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1　概　　念
1）

　神経 芽 腫 （neuroblastoma ）の 概 念 は，　 Pepper，

Hutchinson，　Wright の 3 人の 先駆者に よ り確立 し

た
2），1901年 に Pepper らは肝臓 と副 腎の 先天性

肉腫 6 例 の 報告 を行 っ た ．続 い て 1907年 に

Hutchinson らが副 腎腫 瘍の 眼 窩転移 例 7 例 を 報

告 し た．そ し て 1910 年 に Wright ら が 初 め て

neuroblastoma の 用語 を使用 し神経芽腫の 概念が

確立 して い る．

「神経芽腫」とは通常広義に用 い られ，そ れ は組

織 学 的 な 分 類 と し て ，狭 義 の 神 経 芽 腫 （neuro −

blastoma）と神 経 節芽腫 （ganglioneuroblastoma）

及 び 神経節 腫 （ganglioneuroma ）の 3種 類 を総 称

する もの であ る．最近で は広義 の 神経芽腫 を，脳

腫瘍で ある中枢性神経芽腫 と区別す るた め に，末

梢 性 神 経 芽 腫 群 腫 瘍 （pNTs ： peripheral

Neuroblastic　Tu エnors ）と 呼 称 す る よ うに な っ

た
1・3）

．

　神経 芽腫 は，胎生期の 神経堤 （あ る い は神 経

冠） （neural 　crest ）を起 源 とす る神経芽細胞が 成

熟分化せ ず に腫瘍化 した もの と考 え られ，副腎髄

質お よび交感神経系組織 に発 生す る胎児性腫瘍で

ある
1・3）

，

　 発生 頻度は小児悪性 固形腫瘍 の 中で 脳腫瘍 に つ

い で 多 く， 口本 の 小 児 が ん の 中 の 10〜20％ を占

め る，ア メ リカで は 7，000人出生 に対 し 1 人 の 割

合 で 発生 し，年間約 600〜650人の 発生 が ある
1）．

冂本で は出生 数あた りの 発生 頻度 は把握 されて い

な い が ，日 本 神 経 芽 腫 研 究 グ ル
ー

プ （Japan
Neuroblastoma　Study　Group／JNBSG） の 種 々 の

ア ン ケ
ー

ト調 査 な ど か ら の 推 計 で は 年 間 に

90〜130例，そ の うち高 リ ス ク 神経 芽 腫 は 年 間

50〜70 例 程 度 と 考 え ら れ る
4＞
，ア メ リ カ

Children
’
s　Oncology　Group （COG ）の 統計で は 年

齢の ピ ーク は 出生 時で あ り，1 歳未満は 36％，5

歳未満で 89％ ，10 歳未満で 98％ を占め る
D ．

円本 大 学 医 学 部 小 児 科 学系 小 児科 学 分 野

ll 病態生理

　神経芽腫の 好発 部位は副 腎 で 65％ を占め ，そ

の 他 は頚部，後縦隔，後腹膜，骨盤腔 な どの 交感

神経節で あ る，左右差 は 3 ：2 の 割合で 左 に 多い ．

転移 は骨，骨髄，肝，リ ン パ 節，皮膚，眼窩等に

認め られ る，硬膜，脳実質ある い は肺転移の 報告

もある
1）．

　ほ とん どの 神経芽腫 は血清 カ テ コ ラ ミ ン （ドパ

ミ ン ，ア ドレ ナ リ ン ，ノ ル ア ド レナ リ ン ）を産生

し，そ の 尿 中代謝産物 で あ る バ ニ ル マ ン デ ル 酸

（VMA ） とホ モ バ ニ リ ン 酸 （HVA ）な どが上 昇

す る た め ，こ れ を腫瘍 マ
ーカ ー とし て 利用で きる．

また血 巾の 神経特異 エ ノ ラ
ーゼ （neuron

−
specific

enolase ：NSE ）が 高値 とな る こ と も多い
1）．

　組織学的 に狭義の 神経芽腫 は，ク ロ マ チ ン に 富

む核 と乏 しい 細胞質か らなる小 円形の 神経芽細胞

とわずか な神経線維か ら な り，そ の 間に間 質細胞

が存在す る．神経節芽腫 は，未分化 な神経芽細胞

と分化 した神経節細胞が混在す る もの であ る，神

経節腫 は T 主 として 神経節細胞か ら なる もの で あ

る， 日本病理学会小児腫瘍組織分類委員会分類で

は，神経芽腫 （花 冠 一細線 維型 ・円形細 胞型），
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神 経節芽腫 （分化型 ・混成型 ・低 分化 型）， 神 経

節腫 に分類 して い る
3）
，

　 Beckwith ら の 研 究 か ら胎 生期 に は 多 数 の in

situ 　neuroblastoma が存在 し，そ の 大 多数 は 自然

に成 熟 また は消退 し，残 りの ご く
一

部が神経芽腫

に なる もの と推 定され て い る． 日本で 行 わ れた マ

ス ス ク リ ーニ ン グ症例の 検討か らも ，
マ ス ス ク リ

ーニ ン グで 発見 され た神経芽腫 の うちある もの は

自然退縮 や分化 成熟す る こ とが 判明 した
315 ）

． し

か し 1 歳半 （ある い は 1歳）以上 で 診 断され る症

例 はその ほ とん どの 病期 は進行 して お り，また生

物学的予後因子 も不良な こ とが 多 く，治療抵抗性

で ある こ とが 多い ，

　 1970年代 に 開始 され連綿 と継続 されて い る研

究か ら，現 在で は，予後と密接 に関連 して い る因

子 に は，年 齢，stage ，病 理 組 織 学 的 分 類，

MYCN ，　 DNA 　 ploidy，染 色 体 異 常 （lp− ，

11q − ，17q＋ ）等が考 え られて い る
1・3 ・6），

　 Brodeur ら の 検 討 で は ．　 My でN が増 幅 し て い

る頻度 と 3 年生存率 は，良性 の 神経節腫で はそれ

ぞ れ 0／64 ・100％，低 リ ス ク 群 病 期 1 と 2 で は

31／772 ・90％ ，4S で は 15／190 ・80％ ，進 行 例 で

は 612／1974 ・40 ％ で あ る ．Shimada らの 検 討で

は Favorable　Histology（FH ）329 例 で は ルf｝℃ N

非増幅 325例 ・増幅 4 例 で ある が ．Unfavorable

Histology（UH ）で は 243例 巾 M ｝℃N 非増 幅 164

例 ・増幅 79 例 で あ っ た．M ｝rα V 増幅はす なわ ち

予後不 良で あるが ，非増幅 は必ず し も予 後良好で

は な い ．UH の 中で は MYCI ＞増 幅腫瘍は 非増幅

腫瘍 より早期 に発症す る傾向に あ り，分化傾 向が

見 ら れ ず ，
high　MKI を呈す る特徴が あ る

1）．

　DNA 　ploidy が 3倍体 の 腫瘍 は 2 倍体 ・4 倍体

に比 し DNA が不安定で あ るた め ，細胞の 生存及

び分裂増殖 に不利で あ り，治療に対す る反応 性が

良 い と 言 わ れ て い る．Flow 　cytometry に よ り

DNA 量 を検討す る ．　 DNA 　index （DI ）＝ 1 は dip−

loid を 反 映 し予 後 不 良 で あ る が，　 FH で は

schwann 細胞が 2 倍体 の た め DI ＝ 1 に な る
1・3・6）．

皿 　臨床症状

臨床症状 に は原発部位の 腫瘤 に よ る症状 と転移

に よ る症状 が あ り，年齢 と原 発 部位 ・病期に よ り

様 々 である ．

　乳 児 期 早期 の 症 例 は 多 くが 限局例 で あ り症 状 を

認め な い ．乳児期の マ ス ス ク リーニ ン グ発見例 は

一
般的 に 無症 状 で あ っ た．4S 期 で は，瀰漫性 肝

転移 に よ る 腹部膨満症状 とそれ に よる胸部圧迫の

た め の 呼吸器症状 を認 め る こ と が あ る．進行例 に

は，腹部膨満，食欲不 振．発熱な どの 他 に，遠隔

転移 の 症状 と して の 顔面蒼自，貧血 ，眼球突 出，

眼瞼 出血，骨痛，関節痛，跛行 な どが認め られる

が ，発熱の み の 場合や 偶然の 腹部腫瘤触知に よ る

発見 まで 無症状の こ と もあ る．特殊 な症状 と して ，

Horner 症候 群や opsomyoclonus ，小脳性運 動失

調あ る い は脊椎管内へ の 腫瘍進展に よ る神経麻 痺，

腫瘍か ら産生 され る カ テ コ ラ ミ ン に よ る異常 な発

汗や 高血 圧 ，血管作動性 腸ペ プチ ド産生 に よ る水

様性下痢 な どが見 られ る こ とがあ る
1）．

IV　診　　断

　 診断は原発腫瘍 また は転移巣 の 開創生検 を行 い

光学顕 微鏡検 査 に よ り病 理組 織学的 に確定診 断 す

る．あ る い は，骨髄検査 で 腫瘍細胞の 転移が確 認

され，かつ 尿 中 VMA や HVA が明 らか に高値 で

あ る場合 は t 原発腫瘍の 組織学的検 討 を行わ ずに

神経芽腫 と診断 して よ い ．しか しなが ら原則 とし

て は，診断 を確定 し，治療方針 を決定す るた め に

必要な腫瘍の 生物学的予後 因子 を検討す るた め に，

原発腫瘍 （ある い は転移 巣） の 開創生検を行 うべ

きで ある．針生 検に よ る病理診断は正 確 な診断に

至 る こ とが困難な場合があ り，また生物学的予後

因子 の 検索が で きな い こ とが 多 く，神経芽腫以 外

の 固形腫瘍 の 場合 も含め薦め られな い
1・3）

．

　、MFCN コ ピー数や DNA 　ploidy な ど の 分 子生

物学的予後因子の 検索 を行 うこ とが ， リス ク分類

に よる治療 方針の 決定に は必要で ある
1・3）．

　病理 組織学 的分類は International　Neuroblasto−

ma 　Pathology　Classification（INPC ＞が 国際的 に 標

準 的で ある． これ は ．神経芽腫細胞 の 形態に．診

断時年齢，Schwann 細 胞 の 発 達 （stroma ），神経

細 胞 の 分 化程度 （differentiation），核 崩 壊程 度

（Mitosis−karyorrhexis　index） （MKI ） を加味 し，
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組 織 型 と し て は Neuroblastoma／

Ganglioneuinblastoma　 inte  ixed／ Ganglioneuroma／

Ganglioneuroblastoma，　nodular の 4 型に分類 し ，

さ ら に 予 後 の グ ル
ー

プ と し て Favorable

Histology　Group （FH ）と　Unfavorable　 Histology

Group（UH ）に 分類 す る もの で あ る
1’3）．

V 　病期分類

　 こ れ まで 病期分類 は 日本小児外科学会悪性腫瘍

分 類，Evans　 system ，　 St．　 Jude　 Children
’
s

Research　Hospital　and 　POG 　classification な ど が

使用 され て きたが ，現 在 は神経 芽細 胞腫国 際病期

分 類 （lnternationaI　 Neuroblastoma 　 Staging

System ／INSS ）（表 ／）が 使 用 され る
7 〕

，病 期 分類

に は初診時で の 原発腫瘍 の 広が り， リ ン パ 節転移，

肝転移 あ る い は 神経芽腫の 好発部位で あ る交感

神経 の 経路に沿 っ た 部位 へ の 転移 の 把握が 必 要で

あ り， これ に は全 身の X 線 CT や MRI が 必 要 で

ある ，さら に 骨及び 骨髄転移の 検索 が必須で ， 1

−123metaiodo−benzylguanidine（MIBG ）シ ン チ

グ ラ フ イ ー及び Tc −99　m 骨 シ ン チ グ ラ フ イ ーが

必要で あ る．骨髄転移の 検索 に は ， 治療効果の 判

定 と し て lnternational　Neuroblastoma 　Response

Criteria（INRC ）（表 2）を用 い る場 合 に は左 右 2

箇所の 腸骨で の 骨髄穿刺吸引検査 と左右 2箇所の

骨髄生 検が 必 要 と され て い る
7）．

VI　 リス ク分類

　神経芽腫 は．年齢，病期．病理学的特徴．分子

生 物学的特徴 など に よ り著 し く予 後が 異な る ．こ

の ため治療選択 の 基準と して ，病期分類 に さらに

い くつ か の 予後因子 を組み 合わせ た リ ス ク分類の

必要性が提唱 されて い る．リス ク は予後 との 関連

に よ り低 リ ス ク群，中間 リス ク群，高 リ ス ク群 に

分類 する こ とが
一般的で あ る，これ まで は 日米欧

で 独 自の リ ス ク 分類が 提案 されて きた が ，現在は

国 際 的 な 統
一

分 類 の 開 発 （The 　 lnternational

Neuroblastoma　Risk　Classification（INRG ））が 企

画 さ れ討 議 され て い る
8 ・9）．さ らに今後 は分 子 生

物学的予後 因f を組み 込 ん だ リ ス ク分類が創案 さ

れ る こ と と考 え られる，代表的な リス ク分類 で あ

る COG の リ ス ク 分類 で は ，年齢 と INSS 病 期分

類，INPC 組 織 分 類，　 M ｝℃ IV 増 幅 の 有 無 及 び

DNA 　 indexに よ り表 3 の よ うに 分 類 し て い

る
1・lo ），

w 　鑑別診断

　 HE 染色 に よ る 形態判 断で は鑑 別が困難 な腫瘍

群 を小円形細胞腫瘍と呼び，悪性 リ ン パ 腫，ユ ー

イ ン グ肉腫 フ ァ ミ リ
ー腫瘍，横紋筋 肉腫 と神経芽

腫が 含まれ る． こ れ らの 鑑別に は生検ある い は摘

出組織 を利用 し て 免疫染色 や電子顕微鏡検査 ある

表 1 神経芽細胞腫 国際病期分類 （lnternationat　Neurobtastoma　Staging　System／INSS）

病期 定義

1

AB22

3

4

4S

限局性腫瘍 で，肉眼的 に完全切 除，組織学 的 な腫瘍残存 は不 問．同 側 の リ ン パ 節 に組織学 的 な転移 を 認 め な い ．
（原発腫瘍 に 接 し，一

緒 に切除 さ れ た リ ン パ 節転移 は あ っ て も よい ）

限 局 性腫瘍 で，肉眼 的 に 不完 全 切 除．原 発 腫 瘍 に接 し な い 同側 リ ン パ 節に 組 織学 的 に転 移 を認 め な い ．

限局性腫瘍 で ，肉眼的 に完全 または不完全切除，原発腫瘍 に接 しな い 同側 リン パ 節に組織学的 に 転移 を認 め る．
対側 の リ ン パ 節に転移を認 め ない ．

切除不能 の 片側性腫瘍 で，正中線 （対側椎体縁 ）を越 え て 浸潤．同側 の 局所 リ ン パ 節 の 転移 は 不 問．ま た は，片

側発 生 の 限 局性腫瘍 で 対側 リ ン パ 節転移 を 認 め る．また は，正 中発 生 の 腫瘍 で 椎体縁を越 えた 両側浸潤 （切除

不 能） か，両側 リ ン パ 節転移 を 認 め る．

い か なる 原発腫瘍 で あ る か に 関 わ らず，遠隔 リ ン パ 節．及 び ／ま た は，骨，骨髄 肝，皮膚，他 の 臓器 に播種 し

て い る．（4S は除く）

限局性腫瘍 （病期 1，2A ，2B ） で ，播種 は皮膚，及 び ／ または，肝，骨髄 に 限 られ る （1歳未満 の 患者の み）．
骨 髄 中 の腫瘍 細 胞 は 有核細胞 の 10％ 未満 で，そ れ 以 上 は 病期 4 で あ る．MIBG シ ン チ が行 わ れ る な らば骨髄へ

の 集積 は 陰性．

Brodeur 　GM ，　et　al：JCIin　Oncol　11（8）： 1466−77，1993．よ り引用
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表 2　効果判 定規準 〔lnternational　Neuroblastoma　Response 　Criteria／INRC ）

評価 原 発．巣 転 移 巣

CR
（cOmplete 　response ＞

VGPRCvery
　good 　partial　respollse ）

腫瘍無 し

90％− 99％縮 ／」、

腫瘍 無 し

カ テ コ ール ア ミ ン 代謝産物 正常化

腫瘍 無 し

カ テ コ ール ア ミ ン 代謝産物 正 常化，骨

シ ン チ で の 集積 は 残 存 し て い て も よい

（MIBG シ ン チ は 陰性化 して い なけれ

ば な ら な い ）

PR 　　 　　　　　　　　　　　　　 50 ％ 以 上 縮小　　　　　　　　　　 　測定 可 能病変が 50％ 以 ヒ縮 小

（partial　response ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 骨転移 の 病 変 数 が 50％ 以上 減少

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 骨髄転移の 病変数 は 0− 1か 所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （MIBG シ ン チ で の 集積 は 残存 して い

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 て もよ い ）

MR 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　新病変の 出現 な し

（mixed 　respolise ）　　　　　　　　 原 発 巣お よ
’
び 転 移 巣 の 測 定可能病 変 に お い て 50％ 以 ヒ縮 小 す る病変 を 認 め る

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 同時 に 他 の 病変 は 50％未満 の 縮 小 や 25％ 未満 の 増大 を示 す

NR 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 新病変の 出現 な し

（no 　 response ）　　　　　　　　　　 原発巣お よ び 転移巣の 測定可 能病変 は、50％ 未満の 縮小 や 25％未満の 増大 を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 示す

PD 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　 新病変の 出現

（progressive　disease）　　 　　　 　　 あ る い は 原 発 巣 お よび 転 移 巣の 測 定可 能病変 に お い て 25％ 以 ヒの 増大 を示す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 病変 を認 め る

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 も し くは 骨髄 の 転移病変 の 新 た な出 現

CR，　VGPR ，　PR 　MR ，　NR に つ て は定義に 述べ ら れ た 全 て の 用件 を満 た して い る こ とが必要 で あ る．　 PD に 関 して は 定義 に

述 べ られ た い ずれ か の 要件を満 た した状態で あ る．

Brodeur 　GM ，　et 　ai．：JClin　Oncol 　ll（8）： 1466−7．1993 よ り引用

表 3COG リス ク 分類

低 リ ス ク

　　 1、患者 の 年齢 を問 わ ず INSS　l期

　　2，1 歳未満の INSS 　2A 期及 び 2B 期

　　3．1歳 以 上 で．FHG の INSS 　2A 期 及 び 2B 期

　　4 、1歳以上で ，1丶乙躍 ｝℃ 増幅な し の 五NSS 　2A 期 及 び 2B 期

　　5 ．1 歳未満で ，N・．，VYC 増幅 な し，か つ FHG ，か つ 高 二 倍体 DNA で あ る INSS4S 期

中間 リ ス ク

　　1．1歳 未 満 で，AL 、Ffyc 増幅 な しの INSS 　3 期

　　2 ．1 歳以上 で ，ALルf｝℃ 増幅なし．か つ FHG の INSS　3 期

　　3，1 歳未満で ，1糊 4｝℃ 増幅な しの TNSS 　4 期

　　4 ．1歳未満 で ，Ai−，vyc 増幅な し，か つ 二 倍体 に 近 い DNA の INSS 　4S 期

　　5 ．1 歳未満 で ，八U の ℃ 増幅な し，か つ UFHG の INSS　4S 期

高 リス ク

1．1 歳以上 で ，A［一
、Vf｝rC

増幅あ り．か つ UFHG の ⊥NSS 　2A 期及 び 2B 期

2．患者の 年齢 を問わず，八qV ｝℃ 増幅あ りの INSS　3 期

3，1 歳以 上 で ，UFHG の INSS 　3 期

4．1歳未満で，NM ｝℃ 増幅 あ りの INSS 　4 期

5 ，1 歳 以 上 の INSS 　4 期

6．1歳未満で ，N．，l／YC 増幅あ りの INSS　4S 期

　　FHG ；INPC で favorable　 histology　group ，　 UFHG ；INPC で unfavorable 　histelogy　group

　　記載 の な い 項 目は 不 問で あ る

Cast⊥eberry 　RP．　Eur　J　Cancer，33 ：／430−1437，199．　7 よ り引用
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い は分子生物学的検査を施行する必 要が ある． ま

た腫瘍マ
ーカー とし て の 血清 カ テ コ ール ア ミ ンや

VMA ，　 HVA な ど を確認す る こ とが有効で ある．

NSE は小 円形細胞腫瘍 で は い ずれ の 腫瘍 で も上

昇す る こ と が ある ．また原発部位が腎近傍の 場合

には腎芽腫 な どの 腎原発腫瘍 と の 鑑別 も必要 で あ

る
1）・3）．

孤 　予　 　後

　予後を規定す る最 も重要 な因子 は適切 な治療法

で ある．こ の ため リ ス ク分 類 を設 定 し，リ ス ク ご

と に 治療 強度 を規定し，よ り適切 な治療法の 開発

が検討 され て い る ，日本 で は リ ス ク分類 は未だ議

論の 途上で は あるが，今後治療成績の 集積 に よ り

改善 して い くもの と考え られ る，今の とこ ろ 1歳

半以上 ある い は stage 　4 ある い は MYCN が 増幅

して い る神 経芽腫の 予後は，骨髄破壊 的大 量 化学

療 法 を行 っ て も 3 年 無 増 悪 生 存 割 合 と し て

20〜40％台 に過 ぎな い ．大量化学療法後の 主 な再

発形式は骨あ る い は骨髄再発で あ る．現在 ア メ リ

カ で は COG の リス ク分類 に基づ き 3 年全生 存割

合 を低 リ ス ク 群 で 90％ 超，中 間 リ ス ク 群 で

70〜90％，高 リス ク群で 30％超 と推測 して い る
1）．

冂本全体 と し て の 治療成績 は 明 らか で は な い ．

IX　治療方針

　神 経芽腫の 治療 は以 前 よ りリ ス ク に基づ い た治

療戦略が 行わ れ て きた．現 在 の COG の 治療方針

は低 リ ス ク 群で は外科切除後経過観察，中間 リス

ク群で は外科切 除 と通常の 化学療法，高 リ ス ク群

で は集学 的治療 が必要 とな り，外科切 除に加 え積

極 的 な化学療法 と大量化 学療法 ＋ 自家造 血 細胞

移植及び放射線療法で ある．日本にお い て も以 前

よ りほぼ 同様 の 治療方針が採 られて い る．

　低 リス ク ある い は 中間 リ ス ク 例の 治療 は 第 1 選

択 として は外科切除を行 う．外科療法単独 で 可 能

な場合や，ある い は 6〜12〜24週 間の化学療法 を

併用する 場合がある．化学療法 に よる障害 を抑 え

る ため に薬剤使用量 を少 な くする努力が行われ て

い る．

　ダ ン ベ ル 症候群 を きた し脊髄圧 迫症状を起こ し

て い る例で は，神経学的 な症状 を
一

刻 も早 く改 善

し神経症 状が 永続する の を回避するため に緊急化

学療 法 を行 うべ きで あ る．神経圧迫症状 の 期間が

短 い ほ ど神経学的回復が 期待 され る ．椎 弓切除術

ある い は放射線療法 も同等 の 治療効果が期待で き

るが ，い ずれ もそ の 後の 化学療法が必要 に なるた

め ，速 やか な化学療法の 実施 が望 ま し い と考えら

れ て い る
D ．

X 　進行例 に対 する 治療方針

　種 々 の 研究 に よ り明 らか に され た予後不良 因子

（遠 隔 転 移 ・MYCN 増 幅 ・UH ・DNA 　index ≦1

な ど）を持 つ 高 リス ク神経芽腫は，現在なおその

3年無増悪 生存割合で 20〜40％ で あ り，新た な有

効 な治療法 の 開発が切 に 待 ち望 まれ て い る，

　高 リス ク 神経芽腫の 進行は 早 く，発見後ある い

は化学療法 中 に も急速に進展 する例が多 く見 られ，

原発部位の 増大だけ で な く骨 ・骨髄 ・
リ ン パ 節 ・

肝 ・後腹膜 ・後縦隔な ど に 急速に転移 ・浸潤す る

特徴がある ．また，集学 的治療が奏効 し治療 を終

了で きた として も，治療後す ぐか ら再発 を認 め る

こ とが多 い ．近年で は 原発 巣局所に対す る外科及

び放射線療法が進歩 して きて お り，以前よ りも原

発 巣局所か ら の 再発 は減少 し て 来た が ，その 代わ

りに骨や骨 髄再発が 主体 とな っ て きて い る．再発

時期 は骨髄破壊 的大量 化学療法施行直後か ら 2年

以内に ほ とん どの 再発がみ られ，その 後 も 5 年以

上 に わ た り再発が み られ る
1）．

　現在 日米欧で は，高 リ ス ク神経芽腫 に対 して は ，

診断時に原発巣 を安全 に全 摘 出で きる症例 が ほ と

ん どな く，骨 ・骨髄転移例が多 く，速やか に全身

化学療法 を行わ な い と生命の 危険性が高 い と判断

され る こ とか ら，生検後に速やか に寛解導入化学

療 法 （induction）が 開始 され る．化学療 法 を数 コ

ース 行 っ た 後 ， 局所療 法 と し て外 科切 除術お よ び

局所放射線療 法 を組み 合わせ た治療 を行 い ，そ の

後強化 した 化学療法か あ る い は骨髄破壊的大量化

学療法 に よる 地固め療法 （consolidation ）を行 うも

の が多 い ，化学療法 として は シ ス プ ラチ ン ・カ ル

ボ プ ラチ ン ・シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド
・
イ ボ ス フ ァ

ミ ド ・エ トポ シ ド ・ビ ン ク リ ス チ ン ・ピ ラ ル ビ シ
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ン ・ドキ ソ ル ビシ ンな どか ら 2−4剤 を選択 し，そ

れ らを組み合 わせ て併用 す る種 々 の 化学療法計画

が 考案され実施 され て い る，また大量 化学療法 と

して は，現在 主 と して 行 われ て い る の は メ ル フ ァ

ラ ン 十 エ トポ シ ド ＋ カ ル ボ プ ラ チ ン の 組 み 合わ

せ に よる MEC 療法 （CEM 療 法）や ブ ス ル フ ァ ン

十 メ ル フ ァ ラ ン の 組 み 合わ せ に よ る BU ／Mel 療

法 な どで あ る，TBI に つ い て は議 論の 多 い 部分

で あ るが ，近 年で は TBI に よ る 腎障害，問質性

肺炎，肝中心 静脈閉塞症 な ど の 急性毒性 と．成長

障害，内分泌障害，白内障，二 次が ん など の 晩期

毒性の 重大性か ら，生存者の 生活の 質 も重視 した

non
−TBI に よ る治療開発が 世界 的に 進行 して い

る
1）．

　 これ らの 高 リス ク神経芽腫 に対す る世界 各国に

お け る標準的治療戦略に よ る臨床試験成績は ほ ぼ

類 似 し て い る。米 国の CCG −A 　3891 臨床 試験 の

大量 化学療法群の デ ータ で は。3 年無増悪生 存割

合 は 34± 4％ で ，非大量 化学療法群 で は 22± 4％

で あ る
11＞．また ドイ ッ 及 び ス イ ス の NB97 臨床

試験 の 大量化学療法群 の デ
ー

タで は，3 年無増 悪

生 存割 合 は 47％ （95％ CI38−55）で ，非 大 量 化 学

療法群 で は 31％ （95％ CI　23−39）で ある
12）．一

方，

H 本 か ら報告 さ れ る 3 年無増 悪生 存 割合 は大休

30〜50％ の 範囲に あ る
13）．

　神経芽腫 を含め発症数の 少 ない 稀少疾患で あ る

小 児固形腫瘍は い ずれ も未だ治療 法開発段階で あ

りt 常に 整備 された 前方視的な多施設共同臨床研

究 に従 い 治療 が行われ る こ とが望 まし い と考え ら

れ る．小児固 形腫瘍は症 例数が 少な く，診断が不

確実に な る こ と も多い た め 中央病理 診断の 必 要性

が ある ．各施設で の 個 々 の 経験 に基づ い た 治療 で

は症例数が少 なす ぎて確かなデ
ータ が得 られず，

しか もデ
ータ 管理が不 十分 とな りや す い ，治療成

績 の 向上 に は 多施設臨床研 究が不可 欠で ある．

　進行神経芽腫 の 再発例 で は再発 後 の 予後は さ ら

に悪 い ．現在で も非常 に 難治で あ り，再発後 の 長

期生 存例 は少 ない ．新規薬剤や新規 治療戦略の 開

発 が望 まれて い る ．

　現在世界的に期待 され て い る新規薬剤 ・治療法

に は Topotecan ，　 Irinotecan，　 Fenretinide，1311一

MIBG 十 ASCT ，　 Tandem 　 Auto 　 SCT ，　Allo　 SCT ．

Anti−GD2 　monoclonal 　antibody 　3F8十 GM − CSF ，

Demethylating 　agent （Decitabine）な どが あ げ ら

れ る
1｝
．

X【 治療 終了後の 長期的 な問題点

　治療終了後の 長期的な 問題点 も最近 ク ロ
ーズァ

ッ プ され る よ うに な り，重大 な課題 と して 再認識

され て い る ．こ れ ら に は 副鼻腔炎，低 身長，や せ ，

肥満，歯牙の 崩 出障害．甲状腺機 能低下 症，性腺

機能 障害，不妊症，毛髪，難聴，白内障，腎機能

障害，心機 能障害，呼吸器 系の 障害，学校 に 関連

す る問題，精神神経的問題，二 次がん など の 種 々

の 問題点がある
D
．

M 　結 　 　語

　本稿で は ，神経芽腫 に つ い て の 基礎的知識 の 概

略 と，進行神経芽腫 に対す る化学療法に つ い て の

知見 を紹介 した．
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