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Ganglioneuroblastoma　nodular と考 え られ た 進行病期

神経芽腫群腫瘍の 2症例　臨床研 究にお け る 問題点
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　国際神経芽腫病理 分類 にお い て Ganglioneurobiastoma　nodular （GNBn ）は二 つ 以 上 の

異 な っ た ク ロ
ー

ン か らな る神経芽腫 群腫 瘍 と定義 され て い る が ，特 に進 行病期例 にお い

て は腫瘍 の 生検や 部分摘 出に よ り限 られ た 検体 しか得 られ な い た め 正確な病理 診 断が 困

難で あ る こ とが 多い ．今 回．我 々 は診断 を含 め．臨 床で の 取 り扱 い にお い て 難渋 した進

行病期 GNBn の 2 例 を経験 し，そ の 問題点 に つ い て 考 察 した の で 報告す る ．今 後の 日本

の 神 経芽腫 臨床研 究 にお い て は，小児腫瘍 医，小児外科 医，放射 線科医，病理 医が共 通

の 認 識 を持 ち，密接 な協力 の も とに GNBn 患児を取 り扱 う際 の 混乱 を 回避 すべ きで あ る．
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1　 は じめに

　 International　　 Neuroblastoma 　　 Pathology

Classification（INPC ）に お い て 神経 芽腫群 腫瘍

は Neuroblastoma （NB ），　 Ganglioneuroblastoma

intermixed　（GNBi），　 Ganglioneuroma　（GN ），

Ganglioneuroblastoma　nodular （GNBn ）の 4 つ

の カ テ ゴ り
一

に分 類 され る
1・2）．そ の 中で GNBn

は NB と GNBi もし くは GN の 異 な っ た ク ロ
ー

ン

が 同時 に存 在す る heterogeneous な腫 瘍 と し て

定 義 さ れ
2・3）

， 最 新 の 米 国 Childrens　Oncology

Group （COG ）か ら の 報告で は 神経芽腫群 腫瘍 の

7．8％ を 占め る と さ れ て い る
4）．以 前 は，GNBn

1）　福 島県立 医 科 大学小 児科

2 ） 福 島県立 医科大学 臨床腫瘍．セ ン タ ー小 児部 門

3 ） 福 島県立 医科大 学第
一

病 理

4 ）　福 島県 立 医科 大学小 児外科

5 ）　広 島大学小 児外 科

は す べ て 予 後 不 良 で Unfavorable　 Histology

（UH ） と考 え られ て い た が ，近 年，　 GNBn 中の

NB の 成 分 が Favorable　 Subset （FS ）か

Unfavorable　Subset （US ）か に よ っ て 患 児 の 予

後が左 右 され る こ とが 明 らか とな り
5『6）

，こ の 群

にお ける詳細な病理 学的診断の 必要性が高ま っ て

い る． しか し生 検や部分摘 出 で しか病理検体を得

られ なか っ た場 合 に は，術 前 に GNBn を疑 っ て

い な い と，NB 成分 を含 ん だ十分 な組織が 得 られ

ず，GNBi また は GN の 腫瘍成分 の み か ら INPC

にて Favorable　Histology （FH ） と診 断 されて し

ま う危 険性が あ る．本邦 で も 日本神経芽 腫ス タ デ

ィ グ ル
ー

プ （JNBSG）の 立 ち 上 げに よ り，本格

的 な神経芽 腫 の 臨床研 究が ス タ ー
トして い るが，

GNBn の 取 り扱 い に つ い て は 今後 臨床研 究を行 う

上 で さま ざまな 問題 や 混 乱 を引 き起 こ す 可能性が

あ り， 1分 な議論が な され るべ きで あ る，今回 ，

我 々 は診 断 に難渋 した GNBn と考 え られ る 進 行
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病期神経 芽腫群腫瘍の 2 例 を経験 し，診断上 の 注

意点 と臨床研究 にお け る取 り扱 い の 問題点 に つ い

て 考察 したの で 報告す る，

1 　 症 例提示

症例 1

　 6 歳 8 か 月，女児．腹痛 に て 近医 を受診 ，腹部

腫瘤 を指摘 され．腹 部 CT に て 右 後腹 膜 に 直径

10cm の 腫 瘍性 病変 が み ら れ た た め ，2006 年 1

月 17 日 に 当科 を紹介 され 人 院 した．入 院時，

NSE77 　ng ／ml （正 常 値 0，0−12．O　ng ／皿 1），尿 巾

VMA49 ．7 μg／mg ・ crea ， 尿 中 HVA35 ，1 μ

g／mg
・
crea （正 常 値 VMA 　 l　8．3± 3．44 以 ド，

HVA 　 I　16．1± 5．54以 下 ）で，正 LIFを超 えた 巨 大

な 腫 瘍 で あ っ た が ，遠 隔 転 移 は 認 め ず，

International　 Neuroblastoma　 Staging　System

（INSS ）Stage3と判 断 した． 1月 23 日に 腫瘍 生

検術 を施行．病理紐織 は GNBi で あ り （Figure　l

D ），INPC に て FH と診 断 され た．　 MycN 遺伝

子 の 増幅 もな く intermedfate　risk と考 え られ た

が，CT 上 中心 部 に部分 的に 造影効 果を もつ 広範

な低 吸収域が み られ （Figure　l　A ），　 MIBG シ ン

チ で も中心部へ の 集積欠損が み られた た め，中心

部 が壊 死 に陥 っ て い る もの と判 断 され た．GNBi

図 1　 症例 1

A 　入 院 時 腹 部 造影 CT
B 　広範腫瘍摘 出術時 の マ ク ロ 所見

C 　入院時 MIBG −1123 シ ン チ

D 　腫瘍 生検時の 組 織 像

E 　 広範腫瘍摘 出術時 の 組織像 （HE 染色 ； × 100）
F 　広範腫瘍摘出術時 の 組織像 〔HE 染色 ； × 400）

は Neuroblaste皿 a か ら Ganglianeuroma へ 分 化

す る 際 の 移行期 と考 え られ て お り，Schwannian

Stroma （腫 瘍 組 織 の 50％ 以 ヒを 占め る） 中 に

ganglion 　cell と microscopic な neurob ！astoma の

胞巣 が 混在す る 腫 瘍で ，組織 学的 に は GNBn の

よ うに 肉眼的に 出血 を伴 う結節病変や 壊死 病変を

伴 うこ とは ほ と ん ど な い こ とか ら
2 ）
，GNBn 　US

の 可能性 を考え，2 月 1 日よ り旧厚生 省研 究班進

行神経芽腫 プ ロ トコ ール regimen98A3 に 従 っ て

化学療法 を 開始 した．同療法を 3 ク ール 施行 した

が 十 分 な腫 瘍 の 縮 小 が み られ な い た め，5 月 10

日に広 範腫 蝪摘 出術 を行 っ た ．摘 出腫 瘍 は中心 部

が広範囲 に壊死 してお り，そ の周 囲に NB 組織 を

認 め ，さ らに そ の 外側 に GNBi の 組織 を認 め た

（Figure　l　B ）．通常，化学療法後 は NB 細胞 の 分

化 度や MKI の 評価 が で きない ため，　 INPC は適

用 され な い
2）
が ，本例で は 年齢 が 5歳以上で 明 ら

か に分化傾向の な い NB 組織が 残存 し て い た た め

（Figure　l　E ，F ），　 US を持 つ GNBn で ，　 INPC の

UH に 該 当す る も の と判 断 した． した が っ て ，

COG リ ス ク分類
7 〕

に よ る と inrermediate　risk で

は な く high　risk と考え られ，残存病変 に対 し て

自己末梢血幹細胞移植併用超大量化学療法 （前処

置 ： Busulfan（BU ）十 Thiotcpa（TT ）十 Melphalan

（MEL ））を行 っ た の ち に，30　Gy の 局所 照 射 を

施行 し 治療 を終 r し た ．本症例 は 2008 年 8 月 に

右腸腰筋部に 再発 し，現在治療 中で ある ．

症例 2

　2 歳 7 か 月，
．
女児．発熱，骨痛，咳嗽 に て 近 医

を受診，胸部 レ ン トゲ ン に て 右上縦隔 に腫瘤陰影

を 指摘 され．2005年 11月 24 日に 当科 を紹介 さ

れ 入 院 し た．入 院 時．NSE158　ng ／ml ，尿 中

VMA293 μg／mg ・crea ，尿 中 HVA592 μg／mg ・

crea と高値で 神経芽腫 群 腫瘍 が疑 わ れ た ．骨 シ

ン チで頭 蓋骨お よび 四肢骨 へ の 集積が ，MIBG シ

ン チ で は右上 縦 隔の 原発巣 へ の 淡 い 集積 と頭蓋骨，

四 肢 骨 へ の 強 い 集積 が み ら れ （Figure　2　C ），

INSS　Stage　4 と判 断 した．また，　 CT で は右 上 縦

隔 に直径 4cm 大 の 腫瘤 （Figure　2　A） と，右 側

頭 蓋 骨 に 腫 瘤 の 形 成 が み ら れ た （Figure　2　B ）．
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E

蟷
図 1　症 例 2

A 　 人 院時胸部造影 CT

B 　 入 院時頭部造影 CT

C 　入院時 MIBG −1123 シ ン チ

D 　右 上 縦隔腫瘍 生 検時 の 組織像

E 　骨髄転移 （HE 染色 ；x400 ）

F ’
胃
’
髄 転 移 （PGP9 　．5 免 疫 染 色 ；× 400）

11月 30 日右上 縦隔腫瘍 の 生検 を施行 ，病理 診断

は GN で FH と判 断 した （Figure　2　D），皿 ｝℃N

遺伝子 の 増幅は み られ なか っ た もの の ，骨 へ の 腫

瘤形成性転移が み られ る こ とや ，腫瘍 マ
ーカ ーの

異常高値は US の 存在 を強 く示 唆す る もの で あ っ

た．合わせ て 行 っ た骨髄穿刺 で 未分化 な神経芽種

細胞の 浸潤が 認め られ た （Figure　2　E．　F ） こ とか

ら，US を有 す る GNBn と診断 し，旧厚 牛 省研究

班プ ロ トコ ール regimen98A3 に 従 っ て 化 学療法

を開始 した．9．　8A3 を 6 コ
ー

ス 終了 した 時点で ，

腫瘍 マ
ーカ ー

はほ ぼ正常化 したが，原発 巣 の 縮小

はみ られず．MIBG シ ン チ にて原 発巣 と頭 蓋 骨 へ

の 集 積 も残 存 し た た め ，2006 年 6 月 27 口，

BU ＋ TT ＋ MEL を前処 置 とした 自己末梢血 幹細

胞移植併用超大量化学療 法を施行 した．その 後，

MIBG シ ン チ に て 頭蓋 骨 へ の 集積 は，ほ ぼ消失 し

たが ，原発巣 へ の 淡 い 集積 は残存 した た め ，8 月

30 凵腫瘍摘 出術 を施行 した ．化学療 法後の た め

正確 に は INPC で の 評価 は で きな い が，原発巣 の

腫瘍組織 は Schwann 細胞 に よ る問質 の 発達が 顕

著で ．腫瘍細胞 も神経節細 胞 へ の 成熟 を示 して お

り，神経芽腫 ク ロ
ーン の 明 らか な残存結節 は み ら

れ なか っ た． した が っ て ，原発部腫瘍床へ の 放射

線照射 は行 わず，化学療法 後 に MIBG の 集積 が

残存 し た 頭蓋 骨 へ 18Gy の 照射 を 追加 し て 治療

を終 ∫した．現 在，発 症 後 4年 目で あ るが無病生

存 中で あ る．

皿 　考 　 　察

　診 断 に 難渋 した 進行病期 の GNBn の 2 例 に つ

い て 報 告 した，症 例 1 は second 　look手 術 に て

GNBn と診断 したケ
ース で ，症例 2 は 原発巣の 生

検像 が GN で あ っ た が ，骨髄転移巣が NB の 組織

像 を呈 した こ とか ら GNBn と診 断 した ケ
ー

ス で

あ る．進行病期の 神経芽種群腫瘍は部分的な腫瘍

生 検で 病理診断が なされる た め，GNBn の ような

composite 　tumor を正 確 に 診断す る こ とは難 しい ．

　 Umehara らは 2001 年に ，以前はすべ て UII と

判 断 され て い た GNBn の 予後 は腫瘍 中の 神 経芽

腫 成 分が INPC で FH か UH か に よ り左 右 され る

こ と を 報 告 し
5）
，2003年 に INPC に お い て も

GNBn 中 の NB ク ロ ー ン の 組織像 に応 じた 組織的

予 後判定 （FH もし くは UH ） をする よ う．正式

に改訂 が な され た
e
，したが っ て．GNBn で は詳

細な病理 診断が よ り重要 にな っ て きて お り，一期

的に腫瘍の 摘 出が で きない 進行病期 の 癧例 で は特

に ，臨床像 や検 査 所見 か ら事 前 に GNBn を疑 っ

て 生検 に 臨む こ とが肝要で ある．自験例 を もと に

考察 す る と，NSE や VMA ／且VA な ど の 腫瘍 マ

ー カ ーが 高 い ，画 像 診 断 で 壊死 巣 を 有 す る t

MIBG シ ン チ で腫瘍内の 集積に違 い が あ る，転移

巣 が あ る （Stage4）な ど の 場 合 は 少 な く と も

GNBn の 可 能性 を考慮す べ きで ある と考 え られ た．

年齢 にか か わ らず予 後良好 な紅織型 で あ る GN も

し くは GNBi と診断 され て も，こ の よ うな所見 を

伴 う場合 は UH 　clone を伴 う GNBn を念頭 に お い

て 診断お よ び 治療 をすすめ て い くべ きで あ る．中

央病理診断 を行 い 熟練 の 病理 医が診 断 し て も，実

際に は採取 され た 検体 の み で 診断 を行 うた め ，神

経芽 腫 の 結節 を含 む組 織 を うま く採取 しな い と

GNBn の 診断は で きな い ．進 行神経芽腫 にお い て

は， まず 臨床サ イ ドで GNBn を疑 わ な けれ ば な

らず，その うえで 小児科 医 小児外科医．放射線
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表 1 本邦 に お け る GNBn ，　 GNBi 症例

GNB 　nodular 　32 例

INssl
−

「 腫瘍死癪 爾連 死一
1　　　　　 9

、　 ．

2A 2

2B
一 4

．．．

3 4
一

　 4
一 7

　　一 ．．
4

4S

不 明

24

2
．
　　　　 1

GNB 　interInixed　54 例

＊ ［1本小児外科学会症登録症例ば らび に 檜 山班 登 録 症 例 1980年以 降 の 4049 例中病理診断 が 確定 し て い る 1279例 を 対

　象と した．

医，病理 医が 互 い に協力 しあ い ，共通 の 認 識 に基

づ い て総合的に診断し て い く必要が ある ．

　実 際 に 臨 床研 究 を運 営 す る 側 に と っ て も，

GNBn の 可 能性 が あ る腫 瘍 を GN も し くは GNBi

と診断 し て しまうと大 きなバ イ ア ス に なる ため，

GNBn が 考え られ る症例 をチ ェ ッ クする基準 を作

成 す るな どの 対策が必要 と考 え られ る．例 と し て

は，Stage　3 で GN また は GNBi と診 断 され た 症

例 は画 像 の 中央診断 を行 うとか ，Stage　4 で 原発

部 の 病理診 断が GN また は GNBi で あ っ た 場合 は，

転移巣が異 なる ク n 一
ン で ある 可能性が 高 い の で ，

その 生物学的特性 を評価す るため ，治療 に 影響 の

な い 範囲 で 可 能で あれ ば
， 転移部か らの 生検 も考

慮す るな どにつ い て の 取 り決 め を事前 に行 っ て お

く等が 挙げ られ る．転 移 部か らの 生 検 は 自験例の

ように 治療後 で も評価 は可能 な場合 もあ る が ，困

難 な こ と も多 い ．最近 は MYcrv
一
の 増幅 の 有無 を

血 清中 の 遊離 DNA を用 い て 評価可 能に な っ て お

り
8）
，Stage4で GNBn が 疑 わ れ ，転 移巣 の 生 検

が 困 難な症 例 に は 有用 か も しれ な い ，

　本邦 の 小児外科学会 の デ
ータ をもとに作成 され

た檜 山班 の デ ータ ベ ース に よ る と GNBn の 発 生

は神経芽腫群 腫瘍 の 3％ で ，COG よ り報 告 され

た 7．8％
4）

よ りは少 な い ．しか も，本邦 の 特色 と

して 18か 月未満 で 診断 され た患児の 割合が 47％

と米国 の ll．3％ よ り圧倒 的 に多 く，よ り低年齢

で 診断さ れ て い る 傾向がみ られ た、GNBn が 臨床

的に 診断 される年齢 は NB よ りも有意 に高 く
9）
，

1 歳以 下 で 診断 され る こ とは少 な い
5）

が ，本邦 で

は マ ス ス ク リ
ー ニ ン グ （MS ）で 発 見 さ れ た

GNBn 症 例 が 14 例 も存 在 し て い た （Table　l）．

こ の こ とが ，米 国 に比 べ て ，低年齢で 診断され る

症例 が 多 い 理 由 と考え られ る．GN に 関 し て は

MS に よ り発 症率が 低下 し た と の 報告が あ るが
10）

，

GNBn にお い て は MS に よ る介 入が そ の 発症率 に

影響 を与 えたか どうか は よ くわか っ て い ない ．

　
一方で ，非常 に予 後良好 な組 織型 で あ る GNBi

54 例 rlt に Stage4 の 症 例 が 7 例 お り，そ の うち 4

例が死 亡 して い る こ とか ら，正確 に 診断され て い

ない GNBn 　UH の 存在が 示唆 され る ．本邦で は 臨
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床サイ ドで の GNBn に対 し て の 認 識や 研究 は遅

れ て お り，現在立 ち上 が っ た JNBSG の 臨床研 究

を通 じて 症例 を集積 し，その 臨床 的特徴や ア後 を

正 確 に把握する こ とが今後期待 され る．そ の ため

に は，GNBn を で きる 限 り見逃 さ な い ように 臨床

研究 に登録 して い くこ とが 重要 で ，そ の 診断に は

細 心 の 注 意が 払 われ るべ きで あ る．
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Two  cases  of  advanced  stage  neuroblastic  tumor  regarded  as

Ganglioneuroblastoma nodular:the  issue on  the clinical  study

Hideki Sanoi), Atsushi Kikuta2), Shogo Kobayashi}), Kazuhiro Mochizukii), Masaki Itoi)

          Hiroshi Hojyo3}, Kazuya  Ise4), Eiso Hiyama5), Mitsuaki Hosoyai)

1 ) bhrkushima i14bdical Lbeiversity DePartment ofPediatrics

2) Phrkushima  thdicat eOiiversin, Cancer Center Division ofPediatn'c Oncologly,

3) Fleeh"shima Mkedicat Lbeiversity DePaTl'ment ofPathalag:y,

4)  thkushima  t}4kdical  Liniversity Dapartment  ofPediatric Sza7gef:y,

5)  Mroshima  U)iiversity School  ofMedicine DePartment  of Pediatn'c Suxger.v

  Ganglioneuroblastoma-Nodular (GNBn), one  of  the categories  in the international Neuroblastoma
Pathelogy Classification is a compesite  tumor  with  mu]tiple  distinct clones,  It is often  difficLdt to make  the

cerrect  diagnosis based on  a  review  of limited pathology material  obtained  by biopsy or partia] tumer

resection.  Here  we  report  2 GNBn  eases  and  outline  various  difficulties we  faced during clinical

management  ef  the patients, With  e]ose  communication  and  cooperation  arnong  the onco]ogy  group
including pediatric oncologists,  surgeons,  radiologists,  and  pathologists. we  sheuld  avoid  any  cenfusgen  in

geati/gfng with the patiegts  in. this tumor  category  in our  future cooperative  clinical  trials in Japan.

Key  Words:  Ganglioneuroblastoma  nodu[ar,  Ganglioneuroblastoma  intermixed, lnternational

Neuroblastoma  Pathology Classification, Cl[nlcal trial, Centra[ pathology rev[ew
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