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神 経 芽 腫 は 小 児 の 悪 性 固 形 腫 瘍 の 中 で 最 も 頻 度 が 高 く 、 そ

の 生 物 学 的 特 徴 は 多 彩 で あ る 。 臨 床 学 的 、 細 胞 遺 伝 学 的 特 徴

か ら 一 般 的 に 大 き く ２ つ の グ ル ー プ に 分 類 さ れ る 。  

一 つ は 乳 児 期 に 発 症 し 、 M Y C N の 増 幅 な く 、 腫 瘍 の 自 然 分 化

も し く は 退 縮 を 認 め る こ と が あ る 予 後 良 好 な グ ル ー プ で あ り 、

も う 一 つ は 年 長 児 に 発 症 し 、 M Y C N の 増 幅 や 1 p L O H が あ り 、

治 療 が 困 難 な こ と が 多 い 予 後 不 良 な グ ル ー プ で あ る 。 神 経 芽

腫 は 、 交 感 神 経 系 発 生 過 程 に 生 じ る と さ れ て い る 。 こ の 交 感

神 経 節 ニ ュ ー ロ ン の 分 化 に 作 用 す る 神 経 成 長 因 子 (  N e r v e  



g r o w t h  f a c t o r  :  N G F  ) は 、 神 経 芽 腫 の 発 育 に も 重 要 な 役 割 を

果 た し て い る 。ま た そ の 特 異 的 レ セ プ タ ー Tr k A は 、予 後 良 好

な 神 経 芽 腫 に 高 発 現 し 、予 後 不 良 な 神 経 芽 腫 に は 発 現 し な い 。

さ ら に い く つ か の 神 経 芽 腫 の c e l l  l i n e で は 、N G F に 対 す る 反

応 性 は Tr k A と 低 親 和 性 N G F レ セ プ タ ー で あ る p 7 5 N T R と の

発 現 レ ベ ル に 関 係 す る こ と が わ か っ て い る 。 ま た 脳 由 来 神 経

栄 養 因 子 (  B r a i n - d r i v e d  n e u r o t r p h i c  f a c t e r  :  B D N F  )や そ の

特 異 的 レ セ プ タ ー で あ る  Tr k B  の 発 現 も 予 後 因 子 と し て 重 要

で あ る こ と も わ か っ て き て い る が 、 こ れ ら の 因 子 で 予 後 を 明

確 に 分 類 で き て い な い の が 現 状 で あ る 。 ま た 神 経 芽 腫 は 交 感

神 経 堤 由 来 と い う 発 生 過 程 の 複 雑 性 か ら 、 組 織 の 中 に 神 経 芽

細 胞 、 神 経 節 細 胞 、 シ ュ ワ ン 細 胞 、 基 質 細 胞 、 リ ン パ 球 な ど

を 構 成 要 素 と し て 含 ん で い る 。 そ の た め に 神 経 芽 腫 の 形 態 学

的 、 分 子 生 物 学 的 性 質 が 症 例 に よ り 相 当 異 な っ て い る と 考 え

ら れ る 。 そ こ で 、 個 々 の 神 経 芽 腫 の 性 質 を よ り 正 確 に 解 析 す

る た め 、 こ の 混 在 す る 細 胞 か ら 腫 瘍 細 胞 だ け を 純 粋 に 抽 出 す

る こ と を 計 画 し た 。 こ の 方 法 で 腫 瘍 細 胞 を 中 心 と し た 解 析 を

す る こ と が 可 能 と な れ ば 、 よ り 効 果 的 な 治 療 に 結 び つ け る こ

と が で き 、 予 後 を よ り 正 確 に 推 測 で き る も の と 思 わ れ る 。 本

研 究 は 、 こ の 目 的 を 達 す る た め に 行 っ た 主 に 技 術 手 法 の 確 立

を め ざ し た 研 究 で あ る 。  

対 象 は 、 全 国 か ら 集 ま っ た 神 経 芽 腫 の 手 術 検 体 で あ る 。 い ず

れ も イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト 、 倫 理 委 員 会 の 承 認 を 得 て い

る 。 全 症 例 を I N S S (  I n t e r n a t i o n a l  N e u r o b l a s t o m a  S t a g i n g  

S y s t e m ) 国 際 分 類 s t a g e 1 - 4 で 二 つ の グ ル ー プ に 分 け た 。 一 つ



は N o n - d i s s e m i n a t e d  s t a g e s  g r o u p  (  N D S G  ) で s t a g e 1 , 2 , 4 s 、

二 つ 目 は D i s s e m i n a t e d  s t a g e s  g r o u p  (  D S G  )で s t a g e 3 , 4 と

し た 。初 め は こ れ ら の 検 体 を 用 い て 、先 に 述 べ た 低 親 和 性 N G F

レ セ プ タ ー で あ る p 7 5 N T R が 細 胞 膜 表 面 抗 体 で あ る こ と を 利

用 し て 、 こ れ を マ グ ネ テ ィ ッ ク ビ ー ズ に コ ー ト し 、 腫 瘍 細 胞

の p o s i t i v e  s e l e c t i o n を 試 み た 。 先 ず 神 経 芽 腫 の c e l l  

l i n e (  K C N ,  K C N + 8  ) で s e l e c t で き る こ と を 確 認 し 、 次 に 実 際

の 腫 瘍 組 織 で 行 な っ た 。し か し 腫 瘍 組 織 で は 、 Tr k A の 発 現 が

弱 く 分 離 困 難 で あ っ た 。ま た p o s i t i v e  s e l e c t i o n で あ る た め 細

胞 の v i a b i l i t y が 低 下 し そ の 後 の 解 析 が 出 来 な い こ と か ら 、こ

の 方 法 は 断 念 せ ざ る を 得 な か っ た 。  

そ こ で 視 点 を 変 え る こ と と し た 。 症 例 に よ っ て は リ ン パ 球 を

相 当 数 含 む こ と 、 細 胞 に よ り 接 着 性 に 違 い が あ る こ と か ら 、

リ ン パ 球 を 抗 リ ン パ 球 抗 体 で コ ー ト し た マ グ ネ テ ィ ッ ク ビ ー

ズ を 用 い て 、 ま た 線 維 芽 細 胞 と シ ュ ワ ン 細 胞 は 、 腫 瘍 細 胞 よ

り 接 着 性 が 強 い こ と を 利 用 し て 分 離 す る こ と と し た 。 通 常 の

c e l l  f r a c t i o n a t i o n で 得 ら れ た 細 胞 (  To t a l  c e l l  s u s p e n s i o n s  )

を 抗 リ ン パ 球 抗 体 で コ ー ト し た m a g n e t i c  b e a d s と 反 応 さ せ リ

ン パ 球 を 除 い た 。 そ し て 除 い た も の (  C e l l s  a f t e r  b e a d s  ) を 一

晩 培 養 し 、 シ ャ ー レ に 接 着 し た 細 胞 (  a d h e r e n t  c e l l s  ） と 接

着 し な か っ た 細 胞 (  n o n - a d h e r e n t  c e l l s  ) と に 分 離 し 、 精 製 し

た 。  

そ し て 、 こ れ ら の 細 胞 を 用 い て 解 析 を 行 な っ た 。 細 胞 の

v i a b i l i t y 、 各 々 の 精 製 段 階 の 細 胞 の 腫 瘍 組 織 に お け る 比 率 、  

N B の 分 化 度 を 示 す と い わ れ て い る ニ ュ ー ラ イ ト の 伸 長 、免 疫



組 織 化 学 染 色 に よ る 腫 瘍 細 胞 の 割 合 、 腫 瘍 細 胞 の 精 製 に 伴 う

D N A p l o i d y の 変 化 、 M Y C N 増 幅 を 調 べ た 。  

こ の 分 離 ・ 精 製 法 に よ っ て 、 v i a b i l i t y は 低 下 す る こ と な く 、

腫 瘍 細 胞 を 分 離 す る こ と が で き た 。 ま た 接 着 性 の 違 い を 利 用

す る こ と に よ っ て 腫 瘍 細 胞 を 繊 維 芽 細 胞 や シ ュ ワ ン 細 胞 か ら

分 離 す る こ と が で き た 。 さ ら に 腫 瘍 細 胞 は 、 精 製 が 進 む に つ

れ て 元 の 腫 瘍 組 織 の 性 質 を よ り 強 く 反 映 し て い る こ と が う か

が わ れ た 。 今 後 、 症 例 を 積 み 重 ね 個 々 の 症 例 の 実 際 の 予 後 を

照 会 す る こ と に よ り 、 ① 安 定 し た デ ー タ の 蓄 積 、 ② 効 果 的 治

療 へ の 結 び つ け 、 ③ 明 確 な 予 後 判 定 が 可 能 に な る と 考 え ら れ

る 。  


