
信州医誌，37（4）：363～368，1989

長野県における神経芽細胞腫に対する

マス・スクリーニングの現況

寺田克1）　石曽根新八1）　百瀬芳隆1）

北原修一郎1）　安名主1）　清水公男2）

大倉充久2）　中畑龍俊3）　小宮山淳3）

赤羽太郎3）　若林靖伸4）　川勝岳夫4）

1）．信州大学医学部第1外科学教室

2）長野赤十字病院小児外科

3）信州大学医学部小児科学教室

4）長野赤十字病院小児科

Present State of Mass Screening for Neuroblastoma 

in Nagano Prefecture

Masaru TERADA1), Shinpachi ISHIZONE1), Yoshitaka MOMOSE1)

Shuichiro KITAHARA1), Osamu YASUNA1), Kimio SHIMIZU2)

Mitsuhisa OOKURA2), Tatsutoshi NAKAHATA3)

Atsushi KOMIYAMA3), Taro AKABANE3)

Yasunobu WAKABAYASHI4) and Takeo KAWAKATSU4)

1）　DePaアtment　oアS％rgery，　Shinshu　Unive7sity　School　qプハ4edicine

2）Pe伽醒c　Surgery，　Nagano　Redα033　Hosp伽1

3）　DθPa7彦mθnt　qアPθdiatrics，　Shinsh％Univeプsity　School　oアMedicine

4）　Pediatrics，　2＞a8・ano　Red　Cross　・研）spital

　　　In　Nagano　Prefecture，　massl　screening　for　neuroblastoma　began　in　October，1984．　It　is　carried

out　for　all　children　who　have　reached　six　mo且ths　of　age．　During　the　period　frQm　the　start　to

December，1988，77，108　childrell　received　this　screeni且g（acceptance　rate　75％）．　Thirty・three　child－

ren　were　judged　positive，　and　all　of　them　underwent　thorough　medical　examination．　In　17

children，　a　diagnQsis　of　neuroblastoma　was　made（detection　rate　O．022％）by　their且rst　birthday．

Teロcases　were　male　and　7　were　female，　The　primary　lesions　were　in　the　adrenal　glands　in　6

cases，　retroperitoneum　in　8　cases，　and　posterior　mediastillum　in　3　cases．　Sixteell　out　of　17　cases

were　free　from　clinical　symptoms．　In　12　cases　an　abdo皿inal　mass　was　palpable　on　admission．　As　for

Stage，7cases　were　at　Stage　I，2at　H，4at皿，2at］YA，　and　2　at　IVB。　All　cases，　induding

4cases　who　had　received　pre・operative　chemotherapy，　underwen、t　surgery　to　extirpate　the

tumor．　Post－operatively，　all　cases　at　Stage　I　and　one　at　Stage∬received　chemotheτapy

according　to　James’protoco1，　and　all　of　the　remaining　cases　were　placed　on　chemotherapy　with

acombination　of　CDDP　and　other　cytotoxic　agents．　The　average．period　from　the丘rst　exami．

nation　at　the　mass　screening　to　the　start　of　treat皿ent　was　23　days．　All　the　patients　are　alive

and　have　not　relapsed　for　17　months　on　average　after　the　start　of　treatment．　Slzinsh”Med．
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神経芽細胞腫，vス・スクリーニソグ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・スクリーニソグが開始され，長野県においても1984
　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　年10月から行われ，1985年からは全国的に実施される

　神経芽細胞腫（節芽腫を含む）は小児悪性新生物の　　ようになった。

約10％oを占め，急性白血病に次いで多く，小児悪性固　　　今回は長野県におけるマス・スクリーニングの成績

形腫瘍の中では最も重要なもののひとつである（表1）。　を報告するとともに，信州大学第1外科においてマス

澤口ら1）によるわが国の集計（1980年）では，2年生　　　・スクリーニソグ以外で発見され治療を受けた症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一般症例）を含めて比較検討した。

表1　日本小児癌登録の組織学的分類　　　　　　　　1　マス・スクリーニングの対象と方法

診断1969－・9離74甕・9懸79－・983野翼灘撫斉漏徽翻ρ禦購

急性離病1・，474　2・441　2，665　時1・〈鰹芽細樋検査・。・〉綬け取・，児・・6

薩経芽細胞1562　6・9　722　力那な・塒点で尿を獅こしみこませて・鰯県

脳　腫瘍

眼　腫瘍

626　　　　　　　　479　　　　　　　　571　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

長野総合健康センターに郵送する。送られた検体は同

セソター内の検査室で処理され，VMAスポットァス
1　　　231　　　　616　　　533　　　ト，VMAディップ法による定性試験が行われる。さ

腎腫瘍1

肝悪性腫蕩

その他を含
めた全登録
症例数

276　　　　283　　　　288　　　　らに高速液体クロマトグラフィー法でVMAおよび

　　　　　　　　　　　　　　　　　HVAの定量が行われ，測定値はクレアチニンの比で
135 @144　158　表さ泌．カ。け。イ直はVMAが・・．・，9／m、C，，

5，666　5，929　6，780　HVAが24・・0μ9／皿gC・で，この値をどちらカ’一方で

も越えた場合は陽性と判断される。初回検査で陽性の

（日本における小児悪性新生物全国登録一覧衷：第3集）　場合は，誤判定の原因となる菓子，果物を摂取しない

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よう注意して再検査を行い，これでも陽性の児に対し

存率が29％，また米国（BreslowとMcCann2）：　　ては，医療機関で精密検査を受けるよう各所管地区の

1971年）では32劣と報告されているように，悪性度が　　保健所を通じて指導する（図1）。

非常に高く，予後は不良である。一方，神経芽細胞腫

の予後は・慮以前醗見さ2・Lk症例輔期工・ll・　〈3カ月〉。ス．。，，．．ソグセ。，配布

膿貯驚繊還轟辮鶏鍵誓く6ヵ月，健虚セソ照送

ことが治療上の大きな課題のひとつになっていた。

本腫蹴・テ：Hルア・・罐生す・ため，・テ　　藷査灘塵圖

1鰯蘇難驚絡蕨縄暮諜　　遙￥蹴懸）墨囲
増加する。したがって，尿中に排泄されたこれらの酸
を瀧する。と淋囎岬鱗見につながるためデ　　　　　　　小児医療機関

1973年から，京都市で沢田らはVMAスポットテス　　　　　図1　神経芽細胞腫マス・スクリーニソ

トによるマス。スクリーニソグを開始した。1981年か　　　　　　　グのシステム

ら，札幌市で生後6ヵ月以降の乳児を対象にしたマス
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神経芽細胞腫マス・スクリーユソグの現況

　　　　ll　マス・スクリー一＝ングの結果　　　　　　　　　皿　マス・スクリーこングで発見された

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症例の概要
　1984年10月1日から1988年12月31日までに本県で神

経芽細胞腫マス・スクリーニングを受けた乳児の総数　　　本県でマス・スクリーニソグにより発見された症例

は77，108人であり，内33人がマス・Xクリーニソグ陽　　は17例であり（表3），男児10例，女児7例で，原発部

性のため精密検査が必要とされた。さらに精密検査後，　位は副as　6例，後腹膜8例，後縦隔3例であった。臨

神経芽細胞腫と診断が確定されたものは17人であった　　床症状は17例中16例で認められなかったが，症例12は，

（表2）。診断が確定された17人は総受検者数の0．022　　生後4カ月時より皮下の腫瘤に気付かれ近医を受診し

％にあたり，対象乳児約4，500人に1人の割合で発見　　ており，脂肪腫として放置されていた症例であった。

されたことになる。一般に言われている神経芽細胞腫　　なお後縦隔3例を除く14例中12例で入院時に腹部の腫

の発生率2万人に1人と比較し，かなり高率であると　　瘤が触知可能であった。病期は17例，12例，皿4例，

思われる。また本県の対象乳児数は年間約24，　OOO人で　　IVA　2例，　IVB　2例でIV　Sはなく・またdumb・bel1

あり，受検率は約75％oであった。　　　　　　　　　　型が病期Hの1症例で認められた。外科的治療として

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は化学療法を施行後切除した4例を含め，全例に切除

　　　表2　長野県における神経芽細胞腫マス・　　　　術が行われた。切除後は，病期1の症例および∬の一

　　　　　スクリーニソグの集計　　　　　　　　　　　部の症例にはJames療法3）を，またそれ以上の病期

　　　　　　　±x受検騰搬腱確定雛騰噌蝦弊嘗叢麟罐
198‘・　1 H6rss．，l　s，sls　1　・1・　日より，治療開始。での欄は，，日，、ら67日まで、

198翫 |，1・8，・65卜　・1・　かなりのばらつき・・みらオ評均23・を要して犠

198α 怐E1・S，334　i・1・嚢昌欝畿ぼ，灘鶉灘灘露
198乳 M，1・8・367［　13i・　断。で、。日数蝶。た，（嚴26日），確定診断後手

198＆ M、2113，524　1　・1・　術までに磁頓・たり（嚴28日）す・・と・・原因

計1・7…81・・　117覆錨，緯1、灘糠鷺灘囎，
（1988年12月31日現在）　　　最短0ヵ月で，平均経過月数は17カ月である。

表3　マス・スクリーニソグで発見された症例

症例月齢性別原発部位　繍　治療‘繍超そ漏か弊馨鑛骸
1　7ヵ月　男　左副腎　 工　釦　除　　 67日　　　48カ月
29カ月女左副腎　WB化学療法後切除　19日　　37ヵ月
3　8カ月　男　左副腎　 1　切　除　　 42目　　　33ヵ月
4　　7ヵ月　　女　　右後腹膜　　　1VB　　化学療法後切除　　　　42目　　　　　　　26ヵ月

5　6ヵ月　女　右副腎　 1　切　除　　　13日　　　27カ月
6　　6ヵ月　　男　　中央後腹膜　　　工　　　切　　　除　　　　　　5日　　　　　　　19ヵ月

7　7カ月　男　左副腎　 1　切　除　　　12日　　　17カ月
8　　6カ月　　男　　後　腹　膜　　　皿　　　切　　　除　　　　　　13日　　　　　　　14ヵ月

97ヵ月女中央後腹膜　皿　化学療法後切除　7日　　15ヵ月
10　7ヵ月　男　後腹膜　 工　切　除　　 21日　　　13ヵ月
116ヵ月女左後縦隔∬切除　10日　 11ヵ月

12　　8ヵ月　　男　　中央後腹膜　　　WA　　化学療法後切除　　　　　8日　　　　　　　11ヵ月

137ヵ月女左後腹膜　IVA切　除　 22日　　8カ月14　　7ヵ月　　男　　右後腹膜　　　皿　　　切　　　除　　　　　 42日　　　　　　　7ヵ月

157ヵ月男左後縦隔皿切除　18日　 6ヵ月

166カ月女右副腎　工　切　除　　26日　　1カ月
17　6カ月　男　左後縦隔　　H　　切　　除　　　　24日　　　　　0ヵ月

（1988年12月31日現在）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の初回検査を受けており，症例1は，12カ月男児で，
　　　IV　マスのスクリ脚mング症例と当科における　　生後8ヵ月目に初回検査で陰性と判定されたが，12力

　　　　他の一般症例との比較　　　　　　　　　　　　月目に発熱を主訴に受診し，腹部腫瘤を指摘され発見

　信州大学第1外科において，1973年より1988年12月　　された。発見時VMA　O．4μg／mgCr，　HVA　2．　OMg／

末までに入院治療を受けた一般症例は25例であり，図　　mgCrと正常値であった。なおNSE（neuron　speci・

2に各年ごとの症例数と病期をマス・スクリーニソグ　　fic　enolase）は94．　9　ng／m1と増加していた。症例2

症例と対比して示した。マス・スクリーニソグが開始　　は3歳7ヵ月男児で，生後7カ月目に初回検査で陰性

された1984年以前の症例では病期1の症例はまったく　　と判定されたが，3歳5ヵ月の時よりリソパ節の腫脹

なかったが，それ以後マス・スクリーニソグの症例を　　と膝部痛による肢行を訴えて受診し，発見された。発

念めて病期1の症例が発見されるようになった。マ　　見時VMA　76．9pg／mgCr，　HVA　49．　8ptg／mgCr，

ス・xクリーニソグ症例中，病期1の症例e＊　7例（41　　NSE　182ng／m1といずれも著明に増加していた。症例

％）あるのに対し，一般症例では1例（4％）であり，　　3は5歳女児で，生後6ヵ月目に他県のマス・スクリ

マス・スクリーニソグの成果は，きわめて大きいとい　　一ニソグを受け陰性と判定されたが，出血傾向と腹痛

える。しかし1987年の一般症例2例と1988年の一般症　　腹部膨隆（腹腔内出血による）を主訴に受診し発見さ

例1例のように，マス・スクリー＝ソグ陰性例からの　　れた症例である。発見時VMA　1．8μg／mgCr，　HVA

発症例もあることに注目しなければならない。表4に　　25．7μg／mgCr，　NSE　9．9ng／mlであった。いずれも

この3例を示したが，いずれもマス・xクリーニソグ　　病期IVAの進行例で化学療法を施行後切除された。

癒　4
例　3　　　　　　　　③＋　　　　　　　　⑪桑　　　　　　　　⑱昏　⑪＋

数2　　　　　⑥　　　 〔〔奉）＋⑬＋　　　　 軽）③④廼）k
　　　◇＋◇　　　　口　　　　⑳　⑤　口＋⑳＋　④＋（勘　③　口’1’△　⑳＊④寧

　　　「73　　，74　　ワ5　　’76　　幽77　　，78　　’79’　，80　　，81　　’82　　’83　　’84　’，85　　，86　　’87　　’88

症　3
例
数　4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　△　　　　　△　　△　　△

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑　　　△　△　◇
マス・スクリー＝ング症例　　マス・スクリーaソグ　⑧△◇
　　　　　　　　　　　　　　　　　　開始（10月）　　　口　口

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日　［：］

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⑬　④

　病期　△：1　◇；II口：II【○：IVA．　B．　S，　　　　　　　　　　　　　　④

　　＋：死亡例　亭：マス・スクリー：ソグ対象乳児での一般疵例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1973年より1988年12月末現在）

図2　一般症例とマス・スクリーニソグ症例の年次別・病期別症例数

表4　マス・スクリーニソグ陰性例での発症例

症例年齢性蔓ス窟リ肩ニソ薮初発症状。M薙見蟹薙艦。・・欄

1　　　12ヵ月　　　　男　　　　　8ヵ月　　　　　　　　発　　熱　　　　　0．4　　2．0　　94．9　　WA

・、3歳・ヵ月男　・ヵ月　　最呑櫛腫脹・6…9・818・TVA

3　5歳　女　・ヵ月（他県）　髭蠣雛・・8・5・・9・・rVA1

＊単位；μg／mgCr　＊＊単位：ng／m1（1988年12月末現在）

　次に図3に年齢別，病期別の治療成績を死亡の有無　　　（52％）が死亡している。また病期別では一般症例中

で示した。年齢別でe＃　一一般症例25例中，1歳を過ぎて　　病期IVAが14例（56％）と多く，予後の悪いとされる病

発見された症例が23例（92％）と多く，この内12例　　期皿，IV　A，　IV　Bで19例申11例（58％）が死亡している。
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神経芽細胞腫マス・スクリーニソグの現況

計（）死亡例　　年齢

a期
0～1歳 ～2歳 ～3歳 ～4歳 ～5歳 5歳以上

一般i燃
工

△△△△△△△ ○ 1　i7
II
△△ ⑧ ○ 2（1）i2

IH △△△△ ○⑧ ⑳
3（2）！　4　　1

IVA △△ ○○参⑳o④ o②㊤● ○α ● ○α 14（7）i2

IVB △△ ⑧⑳ 2（2）i2
IVS ○○ o 3　io
一般 2 9（6） 4（3） 2 3（3） 5 　　　「Q5（12）1　　　ト

計
マス

　　臼隔囲，
P7 圏”辱ρ帥 畠「騨願 曝顧 i17

○一般症例　ムマX・スクリー＝ソグ症例　④死亡例

＊マス・スクリーニング対象乳児での一般症例　　　　　　　　　　　（1973年より198S年12月來現在）

　　　　　　　　　図3　年齢別。病期別の治療成績

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　より早い病期での発見が望まれる。マス・スクリー二

　　　　　　　　v考　察　　　　ガ1雛と判定されてから治獺女台までの期間帳く，

　1984年10月より実施されている本県の神経芽細胞腫　　この間に病期の進行しk症例のあることも否定できず，

マス・Xクリーニソグにおいて，1988年12月31日現在，　各段階でのすばやい対応が必要と思われる。また確定

77，108人中33人の陽性例があり精密検査により17人の　　診断が早くなされたにもかかわらず，病期の進行した

患児が発見された。これは対象乳児約4，500人に1人　　症例もあり，さらにマス・スクリーニソグ陰性例での発

の割合であり，厚生省「マス・スクリーニソグに関す　　症例もあることから，今後マス・スクリーニソグの実

る研究：神経芽細胞腫に関する研究」研究班の集計5）　　施時期と回数，さらには検査法についての検討が必要

の約4倍の高頻度であった。また病期においても病期　　になると思われる。沢田と杉本6）は，先天性代謝異常

1が6例（40％）あり，前記研究班の報告での病期1　　症の集検のように，一度異常なしと判定すれば終生異

28％と比較し，本県の症例数はまだ少ないものの，比　　常なしで経過する場合と違い，神経芽細胞腫の集検は，

較的早期に発見されている症例が多いと思われる。な　　成人の胃や乳癌検診のように早期発見を目的とした癌

おマス・スクリーニングを受け陰性と判定された児の　　検診が乳児期からzタートしたものと考えるべきと言

うち当科において本県例で2例，他県例で1例，計3　　っている。また現在行われている定性試験（スポット

例の神経芽細胞腫患児が発見されており，この内本県　　テスト，ディップ法）は，武長ら7）が述べているよう

での1例は，発見時VMA，　HVAが高値を示してお　　に集検としての費用便益性の面においては有用である

り，初回検査だけでなく数回検査が実施されていたな　　が，検出率が低いことが問題とされている。このため

らばより早期に発見し得た可能性もある。一方，マ　　初回検査段階で高速液体クロマトグラフィー法を採用

ス・スクリーニングの対象乳児のうち，これを受けな　　している自治体もあり，岡部8）はこの方法のマス・ス

かっte児での発症は当科においては現在のところ経験　　クリーニソグへの導入の必要性を強調している。本県

していないが，本県でのマス・スクリーニソグの受診　　の場合，実際には初回検査検体の約3割もが高速液体

率が約75％で，発見率が0．022％，年間対象乳児数約　　　クロマトグラフィー法による定量がなされており，こ

24，eOO人であることから，今後年間約1人の未受検患　　れも発見率を高めている一因といえる。しかし同方法

児が発見される可能性があり，当然のことではあるが，　の場合，1検体当たりのラソニングコストが高くつき，

受診率100％を目標に両親への啓蒙を深めなければな　　さらに多数の検体処理に時間がかかるため，横森ら9）

らないと考える。　　　　　　　　　　　　　　　　　は抗VMAモノクPt　一ナル抗体を用いた尿中VMA

　小児の癌は一般に成人の癌と比較してその進行はき　　測定法を検討している。

わめて早いとされており，神経芽細胞腫もそのひとつ　　　　本県でのマス・スクリー＝ング症例17例は，現在全

である。当科における一般症例では25例中，特に進行　　例生存しているが，進行例の予後に関しては，治療開

例とされている病期IVAが14例（56％）とその半数以　　始からの経過月数の少ないものもあり判断しかねる。

上を占めている。一方マス。スクリーニソグ症例17例　　しかし当院小児科を中心に，CDDP併用療法4）を主

においても，病期WAが2例（12％）あることから，．　　体とした化学療法が積極的に行われており，これに対
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する期待が大きい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　本論文の要旨鳳長野県河北省友好医学会（1988年9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　月24日，松本市）で発表した。

　　　　　　　　　おわりに　　　　　瀧織るにあたり，神鰯細児包腫マス・スクリー

　長野県において1984年10月より施行されている神経　　エソグの検査を担当なさっている長野総合健康セソタ

芽細胞腫マス・スクリーニソグの成績を集計し若干の　　一の職員の方k，ならびに保健所の方々に謝意を表し

考察を加えて報告した。　　　　　　　　　　　　　　　ます。
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