
綜 説

最終講義

教室での神経芽腫治療の進歩と問題点

― 4 0 年 の 軌 跡 ―

新潟大学医学部小児外科学講塵

岩 渕 眞

Progress Concerning the Treatment for Neuroblastoma and 
It's Problems over a Period of 40 Years

Makoto IWAFUCHI

DepartmentofPediatricSurger.Y,

Niigata･i;TILL,erS申 SchoolofMedicine

ltismygreatpleasuretohaveachanceofpresent､ingthelastlectureatthemeet-

ingoftheNiigataMedicalSociety.Iwaselectedtotheprofessorofclinicaldivision

ofpediatricsurgery,NiigataUniversityHospitalin1981andhavetransferredtothe

positionoftheprofessorofdepartmentofpediatricsurgery.SchoolofMedicine,

NiigataUniversityin1991.IwillleavemypositionatNiigataUniversityonreaching

retiringageat､theendofcomingMarch.Igreatlyappreciatemuchkindnessandsup-

portgivenmesinceIhavebecomeasurgeonb_vallofmyteachers,friend,colleagues

andsttldents.

Today,Iwillpresentthepaperentitled"progressconcerning thetreatmentfor

neuroblastomaandit'sproblemsoveraperiodof40years.''Wehavetreated136pa-

t.ientswithneuroblast.omaforpast40years.Eightypatientshavesurvived.Onstart-

ingtreatment,Someofthetumorsturnedoutalreadyadvancedandtc･olatetobe

cured.Since1985,intensiveinduction chemotherapy havebeen used for advanced

neuroblastoma and massscreening have been introduced for early detection of

neuroblastoma.Asaresult､,theyimprovedthesurvivalrate.
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は じ め に

この度は伝統ある新潟医学会で凝終講義の機会を与え

ていただき大変,光栄に存 じます.私は昭和42年本学医

学部助手に採用され46年頃かLL･)学生の講義を受け持 ち,

その後約31年間にわたり講義をしてきましたが本Ilが名

実ともに医学部での乗後の講義となi)ました.

講義を始める前に少しだけ自己紹介をさせていただき

ます.私は昭和36年インターン修了後.堺 哲郎教授の

節 --･外枠羊教室に入局すると同時に大学院医学研究科に

入学を許され本学アイ'ノトープ総合センターで清水泰二

教授のご指導のもと ｢ト DNAがエールリ､ソヒ腹水癌

細胞の蛋白代謝に与える第三晋について｣の研究を行いま

した1).研究終了後,40年に外科学教室に戻 り当時講師

一般外科の研鰭に励むとともに武藤先生が当時濠先端の

小児外科の手術 もやっておられたので教えていただき,

10年間外相の トレイニングをしたら,その後は~if叫1の病

院で働 くことを希望 していました.

ところが昭和舶年堺教授が58歳の若さで逝去され,45

年武藤先生が後任の教授に就任されてからは私が先生の

指導の下で小児外科診横を専従でやることになり,以後

昭和56年医学部付属病院に小児外科診療科が新設される

と同時に教授に選任され,平成 3年医学部に小児外科学

務座が設置された時に同講座に移 り,本臼を迎えました

私の恩師堺先生は何時も払たちに ･流の外科医に成るよ

う指導されておられました.胃癌を専門とする外科医が

胃癌で乾れ先生は本当に柁念であったと思います,また,

武藤先生は私の兄弟1-にあたりますが恩人でもあります.

私は外科教室に入局後,先生に公私共に大変お世話にな

りました.先生との出会いが無ければ小児外科医として

の現在の私はなかったと思っており丸盤における丸との

出会いの大切さを痛感 しておりますし,先生には心 より

感謝 しています.

さて,本題に入 ります.現在まで私達の小児外科学教

室では小児悪性膿癌の生物学的特性および集学的治療の

研究,非侵襲的小児消化管機能評価の新しい測定法の研

究,小児の栄養代謝の研究,新生児外科疾患の新 しい術

式の開発の研究などを行ってきましたが,本日は小児悪

性聴感の生物学的特性および褒学的治療の研究の うち,

私が力を入れて来た神経芽腫の治療の研究を紹介します.

神経芽腫の特色

神経芽腫の治療について請を進める前に神経芽腫とは

どの様な腺癌か簡単に説明 します.神経芽腫は交感神経

系組織から発生 し,自然退縮や成熟化が見られる興味あ

る建癖で,本鹿癌はカテコラミンの代謝を掌 り75-80%

の症例では尿qlにその代謝産物である 1,anillylm andelie

acid(VMA)や homolTanillicacidLHVA)を排lLtJJ

することが知られています.病期分現 しstage)は腫瘍･

の進行度を示 L.stagem.st､agerVの腫癌とは進行神

経芽腫のことです.stagemでは腹腔内リンパ節転移を,

stageI＼'では骨などの遠隔転移を認めます.本[]は神経

節芽腫を含め神経芽腫の治療について報告 します.

神経芽種治療の経年的変 遷 2)･3)

1968年から昨年 し2000年上昇までに教室で取 り扱っ

た神経芽腫症例は136例で.そのうちrIl:.存例は80例.坐

存率5900です (マススケ1)一二ン'/症例45例を含みます).

これからは,これまで診療 してきた約32年間を治療内

容の変遷によって 1期から嶺期までに分け話 しを進めま

症例が試験開複に終わ均,治療は化学療法や照射療法に

栢らざるを得なかった時期です.2期 し1977-1984)は

外科医が治横面において役割を尉 軍できるのは手術しか

ないとの考えに基づき積極的に膿藤を桶除することに努

めた時期です.3期 (1985-19961は ADR,CDDP.

CPM,VCR など強力な化学療法を治療の中心に据えた

時期で,厚生省がん研究助成金による研究姓にも参加 し

のもま985年で,以後神経芽腫の症例が多 く発見 される

よ:)になりまし/+I.4斯 (1997-20001は stageⅢ,n;I

の進行例にたいする治療方針は3期 と変わ りませんが

st･ageI,口の旺軌 二は抗がん剤を使用しない万針に転

換 した凝近の4年間で現在 もこの方針を継続中です.治

療成績を示 しますと く泰郎 ,1期の生存率は11%,2期

は43%,3期は66%,4期は95%で経年的に治療成績が

良くなっています (3期,4期にはマス症例が夫々.34

例,11例含まれています).

新潟か児悪性腫癌研 究 会 射

話が横道に逸れますが,昭和48年軌 外翻 二紹介され

てきた神経芽腫のほとんどの症例が進行例で腫蕩摘除が

できず.照射療法は ･時的効果を認めましたが短期間で

腺癌は増大 し,入院後数か月で亡 くなられることが続き,

治療の手立てが見つからず電歯んでお りました.或る日,

ある研究会で県立がんセンター新潟病院小児科部長の内

海治郎先生にお会いし,神経芽腫の治療に艶渋 している
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表l

神経芽腫に対する治療方針の変遷
新大児外 1968-2000.12

第 1期 : 化学療法>照射療法>手術
1968-1976

第 2期 : 手術>>化学療法>照射療法
1977-1984

第 3期 : 化学療法>>>手術> >照射療法
1985-1996

第 4期 : 節 3期の方針+化学療法を軽減化 (乳児例)
1997-2000

表2

教室で経験した神経芽腫症例
1968-2000.12

第 1期 :1968-1976

第 2期 :1977-1984

第 3期 :1985へ′1996

第 4期 :1997-2000

* **
2/19(11%)

10/23(43%)

49/71(66%)1J/!･:l(38itJ.'5'

19/20(95O/.) 8,J･冊 ()㌫

***T )=写譜 若 母 =全症例 80/136(59瑚
** :マス症例 を除いた数

ことを打ち明けたところ先生も小児がんに興味をもって

秦られ,それでは小児科と小児外科で協力して治療 して

みようということになり,これを切っ掛けに新潟県内の

か児がん治療システムの大枠が出来あがり,症例を検討

する場 として新潟小児悪性腫癌研究会が昭和48年

(1973)9月に発足しました.最初は小児科の医軌 次

は放射線科の医局,そして現在は羽 邑外科の医局で小児

料,小児外科,放射線科,病理科の先生が出席 し開催さ

れています.25年以上にわたり続いており今月の例会で

493

193回を数えます.この会で多くの症例が検討され診断

や治療方針が決められてきました.また,新潟方式の治

療システムでは手術は大学病院小児外科で行い術前,節

後の化学療法は主にがんセンター小児科でやることにし

ました.さらに,大学病院の小児外科医が月に2軌 が

んセンター小児科外来に出向き小児科医と一緒に術後の

恩児を診察するなど,所謂,チーム医療を行ってまい り

ました.
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各期別の治療成績

ここで 1期.2期,3期の治療法 と成績について詳 し

く述べ ます .1期は19例で,1歳u l二の症例が16刑

(840b)を占め.病期もstageⅢ,n･｢が17例 ('89%)と

進行例が多くを占めまLた.腫堵摘除は10例 (53(吊 の

みで.化学頼法 /J9例)と照射頼法 (17†町 が主体に行

われました.陣壕が大きく侵潤が強い5症例には術前に

照射療法が行われ ま した.治頼結 果 は生 存 は 2例

(stagen,TV-S各日 のみで stagem,TVの進行例

17例は全例が叱亡しました.uI沌151年 し1976),本治療

法では治療成帝の向上は期待tLti-来ないと判断 し.治療方

針を変更することとしました.即ち.tLll乗るだけ手術で

腫嫁を摘除するか′トさくすることに重点を置き.その後

で化学療法を行うこととしました (照射療法は原則的に

は使用しないこととしました1.

2期は23例で,やは り1歳以上の症例が15例 (65%)

をrlId),病期分類では stageⅢ.n''が17倒 し710.01を

占めるなど1期と同様の傾向を示 しました.積極的に手

術を行った結果,営o例 (87%)に腫藤の摘除が行われ,

抗がん剤 も CPM.VCRが金岡 に使用 されJ+=ほか.

ADM L10刑)や CDDP(5刑)も少数例ですが使用

されました.照射療法は8例 (35'吊 に行われました.

手術術式は primar.voppl･ation,secondlookop -

eration,dela.redprimal･yOPer<rltion など腺癌の進

展状況に合わせ決定 しました.治療結果はstlIge1.n,

IV-Sの 6帥 ま全lSrJ/i:_育.st1-1gPmも5刑中3例が生存

しましたが,stagpⅣ の12例ではfi:_章二は 1例のみで L

･ ･_･･. . :･ l･ :･上 ■ ･i･･一三･･･{一

巣を2年生存率で見た轄取 離扱昏哲mでは効果が認めら

れましたが 野 では効果なく6㌦も汲賢哲野 の症例 を救命す

るためには主膿藤摘除を主体にした審治療法には限界が

あると判断 し,強力な化学療法を主体にした新 しい治療

方針に変更することにしました.1985年には AD九･･Iと

CDDP の供給体別が整い.此れ等の抗がん剤に加え

CPM,VCR,Daunomycinを使用した強力な化学頼

法を主体にした集学的治療プロトコ-舟が厚生省がん研

究班を中心に全国展開されることにな り7日 詳細は省略),

私達もある時には法虞として多 くは研究協力者として参

加 しました.スタディグループは本治療のstagem,Ⅳ

の 2年生存率が77%,54%に改善されたことを報告 して

います.一方,これらの抗がん剤を使った化学療法は強

い骨髄抑制.聴力障害,血尿その他の副作用を示 しまし

たが,詳細は省略させて頂 きます,

3期の74例には生後 6ケ月時のマススタリーニングで

発見された症例 (以下 マス症例)が34例含まれている

ため (詳しくは後述).1期,2期に比べ,1歳以上の

症例の割合が34作目46%)と減少するとともに stage

Ⅲ,n:'症例も38例 (51%1と減少しまLた.化学療法が

64例 (86%)にしか行われなかった理由はマス症例に

stageI.Ⅲの早期刑が多く,術後化学療法を必要 とし

なかった為です.全体の生存率は669も (49例)に達し,

stagpⅢ.Ⅳ 症例でも13刑が′t:_存 しました.

'ヾJ(i.:∫;∫ ~∴クト音､一

ケリーニン//事業が全回鶴間されました.これは前京都

府立医大小児科教授の滞田 浮先生が京都で始められ全

国展開を見たもので,愛国の 6カ月乳児の尿中 VMA

を測定 し,品柄の場合は病院でエコーまたは CT を行い

膿藤の有無を検査する方法です.本渡藤では腹部腫癖が

触知されてからでは手遅れのことが多く,腫壇が触れる

前に発見し治療 しようとの発想で始められ,問題が無い

わけではありませんが現在も施行されています,

図1は症状が出た後診断された群を丸で.マスで発見

された群をひし形で示 しました,灰色は生存例,黒は死

亡例です.マス症例は現在のところ,全例が生fT'-してお

巧まず,マス畢業が行われなかったら,どうなったかを

検討 してみるためマス症例を除いてみた結果,マス以外

で診断された症例は3期では40例となり,その生存率は

38Q･o(15刑1で,2期の430･hと大差が無いと言J)結果に

なi)ましたが しこの事については筏ほど検討いたLます)

し治療法が良かったことを確認 しました.

st昭e凱 野の進行神経芽腫症例 の治療成績9)

st王IgPHl,lVの進行神経芽腫症例の治頼成績について

話を進めます,2期における stageⅢ,rV症例では17

例申4例 ほ4%)が生存 し,その内訳は sta欝eⅢ が 5

例中3例 (6090).stageNが12例中 1(80Jo)で した.

-)工 3期におけるstageⅢ,n･r症例では3師車中13例
が牛存 (/+I.存宰34%lLましたが,この生存13刑中には

6例のマス症例が含まれており,これを除 くと生存は 7

例で生存率は22% (7/32)と下が り,2期の生存率2凍

%と変わりがなくなりました.言い替えますと,マス症

例を除くと2期と3期の間において stageⅢ,IVの治

療結果には差がないこと,マス症例の中に予後が良い進

行例が含まれてお り,3期の SもageⅢ,Ⅳ の生存率 を上
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神経芽腫症例の経年的治療成績
新人児外 19681?000.12

第1期 第2期 第3期 第4期
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図1

げたことが判 ります.

次に,各期別のstageⅢおよびⅣ症例の 2年生存率,

5年生存率,10年生存率を検討 します (表 3).1期では

stageⅢの l例だけが 2年生存 した以外 5年,10年生存

例は認められませんで した.2期ではstageⅢの5例で

5年生存率80%,10年生存率60%を示 しましたが,Ⅳ の

12例では5年生存率≠10年生存率ともに8%を示すに留

まりました▲3期では,マス症例を含みますが,stage

Ⅲの7例は金例が10年生存 しましたが,その内 1例は

10年 8カ月で他病死 し,現在は6例が生存 しています.

一方,sta酢 Ⅳ の31例 も2年生存率65%,5年生存率39

%,10年生存率32%を示 しましたが,その後 2例が腺癌

死,1例が他病死 し,現在は 7例のみが生存 してお り,

3期ではstageⅣ症例で も長期にわた り生存するよう

にな治ましたが,一万,10年を過ぎて死亡する危険性が

ある革が判明 しました.

図2はstag･e勘 Ⅳ 群の各期別生存曲線ですが,1

期と2期の間,2期 と3期の間には有意さが認められま

した.
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19/20(95%)
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StageⅣの各期別治療成績

ここで,治療成績の最 も悪いSはgeⅣの症例のみを対

象に2期と3期の治療成績を比較 します.2期では12劉

中僅か 1例,8%が生存 したのに対 し,3期では31例中7

5Tl,23%が生存 しました.図3はsta監eⅣの各症例の生

存期間を1期,2斯,3期,4期に分け,示 したものです

が,3期の症例は長期間生存 した後死亡 したことが判 り

ます.

マススクリーニング症例

次にマススクリーニング症例について述べます.1985

年からマス事業が開始されたため∴1984年以前 と比べ,

治療方針が複雑になりました.全国では腰痛を摘除せず

観察 している施設から腫藤を摘出する施設まで種々の治

療方針がとられていますが,新潟小児悪性腫癌研究会で

は原則として発見されたものは小さくとも魔境を摘除す

る方針をとっています.

私達が日頃,尿中 VMA をはじめ多くの本題痕のマ-

カーを測定 していますが,NSE,フェリチン,LDH を

除いては腫嫁の組織を採取 しなければ検査が出来ず,術

前に十分な診断が出来ないのが欠点です.現在,マスス
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表3

/FTF押 Ⅹ叫 …t::､.一､･71.):_ll年､i:,年 沌年 生 存 宰
新大児外1968-2000.12

Sも迅ge欝を%き StageⅣ 宅% )

斗 l守 一 叫 2年 5年 1い与

1朝 14 0 0 0 0 0

(1/7) (0/7) (0/7) (0/7) (0/7) (0/7)

2期 80 80 60 8 8 8

(4′5) (4/5) (3/5) り ′12) (1/12) (1′12)

3期 100 100 用 が 65 39 32

(7/7) (7/7) (7′7) (20′31) (12/31) (10/31)

ヰl例,10年8ヶ札腎不全で死亡

:酎 ポ 中経 芽 艦 St叩 軒 言･守 田 各 期 別 隼 存 曲 線 畔 叩 如 ･- M e ie r 法 )

r: 冥二 言.I:.:tll1 -で:rlrl ;)くつ･ll) .)50 300

術 後 三 年 期 間 (月 :)

図2

クリーニングで摘除された凝癖を中心にその生物的特性 ダで発見され,小児外科で治療を受けた神経琴線症伊銅ま

を検索 していますが10),今回は時間の関係でこの事につ 壕5例です.これらの症例について予後因子を検討 してみ

いでは省略させていただきます. ますと,病期ではstageI,Ⅲ,Ⅳ-Sの早期例が37例

且985年から弼0年12月末までに7マススタリーニン (82%),DNAploidyでは予後良好 と考えられている
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Ane叩loidyが37例 (82%上 そして嶋田の分類では全

例が Favorabltypeや,N-mycでは予後不良 と表

われている増幅例は ま例 もなく,マス症例の80%は予後

良好と思われます,治療は44例が腫癌摘除されています

磯 壕生検に終わった 1例は Dumb-belltypeで太い

奇静脈が健壕の前面を取 り囲み,手術による合併症発生

の危険性が考えられたのでまず,化学療法を先行して行っ

ています).化学療法は離盈監eI,Ⅲの症例には原則 と

して行わないことにしてお 巧,実際に13例 ほ9%)には

行われませんでした.照射療法は膿療細胞の残存が確認

されたl例にのみ行われました.2000年末の現在,全例

が生存していま十

考 察

先ず,治療法の進歩に寄与 したと思われる事項を挙げ

てみますと,マススクリ-ニンダによる早期発見,画像

検査器械の進歩による朴さい腺癌の発私 感癌の生物学

的特性の解明,化学療法の進歩,骨髄移植法の発達,辛

術法の改良,チ-ム医療の確立,研究会の継続などが考

えられます?

次に治療の問題点,解決すべ き課題をあげてみますと,

強力な化学療法による合併症,抗がん剤による二次癌の

発生,照射療法による後遺症などで,今後は如何に少な

い抗がん剤で治癒させるか,副作用の無い効果の高い抗

がん剤の開発が待たれます11).ここで2症例を提示 しま

す.

症例1は lt)甜 牛.コ歳時に馴 Lt.ILJ+=stagpn･'('7high

Tisk群です.4年間強力に化学療法を行い,1993年寛

解と判私 以後再発 も無 く経過 していましたが 1999年

抗がん剤の副作周と思われる肺線維症 を発症き2榊0年

12月感冒を契機に呼吸不全で亡 くなられました.

症例2は1988勘 8歳時に発症 した sta欝eⅣの進行

例です.2年間治療 し寛解と判完されましたが 1年後に

再発,2年間治療 し再び寛解と判宝されました,しか し,

その後 MDSを発症 し同種骨髄移植を施行 L MDSは

治癒 しましたが,1年 8カ月後神経芽腫を啓発,1998年

且0月死亡されました

2症例とも一時的には腫癌を治癒せ しめえたかに思え

まし/たが.結局,杭がん剤の副作桐や両党で失っており,

効果の強い副作用の少ない抗がん剤の発見が望まれます.
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神経芽腫の経年的発症数
新大LFLl.外 1()()‡')lTOuO

イー マ/tJLクリIr::_.ング ー
!勇1I

+- lリ8!)l里)G→ -1fS()/I

･70 ･75 '80

マススクリ-ニンダの利点としては,早期発見,早期

治療,化学療法の減量,照射療法の省略,進行症例の減

少 ?進行腺癌の早期発見 ?救命率の改善 ?などが考えら

れま-巨

欠点としてほ,全症例の25%は発見不可能予症例数の

増加 ?進行例の数の不変 ?治療を必要としない症例の発

見 ?肢壕が有 りながら簸治療で観察するのは親にとりス

トレス ?マス症例の予後は良いなどが挙げられます｡

神経芽腫の経年的発症数を見ますと背景にスクリーン

の掛かっている部分がi985年以降の症例ですが,明 らか

に症例数は増加しています (図 -ll. ljJL.1993隼頃か

ら死亡数が減少 している様に思えます,

進行神経芽腫 stageⅢ,Ⅳ の経年的発症数を見ます

とマススタu-ニンダ検査が行われるようになっても

sta欝eⅢ,Ⅳの症例は減少 していないように見えます

こ.図 5l.

Beckwith12)は1963年,Amer.tJ.Path.に InS血

Neuroblastomas;A ContributiontotheNaもuTal

HistoryofNeuTalCTeSもTumoTS と言 う論文を発

表し,その中で, 3カ月未満の新生児ア乳児の剖検例に

ついて病理学的検索を行い,250例に 1例,副腎に in

図･1

･85 ･90 -95

situneumblastomaが認められたと報告しています｡

､l'I時.神経 1.4:L陣は 1川)00人に 1人が発症すると言われ

ておりましたで,これ らの翠から推測すると insitu

ntlurOt)tとIStOm.･l(T)一日''lh-r)1Lか神経耳1仲とTL/こ発症

しないことになり,残 りは自然退縮するか,成熟化する

可能性が考えられてきました.これらの事案からマスス

クリーニング症例は自然に退縮または成熟化する膿額で

はないかとの疑問の声が上がる一方,手術や化学療法 も

必要ではないのではないかとの意見が出て,現在,日本

小鬼がん学会では6カ月時のマススクリ-ニングが有用

か否かの検討が続けられています.

神奈川こども医療センター,羽 巳科の西平浩一先生は

渡壕の大きさが 5cm以下で,尿中VMA または HVA

の値が 50堀 /m欝Creaもimime以下,そしてsta酢 が I,

Ⅱ,nl-Sの症例の場合,両親の静狩を得て,4カ月か

ら73カ月間,簸治療で状態を観察し13㌔ その結果,26例

申19例で尿中 VMA,HVA の億が下がったこと,し

かし,結局,10例は手術が行われたことを報告 してお ら

れます.

このように神経芽腫は大変,興味深い腫癌であります

が,本乳 悪性腫藤であり,一つ間違うと恩児は命を落
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進行神経芽腫 StageHT.1＼･丁の経年的発症数
新大児外 1968?000

i ≡ 三 等

くー <ススクリーニング
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図5

表 1

神経芽腫治療の今後の展望

新しい抗癌剤の発見

'-尿中VMA陰性症例における本腫癌マ-カーの発見

･マス発見例での予後判定血液因子の発見

(治療必要なものと不必要なものの鑑別診断)

･チーム医療の軍書性

･､長期間に渡るfoIIowup

とすことに成 りかねないので,その治療は慎重でなけれ 今後の展望としては泰4に示 したようなことが考えら

ばならないと思います.特にマス症例の中にもstag･e乱 れます,私達の施設で経験 した神経芽腫の治療成績につ

Ⅳの症例が含まれており,術前に,｢この腫壕は予後が いて述べてきましたが,未だ解決 しなければならない間

良い｣と断定できなければ,現在のところ掃除せざるを 題も多く,更なる挑戦が必要と思います,

得ないと言うのが新潟小児悪性腫癌研究会の見解です.
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ま と め

最後に,この最終講義にあた i)御指導,ご支糧 を頂い

た浅見先生,江村先生に心 より御礼申し上げます.

本 日は学長の荒川先生 も出席 されておられますが,先

生 とは学生時代二から親 しくさせていただいてお り,色 々

の場面で激励 とご支援,ご厚情を頂 きました.心 よ り感

謝 してお ります.また,最終講義を終わるにあた i)今 ま

で私を支え,励 まして くれた小児外科教室の先生方に心

から感謝t･flL上げます.

御司会いただいた山本先生有 i)報 う御座いました.本

当に最後にな i)ました.本[-jお出でいただいた皆様 に御

礼申し しげるとともに,40年間お世話になりました方 々

にも感謝申 し上げ.東終講義を終わ i)ます.
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