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術前画像診断に基づ い た神経芽腫外科治療

米田　光宏

1　 は じ め に

　神経芽腫の 治療 にお い て適切 な時期に適切 な外

科治療を行 うこ とは，治療の 効果 を高め合併症 を

減 らす上 で 重要 な要素で あ る．本稿で は，術前画

像診断に基づ い て 神経芽腫の 外科治療を適切に 施

行 して い くため の コ ン セ プ トを，それ ぞれ高 ・中

間 ・低リス クに分けて 述べ る．なお，リス ク分類

は COG の 分類に 準拠 した全国神経芽腫ス タ デ ィ

グ ル ープ （JNBSG＞ の もの を採用 した （表 1）．

1．高リス ク神経芽腫 にお ける外科治療

　高リス ク神経芽腫の 治療成績は未だ満足で きる

もの で はな く，そ の 再発形式も多 くは遠 隔転移巣

にお ける再発で あるた め，全身治療の 強化が優先

され る．当セ ン タ
ー

に お ける遠隔転移 を有する 高

リス ク神経芽腫 20例の 検討で も，再発した 11例

全例 に遠隔転移巣 にお ける再発 を認め た
1〕．した

が っ て 外科治療は集学的治療 の 妨げにな らな い よ

うに 施行時期を選 択する こ と，術 後合併症 を最小

限 に抑え術後化学療法の 開始が遅 れ るよ うな こ と

が な い よ うに心が ける必要が あ る．手術 の 内容に

つ い て も，手術 の みで局所根 治 を目指 し腫瘍全摘

を 目指す の か，後の 化学療法や放射線療法の 効果

を期待 して 安全性 を重視 して 原発巣 の 摘出の み に

とどめ る の か，手術の 目的を明確 に した上 で 治療

に臨まなけれ ばな らな い ．こ の観点か ら， 切除 し

ようとする病巣が 初診時には どの 範囲に存在して

い た の か，また，治療経過 とともにどの ように変

化 して きた の か を画像診断か ら正確 に把握 し，

MIBG の 評価 に よ っ て 腫 瘍の viability を考慮 し

なが ら外科治療計画 を立案する必要が ある．さ ら

に術後は，正確な手術所見 に基 づ く切除範囲を明

確 に し，摘出標本 の 病理組織検査結果 との 照合 を

綿密 に行 い ，術後画像診断を把握 した上 で，放射

線照射範 囲を決定 し，術後化学療法の 必 要性を検

討する こ とは言 うま で もな い ．

　原発巣摘 出の タイ ミ ン グ として は，日本大学や

大阪大学
2）

に お い て ，外科治療を治療の 最後，つ

ま り大量化学療法の後に行う 「遅延局所療法」を

採用する こ とで
一

定の 成績が得 られ て きた．現在，

こ の 遅延局所療法 の 効果 と安全性 を評価するため

に，JNBSG に お い て ，前方視的臨床研究が 企画

され よ うとして い る．欧米では大量化学療法の前

に CR にな っ て い るべ きで あ る とい う意見が根強

い ． こ の 点で，遅延局所療法は本邦独 自の試み で

あ り，臨床試験の 結果が期待 され る．遅延局所療

法に お い て は，幹細胞移植後 の 骨髄機能低下状態

にある患児に対して手術 を行 うこ とになるため，

術前の 全身評価を綿密に行 い
， 赤血球や血小板輸

血 を充分量 準備した 上 で ，血 液腫瘍科や麻酔科な

ど関連各科 との チ
ーム ワ

ー
クを良好に し．厳密な

術前，術中，術後管理を行 うこ とを心がける ．患

児の 状態が 悪い ため に手術合併症が増加する とい

うこ とは絶対に避け なけれ ばならない ．言 い 換え

れ ば，こ の よ うな体制を と る こ とが で きな い 施設

で は，安易 に遅延局所療法 を行 うべ きで はな い と

考える．

大 阪府立 母子保健 総 合 医療 セ ン タ
ー

小 児外科

2．低 ・中間 リス ク神経芽腫に お ける外科治療

　低および中間リス ク神経芽腫に おける外科治療

の 役割は さらに大 きく，治療の成否を決め る最 も

重要 な要素と言 える ．現在 JNBSG で は，低 リス

ク プ ロ トコ ール と中間リ ス クプ ロ トコ ール が 開始

さ れ て い る．こ れ ら 2 つ の プ ロ ト コ ール は

Image 　Defined　Risk　Factor（工DRF ） に よ っ て 術
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表 1COG リス ク とJNBSGの 臨床試験

INSS Age MYCNINPCPloldyRisk
標準治療　 遅延局所

対象群 　　 対象群

中間リス ク

試験対象群

低リス ク

対象群

2A／2B0 −30y 十 High へ　 　 　 　 　 　 、L
灘

冠
　 ．轗

3 0−30y 十 High ・、　「脱　、

3 ≧547d 一 UF High
、

葱

4 ＜365d 十 High　　慧

4 365≦547d 十 High　　飜　　　　　　　　　　　幡

4365 ≦ 547d DI＝1

　　　　　　　
’
　　廠　 驪　　　　　　　“　、　　　　　　　　へ　　」　L

　　　　　　　　　　　　　　、

　　　　　　　　　　　w 　　　　　営

　　　　　　　　
讒飜 州

　　　　　　　　　　　　
い
　　　　群　　　　　　　　　　　　　℃

High　　邯鯲　　　
飆

　　　　　　　、

　　　　　　　譲
　 　　 　 　 　　

、
　　、

　　　　　　　
裡

  　　 罵多．　　　　　　　　　　　　　　」

4365 ≦ 547d UF High
4 ≧ 547d High　　

L
懸 　　　　　　

’
総 　　

“
．

4S ＜ 365d 十 High　 爨
3 ≧ 365d 一 FH Inter

3365 ≦ 547d 一 UF Inter

飆
鰥 　　　

蝋
　・冠

　　　　
旨
　殴　

驪

懸 蹴 、　 灘

3 〈 365d 一 UF Inter
　　レ
飆恥　　鼠　’　　『

3 〈 365d 一 DI＝1Inter

3 ＜ 365d 　 FH DI ＞ 1Inter
1攤 ． 靆

碇　　　　 　　　　 ‘　　　 貼、冠　　　　　　　　　　　　　　紅
　 　 　 恥 　 ．屮　 气、

4 ＜365d 　 FH DI＞ 1Inter 　　　 鑞
ド冠

鰰 」駅
4 〈 365d 一 UF Inter …

路
轗　　 灘

4 く 365d 一 FH DI二1Inter
脂

踵 　　　　 銘

4 365≦ 547d 一 FH DI＞ 1Inter
蝋

4S ＜ 365d 一 UF Inter
4S 〈365d 一 FH DI＝1Inter 鞭

　　　　　　　P、
照 《　 　 　 　 ・

1 0−30y 一 Low

2A／2B0 −30y 一 Low

新　　　　　喝・　　　ギ　　rLE
婿　　　　　　　　　　　　　　　　吊
慰　　　　癒　　　　　o

鑞 靆韆 鑾．4S く 365d 一 FH DI＞ 1Low

前 リス ク評価 を行 い ，国際共通基準に従 っ て 外科

治療方針 を決定する こ とが特徴で あ る．そ の 目的

は，治療効果 を担保 しつ つ 可能な限 り治療合併症

を軽減する こ とで ある，

　 （ア ）IDRF 概要 （表 3）

　　IDRF は 2005年 ヨ
ー

ロ ッ パ の グ ル ー
プか ら

　Surgical　Risk　Factor（SRF ）として提唱 され た．

　 European　International　 Society　of　 Pediatric

　 Oncology　Neuroblastoma 　Group　に　よ　る

　LNESGI 　study の 中で 多施設ア ン ケ
ー ト形式で

　後方視的に 調査検討された もの で ある．限局性

　神経芽腫 719 例中 352例 （49％ ）に SRF が認

　め られ，初 回治療と して摘出を試み た 518例中

　不 完全切 除 に終わ っ た症例 は SRF 陽性 155例

　中 11例 （14．2％），SRF 陰 性 363例 中 22 例

　 （3．0％）と有意 に SRF 陽性例 に 頻度が 高 く，

　外科 的合 併症 は SRF 陰性 例 5．0％ に 対 し，

　SRF 陽性例 17．4％ と SRF 陽性例 に 有意 に高 く

＊ 現 在 どの 群 に も属 さ ない 症 例 ：INSSI ・MYC2V （＋ ）

認 め ら れ た
3）．そ の 後 lnternational　Neuro −

blastoma　Risk　Group （INRG ）に おい て 更なる

検討が加え られ，IDRF と して 2009 年 JCO に

発表され た
4）．

IDRF で は，原発巣の 部位に 応 じて そ れぞ れ リ

ス ク因子が定め られ，最低 1項 目で も該当すれ

ば IDRF 陽性 と判定する （表 3）．

最新の INRG 術前病期分類 におい ては t 局所 に

限局 した神経芽腫 は IDRF 陰性 の stage　L1 と

IDRF 陽性の stage 　L2 に 分類 され る （表 2）
4・5＞．

こ れ まで 国際的 に は INSS 術後病期分類 の み が

用 い られて来たが．初回治療 と して外科治療 を

選 択 しな い 場合，正確な病期分類が行 えない と

い う問題が あっ た．こ の 点か ら，国際的な術前

病期分類が提唱 され た意義は大きい ．

（イ）自験例 にお ける 工DRF の検討

　本邦 の 神経芽腫 症例に IDRF を導入する と ど

うな る か と い う観点か ら，大阪府立母子保健総

（213）
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表 21NRGSS −lnternational　Neuroblastoma　Risk　Group　Staging　System

Stage　L1 ： Locoregional　tunlor　not 　involving　vital　structures 　as 　defined　by　the　list　of 工mage 　Defined　Risk　Factors

Stage　L2： Locoregional　tumor 　with 　presence　of　one 　or　Inore 　Image 　Defined　Risk　Factors

Stage　M ： Distant　metastatic 　disease（except 　Stage　Ms ）

Stage　Ms： Metastatic　disease　confined 　tQ　skin 　and ／or　Ilver　and ／or 　bone　marrow

表 31DRF −lmage 　Defined　Risk　Factors

Ipsilateral　tumor 　extension 　within 　two 　body 　compartments

Neck−chest ，　chest −abdomen ，　abdomen −pelvis

　 Neck ：

Tumor 　encasing 　carotid 　and ／or 　vertebra ！artery 　and ／or 　internal　jugular　veiD

Tumor 　extending 　to　base　of　skull
Tumor 　co 【npressing 　the 　trachea

　 Cervico−thoracic　junction：

Tumor 　encasing 　brachial　plexus　rQots

Tumor 　encasing 　subclavian 　vessels 　and 〆or 　vertebral 　and ／or　carotid 　artery

Tumor 　co 【npressing 　the　trachea

　 Thorax：
TuInor　encasing 　the　aorta 　and ／or 　major 　branches
TumQr 　compressing 　the 　trachea 　and ／or 　principal　bronchi
Lower 　mediastinal 　tumor ，　infiltrating　the　costo −vertebral 　junction　between 　Tg　and 　T ユ2

　 Thoraco−abdominal ：

Turnor　encasing 　the 　aorta 　and ／or 　vena 　cava

　 Abdomenfpelvis ：

Tumor 　infiltrating　the　porta　hepatis　and ／Dr　thc　hcpatoduodenal　ligament

Tumor 　encasing 　the 　branches　of 　the 　SMA 　at　the　mesenteric 　root

Turnor　encasing 　the　origin 　of　the　celiac　axis，　and ／or　of　the　SMA
Tumor 　invading　one 　or 　both　renal 　pedicles
Tumor 　encasing 　the　aorta 　and ／or　vena 　cava

Tumor 　encasing 　the　iliac　vessels

Pelvic　tumor 　crossing 　the　sciatic 　notch

　Intraspina旦tumor 　extension 　whatever 　the　lQcation　provided　that ：

More　than　one 　third　of　the　spinal 　canal 　in　the　axial 　plane　is　invaded　and ／or 　the　perimedullary　leptomeningeal　spaces

are 　not 　visible 　and ／or 　the　spinal　cord 　signal　is　abnormal

　Infiltration　of　adjacent 　organs ／structures ：

Pericardium　diaphragm，　kidney，　liver，　duodeno−pancreatic 　block　and 　mesentery

合医療セ ン ターお よび大阪大学で 1991年か ら

2008 年 まで に 経験 した 限局性神経芽腫 103例

にお ける IDRF の 評価を後方視的に行 っ た．ア

ン ケ
ー ト調査 で ある LNESG1 の 報告に対 し，

我 々 の 検討で は全例におい て，小児放射線科医

（大 阪府立母子保健総合 医療セ ン タ
ー

西川 正 則

先生 ）に よる直接読影に よ り評価 した点で その

精度が異な る と考えて い る
6）
．

  IDRF の 判定

　 IDRF は 28 例 （27％ ）に 認め られ，　 IDRF

陽性例は 陰性例 に 比 し，マ ス ス ク リ
ー

ニ ン グ

（MS ）発見例が有意に少な く（61％ vs 　93％），

初回治療 として 摘出が試み られ た症例 も有意

に 少 な か っ た （32％ vs 　 72％）．ま た，

LNESG1 と の 比較 で は，　 IDRF 陽性率 49％

（352／719例） に 比 し本 邦 の 28、4％ は有意 に

（214）

N 工工
一Electronlc 　 Llbrary 　



Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Soclety 　of 　Pedlat 二rlc 　Hemat 二〇 logy ／Oncology

　低 く，そ の 理 由は本邦症例 に MS 発見例 が

　多 く含 まれたため と考え られた．したが っ て

MS 休止後には IDRF 陽性例が増加する と予

　想 され る．

  化学療法に よる IDRF の 変化

　　化学療法に よる IDRF 項 目陰性化を 目安 に 1

摘出術の 時期を決定で きるか ど うか を検討し

　た，評価可能で あ っ た IDRF 陽性 15 例中，

　IDRF 陰性化群 （化学療法 に よ っ て IDRF が

　陰性化）は 4 例の み で ，それ以外 には項 目減

　少群 （IDRF は陰性化 しなか っ たが陽性項 目

　数 は減少）5例 ， 不変群 （陽性項 目数に減少

　な し）6 例 で あ っ た ．IDRF 陰性化例 は 腫瘍

　の 体積比 （化学療法後体積／化学療法前体積）

　が い ずれ も 0．2以下 で IDRF が陰性化するに

　は充分な腫瘍縮小効果が必要で あ っ た，また，

　IDRF 陰性化，項 目減少 に関わ らず手術合併

　症 を経験 した こ とか ら，治療前の IDRF の評

　価が化学療法後の 手術合併症 を予測す る上 で

　重要で ある と考え られ た．

　  IDRF 導入 シ ミュ レ
ー

シ ョ ン

　　 自験例に IDRF を適用 した場合，ど の程度

　の 症例にお い て 治療方針が 変わ る の か を検討

　 した．IDRF 陽性で 初期治療 と して 亜全 摘以

　上 の 手術 を行 っ た症例 （A 群）お よび IDRF

　陰性で 初期治療 として 化学療法を選択 した症

　例 （B 群）を IDRF に よ り治療方針が変わ る

　症例 とした．そ の結果，IDRF 導入 に よ り治

　療 方 針 が 変 わ る 症 例 は 103例 中 16 例

　（15．5％）であ っ た，内訳は IDRF 陽性 28例

　中 A 群 9例 （32，1％），IDRF 陰性 75 例中 B

　群 7 例 （9．3％）で ，IDRF 陽 性例 に お い て

　高率に治療方針が変わ る と考え られた．しか

　 しなが ら，実際の 臨床経過 を詳細 に検討する

　 と，IDRF 導入に よ り術後合併症が 回避で き

　 る と予想 された の は 2 例 の み で あっ た．

（ウ）JNBSG低 ・中間リス ク プ ロ トコ ール

　JNBSG低 ・中間リ ス ク プ ロ トコ ール にお い

て は，IDRF 陽性例 には初回手術で摘出を行わ

ず生検に 止め ，化学療法を優先 して 安全に手術

可能 となる の を待 つ 原則 とす る．IDRF 陰性例

の 初 回手術お よ び IDRF 陽性例化学療法後の

second 　lOQk手術 に お い て は，周 囲臓器や 腫瘍

血管を極力温存 し，原発巣の摘出の み を安全 に

行 う，原則 と し て リ ン パ 節 郭 清 は行 わず，

staging の ため の サ ン プ リ ン グ の み に止め，手

術合併症 を最小 限 にする こ とを奨励 して い る．

　  低 リス クプ ロ トコ ール

　　低 リス ク プ ロ トコ ール は正式名を 「IDRF

　に基 づ き手術時期の 決定を行 う神経芽腫低 リ

　 ス ク群の観察研究」 とい い ，神経芽腫低 リス

　 ク群に対 して ，これまで本邦で 施行 されて き

　 た化学療法 に加 えて，IDRF に基づ く手術適

　応決定 の 判断規準を推奨 する治療を実施 し，

　治療合併症 の 軽減 を図 りつ つ ，本邦にお ける

　低 リス ク群の 治療成績を前方視的に観察する

　 こ とを 目的 とす る．対象 となる の は，下記の

　 4 つ の カ テ ゴ リ
ー

に入る症例である （表 1），

　 ・ stage 　l か つ 日齢が 0 日以上 年齢 18歳未満，

　　カ》つ MYCN 夛ド増巾畠

　 ・ stage 　2A ／2B，か つ 日齢 0 日以 上 年齢 18

　　歳未満，か つ 、M ｝℃ N 非増幅

　 ・ stage　3，か つ 日齢 0 日以上 364日以下，

　　 か つ 、ifYC 　V 非増幅，

　 ・ stage 　4S，かつ 日齢 0 日以上 364日以下，

　　か つ 　FavQrable　Histology，か つ 　DNA

　　 index＞ 1．かつ MYCN 非増幅

　　な お，stage 　1，　 MYCA 」増幅例 は COG で

　は低リ ス ク に分類 され るが，JNBSG低 リ ス

　 ク プ ロ トコ
ー

ル で は対象 と して い ない ．

　　推奨治療法は，限局性腫瘍 （stage 　1 ・2 ・

　 3） と転 移巣 を有 する腫瘍 （stage　4S）で異

　 な っ て い る ．限局性腫瘍で は IDRF 陰性で 原

　 発巣の 全摘出が 可能な症例は手術の み で 治療

　 終了，IDRF 陽性 の場合は，初回手術 は生検

　 に とどめ ，化学療法で 腫瘍の 縮小が得 られた

　後に摘 出を行 う．転移巣 を有す る腫瘍の 場合

　 は，原発巣にお い て IDRF 陰性な ら原発巣摘

　 出後，化学療法 を行 うか 経過観察を行 うかを

　施設判断 とする，IDRF 陽性の 場合 は，生検

　 の み に と どめ，化学療法後，second 　look手

　術 を行うこ と として い る．

（215 ）

N 工工
一Electronlc 　 Llbrary 　



Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Soclety 　of 　Pedlat 二rlc 　Hemat 二〇 logy ／Oncology

  中間 リス クプ ロ トコ ール

　 中 間 リ ス ク プ ロ ト コ ール は 正 式 名 を

「IDRF に 基づ く手術 適応時期の 決定 と．段

階的に 強度を高め る化学療法 に よ る
， 神経芽

腫中間リ ス ク群 に 対す る 第 II相臨床試験」

とす る臨床 試験 で あ る．そ の 目的 は，COG

分類で中間 リス ク と判 定され た症例 の うち本

試験に適合する と判定され た神経芽腫の 患者

を対象として ，化学療法 と手術 療法の併用 に

よる治療法を施行 し，標準的治療の 確立 を 目

指 し，対象症例に 対 して 低容量の 術前化学療

法か つ 大量化学療法を併用 しない 治療計画に

よ り，治療合併症 の 軽減 と治療期間の軽減を

図 る こ と を日指す と して い る．

　対象は，COG 分類 で 中間 リ ス ク と判 定さ

れた うち の 下記 の 患者 として い る （表 1＞．
・stage 　3 （月齢 12か 月以 上 か つ Favorable

　Histology， 月 齢 12−18 か 月 か つ

　Unfavorable　Histology）MYCA 「非増幅群，

。 stage 　4 （月 齢 12か 月 未満，12−18か 月

　DNA 　index　l〈 ）MYCN 非増幅群，

・ stage 　4S （Unfavorable　Histologyか つ

　DNA 　index＝ 1）M ｝℃？〉非増幅群

　基本治療は本邦乳児神経芽腫 プ ロ トコ ール

9405，9805で 用 い られ て きた 治療 を採用 する

こ ととし
7），限局性腫瘍 （stage 　3） と転移性

腫瘍 （stage 　4S）に分かれ て い る．

　Stage　 3 症 例 に 関 し て は，　 Favorable

Histologyであ っ て も年長児 の 症例が 入 る こ

と，ま た 12−18か 月症 例 で は Unfavorable

Histologyの 症例 も対象 とする こ となどか ら，

低 リ ス ク 群治療 よ りも治療強度が 強化 され て

い る．そ して治療反応性が悪けれ ば，さ らに

治療強度を上げて 治療成績向上 を図る こ とと

なっ て い る．

　ま た ，stage 　4 症例 に 対 し て は 乳児神経芽

腫プ ロ トコ ール
7）

で 用 い られて きた D2 レ ジ

メ ンを基本治療 とし，遠隔転移が制御 され，

摘出手術が可能 となっ た段階で 手術 を行 う方

針であ る．

　中間 リス ク プ ロ トコ ール に お ける 外科治療

　 に お い て は，対象症例の大部分は
一

期的全摘

　が不可能な症例で あ り，初回手術は 生検に と

　 どまる と考え られ る．初期治療 として化学療

　法を施行 し，そ の 後 second 　look手術 とな る

　が，過去 の 臨床研 究の 報告で も中間 リス ク症

　例 にお ける腫瘍本体の 摘 出可能性や手術合併

　症 につ い て 詳細 に記載した報告はほ とん ど見

　あた らない ．本研究に お い て は second 　look

　手術の 際に も IDRF に 基 づ い た評価 を行い ．

　可能な限 り手術合併症 の軽減 に努め る．仮 に

　化学療法終了時に残存腫瘍が認め られ る場合

　で あっ て も，IDRF に基づ い た評価で手術の

　リス クが高 い と考え られ，腫 瘍の 生物学的特

　性 に予後不良を示す 因子が なけ れば，敢えて

　全摘術 を行わず，治療終了 として経過観察 と

　す る こ とも施設判断として許容されて い る，

（エ 〉低 ・中間リス ク神経芽腫 まとめ

　生 物学的予後因子 の 詳細 な研究に よ り，神経

芽腫 にお い て はかなり正確 なリス ク分類が可能

にな っ て来て い る現在t 低 ・中間 リス クに分類

され る神経芽腫の 予後は概 ね良好である こ とか

ら，治療合併症を最小限にする こ とを優先 した

外科治療が 求め ら れ る．こ れ まで の 臨床研究で

は，それぞれ の 施設や 外科 医の判断で 治療方針

が 決め られ て い た が，JNBSG低 ・中間 リス ク

プ ロ トコ ール で は，IDRF と い う国際的共通基

準を用 い る こ とで 施設問格差の な い 臨床研究が

行 える メ リ ッ トが ある，さらに こ れ らの研究成

果か ら IDRF をよ り正確で 有用な もの に 改良 し

て い き，科学的根拠 に基づ い た，よ り患 児の 身

体 に優 しい 外科治療 を構築 して い くこ と が求 め

られ て い る，

1　 お わ り に

　神経芽腫の 外科治療 は正確な術前画像診断に基

づ い て 行われ る べ きで あ る ．外科治療が 主体 とな

る IDRF 陰性の 低 ・中間リス ク神経芽腫にお い て

は もち ろ ん の こ と，IDRF 陽性例 や高 リス ク例に

お い て は，そ の 生物学的予後 因子 も加味 して外科

治療 を計画 ，実行 して い くこ とが 求め られ る． こ

うした点か らも，神経芽腫の 特性 を充分 に理解し
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た外科医が ，血液 ・腫瘍科，放射線科，病理な ど

の tumor　boardの メ ン バ ーと綿密に 意見交換 を

行 っ た上 で 治療方針を決め て い くこ とが重要で あ

る ．また ，手術 に あた っ て は ，「こ こ ろ 分子 に お

きて メ ス を構 えるべ し」
8）

とい う格言 を念頭 に，

患児の腫瘍特性を充分 に把握 した上 で，必要最小

限 の侵襲で再大の 効果が得られ る外科治療を行う

べ きで あ る．
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