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Wedescribetheresultsofinfantilemass- S creeningtestforneuroblastomas for5

years in Niigata prefecturewhichst･art･edin1985. SinceOet1 985,112,965infants ,

aged 6-8 months,havebeenscreened forelevation()f urinaryVMA levelusing urine

spott､ed-filterpaper. DuringthefiveyearsnirleChildren (1/12,55 2)werefound tohavC･

neurob呈astomaswithvaLryingst昭eSm 抱 はSeS),Ⅰ五日 1),鼠ndIV (射. TheyweTe叩e T -

ate(ion,and had sub 監quentChelnOtherapycoIIlbinedwith orwit･houtradiat-ion. All

the patientsarealiveandwellwithnorelapses. Otherthanthe 9 paLipnts,8children ,

岬ed (ミⅠ.一一()nthstLO2years ,developed neur()blastomasduring the five years. Urin ary

VmilA excretions wereelevated in 3 oi'them.butnorIllalil一3,and rpnlaining two

patientshlldnot √receiv edthemass -screeni ng t､est.

lLLIL;Il･･･.､..lト.ill.L･.い･t･.i･t･!こLItl.ILL..ト･Ln･L=itl:.Hn唱I1-F､･ :･､.｡.l= ･!;‥!.い･..:･､ニト.t･､ 卜

gataprefecturewassuccessfulandusefulfort･heearlydetectionとITldtrpヱtt･mt}nt･Ofne t ト

roblastoma s.

lくt･y仏,ords:mとI SS-SCreeningtest,neurot)Lastolll EL urinaryVhlⅠIl

マススク リ--ニンダ,神経芽細胞腫,尿 中 VMA

は じ め に

神経芽細胞腫は予後不良の疾患であるが年齢と病期が

強く影響 し長期生払 治癒が高率に期待できるのはま歳

末繭で病親王,勘 Ⅳ-Sで治療を行なった場合である.

この観点より沢田らIjは尿歯紙 VMA 定性反応を周い

た神経穿･細胞腫て-ち.-く′川 -I::-ン'/を昭和18年より京都

市で開始 し 多くの愚者の畢新発見と治療に成功した.

これを受けて昭和56 年,厚生省の研究班が組織きれ愛国

8カ所で約25万人の乳児に-ついて鼠タリ-こyダが行な

われた.この結果15人の神経芽細胞腫患者が発見され

早期治療に成功 した.三碍成果に基づき生後6-7カ月

乳児を対象として昭和60年よ'り公費負担による行政的マ

ーL:く'/り-ニンγか全国r畑I..開始さI.tた.

新潟県では健康乳児の尿中 VMA 排胆に関する予備

調査および基礎的研究成績望)ajを義にし さらに様々な

条件を考慮して昭和6()隼l()jLt叫ノ伸】日 一次)検査に尿

滴紙'く:トJ卜法,再検査興常例iこ高速液体 ･''口て 卜'/-∫

フィー (HPLC) を用いて行政的マススクリ-エソダを

開始 した. しかしスポット法は尿中 VMA 排鰹先進を

肉眼的に判定するため検査担当者の肉体的,精神的負担

が大きく,また客観的に乏 しいこと,さらに HVA 慶

生型鹿轟を発見できないこともあり,VMA 書HVA 同

時定量可能な HPLC を平成元年10 月より初回検査LJ,)段

階から導入した.

今回, 5年間を経験したのでそのスクリーニング成績

を報告する.またスタ トト-エソグ以外で発見された症例
をこついても検討を加えた,

Ⅰ. 対象および方法

昭和60年i網 から平成 2年 9月までの 5年間に尿中

VM A Rクリ-エソグを受けた 112,965 人の 6-8 カ月

の乳児を対象とLた.

潤)

生後3-ノ4カ月検診時に家族に尿滅紙をわたLて採尿

方法を教え,生後6カ月時をこ採尿きせた尿腐敗検体を新

田県保鰹衝′トt･.ll'ト･-郵送させI'∴ I/'り=_--:,.ケL])

初回 仁-次)検査はスポット法で行ないナ陽性者の再検

査については HPLC により VMA,HV A,Jjレアチ

エソ測定を行なった叶この紙製,尿 VMA/ クレアチニ

ン比が以前報告 した.I)L-′卜十∴′佃∴ミハ'M A I TILgnほ

ぐ1-eatitline ､flVA37 /LL,【11gCf･(､こl lillirlL､ 1,:I,･越It/二症例

は,その居住地域により新潟大学附属病院小児科あるい

は国立療養所新潟病院 用由崎市日日琶科-入院させて櫓

密検登を行なった.平成元年10 月以後は初回 (-次j検

査の段階より HPLC を導入したため,尿中 VMA お

よび HVA が前記のカットオフ値を越えたものを異常

高値として扱った.

21 精密検査内容

3 日間連日番尿による VM A,HVA の他に尿中カテ

-J ラミソの測定,NeuronSpecificEnolase(NSE )確),

CEA ,AF T,シアル酸 5)などの腫轟マーカーの検査の
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他に脂部X線､胸部:.∴トー検査左とを施行 した.疑わ し

い症例では さ吊 こCT 検査.賭場 二ン+,骨髄穿刺,

行ない, さらをこ小児外科との連携により膝嫁の掃除と化

学療法.照射などを行左-)ナ∴

11. 成 績

1, マススクリ-ニジグ受検率 (寮 1)

出生数あたりの受検率は豪 亜に示すように当初低かっ

たものの次第に高 くなり,平成 2 年では 90.5% であっ

た.

蓑 1 新潟県における神経芽細胞腫マスス
クリ-エソダ年度別受検率

2, スポット法によるスクリ-こジグ成績 (表 2)

-次スクリ-エソダの陽性率は 3.3% (2,979 人)管

あった . このうち再検査で 2,819 人が異常なしと判定 さ

れ 160 人 摘.18 %)が入院 して晴渡検査を受けた.そ

の結果,確定診断された神経芽細胞腫愚老は 6 人で,約

15,000 人をこi例の発見率 (稀密検診者のなかでの発見率

は 3.8%) であった.

3.HPLC 法をこよるスタリーニソグ成績 (衷望)

一次スクリ-ニジグの陽性者率は表 2に示すように

785

6.10 0(1.385 人巨 でスポリ卜法Lい)高か･-1た.こn･--)t)

再検在で 1.222人か取′箭たし上判定 され 最終的に 16二3

人の乳児が精聴検査を受けた.この率は 受 検 苦 J)0.72

96'でありてポ･ソト法と比較 して高か--､た . 確 定 診 断 さJl

た患 勘土3 例で約 7.550人に l例 絹等密検査器LJうたかで

は 1.806) であり, スポ･ソト法より高い発見率であー'た.

Cr .HVA ･1(I.2[哨･mgC r!∵1).LJトナー･雄 JITを越'l･fLT_し､

たもハ(･rl.^院後ハ3 F二1間連続蓄尿では VMA 15.7.lLl.2 ､

13.1/唱./mgC l･ニトエL')こH＼'A 29.Ll∴i2. (1∴日.2/ELTIllg

Cr でともに全てカットオフ健以下であった患者が 1例,

認められた.

4, 発見患者の臨床的特徴と予後 (豪 3)

表 3 に現在まで 5年間をこてススクリ…ニソグで神経

芽細胞腰を発見された 9症例を呈示する.発見率は検査

総数 112,張5 人中 9例であり約 12溺 2 人に 1例であった,

腺癌の組織型は神経節芽細胞腫 3 例 ,神経芽細胞腫 6

例であった.病期はⅡ斯凄例,Ⅲ期 1例,Ⅳ期4例であ

り,既に進行 した症例が半数近 く認められた.これらの

症例は小児外科との連携をこより治療を行ない,現在まで

死亡例はない,最長観察症例は現在3歳1 0丸馴 こなって

おり,ほぼ普通生活を送っている.

5. マススクリ-ニソダ以外で発見された症例 (豪速)

昭和甜年ま0月以後に新潟県の行政的マススクリ-ニソ

グ以外で発見された症例は豪 魂をこ示すように8例であ

り,スクリ…エッグを受けなかった患者が2例存在 した

スクリ…ニソダでは尿 VMA スポット陰性であった 6

例のうち 3例は腫癌発見 (発症)時でも HPLC による

測定で尿中 VM A 緋鯉克進は認められなかった,残 り

衷 2 新潟県における神経芽細胞腫マススクリーニング成績

検 査 期 間 初 回 検 査 数 同 異 常 数 精密検査者数 発 見 患 者 数

S.60.10-S.61.3 10†463 472(4.5 %) 32(0.31 %) 0

S.6(一.4-.S.62.3 22,816 846(3.5 %) 81し0ー36%) 0

S.62ー4-S.63.3 22,757 610(2.5 %) 23(0.10 瑞1 3

S.63.4-H.1.3 23,309 543(2,1%) 14(0.06 ㌦う 2

H_1,4 -.H.1.9 10,963 5鵬 摘.3 %) 10し0.0 9≠う 呈

合 計* 90,308 2,979(3.3 %) 160ぐ0. 18㌔) 6

H. i.10 -.H.2.3 ll,705 542(4.6隼十 59し0. 50隼) 1

H.2.4J-H.2.7 10ナ952 843し7.7 写1 104(0.94 年) 2

合 計** 22.657 1,385し6ー1 奪う 163(0.7 2q,) 3

注*､)iJjL日日 ･次)検爪は-てホ-′卜法, **)初IL･J検査よi)HPLC法に 変更
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蓑 3 析出(,l十ご5叶問に/∵ヾく1 ′/り--ニ ングて発見された.神津射;u】抱伸忠君
(Il:川t60隼1OH-半成 211:-9JD

症例 醐 日 塗 輝 彦...3 組 織 型 原 義 を 堅辻鳶 職 転帰 (現咋齢j

2 里 S.62隼 5月 神 経 耳 肺 左 副 腎 什-A 3歳 嶺.カ]:ヨ

.1 互 S.62圧 と=j 神経節耳伸 右 撞腹 膜 尉 3歳 1カ月

4 里 S.63廿 2月 神 経 耳 肺 右 刷 腎 JV-ド 2歳 7カ月

5 互 S.63号 9月 神 経 芽 腫 左 棟 腹 膜 Ⅵ 2歳 0カ月

6 互 S.63車 9月 神 津 甘 酢 左 刷 腎 lV-H 2歳 0カ月

神 経 芽 腫 両 刷 腎 lV-A 1歳 2 カ 月

神経節耳肺 右 後 縦 隔 = 1歳 0 カ 月

汗1症桝 1. 2.3,･1.5､6(叫 明日l検札 十L/l十 ･!卜法に.日 工 症例 7.8,9 は細目】校 合 llI)i,(l
法によって発見された.

朝雄16()IF二1()jJ-申戊2廿 (JH)

症 例 垂諾 粧 嘉 ト ス..招 巨 ユング 痛 期 莞崖 機 中 VM A 排潜

A 1V-八 十一 十

H 汁-A (- 十

し 1歳 3 引 1 車 常 TV -ド (+ )

D 2歳 7 カ 月 十 常 1＼f-^ 十十 1

ド 1 歳 6 引 j ll:+ 常 IL (+ )

ド 1 歳 O 項 l 直 常 ⅠV -.-冒 (- )

GH 冨 慧 160 ;jjj33巨 豊 ;言芸 蟻鮒 諾 -A 要 言 三

陰性であった軌 施療発見後の尿中 Ⅵ漬A 窪農では緋

湛完遂が認められた.

Ill. 考 案

新潟県をこおける神経芽細胞腫マス見タきj-エソグ検査

受検率は当初 80.竣%とやや既かったが,その後年毎に

上昇 し平成 2韓には 90.5%となった, しか し新生児先

やや低い受検率である.他の地域では東京都 81.9%,

茨城県 80.1%であり,蜜た全国平均値 58.5%削 と比較

すると本県の受験率はかなり高く,む Lろ良い成績とい

える,全国的をこ神経芽細胞鷹 式や董ノ-エソグの受検率が

やや低い理由は,新生児代謝異常の場合には産婦人科医

師の管理下にあり,検査の意義などを徹底させることが

できることと患者家族臣身は検査の過程で河 もする必要

がないこと転関係 している.神経芽細胞腫の場合には滅

釈,lJ:flI'二さJt~∴小∴約 3十朋子過してト ー. しかt.Jj親

が赤ちゃんの採尿を嗣 〉白身で行ない,かつ郵送すると

いう手間が必要である. Lか鮎離乳食の内容や薬物服周

にも注意を払わなければならなし､という以前のスホ ブト

法の注意事項が了 rlJ-成元年10月以後 HF〕LC 法に変更さ

れてからも医療側に残-,ており,誤吊 二指導か行なわれ

ていること鮎開統Lていると思われる申

新潟県をこおける5年間租艶番発見数は9例で約 12,5醐

人をこ息例の発鼠率であ-,た.これを全国各地域の発見率

(寮 5)7/Lと比較すると北海遭,山形県や東京都,炭野

輿,滋袈県などょり低く∴青森県,千祭殿,静岡県,岡

山県などより高い発見率である.濠た平成元年の全国平

均値 打8,4輔 と比較するとやや低値である書この発見

率の是が VMA および HVA 産教型神経芽細胞腫発生

率の地域差なのかあるいは方法や技術的遼いかは今後の

検討が必要であろう, しか し発見率の全国平均値は昭和
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轟 5 各地 域をこおける神経芽細胞 腫 マススクリーニ ング成績

実 施 状 況

期 聞

北 海 道

古 森 畑

告 JIJ･ 里

宮 城 県

山 形 県

裾 鳥 県

茨 城 L,!rl:

栃 木 lJt.J<

埼 玉 控A･

千 葉 婆畏
東 京 都 A

･′ B

新 潟 県

福 井 県

tli 梨 県

長 野 県

静 叫 県

滋 賀 県

奈 良 県 A

･′ B

島 根 県

刷 山 県

香 川 県

愛 媛 県

f-/[･; i'ii 里

触 りl 鳥 里

S.60. 4- i-I.1.6

S.60.1- H.1.3

S.60.6- H.1.3

S.60.I()- H.1.6

S.60.6- H.1.3

S.60.10- H.i.7

S.60.1O- 冒.1.3

S .tiO. 4- ti.I.3

S.56.6- ti.1.3

S. 58. 4-- f1. i.6

S.59.ll- ll.1.3

S. 58.10-- ll.1.3

S.60.10･-fl.2.7

S.6O.i1- ll.1.4

S. 59.12･- ll.1.3

S.59.10- t-I.1.3

S.56.ll- II.I.6

S.6O.1～ fi.1.3

S.60.1- I-1.1.3

ド.62.▲1--冒.1.3

S. (l)I.･1- H.1.6

S.60.6--ti.1.3

ト.6 1.10- rl.1.3

さ十61.1- t.i.1.6

ト.G().12 - lL l.5

S. 61.1O- H.1.3

136,61.0

63,020

55,261

77,2̀15

51.3fう1

75,173

106.55LI

71､367

280,777

250.O62

131,396

14,956

1(軌5Ll2

31,197

34,996

82,115

190,317

50,0111

3̀̀1.203

16.Lト13

21,766

60.537

21.778

56,235

28耳lO

･10.524

榛 東 法

787

発 見率

1/7.589

レ31,51()

ll/13,815

1/15 ,4▲19

1/6.:120

1.,/ 3 7 .586

I/5)3.277

1/ 7.9 29

1/9,057

1ノ/62.515

1/6,m5

1′ノ7,･17ホ

1/12､171

1/6.239

1/17.̀ltJ8

1..,I4､8こiO

1/27言88

1/6,251

1/ll,√､101

ト■･1,ll()

1/こ‡().268

1/'lO､8R9

1.･/ トト12()

ト 8,loll

TIPLC,

スホ.L/ト

ス十t･J卜

IIPI.C 63廿7H lil)i-C

スポット

てくポLl/卜

::くホt･/ト

ー･-TPI.(1 63号 7 JjtlPI_JC

スポットスポット

fIPIJして

lIt)lJC

-!tホt.I-卜 11.1号10 J】HPIJ(ブ

スポット

てくホ･.ノト

'71ホ-ノト

スホ･ノト

ス小･J卜 62什 ･-1J 】I-1Pl一(l
スポッ ト 63年7 jj HPLC

t-1PLC

スポット

-八十-ノト 63号:lJjI-1f-I.(丁

スポットスポット

1--iPLC

-りこ.ソト 63 ;l'p ▲1J】HPLC

神経芽細胞腫検番技術者研修会質料抜粋 を平成正雄 83摘9 - 3〔汗-3 伊 圭:_省 線禽母 予保健せンタ-)

59等:l l --ll.6 0() ノ､.(i帖 t ll.1〔 巾ノ､､6117:.I 12,6()い ノ､.

62 年 1 月1,600 人?63年 打 8 ,朝0人と年増高くなってお

り6う,スポット法から HPLC に変更されたことも理由

のlつと推測される.

しかし従来の神経芽細胞腫発生率約 2万人に首例ある

いは i輔万人をこ8.2例箆､と比較すると 1/ /8,40O人は余り

に鮎高すぎる.生後 3 カ月以内の乳児の剖検例に高頻度

に 血 S血 meur油且astomaが認められ予その疫学的発

生率より神経芽細胞腫は年齢が進むにつれて消朱,成熟

し腺癌としては認められなくなることがある9).また臨

床的をこも由無消遇や治癒が約 1%に認めにつれると報告き

れている10)ことや,今回の患者の率に入院後の尿中 VMA,

柑VA 排滑が低下していた例がみられたことより,寒風

臨床的をこぼ麻雀化しない例まで屯スクリ-こングで発見

している可能後転否定できない中

今回の調査でてスス夕室ゴーニ ジグを愛け なか-jた約

15,O脚人のなかから2例の神経芽細胞腫患者が発生した.

これら2例のうち1例は VMA 塵生型で発症時に尿中

VMA 緋健克進がみられ" きちに病期亀)既に進行 してい

たため弟タリー-エソダを受けていれば早期発見されてい

た可能性もある,鼠クリ-こソダを受けなかった事情は

不明であるが医療および行政側の横橡的な啓蒙活動をさ

らに高めることも必要であろう.

一方,ー[//lト･-∴ン11を受けた畔打て凋ミ＼irh:1八 陰性

と判定され,その後神経芽細胞腫が発症 した患者が 6例

みられたが予 3例は VMA 非分泌型であるため現在の

方法てい巨人FHトーニンケてき左い.文献的には神経芽細

胞腫患者の尿中-の VMA 排激増加は84寸0%, HVA
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が朗.0% をこみられる1日12)ことより,VMA 排港を指標

とする限り,患者の約160 0は-く')り-ニンゲ対象外であ

る.こLT)観点より新潟県でも HVA 産生型もスケり-I

二ンr/可能lj:HPLC を軍人したが.LfVA 産生型腫壕

は現在までの時点では発見されていない.

神経芽細胞腫で呆スクリーニングが代謝異常症のそれ

ニジグであり,教務には神経芽細胞腫そのもののスクリ…

ニングとはし､;lr_左し､こ._しこである.このた瑚聯島細胞Lf)VMA

産生能が高 くてもサイズが小さけれぼ尿中 VMA 緋鯉

先進はおこらずスクリ-ニソダされてこない.また測定

方法が異なるため同一基準では比較はやや問題があるも

のの,今回の発見症例の率をこぼスクリ-こジグでは VMA

がカットオフ値を越えていたがÅ院後の精密梗塞で番尿

中 VM.A および HV ^ がL仁常範囲内の例があ--､た.本

症例は前述 したように腫慶が自然消過 しつりあった例の

L7J~能什卓､考:～_i-)来るが.VM̂ 排 他 が 正 常 上限付近の患

者では 1回だけの尿スクリ- ニジグで全癒例を発見する

ことは血液洩紙を周いる代謝異常症とは異なり, 原理的

をこ困難と思われる,しかし現実闘 まこのような事情が充

分周知さノナ｢こ†汗､ず,て')1ト-:-,/ゾ …見逃 し例"ぁlJ

いは 描偽陰性例''など患者に誤解を与えそうな言葉が極

く-部の医療関係者に用いられているのは残念なことで

ある.

尿中 VMA 弟クリ--ニソダぼいわゆる癌検診の 1つ

であり,その時点で異常がなかったからといってそれ以

後の腫痴発盤を否定 したものではないことを医療の現場

で愚者乙り家族iこ説明しておくことが必要てあ/一･').医療

側からの誤った言葉をこよりて患者家族や-般碍Å連から

マススクリ-ニリグに過剰な期待や逆をこ不悟を招 くよう

たことかないよr-1に紺とこしていくことが重要である.

今後LT)問題は VMA .ト1VA 非産生型の神経芽細胞腫

L')早期発見であり.こ恒 ､-し71-く'/I)-ニング方法を ･刻

も早 く開発していくことが必要である.

橘を終えるにあたり御協力いただきました関係者

(71方々に深謝いたします.
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