弱 した に も関 わ

らず 94％で あ り，予 後 因子 に よ る 層別化 の 必 要

性 を示 した． （エ ビデンス の レ ベ ル ：III，勧告の グ

レ
ー

ド ：C ） さ らに，マ ス ス ク リ
ー

ニ ン グ発見例

で は，1 歳 未 満 の MYCN 遺 伝 子 増 幅 が な い

INSS3 期症例 は，化学 療法を施行し な い 群 と施行

し た 群で 長 期 生 存 率 に 差 が な い と の 報 告 が あ

る
： 

（エ ビ デン ス の レ ベ ル ：IV．勧告の グ レード：

C）

　薬剤毒性予防の ため，それぞれ の 薬剤の 総投 与

量を低 く保 つ こ とが 肝要で あ る，実際に は，先 に

示 した stage 　IIIの 神経 芽腫患 児 に対する 大量化学

療法 ＋ 骨髄移植では ，228 人 中治療毒性は ，重篤

な 腎障害，心筋障害，聴 力障害な どは，5％ 以下で ，

4 入が 治療関連死 したが，全員 1 歳以上 で 2 人は

原 疾 患 の 増 悪 に よ る も の で あ っ た
了 〉

，また，

110 人の 転移性乳児神経芽腫患児 の ス タデ ィ で は ，

死亡 した 16 人 中 13 人が原疾患の 再発で死亡 し
23）
，

治療 毒性 は，さほ ど高 くな い ．（エ ビデ ン ス の レ

ベ ル ：III，勧告の グ レ
ー

ド ：C）

C ） 高 リス ク群 の 化 学療法

　 高 リス ク群 の 化 学療法の 対 象は

1）INSS1 期 また は 2A ／2B 期で MYCV 増幅症例

2） 1 才未満の INSS　3／4 期で MYC 　V 増幅例

3） 1 才 以 上 の INSS 　 3 期 で 嶋 田 unfavQrable

　histology，　 MYCN 増幅の い ず れか
一・方 を 有

　 す る症 例

4） 1 才以上 の INSS 　4 期例，1 才未 満で INSS　4S

　期か つ M ｝
」CN 増幅 の ある症例

：’　51

　標準的な 化学療 法 は，cyciophosphamide ，　 cis

platia 　 doxorubicin トポイソ メラ
ーゼ II阻害剤

が 34−45％ の 奏効率を示 したと の 報告
／IG）

な どから，

こ れ ら の 薬剤が併用療法の 基軸と な っ て い る．実

際に は，cisplatin ，または carboplatin を中心に，

cyclophOsphamide ，　 ifosfamide，　 vincristine ，

doxorubicin（ま た は 類似 薬剤），　 etoposide （ま

たは類似薬剤） などを 様々 な用量で 組合わせ た レ

ジ メ ン が用 い られ ，4 剤以 上を併用 した 4−5 日程

度の レ ジ メ ン の 寛解導入 率は 76−93％ で あ る
1儖糊 1

．

これ らの レ ジ メン は 4 週ご とに繰 り返 され，2 −

5 ク
ー

ル 後に 化 学療法に反 応 した後に，原 発巣 を

second 　IOQk 手術で 切 除 し，そ の 後に大量 化学療

法と 自家幹細胞移植 （骨髄移植ある いは 末梢血 幹

細胞移植）を行 う．大 量化 学療法は，melphalan

etopside ．　 carboplatin の 組 み 合 わ せ に よ る

HiMEC レ ジ メ ン が 主 流で あ る． 自家 骨髄移植 を

施行 した 群と化学療法の み の 治療群の 2 群の ラ ン

ダム比較試験で ，自家骨髄移植例で の 長期生存率

の 向上 が 得 られ て い る
T・4°，． しか し， こ れ ら の ス

タデ ィ で 全身放射線照射 （TBI ）併用 と併用 しな
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い レジ メ ン が 使用 され て お り，TBI の 有用 性や リ

ス クに つ い て の エ ビデン スは 示 され て い な い．最

近で は ，TBI を用 い な い レジ メン の 自家移植の 有

効性が 示 唆され て い る．また ，自家移植 に パ ージ

ン グ した骨髄を用 い た方が 良 い か ど うか の 結論は

得 られ て い な い ．原発巣 の 完全摘除が で き な か っ

た症例 で は原 発部位 へ の 放射線療法を考慮する ．

転移巣 へ の 放射線療法は症例に よ り決定す べ きで

あ る
1°

．（エ ビデン ス の レ ベ ル ；IV，勧告の グレ
ー

ド：D ） 自家移植か ら 回 復後に
，

13一シ ス レチ ノ イ

ン 酸の 経 口 投与 を 6 ヶ 月間行 う こ ともある．自家

幹細胞移植後 に 13一シ ス レ チ ノイン酸の 経 口投 与

を 6 ヶ 月間投与 の 有効性が報告 され て い る
了）

（エ ビ

デ ン ス の レ ベ ル ：II，勧告の グ レ ー
ド ： B ）

　本邦で は ，cisplatin ，　 cyclophosphamide ，　 vin −

cristine ，　 pirarubicin の 5 日間の レジ メン を 中心

に ，cyclophosphamide と DTIC ，　 cyclophospha
−

mide と pirarubicinと carbQplatin ，　 ifosfarnide

と etQposide の 3 レジ メン を組み合わ せ たプ ロ ト

コ
ー

ル で治 療し，MYCN 増 幅例 には そ れ 以外 と

異な る高用量の レジ メ ン を使用 し て きた．そ の 結

果，MYCjNT 遺伝子の 増幅の な い 例の 5 年生存率

は 34．4％ に 対し
，
MY α V 増幅例 は 33．3％ で あ り

．
ls｝．臨床評価 を得て い る．同様 に MI て：ンV 増幅を

伴 っ た症例が MYCN 増幅の な い 症例に 比べ 予後

不良 と考 え られ て い たが
1］’　’t！｝

，高用量の 化学療法

で 差が な い との 報告 もある．
t：
服 エ ビデ ン ス の レ

ベ ル ： IV，勧告の グレ
ード ：D ）

　
一

般 の 治療成 績 とし て ，高 リス ク群 の 症例 の 長

期生存率は 10−40 ％で，強力な治療を行 っ て も晩

期再発 や 治療終 了後 5 年 以 上 で の 死 亡 例 も報告 さ

れ て い る
習・’15）． （エ ビデン ス の レ ベ ル ：IL 勧告の

グ レード ：A ）

　高用 量化学療法に 自家骨髄移植を施行し た群と

3 ク
ー

ル の地 固め療法を追加 した群 の比較で は，

大量化学療法 ＋ 移植群で 3年無 病生存率 （EFS ）

は 34．4％ と化学療法群の 22．4％よ りも有意 に高 い ．

さ ら に ，そ の 後 に 6 ヶ 月の 13一シ ス レチ ノ イン酸

投与 を 追加 し た 症例 の 3年 EFS は よ り良好 で

あ っ た
T・　461

．（エ ビデ ン ス の レ ベ ル ：II，勧告の グ

レ
ー ド ；B）

　転移 を伴 う高 リス ク群 の 症例 に 対 し 診断時に 完

全 な外科切 除を行 う こ と の 利点 は明確に されて い

な い
：’q・4T）． （エ ビ デン ス の レ ベ ル ：IV，勧告 の グ

レー ド ：C ）

　診断時の 原発巣 の 完全摘除が 長期生存 率を改善

した と の 報告が ある が，広範切除よ りも切 除率 を

左右 し て い る腫瘍 の 特性 に 依存 し た 結果 と も考 え

られる
’
‘”
’
”2）
． （エ ビデン ス の レ ベ ル ；IV ・勧告の グ

レ
ー ド ：D ）

　高 リ ス ク群 で 中心 薬剤と な る Cisplatinでは，

消化器症状 （悪心 ・嘔吐、食欲不振等）が ほ とん

ど全例 に 起 こ る．また，急性腎 不全等 の 腎障害，

骨髄機能抑制，シ ョ ッ ク （アナ フ ィ ラキ シ
ー

様症

状）t 聴力低下 ，難聴，耳 鳴，う っ 血 乳頭，球後

視神経 炎，皮質盲，脳 梗塞， う っ 血 性心不 全，ま

れ に溶 血性貧血，血 栓性微小 血 管症，心筋梗塞，

精神 症 状 ，肝 障害が 現 れ るこ とが あ る，な お ，フ

ロ セ ミ ドに よ る強制利尿を行 う場合は 腎障害，聴

器障害が 増強 され る こ とがある の で ，輸液等に よ

る 水 分 補給 を 十分行 う，Cyclophosphamide は

用量依存性 に抗腫瘍効果が得 られ るが ，大量使用

時の 副作用 とし て 出血 性膀胱炎が知 られ て お り，

そ の 発症予防の ため に メ ス ナの 使用が
一

般的で あ

る．さ らに，腎毒性，性腺機能障害に つ い て も注

意が必 要で あ る．ま た，Doxorubicinに特徴的で

あ る 心毒性 は 5−10％ 程 度の 患者 に 出現 し て い る

が，瀦 に対す る 綴 与量を最大 500   ／M2 に限

定す る こ とに より，ある程度回 避し うるもの と期

待で き る．た だ し，こ の 心毒性 は 若年患者 に は よ

り高頻度に 出現する と い うデータが ある
5：i1

ため ，

特に 乳児患者 に お い て は 総投与量をさ ら に 減 じて

考慮す る べ き で ある と考 え られ る ．また，胸部や

腹部 に 放射線治療 を 受けた患者 も心 毒性 の リス ク

が高い ため 同様の考慮が必要である，EtOPQside を

含む併用化学療法に よる 重大な晩期障害と して，

二 次が ん特 に 二 次性 白血病と骨髄異形 成症候群が

ある．本腫瘍 の 化 学療法は，併用療法で 使用する

た め に ，骨髄抑制や そ の 他の 副作用 が 増強 され る

可能性が ある が ，G −CSF 製剤投与や輸血な ど の 支

持療法 を積極的に行 う こ とで 対処が可能で ある．

　 また，高 リス ク神経芽腫に対する化学療法 と し
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て ，大量化学療法 ＋ 骨髄移植療法が 行われ ，大量

化学療法 ＋移植 群の 3 年無病生存率が化学療法群

よ りも高か っ たが，血 液学的な治療毒性は，初期

治療中に grade3 ，4 を 71％ に認 め た．治療関連

死 は移植群 と化学療 法群 で は 6％ と 3％ で 有意 な

差は 認め な か っ た
’b。一

方，同様 の 治療 方針 で あ

り，転移性神経芽腫 に大量 化 学療法 と 自家造 血 幹

細胞移植が行わ れ，7年の 無増悪生存率は 29％ で，

造血幹細胞移植 を受け た患者 29 例 中 の 毒性死亡

は 4 名 （13％），全て が 造血 幹細胞移植の 時期に

発生し て お り，骨髄移植に よ る副作用の 有無 に つ

い て は 結論が 出て い な い
／m ，（エ ビデ ン ス の レ ベ

ル ：III，勧告 の グレ
ード ： D ）

　現在，GM −CSF と モ ノ ク ロ ーナル 抗 体療 法，

1311 −MIBG （metaiodobenzy ］guanidine ）に よ

る タ
ーゲ ッ ト放射線療法，複数回 の 幹細胞移植を

伴 う大量化学療法，幹細胞移植前の 1311 −MIBG

療法な どが 試み られ て い る 54？61）．また， 1311

で ラベ ル した神経芽腫細胞 に 対す る 抗体 （抗 GD2

抗体）療法を導入 し たプ ロ トコ
ール も進行中で ，

観察期間 の 中央値が 19 ヶ 月なが ら 24 例 中 18 例

が 非進行で 生存 中で ある 62 ）． （エ ビデ ン ス の レ

ベ ル ： IV，勧 告の グ レ
ー

ド ：D ）

D ）再 発 神経 芽細胞腫 （セ カン ドラ イ ン） の 治療

　再 発或い は進行神経芽細胞腫の 長期生存率 とそ

れ ら の 対す る治療は，診断時の 病期，再発時の 腫

瘍特性，再発部位とそ の 程度 ，初期治療等多 くの

因 子によ っ て 異な る ．広範 な再発時 には，さ らに

集中的な 治療 を行 っ て も通 常予後不 良で あ る
63・G4 ）

．

一
部 に，再 手術 が 奏功 す る 症 例 が あ る．cyc1Q

−

phosphamide と topotecan の 併用 療法
5σ）

や irino−

tecan の 投与が再発例に試み られ て い る
駲 9）

．

　低 リス ク 群腫 瘍 の治 療後の 再発腫 瘍に対 し て は
，

外科的切 除が 可能で あれば切 除し，その 後同様 の

化学療法 レ ジ メ ン を 12週，残存す る場合，ある い

は 転移巣が み られた 場合は 24 週行 う こ とが 試 さ

れ て い る が ，まだ そ の 有効性 は検証 され て い な い，

　 中枢神 経系 へ の 浸潤が 5−10％ に 認め られ る ．

稀 に脳髄膜転移，脳内転移がみ られる．神経学的

症状の 改善 に は早 期発 見と治療が 肝要 である
了゚・Tll

．

（エ ビデ ン ス の レ ベ ル ：III・勧告 の グ レ
ー

ド ； B ）

　低 リス ク腫瘍と し て 治療 され た症例 の 再発例 は，

中等量の cisplatin ，　 cyclophosphamide ，　 doxo−

rubicin ，　 etoposide に よ る化学療法を行 う．副作

用 防止 の た め ，各薬剤の 総投与量は 低 く抑え る べ

き で あ る ，年 長児 で 嶋 田 の unfavorable 　histo−

logy ある い は MYCN 増幅 を伴 っ て 再発 した症例

は，高 リス ク群に準 じ て 治療を行 う．

　転移再発症例 の う ち，診 断 時が INSSI ， 2
，

ま

た は 4S で ，1 才以下で の 再発で あれば，腫瘍 の

特性 に準じて 治療を行 う．明 らか に予後 良好な特

性で．4S 症例 の 転移部位で，3 ヶ 月以 内 の 再発 は

経過観察 とす る
25｝，（エ ビデン ス の レ ベ ル ：III・勧

告 の グ レ ード ：B ）

　 3 ヶ 月 以後 の再発 あ る い は 4S の 転移部位以 外

の 転移 で は，原発巣を可能 な限 り切 除し，12−24

週の 化学療法 を行 う
：S‘〕．（エ ビデ ン ス の レ ベ ル ：III，

勧告 の グ レー ド ：B）

　 INPC （嶋田）分類の unfavorable 　histo工ogy あ

る い は diploid核 型が再発，転移 巣に認 め られ れ

ば 24 週 の 化学療法 を行 う
7z〕
． （エ ビデン ス の レ ベ

ル ：III，勧告の グレ
ード ：C）

　 中等度 リス ク症例 と して治 療 した 患者の 局所再

発 で は，化学療法 終了後 3 ヶ 月以上 経て ，表 1，

2 に 示 し た様な 各因子 で 予後 良好特性 を示 す再 発

巣は外科 的に 切 除す る，完全 に切 除で きな か っ た

時は，さ らに 12 週 の 化学療法 を追加 す る．化学

療法は cisplatin，　 cyc ］ophosphamide ，　 doxoru−

bicin，　 etoposide を使用 し，各薬剤の 総投与量は

副作用予防の た め低 く維持す べ きで あ る．

　転移再発 の うち，化学療法終 了後 3 ヶ 月以内の

再発，あ る い は予後不良特性を有 し て い る場合は

高 リ ス ク群 に準じた治療 を選択す る．しば しば，

ifQsfamide と高用 量 cisplatin 併用 が 用 い ら れ る．

幹細胞移植や 13一シ ス レチ ノイ ン酸の 化学療法後

の 投与は生存期間を改善 させ る可 能性が ある
lm
．

　高 リス ク症例 の 再 発は極めて 難治で あり，予後

不 良で あ る
t’4）
，新薬 の 治験等の 考慮 も必 要か も し

れ な い ．

E ） 終わ りに
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　　小 児悪性腫瘍 の 化学療法に お い て は ， 長期無病

生存を期待 し うる高い 有効性 を期待で き る が 故に ，

成人の 化学療法 に比較 し て よ り強力に 行われ る傾

向に あ る．こ の た め，予 想しうる 副作用 に十分な

支持療法 を行 っ た と して も，重篤な出血 や敗血症

をは じめとした 重症感染症な どを 合併する危険が

回避出来な い 場合 が あ り，合併症死 に 至 る 症例が

少数なが ら 存在する，よ っ て ，本剤 を用 い た 併用

療法を行 う場合 に お い て は小 児 悪性腫瘍に対 する

が ん化 学療法 を熟知 して い る専門的な 小児腫瘍専

門医師が 使用す る，も し くは 専門医師の 監督下に

お い て使用 され る べ き で あ る ．
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