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Recklinghausen病に併発した悪性神経

鞘腫の1剖検例

はじめに

菊　池　　　章，松　本　　　容

的場直矢＊，平　幸雄＊

　Recklinghousen病（以下R病という）の家系を

もつ30歳，男性のR病に併発した悪性神経鞘腫

を手術，放射線，抗癌剤で治療したが，肺転移の

急速な増大により死亡した症例を経験した。発生

部位は最初の手術所見から右頚部の迷走神経に生

じた神経線維腫と考えられた。以下治療経過と剖

検所見を述べるとともに，若干の文献的考察を試

みたので報告する。

症 ‖傷

　患者：30歳，男性。学齢期より現在まで精薄者

施設で生活し未婚。

　主訴：右頚部腫瘤，咳蛾。

　家族歴：父が高血圧で死亡。母と妹がR病罹患

（同胞2名）。

　既住歴：3歳でR病と診断されている。

　現病歴：昭和58年8月中旬，右頚部皮下に腫瘤

が出現し次第に増大したため，本院外科を11月

24日に受診した。腫瘤は手拳大で皮膚とは癒着せ

ず，喉頭，気管を左方に圧排していた（図1）。12

月26日全摘術を行ったが，迷走神経由来の神経線

維腫で完全摘出されたものと考えられた。しかし

病理組織的には一部に明白な悪性転化を認めた。

　昭和59年1月4日，外科を退院したが，右頚部

中央よりやや尾側に再び腫瘤を触知し急速に増大

する傾向が認められた。このため局所への放射線

治療のため2月2日放射線科に紹介され（図2），

翌日入院した。
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図1．

　　にCafξau　lait斑がみられる。
昭和58年12月5日，最初の摘出術前の所見。右上胸部皮膚

　仙台市立病院放射線科
＊

同　外科
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図2．昭和59年2月2日。術創の尾側を中心として腫瘤が再発し，
　　　急速に増大した。黒の枠線はライナックX線の照射野を示
　　　す。
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図3．右前胸一ト部と右前腕に軟かく丘状に膨隆した皮虜の神経線

　　維腫をみとめる。

　入院時現症：身長145Cm，体重45　kgと発育

はやや不良だが，均整はとれている。知能指数は

施設での検査によると46を示し，知能発達の低下

がある。躯幹に少数の大R斑（Caf6　au　lait　spots）

と米粒大以下の小結節からそれより大きいソラ豆

大までの乳頭状，丘状に隆起した無数の皮膚神経

線維腫（neurofibromatosis）を認める（図3）。

　右頚部のほぼ水平に走る手術創の尾側を中心に

弾性硬の表面平滑な鶏卵大腫瘤をふれ，さらにそ

の外上部に小指頭大以下の2，3の娘結節も触知

できる。

　胸部x線撮影の結果，図4－Aの如く右横隔膜

挙上所見の他に右肺門から下野内側につらなった

鶏卵大までの3，4個の円形腫瘤形を認め，血行性

肺転移と診断された。

　入院時検査成績：血沈1時間値15mm，貧血

なく，白血球数5，900，血小板数26．2×104。肝，腎

機能正常，電解質，脂質，血糖なども正常範囲に

あり，血清蛋白6．9　g，　A／G比1．38。尿にも異常所

見をみない。
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図4．A，昭和59年2月4日。右肺門から下野内側にかけて数個の結節状肺転移をみる。　B，4月5日，
　　　60Gy照射後17日で右胸水の増加と右中野，左下野の照射野外肺転移の増大を認める。　C，5月2

　　　日。フメタニトで右胸水は減少するも肺転移は急速に増大。D，6月21日。死亡5日前て，右頚
　　　部腫瘤増大による気管の左方偏移と肺内の多発性転移の増大がある。

　治療ならびに経過：昭和59年2月6日より1

日量エンドキサソ（CPA）150　mg，フトラフール

（FT－207）600　mgを経口投与するとともに，右i頚

部および右肺門から右下野にかけて存在する肺転

移の2ヵ所にライナックX線による照射を開始

した。前者は11×11crnの前方からの1門で，後

老は6×13cmの対向2門で各病巣での線量を1

日2Gyとした。悪心，嘔吐，食欲不振のためCPA

は2月24日で中止したが，FT－207は投与を継続

した。

　2月24日の30Gy時点でも，右頚部腫瘤はか

えって増大傾向を示したが中央部分は軟かく壊死

化を思わせた。44Gy時点でもさらに徐々に増大

したため，3月7日にまずシスプラチソ（CDDP）

50mgを点滴静注し，以後2～3週おきに毎回70

mg宛計5回総量400　mgを6月22日までに投与
した（図5）。

　X線照射は結局両照身］野とも3月19日までに

60Gy／30回／43日が与えられて終了とした。しか

し右頚部腫瘤は着実に増大を続け，次第に周囲組

織に浸潤し最終的には正中線をこえて反対側頚部

に拡がっていった。一方肺転移も60Gyの照射に

よる腫瘤縮小は認められず，照射終了後17日目の

4月5日の胸部X線では著明な右胸水の増加が

明らかになった（図4－B）。しかしこの胸水に対し

ては利尿剤プメタニドの内服により，投与3日目

のX線像で既に著しい胸水減少が示され，以後死

亡までの70日間全く胸水穿刺を施行せずにすん
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図5．右頚部悪性神経鞘腫全摘後の再発からの冶
　　　療内容と所見の変化（59．22　一一　59．　6．26）。
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図6．右頚部の原発巣は筋肉，咽頭などに浸潤した

　　　が，一部は気管を穿通して内腔に腫瘤を形成

　　　した。

でいる。肺転移はCDDP投与にもかかわらず，照

射されなかった肺転移を中心に次第に増大し数も

増し，頚部腫瘤の増大による気管の圧排，狭窄が

進行し（図4－C，D），結局6月26日呼吸不全で死

亡した。全経過期間は発病から10ヵ月，初回治療

の全摘術から6ヵ月，再発に対する治療開始から

4．5ヵ月である。

　放射線および化学療法による治療効果はPDで

あったが，この間の血液学的，生化学的所見には

ほとんど異常を認めなかった。図5にみられるよ

うに赤血球数，Hbは漸減傾向を示し，照射前の赤

血球数440万，Hbl3．2gが死亡直前に310万，9．3

gと減少していたものの，白血球数，血小板数，

GOT，　GPT，　BUN等は最後まで正常範囲に保た

れていた。

　剖検所見：右頚部の腫瘤は硬い結節の集塊をつ

くり全体として手拳大となり，頚部の筋肉から咽

頭に浸潤し鎖骨窩から対側頚部に及んでいる。ま

た腫瘤の先端は気管内に穿通して乳頭状腫瘤を形

成している（図6）。転移は両側の肺と胸膜にのみ

認められ，特に肺では最大直径5cmまでの多数

の結節をつくり，内部では嚢胞形成，中心壊死，出

濠麟

墜

図7．最大腫瘤を呈した右肺転移巣の割面。

鐡灘⌒

図8．右頚部原発巣の病理組織像（強拡大）。10個

　　　近いmitosisが認められる。

図9．肺転移巣の病理組織像（弱拡大）。中心に壊死

　　　を認める。

血，血管新生が著明である（図7）。右肺の気管支

肺炎，両側肺水腫の他，右肺照射に由る胸膜の線

維性癒着と間質線維化が一部に存在する。その他

脾萎縮（80g）と下垂体萎縮（0．3　g）がみられた。

　組織学的所見：右頚部腫瘤では紡錘形の核をも
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ち，細長い比較的淡明な胞体を伴う腫瘍細胞が高

い細胞密度をもってinterlacing　patternをなし

てnodularに増殖している。問質は乏しく，核の

大小不同やhyperchromasiaなど異型性が強い。

強拡大では一視野中に10個前後のmitosisが認

められ，悪性度のきわめて高いことが裏付けられ

る（図8）。肺転移巣でも上記頚部腫瘤と同様の組

織像を示すが，かなり太い血管内腔にも浸潤し，転

移巣の中央では壊死も認められる（図9）。

考 察

　末梢神経由来の良性腫瘍としては神経鞘腫

（Schwannoma，　neulilemoma）と神経線維腫

（neuro丘broma）があり，前者の発生起源として神

経外胚葉性のSchwann細胞が，後者では中胚葉

性の支持組織であるendoneurium，　perineurium

が考えられてきた。しかし最近でぱ電顕や組織培

養所見から両者ともSchwann細胞由来とみなさ

れている。

　R病は神経外胚葉の発生異常に基づく症候群

で，常染色体優勢遺伝によるほか自然突然変異に

よる偶発例もしばしば認められる。いずれにせよ

R病にみられる良性の皮膚および末梢神経腫瘍の

大半は皮膚の限局性神経線維腫で，ついで末梢神

経の神経線維腫（Plexiform　neurofibroma），びま

ん性神経線維腫（Pigmented　neurofibroma，　Ran－

ken　neuroma，　Pachydermatocele）があるが，神

経鞘腫（neurilemoma）を伴うことはきわめて少

ない。従ってR病患者にみられる悪性神経鞘腫は

良性の神経鞘腫の悪性化ではなく，実際は神経線

維腫から起こると考えられており，この意味では

悪性神経鞘腫の名前は適当ではない。新村Dは線

維肉腫と似た様相を示すこともあって，神経線維

肉腫（neurofibrosarcoma）の名前が悪性神経鞘腫

より適当としている。

　Kyriakos2）は末梢神経由来のすべての悪性腫

瘍がSchwann細胞からの分化が決定的でもな
く，未分化な多形件腫瘍であったり，骨，軟骨，脂

肪などの化生要素を含むこともあることから，特

異性が少なく，より包括的な名称である神経肉腫

（neurosarcoma）を採用している。今回はしかし

27

内外でもっとも普遍的に使用されている悪性神経

鞘腫の名前で記述した。

　悪性神経鞘腫は無論R病を伴わぬ場合にも発

生するわけで，Trojanowski3）は確実な悪性神経

鞘腫11例中neuro丘bromatosisを示したものぱ

2例（18％）にすぎないとし，Sordillo4）も165例

中65例（40％），Ghosh5）は115例中30例（26％）

と報告している。もっともR病に罹患しているか

否かを決定する臨床診断の規準とR病患者の死

亡するまでの追跡が問題となる6）のでこの比率は

確定的ではない。

　R病患者での悪性神経鞘腫は，一般に皮膚神経

線維腫が悪性化することはまれで，多くは末梢神

経のPlexiform　neurofibromaやRanken　neur－

omaから生ずる1）。またR病の中ではCaf巨　au

lait斑や皮膚腫瘍といった皮膚変化が少なく，深

部神経腫瘍を形成する型に悪性化を起こす確率が

高い1）といわれ，本症例もそれに該当している。坐

骨神経，上腕神経，脊髄神経の走向に’致しての

発生が多く，頚部にみることはきわめて少ない6）。

Brasfield7）の報告した第2例は迷走神経より生じ

た右頚部の悪性神経鞘腫で本症例とよく似てい

る。外傷，手術的侵襲，放射線照射3・4），妊娠など

が誘因として挙げられているが，悪性化の眞の原

因は不明である。本邦例での発病時平均年齢は

38．2歳とされているが1｝，本症例は29．6歳で初発

し，特に外傷や照射の誘因ぱ認められていない。

　R病患者からの悪性神経鞘腫発生率は従来10

数％とされていたが，新村8｝は1974年までの本邦

文献から1657例のR病を集計しその中70例
（4．2％）に悪性化を認め，またD’Agostino6）も678

例中21例（3．1％）と同様の頻度を報告している。

　悪性化を疑がわせる臨床所見は，皮膚に生じた

場合は腫瘍の急速増大，硬結，発赤，突然の疾痛

出現である6）。しかし深部末梢神経からの神経線

維腫の悪性化の方がぱるかに起こりやすいので，

圧痛，放散痛，知覚異常，筋萎縮，脱力などが初

発症状となることが多く，短期間で増大した腫瘤

をふれるようになる。

　悪性神経鞘腫の転移はリンパ節には少なく大多

数は肺への血行性転移で5），本症例も頚部再発時
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既に多発性肺転移を認めている。

　悪性化の早期診断として現在有用な手段は外科

的摘出以外にないといわれ，67Ga　scanが神経線

維腫と悪性神経鞘腫との鑑別に有効であったとの

報告9）もあるが，本症例の治療前の67Ga　scanは

陰性であった。

　治療の第選択として大部分の人は手術を挙

げ，単なる腫瘤摘出にとどまらない根治的手術を

すすめている。しかし術後の局所再発は50～80％

もの高率に認められ2）（新村による本邦集計例で

は63．6％1）），術後の補助療法として抗癌剤や照射

が試みられてきた15・16）。

　1975年Gottliebら10）はCPM，　VCR，　ADR，

DTIC（ダカルバジン）の4斉IJからなるCYVADIC

療法を考案して各種の進行した成人肉腫を治療

し，Yapら’1）は1981年その5年間の成績を分析

報告している。それによると169例中CR　31例

（18％），　PR　52例（31％）がえられ，生存期間中

央値はそれぞれCR　26ヵ月，　PR　18ヵ月，　NC　11

ヵ月，PD　3ヵ月を示した。169例中の組織型別の

成績は似通ったものであって，彼らは最有効な療

法とみなしている。Blumら12）も同様な肉腫症例

に対してVCRを外したCPM，　ADR，　DTICの3

剤併用療法を行い，23例中CR　4例，　PR　9例合計

13例（57％）の好結果をえた。その際responder

とnon－responderを分けると思われる諸囚fに

は両群問に有意差がみられなかった点は興味深

い。

　これに対しLindbergら13）は100σ‖の各種軟部

組織肉腫の大部分を手術＋術後照射（多くは70

Gy／7週）で治療し，最短2年の局所再発率は100

例中25例にすぎず，5年以上経過例の無再発生存

率は53例中31例（58．5％）の好成績を報告してい

る。　’方Stormら14）はneuro丘brosarcomaの高

い悪性度から，術前のADR動注と照射後に根治

的切除が行われるべきで，さらに局所制御がえら

れても遠隔転移が起こりうることから術後の補助

化療4）の必要性を強調している。多くの報告者に

よると，R病に併発した場合の悪性神経鞘腫の5

年生存率15－30％に対し，自然発生例では50－

75％とすぐれている2・4～6）。

む　す　び

　R病をもつ30歳男性の右頚部に生じた悪性神

経鞘腫を根治的摘出したが，術直後より急速な再

増大を示し16），術後6週より頚部再発巣と肺転移

巣に照射するとともにCDDPとFT－207で治療

した1例を報告した。放射線も化学療法も全く無

効で，術後6ヵ月，再発治療後4．5ヵ月に呼吸不全

で死亡し剖検したが，転移は肺と胸膜にとどまっ

ていた。

　悪性神経鞘腫はきわめて稀な肉腫であるが，悪

性度は高く，具体的な最良の化学療法プログラム

を含めて今後さらに検討される必要があろう。

　本論文の要旨は昭和60年6月6日

線腫瘍学懇話会において発表した。

文 献

第4回北日本放射

1）新村真人：レックリングハウゼン病に合併して

　　みられた悪性腫瘍．皮膚臨床，14，365－379，1972．

2）　Kyriakors，　M．L．：Tumos　and　tumorlikecondi－

　tiorls　of　soft　tissues．　In；　Anderson’s　pathol－

　ogy，（ed．　by　Kissane，　J。M．），vol．2，　p．1685－1687，

　Mosby，　St．　Louis（1985）．

3）Trojanowski，　JQ．　et　al．：Malignant　tumors　of

　nerve　sheath　origin．　Cancer　46，　1202－1212．

　　1980．

4）Sordillo，　P．P．　et　al．：Malignant　schwaImoma

　－Clinical　characteristics，　survival，　and

　response　to　therapy．　Cancer　47，　25　03－2509，

　1981．

5）　Ghosh，　B．C．　et　al．：Malignant　schwannoma．

　Aclinopathologic　study．　Cancer　31、184－19．　0，

　1973．

6）　D’Agostino、　A．N．　et　al．：　Sarcomas　of　the

　peripheral　nerves　and　somatic　soft　tissues

　associated　with　multiple　neurofibromatosis

　　（voll　Recklinghousen’s　disease）．　Cancer　16，

　　1015－1027，1963．

7）　Brasfield，　R．D．　et　al．：Von　Recklinghausen’s

　disease：Aclinicopathological　study．　Ann．

　Surg．175，86－104，1972’

8）新村真人：Recklinghousen病．自験150例およ

　　び本邦報告例について（6）一内分泌，知能，脳波，

　悪性変化。皮膚臨床16，15－21，1974．

Presented by Medical*Online



29

9）

lo）

11）

12）

Hammond，　J．A．　et　al．：Detection　of　malignant

change　in　neurofibromatosis（voll　Recklingh－

auselゴs　disease，）　by　galliunユー67　scalmilユg．

Canad．　Med．　Assoc．119，352－353，1978．

Gottlieb，　JA．　et　al．：Adriamycin　（NSC－

123127）used　alone　and　in　combination　for　soft

tissue　and　bony　sarcomas．　Cancer　Chemoth・

er．　Rep．（Part　3）6，271－282，1975．

Yap，　B．S．　et　al．：A5－year　experience　with

cyclophosphamide，　vincristine、　adriamycin　and

DTIC（CYVADIC）chemotherapy　in　169　adults

with　advanced　soft　tissue　sarcolna（ASTS）．

Proc．　Am．　Soc．　Clin．　Oncol．22，534，1981．

Blum，　R．H．　et　al．：　Successful　treatment　of

metastatic　sarcomas　with　cyclophosphamide，

　　　　adriamycin，　and　DTIC　（．CAD）．　Cancer　46，

　　　　1722－1726，1980．

13）　Lindberg，　R．D．　et　al．：Surgery　and　postoper－

　　　　ative　radiotherapy　in　the　treatment　of　soft

　　　　tissue　sarcomas　ilコadults．　AJR　123，123－129、

　　　　1975．

14）　Storm，　F．K．　et　al．：Neurofibrosarcoma．　Cancer

　　　　45，126－129，1980．

15）　赤川晴美ら：腰部皮膚へ穿通した後腹膜悪性’神

　　　　経鞘腫の1剖検例．癌の臨床26、407－41L　1980．

16）上原敏敬ら：Recklinghausen病に併発した悪性

　　　　神経鞘腫の4剖検例．癌の臨床31，308－317，

　　　　1985．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和63年1月13日　受理）

Presented by Medical*Online


	0023
	0024
	0025
	0026
	0027
	0028
	0029



