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NcurohlヱIStOmaisoneofthemalignanttumorsinchildren.h Oct,1985,mass-sclでening

of6-month-oldinfantsfor･thisdiseasestartedinNiigataPrefecture. Uptonow.this

sぐⅠ･eeningt(1Sthasdetected17neuroblastomapatientsamollgapparentlynormalinfants.All

ofthe17patientsr.eceivedearlytreatment,andhavet肥enalivealldwell.However,tx!sides

th(､stゝpatients,ad(litional17patientswerediscoveredwiththisdiseasewhichmanifested

itselfatilIl()lde1-agethalltll()Se∫()tllldbytlleSCrCellingI.est. Age-Ⅰ･elatedi11Cide11CeOf

the17patientswas∠lGas(､sunder1yearofage,5at1yeal･,3at2yrs,3at3yrs,1

atllyrs.1at5yrs,respectively. Theywerefoundatalaterstageofthediseasethan

thosefoundontheroLltinescreeningtest.1二kspitethenonnaljudgementofm ass-screening

testpetイotlnedattheageof6mollths.7of15ca+ses (46.5J9･6:)werefoundtohaveincreased

urin(lryeXCl･ction()fVMA and::ForHVA. Alth()ughthepatientsweretreatedvigorously

f(汀 advancedneuroblastomaI8 (47%)ofthe17pat.ientshadalreadydied,and3Cases

haveb(一enOn1-(?lapses.

ustos(二reell Childrenat1year and6monttlSOfage,usingVMA testondriedurinersoaked

r,)aper. BetweenSept1992alldFeb1993,1,428(62.59,6′)of2,172childrenwhoseparents

lladbepllhlformedthesignificanceofthetest,receivedthescreeningtestinNiigata

City. Ⅰ･Iowevel･.pl･ob(lblyduet(H･athersmallnumbel･Ofthesamples,westillhavenot

foundal一yOfneLlrOblastomapatientsinthispreliminarytest.

From theseresults.arldconsi(ieringthep()Orprognosisofthepatientswithadvanced

n(MrOblast10ma,W(,.P1-OP()SeaSecond m assTSCreenillg testOfyoullgChildrenforneLu-Oblastoma

atth(,ag(10f1yearand6months.

1くeywor(1S:ncuroblastoma.secondscreening

神経芽細 胞 腫 .再スケl)-エ ソゲ

は じ め に

1972年に京都で開始されたli:.後6カ月乳児の神経芽

細胞睦てススケリー-こング (1､人下て7/)と略)は 1985

I,f:i)､t■-)全同規模で行なわれるようになり.開始以来約 8

年が経過 して 一定の成績を上げるようになり,わが国で

ら.新潟県では健康乳児の尿中 VMA 妾相性に関する予

備調査および基礎的研究成績 ll,2､を基にし.さF)に様々

な条件を考慮 して昭和60年lO月より神経芽細胞腫の行政

的てrJlJ)を開始した.その後平成 1年10月よりそれまで

のスボ･ソト法に変え高速液体々ロマ トブラ7 (一法を導

入し.平成2年9月までに9例の患者を発見 したことを

報告 している3).

神経芽細胞腫マスFJ実施前の患者年齢分布をこは2つの

大きなど-クがあり,一つは1歳までの大きなど-夕,

もう一つは3-ノ4歳の小さいど-クである.前著に約65

/06'.後者に35%の患者が属す4),6カ月乳児のマスクで

は前者に含まれる患者が発見されるが,後者に含まれる

例は発見できない. しかも後者の例は発見の遅れや生物

学的な特性から臨床的に予後不良であることが予想され4),

小児がん治療における大きな問題の一つになっている.

またマスク実施前の神経芽細胞腫の2年生存率は日本

29/q6'(94了327),7'メ1)カ3296L(79/I/246例)と悪い51.

その理由は75/q6/が1歳を越えた進行 した状態で発見され

ていることによる診断の遅れのためである.このため神

経芽細胞腫の予後改善には治療法の進歩が望まれるが,

今す ぐにできることではない.現時点で可能なことは治

療 しやすい年齢,時期に早期発見することである51.

このような年長小児神経芽細胞腫の早期治帝の観点か

ら札幌6),京都･い.宮城71など一部の地域では14カ月か

ら18ケ月児を対象として再スクり一二ソゲを実施してい



鴎農機 :新潟県をこおける神経芽細胞藤の発症状況と且歳6動男児の
蒋スタu…ニジグの試み

るが,その意義をこついては必ず しも風解の-敦をみてい

左い.私達はこしT)し-PHL〔観点土工 -~､,-くL,Fir(･]好i後(if日用

をこ新潟県で発鳳 (発症∋された餐て殿患者を分析 し,幼

児期再--jl/▲′=-･･:-J･･･'/''-LIT)是非に一･的､て検討を加:tるJ∴L.

もに,新潟県の一部の地域 (新潟蒋)で 丑蔵 6カ月児を

対象とした試験的マスタを繋施 したので報告する.

1 対象お よび方法

1. 新潟県における神経芽細胞腫の発症状況とマス

クの関係

昭和60年10FjLT)て-･く▲rT開始LL後に新潟県で出生し,て

スタをうげるべき集団内で神経芽細胞腫を発見 (症)さ

れた全ての患者3凌例を対象としてマスタ判定結果,尿中

VMA,HVA 排鰹動態,年齢,転帰などの蘭より検討

をおこな-･-､た.

2. 1歳 tiカ月児を対象とした神経芽細胞腫再マス

クの試み

平成凍年9月より平成 5年 2月までをこ新潟市の保健所

において1歳6･T]jl健診を 受 診 し た 豪 族 に 保 健 婦 LL り Nl与

再マスタの意義と方法 を 別 紙 資 料 を乙 よ り 説 明 して あらい

全鋸こ尿遁紙-トl卜をわ た し た . 乳 肝 --I -くJJ,]-_r甘様に採

採させ,師馬県保健衝Fトト∴ ･'1 - に 郵 送 して も:‥､た.

送られてきた検体を乳児マス タ と 同 棲 をこ 紺㌘L C を用い

て尿中 ＼:'九､･LJ'1.llVA,JL,TtTj'イーニンt,:測定 した,

II 結 果

1. 新潟県における神経芽細胞腫の発症状況

い てIL')による発見 し表 1,21

昭和6OfFpIOqより平成 5年.JH二巨至∵亡に 169,152人L7)検

査を行ない,6lr18J＼が精密検査上なり17例ハ患者が発見

･･1L･rlニi

さIlた.発甘粕度は9,95し)人に1例で書‥言二.了t'た トlPIJe

に移行 してか!､'(-り発見矧翫IT,168.ハトに1例で渡川 た.

1)) 一一J~/iJJL､人外ハ発見 も表 '2.:31

べき教団内で神経芽細胞腫を発展 (症)された神経芽細

胞腫 H1歳1､.日､一tTl患苦1は合計こう▲′刑 で予卜言∴ こハ∴トE■)

-＼rーく一,'て発杜された倒 しマスク発見例しチ-_略1は17例.-p{

'く′Tll/L叶で発見された倒 しマスク外発見例Lt:棉)はそれ

ぞれ17例と同数であった.

① 発症年齢

マスク外発見例は生後〇十日二〕カ､こ■15歳･.ト七号3に分布し.

0歳 し6｢帰日､_L前しっ乳児3例.1'1後1例l. 1歳 し5†町,

で全例が5歳1十下であ上 1--3歳に集中 していた.

② 男女比

マスク発見例,マスク外発見例ともにト汀t+1:1て差

はなかった♯

③ マスタ判定結濃との関係

マスク外発見17例(f):.十_11鯛jが牛後(i--T一再巨)--ILく

クを受けていたがいずれも判定は陰性であった,また3

例は一､,pt'′'を受け:::l前に発症 し. コ例甘衷族(′T)意志で検

査を受けていなかったB

⑥ 尿中Ⅴ観A 陽性率

新潟県に二持十三､神経芽細胞腫患者の尿中 ＼rM.･･l陽性

率は75OoL調べ得た二王1'例中'u'右裾二陽性巨 で恥 一言二.マス

ク外発見例-封二[調べ得た15例中7倒 し16.700~＼に尿中 ＼･'hllA

緋鯉増加が認められ,嶺例が 甜VA 陽性であった申こ

れら尿中 VMA 誹滑増加症例のうちの6例は生後 6カ

月のマスタでは陰性であった.

(参 厳癌のステージ く病期)

豪 農 新潟県をこおけるマススクリ-ニソダ状況 (平成 5年 3月)

検査期間 蔓 雫蛋護欝 同異常数 精密検査数 愚者発見数 頻度

S60.10-SG上3 10,163 472(壇.5%) 33再.1300十 O 緑7鮒O

S6-.4-SG2.3 22,S16纏0,3001 8魂6(3.5%) 81摘肝36%) O

S6?.1-S63.3 2告757し糾.lPol 610(2.5%) 23(0.1000) 3

S6こi.4-日 一.A 23,309(8894%) 5凄3(281%) 一寸津.06007 ? 1.--山一い

H l.+H l.リ 1町963 508(4d3%) lO(0.09Qol i. 仁一10州

‖ 1.-(ト‖ 2.3 -一言(ほ し糾一,トOol 5凌2(4.6%) 59(0,50%) ま i+11000

H コ∴卜H 3.3 221殿7し93.5007 上621(7.100う 224掩.98%) 6 13きちOO

H 3.⊥卜= 4.3 22,-39 752持.趨%) 棉 (8.3ま%) ヰ ト5500

= -L 3-tis.3 2告二汀3 648ほや9%) 29Lo,1300や O
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⑥ 愚者の転帰

表 2 新潟県における1/~く'7対象集付回,

年 度 マスタ発展 くÅう ∵1十外発見 し人)

昭和税一年 0 0

6-年 O 1

62年 3 2

63年 2 i

平成 1年 2 3

2年 6 逮

3年 逮 3

4年 O 0

合 計 lT 17

マスク発見例は現在も全例が存在 しているLりiこ対 し.

マスク外発症例で｣日射こ17狩帖∫8例が死亡し. こ3例が再

発している.

2. 1歳6カ月児の神経芽細牌腫再マスク

1) 尿中 Vh,TA,flVI.＼値および-,fj､リトト/値L71設定

8.2±1.顔.lEg:met:l･.尿..章一HI'.:Llは15,1±3.51)/唱･111gC.r

であった｡

尿中 'JL｢~'チこン濃度は34.̀img･′dlと6カ月児に

比較し,発育に伴･>7筋肉増鼠によるrJLTニト二ンの尿中

排テ世増加削を反映してし､た.

＼Jh/PIA,HVA 濃度も高値を示したが. J7LTこf･::-ン

神経芽細胞腰症例と予後 (平成 5年 3月現在)

*マススクリ-エソダは陰性であったが発見後の尿中 VMA 緋激増加が認められた例

表 4 1歳 6L,-月児ハ17-も'!結果

滴紙配付数 2,1717

て~.くウ受検数 1.･11)8人 は2.500〕

再検査数 15J＼し1.1Oo〕

精密検査数 1人 し0.07Ool

補正値では逆iこ6･-lJJ=l乳児に比較 し有意に低値を示 した

ため ＼,'MA 13FEg/IllgCr.上･･.･･l＼r.'A 36!LgmgtTrに111･リト

オブ値を設定 した.

2) 1歳 6カ月児し')て ~;Lウ結果 し表 ⊥11

平成 .1fr-9Jlか臣下'A-成 5午2F3までに 1..128人が検査

を受け,受検率は G5∴ZOoであ----､た.そ'/T).u')15人 日.1
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oo)が再検査にな1た.再柊査に左-､たIII7人(ハ･-1忠.-1･TMA,

HVA上卓､i･こ高値を示したL-rりは2人で,V入p･L,rl(T).111高値

あった≠且丸を拷密検査対象者として新潟大学医学部小

児科で賄密検査を行なつたが神経芽細胞腫は発展されな

ⅠⅠⅠ 考案および結論

昭和60年1(用 か三､､平成5午3月までcTl期間内i･こ新潟県

内在住でかつマスタ対象者をこ発症 した神経芽細胞贋は合

計34例であり,うちま7例がマスタをこよる発展患者であっ

た.これは換言すれば半数はマスタで発見できなかった

ということであり,クレチン症,フェニルケ トソ尿症な

どその他の･小児疾患(~7)~二く-りり-ニンゲ9､ItL∴LIfL較する

と著 しく低い発見率であった.この原因は腫痴自体の生

物学的性質によるものであり,1回の検査で100%の発

見率を期待するような代謝,内分泌疾患とは明らかに異

なるもので,いわゆる ｢がん検診｣の一つと考えるべき

もLT)である.

早期発見例の予後が良好なことは,マスタにより愛国

で発見された神経芽細胞腫 二i37倒し'〕･1,i:_,328倒 し～)丁oo)

が生存 していることからも明らかであるl慧).新潟県に

おいても神経芽細胞魔のマス弟 ク リ-ニソダをこより発見

された17人の患者は早期治療をこよ り堂例 が生存 しており,

本県〔り行政的小児-{ーく′.]ハたかでは JIL十 ン症 上tr二机こ

最も成果の上がった疾患の-つと言 えよ う,

---方,マスタ開始後8年間にマスタ以外で発見された

17例の-神経芽細胞腫患者は全例が5歳1十下で, しかもそ

の大多数が1-3歳に集中していた.これL､､しハ患者〔T)7

例 (.:16.70olミ,こは発見時に尿中 ＼rMA を冊吐増加 い1例

をこ‡WA 増加)があるをこも関わらず整復 6-7カ月の

マスタでは陰性であった.これらの患者では通常の横極

的治療がなされ,ある程度の治療効果が得られてはいる

ものt･T).進行例が阜く.1T例中8例が既に死亡L.3例

が再発しており予後不良な経過を示している.神奈川県

でも同様に-~､,1号1外で発見された171例r.恒()例は乳児期

したと報告されている13㌧

わが国における神経芽細胞腫は全小児癌L'-T)約100(､で,

間 220例L･')斯発生が予想される5㌧ f･後に閲適すろ多く

の要因があるが予なかで屯診断時年齢,病期との関連が

亜い.てて>7窯施前L':Tl神経芽細胞腫LJTl2年生存率はE二7本

A,1LE:)5

29̀)o(糾.:二3L!71.rr･いいj]32'Ooも792;16例)上菅;いが.

そ'Tl理r頼ヱ750(､L'痛-･I揮Jが 1歳過 ぎ.十真打iT_,進行 した状

魔で発見されているためである欝).

りも細胞自身(7)生物学的性質に.-しろ土Lrl研究報吾が多い1.卜-

171.1()91年Lr)第7回f~~】本小児が′1.学会LTう統計に(-上ると.

1)年生存率は N--nl〉･(rI()倍1上l二増幅26†町でニiOOo. t日活

以下は(う2f町L:.7300､また血清 NStl:値 1(一ongn11日ー上

L1500,99ng･Illll､_.日､7600であ上 瞳堵細胞し7)N-111yL-

増幅と血清 NSE 高儀例の予後は不良である.盤後 6

の少ない例が多いことが予後漁好の原因であり,必ず

しも早期発見 したためではないとの報告郷 もあるヴ

特に 1～柑1年に LとulCet誌に発表さ,I,i.た日本の神経芽

細胞腰マスタに関する風解桝 は,現在のマスタを世界

的規模-と拡大する樫をこぼ有頗隆はないとしたものであ

り,わが国に屯大きな影響を与えている.その概要は以

下のごとくである.

神経芽細胞魔マススタリ-エソダを先進的に行なった

河田吊こ敬意をは1､-:). しかし対照をおいた研究でない

二王を指摘 L.さ吊ニ

(il 神経芽細胞腫には N-lTtrL･鉦iT'し､は染色体より_見

て声良性と悪性のものがあるが,日本のマスタで発見さ

れる患者は予この良性の老のみである血

② 田泰の神経芽細胞藤による死亡数は減少しているが,

マスタをやっていない英国の死亡数の液少と平行 してい

る廿

③ マスタをこよりチ年長児における神経芽細胞腫の発生

頻度は減少 していない中

を挙げている息隼

またわが国二畑､-も lkssllO i.12O､が小児がノ十登録に基

づいた統計で,マスタによって乳児の神経芽細胞腰の著

名な増加が認められたがi歳以降の症例をこぼ変化がなかっ

たと報告 している｡さらをこ多賀ら2息)は滋賀県をこおける

実施前後 5年間の症例を骨折しきマスタをこより症例数の

著しい増加があったものの,主をこ非遊行症例の増加によ

るものであり, 且歳以上の遊行症例の減少額向がみられ

たと報告 している.また限定条件を用いた検討では. 1

歳tTLl二n進行神経芽腫はてこL′′開始後, 八年かじり若干

の減少はみられているが統計学的には有意差が認められ

た症例は,いずれも2歳以上で発展 されており,再マス

''を含め,-~{'く･''LTl寒地時期に一一L'いて甘再検討LT)必要性.

がある芝i)身
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死
亡
轟
爪銅
<
ロ
相
方
)

昭 昭 昭 昭 昭 昭 昭 昭 昭 昭 平 竿
5遼 55 56 57 58 59 6ES 63 62 63 蒐 2
琴 等 年 率 等 年 率 琴 年 年 率 年

聞 及 神経芽細胞遮愚老の年齢別死亡数の推移 (塙)

去14年間に治療 した22倒し｢)神経芽細胞腫患者LI'18f姉土1

歳廿下でか l.そL/7)jLIJJ｡二.‖恥細工娠中に elomiPhellelit_【･こIte

I/､L7LrtLl-L十r-1ン濃度を正常jL吊もくする)治療を受けて

し､た.こLT.)よ･吊こ乳児甘神経芽細胞腫左LL:の先天性陣場

を発症 しやすいハて. ′＼rFJ-くパ洋､【こし7:--/､くJ/をした

l､IA:こいLL_捉 [二､沌守昌ト､てい･そこ)2lh隼

Lか し, こし')し-Lう守亡批判的 見解i二村 L.わが国厚生省

研究箆の成瀬 ら慧急きは次のような風解を挙げて反論して

いる.

Lil I"JanL-et誌Lrl研究者自身.良性とい-.,-て-も発見次第

い互い.Lまた良性といわIH:一夕仁丹つ患者でも外周で死

亡十 ･三一例が多い.~~良性 上目 ､へ表現に問槌がLあり,こ

畑 ､-1も悪性陣場LTl一一･.一部で:壬LT;i.早期発見は有効である.

② 患者死亡数し7_)減少 し特に 1--Jl歳児1に--,いては,

黒田粧しTl研究協力者L･T)塙汁 Ll)デー !1し図 11が年 革々

帯されつつあり,年数を重ねることをこより,イギリスの

資料 との差が明らかをこ軒こることと思われる｡ただ現時点

では統計学的をこ着意とはなっておらず,もう少 し月E!を

必要とする.

③ 年長発盤数の減少をこついては滞田ら25)をこより子マ

ス′7実施前後でしり全[針')神経芽細胞腫発生例の分析によ

上 1--1歳で0患者発生頻度LTl低 卜が報-'rl-.'･され′こ.す

なわち浮田ら25)は日泰小児外科学会悪性腰癌憂慮会の

全国集計を資料L･L_して登録倒しIT)年齢別分巾を調査した_

そこで､1988年ハ l-:Ll歳L･T)発生数が危険率 5り･Oでて

-く･'7tm'LT)発生数に比 し, 杵酎 こ減少 Lてし､るLl二判断して

いる. これは極めて重要なデ-タであ り,Lamcetの論

文とり批判ハ第 3項 卜汗ニー-)いて有力な反証とたり､こ(,r)て

スケ(-I)育)=榔持･示す重要な:;･1:- て々:壬㌔る23､.

神経芽細胞腫マスタ実施前職患者年齢分布をこぼ2つの

も･1 --~~､'は3--/1歳Lr.)/｣､さいし,:-1′でかK+ド.前者に約

6500､後者に350し､LTl患者が罵れ 従･-､て従来t･-り6十日.1乳

児のマスタでは前者をこ禽護れる患者は発見されるが,級

者に含まれる例は発見でき合い.しかも後者ハ例は発見

の遅れや生物学的な特捜から臨床的をこ予後不慮であるこ

とが予想される.ド.

これらの年濃か泥例を治癒させるため闘まき現時点の

治療方法を.1削､封甘い).陸将し,7)Jj＼さいうちに[i-t朝発見し

て摘陵ずることが最善の方法である取このため札幌6),

対象としたマスタを試みているが,いまだ試験的模索の

範囲を出ていない.

私達も新潟県しり症例を分析した結果同様'))見解に達し.

しかし経費の関係で対象例数は,最近8年間の新潟県をこ

二畑~Un二･長小児し~T〕珂髄芽細胞腫発症粗度 戊勺11例 15/i

もか ),l例を精密検査したし'､)_lil--i-･.敵苦く･;.t発見でき左か･､

た.また1歳6カ:fl児味'])車'ILニ1ニラミンハ'7r-7-､･卜'/:i

パ;.t6-)目指LJ)Li州根号ヒ軒Lて複雑であ上 滞[=｢-LTl報

告Ll'日司様;こ再検率が高く左･-､た.そ(/り牽閃｡L_してこ

れまで日r･･'J様にlJL一才'+二ン低fl紳)他;･こ薬剤,食事,料

に′り-+ハ摂取が分離.粍常高値 し偽陽性lLI')出現に関

与していると考,･t..1:､木/:).

なう歯倉には,従来と閣じ憲法では偽陽性の頻度が高く

なり.6カF]乳児し_l二通いた問題点が予想される.こし7月こ

ttl㌔/'MA.HVA以外に尿中ド,ミミンたども含枯て幅広

して.保健所における1歳(上村3児健診の喝で保健婦に

よる説明のみで約65%の家族が神経芽細胞感蒋マスタを

藤望した三とはず｢がん｣のこわざと予防医学をこ対ずる

関心し'~ぅ高さを示すもし')でか ).予測上∴=-_(7)成績であ-I--､た.

神経芽細胞藤は6歳以上で発症することはまれなため,

5歳以下のか児を対象とした ｢子供のがん検診｣の-つ

日立躍一汗十.年齢を1歳6｢日日こ限定せず.今回行･-,-/'こ

ようなシステムをこより5歳頃まで家族が希望した年齢で

寮費を徽収することにより弟タリ-ニソダしていくこと

ち,い')発症するかもしわたし､神経芽細胞腫早期発見方
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結 論

年長児発症の神経芽細胞腰を新たな ｢行政的か児 呆タ

1j-エ ソダ対象疾患｣の一つをこ加え, 且 - 3歳の適当な

行なうべきと考える句

碑を終える臣こあた り, 且歳 6九 月 児 神 経 芽 細胞腫

再て て1 1′=-ここI/r_御受援,御 協 力 を いただき
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