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網膜芽細胞腫全国登録 (1975～ 1982)

網膜芽細胞腫全国登録委員会

要  約
1982年末までに発病 した網膜芽細胞腫全国登録患者 1,147例 の臨床的,病理組織的所見および転帰を統計

学的に検討 した.1′ 147例の Kaplan‐ Meier法 による累積生存率は 5年後 93.0%,10年 後 90.3%であった.

片眼性 757例の生存率は 5年後 93.3%,10年 後 92.3%,両 眼性 390例 の生存率は 5年後 92.2%,10年後
86.7%であった,Cox多変量解析によって,患者の臨床および病理組織所見の中で,腫瘍の眼球外浸潤が腫瘍

死を予測する最大の危険因子であることが明らかになった.ま た眼球外浸潤例で術後に放射線照射などの後療

法を施行 した例は,後療法を施行 しなかった例よりも,有意に良い生存率が得られた。遺伝性症例 (409例 )
の二次癌累積発生率は 10年後 4.8%,15年後 9.8%,20年後 15.7%であった.二次癌は遺伝性症例の 10年以

後の死亡の主な原因となる。 (日 眼会誌 96i1433-1442,1992)
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National Registry of Retinoblastoma in Japan (1975-1982)

The Committee for the National Registry of Retinohlastoma

Abstract

Clinical,pathological and follo、 7‐ up data on l,147 cases of retinoblastoma reg'istered in Japan

froln 1975 to 1982ヽ vere statistically analysed.The cumulative survival rate of the l,147 cases, calcuⅢ

lated by the Kaplan‐】′Ieier lnethod,was 93.0%at 5 years and 90.3%at 10 years.The survival rate of

the 757 1lnilateral cases 、vas 93.3% at 5 years and 92.3% at 10 years. :For tlle 390 bilateral cases,

ho、vever,the survival rate、 vas 92.2% at 5 years and 86.7% at 10 years.A (Cox lnuntivariate analysis

indicated that,alnong various clinical and path010gical indings in the patients,extraocular invasion

Of tihe tumOr iS the FnOSt SigininCant riSk faCtOr prediCtiVe Of tumOr death.The SurViVal rate Of tlhOSe

n′ith extraocular invasion subsequently treated by local radiation and/or systemic chenlotherapy was

signincantly better tihan tlhe rate of those.7ith extraocular invasion who did not receive aftercare.

The cumulative incidence rate of second cancers in 409 cases of hereditary retinoblastoma was 4.8%

at 10 years,9.8%at 15 years and 15。 7%at 20 years.′ rhe occurrence of a second cancer was tlhe nlain

cause of death in the hereditary cases after 10 years.(Acta Soc()phthallnol Jpn 96:1433-1442,1992)
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I緒  言

1975年 ,網膜芽細胞腫全国登録委員会が,財団法人

「がんの子供を守る会」の後援により,わが国における

網膜芽細胞腫および小児眼部悪性腫瘍の全国登録を開

始して以来",15年が経過した。その間,毎年,全国登

録が施行されると共に,発病 5年および 10年経過した

患者に対する追跡調査も施行されている。

本報告は,1975～ 1990年 の期間に登録 された症例

中,1982年 12月 31日 以前に発病した網膜芽細胞腫患

者 1,147例 に関する臨床的,病理的所見および転帰に

関する調査結果である。

II 対象および調査方法

1975年 以降,毎年 1～ 3月 の期間に,全国登録事務

局より,全国の大学附属病院眼科および国立,公立 ,

私立の眼科併設病院 (約 1,200施設)に,網膜芽細胞
腫および小児眼部悪性腫瘍の初診患者の有無の間会せ

を行い,症例の有った場合は,患者の臨床,病理所見
を登録票に記載し,事務局に郵送することを依頼した。

登録票の内容および 1975年度の調査結果はすでに本

誌に報告された
1)。

また,1985年 より,本登録に登録された発病後 5年

以上経過した患者の追跡調査を施行し,以後,毎年 ,
5年および 10年経過した患者に対する追跡調査を施

行している。追跡調査の内容は,表 1(1～ 4)に示
すとおりである。

今回は 1990年末までに網膜芽細胞腫全国登録に登

録された患者の中で,1982年 12月 31日 以前に発病し

た網膜芽細胞腫 1,147例 を対象として臨床,病理所見
および転帰に関する調査を行った.なお,1,147例中に

は 1974年以前に発病した 400例 と,1975年以後に発

病した 747例 とがあるが,両群における臨床,病理所

見および転帰に関する種々の比較,検討を施行したが,

両群にいずれも有意差が認められなかったので,両群

をまとめて分析することにした。

なお登録に関する各症例のデータは,癌登録解析
So■ware(Beccel Mark II)に インプットし,集計を

行い,症例の累積生存率は Kaplan― Meier法により解

析し,ま た,生存率に影響を与える危険因子に関して

は,各種の臨床的,病理的所見と生存率の相関を個別
に検討した後に,主要な危険因子を選別 し,さ らに

Cox多変量解析2)を施行して検討を行った。

日眼会誌 96巻 11号

表 1 網膜芽細胞腫患者の追跡調査内容

1.患者氏名,性別,生年月日,現住所,保護者氏名,患側
(右眼・左眼 。両眼),特記事項

登録病院名,登録責任者,記入医師,初診日,記載日
2.診断から現在までの病歴

1)治療法 (光凝固,冷凍療法,放射線療法,眼球摘出,
眼寓内容除去,化学療法,そ の他の治療),施行年月
日。方法

2)患側の変更 (初回登録時に片眼性であったが,後に両

眼に発症した場合は,発症年月日,眼底所見,治療内

容)

3)再発・転移の有無,有る場合は年月日,再発・転移部
位,治療法
4)予後 生存 (最終確認年月日),死亡 (年月日),死因,
割検の有無

3.現在の所見
1)眼所見 (視力,眼位 :眼球運動,眼圧,角膜,結膜,
隅角,虹彩・瞳孔,水晶体,硝子体,眼底)
2)眼瞼,結膜嚢,眼嵩 (後遺症の程度を具体的に)
3)全身所見 (体重,身長,身体の発育,知能の発育),
二次癌発症の有無,有る場合は,部位,病名,発病年
月日,治療内容

4.家族歴

1)初回登録以後に弟,妹が出生した場合は,性別・年月
日・眼および全身に異常の有無を家系図に記載

2)家族。親族の一員に悪性腫瘍が発症した場合は,本人
との続柄,病名,発病年齢を記載

III 結  果
1.患側と遺伝性

1982年 12月 31日 以前に発病した,網膜芽細胞腫患

者は,片眼性症例 757例 (66.0%),両眼性症例 390例

(34.0%),合 計 1,147例であった (表 2)。 また,散発
発生例 984例 (85.8%),家族発生例 67例 (5.8%),

遺伝性不明例 96例 (8.4%)であった。

2.発生頻度

1,147例中,外国国籍の 6例を除いた,1,141例の出

生年度別の症例数および厚生省人口動態統計による,

各年度のわが国の出生児総数より,1973～ 1982年の各

年度の出生当た りの網膜芽細胞腫の発生頻度を計算し

たところ,出生児総数は漸減しているが,出生当た り

頻度に有意差は認められず,平均出生当たり頻度は
1:19,780(最高 1:16,653,最低 1:22,166)で あっ

た (表 3).

3.発病月齢

1,147例の発病月齢 (網膜芽細胞腫に関連した眼症

状または眼所見が,初めて家族または医師によって観

察された時の患児の月齢)は,片眼性症例 (757例 )で
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表 2 網膜芽細胞腫全国登録患者

遺伝性  片眼性  両眼性   計
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表 4 初発症状

症 状   例 数 %

散発性

家族性

不 明

白色瞳孔

斜  視
結膜充血

角膜異常

低 視 力

眼瞼腫脹

眼球突出

そ の 他

不 明

69.3

13.2

4.8

1.9

2.3

1.3

0.5

6.2

0.5

剛
”
“

Ｐ

“

側

鮨

７１

２

２

∞

ｒ

？

ａ

６

合 計   757 390      1,147

(1975～ 1982)

表 3 網膜芽細胞腫の出生当り発生頻度

出生年度 登録症例数  出生児総数  出生当り頻度
７３

７４

７５

７６

７７

７８

７９

８０

８‐

８２

“

園

″

３ｌ

ｍ

１０

‐０

１０

９

９

８

７

７

６

９

2,091,983

2.029,989

1,901,440

1,832,617

1,755,100

1,708,643

1,642,580

1,576,889

1,529,455

1,515,392

1:20,115

1 : 19,519

1 : 18,826

1 : 20,139

1 : 19,077

1 : 20,102

1 : 21,332

1 1 21,025

1 : 22,166

1 : 16.653

計 1,296
(重複 149)

100.0

表5 保存療法施行例の Reese分類

Reese分類   眼 数 %

I群

II群

III群

Ⅳ群

V群

(37.8)

(24.7)

(15.3)

(11.3)

(10.9)計 889 17.584.088     1 : 19,780

(1973～ 1982)

は 20.7± 20.0か 月(最小値 0,最大値 227,中央値 16),

両眼性症例 (390例)では 7.5± 10.9か月 (最小値 0,

最大値 68,中央値 3)で,全患者では 16.2± 20.0か月

(最小値 0,最大値 227,中央値 11)であった。
4.初発症状

家族または医師が患児に網膜芽細胞腫に関連して初

めて認めた異常 (初 発症状)は,自 色瞳孔 898例

(69.3%),斜視 171例 (13.2%),結膜充血 62例 (4.8%)

のサ1贋に多かった (表 4).

5。 腫瘍の大きさ,数,位置 (Reese分類 )
腫瘍の大きさ,数,位置に基づくReese分類によっ

て,保存療法施行例を分類 した結果は, I群 104例

(37.8%), II群 68例 (24.7%),II群 42例 (15.3%),

IV群 31例 (11.3%),V群 30例 (10.9%)で あった (表
5).

6.診断
1,147例 中,1,083例 (94.4%)は眼球摘出による病

理組織検査で診断が確定した。病理組織検査が施行さ

れず,眼底検査。画像診断などで診断されたのは 64例

(5.6%)あ った。

7.病理所見

1)TNM分 類

計 275 (100.0)

腫瘍の大きさ,お よび周囲組織の浸潤度より,TNM
分類3)(表 6)によって各症例を分類すると,pT1 29例

(2.5%),pT2 115例 (10.0%),pT3a 322例 (28.1%),

pT3b 85例 (7.4%),pT3c 122例 (10.3%),pT4a 36

例 (3.1%),pT4b 91例 (7.9%)であった (表 7)。 な

お両眼性症例の場合は, より進行した側の眼の TNM
分類 とし,ま た保存療法のみを施行された り,あ るい

は病理所見の記載が不十分のため,半」定ができなかっ

た症例 (pTx)は 341例 (29.7%)で あった。またリ

ンパ節転移 (pN l)は 5例 (0.4%),遠 隔転移 (pM l)

は 1例 (0.1%)であった。

2)腫瘍の増殖形態

内 長 型 (endophytum)390例 (65.4%),外 長 型

(exophytum)129例 (21.7%),不 明 77例 (12.9%)

であった。

3)腫瘍組織の分化度

未 分 化 型 223例 (28.0%),rosette型 561例

(70.4%),neurette型 13例 (1.6%)で あった。

4)多巣発生

同一眼底の網膜に独立した複数の腫瘍が存在 し,

各々の腫瘍が硝子体または網膜下の播種によって,二

次的に増殖したものでない,所謂多巣発生は,片眼性
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表 6 網膜芽細胞腫のTNM分類

T1/PT l
T2/pT 2

T3/pT 3
T3a/pT 3a

網膜の 25%以下

網膜の 25%を越え,50%以下
網膜の 50%を越え,お よび/ま たは網膜以外の眼球内進展
網膜の 50%を越え,お よび/ま たは硝子体播種

T3b
T3c

視神経乳頭浸潤

前房内および/ま たはぶどう
膜浸潤

強膜外浸潤

視神経浸潤

箭板までの浸潤

前房および/ま たはぶどう膜
および/または強膜内浸潤

飾板を越えるが断端に達しな
い浸潤

他の眼球外浸潤および/ま た
は断端に達する浸潤

pT 3b

pT 3c

pT 4a

pT 4b

T4/pT 4

T4a

■
｀4b 他の眼球外浸潤

Tx
Nl
Ml

判定不能

所属 リンパ節に転移

遠隔転移

表7 腫瘍の進展度

TNM分類  症 例 数   (%)

PT l

pT 2

pT 3a
b
C

PT 4:

pTx
pN l

pヽ11

29

115

322
85
122

36
91

341

5

1

(2.5)

(10.0)

(28.1)
(7.4)
(10.3)

(3.1)
(7.9)

(29.7)

(0.4)

(0.1)

1,147       (100.0) 2 3 4 5 7 8 9 1011 121314(腫 瘍数)

症例 247例中,13例 (5.3%)に ,ま た両眼性症例 267

例中,158例 (59.2%)に観察され,全症例 514例 中,

多巣発生 171例 (33.3%)で あった (表 8)。 両眼性症

例で,各眼の腫瘍数が明らかであった 143例での, 1

症例当たりの腫瘍数は 2～ 14箇 (平均 3.7± 2.3)で

あった(図 1)。 また, 1眼 当たりの腫瘍数は 1～ 9箇

(平均 1.8± 1.4)で あった (図 2).両眼性症例の片眼
と僚眼の腫瘍数の相関は,相関係数 0.896で ,比較的

高い相関が認められた (図 3).

図 1 両眼性網膜芽細胞腫患児(143例 )の一人あたり
の腫瘍数 (平均値 3.7± 2.3).

8.治療法

片眼性症例 (757例 )で は,初回治療として眼球摘出
が 721例 (95.2%),保 存療法が 27例 (3.6%),眼嵩

内容除去術が 2例 ,網膜細胞腫 (retinoma)と して経

過観察したもの 2例 ,治療内容不明のもの 5例であっ

た.なお眼球摘出後に,眼嵩内容除去術が 6例に施行
されていた。

一方,両眼性症例 (390例 )で は,初回治療として一

眼のみに保存療法を施行した 318例 と,両眼ともに保

存療法を施行した 24例 (48眼),合計 342例 (87.7%)

に保存療法が行われ,一方,両眼の眼球摘出が 42例

(10.8%)に施行された。また両親が治療拒否して死亡

に至ったもの 1例,治療内容不明のもの 5例あった。
なお,眼球摘出後の再発例 3例に眼嵩内容除去が施行
された。

表 8 多巣発生の頻度

全症例  多巣発生例(%)

片眼性

両眼性

散発性

家族性

散発性

家族性

13 (5 3)

0(0)

141 (60.0)

17 (53 1)

{

■

４

３

”

計 514      171 (33.3)
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図2 両眼性網膜芽細胞腫患児(143例 )の一眼あたり
の腫瘍数 (平均値 1.8± 1.4).
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【Kaplan― Meier法】

r==0.896

′片眼のヽ
腫ヽ瘍数ノ
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図 4 網膜芽細胞腫患者 1,147例 (1975～ 82)の累積
生存率 (Kaplan‐ Meier法 ).

( Kaplan-Meier j*)
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図3 両眼性網膜芽細胞腫患児の片眼と僚眼の腫瘍数
の相関.

相関係数 r=0.896で 有意の相関が認められた.

9。 転帰

1)累積生存率

全症例 1,147例 の Kaplan― Meier法 による累積生存

率は 5年後 93.0± 0.8%,10年後 90.3± 1.0%であっ
た (図 4)。 患側と生存率に関しては,片眼性症例 757

例 の生存率 は 5年 後 93.3± 1.0%,10年 後 92.3士
1.1%であった (図 5)。

一方,両眼性症例 390例の生存率は 5年後 92.2士
1.4%,10年後 86.7± 2.0%であった。両者に 5年後に

は有意差が認められなかったが,10年後には有意差が

認められた (p=0.001).

治療法と生存率に関しては,眼球摘出のみの治療を

図5 網膜芽細胞腫の患側 (片眼性,両眼性)と累積
生存率.

施 行 された症例 556例 の生存率 は 5年 後 96.8±
0.8%,10年後 94.7± 1.1%で あったが,保存療法を施

行された症例 402例 の生存率は 5年後 92.7± 1.4%,

10年後 87.3± 1.9%であった (図 6)。

両者には 5年後 (p=0.001),10年 後 (p=0.001)と

もに有意差が認められた。

なお眼寓内容除去術を施行された 11例 中, 6例

(54.5%)は 2年以内に死亡し,予後不良であった。
2)危険因子と累積生存率

本症患児の治療に際して,どのような臨床的,病理

組織学的所見があれ 1′ボ,生命の予後不良を予測するこ

とができるかを明らかにするため,1972～ 1977年 の期

間に発病した全国登録患者 559例を対象に,発病月齢 ,

患側,遺伝性,眼科的所見 (自色瞳孔,緑内障,虹彩
ルベオーシス,前房出血),腫瘍の大きさ,位置,数
(Reese分類 1～ 5群),病理組織所見(分化度,多巣発

生,腫瘍の大きさ。浸潤度 iTNM分類 pTl～ pT4),
発病から治療開始までの期間,治療法 (眼球摘出,保

1  2  3  4
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【Kapian― Meler法 】
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累
積
生
存
率

％

A
B

累
積
生
存
率

％

A一  眼球摘出 (556)
BX― X保 存療法 (402)

A:0-O pT:～ pT3b (287)

8: X X PTec      (49)

C:口 ~~□ pT4a～pT`b (77)

図 6 網膜芽細胞腫の治療法 (眼球摘出のみ,保存療
法)と累積生存率.

表 9 Cox多変量解析による網膜芽細胞腫の危険因子

予後因子   回帰係数   P値

図7 網膜芽細胞腫のTNM分類と累積生存率.
pT4群はpTl～ pT3b群 ,pT3c群に比し,有意に低率で

あった。

【Kaplan― Ⅳleier,去】
100

A群 ∝―C後 療法 pT4グ ループ (108)
B群 ×一 × 後療法無し PT4グ ループ (13)

012345678910年

1 2 3 4 5 6 7 8 9 iO年

0123456789 10年

多巣性

Reese分類

TNM分類
発病から治療
までの期間

0.009

0.885

0.311

-0.090

0.233

0.242

0.123

0.360

0.590

・0.001

A

B

累
積
生
存
率

％

齢

側

年

患

0.322      中0.006

存療法),後療法,上記の因子と累積生存率の関係を個

別に検討した。その後に,上記各因子の中で,生存率
に関連が比較的あると推定された 6因子即ち,発病月
齢,患側,多巣発生,Reese分類,TNM分類,発病から
治療までの期間を選別し,Cox多変量解析を施行した。

その結果,TNM分 類 (p=0.001)と 発病から治療
までの期間 (p=0.006)が 有意に生命転帰と相関する

ことが判明した (表 9)。

TNM分 類で,腫瘍が網膜内に限局した pTl～ pT3a
群および視神経乳頭に浸潤した pT3b群 (287例 )と ,

ぶどう膜に浸潤した pT3C群 (49例 )の 生存率は各々 5

年後 97.8± 0.9%,97.9± 2.1%,10年 後 95.2± 1.5%,

95.2± 3.3%で互いに有意差を示さなかったが,腫瘍が

眼球外に浸潤した pT4a,b群 (77例 )の生存率は明らか

に低値を示 し,5年 後 70.3± 5.3%,10年 後 67.7±
5.2%で あ り他群との間に p<0.001で 有意差が認め

られた (図 7).

また,全症例 1,147例中,眼球外浸潤例で術後に放

射線あるいは化学療法などの後療法を施行した 108例

の生存率は 5年後 75.5± 4.4%,10年後 70.4± 5.0%
であったが,後療法を施行しなかった 13例の生存率は

図8 眼球外浸潤例 (pT4群 )の後療法の有無と累積生
存率.

後療法を施行したA群は,施行しなかったB群に
比し, 5年,10年生存率が有意に高率であった。

5年後 42.7± 4.4%,10年後 30.5± 15.3%で両者には

p<0.05で有意差が認められた (図 8).

一方,発病から治療開始までの期間が 3か月未満の

群 (386例 )と , 3か 月以上の群 (160例 )の生存率は,

5年 後 93.0± 1.3%,85.8± 2.8%,10年 後 91.0±
1.6%,81.1± 3.4%であり,両者の間には 5年後(p=
0.02),10年後 (p=0.001)と もに有意差が認められた

(図 9).

10。 二次癌

全症例 1,147例 のうちで,1990年 7月 末までの追跡

調査によって,17例に二次癌が発生した (表 10)。 片

眼性 3例,両眼性 14例であるが,片眼性 1例は家族発

生例であるので,遺伝性 (両眼性,片眼性家族性)は
15例 (88%)で あった。腫瘍別 で は,骨 肉腫 7例

(41.2%)で最も多 く,次いで扁平上皮癌 2例 ,マ イボー
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表 10 網膜芽細胞腫患者の二次癌            表 11 網膜芽細胞腫患者の二次癌と放射線

遺伝性 片眼性   両眼性 例  数

照 射 野 非照射野散発性

家族性

合計

計 14

骨肉腫

扁平上皮癌

マイボーム腺癌

血管周囲細胞腫

悪性線維性組織腫

星状膠細胞腫

髄膜腫

急性 リンパ性白血病

腹膜肉腫

全国登録息者 1,147例 (1990年 7月 )

二 次 癌

3

3(2)

0

1(1)

0

0

0

0

1(1)

1

累
積

生
存
率

％

∞

∞

∞

ｍ

ｍ

ｍ

ｍ

３０

ｍ

ｍ

11   6(4)ホ   17

図9 網膜芽細胞腫の発病から治療開始までの期間と
累積生存率.

3か月未満の群は 3か月以上の群に比し,有意に高
い生存率であった。

ム腺癌 2例,他は星状膠細胞腫,髄膜腫,血管周囲細
胞腫,悪性線維性組織腫,急性 リンパ性白血病,腹膜
肉腫各 1例である (表 11).

なお骨肉腫 3例 と,マ イボーム腺癌,急性 リンパ性
白血病,腹膜肉腫の各 1例は非照射野に発生したもの
で,特に骨肉腫 2例 ,マ イボーム腺癌, 自血病の各 1

例,合計 4例は放射線治療を全 く受けていなかった。

17例中, 8例 (47%)は二次癌発生後 4年以内に死亡

している.

1,147例 の本症患者の中で,両眼性 390例 と片眼性
家族性 19例を加えた,409例 の遺伝性症例の二次癌累

積発生率は 5年後 0%, 7年後 2.2%,10年後 4.8%,
15年後 9.8%,20年後 15.7%で あった (表 12)。

遺伝性症例のうち放射線照射例 (317例 )と 非照射例

49例 )と の間に,二次癌累積発生率に有意差は認めら
れなかった(表 13,14)。 しかし,二次癌の発病までの

期間 (潜伏期)は 55 Gy以上の大量照射例では,50 Gy

以下の少量照射例よりも有意 (p<0.05)に 短かった

(表 15)。

IV 考  按
周知のように 1970年以降,わが国の年間出生児総数

0-―Oく 3か月 (386)

×一 × ≧ 3か月 (160)

1234567 年

表 12 遺伝性網膜芽細胞腫患者 (409例)の二次癌累積発生率

95%信頼区間
(1.96標準誤差)
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ネ(4):放射線照射を全く施行されていない



1440 日眼会誌、 96巻 11号

表 13 放射線照射例の二次癌累積発生率

観察  期間当初 期間中  観察   有効  二次癌  期間中  累積  95%信頼区間
期間(年) 生存数  死亡数  中止数  生存数  発生数  発生率  発生率 (1.96標準誤差)
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表 14 放射線非照射例の二次癌累積発生率

95%信頼区間
(1.96標 準誤差)
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表 15 遺伝性網膜芽細胞腫患者の二次癌の潜伏期と

放射線量

線量(Gy) 症例数  潜伏期 (年 )

度に調査期間中に有意な変動は無かったと推定され

る。本登録は原則として毎年 1回のアンケート調査に

よるもので,平均回答率は約 70%である.従 って本調

査から登録洩れの症例が少数ながら (約 13～ 15%)あ

ると推定される
4)。 このような登録洩れをなくし,正確

な発生頻度を知るためには,反復 して登録依頼を行い

回答率を向上し,厚生省人口動態統計死亡調査票4),ぁ

るいは都道府県庁の小児悪性新生物治療研究費申請

書5)な どから,未登録例を発掘する努力をする必要が

ある。

近年,乳幼児の眼疾患に関する両親,家族の関心の

向上,網膜芽細胞腫の診断・鑑別診断法の進歩に伴い,

本症患児の治療開始時期が早期化する傾向が認められ

0

39～ 50

55～ 200

16.3± 10.7
ネ10.0士: 2.9
ホ 6.2i1 0.8

ネp<0.05

は毎年減少し続けている。1973～ 1982年 の期間の年度

別網膜芽細胞腫登録数も漸減傾向がみられるが,出生

当た り頻度は 1982年が 1:16,653で最も高く,ま た,

1981年 が 1:22,166で 最も低かったが,両者の間に統

計学的に有意差は認められず,網膜芽細胞腫の発生頻
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1956～ 1986年 の期間に Essen大学で治療 された 583

例の網膜芽細胞腫患者の腫瘍転移の危険因子を,個別
に検討した後に Cox多変量解析を施行し,視神経 (飾
状板を越えて)浸潤,脈絡膜浸潤,眼球摘出の遅延(初
診後 120日 以上)の 3因子が独立して,腫瘍転移と有
意に関連する危険因子であると報告した。

我々の調査でも,腫瘍の眼球外浸潤 (視神経飾状板
を越えて浸潤, または強膜外浸潤)が腫瘍死の最大の
危険因子であり,次に治療 (眼球摘出または保存療法)
開始の遅延 (発病 3か月以上)も 腫瘍死の重要な危険

因子であることが判明した点では,Kopelmanら ,

Messmerら の結果と一致するが,脈絡膜浸潤 (pT3C)
は Messmerら とは異なり,腫瘍死 とは有意に関連 し
ない結果が得られ,こ の点では Kopelmanらの結果と

一致した。

なお,今回の調査で,眼球外浸潤でも術後に眼高放
射線照射および (ま たは)化学療法を後療法として施
行した場合は, 5年後 75.5%の生存率であり,一方 ,

後療法を施行しなかった例の 5年生存率は 42.7%で

あったことは注目すべきである.即ち,摘出眼球の詳
細な病理組織検査を施行し,腫瘍細胞が視神経飾状板
を越えていたり,強膜表層まで浸潤 している場合は,
術直後に後照射,あ るいは必要に応 じて化学療法を併
用することによって,眼宮再発,頭蓋内 。遠隔転移の

発生率をできるだけ減少させる必要がある。

両眼性症例および家族発生例すなわち遺伝性網膜芽

細胞腫患者に,高率に二次癌が発生することは従来よ

Abramson

Roarty

20

Japan

10 Draper

る。即ち,本調査に於いて,平均発病月齢は片眼性症
例 20.7± 20.0,両 眼性症例 7.5± 10.9で あった。また

発病から治療開始までの期間が 3か月未満のものが全

体の約 70%を 占めている (図 9).因みに Matsunaga

ら6)の調査によると 1900～ 1940年の,わが国の 7大学

病院に於ける本症患者の診断月齢は,片眼性 (179例 )
34.8± 2.2,両眼性 (27例 )15.0± 2.3であったと報告

されている。

しかし,今回の調査では,治療開始時期に,既に腫
瘍が眼球外に浸潤 していた症例 (pT4¨ )が 127例

(11.0%), リンパ節転移 5例 (0.4%),遠隔転移 1例

(0.1%)あ った (表 7)。 これらの進行例の中には,両
親・家族の放置,治療拒否例や,適切な治療の遅延に
よる例もあり,早期診断,早期治療の徹底がそれほど

容易ではないことが, うかがえる。

網膜芽細胞腫の保存的療法は近年,普及発展し,両
眼性症例 (390例)の 1眼 または両眼に保存療法が 342

例 (87.7%)に施行され, また片眼性症例 27例(3.6%)

に施行されている。

また,保存療法例では,Reese I群 (37.8%),II群
(24.7%),IH群 (15.3%)が全体の約 8割近くを占め

ていたが,今後は保存療法の進歩に伴い適応が更に拡

大されることが予想される7).

今回の調査で,全症例 1,147例の累積生存率が 5年

後 93%,10年後 90.3%であったことは,わが国の網膜
芽細胞腫の治療成績が,1970年以前と比べて著しく向

上したことは明らかである6)。

片眼性症例 と両 眼性症例の 5年生存率は各々

93.0%,92.2%で ,有意差がなかったが,10年後には

92.3%,86.7%で 有意差 (p=0.01)が認められた。一

方,片眼性症例で二次癌で死亡した 2例を除いた 755

例の生存率は 5年後 (93.3± 1.0)%,10年 後 (92.9士
1.0)%,ま た両眼性症例で二次癌で死亡した。 6例を
除いた 384例の生存率は 5年後 (92.1± 1.5)%,10年

後 (88.5士 l.8)%で ,両者に有意差はなかった (Wil‐
coxon,Mantel‐ Haenzel検定).従って両眼性症例の

10年後の生存率の低下には,二次癌の発生が関与して

いると考えられる。

網膜芽細胞腫患者の危険因子と生命転帰との関連を

統 計 学 的 に検 討 した 研 究 は,Kopelmanら 8)が

1922～ 1959年の期間に,米国 AFIPに 登録された 840

例に関するデータの多変量解析を行い,腫瘍の眼高内
浸潤,視神経 (飾状板を越えての)浸潤が腫瘍死の最
大の危険因子であると報告し,ま た Messmerら 9)は ,

ｍ
　
　

∞

累
積
発
生
率

％

0    5    10   15    20    25    30年

図 10 遺伝性網膜芽細胞腫患者の二次癌累積発生率.
今回の結果は Roarty,Draperら の報告と,ほぼ一
致した。
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り知られている
10)～ 13).本調査では 409例 の遺伝性症例

の二次癌累積発生率は 10年後 4.8%,15年後 9.8%,

20年後 15.7%で あったが,英国の Draperら 12),米国

AFIPの Roartyら 13)の報告と,ほぼ類似した結果が得

られたが,New Yorkの Abramsonら n)の報告は,他

の報告と比べて著しく高率である(図 10)。 これは同一

病院で治療 した患者のみを対象とし,且つ 30年以上の

長期観察例が含まれている調査であることが原因と推

定されるが,詳細は不明である。従来,放射線照射が

二次癌発生率を上昇させるとの報告が多いが
n)～ 13),今

回の調査では放射線照射例と非照射例との間に,二次

癌発生率に有意差は認められなかった。

しかし二次癌の発生までの期間 (潜伏期)は大量照

射例 (55 Gy以 上)では,少量照射例よりも有意に短

かった。今回の調査は 1975年以後のものであるため,

二次癌発生例が未だ 17例 と少数であるので,今後さら

に長期間追跡調査を継続し,多数例で検討を要すると

考えられる。

わが国では,二次癌発生例が今後増加することが予

測されるので,本症患者とくに遺伝性症例では長期間,

十分な監視を継続する必要がある。
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