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研究成果の概要（和文）：神経芽腫の増殖に貢献度の高い3-Methoxytyramine sulfate（MTS）の定量法を確立し
基準値を決定した。神経芽腫診断における各代謝物の、AUC・感度・特異度は、HVA（AUC0.974、感度87.9％、特
異度96.2％）、VMA（AUC0.963、感度90.9％、特異度96.2％）、MTS（AUC0.989、感度93.9％、特異度94.9％）で
あり、AUCと感度はMTSが最も優れていた。MTSは既存マーカーと比較し高リスク神経芽腫を有効に識別（高リス
クvs中低リスク）できる可能性を認めた。（HVA:AUC=0.613、VMA：AUC=0.590、MTS：AUC=0.808）

研究成果の概要（英文）：We established a quantitative method for 3-methoxytyramine sulfate (MTS), 
which contributes significantly to the growth of neuroblastoma, and determined reference values. The
 AUC, sensitivity, and specificity of each metabolite for neuroblastoma diagnosis were HVA (AUC 0.
974, sensitivity 87.9%, specificity 96.2%), VMA (AUC 0.963, sensitivity 90.9%, specificity 96.2%), 
and MTS (AUC 0.989, sensitivity 93.9%, specificity 94.9%). MTS showed the potential to effectively 
identify high-risk neuroblastoma (high-risk vs. intermediate-low-risk) compared to existing markers.
 (HVA: AUC=0.613, VMA: AUC=0.590, MTS: AUC=0.808)

研究分野： 小児外科

キーワード： 3methoxytyramine sulfate　高リスク神経芽腫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経芽腫治療は、ここ数十年大量化学療法/自家造血幹細胞移植/免疫療法（抗GD2抗体）などの治療が進歩して
も、未だに劇的な予後改善に繋がる診断治療法はない。これまで神経芽腫の予後改善に直結する治療前リスク判
別マーカー及びモニタリングマーカーが望まれてきた。腫瘍マーカーで治療前リスクを判別できれば、リスクに
応じた適切な治療を行えるため、複雑な病態を呈する神経芽腫において治療前リスク判別マーカーの利用価値は
非常に高い。神経芽腫は歴史的に尿中代謝物の解析と病態との解析が進んでおり、MTS臨床使用の実現性は非常
に高いと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 「がん」は小児の病死原因の第１位であるが、小児がん対策は未だに遅れを取っている。中で
も希少性・難治性がんの代表である小児がんの病態解明及び新たな診断治療法の開発は希少性
ゆえに活発な研究が難しく、厚労省が指針で検診を進める主要 5 大がん（肺がん、胃がん、大腸
がん、乳がん、子宮がん）などと比較し、政策・臨床・研究面で圧倒的な遅れを取っている。  
過去には神経芽腫を早期に発見し、早い段階での治療を目的として、HVA/VMA による神経芽腫
マススクリーニングが行われたが、悪性度の高い神経芽腫を発見できなかったことや、治療前リ
スクを判別できないことで低リスク症例への過剰な手術侵襲や術後合併症が生じたことが一因
で、中止となった経緯がある。その後約 20 年、未だに神経芽腫の早期発見や治療前リスクに寄
与するマーカーは見つかっていない。 
 
２．研究の目的 
神経芽腫はその複雑な病態の為に、従来の診断治療法では未だ十分な治療効果が期待できない。
MTS により高リスク神経芽腫を診断時に抽出できれば、神経芽腫の死亡数の減少と過剰診断低
減に貢献できる可能性があると考えた。本研究では小児がんの中でも 5 年無増悪生存率が 30-
40％と予後不良な高リスク神経芽腫をターゲットに、MTS の有効性（神経芽腫の診断と高リス
ク症例の識別）を検討した。 
 
３．研究の方法 
神経芽腫患児のサンプルを収集し、質量分析装置で代謝物解析を行う。①臨床情報を有する尿検
体の回収（神経芽腫患児および健常者）、②MTSの定量メソッド構築、③既存マーカー（HVA・VMA）
と MTSによる神経芽腫検査を行い AUC、感度、特異度を比較検討した。特に、近年、Warburg効
果をはじめ、がん細胞は正常細胞と異なる代謝を示すことが明らかになってきたことを踏まえ、
高リスク神経芽腫に着目し代謝リプログラミングという観点で MTS を中心とした尿中代謝物の
解析を行った。 
 
４．研究成果 
健常な児 78 例をコントロールとして MTS の基準値を決定した。健常コントロール 78 例におけ
る、各代謝物の Cutoff 値は HVA:Mean+2Sd＝35.1、VMA：Mean+2Sd＝17.01、MTS:Mean+2Sd＝1.03
であった。神経芽腫 33例 健常児 78例（図 1）における HVA・VMA・MTS 各単体代謝物の、AUC・
感度・特異度は、HVA（AUC0.974、感度 87.9％、特異度 96.2％）、VMA（AUC0.963、感度 90.9％、
特異度 96.2％）、MTS（AUC0.989、感度 93.9％、特異度 94.9％）（図 2）であり、代謝物単体にお
ける AUCと感度は MTSが最も優れていた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Wilcoxon rank sum test  

図 1 症例詳細 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MTS は HVA・VMA 同様に治療前・治療中ともに神経芽腫の診断マーカーとして使用できる可能性
が明らかになった。更に MTSは HVAや VMAと比較して AUC＝0.8 以上であり、高リスク神経芽腫
を有効に識別（高リスク vs中低リスク）できる可能性がある。（HVA:AUC=0.613、VMA：AUC=0.590、
MTS：AUC=0.808）（図 3）尚、MTSは液体クロマトグラフィ質量分析装置（LC/MS）で測定できた
が、キャピラリー電気泳動装置（CE/MS）では測定できなかった。 
 

図 2 各腫瘍マーカーの AUC・感度・特異度 

図 3 ⾼リスク神経芽腫の識別（⾼リスク vs 中低リスク） 
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