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神経芽腫マス・スクリーニングの歴史と成果
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抄　　録

神経芽腫マス・スクリーニングは小児がんである神経芽腫の早期発見をめざして，乳児期の尿中カテ

コールアミン代謝産物を用いたがん検診として，1974年に本学において世界で初めて開始された．しか

し，海外からの疫学的データ，過剰検出や発見例の多くが予後良好であることなどから，2003年に厚生

労働省は対策型健診としては無効と結論し，マス・スクリーニングを休止とした．その後，後方視的大

規模疫学研究において，死亡率低下のデータが示されたが，過剰検出は否めなかった．一方で，マス・

スクリーニングにて発見された神経芽腫例の研究から，その病態，自然退縮や分化をおこすメカニズ

ム，治療法の研究開発が進み，乳児期の神経芽腫例に対して治療軽減と標準治療の確立の成果に至っ

た．

キーワード：神経芽腫，マス・スクリーニング，乳児．

Abstract

In 1974, the Mass Screening Program for 6-month-old infants was commenced for the early detection

of neuroblastoma using urinary catecholamine metabolites, at our university for the first time in the world.

After that, it has been concluded that the screening was ineffective, because clustered randomized trials have

not shown that screening led to a significant reduction in mortality rate. Subsequently, a retrospective pop-

ulation-based cohort study showed data on mortality reduction, but over-detection was undeniable.

Research on infants with neuroblastoma discovered through mass screening had led to the mechanisms that

cause spontaneous regression and differentiation, and the research and development of therapeutic meth-

ods.

As a result, we have succeeded in reducing treatment and establishing a standard treatment for infants

令和4年8月30日受付　令和4年8月31日受理
＊連絡先　家原知子　〒602-8566 京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465番地
iehara@koto.kpu-m.ac.jp
doi:10.32206/jkpum.131.09.733

京府医大誌　131（9），733～741，2022．



家　原　知　子734

京府医大誌　131（9），2022．

神経芽腫マス・スクリーニングの
開始から休止まで

神経芽腫は，小児期に最も多くみられる頭蓋

外固形腫瘍である．この神経芽腫の予後は，子

どもの年齢と診断時の腫瘍の進展度に大きく依

存する．一般的に，乳児期の神経芽腫の予後は，

年長の子どもよりも極めて良好であることが以

前より知られており，0歳代に発見して早期に治

療を開始することで，予後の改善に繋がるので

はないかとの仮説のもと，神経芽腫のマス・ス

クリーニング（マス）プログラムを本学名誉教

授澤田淳先生が考案された．ほとんど全ての神

経芽腫はカテコールアミンとその代謝産物を産

生するため，乳児の尿中カテコールアミン代謝

産物を測定することによって神経芽腫をスク

リーニングする方式である．1974年には京都市

において尿の定性的バニリルマンデル酸（VMA）
スポットテストを使用したパイロット研究とし

て，生後6か月の乳児を対象とした世界で最初

の神経芽腫の検診が開始された1）2）．その結果，

1976年にはマスで最初の患者が検出されている．

1984年には，京都での1976年から1982年まで

のマスの実施によって22例の乳児の神経芽腫が

発見され，その予後が良好であることが報告さ

れている1）．その翌年の1985年には，全国規模

での乳児期神経芽腫の集団検診が開始された．3

か月健診時に保健所にて尿採取キットが家族に

配布され，6か月児の尿を採取し，ろ紙にしみ込

ませて各地区の検査センターに郵送で送付する．

検査センターでは陽性者を検出すると，保健所

は精査のために医療機関の受診を勧奨する．医

療機関において精査の結果，神経芽腫と診断確

定された例が，各医療機関より小児がん学会登

録によって，収集される仕組みとなっていた．

当初は尿中カテコールアミンの検査はスポット

テストによる定性マスであったが，1991年から

高圧液体クロマトグラフィー（HPLC）法を用い
た定量マスが全国で使用されるようになった．

HPLC法の導入により，マスで検出される0歳の

with neuroblastoma.

Key Words: Neuroblastoma, Mass Screening, Infants.

図1 マス・スクリーニングの受検率と発見数の推移

小児がん学会のマス・スクリーニング発見神経芽腫登録による1985-1998年

のマス・スクリーニング受診率，患者実数，対10万人の頻度．
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患者数が著明に増加した．図1は小児がん学会

の登録データを用いて，マスの受検率と発見数

を示したものであるが，受検率は全出生乳児の

80％以上と極めて高い推移を示し，乳児の家族

の検診への関心の高さがうかがえる．図2は年

齢別の神経芽腫患者数の推移であるが，1985年

に全国マス開始後に，1歳未満の症例数が飛躍的

に増加している．

図3に示すのは1985年～1997年の間に診断さ

れた1歳未満の神経芽腫2,040例の予後を示した
ものである．マス発見例は1,944例，臨床発見例
は96例であったが，その予後は5年無病生存率

図3 乳児期神経芽腫におけるマス・スクリーニング発見例と臨床発見例の予後

乳児神経芽腫治療プロトコールに登録された症例のうち，マス・スクリーニング発見

1994例と臨床的発見例96例について，Overall survival rate（全生存率），Event free survival rate

（無病生存率）について比較した．マス・スクリーニング発見例と臨床的発見例の5年全生存率

がそれぞれ98.4％，69.1％と5年無病生存率がそれぞれ97.8％，69.1％であった（P＜0.001）．

図2 マス・スクリーニング開始後の神経芽腫患者数の推移

小児がん学会の神経芽腫登録による1980-1995年の年齢別の神経芽腫診断例の推移．



家　原　知　子736

京府医大誌　131（9），2022．

がそれぞれ97.8％，69.1％，5年全生存率がそれ
ぞれ98.4％，69.1％と著明にマス発見例の予後
が良好であった（P＜0.001）．
当初，マスは有望な対策型健診の計画であっ

たが，マスによって検出された神経芽腫の予後

は大部分が良好で，一部の症例は自然に退縮す

ることが明らかとなってきた3）．このことから，

マスは過剰検出ではないかとの議論が起こっ

た4）．表1に神経芽腫マスをめぐる動きをまとめ

た．厚生労働省等でマスの有効性，疫学的評価

を判定する研究班がいくつか立ち上がったが，

その有効性を明確に示すデータ提示には至らな

かった．2002年には，ドイツやカナダのケベッ

ク州でのマス・スクリーニングの結果にて，死

亡率の低下にスクリーニングは寄与しなかった

との報告がなされた5）6）．その結果をもって翌年

2003年には厚生労働省はマスの休止を決定した
7）．その休止の要件として，次の3つの項目が提

示された．1）神経芽腫の罹患と死亡の正確な把

握　2）神経芽腫マス・スクリーニングの実施時

表1 神経芽腫マス・スクリーニングをめぐる動き

図4 日本における大規模コホート研究の概要

神経芽腫死亡率（10万人対）はマス・スクリーニング導入前，後でそれぞれ5.38，2.38．マス・スク

リーニング実施中の非受診者と受診者の死亡率はそれぞれ4.79と2.19（p＜0.0001）と減少していた．
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期変更等，新たな検査方法の検討・評価　3）神

経芽腫による死亡の減少を目指した，臨床診断

と治療の向上のための研究の推進と実施体制の

確立について対応することとされた8）．

この神経芽細胞腫マス・スクリーニング検査

のあり方に関する検討会の提言を受けて，「登録

症例に基づいた神経芽細胞腫マス・スクリーニ

ングのマス・スクリーニングの効果判定と医療

体制の確立」の課題で広島大学檜山英三教授を

中心として，檜山班が取り組むこととなった．

本研究班では日本小児外科学会，日本小児がん

学会と，乳児神経芽腫スタディグループからの

神経芽腫登録症例を集計し，重複を外したデー

タベースを作成し，その予後を，死亡票や小児

慢性特定疾患治療研究事業のデータと突合する

ことで，クリーンアップを行った．このデータ

ベースを用いて，1980-1983年のマス施行前の出
生，1986-1989年の定性マス，1990-1998年の定
量マスの時期の出生コホートを対象とした．マ

ス施行前，マス時期のそれぞれの人口10万人対

の相対死亡率はそれぞれ，5.38，2.38とマス時期
に有意に低下していた9）．さらにマス時期の相対

死亡率は受検者，非受検者それぞれ2.19，4.79
と非受検者で有意に高くなっていることから，

我が国ではマスが神経芽腫の死亡率低下に寄与

していることを示すことができた（図4）．一方

で，本調査の結果，診断例の明らかな増加から，

過剰検出の可能性は否定できなかった．

マスの休止後

マス休止後に年間250例前後の学会登録の

あった神経芽腫例は，年間130例前後に減少し

ていた．さらに少子化の影響で神経芽腫発見例

が減少しているのか，マスでの過剰検出例が無

くなったのかが不明であった．さらに，マスの

休止で早期発見が無くなった影響で，神経芽腫

例の臨床像に変化がみられているのかも大きな

課題であった．2016年には厚生労働科学研究費

補助金健やか次世代育成総合研究事業にて「神

経芽腫マス・スクリーニング休止後の神経芽腫

発生状況に関する研究班」家原班を立ち上げる

ことができ，その解明に着手した．図5に示す

ように，日本の出生人口は顕著に減少の一途を

たどっており，マス時期の1990-1998年出生コ
ホート約1087万人と，マス休止後の2004-2008
年出生コホート約545万人を対象とし，小児血

液・がん学会，小児外科学会登録，神経芽腫臨

床試験登録のデータを基に，神経芽腫例のデー

タベースを構築した．そのデータベースから人

口10万人対で補正することで，2つの対象時期

の神経芽腫の臨床像を解析した．図6の（a）は
病期別の神経芽腫診断数（対10万人）を年齢ご

とに示したものである．マス時期に6-11か月齢
の病期1-3の非進行例が顕著に多かったが，マス
休止後に減少している．一方で，マス休止後に

24-72か月齢（2-6歳）の病期1-3，病期4の進行
例が増加していた．（b）では高リスクである

図5 日本の出生人口の推移と，疫学研究対象期間

マス・スクリーニング期間を1990-1998年とし，マス・スクリーニング休止後を2004-2008年とした．



家　原　知　子738

京府医大誌　131（9），2022．

MYCN増幅例を示しているが，6-11か月齢でマ
ス時期に一定数発見されていたが，マス休止後

には減少している．一方で，12か月齢（1歳）

以上では，いずれの年齢でもマス休止後に

MYCN増幅例が相対的に増加している．つまり，
マス休止後に乳児期の非進行例が著減し，年長

児の高リスク症例が相対的に増加していること

が示唆された．このことは，マスによる過剰診

断例が除外されたと共に，マスによって一定数

早期発見の恩恵を受けていた例が，年長児に発

生している可能性がある．今後は死亡率を調査

することで，マスの休止の影響を調査する予定

である．

マスから得られたこと

以前より，乳児期の神経芽腫例の病期1，2や

4sなどの非進行例では自然退縮や分化すること
が報告されていたが10），マスにて乳児例が増加

する中で，自然退縮や分化を期待して無治療経

過観察される報告が増えた11）12）．乳児期の神経芽

腫例の分子生物学的な病態解明が進んだ．我々

はマス発見例におけるMYCN増幅の有無で予後

図7 マス・スクリーニング発見神経芽腫例のMYCN増幅の有無による予後

MYCN非増幅例1239例の5年無病生存率；99％，MYCN増幅例14例の5年無病生存率：53％

図6 マス・スクリーニング期間中と休止後の神経芽腫発生頻度の推移（10万人対）

（a）病期別診断数を月齢別に示した．（b）MYCN増幅例数を月齢別に示した．
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を調査し，マス発見例の大部分はMYCN非増幅
であること，マス発見例においてもMYCN増幅
例はあきらかに予後不良であることを示した

（図7）13）．さらに，マスで発見される低リスク腫

瘍は，3倍体腫瘍であり染色体の部分的欠失や増

幅が乏しいことも明らかとなってきた14）．受容

体型チロシンキナーゼであるTrkAの高発現が示
されており，NGF非存在下でアポトーシスが誘
導され，細胞死に至り自然退縮するのではない

かと推測されている15）．一方で，腫瘍形成期に

はなぜTrkAを保持しても一定期間腫瘍が存在す
るのかは未解明なままである16）．さらに，テロ

メラーゼ活性の低下や短テロメアが自然退縮に

関与しているのではないかとの仮説もなされて

いる17）．今後も，これらの予後良好な自然退縮

や分化の機構を解明することで，高リスクへの

治療法の開発に繋がることが期待される．

また，マス開始初期には乳児期発見例であっ

ても，手術，化学療法，放射線治療がなされて

いた．マスにて乳児期発見の神経芽腫が著増し，

全国のあらゆる施設で神経芽腫を治療すること

となり，ガイドラインも無かった時代に一定の

治療指針が求められていた．そこで，1994年か

ら京都府立医科大学小児科を中心に最小侵襲で

最大効果を得るための乳児神経芽腫に対する臨

床試験を全国91施設と共に実施した．臨床試験

の考案は澤田 淳名誉教授と故 松村隆文講師が

なされ，その当時では珍しい，手術後に化学療

法が必要であるかを無作為割り付けで実施する

方法で，手術後の化学療法が必要かどうかを判

定するものであった．その成果で，手術後に化

学療法や放射線療法が不要であること，低用量

かつ少種の薬剤で治療が可能であることが明ら

かとなり，乳児期の神経芽腫例に対して治療軽

減がなされるようになった18）．将来がある神経

芽腫に罹患した乳児に対して，副作用の少ない

治療指針の確立ができたことは，マスの最も大

きな成果であった．
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