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　　　　　　 網膜芽細胞腫 に対す る 眼球保存治療 の 現状

Current　strategy 　of　eye 　conservation 　treatment　for　retinoblastoma
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　 全 身化学療法に よ る 眼球保存治療の 経過 中にび まん 性網膜下播種 を 生 じる危険因 子と1　して ，治療前の 漿液性 網膜剥離の 存在 と，視神経乳頭 に接する大 きな腫瘍が推定され た．
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は じめに

　網膜芽 細胞腫は ，眼球摘出をは じめ各種治療法

の 開発に よ り，5 年 生存率 93．0％， 10 年生存 率

90．3％ と生命予後 は 良好な成績を達成 して い る
1〕

．

一
方，眼球予後に関して は未だ標準 的治療が 確立

して お らず，試行段階で ある．Reese −EllswQrth

分類 （以下，R −E 分類）1〜IV 群 の 非進行例で は 85％

で 眼球保存が 可 能で ある も の の ，R−E 分類 V 群の

進行例で は 眼球保存率が 47％ と報告 され て い る
：）．

　全国登録委員会 の 報告で は，5 年生 存率が 眼球

摘出群 （732 例）で 94．9％，保存治療群 （509 例）

で 92．6％ と報告 され、眼球保存治療 自体が生命予

後を悪 化 さ せ る も の で は な い と考え られ て い る．

1 ） 国立 が ん セ ン タ
ー中央病院　眼 科

2） 東京慈 恵会医科 大学　小 児科

1） Ophthalmology　Djvision，　National　Cancer　Center　Hospital

2） Department   f　Pediatric，　 the 　Jikei　University　School　 of

Medicine

現在，小腫瘍に対 して はレーザ
ー
，冷凍凝 固，小

線源治療な ど の 局所治療 を主体 と した治療 を行 っ

て い る．一方、大腫瘍 や眼球 内播種症例 に対 して

は ，初期化学療法 に よ る 腫瘍縮小 を図 り，そ の 後

に局所治療 を行 う こ とが欧米諸国 で は
…

般的に行

なわれ，chemoreductiOn と呼ば れ て い る．難治

例に対 して は放射線外 照射も未だ有 用な 選択枝 と

な っ て い る．一一方，局所化学療法 と して ，当院で

は選択 的眼動脈注 入
／’）

，硝子体注入
” ，

を開発 して

治 療 を 行 っ て い る．欧 米で は，carboplatin 結膜

下 注射 を全身化 学療法 と併用 して 効 果の 増強を検

討して い る．

　網膜芽細胞腫治療に おけ る 問題点の
一

つ と し て ，

眼球内限局 腫瘍 の 進行度分類 が挙げ られ る． こ れ

まで は放射 線治療 を主体 と した時代の R −E 分類が

用 い られ て い たが ，近 年で は化 学療法に 適応 させ

るた め 国際分類 （lnternational　classification 　for

retinoblastoma ：　ICRB 　
5 〕

（表 1 ））が 提唱 され て い

る，当院で の 過 去 10年 の治 療成績 を，両分類 を
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比較 して 検 討 した．別 の 問題点 として ，放射線主

体の 治療か ら化学療法主体の 治療 とな り，び まん

性 網膜 下 播種 を多数経 験 す る よ うに な っ て お り，

こ の 危険 因子 に つ い て 検討を加え た．

対象 と方 法

　進行度分類の 検討で は ，1993 年か ら 2002 年に

当院初診，初回治療を行 っ た 409 眼を対象と した．

R −E 分類 ，
ICRB 分類 に 基づ き症例 を分け ， 初 回眼

球摘 出群 も含めて 眼球保存達成率を算 出した．

　び ま ん 性網 膜 下 播種 の 検 討 は ，1999 年 よ り

2004 年 に 治 療 を 開始 した症 例 を対 象 とし た．対

象は ，初 回治 療 と し て 全身化 学療法を行 っ た 27

例 43 眼で あ る．片眼性は 1 例 1 眼，両 眼性 が 26

例 42 眼 （両 眼性 ・片 眼摘出後が 8 例 8 眼，両眼

性で 両眼保存が 16 例 32 眼，治療開始時片眼で そ

の 後両 眼 性に な っ た症 例が 2 例 2 眼） で あ っ た．

進行度分類で は，ICRB 分類 で A 群 5 眼，　 B 群 22

眼 ，C 群 7 眼，　 D 群 8 眼，　 E 群 1 眼で あ っ た．化

学療 法 は，VEC 療 法
6 〕

（Vincristine　l．5mg ／m2 ：

day　 1，　Etoposide 　 l　50mg ／m2 ： day　 1−2，　Carbo −

platin　560mg ／m2 ：day 　1）を採用 した ，化学療法

を 4 週ご と に 2 − 6 回 行い ，そ の 後眼動脈 注入，レ

ーザ ー温熱療法．硝子 体注入，小線源治療を適宜

併用 した ．び まん性網膜下播種は，硝子体播種が

原 因 では な い び まん性 の 網膜 多発小病変と定義 し

た．

表 11CRB （Intemationa ユClassification　fQr　RB ） （Murphree 　AL5 ） よ り抜粋）

Group 　A − very 　low　risk

　　　　 視神経乳頭 及 び黄斑 な ど重要な 構造 か ら離 れ た 小 腫瘍 を 有す る 眼球

Group 　B − low 　risk

　　　　 硝 子 体 播 種 ，網 膜 下 播 種 を伴 わ な い 網膜腫瘍 を 有 す る 眼球

Group 　C − moderate 　risk

　　　　 限 局 した 硝 子 体 播種 ，網膜下播種 を有す る 眼球

Group 　D − high 　risk

　　　　 び ま ん 性 の 硝子 体播種，網 膜 下 播種 を有 す る 眼球，巨大 な 内長お よ び 外長型腫瘍 を

　　　　 有す る 眼球

Group 　E −
very 　high　risk 　eyes

　　　　 以下 の
一

つ もしくは 複数 を 有す る 眼球

　　　　　 不 口∫逆性血 管新 生 緑 内 障 ，大 量 の 眼 球 内 出 血，眼窩蜂窩織炎，水 晶体 に 接す る 腫

　　　　　 瘍．び ま ん 浸 潤 性網 膜 芽 細 胞 腫，眼 球癆

表 2　 Reese −Ellsworth 分類 と国 際分類 に基 づ く眼球保存率（％ ）

国 際分類

A B C D E 十
二
苜

‘一
」

O
彡
の

口

国−
の

的

Φ
ω

IIIIIIIVV 1006710050 36493qσ
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ρ
0

「
D7

100757546

7

62715Q》

8873

眼球数

48 眼

51 眼

39 眼

38 眼

233 眼

計 88 87 66 48 7 56
眼球数 41 眼 115 眼 29 眼 145 眼 79 眼

（ユ93 ）
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結　 　果

1 ） 分類 と予後の 検討

　初回眼 球摘 出を行 っ た症例 も含めた 眼球保存率

の 結果 を表 2に示 す．R −E 分類，　 ICRB 分類 と も 5

群 に分 け られ る が，R −E 分類で は 409 眼 の うち約

57％ （233 眼）が V 群 に分類 され た．一
方 ，ICRB

分類で は C 群が少な い も の の ，R−E 分類ほ ど の 偏

りは なか っ た．

　 眼球保存率で は ，R −E 分類で は 1〜III群で 大 き な

差がな く，IV 群，　 V 群 と保存率が下が っ て い た．

ICRB 分類で は，　 A 群 の 保存率が B 群と差の ない

結果 で あ っ た が，C か ら E 群に 向か っ て 保存率は

低下して い た．R−E 分類 に比 べ ，　 ICRB 分類 の 方

が 眼球数の 偏 りが少な く，予 後を反 映 し や す い と

い う結果 で あ っ た．

　初回眼 球摘出を除 き，保存治療 を行 っ た 眼球の

み を対象 とした 眼球保存成 功率は，D 群で 65％．

E 群で 20％ で あ っ た ，

2 ）び まん性網膜下 播種 の 危険因子

　全 身化学療法は，Shieldsら の 報 告
‘i）

に基づき初

期は 6 コ ース行 っ た．2004 年 2 月 よ り，2 コ
ー

ス を基本 と し，早期 に局所治療 を開始す る よ うに

し て い る ，6 コ
ース 行 っ たの は 20 眼で あ り，うち

4 眼が 眼球摘 出 され た．2 コ ース 行 っ た の は 21

眼で あ り，う ち 1 眼が摘 出され た．遠 隔転移，三

側性網膜芽細胞腫は 発症 し て い ない ．

　び ま ん性 網膜 F播種は 14 眼で 発症 した．治療

前に網膜全剥離で あ っ た 9 眼で は 6 眼 （33％）で び

まん性網膜下播種を 生じた，一方，治療前に網膜

剥離が な い 症例 で，視 神経乳頭 にか か る大腫瘍の

症 例 は 15 眼あ っ た が，そ の うち 8 眼 （53％）で び

まん性網膜下 播種が 生 じた．

考 　 　察

　ICRB 分類は ，硝子体播種お よび網膜下播種 ，

網 膜剥 離 を進行度分類の 重要な 因子 と して 取 り入

れ て い る，詳細は表 1に 示すが ，Group　A は重要

な構造か ら離れ た網膜限局腫瘍 ，Group　B は A 以

外 の 網膜 限局腫瘍，Group 　C は 限局性 の 播種 ，

Group 　D はぴ まん 性播種 Group 　E は 合併症 を併

発 し 保存が 困 難な眼球で あ る．現在，ア メ リカ で

は ICRB に 基づ い て 臨床試験が計画，も し くは進

行 中で ある （表 3），

　 R −E 分類は 放射線治療が 主体で あ っ た時代 の 分

類で あ り，現在で も有用 で ある ．しか しな が ら，

網膜剥離，網膜下播種が 考慮され て い な い こ と，

鋸 状縁 に達す る腫瘍は IV 群 に分類 され，か な り

の進行例 と判断 され る こ となどの 問題がある．鋸

状縁 に達 して い て も，比 較的小 さな腫瘍で あれば

現 在 で は レ
ーザー

治療 や 冷凍凝 固 で 十分治療で き

るた め， こ れ を も っ て 進行例 と分類す る の は 不適

切 とな っ た．逆に，網 膜剥離が 広範 囲 にわ た る と，

視機能障害が 強くな り，治療効果が 不十分 とな り，

表 3 　ア メ リカ で 進行中 の 臨床試験

プ ロ トコ ル コ
ー

ス 数
　 対象

（ICRB 分類 ）

VEC 十cyclQsporine

VC

VEC

＋ テ ノ ン 嚢下 carboplatin

± Iow　dose　RT

3〜6

一6

〜6

B．C，D

B

C．D

Phase 　II

　（British　Columbia）
Phase 　III

　（COG ）

Phase　III

　（COG ）

VEC ： villcristine ，　carboplatin ，　e亡oposide

VC ；　 vincristine ，　carbQplatin

COG ：Children’s　Ol〕cology 　GrDup

（194 ）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

し か も 網膜下播種 を 生 じ る た め 視 力 ・眼球保存の

予後は不良となる，R −E 分類で はた とえ網膜全剥

離で あ っ て も腫瘍 の 大き さに基づ く分類 とな っ て

し ま い ，予後 と の 相 関が不 良 とな る．進行度分類

は，予後 を反 映する こ とが 重要で あ り，しか も各

分類 に相当す る症例 数が均等 で あ る こ とが 理 想で

あ る．こ の 点で ，ICRB 分類は R −E 分類 よ り実用

的 と思わ れ る．過去 の 症例 との 比較の 点で は R −E

分類 も必要で あ るが，今後は ICRB 分類な ど，新

たな分類を広 く使用 す べ き と思 われ る，

　び まん性網膜下播種に 関す る検討は こ れ ま で 報

告 され て い な い．網膜下播種は，漿液性網膜剥離

の 症例で ，網膜下液 に腫瘍細胞が 撒布 され ，治療

に よ り網膜下液吸収後に 小病変が 出現す る病態で

あ る ．治療前に 網膜剥離を伴 う場合に は，そ の 後

網膜 下播種 を生 じ る 可能性は 高 く，慎重 な経過観

察が必要で ある．し かしなが ら，今回 の 検討で は，

治療前に 網膜剥離が な くて も，視神経乳頭 に かか

る大腫瘍の 場合，治療中に網 膜剥離を 生じ，網膜

下播種を 生じ る 危険性が高い こ と が 判明し た．確

か に ，放射線治療で は治癒で きなか っ た ，もし く

は合併症 に よ り眼球摘 出に至 っ て い た眼球を，全

身化 学療法で は保存で き るよ うにな っ て きた 結果，

こ の よ うな 症例が 増加 して い る可 能性 もあ る．し

か しなが ら，網膜下腔 へ の 薬 剤移行が 不 良で あ る

た め ，網膜下播種が 生じやす い と も考え られ ，同

等の 眼底所見を有す る過去の 症例 と比較 し，実際

の 頻度 を検討す る必要が あ る と思われ た．ま た，

眼球保存 が で き るよ うにな っ た次の 段階の 目的が

視機能 の で き る限 り の 温 存で あ り，眼球保存 を 達

成で きて も光覚が維持で きな ければ 満足な結果 と

は い えな い ．こ の 点 で ，抗が ん剤 の 網膜 ド腔 へ の

移行が 不良で あ る こ とが原 因で あれば移行 の 良い

薬剤 の使 用，ま た 障害を考慮 して 線量を 減量 した

放射線治療と の 併用は新たな アプ ロ
ーチと思われ，

米国 の 臨床試験の 結果が期待 され る （表 3）．

ま とめ

　眼球内限局 の 網膜芽 細胞腫 に対 す る進行度分類

と して，R−E 分 類よ りも ICRB 分類の 方が 予後 を

反映し，症例数の 偏 りも少な い 結果で あ っ た，

　 VEC レジ メ ン に よ る 化学療法は眼球保存 に 有

効 で ある と思 わ れた． しか しなが ら，び まん性網

膜下播種 を 生じ る症例が多 く，網膜剥離を伴 う場

合 と視神経乳頭 に接す る大腫瘍 の 場 合に は有効な

予 防及び 治療法の 開 発 が重要 と考 え られ た．
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