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小児の固形腫轟のうち,腺癌マ-カ-との関連より麗

筆慶の高いもの,すなわち,比較的発生頻度が高く特異

的なマ-演-のある腫轟は神経芽腫,肝癌,奇形腫であ

る.このうち,本稿では前2着を取り上げ神経芽腫に乳

児 VMA マススクリ-ニソグ (以下,マス)における

問題点と進行神経夢魔のマ-め-の予後との関連をこおけ

る意義,さらをこ肝癌の AFPの意義をこつき概説する.

I. 神経芽腫の腫療 マーカー

本症はホ′トt':ン産牛腫壕であるため,比較的特異性L71

轟いて-カ-が多く,カテコラミソの最終代謝産物であ

る尿中 VMA.LI＼JAを代表として NSIl:.卜Jミミン,

VⅠPなどがあげられる申これらマ-め-のうち前3着

(り増加率を1990年度ハ全図集計結果かr'ムると171例

中増加率は VhilA8200､日＼J.A80Q･｡,NSI三糾)Ooであ-1

た1㌧ その他t')ド′-ミミンは ＼･.rMA.LnIA非増加例に増

加することがあり,VIPの増加例は本症の数%に過ぎ

ない.

1.神経芽腫の乳児 VMAマスの問題点

且強5年から生後6カ月の乳児を対象に尿中VMA,HVA

を検出するマスが全国規模で施行されている.発見例の

治療成鱗は極めて良好で1976年から1989年までの全国

集計357例の2年生存率は97%であり2㌔本県の威嬢で

も1992午未了圭∵この18f郷土進行例 沌ii一期m Ⅳ-,-A.鉦 5

例をも禽軌 全例生存している.その轄鼠 本症全体の

治療成鱗転向上してきているが,この良好な結果の得ら

れた理由はマスでは当然非進行例が多く (約75%)を占

めることと寒症の生物学的特性により本来乳児例は予後

が良好であることをこよる.

マスの問層点としては最下の諸点があげられる3)｡①

本症には VMA,HVA陰性例が約2500あ上 ~-/てによ一.)

て発.RL得ない.さi■'に二t')陰性例は本症L/])特性 卜,よ

り未熟な組織塾が多く,予後が不良である.② マスの

施行時期の観点より現行より早くすると,畢新例がより

多く発見される可能性があるが見逃 し例 摘 カ月以降に

VMA陽性となるもの)が多くなる.一方, 遅らせると

見逃 し例は減るが進行例が増加 したり乳児期以降に治療

されることになり,治療成績が低下する.③ マス開始

以降予マス症例は年々増加 (年間100 例以上)し,ま985

年時点では発見率 15,000人に1人であったものが ヱ991

年は5,竣00人に1人と約3倍となっているが,これにと

も左い.全症例数も約2倍近 くに増加 してし､る (130例

-200例).この数字は悪性腰痛の発生を考えると,こ

れほどの自然増加は不自然であり,マス症例には本来,

表 1 進行神経芽腫,班~7日卜二トール症例
1985-1990年 新潟大学小児外科

病 期 症例 生存(2年以上) 死亡

防 i i H ) 7Ⅳ-A 18 u 浮)

B 6 趨 緩) 2

S i 1

審症に多いとされる自然治癒例が含まれている可能性が

ある.そして実際,マス症例で自然消過が証明された報

告が散見される隼 また,マス症例には予後不良とされ

るNlnl℃癌遺伝子LT)増幅例や 1)NAploidyが Diploidy

例はほとんど含まれない.㊨ マス以後も年長児の進行

例の液少が予測したより得られておらずラわずかに1歳

台の病親厨の減少しか得られていないとの報告もあるl),

(訂 ニItくトト. 1人の発見に約 1.000万を要す,等があ

る.これに対する対策としては①より未分化な観線型か

ら分泌されるドパミンや尿中 VLA を検出するスクリ-

ニソダが開発藩れつつある.② 6カ月以降,幼児期早

期に再度マスを行う (本市でも昨年より試験的に1歳6

丸田時に丙マスが行われているがそれをこよる発見例はま

だない).③ 現段階で,マス発見時にその症例が将来自

然治癒 し得るか否かの見極めはできないが,今後,予後

因子の解析などから解明きれる可能性はある.等であるが,

今後数年間の症例の検討より明らかとなると思われる.

2.進行神経芽腫の腫療マーカーの意義

(表 1,21

従来,遊行例の予後は不良で治療上,最も倍額 し得る

療法として強力な化学療法が要求されてきた.この観点

より1985年以降.厚生省神経芽腫班治療-/(-l卜二--/L

(以下,鍍プ)による磯極的治療が試みられ,良好な成

績が縛られつりある中この班プは CPM や CDDPの大慶

投与を主とする多剤併用であるが,この旋プによって治

療された症例の治療前の腫癌マーカ-と治療成績を対比

させ,腰痛マ-カ-の意義を検討 した削,

対象症例はま985年以降90年末までをこ治療が開始され

た進行例 (病新設 W-A亨B及び Ⅳ-Sの年長児例)26

例で,転帰は生存17例 (うち2年以上生存10例),死亡

9例であった (泰 l主

① 組織型と転帰 (羨 望)

神経節芽腫混成塾 (2b)8例,神経質感花冠細線線型

(3a)lo飼 ,同小円形細胞型 (3b)8例, で生存は各々

6例 (2年以上生存6例), 8例 (同種例),3例 (同0
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表 2 進行神経芽腫,塵葛て一一カー一一と転帰

(2年以上)

1.組織型

2b

3L1

3b

2,VMA,HVA

VMA (+)

HVA (+)

VMA,HVA (-)

3.NSE,l_,I)H

NSE

LDH

4.DNA pioidy

Diploidy

Aneuploidy

5.N-myc

増 幅

非増幅

例)であり 3bの成績が不良であった.

② 尿中 Ⅴ了嘘A,HVA と転帰

VLIA.m･,'A 陽性例は各々18例.20例で,生存は各々

15倒 し2年1.､1上生存10倒1,16倒 し同10例1であったの

に対 し,VMA,HVA 両者とも陰性例5例は全例が死

亡しており,陰性例の成鱗が不良であった.

L31 血清 NSE.LDH と転帰

生存17例 (2年以上生存1()例)n NSEngml値,LI)H

IU_L値は各々159±300(同64±47),2467±4276(同

603±988)であったのに対し,死亡9例のそれは各々147

±76,4313±2765であり,2年以上生存例の懐は低値

であった.

すうr)NA ploidyと転帰

検索 した23例中生存14倒 し2年以上生存8例)では

r)iploidy6倒 し同3伊帖 Aneuploidy8例 (同5例)

であったのに対し,死亡9例では各々6例,3例であり,

AlleL1PIody(T)成績が良好であーつた.

(jLCPN-myc癌遺伝子と転帰

検索 した15例中生存10例 (2年以上生存5例)では

N-myc4倍以上の増幅例はこき例 (同1例).非増幅例7

例 (同4例)であったのに対し,死亡5例では各々3例,

2例であり,非増幅例の成績が良好であった.

⑥ 腫療マ-カ-の消長と転帰

だU
8

3

2

2

5

3

4

5

147±76

-1313±2765

6

3

3

2
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渡癌切除前に渡プを施行 (通常3ク-ル,3カ月間)

したのはま4例であり,放プ前後の願慶マ-カ-の億と転

帰を組織型別(こ比較検討 した.

生存は 2b3例中3f礼 3a4例中3例,3b7例中4

例と 3態が不良であったが,旋プ前 (後)の NSE値

は各 5々3±20(7±3㌦ 80±82(32±27)I372±405(ll

±71,LDH 値は995±115し529±75㌦ 2769±4055し957

±552).7244±4904(756±1199)であり,3bの前値が

髄より高値であったが放プ後の減少率は最も高度で多 く

の症例は正常化していた.すなわち,本症では腫癖が存

在してもて-カーは正常化することも多いこととマーカ一一

の減少率と予後は必ずしも一致しないことを示していた.

(訂 乳児進行例の佳境て一七一･一と転帰 (表 31

予後に関 し.相反する要素.すなわち,本来予後良好

である乳児期発症と不良である進行例の両面を有 した症

例の予後に及(･ますマーカーの意義iこつき検討した6､..

対象は8例で症例1は生後2月で病糊m.LDH.NSE

は各々100以上 1,000 以上と高値を示したが,それ以外

の予後田子はすべて良好 (非 3b,VMAL+)N-myc(-).

Aneuploidylで生存.症例2から6はてス症例で.柄

期 Ⅳ-A の症例6 (治療終了)を含め全ての予後田子

は良好であった.逆iこ症例 8は全ての予後不良閃子を満

たし,7カ月の経過で早期に死亡した.その中間に位置



1985-1992.9

356 新潟医学会雑誌 第 108巻 第5弓一 平成6年 5F]

薮 3 遊行神経芽腰 乳児例 -治療前渡轟マ-カ…と転帰 -

○ :マス症例

以上.乳児進行例でも瞳噛て-小一と予後LTl関係はよく

相関 していた.

Il. 小児肝癌 AFI}

小児肝癌の代寮的なマ-め-は AFPであ り, 時をこ

HCG も陽捜 となる病塾がある (性早熟を示す).その

級,絵 コレ呆テロ-ルが高値 となること屯多い.

値のものが勢いのに対 し,か児では病塾をこより多少の程

度の差はある (純轟分化型肝浮腰は低値)那,ほとんど

が陽性でか-)高値を示す.ただ L.乳児では正常児でも

AFPは生理的高値を示 し.牛L~田巻か上､〕漸減 し,生後10

カ月で成人と同様の値となる音さ.

治療効果と AFl-)値はよ く相関 し,限治術南棟の半

減期の長 さは予後をこ影響 し, 連日以内であれば限治的切

しか し､再発瞳項J)大きさと4.)関連するが肺転移巣が

存在 してヰ)AFP値は正常域にあー-､た症例も経験した.

肝切除時 AFP上-16万であ一･〕た肝芽腫症例が術後1隼半

(2601をきた し,肺転移が明上､'か上在り切除 した.そハ

後 も2年にわた り計 3回の新たな肺転移をみたが,その

際,1回は約 2cm 太の肺転移巣があ りながら AFP

値は5以下であった.

ま と め

小児の固形陸揚の うち.睦壕∵-カー-に関連の深い神

経芽腫 と肝癌を取 り止げ,その意義をこつき我々の経験 よ

･'l述べた.

神経芽腫では従来からある尿中 VMA や血清 LDH,

NSE も診断は もとより予後因子と して も着周で,最近

('lN一m)で癌適伝 ~トぐ [)NA PIodiy も予後上 ヒく相

関 した.VMA マスにより早期発見例が増え治療成績は

向上 したか2-二川FJ越点 も存在す :々一.

肝癌では AFPが有用であったが,いずれの痩感マ-

カ…私感癌の消長と必ず しも-敦 しない場合が時に経験

された.
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6)通常診療における腫瘍マーカーの意義について

新潟市民病院　木村明

司会 6名の臨床家の万々より,魔境マーカ-の臨床

的意義についてのこ解説を戴きました.現在,保険に収

載されている腫虜マ-カ-は31穫察あります.これらは,

検査手技の簡単な-般測定法と精密測定法に分けられて

おり,それぞれ点数の算定法が異なっています.残念な

がら,いずれも癌の早期診断をこ役立つところまでは,

至っておらず,保険診療上も厳しい制約が課せられてい

ます.つまり,基本的には,｢癌が非常をこ疑われる患者
に対する診断の補助として診断確定までに1回｣および

｢治療後の経過観察を目的として1月にま回｣のみが算

定されることになっています.例外的に,弊風 嗣二硬変,

慢性肝炎,子宮内膜症などでいくつかの腰痛マーカ…が

357

加算されます.

本日cT)シンポジウJ､で明上二つかiこされた点は.いくつか

の陸揚て一一一一カーが臨床病朋.治癒切除の可能性, りソバ

節転移の有無などの判定に有効であること.人間 ト∴∵′デ

や車検では腫煽て-カーはほとんど役に立たないこと.

二ンデが有効であること,などであったと思います.

いずれ こしましても,腫壕マーカ-は今後の発展に期

待する部分が大きく,演者の先生方には,ご研究をさら

にお進め下さるようお願いして,本日のシンポジ巾ムを

終わりに致します.


