
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／㍉

、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イ言グ・hi医言志，　33（4）：313～3i8，　1985

長野県のマス・スクリーニングで発見治療された

神経芽細胞腫の第1例

中村友彦1）　小宮山淳1）　赤羽太郎1）

石曽根新八2）　百瀬芳隆2）　林四郎2）
　　　　　　　　1）　信州大学医学部小児科学教室

　　　　　　　　2）　信州大学医学部第1外科学教室

The First Case of Neuroblastoma Detected in the Mass Screening 

in Nagano Prefecture and Successfuly Treated

Tomohiko NAKAMURA1), Atsushi KOMIYAMA1), Taro AKABANE1), 

Shinpachi ISHIZONE2), Yoshitaka MOMOSE2) and Shiro HAYASHI2)

1）P御伽・物アP・di・彦・i・・，　S廓h・・σ励…”y　S・加・1　・f・M・di・ine

2）D吻吻翻げS・〃9・ry，　S伽伽訪痂・吻S・h・・1　・f・M・di・伽

　　　W，，ep。，t　th。且rst　case・f・・…b1・・t。m・t・b・d・tect・d　i・th・mass　sc・ee・i・g　f°「ea「ly

d，tecti。。。f　th，　t。m。．　i。　N、g。n。　Prefect・re，　whi・h・tart・d　i・0・t・ber・1984・A7・m。・七h・・1d

b。，was　refer・ed・・Shi・・h・U・i・er・i・y　H・・pi・・1・・der　s・・pi・i。・・f－・b1・・t・ma° 艪?@evi°

dence　of　a　positive　urinary　VMA（vaniliylmanderic　acid）spot　test　in　the　mass　screenlng．

　　　Th，　phy、玉、al・x・mi・・ti・n，…。9・・phy，・nd・。mp・t・d　t・m・9・aphy　d・m…trated　a　mass

、ituat，d　i。　th。1，ft　hyp。ch。。d，i・m．　Th・mass（8・6・5・m，1299）w・・…gically　re・ect・d　f「°m

the　regi。n、dl。i。i。g　th・1・ft・dren・191・nd．　Th・hi・t・1・gical　pi・t・・e　sh・w・d・・…b1・・t・tna°f

the　r。sett。．f。，mi。g　typ，，　Th・b・y　w・・且・・11y　di・g…ed・・h・vi・g・・u・・blast・1・・（・t・g・1）・

After　resecti。n。f　th，　t。m。r，　h，　was　treat・d　with・dj…nt　J・mes　ch・m・th・・apy　with・i・cri・’

ti。e　s。lf。t。（1．5mg／m・，　i．。．）・nd・y・1。ph・・ph・mid・（300mg／m2・i・Y・〉・Th・p・・9…i・is　exp・cted

t。b，　fav。rabl，．1　A，　t・th・treatm・nt　f・r　n・u・・blast・m・・the　ea・1y　d・t・cti°n　at　y°unge「age

ca。1ead　t。　c。mpl，te　cu・e．　Th・i・t・・d・・ti・n・f　mass・cree・i・g　f・r　th・e・tim・ti・n・f　u「ina「y

VMA　d。，i。g　i。f、n，y，　theref・re，　is　expect・d　t・d・丘・it・1y　imp・・ve　th・p・・9…i・°f　neu「°冨

blastoma　in　Nagano　Prefecture．　Shinshtt　Med．ノ．，38：813－3ヱ8，ヱ985
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　February　18，1985）

K，y　w。，d，・。，葡1・・t。m・，　mass－・creeni・g・f　i・f・n・y・VMA（vanillylrn・・d・lic　a・id）・p°t

test

神経芽細胞腫，乳児一rス・スクリーニング，VMAスポットテスト

No．4，1985
313



中村・小宮山・赤羽・石曽根・百瀬・林

表1　神経芽細胞腫スクリーニングの成績

はじめに　　　　　　　　．．，，一　　　　　　　　　　　一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　歴日　　月齢　　　　　　結　　　　果
　神経芽細胞腫は小児期では，白血病に次いで多い悪　　　一…一・一　　　　　　　　　　　　　　　一

性腫瘍であるが，最近の顕著な治療法の進歩にもかか　　昭和59年

甑懇雛繍二翻髭占輩灘欄黙購a；
ついては・むしろ長期生存を期待でき1）2）・この年齢　　　　　　　　　　　　　116μ9／mgクレァチニソ＊1

層における本症の早期発見は治療成績向上のための最　　　　　　　　　　　　尿中HVA
重要課題とされている。このような状況下で，長野県　　　　　　　　　　　　　　198μ9／mgクレアチニン＊2

で・・肺9年1・…，乳児期・・ﾓ糊細胞腫　　㈱）尿鴨1購9ク。ア＿
の刷醗見のために尿ス77v一ニソクを実施してきた・　　　　　ff9，，i，t　HVA

われわれはこのような長野県における，「7ス゜スクリ　　　　　　　　　　　　　　254μ9／mgクレアチニソ

ーニングシステムにより期され浮術で石耀さ2zf°　・、。～職の正離：

神経芽細罐の第1例雄験した・この患児は早期例　　　　7．66±a12μ9／mgク・アチニン

であり，手術の時点で転移なく，腫瘍の完全摘出とそ　　　＊2　0～1歳の正常値：

の後の併用化学療法により順調な経過をとっている。　　　　　　　　　13・12±2・27μ9／mgクレアチニン

ここではその臨床像を報告するとともに，神経芽細胞

腫の尿スクリー＝ソグの有用性につき見解を述べる。　　硬く可動性がない腫瘤が触知された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一般検査成績（表2）；未梢血では白血球数11，500／
　　　　　　　　　症　　　例
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mm3，赤血球数464×10d／mm3，血色素9．8g／d1，

　患老：7ヵ月，男児。　　　　　　　　　　　　　　血小板数32，5×IO4／mm3であった。血液化学検査で

　家族歴，既往歴：特記しなければならないことはな　　は，LDHは329工U／Lで正常範囲内であり，そのほ

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かに異常所見はなかった。腹部エコーおよび腹部CT

　現病歴：在胎40週，正常分娩，出生時体重3，2409。　　検査により，腫瘍は左副腎原発で，この腫瘤と腹部大

3ヵ月乳児健診時，体璽は6，6009，発育良好で，特記　　動脈および左腎との境界は明瞭であり，摘出可能と判

しなければならないような異常所見はなかった。その　　断された。同年12月19日上腹部横切開で開腹し，左側

際家人が「神経芽細胞腫尿検査セット」を受取ってい　　副腎に原発した腫瘍の摘出術が施行された。この腫瘍

る。生後6ヵ月目の昭和59年11月13日尿を滴下した濾　　は腹部大動脈，腎動脈，上腸間膜動脈からは剥離でき

紙を「長野県総合健康センター」へ郵送したところ，　　たが，腎静脈からの剥離が不能であり，そのために腫

VMA（vanillylmandelic　acid）定性試験結果が陽性　　瘍に癒着した腎静脈の一部を腫瘍とともに切除した。

であった。12月8Elに行われた再検結果も同様iに陽性　　同時に腹部大動脈左側に接した7×5mm大のリソバ

であった（表1）。そこで2回にわたり定量試験が行　　節を摘出した。肝には転移が認められなかった。摘出

われたところ，尿中VMA，　HVA（homovani1lic　　された腫瘍は8×6×5cm大，1299で，硬く，完全

acid）はともに顕著な高値を示したため（表1），神経　　に被膜に被われており，被膜を破って周囲への浸潤し

芽細胞腫を疑われ，昭和59年12月15日信州大学小児科　　た像はなかった。腫瘍の割面はゲル状で，一部に綜維

を受診した。受診時，発育良好な乳児であったが，左　　化した部分が認められた。主腫瘍の組織診断は花冠形

季肋下に腫瘤が触知されたため，手術目的のため，第　　成型神経芽細胞腫であった（図1）。なお大動脈左側か

1外科に入院した。　　　　　　　　　　　　　　　　ら切除したリンパ節には腫瘍細胞は認められなかった。

　入院時現症：身長63cm，体重S．　Okg，運動発達は　　術後に行った骨髄穿刺像では腫瘍細胞は認められず，

正常で，つかまり立ちができた。便は1日2～3回で　　総合して神経芽細胞腫（病期1）と診断された。術後の

普通便であった。眼球運動は正常であったが，瞼結膜　　経過は順調で，James療法に従い，　vincristine　su一

は軽度ながら貧1側藻を示していた。胸部の理学的所見　　lfate（1．5mg／m2，　i，　v．）cyclophosphamide（300m

に異常はなかった。腹部では肝，脾は触知せず，左季　　g／m2，i．v．），1週ごとの投与を開始している。尿中

肋下に，皮膚を通して5×5cm大の球形，表面平滑，　　VMA，HVAは術後消失し，現在順調に経過している。
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表2一般検査成績

Peripheral　blood　counts　　　　　　　　　　　　Na　　　　　　　　　141　mEq／l

　RBC　　　　　　　　　464×104／mm3　　　　　K　　　　　　　　　　5．6mEq／1

　Hb　　　　　　　　　9．8g／dl　　　　　　　　Cl　　　　　　　　　　110　mEq／1

　Hct　　　　　　　　　32．6％　　　　　　　　　Ca　　　　　　　　　　5．2mEq／1

WBC　　　　　　　11，500／mm3　　　　　P　　　　　　　　5．8mg／dl
　Platelet　　　　　　　32．5×104／mm3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bone　marrow　picture

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NCC　　　　　　　　　58，500／rnM3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mgk　　　　　　　　5×15／Mm3

Blood　chemistry　test　　　　　　　　　　　　Myeloblast　　　　　3％

　TP　　　　　　　　　　6．　O　g／dl　　　　　　　　Promyelo．　　　　　　3％

　Alb　　　　　　　　4．5g／dl　　　　　　　Myelo．　　　　　　　2％

　BUN　　　　　　　　　ll　mg／dl　　　　　　Meta．　　　　　　　　7％

　Creatinine　　　　　O．5mg／dl　　　　　　　Band．　　　　　　　　6％

　UA　　　　　　　　　5．　O　mg／dl　　　　　　　Seg．　　　　　　　　　6％

　T．cho1　　　　　　117　mg／dl　　　　　　Mono．　　　　　　　1％

　T．Bil　　　　　　　　O，3mg／dl　　　　　　　I，ymph．　　　　　　　48％

　ALP　　　　　　　　　　1991U／L　　　　　　　　　Eosino．　　　　　　　　5％

　LDH　　　　　　　　　　3291U／L　　　　　　　　　Proerythro．　　　　　　1％

　GOT　　　　　　　　　43　Karmen　U．　　　　Erythro．　　　　　　17％

　GPT　　　　　　　　　　12　Karlnen　U．　　　　　Reticulo．　　　　　　　1％

図1　腫瘍組織像では小型，円形な神経芽細胞が，索状ないしシート状に密に

　　配列している。腫瘍細胞間には，繊細な細線維の形成が認められる。

　　HE染色，900倍
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　　　　　　　　　　表3　神経芽細胞腫の2年生存率

わが国における報告例（澤口ら，1980年）5）

0～1歳　　　　1～2歳　　　　2歳以上　　　　　計

1　　期

1　　期

皿　　期

W　　期

IVs　期

　計

100％（7／7）　　（4／4）　　（5／8）　84％（16／19）
100％（10／10）　　（3／6）　　（10／15）　74％（23／31）

64％（9／14）　　（5／16）　　（2／23）　30％（16／53）

29％（7／24）　　（3／40）　　（1／75）　8％（11／139）

70％（7／10）　　（0／0）　　（1／7）　47％（8／17）

62％（40／65）　23％（15／66）　15％（19／128）　29％（74／259）

米　国　報　告　例（Breslowら，1971年）1）

1・一・歳　1－・歳＿」馴上．＿　ti一ト

1　　期

H　　期

皿　　期

IV　　期

IVs　期

　計

92％（11／12）　　（3／4）　　（4／5）　86％（18／21）

94％（15／16）　　（3／7）　　（4／12）　63％（22／35）

50％（2／4）　　（5／8）　　（3／15）　37％（10／27）

28％（5／18）　　（0／25）　　（3／93）　6％（8／136）

95％（18／19）　　（1／3）　　（2／5）　78％（21／27）

74％（51／69）　26％（12／47）　12％（16／130）　32％（79／246）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くの症例が2歳をこえた，病期の進行した状態で発見

　　　　　　　　　考　案　　　　　されている。

　神経芽細胞腫は，小児期においては，白血病に次い　　　神経芽細胞腫ではカテコラミンが産生され・尿中に

で多い悪性な固形腫瘍である3）。しかも診断法や治療　　カテコラミンとその代謝産物が過剰に排泄される。し

法の進歩にもかかわらず，現在でも小児においては，　　たがって尿中のVMA・HVAの測定は診断に有用で

予後が最も不良な悪性腫瘍の1つである4）。本腫瘍の　　あり，日常診療で繁用されている。最近，神経芽細胞

予後に関与する因子としては，診断時年齢・病期・原　　腫にみられるこの特性は，マス・スクリーニソグに応

発部位・組織像・宿主の免疫能などがあげられるが。　　用できることがわかり，尿中VMAを定性的に検出

これらのなかでもとくに診断時の年齢と病期が重視さ　　できるVMA　spot七estが実用化された。沢田6）は・

れている5）。澤口らがあげたわが国の報告例の集計　　75～80％の例ではVMA　spot　testだけで本腫瘍を

（1980）・）ならびに畑・おける集計結果（1971年）1）　発見できると述べている・スクリー二”テストで陽

（表3）では，1歳までに発見された症例の62％以上　　性である場合には速やかにVMA，　HVAの定量を

が2年以上生存している。また病期別にながめてみる　　行い，確診への道をたどる7）。通常，24時間蓄尿し，

と，工およびH期症例の2年以上生存率は，それぞれ　　上述の測定を行っているが，乳幼児では24時間の蓄尿

84％以上，63％以上で，比較的良好であるが，皿期例　　がしばしば困難なため，一時尿につきVMA量と，

では30～37％へと低下し，遠隔転移が出現しているIV　　HVA量をそれぞれμg／mg　クレアチニソで表す方

期例では8％以下となっている。したがって，1歳ま　　法がとられ，それによって十分信頼できるデータが得

での早期に本症を発見し，病期が進まない時期に本腫　　　られている8）9）。

瘍を摘出し，治療をすれば，予後は現在よりもかなり　　　このように尿中VMA量の測定により神経芽細胞

改善されるものと思われる。しかし前述した集計によ　　腫の診断が可能であることから，最近この方法を利用

れば，1歳までに発見された症例は，わが国では約25　　したマス・スクリーニングが行われるようになってき

％（65／259），米国では約28％（69／246）に遇ぎず，多　　た。長野県では昭和59年4月以降に生まれた乳児全員
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姻象として洞年1・月よりVMA・p・t　tes・カ・開以上であり・そのうち・例がN期であ・たのに臓し

始されている．マ・…リーニガの実際萌法とて・上述した・うにVMA・p・t　testで類さ批

しては，、，、または・朔渤の際・・保噺樋し本伽溌賄1歳以下であり・しかも糊1である

。，「神経芽細胞腫尿検査セット」カ・渡されている。こ・とから・親の予後眼好と期鰹れる・VMA

の。。，内備緻・乳児が6ヵ月雌し塒点で隊・p・ttes・では偽1験｛生が2・－25％である点㍑留意し

人、。より尿の1灘たら・，閣聡艇康セ・・一たい・い歳以下という刷切に発肌諮診，治馳

へ郵送され。．郵送さ批騰加齢・対・て，VM・す・・と飼能であ・点を考慮すると・糾糊細樋

，p。t　tes，鮒い，尿・b・MAの増加の撫はりの予後囎のため1・重要な役割課たすもの ｿ沸
雛誕騰灘ご漂錨購膿講璽舗薙購あ灘斬灘；孟r享熱
。の轍でも駐を示し翻創・は濾紙より馳抽　騨薦されること測罰待される・

出・てVMA・HVAの糧を行し・判定繧ﾄし1る・　　　　結　語
以前からVMA・p・t　testを実施している京都下hで

は117，1。3名の…一・〃鮒…例の神断　閣県で昭和・「g　’・f－　1°肋塾したVMA．sp°t
細胞腫醗肌ており，そのうち欄1カ・1例，　ll；za・es・で獺さPt，・・1t，1・・…より確認され・｝1賊術後経

、例，．rv；Vl、例である1・・．・焔握市徽研究所で過をと・てL・る神翻田胞腫の第1伽報告した・本

は，、8，218名の。・・一二〃・・より・例の本戯発症伽・…　E・朋であり・左副腎原発の神断細

肌，そ。うち病期、カ・3例，W・期・例で，・例・・繊㈱・）が観された・鵬の摘出と・徽併

欄不明とな。てV・る11）．京都・ts－tsらび…名握市・用化轍灘より・良勲腿をと・ている・VMA

いずれ剛、ても，ネ・11経芽細胞腫・予後は，・・…　p・t七est・・神観細樋碑鱗見賄月ヨであり・

クリー。ソ撰撒著しく改善されて・・る1・）11）．鮒　予微善の捌・役立つものと思われる・

県燃昭和59年・0月より，60年1月23目までに4・70・　謝辞
乳児のス，，．ニング・糠され，そのうち本例醗　羅芽細撫の・…クリーニング囎，半蹴

見された．昭細年・購・信州大学小児科で繊しどにつき・獺示いただい帳野聡合藤セソター

た糊細雌・伽本倣除く・鵬すべて1歳　（藤森聞一所長）・J・沼保則tCtlC深謝いたはす・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　　献
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