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レ ッ ク リングハ ウゼ ン氏病 に若年発症 した悪性神経鞘腫 の 1例

　Clinica1　course 　of　malignant 　peripheral　nerve 　sheath 　tumor 　in

　　　　a　pediatric　patient　with 　von 　Recklinghausen’

s　disease
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　 　　　　　　 　　　　　　 　　　　 要　　旨

　 7 歳 の レ ッ ク リン グ ハ ウゼ ン 氏病の 児に悪性神経鞘腫 を合併 した症例 を経験 した，頚

部腫瘤 とし て 発症 し。完令摘 出後 の わず か 5 か 月後 に局所再発 した．化学療法や大量 化学

療法 （ifosfamide　＋　L −PAM ）は 部分的 に 奏功 したが ， 臨床経過で 腫瘍 は再燃 した，　 FDG −

PET 検査 は悪性診断に有用で あ っ た．本腫瘍は， こ れ ま で の 報告 か ら予後不 良で あ り，

発症機序 の 解明に よ る新規治 療 の 開発が必要 で ある と考 え られ た ．

Key　words ：悪 性神経鞘腫 レ ッ ク リン グ ハ ウゼ ン 氏病 ， 頚 部腫 瘤 ，
　 FDG ・PET 検査

　　　　　 治療抵抗性

　　　　　 malignant 　peripheral　nerve 　sheath 　 tumor （MPNST ），　 von 　 Recklingha−

　　　　　 usen
’

s　 disease，　 cervical　 tumor ，　 FDG −PET 　 examination
，
　 refractory 　 to

　　　　　 chemotherapy

1　 は じめ に

　 レ ッ ク リ ン グハ ウゼ ン 氏病 （神経 線 維腫 症，

NF1 ）は，皮膚の カフ ェ オレ斑や 多発性神経線維

腫 を特 徴 とす る 遺伝性 疾患 群で ある．NF1 の 原

因 は ，ユ990 年 に 17 番 染 色 体 （17q11 ．2）上 の

neurQfibromin 蛋白の 異常 で ある こ とが 明 らか に

された
D
．こ の 蛋 白は GTPase 　activating 　protein

と して，癌遺伝子で ある ras の機能 を抑制的に コ

ン ト ロ
ー

ル して い ると考 え られ て い る
L，　3）．よ っ て，

NTF　1 で は，悪 性神 経鞘腫 （malignant 　peripheral

1 ）近 畿大学 医学部 小児科 　 2 ） 同　小 児 外科 　 3 ） 同 　病埋
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nerve 　sheath 　tumor ．　MPNST ）を初め と した 悪性

腫瘍の 合併頻度が 高い こ と が知 ら れ て い るが ，こ

れ は neurQfibromin の 癌 抑制遺伝 子 と し て の 機

能が損なわ れ た結果 と推察 され る，今回，私た ち

は ，7歳の NF1 男児 に頚部原発の MPNST を発症

した症 例 を経験 した の で，そ の 臨床経過を報告す

る．

11 症　　例

　 7 歳の 男児．生下時 に右足 底に 軟部腫瘤 を認め，

皮膚の カ フ ェ オ レ斑や 虹彩結 節 の 合併よ り臨床的

に NF 　1 と し て 経過 観察 され て い た ，2004 年 11

月 上旬に ム ン プス に罹 患，軽快後 に右頚部の 腫瘤

に 気づ き，縮小傾向が な い ため に 12 月 8 日 に 当

院小児科 を受診 した．家族歴 ・既往歴に 特記事項

は なか っ た．初診時，右頚部に直径約 3cm の 弾性
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図 1　 臨床経過

VCR ；vincristine ．　THP ：THP −adriamycin ，　CPM ：cyclophosphamide ，　CBDCA ：calboplatin ，　IFO；ifosfamide，
L −PA1 　驚　melpha ！an ，　CPT −11；irinotecan

硬 の 腫瘤を触知 し，自発痛や圧 痛 は認 め なか っ た ，

そ の 他の 身体所見と して ，皮膚に多数の カフ ェ オ

レ斑 と右足 底部に軟部腫瘤 を認 め る以外 に ，異常

所見は 認 めな か っ た．超音 波お よ び CT 検査上 は

充実性の 腫瘤で あ っ た （図 1）．血液検査所見 に異

常は な く，2005 年 1月 24 日に右頚部腫 瘤 を全 摘

出 した．術 中所 見で は悪 性腫瘍 を疑わせ る所見は

なか っ たが，そ の 後 の 病理所 見で MPNST と診断

され た （図 2）．ま た，MIB1 染色で index 　l　9．4％ と

増殖力が強か っ た，

　病理診断後，腫瘍マ ーカーを含 めた血 液検査，

胸腹部 CT 検査 Ga シ ン チ グ ラ フ ィ
ーに よ る全 身

精査 を施 行 し た が，右頚部以外 に腫瘍は 認め ら れ

なか っ た．完全摘 出で きて い たた め，そ の まま経

過 観察を して い た が，6 月 の 外来診察時に 前回 の

手術創部の 直下 に腫瘤が触知 され ，再摘 出術を施

行 した．前回摘出部に 直径約 3cm大の 主腫瘤とそ

の 周 囲に 小腫瘤 を認め た，また，外頚静脈周囲と

鎖骨上窩に リン パ 節の よ うな小腫瘤を認 めた．主

腫瘤の 病理 所見 は MPNST で ，前同 よ りも細胞密

度が高 く異型性 も強 くな っ て お り，局所再発と診

断した．多 くの 小腫瘤 の 病理 組織像は神経線維腫

であ っ たが ，主 腫瘤周 囲の 3 つ の 小腫瘤の 内 1 つ

は MPNST で あ っ た．

　前回摘 出後 5 か月の 局所再発で ，さ ら に ，今回 ，

内頸 動脈周 囲 の 腫瘍 を残存 した の で ，6 月 23 日よ

り vincristine （VCR ）1．5   ／Mz ，　cyc ！oph 。spha −

mide （CPM ）1200　 mg ／ML
」
，　THP −

adriamycin （TH

P ）40mg ／m2 ，　carboplatin （CBDCA ）450 　 mg ／m
：

か らな る 化学療法 を 2 コ ース施行 した （図 1）．し

か し，化学療法 の合間に右頚部残存腫瘤の 増大 と，

CT 検査 上 で 右斜台か ら右上 縦隔 に腫瘤 の 拡大が

認め られ たため （図 1），頚部腫瘤の 摘出術を施行

し，病理所見を確認 した．組織診断は神経線維腫
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表 1　 小 児 の 悪性神経鞘腫 の 臨床報告例

N 〔〕．　 症 例数 （例）
男児 女児 NF1 の 　局所再発／ 遠隔転移　 計 ：再発　死亡例／評価

（例） （例） 合併（例）　 再燃（例）　　 （例）　　　 （例）　　　 可能例
報告者，年

1　 16 　 　 　 　 　 　 　 　 8　 　 8　 　 　10

2　 78（1965 −85）　　 42　　36　　　16

324 （1976 −96） 　 1311 　 7

438 （1944 −200 ⊥） 2216 　 19

5　 167 （1975 −98 ）　　83　　84　　　29

PD80

δ

23

　

2118

5 （肺 ； 4）

　 21

　 　 415

（月市 ；　7）
17 （肺 ：10）

104917261028／1127

／5716

／2426

／3889

／167

Ducatmann ら，1984

Meis ら，1992

Casanova ら，1994

Neville ら，2003

Carli ら，2005

図 2　 病 理 像

紡錘状 の 核 を 有 し 境界 明 瞭 な 繊 維 状細胞 が 密 に 束状 に 増

生 島状 に 細胞密度 が 低 く myxoid な 基質 を有す る 部分

（S−100 染色 陽 性）が 散見 さ れ る．核 の ク ロ マ チ ン の 増量

が あ り，mitosis が 目 立ち核 形 不 整，大小 不 同などの 異 型

性 が 目立っ ，

で ，前回 の 組織像 よ り悪 性所見 の 軽減が 認 め られ

た こ と よ り，引 き続 き 9 月 13 日よ り ifosfamide

12．5g ／mL
’

．　melphalan 　2　1　O　mg ／m3 を投与 し，自

家末梢血 幹細胞移植 （PBSCT ） を施行 した．　 PBS

CT 後の CT 検査 お よび FDG −PET 検査 で，残存腫

瘤 の 縮小 が 認 め られ ，FDG の 集積 も軽度で あ っ

た （図 1）．

　以上 の 臨床経過よ り，化学療法が 部分的に 奏功

し たと 考 え られ た，しか し， 12 月 よ り CPT −11

20   ／ML
’
× 10 回 の 化学療法を施行 したが ，そ の

後 よ り右頚部残存腫瘤 が著 明に 増大 し，FDG の

取 り込み も増強 した （図 1），その 後，本例は 化学

療法に 抵抗性 とな り，特に 頚部腫瘤の 増大が 著明

で 気道閉塞 の 危険性 も高 くな っ た ，2006 年 5 月

に 腫瘍切 除術と気管切 開を施行した後に，6 月 に

は 頚部腫 瘤に対 して 6Gy ／回 x 　5 回で 定位放射線

照 射を施行 し，7 月現在，頚部腫 瘤はやや縮小傾

向で ある．

lll 考　　察

　 NFI に合併す る MPNST は，元 々 あ っ た神経線

維 腫が 悪性変化す る と考 え られ て お り
4b
，
一

般的

に は，そ の 年齢は 26−36 歳位 と報告 されて い る
’4・　「’〕

．

NF1 で は 悪性腫瘍 の 合併 の 頻度 が 高い こ とが 知

ら れ て い る， r5 歳以 下 の 小 児 に お い て も， 1969

〜 1989 年 の 小 児がん 登録 26，084 例中 NF 　1 合併

は 56 例 （0．21 ％）で ，悪 性腫瘍 の 発症 率 は非 合併

例 と比較 して 6．45 倍高 く．そ の 合 併腫瘍の 中で最

多 は MPNST （3L4％）で，次 い で 視 神 経 膠 腫

（12．5％）で あ っ た
“ ）

．また，こ れ ま で NF1 の 1−2％

に MPNST が 発症す る と されて いた が
T ）

，最近，

Evans らは 8−13％ と報告して い る
5〕

． 一．・方，小児

期 の MPNST の 臨床報告例 をま とめ る と （表），

30−50 ％ の 症例に NF1 の 合併が あ り，や や男性に

多 い 傾向が あ り，60−70 ％ の 症例に再発が 認め ら

れ た．特 に 局所再発 の 頻度 が高 い が，遠 隔転移 も

肺，肝，骨，リンパ節 に認 め られ た．一
部の 症 例
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で は化学療法や 放射線療法に 感受性が ある よ うで

あるが，無病生存率は約 30％ と予 後不 良で あ り，

NF1 合併は 予後不 良因子 の ．一一
つ で あ っ た

s −12）
．

　本例で は，厚生 省神経芽腫プ ロ ト コ ール に準 じ

た 化学療法を 2 ク
ー

ル 施行 した、治療 の合間 に腫

瘤 の 増 大傾 向が 認め られ たが ，病理 組織学的 には

悪性所見は得 られ なか っ た こ とよ り，引き続 き大

量化学療法を施行 した，そ の 後の CT 画像上 で 腫

瘍の 縮小効果が 認め られた こ とか ら，IFO あ る い

は L −PAM は 有効で あ っ た と考 え ら れ た．　 Carliら

も MPNST に 対する 化学療 法と し て ，　 IFO を 含ん

だ レジ メンが 最 も有効性が 高か っ た と報告 し て い

る
1L’〕

．しか し，他 の 再 発 難治 の 腫瘍にお い て も臨

床効果が ある と され る irinotecanは有効で はな か

っ た．

　本 例 の 臨床 経過 に お い て 2 回 にわ た り FDG −

PET 検 査 と病理組織所見 の 対 比を 行 う こ とが で

きた ，大量化学療法に反応が認め られ ，悪性成分

が少ない 時期の PET 検査で は 腫瘍 へ の FDG 取 り

込 み は 軽度で SUVmax も 1．14 で あ っ た．し か し
，

CPT −11 投与後の 増大時で は SUVmax が 9．06 と

著 明 に 上 昇 し，病 理 組 織 所 見 と 合 致 し た．

Hamada らは 神経鞘 腫 で は SUVmax 値 と して

3．0 が，悪性 と良性 の 鑑別 の カ ッ トオ フ 値 と報 告

して い る
b3）

． こ の こ とよ り，今後，　 FDG −PET 検

査 で 病勢 を非侵襲的 に フ ォ ロ
ーす る こ と可 能で あ

る と考え られ た ．

　本例の 術 中お よび病理組織所見 よ り，悪性所見

の 強 い 腫瘍 と良性と考え られ る腫瘍が混在す る こ

と
，

ま た，同
一組織に も異型 性の 強 い 部分 と そ う

で ない 部分が混在す る こ とから，MPNST は 当初

の 良性神経線維腫が増大し，経過で 細胞 密度や異

型 性を高め悪 性所見を強め て い くの で は と推察 さ

れ た．NF1 の 場合は，　 Ras の 活性化 を抑制的 に 制

御す る neurofibrolnin の 機能が 失わ れ ，　 ras 遺伝

子 の恒常的な活 性化が 起 こ る こ とが，発癌 に 関与

して い る と考え られ るが，それ 以 外に も種 々 の要

因が 関与 し て い る可能性が 想像 され る．近年，発

展 の 著し い 多数 の 遺伝子発現を網羅的に解析で き

る DNA マ イ ク ロ ア レ イ等 の解析 手法 を用 い る こ

と で ，本腫瘍に おい て も良性の 状態 か らど の よ う

な遺伝子の 発現変化が ，悪 性変化 に 関与 して い る

か を解析する こ とも可能で あ る と考え られ る．本

腫瘍は難治性の た め，発癌 の メカ ニ ズム を明 らか

に し，新規の 分子標的薬剤 の 開発が 望 まれ る，こ

れ ま で には ，Ras
．
ド流 の シ グナ ル 伝 達系路 の ブ

ロ ッ クに よ り悪性変化の 抑制
1．°
や 腫 瘍細胞の ア ポ

トーシ ス
tE）

が報告 され て い る．また，　 Ras 活性化

細 胞 に 特 異 的 に 感 染 す る oncolytic 　virus は，

MPNST 細胞株を特異的に 障害す る こ とが報告さ

れ た
161．臨床治験 レ ベ ル で ，Ras の 細胞膜 へ の ア

ン カーをブ ロ ッ クす る farnesy！transferase　inhi−

bitorが 臨床応用 の 途に つ い た と こ ろ で ある
tT）
，

今後，
一刻 も早 く こ れ ら の新規治療が臨床応用 さ

れ ，MPNST の治療成績が改善が望 まれる．
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