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は じ め に 

 

第38回ニューロ・オンコロジィの会の会長をおおせつかりました自治医科大学附属さいたま医

療センターの篠田です。この会は年に２回開催されており、19年目になる長い歴史があります。

脳腫瘍治療を行っている関東の脳外科医を中心に、全国から演題が集まるユニークな会です。内

容は脳腫瘍の基礎から臨床的研究・臨床症例まで幅広く発表されていることから、現在の脳腫瘍

知識を知る上で、私にとっては大変うれしい企画の会です。グリオーマを中心とした標準的治療

から特殊な治療、可能性のある治療、最近の遺伝子レベルでの異常分類と治療選択など、勉強に

なることが多いと常々感じております。 

今回のテーマとしては、悪性グリオーマに対するTemozolomideという画期的治療薬が出て

きましたが、この治療による成績とその他の化学療法治療での比較を、各施設で検討していただ

くことをテーマといたしました。Temozolomideが日本で承認されて久しくなり、確かにその

治療効果は臨床的にも画像的にもその効果を感じるのですが、データでの比較や生存期間や再発

無しの期間の延長はどの程度であるかなどを発表していただきたいと考え、テーマといたしまし

た。また投与方法もMGMTmethylationや遺伝子欠損の有無など、個々の症例の腫瘍を遺伝子レ

ベルでの分類により、その成績の違いや効果など、数値での差の比較を期待しての募集といたし

ました。 

次のテーマとして悪性脳腫瘍再発時にどのような治療法やコンセプトがあるかをお聞きしたく、

テーマといたしました。セカンドライン・サードラインの治療方法、さらには基本的な考えなど

を述べていただき、さらに脳腫瘍の終末医療についても哲学的な面も含めてお聞きしたいと考え

ました。残念ながら終末期医療に関する演題はすくなく、今後グリオーマをどのように考えて治

療するか、今後の道筋などのご意見が伺えればと思っておりましたが、次の機会にでも皆さんに

お聞きしたいと考えております。 

特別講演は自治医科大学神経内科の村松慎一先生に遺伝子治療についてのご講演をお願いしま

した。先生の教室ではパーキンソン病に対する遺伝子治療を動物実験での好成績の結果を基に、

人に対する治験が実際に行なわれ、現在第２相試験がほぼ終了しました。遺伝子治療の今後の可

能性についてさらには腫瘍の遺伝子治療の可能性など話が聞ければと考えております。また現時

点で遺伝子治療の治験を行うときのいろいろな手続き・方法・また倫理問題など、多くの点に関

しても、行政対策を含めた経験を話していただければと考えました。今後の遺伝子治療のさきが

けとして、さらには脳腫瘍の遺伝子治療の可能性なども聞き出せればと思っております。 
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一般演題としては診断・治療に難渋した症例報告をお願いしました。いずれも珍しい症例の報

告であり、各施設でのご苦労が手に取るように発表されており、興味深い症例ばかりでした。 

残念なことは20年近くこの会の牽引役をしてこられた久保長生先生が現役を離れるとのこと

でした。このため先生にはぜひ今までの先生のご研究内容や数多くの臨床経験など、超・特別講

演として拝聴をお願いしたかったのですが、どうしてもご都合がつかないとのことで、またの機

会となってしまったことです。しかし今後もこの会を見守っていただけるとのことでしたので、

この会で、あの鋭い久保先生のご意見が拝聴できることと思います。またこのニューロ・オンコ

ロジィの会が更なる発展させることが残されたわれわれの使命とも考えます。 

今後この雑誌の電子版が作られ、日本脳神経外科学会のホームページより容易に入ることがで

き、閲覧できるとのことです。この会での成果が容易に広く見られることは、会員の皆様の大変

大きな励みになると思われます。ぜひこの雑誌を検索していただき、閲覧・引用文献としていた

だきましょう。この点につきましては村垣善浩先生をはじめ、東京女子医大の先生方のお骨折り

に深く感謝いたします。 
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【はじめに】 

治療用の遺伝子を細胞内で発現させることにより

機能を回復させる遺伝子治療は、1990年に先天性免

疫不全症のADA欠損症の患児リンパ球にADA遺伝子

を導入する臨床研究が米国NIHで開始されてから20
年が経過した。画期的な夢の治療として登場した遺

伝子治療であったが、1999年には大量のアデノウイ

ルスベクターの肝動脈内投与を受けたオルニチント

ランスカルバミラーゼ欠損症の患者が全身性炎症反

応症候群(SIRS)により死亡するという事例が生じた1)。

また、レトロウイルスベクターを使用したX連鎖重症

複合免疫不全症(X-SCID)に対する遺伝子治療では、

一部の患児で原癌遺伝子の活性化に起因すると考え

られる白血病が生じた2)。際立った成果が得られない

まま重篤な有害事象の報告が続き、遺伝子治療に対

する当初の期待感はかなり薄らいだ感がある。しか

し、最近、アデノ随伴ウイルスadeno-associated virus 
(AAV)ベクターを使用したParkinson病に対する遺伝

子治療の臨床試験で好成績が得られており、近い将

来に深部脳刺激 deep brain stimulationと同様に普及す

ると期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【 AAVベクター】 

遺伝子治療では、治療用遺伝子を効率よく目的の

細胞に導入する技術が重要である。脳内の神経細胞

へ定位脳手術により遺伝子を導入する場合、ウイル

スベクターを利用する方法が優れている。なかでも

アデノ随伴ウイルスadeno-associated virus(AAV)由来

のベクターの応用が拡がってきている3)。 
AAVは、パルボウイルスに属する直径25nmの一本

鎖DNAウイルスで、自然界ではアデノウイルスやヘ

ルペスウイルスの存在下でのみ増殖がおこる。ヒト

に対する明らかな病原性はなく、多くの人は小児期

に不顕性感染している。細胞内ではエピゾームに存

在し染色体に組み込まれることはまれである。霊長

類のAAVには100種類以上の遺伝子型が分離されて

いるが、臨床応用されているベクターの大部分は2型

AAV(AAV2)に由来する。AAV2の約4.7kbのゲノムは

両端が inverted terminal repeats(ITR)というヘアピン

構造となっており、その間に非構造蛋白Repと外被蛋

白VPをコードする領域が存在する(Fig.1)。ベクター

を作製する際にはRepとVPをコードする部分を切り

出し、代わりに目的とする治療用遺伝子をプロモー

ターとpoly(A)配列の間に挟んで組み入れる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Icosahedral
• 25 nm diameter
• Linear ssDNA

Rep VP3’ 5’

non-structural protein capsid protein

Nucleus

Stay in episome
Rarely integrate into chromosome

Fig.1 アデノ随伴ウイルス(AAV)の構造 
AAVは直径25nmの小さな単鎖DNAウイルスで非構造蛋白質Repとカプシド蛋白VPの2種類をコードする。染色体
に組み込まれることはまれである。 
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AAVベクターは脳内で炎症反応や免疫反応をほと

んど生じることなく目的の遺伝子を長期間(7年間以

上)発現させることができる。搭載可能な遺伝子の長

さがプロモーターとpoly(A)配列を合わせて4kb以下

という制限があるが、大部分の治療用遺伝子はこの

範囲に収まる。また、一つの細胞に数種類の異なる

AAVベクターを同時に感染させ複数の遺伝子を同時

に導入することもできる。これまで血友病や嚢胞性

線維症など多くの疾患を対象にAAVベクターを使用

した遺伝子治療の臨床試験が実施されてきたがベク

ターに起因すると考えられる副作用は見出されてい

ない。 
 

【神経科学研究への応用】 

遺伝子治療用に開発が進められてきたAAVベクタ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【 Parkinson病の遺伝子治療】 

進行したParkinson病に対して治療用遺伝子を搭載

したウイルスベクターを定位脳手術により注入する

遺伝子治療の臨床試験が行われている。1)ドパミン

合成に必要な芳香族アミノ酸脱炭酸酵素 aromatic L- 
amino acid decarboxylase(AADC)などの遺伝子を被殻

に導入する方法7)、2)神経栄養因子 neurturinの遺伝子

を被殻で持続的に発現させる方法8)、3)抑制性神経伝 

ーであるが、上述した優れた特徴を活かした神経科

学の基礎研究手段としての利用が普及してきた。最

も単純には疾患関連遺伝子を脳内で過剰発現させる

方法で、α-synucleinのcDNAを搭載したAAVベクター

を黒質に投与しParkinson病のモデル動物を作製する

ことなどが行われている4)。また、loxP配列の間に目

的の遺伝子を組み込んだ遺伝子組換えマウスにCre 
recombinaseを発現するAAVベクターを定位脳手術で

投与することにより、発達の影響を受けることなく

目標部位の遺伝子をknock downする手法も応用され

ている5,6)(Fig.2)。さらに、AAV2では遺伝子導入され

るのは神経細胞がほとんどであるが、8型AAVにミエ

リン塩基性蛋白のプロモーターを組み込んで oligo- 
dendrocyteへも遺伝子導入可能なベクターも開発さ

れている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

達物質γ-aminobutyric acid(GABA)の合成に必要なグ

ルタミン酸脱炭酸酵素 glutamic acid decarboxylase 
(GAD-65, GAD-67)の遺伝子を視床下核に導入する方

法9)、という3種類の戦略がある(Fig.3)。AAVベクタ

ーを使用してこれらの3種類のプロトコールについ

て少数例の患者を対象とする第1相試験が実施され

た。いずれも安全性が確認されるとともに運動障害

の改善効果が認められている。 

Fig.2 Cre recombinaseを発現するAAVベクターの応用 
左図：通常のconditional knock outマウスの作製においては、knock outしたい目的の遺伝子を loxP配列の間に含むマ
ウスとCre recombinaseを発現するマウスを交配させる。この場合、発達の過程で目的の遺伝子の機能が代償される
可能性がある。 
右図：Cre recombinaseを発現するAAVベクターを定位脳手術で導入すれば、局所で組換えが起こる。 

Cre floxedfloxed

AAV-CreKnock out mice

development? Temporally and spatially
-controlled recombination
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このうち、米国のカリフォルニア大学サンフラン

シスコ校(UCSF)と自治医大で実施されたAADCを発

現するAAVベクターを両側の被殻に投与する第1相

臨床試験について紹介する。UCSFと自治医大では同

一ロットのAAVベクターを使用しており、UCSFでは

総投与量9×1010 vector genome(vg)の第1群と3×1011vg
の第2群の各群5名合計10名を対象とし、自治医大で

はUCSFの第2群に相当する3×1011vgの6名に遺伝子導

入した(Fig.4)。UCSFの10例についての報告7)では運

動症状の改善効果が得られており、unified Parkinson’s 
disease rating scale(UPDRS)の運動スコア(Part III)で
off 時に36%(14ポイント)、on時に28%(4.3ポイント)

改善した。また、AADCに結合する[18 F]fluoro-m- 
tyrosine(FMT)をトレーサーとして使用したpositron 
emission tomography(PET)計測の結果、遺伝子導入6
か月後には導入前と比較して低用量群で30%、高用量

群では75%の取り込み(Ki
c値)の増加を認めている4)。

自治医大の高用量6人についてもoff 時における改善 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

効果が得られており、UPDRSの運動スコアでは46% 
(11.6ポイント)改善し、FMT-PETでも6か月後に56%
の取り込みの増加が認められている(Fig.5)。 

AADCに加えてL-DOPAの合成に必要なチロシン水

酸化酵素 tyrosine hydroxylase(TH)とguanosine triphos- 
phate cyclohydrolase I(GCH)の遺伝子も導入すればド

パミンを持続的に供給することになり、不随意運動

やwearing offを改善できる可能性がある10,11)。細胞移

植と異なり免疫抑制剤の投与は必要ないので、単に

線条体にドパミンを補充する目的なら細胞移植より

簡便である。 
レンチウイルスの一種であるequine infectious anemia 

virus(EIAV)ベクターを応用して、両側の被殻でTH, 
GCH, AADCの遺伝子を発現させる遺伝子治療の第 I
相臨床試験がフランスで開始されている。低・中用

量の各群3人、合計6人の結果では、低用量群は1年後

に29%、中用量群は3か月までの評価で28%の運動機

能の改善を得ているという(Oxford Biochem社の発表)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.3 Parkinson病に対する遺伝子治療 
1)AADC遺伝子を被殻に導入し経口投与したL-dopaからドパミンの産生を行う方法、2)神経栄養因子Neurturinの
遺伝子を被殻に導入し黒質緻密部からの神経終末の脱落を抑制する方法、3)抑制性神経伝達物質GABAの合成に
必要なGAD遺伝子を視床下核に導入し神経細胞の活動性を調整する方法、などがある。 

Fig.4 AADC遺伝子治療 
自治医大で実施したAADC遺伝子導入の第1相臨床研究。6名のParkinson病患者を対象として、片側の被殻に2か所、
合計4か所にAAVベクターを注入した。 

Putamen

rAAV-AADC

SNc

STN
rAAV-Neurturin

rAAV-GAD

GPeGPi

• Bilaterally infused spread over 4 sites
• 2 sites in each putamen
• 50 µL per site  

Number of
Subjects

Total Dose
(vg)

Infusion Rate
(μL/min)

Total Volume
(μL)

6 3 x 1011 1 200

Injection of AAV-hAADC-2
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【他疾患への応用】 

AAVベクターを使用した中枢神経疾患に対する遺

伝子治療の前臨床試験が進んでいる。筆者らはこれ

までにParkinson病の他、Alzheimer病に対してAβ分解

作用のあるneplyrisinを海馬に導入する方法12)、筋萎

縮性側索硬化症に対して神経栄養因子を筋肉に導入

する方法などを開発してきた13)。導入した遺伝子の

過剰発現を制御するベクターや14)、カプシド蛋白と

ゲノム構造の改変により血管内投与により脳内に遺

伝子導入可能なAAVベクターも作製しており、今後

さらに臨床応用が発展すると期待される。 
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Baseline 96 weeks
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【はじめに】 

近年高齢者の膠芽腫(glioblastoma : GBM)は増加傾

向にあり、2009年度のわが国の全国脳腫瘍集計によ

ると65歳以上のGBMは全 GBM症例の36.3%を占め

る1)。GBMの治療成績において年齢は予後を規定する

重要な因子の1つであり、高齢者のGBMはきわめて

予後が不良である。したがって高齢者GBMの治療法

を確立し治療成績を上げることはGBM治療におけ

る重要な課題である。一般に高齢者GBMは臨床試験

の適格規準から除外されることが多いが、これまで

に高齢者GBMを対象に施行された臨床試験として

重要なものにフランスのグループが70歳以上のGBM
患者を対象としたものがある2)。この臨床試験は、術

後best supportive care群をコントロールとして50Gyの

術後照射をテストアームとするランダム化比較試験

であり、照射群の予後が QOLを損なうことなく有意

によいことが示された。この試験の結果、高齢者

GBMの標準治療は術後放射線照射であることが示さ

れた。またカナダのグループは60歳以上のGBMを対

象に、通常の60Gy/30frの照射と、いわゆるshort course
の照射40Gy/15frを比較した臨床試験を行い、両者の

治療成績には差がないことを示した3)。高齢者に対す

る化学療法は一般に若年者とは薬剤代謝が異なり副

作用がでやすいと考えられ、その使用が限られると

考えられる。しかし経口アルキル化剤であるTemozolo- 
mide(TMZ)の薬効動態は年齢や肝機能、腎機能、ア

ルブミン値や喫煙の有無により影響されないことが

知られており、またGrade3以上の血液毒性も10%未

満と比較的少なく、外来でも投与可能である。また

ランダム化試験の結果ではないが、高齢者に対する

単剤の投与でも照射に匹敵する治療成績が示されて

いる4,5)。以上より高齢者においても若年者同様に比

較的安全に投与でき有効性が期待できる。また、高

齢者に照射後TMZを維持療法として加えることで予

後が改善するとの報告がなされた6)。一方、TMZを放

射線治療に加えることが、GBMにおける標準的治療

として確立した根拠となった第III相臨床試験の対象

年齢は70歳以下であった7)。しかしこの臨床試験の結

果では年齢が上がるにつれて照射にTMZを加える治

療の有効性が低くなることも示されている。従って、

現時点で70歳を越えるGBMにおいても若年者同様

にTMZを放射線に併用し、さらにTMZで維持療法を

行うことに意義があるかどうかは証明されていない。

そこで今回65歳以上の高齢者GBMに対し腫瘍摘出

後、TMZ併用放射線照射にTMZ維持化学療法を行っ

たので、その治療効果と安全性について検討した結

果を報告する。 
 

【対象と方法】 

2006年4月以降、埼玉医科大学脳神経外科、及び埼

玉医科大学国際医療センター脳脊髄腫瘍科で開頭腫

瘍摘出にてGBMと確定診断がつき照射にTMZを併用

した初期治療、TMZによる維持療法を行った65歳以

上の連続GBM 30例を対象とした。初期治療の照射線

量は70歳未満60Gy/30fr、70歳以上は2008年3月以降

40Gy/15frとし、照射中にTMZを75mg/m2で連日投与

した。有害事象の評価には National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria(NCI-CTC)Version 3.0に従っ

て判定した。好中球1,500/mm3未満、血小板100,000/ 
mm3未満、Grade(Gr.)3以上の好中球減少を伴う感染、

38℃以上の発熱、AST(GOT)>100 IU/L ALT(GPT)> 
100 IU/Lを認める場合は再開規準(好中球1,500/mm3

以上、血小板100,000/mm3以上、解熱、AST(GOT)≦
100 IU/L ALT(GPT)≦100 IU/L)を満たすまでTMZの

投与を中止した。初期治療完了日より28日後より

TMZを150-200mg/m2  5日間投与、その後23日休薬す

る28日間を1サイクルとし、28日毎に再発するまで投

与した。TMZは好中球が1,500/mm3、血小板が100,000/ 
mm3以上あれば投与し、いずれかがこの値を下回る

場合は骨髄機能が回復するまで投与を中止した。

TMZの次のクールの投与量は、好中球、血小板の最低

値に基づく用量調節基準と有害事象発現における用

量調節基準に基づき8) 100,150,または200mg/m2/日か

ら選択した用量を投与した。また各サイクル開始に

際して開始を延期する基準を設定した。すなわち、好

中球数が1,500/mm3未満あるいは血小板数が100,000/ 
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mm3未満であればそれぞれ1,500/mm3あるいは100,000 
/mm3以上に回復するまで次サイクルの投与は延期し、

またgrade3/4でTMZとの因果関係が否定できない血

液学的異常を除く有害事象が出現した場合はgrade2
以下に回復するまで次サイクルの投与を延期した。 

腫瘍組織よりDNAを抽出し、O6 methyguanine-DNA 
methyltransferase(MGMT)遺伝子に対するメチル化感

受性高解像能融解曲線分析法にて、MGMT遺伝子の

プロモーターのメチル化の有無を解析した。Bisulfite
処理した各DNAサンプル0.2μgを最終容量20μlに溶

解した。メチル化スタンダードは、100%メチル化コ

ントロールDNAを100%非メチル化コントロールで

希釈して100%から0%まで10%毎に段階希釈したサ

ンプルを準備した。PCR primerはWojdaczら9)の論文

に従ってデザインした。DNAインターカレート色素

を含むLight Cycler 480 High Resolution Meltingマスタ

ーミックスを使用し、PCRの条件はSYBR Green I 検

出フォーマットにて、95℃ 10分X1サイクル、95℃10
秒-60℃ 20秒-72℃ 20秒X45サイクル、高解像能融解

曲線分析法のステップとして、95℃1分、50℃1分、

72℃5秒反応させた後、95℃へ向かって1℃につき30
回連続して蛍光を取得した。 

EGFRの遺伝子増幅の有無はFISH(Fluorescence in 
situ hybridization)法で解析した。FISHのprobeとしては

EGFR(7p12)上のprobeをBacterial artificial chromosome 
(BAC)からNick translation法を用いて作成した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【結 果】 

［患者背景］ 

30症例の臨床的特徴をまとめたものを表1に示す。

年齢中央値は73歳(66-86歳)、70歳以下が11例、71歳

以上が19例であった。男性は13例、女性は17例で、

KPS中央値は60(50-90)であり、80-100 : 7例、60-60 : 
12例、50 : 11例であった。手術による摘出術率は亜全

摘出 : 14例、部分摘出 : 12例、生検 4例であった。術

後照射線量は60Gyが18例、40Gyが12例であった。

TMZによる維持化学療法のサイクルは0 : 3例、1-3 : 10
例、4以上が17例であった。MGMT遺伝子プロモータ

ーを検索できた症例は29症例でメチル化14例、非メ

チル化が15例であった。 
［治療成績］ 

無増悪生存期間中央値(mPFS)9.0ヵ月、6ヵ月無増

悪生存割合62.3%、12ヵ月無増悪生存割合38.9%であ

った(図1A)。MGMT遺伝子のメチル化のある症例14
例のmPFSは15.8ヵ月、非メチル化11例のmPFSは6.8
ヵ月であり、両者に有意差は認めた(P=0.04)(図1B)。
全生存期間中央値(mOS)は16.1ヵ月、6ヵ月生存割合

86.0%、12ヵ月生存割合 63.0%であった(図2A)。

MGMT遺伝子プロモーターのメチル化のある症例の

全生存期間中央値は25.8ヵ月、非メチル化症例の全生

存期間中央値は12.7ヵ月であった(P=0.1)(図2B)。ま

たEGFR遺伝子増幅のない症例のmPFSは15.0ヵ月、

遺伝子増幅がある症例の mPFSは 5.6ヵ月であり、

EGFR増幅のある症例は増幅のない症例に比べ有意

に再発までの期間が短かった(P=0.02)(図3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gender

Age(years)

KPS

Extent of resection 

No.of patients

Radiotherapy

Adjuvant TMZ

1-3
>3

None

Male
Female

Range

80-100
60-70
50

>70

Median 73
66-86

11
19

13
17

7
12
11

18
12

60Gy
40Gy

Median 60

Subtotal
Partial

<70

14
12
4Biopsy

3
10
17

Characteristics

表１ 
Patient’s Characteristics 
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図１ 
Kaplan-Meier estimates of progression-free survival(A). 
Progression-free survival in relation to MGMT promoter methylation status(B). 
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図２ 
Kaplan-Meier estimates of overall survival(A). 
Survival according to MGMT promoter methylation status(B). 

Pr
ob

ab
ili

ty

Time (months)

MGMT methylated 

MGMT unmethylated

Time (months)

Pr
ob

ab
ili

ty

（A） （B）

図３ 
Progression-free survival in relation to EGFR gene status. 
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［安全性］ 

照射中grade(Gr.)3の骨髄抑制、感染症のためテモ

ゾロミドを中止した症例が1例あった。維持療法中

Gr.3以上の有害事象が認められたのは、Gr.3の白血球

減少4例、Gr.3の感染症2例、Gr.3の血小板減少1例、

Gr.3のリンパ球減少10例、Gr.4のリンパ球減少1例、

Gr.3の痙攣2例、Gr.3の低ナトリウム血症1例であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【考 察】 

高齢者GBMに対しての現時点での標準治療は放

射線治療である。これは50Gy(1.8Gy/fr)の照射とbest 
supportive careを比較した臨床試験において照射群の

生存延長(6.8ヵ月対3.9ヵ月)があきらかとなったこと

による2)。また、60歳以上を対象とした別の臨床試験

において、60Gyの照射群と45Gyの照射群において全

生存期間は5.1ヵ月対5.6ヵ月と両群間に有意差は認め

られなかった3)。高齢者GBMに対する補助化学療法

の役割に関しては、Brandesら6)が腫瘍の全摘出でき

たKPS 80以上の予後良好群の79症例を対象に、60Gy
の照射単独群(A群)、照射にPCVによる維持化学療法

施行群(B群)、照射にTMZによる維持化学療法施行群

(C群)を比較した結果を報告している。それによると、

無増悪生存期間(PFS)はC群が10.7ヵ月とA群の5.3ヵ

月、B群の6.9ヵ月と比較し有意に延長し、KPSとTMZ 

また、12ヶ月以上生存した2例においてGr.3の白質脳

症がみられ、Gr.2の記憶障害を伴った。図4は73歳男

性でGerstmann症候にて発症した左頭頂葉のGBMに

対し、腫瘍の部分摘出後、照射40GyにTMZを併用し、

18サイクルのTMZによる維持療法を施行し、腫瘍は

消失したが白質脳症をきたし認知機能の低下をきた

した症例である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

が独立した予後規定因子であった。全生存期間(OS)
においてはC群(14.9ヵ月)とA群(11.2ヵ月)には有意

差を認めたもののA群とB群、またB群(12.7ヵ月)とC
群の間には有意差は認めなかった。しかしTMZに比

較し、PCV療法はgrade 3/4の血液毒性が多く認めら

れ、予後良好群に属する高齢者GBMに対しては照射

後TMZによる補助療法が推奨されるとしている。ま

たMinnitiら10)は43例の70歳以上(KPS60以上)のGBM
患者を対象に、30Gy/6frの低分割照射(hypofractionated 
RT)に12サイクルのTMZ維持療法を行い、mOSは9.3
ヵ月、mPFSは6.3ヵ月であったと報告している。

EORTC/NCICが行った照射単独群と照射にTMZを併

用しTMZを維持療法で加える群を比較する第III相臨

床試験は70歳以下を対象とした場合、TMZ群が有意

にOSとPFSを延長する結果であったが、年齢が高く

なる毎にその有益性は減少することも示され7)、また

図４ 73 Y.O. Male, Lt. Parietal GBM, Gerstmann’s syndrome 
73歳 男性：左頭頂葉GBM部分摘出後、照射(40Gy)にTMZを併用しTMZによる維持療法で腫瘍は消失したが、
照射12ヵ月後に白質脳症をきたした。 

Pre-op
KPS: 80 TMZ: 18 cycles

Post-irradiation
concomitant with TMZ

KPS: 60

MGMT Promoter: methylated
EGFR: amp-

Cognitive disturbance Gr.3
LeukoencephalopathyGr.3
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RPA Class Vの患者では照射単独とTMZを加える有益

性はわずかなものであった11)。これまでに高齢者

GBMに対してTMZ併用照射あるいはTMZ併用照射

及びTMZの維持療法を行った報告のまとめを表2に

示した。Combsら12)によると65歳以上の43症例で照射

(60Gy)に50mg/m2のTMZを併用した結果、mPFS 4ヵ
月、mOSは11ヵ月であった。Minnitiら13)は70歳以上

(KPS 70以上)の32例を対象に照射60Gyと75mg/m2の

TMZを併用し、6サイクルのTMZを投与した結果、

mPFS 7ヵ月、mOSは10.6ヵ月であった。Fioricaら14)は

42例に照射併用TMZを投与し、22例でTMZ維持療法

を行いmOSは10.2ヵ月であると報告した。Brandesら15)

は65歳以上のGBM 58症例に対し、照射60GyにTMZ
を併用し、TMZの維持療法を12サイクル投与するこ

とでのmPFS 9.5ヵ月、mOSは13.7ヵ月であった。また 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

我々の今回の解析結果ではmPFS 9.0ヵ月、mOS 16.1
ヵ月と、これまでの照射併用TMZにTMZ維持療法を

加えた治療成績と同様の結果であり、照射にTMZを

加えると、生存期間は10ヵ月以上が期待できる。し

かし長期生存例では放射線障害による認知機能の低

下や白質脳症の出現が問題となる。 
MGMTはTMZの感受性を規定する主要な因子と考

えられている。今回のわれわれの解析でも、MGMT
遺伝子プロモーターのメチル化の有無はTMZ治療に

よる予後を規定する因子の1つである可能性が示さ

れた。MGMTのメチル化の有無と予後との関係を高

齢者GBMで調べた報告は少ない。Sijbenら16)はMGMT
のメチル化の有無はTMZ治療による予後と関係がな

かったとしているが16例の少数の解析にすぎない。

一方、Gerstner17)は70歳以上のGBM 64例において治 

この論文ではMGMT遺伝子プロモーターのメチル化

の有無を検討し、メチル化のある症例のPFSは22.9ヵ
月、メチル化のない症例のPFSは9.5ヵ月で両者には

有意差があり、また2年、3年の生存率の比較でも、

メチル化のある症例が83%, 69%に対し、メチル化の

ない症例では56%, 38%と、MGMTプロモーターメチ

ル化の有無は有意な予後規定因子であった。精神症

状の悪化が Gr.2 31%, Gr.3 25%, またGr.3の白質脳症

が 6%に認められた。認知機能の低下がみられた年齢

中央値は66歳で8%の患者が70以上であり、認知機能

低下と年齢は必ずしも相関しない。神経毒性の出現

期間中央値は照射後 6ヵ月であった。認知機能の悪化

は腫瘍の再発に起因することもあるが、再発までの

期間は9.5ヵ月であるため、治療による副作用による

可能性があるとしている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

療に関係なくMGMTのメチル化のあるものは予後が

よいとした。また前述したようにBrandesら14)は

MGMTメチル化の有無は70歳以下で示されているよ

うに高齢者でもTMZ治療による有意な予後規定因子

であったとしている。今後多数例の前向き臨床試験

において、高齢者におけるMGMTメチル化の有無と

TMZ治療による予後との関係については詳細に検討

すべき課題であろう。 
今回の我々の解析では、EGFR遺伝子の増幅の有無

が予後を規定する因子の1つである可能性が示され

た。これまでEGFR増幅と高齢者GBMの予後との関

係では、60歳以上の高齢者でEGFRの増幅があるもの

はないものに比較し予後がよいとする報告18)、増幅

の有無は予後と関係ないとする報告19)、また40歳以

上では増幅があるものは予後が悪いとする報告20)が

9.513.7688058TMZ (75 mg/m2)+RT(60 
Gy)  TMZ(12 cyc)

Brandes 15)

710.6748032TMZ (75 mg/m2)+RT(60 
Gy)  TMZ(6 cyc)

Minniti 13)

41167NA35TMZ (50 mg/m2)+RT(60 Gy)Combs 12)

10.714.9687723RT (60 Gy)  TMZBrandes 6)

NA5.6717048RT (40 Gy)

NA5.1727047RT (60 Gy)
Roa 3)

3.56.8757039RT (50 Gy)

1.33.9737042BSCKeime-
Guibert 2)

PFS 
mo

OS 
mo

Median 
Age

Median 
KPS

No. of 
PatientsTreatmentAuthor

Studies on Elderly GBM Patients

Minniti 10) RT(30Gy) TMZ(12 cyc) 43 70 73 9.3 6.3

Fiorica 14) TMZ (75mg/m2)+RT(60 or
45Gy)        TMZ

42 NA 71 10.2 NA

Present study TMZ (75mg/m2)+RT(60 or 
40Gy) TMZ

30 16.1 9.07360

RT, rediotherapy；TMZ, temozolomide；BSC, best supportive care

表２ 
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あり、いまだ統一した見解がない。しかしこれらの

報告は統一した治療法で行われたものではなく、

retrospectiveに行われた研究であることが問題点であ

り、今後のさらに検討すべきと考えられる。 
高齢者では放射線治療による遅発性障害を考えた

場合、TMZによる治療が照射に取って代われないか

という問題を解決することが必要である。そこでこ

の問題を解決すべく2つの臨床試験の結果が報告さ

れた。Nordic brain tumor study groupは60歳以上のGBM 
(WHO PS 0-2)を対象に照射60Gy群、照射34Gy群、

TMZ(200mg/m2 5q 28d)6サイクル群を比較し、OSは

それぞれ6.0ヵ月、7.5ヵ月、8.3ヵ月であり、60Gy照射

群とTMZ群ではTMZ群の治療成績が有意によかっ

た21)。さらに70歳以上で検討するとOSはそれぞれ5.2
ヵ月、7.1ヵ月、9.0ヵ月とその差はより明らかとなっ

た。この結果より60Gyの照射はむしろ避けるべきで

あると結論している。German Cancer Societyは65歳を

越えるGMB症例とanaplastic astrocytoma 症例を対象

に、放射線照射なしでのTMZのone week on/one week 
off 法で治療を開始しPDとなれば照射する群と、照射

(54-60Gy)で治療し、PDになればTMZを投与する群

を比較する第III相試験を行い、OSはそれぞれ8.1ヵ月

と9.7ヵ月で後者の治療成績がよいことを示した22)。

今後さらに高齢者に適したTMZの投与法を検討する

必要があると考えられる。 
現在までに照射単独群とTMZ併用群を比較した大

規模な臨床試験の結果は報告されていないが、これ

まで述べてきたようにTMZを併用する方が、治療成

績が良いことが予想される。70歳以下GBMの標準治

療が60Gyの照射にTMZの併用とTMZによる維持療

法であること、高齢者GBMには40Gyと60Gyの照射で

生存期間に差がなかったことに基づき、現在 EORTC
とNCIカナダを中心とするグループは NCIC-CE.6/ 
EORTC 26062で65歳以上のGBM症例に対して40Gy/ 
15frの放射線治療を標準治療と位置付け、これとTMZ
を照射中併用および照射後12サイクル投与する治療

群を比較する第III相試験を開始している。我々の施

設もこの臨床試験に参加し患者登録をしており、今

後この臨床試験の結果が待たれる。 
 

【結 語】 

これまで高齢者GBMを対象としたランダム化比較

試験はほとんど行われておらず、治療医の経験や高

齢者を対象としない臨床試験の結果をもとに、高齢

者GBMの治療法が選択されてきた。高齢者GBMを対

象とした現在進行中のNCIC-CE.6/EORTC 26062の結

果をふまえた標準治療の確立、また分子標的薬など

を加えた新たな治療法の開発により高齢者GBMの

予後改善を期待したい。 
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【目 的】 

初発膠芽腫(GBM)に対する化学療法には temozolo- 
mide(TMZ)が第一選択剤として使用されているが、

TMZ治療後の再発時における標準的化学療法 regimen
は未だ確立していない。今回、新規分子標的治療薬

のbevacizumab(Bev)による再発悪性神経膠腫に対す

る化学療法について検討した。 
 

【対象・方法】 

症例は2009年8月以降、当院にてBev単独療法を施

行した再発神経膠腫4例。年齢51-77歳、男2例/女2例、

KPS 40-70、先行病変は2例で退形成性星細胞腫(AA)、

2例でGBM。Bevは院内IRB承認の下自費診療として

施行し、10mg/kgを2週間毎に点滴静注にて投与し、

治療効果をMacdonald criteriaで評価した。 
 

【結 果】 

Bev治療は2nd lineが3例、3rdlineが1例。Bev投与サ

イクル数は各1, 3, 5, 6サイクル。1例の髄腔播種例で1
サイクルのみの他は、現在まで継続症例が1例(11サ

イクル)で、他の2例は3ヶ月以内に再発し、終了した。

この3例での最大腫瘍縮小率は100%, 65%, 33%で、ス

テロイド投与量のためCRとならないPR例が1例、他

はSD 2例であった。いずれの症例でも初回投与後急

速な治療反応が認められ、2例で投与後片麻痺などの

症状の改善が認められた。有害事象は脳出血を含め

認められなかった。MRI画像上、Bevが著効を示した

病巣は拡散強調画像にてADC値が1,200×10-6mm2/sec
以上の腫瘍に限られ、1200未満の病巣はいずれも無

効であった。 
 
 
 
 
 
 
 

【結 論】 

Bev単独療法は過半数のTMZ不応再発悪性神経膠

腫に対して著明な腫瘍縮小効果が認められたが、効

果持続期間は4ヶ月に満たない症例が多かった。多発

病巣症例を含め、有効病巣はMRI上高ADC値を呈す

る腫瘍に顕著であった。現在進行中の国内治験も含

め、今後bevacizumabは悪性神経膠腫に対する重要な

治療薬となる可能性が示唆された。 
 

（本発表の詳細は、脳神経外科ジャーナル Vol.19, No. 
10, p758-766, 2010に掲載されているので参照のほど） 



Neuro-Oncology 19(2), 2009 

初発悪性神経膠腫に対する 
アルキル化剤別放射線併用化学療法の治療成績 

 
杏林大学医学部 脳神経外科 

 

林 基高、永根 基雄、小林 啓一、塩川 芳昭 

 

 

【要 旨】 

［目的］当院で術後初期治療として放射線化学療法を施行した初発膠芽腫における治療レジメンによる治療成績と

予後因子を後方視的に解析することを目的とした。 
［対象・方法］症例は2000年4月から2009年6月に杏林大学医学部附属病院にて術後放射線化学療法が初期治療とし

て施行された膠芽腫66例。化学療法レジメンは、ACNU+VP16療法、CBDCA+VP16療法、PCZ+ACNU療法、m-PAV
療法、ACNU単独療法、TMZ療法が施行された。術後放射線照射は60Gy/30frを原則施行したが、2009年以降75歳

以上の高齢者では40Gy/15frへ減量した照射を行った。患者背景因子、MGMT status、治療経過を記録し、全生存期

間(overall survival ; OS)、無増悪生存期間(progression-free survival ; PFS)をKaplan-Meier法にて解析し、因子の有意

性についてlogrank検定及び有意因子についてはCox proportional regression解析にて多変量解析を施行した。 
［結果］平均年齢58.3歳(19-80歳)、男性32例、女性34例、診断時KPS中間値70(≧80, 27例、≦70, 35例)、切除率は

100%の全摘21例、部分摘出42例、生検3例であった。全症例におけるPFS中間値は6.3ヶ月、OS中間値は17.0ヶ月

であった。MGMT status及びKPSが独立した予後因子として抽出された。ACNU基盤療法とTMZ療法間にOSの有

意差は認められなかったが、ACNU群は殆どが70歳以下であり、再発後のTMZ治療施行群で有意にOSが延長して

いた。またTMZ群では70歳超の高齢者症例でも70歳以下の症例群とOSに有意差は認められなかった。また過半数

の症例が未だ生存し観察中であった。 
［結論］術後放射線化学療法を施行した初発膠芽腫において、ACNU基盤療法とTMZ療法の群間には明らかなOS
の有意差は認められなかったが、前者は70歳超の高齢者が殆ど含まれていないこと、再発時にTMZによる救済療

法が施行されている例が多い事、後者は観察中の症例が多く含まれていることなどのバイアスも多く、結果につ

いては慎重な解釈が必要である。高齢者に多い膠芽腫の治療において、高齢者に対しても施行が可能なTMZ療法

は、全体としての膠芽腫治療の予後を改善する可能性が示唆された。 
 
 
 

【はじめに】 

2005年に発表されたEORTC/NCICによる第III相ラ

ンダム化比較臨床試験によりtemozolomide(TMZ)の有

効性が証明されて以来1)、膠芽腫(glioblastoma ; GBM)

を主とする悪性神経膠腫に対する標準治療は、可及的

腫瘍切除後の放射線照射＋TMZ併用療法(concomitant 
TMZ ; cTMZ)及びその後のTMZ維持療法である。本

邦においては2006年にTMZが保険収載されたが、そ

れ以前まではニトロソウレア系アルキル化剤である

ACNUが本邦ではcommunity standardとして放射線照

射との併用及び補助療法として使用されており2)、悪

性神経膠腫の治療はこの10年間に大いなる転換期を

迎えたといえる。当院でも、2000年以降2006年まで

はACNUを基盤とする放射線化学療法を行い、2007
年以降は初発膠芽腫に対してTMZ併用照射＋TMZ維

持療法に変更してきている。今回、これら異なるア

ルキル化剤による初発膠芽腫の治療成績を比較検討

し、その効果および予後・予測因子に関して解析を

行った。 
 

【対象・方法】 

症例は2000年4月から2009年6月に杏林大学医学部

附属病院にて術後化学療法併用放射線治療が施行さ

れた初発膠芽腫66例(膠肉腫2例を含む)を対象とした。

放射線治療併用化学療法として、ACNU+VP16療法、

carboplatin(CBDCA)+VP16療法 3)、procarbazine(PCZ) 
+ACNU療法(JCOG0305臨床試験B群)2)、modified-PAV 
(mPAV)療法 4)、ACNU単独療法(JCOG0305試験A群

含む)、cTMZ療法を施行した。全2者は2000年から

2005年まで、その次の3つのレジメンは2005年以降、

2007年まで、ACNU単独は症例によっては現在も施

行する場合がある。cTMZ療法は2007年以降の主たる
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治療レジメンとなっている。治療対象年齢は、cTMZ
導入以前は70歳以下を原則としたが、cTMZ導入後は

80歳台も治療対象とした。術後放射線照射は60Gy/30 

frを原則施行したが、2009年以降75歳以上の高齢者で

は40Gy/15frへ減量した照射を行った。 
患者背景因子として年齢、性別、診断時Karnofsky 

Performance Scale(KPS)、病変部位、切除率(extension of 
resection ; EOR)、DNA修復酵素であるO6-methylguanine- 
DNA methyltransferase(MGMT)遺伝子プロモーター

領域のメチルの化有無(MGMT methylation status)5)、治

療レジメンなどの因子につき、全生存期間(overall sur- 
vival ; OS)、無増悪生存期間(progression-free survival ; 
PFS)をKaplan-Meier法にて解析し、因子の有意性につ

いてlogrank検定及び有意因子についてはCox propor- 
tional regression解析にて多変量解析を施行した(SPSS 
version 17.0使用)。 

 
【結 果】 

［背景因子］ 

解析対象となった膠芽腫66例の平均年齢は58.3歳

(19-80歳)、男性32例、女性34例、診断時KPS中間値

70(≧80, 27例、≦70, 35例)、切除率は100%の全摘(gross 
total removal ; GTR)21例、部分摘出(partial removal ; 
PR)42例、生検(biopsy ; Bx)3例であった。診断時年齢

では、高齢者にも適用しているcTMZ療法群では平均

63.9歳と最も高く、次いでACNU単独群の62.5歳(上限

70歳)となっている。また初回手術でのGTR症例は

2007年以降に増加しているが(12/28例。それ以前では

9/38例に留まる)、術中ナビゲーションや 5-amino- 
levulinic acidによる術中蛍光診断の導入などの手術

手技・支援装置の向上に起因すると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

［生存期間と予後因子解析］ 

全66症例におけるPFS中間値(mPFS)は6.3ヶ月(95% 
confident interval ; 95% CI 5.4-7.3ヶ月)、OS中間値(median 
survival time ; MST)は17.0ヶ月(95% CI 14.7-19.3ヶ月)

であった。 
OSに対し、有意あるいは有意に近い予後因子とし

ては、MGMT status(methylated promoter vs. unmethylated 
promoter : MST 19.7ヶ月 vs. 14.7ヶ月、p=0.005)、KPS 
(KPS≧80 vs. ≦70 : MST 24.0ヶ月 vs. 16.1ヶ月、p= 
0.033)、EOR(GTR vs. それ以外 : MST 42.1ヶ月 vs. 16.1
ヶ月、p=0.050)、局在(前頭葉限局 vs. それ以外 : MST 
17.3ヶ月 vs. 16.1ヶ月、p=0.073)、治療時代(2005年以前 
vs. 2006年以降 : MST 18.2ヶ月 vs. 16.1ヶ月、p=0.083)
が logrank testで抽出された。一方、初期治療法とし

てACNU基盤療法を施行した群とcTMZ群では、明ら

かなOSの相違は認められなかった(ACNU基盤  vs. 
cTMZ : MST 16.7ヶ月 vs. 17.0ヶ月、p=0.960)(Fig.1,2、 
Table1)。化学療法の各レジメン毎に比較しても、治

療症例数の少ないレジメンもあり、OSに差は認めら

れなかった(Fig.3)。しかし、ACNU群の中でACNU+ 
VP16療法のみを選択し、cTMZ療法と比較すると、

Kaplan-Meier曲線では若干cTMZ群の方が予後良好に

も見える(Fig.4)。また、前者では90%の症例が既に

eventあり(死亡)であるのに対し、後者ではまだ45%
の症例でのみeventが生じているに過ぎず、観察期間

が異なることが明確な治療予後の差が認められない

理由の一つにある可能性は考えられる。 
これらの因子から多変量解析を行うと、MGMT 

status(p=0.002)、KPS(p=0.025)が独立した有意な予

後因子として抽出され、EORは有意とならなかった

(Table1)。PFSに対してはいずれの因子も有意差は認

められなかった(data not shown)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MGMT Status KPS

EOR Location Frontal lobe
MST: 17.3M
P=0.073

100% GTR
MST: 24.1M
P=0.050

KPS≧80
MST: 24.0M
P=0.033

Methylated
MST:19.7M
P=0.005

A B

C D

Fig.1 
初発膠芽腫全症例におけるKaplan-Meier法による全生存期間の解析とlogrank testによる予後因子解析(1)。 
A. MGMT statusによる解析。B. KPS(≧80, ≦70)による解析。C. 摘出度(extent of resection ; EOR)による解析。
D. 腫瘍局在(前頭葉限局、その他)による解析。 
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Treatment era Chemotherapy

ACNU-based MST: 16.7M
TMZ MST: 17.0M
P=0.960

2006-2009 MST: 18.2M
2000-2005 MST: 16.1M
P=0.083

A B

Fig.2 
初発膠芽腫全症例におけるKaplan-Meier法による全生存期間の解析とlogrank testによる予後因子解析(2)。
A. 治療年代(2005年まで、2006年以降)による解析。B. 化学療法レジメンによる解析。 

Number
(event)

Univariate analysis Multivariate analysis

Median 
Survival Time 

(M)

Logrank
test 
(p)

Hazard 
Ratio

Cox
Proportional
Regression

MGMT
Methylated 26 (11) 19.7 0.005 0.27 0.002
Unmethylated 28 (27) 14.7

KPS

≧ 80 27 (13) 24.0 0.033 0.35 0.025
<  80 35 (26) 16.1

Extent of resection

100% GTR 21 (9) 42.1 0.050 0.54 0.403
Others 45 (33) 16.1

Chemotherapy

ACNU-based 36 (28) 16.7 0.736
TMZ 28 (12) 16.8

TMZによる生存延長

効果は？？

Table1 
Prognostic Factors for OS 

ACNU‐VP16 n=21
CBDCA‐VP16 n=2
PCZ‐ACNU n=2
mPAV n=7
ACNU n=6
cTMZ n=28

cTMZ = Censored cases: 16/28

Fig.3 
初発膠芽腫全症例における化学療法レジメン毎のKaplan-Meier法による全生存期間の解析。 
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［ACNU基盤療法での予後因子］ 

ACNU基盤療法群で予後解析を行うと、全症例で

の解析と同様にMGMT statusが有意に近い因子であ

り(p=0.062)、また治療時代は2005年以前がやや良好

な傾向が認められた(p=0.097)。注目すべきは、再発

後にTMZによる追加治療がなされている症例とされ

なかった症例で比較すると、有意にTMZにてrescue
された群が良好なOSを示した(MST 19.7ヶ月 vs. 9.6ヶ
月、p=0.018)点である。多変量解析を行うと、MGMT 
status(p=0.011)とともに再発時のTMZ rescueが独立

した有意な予後因子として抽出された(p=0.025)(Fig. 
5, Table2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

［ TMZ療法群での予後因子］ 

cTMZ療法群で予後解析を行うと、全症例での解析

と同様MGMT status(p=0.045)が有意な因子であった。

またKPSも有意に近い値を示した(p=0.070)。これら

の2因子は、多変量解析においても独立した有意な予

後因子として抽出された(各p=0.010, 0.009)(Table3)。
一方で、cTMZ療法は高齢者にも施行しているが、年

齢(70歳を境界に)別では明らかな生存予後の違いは

認められなかった(70超 vs. 70以下 : MST 16.8ヶ月 vs. 
18.8ヶ月、p=0.165)。すなわち、一般に高齢者では予

後が不良となるが、cTMZ療法を行った初発膠芽腫で

は、高齢者においても比較的通常年齢の症例と同様

なOSが得られていることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

c-TMZ (ev8/n=18)
MST: 18.8M

ACNU+VP16 (ev18/n=20)
MST: 17.3M

P=0.327

Fig.4 
ACNU+VP16療法群とTMZ群間の全生存率の解析。 

Treatment era Subsequent TMZ rescue

TMZ (+) MST: 19.7M
TMZ (-) MST:   9.6M

P=0.018

2006-2009  MST: 18.2M
2000-2005  MST: 16.1M

P=0.082

Cases Treated with ACNU‐based Regimens

A B

Fig.5 
TMZ導入による全生存期間への影響。A. 治療時代間の全生存期間の解析。B. ACNU基盤療法施行後の再発時TMZ
治療の有無による生存期間の解析。 
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【考 察】 

悪性神経膠腫に対する治療は、以前より手術、放射

線治療、化学療法を組み合わせた集学的治療が行わ

れてきているが、2005年に発表されたEORTC/NCIC
による初発膠芽腫に対する第III相試験の結果、放射

線照射にTMZを同時併用後TMZ維持療法を施行する

群が、放射線照射単独群に比較して有意にPFS, OSと

もに延長することが認められて以来、TMZが初発膠

芽腫治療における標準治療薬とみなされている1)。し

かし、TMZとそれ以前に用いられていたニトロソウ

レア系抗癌剤の治療効果を直接比較する臨床試験の

結果報告は未だなく(RTOG 9813でgradeIII gliomaに

対するTMZ vs. BCNU or CCNU試験が行われていたが、

治療成績は未報告6))、後方視的ではあるものの同一

施設におけるこれら異なる治療法による治療成績を

比較検討する意義は大きいと考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

今回の解析では、2000年から2006年までの症例の

うち2例のMGMT高発現例でplatinum基盤治療を施行

した以外は、初回術後に放射線治療と併用してACNU
を基盤とする化学療法を施行している。一方、2007
年以降の症例ではTMZが初期治療から使用されてい

る。従って、ほぼ治療時期により治療の内容がACNU
基盤療法とTMZ療法に分かれる形になっている。

ACNUもTMZも、ともにそのアルキル化剤としての

作用機序から、MGMTが重要な感受性規定因子であ

ることから、全症例を含めた解析でMGMT statusが有

意な独立予後因子として抽出されたことは、予想通

りと言える。また、よい状態、すなわち良好なKPS
もこれまでの多くのstudyと同様に有意な因子であっ

た。 
ところが、ACNU基盤療法群とTMZ療法群の比較

Number
(event)

Univariate analysis Multivariate analysis

Median 
Survival Time 

(M)

Logrank
test 
(p)

Hazard 
Ratio

Cox
Proportional
Regression

MGMT
Methylated 9 (6) 32.6 0.062 0.22 0.011
Unmethylated 20 (18) 14.7

TMZ rescue at Rec
Yes 20 (15) 19.7 0.018 0.27 0.025
No 16 (13) 9.6

Treatment era
2000-2005 25 (22) 18.2 0.097 0.66 0.496
2006-2009 11 (6) 16.1

TMZ導入によるACNU群
の生命予後改善あり

Table2 
ACNU-Based Regimens Prognostic Factors for OS 

Number
(event)

Univariate analysis Multivariate analysis

Median 
Survival Time 

(M)

Logrank
test 
(p)

Hazard 
Ratio

Cox
Proportional
Regression

MGMT
Methylated 16 (4) 18.6 0.045 0.11 0.010
Unmethylated 11 (8) 12.3

KPS

≧80 16 (4) 18.8 0.070 0.10 0.009
＜ 80 11 (7) 12.3

Age

＞ 70 10 (4) 16.8 0.165
≦ 70 18 (8) 18.8

Extent of resection

100% GTR 12 (3) - 0.175
Others 16 (9) 16.3

年齢による生存期間に
大差無し

Table3 
TMZ : Prognostic Factors for OS 
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では、MSTが前者で16.7ヶ月、後者が16.8ヶ月と明ら

かな有意差が認められない結果となった(p=0.736)。
ここでACNU基盤療法群の症例のみで検討をすると、

MGMT statusはやはり独立した予後因子となってい

たが、さらに初期治療後の再発時にTMZによる救済

治療が行われた群とTMZは使用されなかった群を比

較すると、有意にTMZ救済群で予後が良好であり、

多変量解析でも独立した予後因子となっていた(p= 
0.025, Cox)。半数以上(56%)のACNU基盤療法群の症

例でTMZ救済がされていることから、この群の生存

予後が比較的良好である理由の一つに、再発後の

TMZによる有効な治療の結果がある可能性が考えら

れる。もちろん、再発時にTMZを施行することがで

きるだけの状態が維持されていた症例というバイア

スがあることも否定はできないが、TMZ群には同等

の期待のもてるsecond line以降の治療法が少ないこ

とと比較すると重要な要素であるといえよう。 
さらに、ACNUには治療後に遷延する骨髄抑制が

起こりやすい傾向があり、特に高齢者で合併症発症

のリスクが高くなると考えられていることから、当

院では70歳を超える症例においては初期治療での化

学療法を施行しない方針をACNU基盤時代には採用

していた。一方、TMZでは骨髄抑制等の有害事象の

発現率や程度が低い傾向がみられることから7,8)、TMZ
療法には年齢の上限を設けず、全身状態がよければ

初期治療からTMZによる化学療法を施行した。従っ

て、TMZ群では一般に生命予後が不良である70歳超

の高齢者症例がACNU基盤療法群に比較して多く解

析に含まれており、生存解析に影響が出た可能性が

ある。実際、TMZ療法群のみでの解析で、70歳以下と

70歳超の治療群間に、OSの有意な差は認められず(p 
=0.165)、逆にTMZ療法により高齢者の治療成績が向

上したとの見方もできよう。その結果、年代別の治

療成績でも後期の方が前期よりややOSの延長効果

が認められたのかもしれない(p=0.083)。この点につ

いては、65歳以上、70歳以上の初発膠芽腫を対象と

した解析を別個行い、特に70歳超の症例で放射線治

療単独に対しTMZ併用療法による有意なOSの延長

効果が認められたことを報告した9)。 
また、TMZ療法群は今回の解析期間の中で後期の

治療群であり、その症例の多くが未だ生存し、治療

を継続中であることがACNU基盤療法群との相違点

のひとつでもある。すなわちOSの解析上過半数の症

例が censored caseとなり、最終的な治療結果がどのよ

うになってくるか現時点では不明確である。症例の

中には初期治療後TMZ単独療法の維持により未だ再

発なく経過している例もあり、観察期間が今後延び

ることで生存曲線も右方にシフトして行く可能性も

考えられる。また、bevacizumab(BV)などの新規治療

薬による再発後のrescueが新たに加わることも考え

られ(実際に数例で既にBV療法が施行されている10))、

ACNU群におけるTMZの役割と同様にTMZ群におい

てもこのような新規治療法によるpositiveな影響がみ

られてくることも今後あり得る。 
 

【結 語】 

2000年以降に当院で初期治療として化学療法併用

放射線治療が施行された初発膠芽腫につき、その治療

成績と予後因子の解析を行った。殆どの症例でACNU
基盤療法かTMZ療法が施行され、MGMT statusとKPS
が有意な独立した予後因子として抽出された。ACNU
基盤療法とTMZ療法の群間には明らかなOSの有意

差は認められなかったが、前者は70歳超の高齢者が

殆ど含まれていないこと、再発時にTMZによる救済

療法が施行されている例が多い事、後者は観察中の

症例が多く含まれていることなどのバイアスも多く、

結果については慎重な解釈が必要である。高齢者に

多い膠芽腫の治療において、高齢者に対しても施行

が可能なTMZ療法は、全体としての膠芽腫治療の予

後を改善する可能性が示唆された。また、今後再発

後に新規の分子標的治療薬などを使用することによ

り、TMZ群の予後がさらに延長することも期待され

る。 
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悪性神経膠腫に対する放射線・テモゾロミド 
初期治療中の副作用 ～特にリンパ球減少について～ 

 
Adverse effects during focal radiotherapy plus concomitant temozolomide 

in malignant glioma cases 
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中井 啓１）、山本 哲哉１）、坪井 康次２）、松村 明１） 

 

 

【はじめに】 

様々な施設において、可及的摘出後の局所照射(focal 
radiotherapy, RT)およびテモゾロマイド(temozolomide, 
TMZ)の連日投与(RT/TMZ)およびその後のTMZ維

持療法が新規膠芽腫(glioblastoma, GBM)および退形

成星細胞腫に対する治療のスタンダードとなってい

る。一方、RT/TMZ治療を受けた症例にしばしばリ

ンパ球減少等の副作用が認められることが知られて

いる。StuppらはCommon Toxicity Criteria version 3.0 
(CTC)grade3/4レベルのリンパ球減少が RT/TMZ中

の80%に、KocherらはCTC grade2以上のリンパ球減

少が68%に認められると報告している3,7)。通常量の

TMZ治療によりカリニ肺炎を含む重症感染症になっ

た報告も散見される6,11)。一方、TMZは実験レベルで

は獲得免疫を増強する効果があるとされており2,4)、

様々な施設でTMZと免疫療法を併用した臨床研究が

開始されつつある1,5)。この治療戦略の観点からも、

RT/TMZ中のあるいは後のリンパ球減少は治療成績

に影響を与える重要なポイントとなりうる。しかし

ながら、重度のリンパ球減少の予測因子については

報告がない。本研究では、著者らは重度のリンパ球

減少の頻度について、またその予測因子について報

告する。 
 

【方 法】 

2007年12月から2009年11月の間に組織学的にmali- 
gnant glioma(WHO 2007 grade III or IV)と診断され、初

期治療としてRT/TMZを施行した連続28例(治療開始

後2日目に誤嚥性肺炎でTMZを中止した高齢者1例の

み除外)を対象とした。組織診断は2-4名の病理医に

よってなされ、治療前に各症例に対し治療のインフ

ォームドコンセントが行われた。対象症例の平均年

齢は58.6歳(range, 36-75)で、男女比は17 : 11であった。

28例のうち、7例が Grade III gliomaで21例がGrade IV 
gliomaであった。60Gyの放射線治療は20例に、45Gy、

61.2Gy、50Gyの放射線治療がそれぞれ3,1,1例に、

97Gyの陽子線治療が3例に施行された。放射線の開

始日から終了日までの最大49日間、一日75mg/m2の

TMZ治療が行われた。TMZの休薬は若干修正した標

準プロトコール(好中球数1.5x103/μℓ未満、血小板数

100x103/μℓ未満、CTC grade2以上の非血液毒性、0.2x 
103/μℓ未満のリンパ球減少の継続)に従った。カリニ

肺炎に対する抗真菌薬予防投与はRT/TMZ中、継続的

に行われた。28例の白血球減少、リンパ球減少、好中

球減少、胃腸症状、皮膚障害などの有害事象をCTC
分類し、白血球、リンパ球、好中球については、RT/ 
TMZ開始日から1コース目のTMZ維持療法までの経

時的変化を調べた。また、重度リンパ球減少に最も

影響を与える因子を調べるためCTC grade4リンパ球

減少と諸因子との関連を統計学的に調べた。 
28例中4例については、同意を得たうえで、RT/ 

TMZ治療前、治療終了直後、治療終了4週間後(治療

後4週)のCD4＋CD3＋細胞(CD4T細胞)の頻度(%)、

CD8＋CD4－細胞(CD8T細胞)%、CD56＋CD3－細胞(NK
細胞)%、およびCD4＋CD25high(Treg細胞)%をフローサ

イトメトリーにて調べた。 
 

【結 果】 

全症例の82%に1つ以上の有害事象が発生していた。

特に68%の症例はリンパ球減少を呈しており、CTC 
grade2(800/μℓ未満)、grade3(500/μℓ未満)、grade4(200/ 
μℓ未満)のリンパ球減少をそれぞれ5,5,9例に認めた。 
RT/TMZ前のリンパ球数(治療前リンパ球数)平均値

およびRT/TMZ中の最低リンパ球数の平均はそれぞ

れ、1618.2+-807.6および721.3+-909.0/μℓであった。

CTC grade2以上の白血球減少、消化器症状、好中球

減少、感染症、皮膚障害、肝障害、うつ症状、上肢

の痙攣はそれぞれ、32%、32%、25%、21%、18%、14%、

11%、4%に認めた。 
CTC grade4のリンパ球減少と各因子の関係を調べ
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たところ、CTC grade4のリンパ球減少を呈した症例

の治療前リンパ球数(1.09 x103/μℓ)は、CTC grade 0-3
のリンパ球減少を呈した症例における治療前リンパ

球数(1.87 x103/μℓ)より低値であった(p = 0.0085)。同

様にRT/TMZ前の白血球数(治療前白血球数)、腫瘍摘

出率に関しても、CTC grade 4のリンパ球減少症例と

CTC grade 0-3のリンパ球減少症例とで差異があった

(5.07 x103/μℓ対7.17 x103/μℓおよび、74.9%対47.8%)。

更に、CTC grade 4のリンパ球減少は他の重度有害事

象(CTC grade3以上, p=0.0001)およびTMZの休薬(p= 
0.0004)と関連性があった。CTC grade4のリンパ球減

少と主要3因子(治療前リンパ球数、治療前白血球数、

腫瘍摘出率)との関連性をより明確にするため、それ

ぞれを2群(1.2 x103/μℓ未満対以上、6.0x103/μℓ未満対

以上、60%摘出以上対未満)に分け多変量解析を行っ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

たところ、治療前リンパ球数のみがCTC grade4のリ

ンパ球減少と関連した独立因子であった(Table1、p= 
0.0321, Exp13.2)。治療前リンパ球数が高値(1200/μℓ
以上、19症例)の群と低値(1200/μℓ未満、9症例)の群

におけるRT/TMZ中の最低リンパ球数の平均値(782/ 
μℓおよび203/μℓ)を調べたところ、両群は統計学的に

異なっていた(Fig.1, MWU test, p=0.0017)。 
リンパ球分画を調べた4症例について、RT/TMZ治

療前、治療終了直後、治療後4週の平均リンパ球数、

CD4T細胞%、CD8T細胞%、NK細胞%、およびTreg
細胞%をFig.2に示す。RT/TMZ療法によりCD8T細

胞%は増加する傾向にあるが、その他の分画は不変

から減少傾向にあった。また、CD8T細胞についても

絶対数に換算すると、治療による細胞数増加はなか

った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   単変量解析  多変量解析 

   p Value EXP p Value EXP 

摘出率(%) >=60  0.2891 - 0.6211 - 

治療前白血球数 

(X103/μℓ) 
<6.0  0.0890 

4.33 

(0.799-23.3)
0.7194 - 

治療前リンパ球数 

(X103/μℓ) 
<1.2  0.0124 

10.6 

(1.67-66.7)
0.0321 

13.2 

(1.25-143)

       

Fig.1 
治療前リンパ球数が高値(1200/μℓ以上、19症例)の群と低値(1200/μℓ未満、9症例)の群におけるRT/TMZ中の最低リ
ンパ球数の平均値(782/μℓおよび203/μℓ)。両群は統計学的に異なる(MWU test, p=0.0017)。 

Table1 
主要3因子とCTC grade4リンパ球減少との関連 
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【考 察】 

本研究では、82%の症例に何らかの有害事象を認め、

特にリンパ球減少(68%)は最も高頻度の有害事象で

あった。また、CTC grade4のリンパ球減少は他のCTC 
grade3 or 4の有害事象およびTMZの休薬と関連性が

あった。これらの点より、リンパ球減少はRT/TMZ療

法において重要かつ鍵となる有害事象であると考え

られた。なお、本研究におけるリンパ球減少の頻度

は他の文献の頻度と比較しても矛盾しない値であっ

た3)。 
TMZは実験レベルでは獲得免疫を増強する作用が

知られているが 2,4)、一方で、TMZがCD4陽性リンパ

球の機能低下につながるとする論文もある6,10)。実際、

本研究においても、CD4T細胞は治療により減少する

傾向にあり、抑制性リンパ球分画であるTregが優位

に低下するという傾向も得られなかった。これらの

結果および、RT/TMZ療法中の免疫抑制状態を避ける

という観点からも、高度のリンパ球減少の予測因子

を知ることは重要な事と思われ、本研究はその予測

因子を調べた初の報告と考えられる。1200/μℓ未満の

治療前リンパ球数および 6000/μℓ未満の治療前白血

球数は、RT/TMZ中のCTC grade4のリンパ球減少と関

連性があり、特に前者は最も影響のある予測因子で

あった。したがって、治療前リンパ球数が1200/μℓ未
満の症例においては、治療中細心の注意を要すると

考えられる。むろん、治療前リンパ球数が高値の症

例群であってもCTC grade4のリンパ球減少が起こり

うることも考慮すべきであろう。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本研究の限界点として、重度のリンパ球減少が予

後にどのような影響をもたらすのかについて、ある

いは治療前リンパ球数が低値の症例において、重度

のリンパ球減少や他の有害事象を回避する方法につ

いては検証していないことが挙げられる。これらの

疑問については今後も症例を積み重ねることにより

評価・検討していきたい。 
結論として、1200/μℓ未満の治療前リンパ球数は重

度のリンパ球減少を予測するため、このような症例

においては細心の注意を要する。 
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初発Glioblastomaに対するTMZの治療成績 
－VA療法・PVA療法との比較検討－ 

 
Effectiveness of temozolomide therapy for glioblastoma compaired with VA and PVA therapy 
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【はじめに】 

悪性神経膠腫の補助化学療法としては、ニトロソ

ウレア(ACNU・BCNU)かこれを基本にビンカアルカ

ロイド、シスプラチン、インターフェロンなどを組

み合わせた多剤併用療法が1970年代から広く用いら

れてきた1,2)。これらの個々の臨床試験では腫瘍縮小

効果はあるものの生存期間の優位な延長は示されて

いない。 
テモゾロミド(TMZ)は2005年のStuppら3)による報

告で生存期間の延長が初めて示された化学療法薬で

ある。日本では2006年に承認され、現在の標準治療

薬となっている。 
当院においても約40例のTMZの使用経験を得たの 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

で、その有用性の評価のため、glioblastoma(GBM)に

しぼって従来の化学療法と治療成績を比較検討した。 
 

【方 法】 

1985年1月から2009年11月までに当院にて治療し

た初発GBMのうち、組織診断の確実なものを対象と

した。手術は可能であれば肉眼的全摘を目指したが、

症例に応じて部分摘出や生検のみにとどめざるを得

ない場合もあった。手術摘出率の判断はMRIのT1強

調Gd増強画像による計測に術者の判断を加味して

行った。放射線治療として術後に60~62Gyの局所ま

たは拡大局所照射を行った。 
補助化学療法は以下の通りに行った(Fig.1)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Low dose VA

2ヶ月ごとに繰り返し

High dose VA

2ヶ月ごとに繰り返し

（1985~1990）

（1989~2005）

VCR(0.01mg/kg/day)
ACNU(1mg/kg/day)

Day 1 2            3

VCR(0.02mg/kg/day)
ACNU(2mg/kg/day)

Day 1            2           3

VCR:vincristine, VBL:vinblastine, CDDP:cisplatin, TMZ:Temozolomide

TMZ

４週ごとに繰り返し

（2005~）

PVA

３ヶ月ごとに繰り返し

（1989~2002）

Day 1-4 5       6       7 8       9        10-14
hydration wash out

ACNU(1-2mg/kg/day)

VBL(7mg/m2/day)

CDDP(20mg/m2/day)

TMZ 75mg/㎡/day

Day 1-42

150-200mg/㎡/day

Day71-75

Fig.1 
各化学療法のProtocol 
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＊Low dose VA療法(1985～1990) 

Vincristine(VCR)(0.01mg/kg/day)をday1・2に、ACNU 
(1mg/kg/day)をday2・3に、それぞれ静注した。導入・

維持ともこれを2か月ごとに繰り返した。 
＊High dose VA療法(1989～2005) 

VCR(0.02mg/kg/day)をday1・2に、ACNU(2mg/kg/day)
をday2・3にそれぞれ静注した。導入・維持療法とも

これを2か月ごとに繰り返した。 
＊PVA療法(1989～2002) 

Day1にACNU(1-2mg/kg/day)を動注、Vinbrastine(7 
mg/m2/day)を静注、Day1~5にcisplatin(20mg/m2/day)を
静注した。治療前後に充分なhydrationを行った。導

入・維持ともこれを3か月ごとに繰り返した。 
＊TMZ療法 

導入療法としてTMZ(75mg/m2/day)を42日間連続経

口投与し、維持療法としてTMZ(150~200mg/m2/day)5
日間連続経口投与した。これを4週ごとに繰り返した。 

 
Kaplan-Meier法を用いてそれぞれの補助化学療法

治療群のoverall survival、progression free survivalを求

めた。 
有害事象の検討として、NCI-CTCAE ver 3.0のGrade 

3,4に相当する血液毒性(白血球減少・好中球減少・血

小板減少)の出現頻度を比較した。 
 

【結 果】 

＊患者内訳 

Low dose VA群は7例(男性：女性＝2 : 5、以下同様)

で平均53(21-75)歳、high dose VA群は15例(6 : 9)で平

均51(19-67)歳、PVA群は18例(10 : 8)で平均53(16-66) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

歳、TMZ群は15例(5 : 10)で平均50(30-73)歳であった。

各群間の性別・年齢分布に有意差はなかった(Table1)。 
＊手術摘出率 

Table2に示す。各群間に有意差はなかった。 
＊TMZの生存曲線 

Median survivalは16か月、6か月後のPFSは94%であ

った(Fig.2)。 
＊Overall survival(OS) 

各治療群のOSをFig.3に示す。TMZ療法はLow dose 
VA療法に対して有意にOSを延長させた。High dose 
VA療法・PVA療法群に対しては有意差を認めなかっ

た(Fig.3)。 
＊Progression free survival(PFS) 

各治療群のPFSをFig.4に示す。TMZ療法はLow dose 
VA療法に対して有意にPFSを延長させた。High dose 
VA療法・PVA療法群に対しては有意差を認めなかっ

た。TMZ群は他の3群に比して6か月のPFSが高い傾

向があった(Fig.4)。 
＊摘出率によるOSの比較 

全摘・亜全摘された症例おけるOSはTMZ群で low 
dose VA群よりも有意に延長した。High dose VAおよ

びPVA群との間には統計学的な差はみられなかった

(Fig.5)。 
部分摘出・生検に終わった症例では各治療群間の

OSに差はなかった(Fig.6)。 
＊有害事象 

low dose VA療法群では重篤な白血球減少の出現は

ほとんど見られなかった。TMZ群では low dose VA療

法群よりは高頻度であったが、high dose VA療法・PVA
療法と比較すると少ない傾向にあった(Fig.7)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Treatment arms (no. of patients)

Characteristics Low VA high VA            PVA                TMZ

No. of patients 7                      15       18           15

Gender (male:female) 2:5 6:9 10:8                5:10

Median age in years 
at diagnosis (range) 53 (21-75)    51(19-67) 53(16-66)      50(30-73)

Table1 
患者内訳 

Treatment arms (no. of patients)

Surgery low VA high VA      PVA          TMZ

Macroscopic total resection 1 4 4                3
Subtotal resection (>90%) 5 2 3                2
Partial resection 0 5 9                3
Biopsy 1                 4 2                7

Total 7                15              18              15

Table2 
手術摘出率 
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Fig.2 
TMZ治療群の生存曲線(OS、PFS) 
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各治療群の生存曲線(OS) 
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Fig.4 
各群の生存曲線(PFS) 
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Fig.5 
全摘・亜全摘症例における各群の生存曲線(OS) 
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部分摘出・生検症例における各群の生存曲線(OS) 
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骨髄抑制の出現頻度(grade3・4) 
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【考 察】 

自治医科大学脳神経外科では1985年からvincristine
とACNUを組み合わせたVA療法(low dose VA療法)を

行ったが、GBMに対しては満足な延命効果は得られ

なかった。このため、1989年よりvinblastineとACNU
にcisplatinを加えたPVA療法を導入した。これにより

有意差はないものの生存期間が延びる傾向が見られ

た。しかし、CDDPによる腎障害の危険があることか

ら、5日間の抗癌剤投与に対し前後にhydrationが必要

であり、2~3週間の入院が必要であった。また、骨髄

抑制も比較的高頻度に見られ高齢者には使用しにく

いといった欠点があった。そこでdouble doseでのVA
療法(high dose VA療法)を導入したところ、有害事象

の軽減とPVA療法並みの生存期間が得られ、さらに

維持化学療法1クールあたりの入院期間が短縮され、

TMZの登場まで当院における第一選択の治療となっ

た。 
TMZはStupp3)の報告以来、悪性神経膠腫の補助化

学療法の標準治療となった。当院でも2005年より、

悪性神経膠腫に対する化学療法の第一選択として使

用しており、現在までに40例以上の悪性神経膠腫に

使用している。今回は組織診断のついた初発のGBM
に絞って検討を行った。 

TMZ単独の生存曲線を見ると、少なくとも従来の

成績を下回ることなく、median survivalの16か月は概

ね満足できる値と考えている。他の治療法との比較

では、TMZは low dose VA療法と比較し、OSもPFSも

有意に延長させた。一方、high dose VA療法およびPVA
療法と比較し、有害事象がより軽微であるのにかか

わらず同等の抗腫瘍効果が得られた。このことは従

来のニトロソウレアを中心とした治療に対する有用

性を示唆するものと考えられる。また、TMZ療法群

には比較的長期に良好なADLを保ちつつ経過観察中

の症例も複数含まれている。従って、もう少し観察

期間が延びればTMZの優位性が示せるかも知れない。

6か月時点のPFSが90%を越えており、このことも今

後の展開に期待を抱かせる要因となっている。 
診療上の印象として、TMZでは嘔気・嘔吐・腎障

害はほとんど見られず、骨髄抑制も軽微であること

が多い。従来の治療のdata baseに基づき、今回はgrade 
3・4の集計を行ったが、grade4の症例はなかった。こ

のことは、高齢者や全身合併症を有する患者にも使

いやすいと言える。 
全摘・亜全摘を行った症例に限ってみると、TMZ

療法は low dose VA療法に対してはOSを有意に延長

させた。High dose VA、PVAに対しては有意差が出な

かったが、観察期間が延びれば生存期間の延長が認

められるかもしれない。一方、部分摘出・生検に終

わった症例では各群間に差は見られなかった。この

グループでは low dose VA療法群は1例のみなので評

価困難だが、グリオーマ治療の基本は可及的な摘出

であることを示す結果とも考えられる。 
限られた余命でuseful lifeを送るためには入院期間

の短縮も重要な要素である。TMZ療法に伴う入院期

間は、導入療法こそ42日間を要するが、その多くは

放射線照射を行っている期間に重なり、維持療法は

外来で行えるので、overallの入院期間は比較した3つ

の治療群よりも短縮されている。 
現在のTMZ療法のプロトコールはStupp3)らの報告

をもとに定められたものであるが、これと異なるプ

ロトコールでの複数の臨床試験が行われており、今

後の展開に注目したい。今回の解析では症例数に限

りがあり、観察期間も不充分であるので、引き続き

観察の継続と症例の蓄積を図りたい。 
 

【結 語】 

Glioblastoma(GBM)に対するTMZ療法の有効性を

検討した。TMZ療法は low dose VA療法と比較し、生

存期間を延長させた。High dose VA療法およびPVA療

法との間には延命効果に有意差はなかったが、より

軽度の有害事象のもと、同等の効果が得られた。こ

のことから、TMZはGBMの化学療法として有効であ

ると考えられる。 
症例を蓄積し観察期間を延長することにより、さ

らに有用性が示せる可能性があると思われる。 
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【要 旨】 

再発した悪性グリオーマの治療法として、当施設

ではサイバーナイフ(以下CK)治療も選択肢の一つ

としている。今回、再発グリオーマに対してCK治療

の後、腫瘍が増殖・浸潤を来たし永眠された症例の

剖検を得ることができた。病理学的に検討した結果、

CK治療の照射野の中心からはずれた脳室周囲が腫

瘍細胞の供給源になっており、そこから血管壁、神

経繊維、脳室壁を介して脳全体に浸潤している所見

が得られた。低線量の放射線の影響により、腫瘍細

胞の分裂・浸潤が促進された可能性について、文献的

考察をふまえて報告する。また、subependymal spread
の機序は髄液を介した髄液播種と考えられていたが、

本症例の病理学的検討からその本体はsubventricular 
zoneなどを介した直接浸潤ではないかと推察した。

本症例の経験をふまえ、今後の再発悪性グリオーマ

のCK治療においては、再発部とその付近の脳室壁に

まで照射すること、腫瘍血管に対する治療法を併用

することを提案する。 
 

【緒 言】 

再発悪性グリオーマの治療法は、いまだ標準的治

療法は無く、新しい治療法が模索されている。当院

では、再発時、腫瘤を形成し摘出可能ならば再手術

を行っているが、摘出困難ならばサイバーナイフ治

療(以下CK)を試みている1)。今回我々は、再発膠芽

腫にCKを行ったあと、急速な勢いで再び再発し、脳

室壁に沿って脳全体に腫瘍が広がり永眠された症例

の剖検例を得たので、考察を含めて報告する。CK直

後の再発例では、CKの効果が十分でなかったのか、

照射野設定が問題であるのか、そもそもCK治療が再

発グリオーマに対して単独治療として成立するのか、

明らかにすべき多くの疑問がある。また、悪性グリ

オーマが進展すると、脳室壁に広がりsubependymal 
spreadと呼ばれる病態をよく見かけるが、その機序は

これまでいわれているような髄液を介した播種なの 
 

 
か、それとも脳実質内を浸潤して広がっている可能

性はないのかという疑問があり、それらをあきらかに

すべく本症例の病理学的検討をおこなった。 
 

【症 例】 

63歳 女性 

主訴： 

てんかん発作 
既往歴： 

特記すべきことなし。右利き。 
現病歴： 

200X年2月てんかん発作を主訴に、近医受診。感覚

性失語と右麻痺が認められた。MRI検査で左側頭葉

の左側脳室三角部外側部に接した部分 6x4cmの不整

に造影される病変が指摘され、治療目的で当院紹介

受診となった(Fig.1)。開頭腫瘍摘出術を施行し、ほぼ

全摘とした。病理は神経膠芽腫であった。放射線療

法として、拡大局所照射60Gy、テモゾロミド(以下

TMZ)75mg/㎡を48日間連続投与し、治療終了後は外

来で、TMZを5days on 23days off のペースで初回は

150mg/㎡を投与、二回目以降は200mg/㎡投与とした。

5コース終了した時点で｢漢字が読めない｣との訴え

があり、MRI施行。左側脳室三角部外側部に接して

局所再発が認められた。再手術を行ったところ、腫

瘍は部分摘出となったため、残存病変に対し12月に

CKを施行。3日間連日の3分割で辺縁線量35Gyの照

射を行った(Fig.2)。｢漢字の読み｣は照射後一時的に

回復した。翌年1月に左慢性硬膜下血腫がみとめられ、

穿頭血腫除去術施行。血腫に伴うふらつきは、改善

した。2月のMRIでは、硬膜下血腫は消失していたも

のの、照射野の局所および左側脳室前角脳室壁に播

種が出現、さらに3月に右側脳室前角脳室壁に播種像

が認められた。最終的に、再発してから半年後、脳

室壁への播種が指摘されてから11週目の4月に永眠

された。ご遺族の了承を得て剖検を行った。 
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【結 果】 

肉眼所見： 

腫瘍の中心とおもわれる断面のスライス1とその

尾側のスライス2(Fig.3)の詳細な検討を行った。 
スライス1については、全面、スライス2について

は、左側半分について、図のように1~ 44まで番号を 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ふりわけ、ミクロの検討を行う際の番地とした。 

まず、腫瘍細胞密度の高い部分を    浮腫の強

い部分を    で色分けした。 
 

病理所見： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RT+TMZ

CK3分割35Gy

200X.4月術前 術後
放射線
終了後 10月 11月

TMZ5ｺｰｽ

11月 翌年2月 ３月 ４月

TMZ4コース

Fig.1 

Fig.2 
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Fig.4 
CKの中心部にあたる41番の後方側の組織(Fig.4
下)は、壊死組織であり、viableな細胞は全く見
られなかった。しかし、その前方の境界部(Fig.4
上)には、血管周囲に多数の浸潤細胞が認められ
た。この細胞は、リンパ球ではなく、腫瘍細胞で
あった。多数の細胞があるがMIB-1indexは<5%
であり、分裂よりも浸潤が主体といえる組織像
であった。血管周囲の浸潤細胞はGFAP陰性であ
った。 

HE MIB-1

GFAP LCA

<5%

0%

41 CK照射野付近

HE MIB-1

GFAP LCA

腫瘍と壊死の境界部 血管周囲に腫瘍
MIB-1は低値

0%

3%

壊死と出血

43 壊死部とその周辺の腫瘍浸潤

Fig.5 
43番は、CK照射野にあたる部分で、壊死像と出
血が見られる(Fig.5下)、その壊死組織を貫いて、
新生血管とその血管周囲の浸潤腫瘍細胞が認め
られた(Fig.5上)。やはり多数の細胞があるが
MIB-1indexは3%であり、分裂よりも浸潤が主体
といえる組織像であった。 
血管周囲の浸潤細胞はGFAP陰性であった。 

壊死部周辺の軟膜下の浸潤40

腫瘍細胞の
浸潤の方向

Fig.6 & 7 
40番は、新生血管と浸潤細胞が壊死組織を貫い
て浸潤し脳表軟膜に突き当たった部分の組織で
ある。新生血管は、脳室壁がわから、放射状に
脳表に向かって浸潤がおきており、軟膜に突き
当たるまである一定の方向性をもっている。そ
して、軟膜を超えることはなく、脳表に平行に
方向転換をしていた。この部位では、後方側に
方向転換している浸潤像がみられた。その延長
が、43番である。やはり、血管周囲の浸潤細胞は
GFAP陰性であった。 
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壊死部周辺の軟膜下の浸潤43

HE MIB-1

GFAP LCA 4%

Fig.7 

3839

MIB-1 39% MIB-1 35%

38 ,39 左側脳室下角付近

HE HE

MIB-1 MIB-1

Fig.8 
38,39番は、左側脳室下角付近であり、MIB-1index
が35~39%ともっとも高かった。この部分は、CK
照射野の中心からははずれており、低線量の放
射線が照射された部位と考えられる。40,41,43に
存在する腫瘍細胞は、すべてこの38,39の腫瘍細
胞と連続性があり、血管周囲の浸潤が認められ
た。 

Fig.9 
36番は、内包前脚とレンズ核を含む組織である。
病変としては、浮腫が目立ち、Fig.4~8にみられ
たような血管周囲の浸潤像はみられなかった。
むしろ白質の繊維の方向に沿って、後方から前
方への腫瘍細胞の浸潤がみられた。 

視床境界部 視床内
血管周囲HE MIB-1

同MIB-1 内包前脚内
MIB-1

9%

12%

36 内包前脚付近
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Fig.10 
8番は、第三脳室左壁側の組織である。明らかな
腫瘍塊はなく、一部だけ他の脳室壁部分とは異
なる細胞密度の高い部位(拡大図参照)が存在し
た。 

HE MIB-1

GFAP LCA

HE
拡大

4%

⑧第３脳室左側壁

HE MIB-1

GFAP LCA

8.4%
2.5%⑤左前角～脳梁付近 Fig.11 

5番は、左側脳室前角周辺の組織である。MRI上
も腫瘍が認められるように、HEでも腫瘍組織が
認められたが、MIB-1indexは、平均2.5%程度と
それほど高くない。そのなかで、局所的に特に
高かった部分を拡大した。この部分は、MIB-1 
indexは、8.4%程度であった。この部分は、血管
周囲の浸潤もみられた。しかし脳梁内に多数の
腫瘍細胞があり、その紡錘状の細胞形態は、脳
梁の繊維の方向に沿ったものであった。右側脳
室前角への浸潤の主体は脳梁を介したものであ
ったと思われる。経髄液の播種は否定はできな
いが、左右の前角の病変は脳梁内に連続性が確
認された。また、5,8,11,19,22番で脳室壁をみる
ことができたが、腫瘍組織が脳室へ直接露出し
ている像や、脳室壁に付着している腫瘍細胞は
確認できなかった。 

HE MIB-1

GFAP LCA

< 5%

22 右三角部 Fig.12 
22番は、右側の側脳室三角部付近の組織である。
腫瘍細胞がわずかに認められたが、MIB-1index
は<5%と低かった。 
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【考 察】 

本症例では、画像上でも、病理学的にも、両側側

脳室前角の脳室壁への浸潤がみられた。このような

所見は、髄膜播種と考えられている。髄膜播種の形

態は、Parsaら2)によれば、3つのタイプに分類される。 
Type1 : single focus with subependymal spread 

(以下SES)or subarachnoid spread(以下SAS) 
Type2 : multiple focus without SES or SAS 
Type3 : multiple focus with SES or SAS 
このうち、Type1がもっとも予後が良いとされてお

り、播種が認められたあとの生存期間中央値は30週

を超えている。本症例は、このType1に属すると考え

られる。もちろん個人差は考慮する必要があり、一

例では結論を出すことは無理があるが、本症例にお

いては、画像上播種が認められてから、死に至るま

での経過が11週と短かった。また、再発グリオーマ

に対するCK治療後の死に至るまでの中央値は、7ヶ

月という報告があるが 3)、本症例では 4ヶ月後の永眠

であり中央値よりは短めであった。再発グリオーマ

に対して行ったCKがグリオーマの進行を促進した

可能性について文献的に検討した結果、壊死組織の

乳酸と低線量放射線の二つの原因がありうることが

わかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

病理所見では、CK照射範囲では、壊死組織が明ら

かであった(Fig.4下)。CK照射自体は治療効果があっ

たと考えられる。照射野の中心からややはずれた脳

室壁付近にMIB-1 indexで30%を超えるような細胞増

殖が盛んな部分(Fig.13A)があり、そこから腫瘍細胞

が分裂し増殖が起きていたと考えられる。そして、壊

死組織においては、血管に沿って脳表付近まで達し

た後(Fig.5上)、神経繊維に沿って広がっている(Fig.6, 
7)。グリオーマ細胞は、血管や神経繊維など、脳内

の既存の構造物に沿う分布をすることが知られてい

る4)。壊死部については、腫瘍細胞は、神経繊維より

もむしろ血管壁に沿った浸潤が圧倒的に多かった。 
Farinら5)は、ラットのモデルにおいて、グリオーマ

が浸潤する経路として、血管を足がかりにしている

ことを示した。本症例でも、血管周囲の浸潤像がみ

られている(Fig.5上, 11)。 
グリオーマ前駆細胞が、血管内皮細胞に分化する

という報告もあることから6)放射線照射により、血管

を含んだ既存の構造物が破壊され、浸潤の足がかり

となるものを失ったが、新たに腫瘍血管を作りなが

ら浸潤をしていった像なのかもしれない。 
 

MIB-1の高い
が再発の

拠点だと仮定
した場合の推
定浸潤経路

CK後再発したグリオーマの浸潤経路
• ① 血管壁に沿った経路② 神経繊維に沿った経路③ 脳室壁に沿った経路

A
A

Fig.14 
CK後再発した腫瘍細胞の浸潤経路をまとめたも
のである。Aが細胞の供給の主体と考えると、浸
潤経路は、1.血管壁に沿った浸潤、2.神経やグリ
アの繊維に沿った浸潤、3.脳室壁に沿った浸潤に
分類できる。Aから側頭葉後半部～後頭葉の脳表
の経路及び、左前角から右前角への経路は1,側頭
葉後半部から後頭葉の軟膜下の浸潤やAから左
前角、左前角から右前角への浸潤は2,Aから脳室
壁を通って左前角への浸潤は3としてまとめら
れた。特に左前角から右前角への浸潤は、血管
壁を介するものと脳梁に沿った浸潤との両者が
みられた。 

MIB-1陽性細胞の存在部位

30%以上
20~30%
5~20%
<5%

CK照射辺縁の脳室周囲
に陽性細胞が多い

腫瘍摘出残存部
のMIB-1は高く
なかった。

A B C

Fig.13 
各部位のMIB-1indexの分布をまとめたものであ
る。もっとも高値を示した場所が、脳室周囲の
部分A(Fig.13中)であり、35~39%であった。CK
の治療計画図(Fig.13左)を参考にするとAは放射
線照射の辺縁部にあたるとおもわれる。この部
分には、放射線による壊死組織はみられなかっ
た。A以外にもMIB-1indexが高い部分は多少みら
れた(Fig.13中B,Fig.13右C)が、浸潤細胞の連続性
を考慮するとこのAの部分が今回再発した腫瘍
細胞の供給源の主体と考えられた。 
手術後の腫瘍残存部のMIB-1indexは低かった。
CKの治療の中心部にあたるためと考えられる。
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壊死組織の乳酸による免疫細胞を介した腫瘍増殖： 

照射範囲外のCKにより、細胞増殖や浸潤が促進さ

れた可能性について考察する。CKにより、腫瘍は壊

死すると、MRSの解析から、lactateのピークが検出

される。このlactateがマクロファージや樹状細胞にIL 
-23の産生を惹起し、IL-17+IFNγ－型のmemory T細胞

に作用し、その結果腫瘍増殖を促すという報告があ

る7)。脳内にマクロファージや樹状細胞がそれほど多

く存在するとはあまり考えられないが、抗原提示細

胞として、MHC class IIの発現をするミクログリアが

存在することは知られている。ミクログリア自身か

らも、IL-23, IL-17を産生する能力があることが知ら

れていることから8)脳内でもlactateから腫瘍増殖への

機序が成立する可能性はあると考えられる。つまり

lactateを産生するような壊死を促す放射線治療は、一

時的には効果があっても残存腫瘍細胞にはむしろ増

殖を促す刺激になる可能性がある。MIB-1 indexが20~ 
30%と比較的高値であった(Fig.13中B, 13右C)につい

ては、付近に壊死組織が存在するため、乳酸による

増殖刺激も可能性は否定できない。 
 

低線量放射線による細胞分裂と腫瘍浸潤の促進： 

Oishiらは、5Gy~10Gyの低線量の重粒子線照射をグ

リオーマ細胞におこなったところ、24時間後は、MIB 
-1 indexが低下したものの、48時間後はかえって増加

する細胞があることを示している9)。stereotactic radio- 
therapy(以下SRT)の照射間隔は施設によってまちま

ちであるが、この実験結果から考えると、グリオー

マの治療の場合には分裂が促進される前に次の照射

を行うべきであり、連日照射を推奨する。 
石内のグリオーマ腫瘍塊に放射線照射を行った報

告 10)では、その遊走能は10μm/hであるのに対し、X
線や炭素線を10Gy照射するとそれぞれ遊走能は、20
及び30μm/hに能力が向上することが示された。そし

てその放射線照射後にも生き残る細胞の特徴は形態

的に紡錘形であることを示している。本症例でも(Fig. 
13A)の部分は、低線量の放射線が照査されていた可

能性があり、分裂・浸潤が促進されたと考えられる。

Kappadakunnelらの報告11)では、SVZに接している群

と、そうでない群では、前者の方が、予後が悪い傾向

であることを示している。この接している群の腫瘍

細胞の分子は、CD133や MELK(maternal embryonic 
leucine zipper kinase)比較的高値であり、後者は、

MAPK8(mitogen activated protein kinase)が比較的高

値であった。つまり、両者の細胞には、遺伝子的な

違いがあることがわかったのである。SVZ付近から

発生する細胞の性質として悪性度が高いのか、SVZ
に腫瘍が到達することにより高悪性度を獲得するの

かは不明であるが、SVZ付近に対して、より強化さ

れた治療が必要となると思われる。またCD133陽性

細胞は、放射線照射を生き残り、腫瘍増殖へむかう

ことが知られている12)。 
本症例において(Fig.13中A)はSVZにあたる。つま

り、致死に至らない低線量放射線が SVZのグリオー

マ幹細胞を刺激し、腫瘍細胞の分裂をかえって促し

た結果、SVZが腫瘍細胞の供給源になった可能性が

ある。そして、低線量放射線で移動能が促進された

腫瘍細胞が、勢いをまして各方向へ浸潤したものと

考えられる。 
 

側脳室前角脳室壁の腫瘍発生機序について： 

脳室壁への経路は、一般的には癌性髄膜炎で髄液

を介していることが考えられる。しかし、癌性髄膜

炎の治療のために、脳室に設置したオマヤ貯留槽か

ら採取した細胞診では必ずしも陽性になるとは限ら

ない。今回の検討では、脳室壁に腫瘍が露出してい

ると思われる部分は見られなかった。もちろん、脳

室壁を立体的にすべての範囲で観察できているわけ

ではないので、腫瘍の脳室への露出に伴う髄液播種

の機序について否定はできない。髄液中の細胞診の

検出率の問題もあるかもしれない。しかし、今回は

前角脳室壁の腫瘍発生の機序にて経髄液ではなく、

別の可能性について考察する。 
本症例では、前角への浸潤細胞は、GFAP陰性であ

り、MIB-1 indexも低値であった。GFAP陰性の膠芽腫

の場合、より未分化なnestinが陽性のこともあるが今

回はnestinの免疫染色は行っておらず、今後の検討課

題とさせていただく。むしろMIB-1 indexが低値とい

う事実に注目すると、分裂よりも浸潤のほうに特化

した細胞とおもわれる。つまり他の場所で分裂・増

殖した細胞が前角脳室壁に浸潤していると考えられ

る。 
グリア前駆細胞はsubependymal zone(以下SVZ)に

局在し、そこからa.脳室壁に平行な方向に移動する細

胞群と、b.脳室壁と直交して脳表方面にSVZから出

て行く細胞群がある13)。同じような移動能をもつグ

リオーマ幹細胞もこの既存の道を使用していると考

えると、本症例の浸潤を説明できる。つまり、SVZ
で分裂したグリオーマ幹細胞が a.SVZ内を伝って側

脳室前角へ移動した細胞とb.血管を新生しながら脳

表へ向かったものと考えられる。そしてaの細胞群が、

subependymal spreadを形成していると考えられる。こ

れまで、髄液播種と考えられていたsubependymal 
spreadの本態が SVZを介した浸潤だと考えれば、髄液

細胞診で陽性にならないことも説明がつく。 
放射線感受性の低いグリオーマ幹細胞が SVZで放

射線治療を生き延びた結果、グリオーマ幹細胞自身

や分化したグリオーマ細胞がSVZの経路を移動した

ものが、本症例のsubependymal spreadとなった機序で

はないかと考えられる。 



Neuro-Oncology 19(2), 2009 

再発悪性グリオーマに対する追加放射線療法を行う

際の治療方針の提案： 

Eversらは幹細胞が存在するといわれているSVZを

含んだ側脳室周囲を放射線照射することにより、予

後が改善するという報告を行った14)。このようなニ

ッチに対する治療が再発グリオーマに対する追加照

射戦略のヒントになるのではないかと考えた。 
本症例のような悪性グリオーマの再発の場合、腫

瘍本体に近い脳室壁を含めた範囲の照射野の設定を

提案したい。SRTにおける照射間隔は24時間程度を

目安とし、連日照射を推奨する。 
脳室壁に高線量が照射された場合、放射線壊死の

対策が必要になるが、新規治療薬ベバシツズマブの

放射線壊死に対する治療効果が期待される。本症例

では、脳室周囲の細胞分裂の盛んな部位が浸潤細胞

の供給源となり、既存組織の放射線照射後の壊死組

織に新たな腫瘍血管がつくられ、その血管に沿って

浸潤している。今後は、放射線治療に加えて、新生

血管、腫瘍血管を標的にする治療も考慮すべきであ

ろう15)。再発悪性グリオーマに対する追加放射線療

法を行う際には、放射線壊死に対しても、新生血管

に対しても治療となりうるベバシツズマブ併用療法

を提案する。 
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グリオーマの化学療法後再発診断における 
メチオニンPETの有用性 

 
Usefulness of 11C-methionine PET as a diagnostic tool 

for recurrence in glioma patient after chemotherapy 
 

慶應義塾大学医学部 脳神経外科１）、東京医科歯科大学医学部 脳神経外科２） 
 

佐野 圭昭１）、佐々木 光１）、成相 直２）、狩野 忠滋１）、 
北村 洋平１）、吉田 一成１）、大平 貴之１）、河瀬 斌１）、 

 

 

【はじめに】 

近年、amino acid tracerを用いた、Positron Emission 
Tomography(以下PET)はグリオーマの画像検査とし

て、その有用性が注目されている1)。特に造影効果の

乏しいグリオーマにおいては、CTやMRIでは、その

進展範囲や再発を評価することがしばしば困難であ

るため、PETによる評価が有用であると期待されて

いる。今回我々は、グリオーマの化学療法後再発診

断において、11C-methionine PET(以下Met-PET)が有

用であった症例を1例経験したので報告する。 
 

【症 例】 

症例は、49歳の男性。1999年8月に意識消失で発症

し、近医にて左側頭葉腫瘍を指摘され当科へ紹介さ

れた。同年11月左側頭葉切除術を施行した。病理診

断はoligodendroglioma。MIB-1陽性率は1.5であった。

遺伝子解析で1p19q codeletionを認めた。MCNUと

VCRでの化学療法と50Gyの放射線局所照射を施行し

た。 
以後外来でフォローしていたが06年6月MRIで再

発所見を認め、同年8月開頭部分摘出術を施行した。

病理診断はoligodendroglioma。MIB-1陽性率18.1であ

った。1p19q codeletionを認めた。術後、temozolomide 
(以下TMZ)150-200mg/m2×14サイクルを施行。TMZ
開始以降3か月に1度のMRIおよび6カ月に1度のMet- 
PETで follow upしていたが、再発所見は認めなかった

(Fig.1)。 
09年2月上旬、MRIでは明らかな変化を認めなかっ

たものの、Met-PETで左側頭葉弁蓋部に集積を認め、

再発が疑われた(Fig.1)。09年5月navigation下に、 
 
 
 
 
 

 
awake-surgeryにてgross total removalを施行した(Fig. 
2)。病理診断はoligodendroglioma(Fig.3)。MIB-1陽性

率は9.9であった。1p19q codeletionを認めたが、これ

までは認めなかった10q lossなどの予後不良因子が新

たに認められた。術後経過良好で退院し、職場復帰

された(Fig.4)。術後9カ月の時点で、明らかな再発は

認めず、KPS100%を維持している。 
 

【考 察】 

近年Met-PETはグリオーマの悪性度や活動性、治療

効果判定に有用であるとして注目されている2)。 
Terakawa Y.らは、グリオーマの再発と放射線壊死

の鑑別にMet-PETが有用であったと報告しており3)、

Ullrich T. R.らはgrade II-IIIのグリオーマにおいて悪性

転化の有無とMet-PETの取り込み率との相関を報告

している4)。 
さらには、Galldiks N.らはTMZを施行した悪性グリ

オーマの患者で、Met-PETの取り込みが減少している

患者群の方が、取り込みの増加している患者群より

もmean TTP(time to progression)が有意に長かったと

報告しており5)、Tang B.らは、PCV(procarbazine, CCNU, 
vincristin)による化学療法を行ったoligodendroglioma
患者で、その治療効果判定をMet-PETとFLAIRで行っ

たところ、Met-PETの方がより感度がよかったと報告

している6)。 
今回我々は、TMZ治療後のグリオーマ再発の診断

にMet-PETが有用であった症例を経験した。グリオ

ーマ化学療法後の治療効果判定および再発診断に

Met-PETが有用であると期待される。 
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09/03/18（術前）

09/06/19（術後）

術前術後のMRI（FLAIR）

Fig.2 
09年の術前術後のFLAIR画像： 
左側頭葉弁蓋部の病変は切除されている。腫瘍の残存を示唆する所見は認めていない。 

D 
F 

B 
C 
A 

E 

Fig.1 
A：TMZ開始前MRI。FLAIRにて左側頭葉から島にかけて高信号を示す浸潤性病変を認める。GdT1ではこれらの

一部に結節状の増強効果を認める。 
B：TMZ 12cycles施行後のMet-PET。左側頭弁蓋にわずかに集積を認めるが、TMZによる良好な腫瘍のコントロー

ルが示唆される。 
C：TMZ 14cycles終了後のMRI。Gdによる増強効果はほぼ消失し、FLAIR高信号域も著明に縮小している。 
D：TMZ 14cycles終了後のMet-PET。左側頭弁蓋の集積がほぼ消失している。 
E：再発時(TMZ 14cycles終了後12ヶ月)のMRI。FLAIRおよびGdT1いずれも明らかな変化は認められず、再発の診

断は困難である。 
F：再発時(TMZ 14cycles終了後13ヶ月)のMet-PET。左側頭葉弁蓋部に集積が出現し、再発が示唆された。 
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Fig.3 
手術検体のHE染色像：類円形の核、淡明な胞体を有する腫瘍細胞が密に増生している像を認め、核の大小不同を
軽度認める。また、間質には部分的に毛細血管の増加を認める。oligodendrogliomaの再発として矛盾しない所見で
ある。 

09/06/23

Met‐PET

Fig.4 
術後1ヶ月のMet-PET：集積は認めない。 
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【はじめに】 

今回我々は、悪性転化に伴い、急速増大を来した

anaplastic hemangiopericytomaの1手術例を経験したの

で報告する。 
 

【症例提示】 

症例は57歳男性。平成19年12月初旬、右手巧緻運

動障害にて近医受診され、頭部 CTにて左前頭葉に腫

瘍性病変を指摘されたため当院に紹介入院となった。

造影MRIで左傍矢状洞部に径45mm大の髄外腫瘍性

病変認め、上矢状静脈洞への腫瘍浸潤が示唆された。

画像診断から髄膜腫を考え、鑑別疾患として heman- 
giopericytomaや solitary fibrous tumorを考えた(Fig.1A- 
C)。既往歴にクモ膜下出血があり、破裂前交通動脈

瘤に対して両側前頭開頭クリッピング術が施行され

ていた。平成20年1月に第一回目の開頭腫瘍摘出術を

施行した。腫瘍性状は易出性で正常脳との境界は比

較的明瞭であった。上糸状静脈洞内への浸潤腫瘍は

残存せざるを得なかった(Fig.1D,E)。約1ヶ月後に残

存病変に対してガンマナイフ照射(最大線量24Gy、辺

縁線量12Gy)を施行した。病理所見(Fig.2)は、HE染色

の弱拡大ではいわゆるhemangiopericytomatous pattern
を呈していた。腫瘍血管はstaghhon appearanceを呈し

ており、比較的細胞密度が高かった。一部に壊死や

出血を認めた。拡大像では、核が類円形～楕円形で、

細胞の間に豊富な膠原線維を認めた。強視野で核分

裂像を1個か2個認めた。塗銀染色では細胞間に網目

状に線維増生が認められた。免疫染色ではCD34陰性、

EMA陰性、Bcl-2陽性でMiB-1 indexは10-15%程度であ

った。また、S-100 5%未満で陽性、α-actin陰性、vimentin
陽性、CD99陽性であった。上記より病理診断はHeman- 
giopericytoma(WHO gradeII)とした。術後1年間の腫瘍

コントロールは良好であったが、その後の半年間に

腫瘍が急激に増大したため(Fig.3A-C)、平成21年7月

に第2回目の開頭腫瘍摘出術を施行した。術前に両側

中硬膜動脈の腫瘍血管塞栓術を施行した。外表面上

には堅く突出する腫瘍を認め、皮弁を翻転するとチ

タンプレートよりも上に波及する腫瘍を認めた。硬

膜内の腫瘍は正常脳と境界明瞭で超音波破砕吸引装

置(CUSA)にて内減圧しながら摘出し、上矢状静脈洞

後端のcortical veinが流入する部分を残したが、上矢

状静脈洞と大脳鎌の一部を含んで腫瘍を摘出した。

病理所見では(Fig.4)、HE染色の弱拡大ではかなり出

血、壊死が広がっていた。また、細胞密度が増加し、

核分裂像は初回手術検体よりも増えていた。免疫染

色では、CD34が一部染色され、EMAも一部陽性、Bcl- 
2陽性であった。病理診断はAnaplastic hemangioperi- 
cytoma(WHO gradeIII)で悪性転化と考えられた。術後、

髄膜炎を併発したため抗生剤治療を施行した。術後1
週間後のMRIでは残存腫瘍は明らかではなかった

(Fig.3D-F)が、その後のMRIにて腫瘍の再増大を認め

た、経時的には術後1週間(Fig.3D-F)、術後1ヶ月(Fig.5 
A-C)、術後1ヶ月半(Fig.5D-F)の経過で残存腫瘍の腫

瘍倍加時間(Tumor doubling time)が約1週間という速

度で増大した。平成21年8月に第3回目の開頭腫瘍摘

出術を施行した。上矢状静脈洞後端周囲の腫瘍を含

めて出来る限り腫瘍を摘出した。病理所見では(Fig. 
6)、HE染色で壊死と出血が広がり、細胞密度が増加

していた。3回目もいわゆるhemangiopericytomatous 
patternが残っていた。拡大像では核分裂像がさらに増

加していた。免疫染色ではCD34は陽性で塗銀染色で

も同じく細胞間に網目状に線維増生が認められた。

MIB-1は100%に近い部分もあった。病理診断はAna- 
plastic hemangiopericytoma(WHO gradeIII)であった。

術後3日後、2週間後、4週間後で施行したMRIでは腫

瘍再発はみられなかった(Fig.5G-I)。上矢状静脈洞内

の残存腫瘍と考えられる部位にガンマナイフ照射を

追加施行した。Gaシンチグラフィーでは全身転移を

示唆する異常な集積を認めなかった。現在、外来に

て経過観察中である。 



Neuro-Oncology 19(2), 2009 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A B C

D E

CD34
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塗銀HE
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Fig.3 
A-C : 術後1年後の再発画像所見 D-F : 再発腫瘍に対する2度目の開頭腫瘍摘出術後1週間での造影MRI 

Fig.1 
A-C : 初回術前造影MRI D, E : 初回術後造影MRI

Fig.2 
初回手術時の組織学的所見 
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CD34

Ki-67 塗銀
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Fig.6 
3度目の手術時の組織学的所見 

Fig.4 
2度目の手術時の組織学的所見 

Fig.5 
A-C : 2度目の術後1ヶ月 D-F : 2度目の術後1ヶ月半 G-I : 3度目の術後1ヶ月 
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【考 察】 

Hemangiopericytoma(HPC)は細胞密度が高く、シー

ト状に増殖し、大小の血管が豊富に認められ、鹿角

状(staghhorn)の血管腔が特徴的である。硬膜に付着し

て発育し、その半数以上が再発や多臓器に転移する

悪性傾向をもつ腫瘍である。悪性度はHemangioperi- 
cytomaがWHO gradeII、Anaplastic Hemangiopericytoma
が gradeIII である。HPCの頻度は髄膜種の2%前後

(1.6%、あるいは2.4%)と比較的まれな腫瘍である1,2)。

頭蓋内のHPCは硬膜に付着して発育する。ほとんど

が孤立性に発育し、小脳テントや大脳鎌、傍糸状洞

に付着する頻度が高い3,4)。 
本症例の鑑別すべき疾患として、Hemangiopericy- 

toma(HPC)、Solitary fibrous tumor(SFT)、Fibrous menin- 
gioma(FM)等が考えられた。SFTとの鑑別の一助とし 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

てCD34が陽性ということがある。HPCはHE染色で

whorl formationや合胞体形成を認めない。また、HPC
は細胞接着装置に乏しくdesmoplakin、E-cadherin、

connexinなどが染色されず、FMとの鑑別に有用とさ

れる(Table1)1)。Anaplastic hemangiopericytomaはWHO 
2007より新たに追加された(Table2)。Anaplastic typeの

診断には、少なくとも5個以上の核分裂像の存在、あ

るいは、組織学的悪性度(核異型像、壊死巣、高細胞

密度など)が必要である。本症例は、第一回目の組織

学的検討で核分裂像や壊死、さらには出血も認めた

が、核異型や細胞密度が moderateとはいえず Heman- 
giopericytoma(WHO gradeII)と診断した。2回目の摘出

術以降の組織学的診断では、明らかに核異型や細胞

密度が増加したため、Anaplastic hemangiopericytoma 
(WHO gradeIII)と診断した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

●High mitotic index(≧5 mitoses/10HPF)
and/or

Necrosis
plus

●At leaset 2 of the following:
Heamorrhage
Moderate to high nuclear atypia
Moderate to high cellularity

Table2 
Anaplastic hemangiopericytoma criteria(WHO 2007)

Hemangio-
pericytoma

Solitary fibrous 
tumor Meningioma

年齢 ４０歳代 成人 ５０歳代

性別 男性＞女性 女性＞男性

組織像 HPC 線維化，HPC Whorl，石灰化

免疫染色 CD３４（focal） CD３４（diffuse） EMA，S-１００

電顕 非特異的 非特異的 突起，接着装置

WHO 
grade Ⅱ～Ⅲ （Ⅰ～Ⅱ） Ⅰ（～Ⅲ）

Table1 
鑑別診断 
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Hemangiopericytomaの治療方針に対する明確な指

針は提唱されていない。諸家の報告によると、5年生

存率はおおむね90%程度であるが、10年以内の再発

率は約50%と高く、中枢神経系外転移率も10~20%程

度みられている。手術全摘出のみでも再発なく5年生

存するものも少なくない5)。また、Anaplastic typeはlow 
grade typeに比較して早期(3.3年対10.0年)に再発をき

たすと報告されている6)。HPCの腫瘍摘出術後や放射

線療法後の再発例、また、残存腫瘍に対するγ–ナイ

フ照射についての検討されている最近の文献7)では、

平均観察期間68ヶ月で、腫瘍の局所コントロールは

46.7%(10/21patients)の患者で可能であった。28腫瘍

のうち、8腫瘍(28.6%)は縮小し、5腫瘍(17.9%)は不

変であった。しかし、15腫瘍(53.6%)については明ら

かに増大していた。γ–ナイフ照射は再発例に対する

治療の選択肢と考えられるが、再発コントロールに

ついては充分な結果は得られていないのが現状であ

る。 
 

【結 語】 

悪性転化に伴い急速増大を来した Hemangioperi- 
cytomaの一手術例を報告した。本腫瘍に対しては外

科的切除が有効であるが、残存腫瘍がある場合には

急速増大しやすい。残存腫瘍や再発例に対するγ−ナ

イフ等のRadiosurgeryの有用性は報告されているが、

γ−ナイフ施行後にもprogressionする可能性が十分あ

ると考えられる。慎重な画像フォローが必要と考え

られた。 
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【はじめに】 

中枢性悪性リンパ腫(Primary central nervous system 
lymphoma : PCNSL)は中枢神経系原発節外性非ホジキ

ンリンパ腫で、多くはB細胞リンパ腫である。その中

でもREAL分類上中等度悪性群であるびまん性大細胞

B細胞リンパ腫が最も多いとされる2)。High dose-metho- 
trexate(HD-MTX)療法を中心とした化学療法と全脳放

射線療法が標準的治療とされて以来、PCNSLの生命予

後は著しく改善した3)。一方 PCNSL患者の多くが高齢

者であることからも標準治療の完遂が困難な状況にし

ばしば遭遇する。更には標準的治療に奏功しても長期

的には35~60%に再発が認められ、またHD-MTX抵抗

例も10~35%存在する10)。また腎機能障害例にはHD- 
MTX療法の適応は限られる。しかしながら再発時無治

療であった場合の生存期間は2か月であるのに対し、

second line treatmentを行うことで14か月の生存期間の

延長が得られるといった報告からも、再発例、不応例

ないしは腎機能障害例における救援療法の重要性は極

めて高い11)。一方で、現時点における標準的治療は確

立していない。その背景として多様なregimenに基づく

retrospective studyが中心であり大規模 prospective study
が存在しないことが挙げられる。我々の施設では2002
年よりHD-MTX治療後再発ないしは不応 PCNSL例に

おいて、再発 systemic lymphomaにおけるsalvage therapy
の1つであるESHAP(Etoposide, Methylprednisolone, High 
dose Ara-C, CDDP or CBDCA)療法を選択しており、後

ろ向き研究における有効性を解析するとともに、血液

毒性を中心とした有害事象を検討し報告する。 
 

【対象・方法】 

2002/1以降、当施設にて生検術により確定診断に至

った中枢性悪性リンパ腫(PCNSL)症例のうちHD-MTX
後再発または不応と診断、あるいは腎機能障害による

HD-MTX療法の適応外とした23症例を対象とした。男

性17例、女性6例、平均年齢66.6±6.2歳、免疫学的診断

にて全例B細胞リンパ腫と診断された。内訳はMTX後

再発群15例、不応群2例、腎機能障害群6例であった。 

 
PCNSLの確定診断後クレアチニンクリアランス(Ccr)
を測定し70ml/min以上の症例では3.5g/m2量に相当する

HD-MTXをadjuvant therapyとして3クール行い、その後

70歳未満の症例では引き続いて全脳照射30Gyを追加

した。奏功(CRあるいはPR)症例では最大6クールまで

HD-MTXを継続後、MRIを指標とした慎重な経過観察

を行った。一方で画像所見上再発と診断された症例、

あるいは初回HD-MTX治療にて不応と診断された症

例では、救援療法(salvage therapy)として大量Ara C 
(HD-Ara C)を中心としたESHAP療法(Etoposide, methyl- 
prednisolone, HD-Ara C, cisplatin)を行った(Fig.1)。治療

の適応基準としてKarnofsky Performance Status(KPS)70
以上の症例を原則対象とした。またCcr 70ml/min未満の

症例ではCcrに応じた投薬量の調整とともにcisplatin 
(CDDP)の代わりにmodified ESHAP療法としてcarbo- 
platin(CBDCA)を投与した。再発あるいは不応と診断

された時点を起点とし、salvage therapyとしてのESHAP
療法における奏功率、2年無増悪生存期間(2-yPFS)、全

生存期間(OS)並びにCommon Terminology Criteria for 
Adverse Events ver3(CTCAE)に即した有害事象をretro- 
spectiveに解析した。ESHAP療法を開始するにあたり、

治療前日より中心静脈を確保後補液を開始し十分な

利尿を確保するよう努めた。5-HT3受容体拮抗剤を投

与しつつEtoposide 40mg/m2(Day1~4), Cisplatin 25mg/m2 

(Day1~4)or Carboplatin 80mg/m2(Day1~4), Methylpredni- 
solone 500mg/Body(Day1~5), High dose Ara-C 2000mg/m2 
(Day5)の4剤併用療法を28日サイクルで継続した

(Fig.2)。本療法では治療後骨髄抑制の頻度が高いため

血算評価を頻回に行い、WBC<3000を指標にG-CSF製

剤の投与を適宜施行した。またPlt>20000を維持するべ

く必要に応じて血小板輸血を行った。MRIを指標とし

た治療効果判定を行い有効(PR)以上の症例では引き

続きESHAPを継続した。KPSの著しい低下例では40以

下を中止の基準とした。CTCAE grade4の血液毒性が認

められた場合、有効症例に限り以後のプロトコールは

投与量を減量し継続を図るよう努めた。 



Neuro-Oncology 19(2), 2009 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【症例呈示】 

［症例①］ 

患者：67歳 女性 

臨床経過：左不全麻痺を主訴に当院入院となった。右

前頭葉に造影MRIにて均一に増強される腫瘍性病変を

認め、生検にてdiffuse large B cell lymphomaと診断され

た。HD-MTX療法3クールに続き全脳照射30Gyを施行

し、初期治療後MRI所見よりCRと診断した。その後腫

瘍の再増大を認めたため(Fig.3A)salvage therapyとして

ESHAP療法を開始した。ESHAP療法3クール後再びCR
と診断した(Fig.3B)。CTCAE ver 3血液毒性はgrade 2と

軽度であった。ESHAP療法開始後21か月が経過したが、

再発所見を認めず良好なKPSを維持している(Fig.3C)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

［症例②］ 

患者：67歳 男性 

臨床経過：意識障害及び失語で発症し当院紹介となっ

た。造影MRIにて左大脳基底核並びに硬膜に不均一な

増強効果を伴う病変を認めた(Fig.4A)。diffuse large B 
cell lymphomaの病理診断後HD-MTX療法を開始するも、

1クール終了後基底核病変の増大を認め不応と判断し

た(Fig.4B)。salvage therapyとしてのESHAP療法を2クー

ル施行したところMRI上著明な腫瘍病変の縮小が認め

られた(Fig.4C)。計3クール終了後全脳照射30Gyを追加

した。その後追加治療としてESHAP療法を3クール(計

6クール)施行した。血液毒性grade4を認め頻回のG- 

Biopsy

Ccr>70 Ccr<70

ESHAP

response

No response 

HD MTX

WBRT30Gy(<70y) 

PCNSL

relapse
relapse

HD MTX

Fig.1 Treatment strategy for primary central nervous system lymphoma 

ESHAP regimen
Day        1      2      3      4       5

CDDP(20mg/m2)or CBDCA(80mg/m2)

Etoposide(40mg/m2)

Methylprednisolone(500mg)

Ara‐C(2g/m2)

Fig.2 ESHAP(or modified ESHAP)regimen 
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CSF投与を要した。現在24か月経過したが画像上明ら

かな再発は認めていない(Fig.4D)。 
［症例③］ 

患者：63歳 女性 

臨床経過：記銘力低下で発症。造影MRIにて左尾状核

から脳梁膝部に及ぶ均一な造影効果を認めた(Fig.5A)。

diffuse large B cell lymphomaの確定診断もCcr所見より 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HD-MTX治療基準に該当せずmodified ESHAP療法を

選択した。2クール終了時、MRI上造影病変の縮小を認

めた(Fig.5B)。計3クール施行後全脳照射を追加した。

画像上残存造影部位を認めるものの再発所見なく12か

月経過した(Fig.5C)。本症例では血液毒性grade4を呈し

たため投与量の減量が必要であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A                         B                        C                         D 

Fig.4 67-year-old man with refractory PCNSL(Case2) 
4A : T1-weighted gadolinium-enhanced MRI(pretreatment)demonstrated a enhanced lesion in the lt basal ganglia and dura 
4A : matter. 
4B : After the first course of HD-MTX. 
4C : After the second course of ESHAP. 
4D : After the six course of ESHAP and WBRT 30Gy. 

A                               B                                 C 

Fig.3 67-year-old woman with relapsed PCNSL(Case1) 
3A : T1-weighted gadolinium-enhanced MRI(after the six course of HD-MTX and WBRT 30Gy)demonstrated a relapsed mass 
3A : lesion in the rt frontal lobe. 
3B : After the 3 course of ESHAP therapy. 
3C : 21months after salvage therapy. 
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【結 果】 

［ ESHAP奏功率］ 

再発群では14/15(93.3%)、不応群では2/2(100%)、ま

た腎機能障害群でも5/6(83.3%)であり全体では91.3%
の奏功率であった。各群とも初回ESHAP治療における

良好な治療効果が認められた。 
［２年無増悪生存率並びに平均全生存期間］ 

再発群51.8%、不応群50.0%、腎機能障害群33.3%と

いずれも症例数は少ないものの、特に再発群及び不応

群ではsalvage療法としての治療効果が認められた。ま

た平均全生存期間は再発群64ヵ月、不応群36ヵ月、腎機

能障害群は7.5ヵ月であった。 
［血液毒性］ 

CTCAE grade4の血液毒性は全体の39.1%に認められ

た。特に腎機能障害例では67%と高率に発現した。 
 

【考 察】 

中枢性原発悪性リンパ腫(PCNSL)は我が国の全脳腫

瘍の1.7%と比較的まれな疾患に相当する。発症年齢は

60歳台をピークとし50歳台以後に多く認められる1-2)。

PCNSLの予後は従来不良とされており、保存的治療の

みではmedian overall survival(MST)2~3か月と不良であ

る3,11)。放射線照射単独でのMST10~18か月と比較し

high dose methotrexate(HD-MTX)療法と放射線治療の併

用により33~ 60ヶ月とMSTの改善が認められ、現在の

標準的治療として広く用いられている4-5)。最近では晩

期高次機能障害は限られた生命予後の中での大きな問

題とされ、そのため現在放射線を初期治療に導入しな

い試みがなされている6-10)。しかしながら、腎機能障害

を認める症例ではHD-MTXの適応は限られる。また

HD-MTX初期治療後奏功例でも35~ 60%では再発を呈 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

し、また初回治療における不応が10~35%に認められ

ることからも、これらの状況におけるsalvage threrapyの

重要性は高い11)。注目すべき点として再発時無治療で

あった場合のMSTは2か月であるものの、治療を加え

ることで14か月のMSTの延長が得られるとの報告か

らも再発時積極的治療が推奨される11)。一方初回治療

後再発あるいは不応を呈したPCNSLにおいて標準的

治療は未だ存在しないのが現状である。再発例では初

発時と比較し治療が困難となる。原因として腫瘍細胞

が既に投与された抗がん剤耐性となっている点、また

再発時performance statusの低下が多くの場合認められ

ることが挙げられる。再発時の治療として全脳照射、定

位放射線、MTXによる再治療、PCV、topectan、rituximab、

多剤併用化学療法などが各施設にて手探り状態に行わ

れているのが現状である。我々は再発あるいは不応時

におけるsalvage療法としてESHAP療法を選択してい

る。ESHAP療法はVelasquezらによって1994年に報告さ

れて以来、全身性再発非ホジキンリンパ腫のsalvage療

法としてDHAP, EPOCH療法などとともに頻用されて

いる18-20)。ESHAP療法に関してこれまでPCNSLに対す

る有用性を示した報告はないが我々の施設における初

回治療後再発群における奏功率は93.3%、不応群は

100%といずれも少数例ではあるが満足の得られる結

果となった。また2年無増悪生存率(2yPFS)は再発群

51.8%、不応群50%と約半数は再発を認めず経過した。

これらの結果はESHAP療法がHD-MTXに対する交叉

耐性を示さないことに起因すると考えられる。Cytara- 
bine(Ara-C)はMTXとの交差耐性がなくHD-MTX治療

での再発時のkey drugの一つとして注目されている12-14, 

17)。MTXと同様にS期に作用する細胞周期特異性代謝

拮抗剤であるが、MTXと異なり腎毒性がないことから

A                                B                               C 

Fig.5 63-year-old PCNSL woman with renal dysfunction(Case3) 
5A : T1-weighted gadolinium-enhanced MRI(pretreatment)demonstrated a enhance mass lesion in the lt caudate nucleus and 
5A : genu of corpus callosum. 
5B : After the second course of modified ESHAP. 
5C : After the third course of modified ESHAP and WBRT 30Gy. 
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も腎機能障害患者にも使用が可能である。またEto- 
posideはS~G2期に作用し初発PCNSLに対する有効性

が報告されている14-15)。CDDPあるいはCBDCAは細胞

周期非特異的に作用する。これらの併用療法による

biochemical modulationにより薬剤の相加、相乗効果が

期待できる。しかしながら骨髄抑制を中心とした有害

事象について注意が必要である。実際我々の経験でも

CTCAE grade4以上の血液毒性は再発群で27%、不応群

で50%、腎機能障害群では67%、全体では39.1%と高率

に認められた。これらのことからも頻回の血液検査と

ともにG-CSFの予防的投与が必要である。多剤併用化

学療法は重篤な有害事象が発現する危険性も高いため

治療医は化学療法に精通し、また腫瘍内科医との連携

を密にしながら治療を行うことが重要と思われる。少

数症例ではあるものの我々のデータではPCNSLの再発

時、不応時治療における比較的良好な成績をあげてい

る。一方高率な血液毒性を伴う結果でありdose limiting 
toxicity(DLT)を元に推奨容量の決定が今後の課題に挙

げられる。PCNSLの治療にあたってはHD-MTX療法が

その予後を大きく改善したものの、再発時や不応時に

おける標準治療を構築することが更なる治療成績の向

上の為には必要不可欠である。多施設共同研究による

evidenceの構築が期待されるところである。 
 

【結 論】 

HD-MTX療法後における再発あるいは不応PCNSL
に対する治療としてESHAP療法は高い奏功性と長期

生存が示された。一方血液毒性の頻度が高いことから

も薬剤の組み合わせ、投与量など多くの課題が残る。 
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嚢胞を形成したsmall cell glioblastomaの一例 
 

A case of small cell glioblastoma with cyst formation 
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【 Abstract 】 

Glioblastomaの病理組織学的所見は、一般的に、pleomorphismが特徴であるが、稀に腫瘍細胞がほぼ isomorphic
で小型の未分化な細胞からなるものも存在し、small cell glioblastomaと呼ばれる。今回、大脳半球に嚢胞状に発育

し、small cell glioblastomaと診断した症例を経験したので報告する。 
症例は60歳、男性で、運動性失語を主訴に受診。MRIにて左側頭葉に大きな嚢胞を伴う脳実質内病変を認めた。

temporal lobectomyにて腫瘍実質部分を摘出した。病理組織所見にて未分化な小型類円形細胞がシート状に増殖し

ており、一部にGFAP陽性の肥胖性星細胞腫様細胞を認めた。Primitive neuroectodermal tumor(PNET)との鑑別を要

したが、一部の細胞が膠細胞系へ分化していたことと、その好発年齢から、最終的にsmall cell glioblastomaと診断

した。また、術後早期にMRIにて腫瘍の再増大を認めたことからsmall cell glioblastomaはより悪性度が高く、早期

の再発に注意を要すると考えられた。 
 

In general, glioblastoma is histopathologically characterized by cellular pleomorphism. However, in rare cases, it presents 
as a tumor composed of small, isomorphic, undifferentiated cells, and is referred to as small-cell glioblastoma. Recently, we 
encountered a patient with a cerebral hemispheric tumor showing cystic growth, diagnosed as small-cell glioblastoma. A 60- 
year-old man visited our hospital with a chief complaint of motor aphasia. Brain MRI showed a large cystic lesion in the 
parenchyma of the left temporal lobe. He underwent temporal lobectomy for tumor resection. Histopathological examination 
showed the proliferation of undifferentiated, small, round cells in sheets and the presence of GFAP-positive, gemistocytic 
astrocytoma-like cells in some areas. This tumor needed to be differentiated from primitive neuroectodermal tumor(PNET), 
and was finally diagnosed as small-cell glioblastoma because of the differentiation of some tumor cells into glial-lineage 
cells and the age at onset. Since early postoperative MRI showed re-enlargement of the tumor, small-cell glioblastoma seems 
to have a higher malignant potential, requiring careful follow-up for early recurrence. 

 
 
 

【はじめに】 

Glioblastomaは最も分化度の低い悪性神経膠腫であ

り、成人の大脳半球に浸潤性に発育することが多い。

また、病理組織学的所見として、一般的に、細胞密

度が高く、細胞は小型類円形から多角形、さらには

多核巨細胞などの形態を呈し、多種多様な細胞の増

殖をきたすことが特徴である。 
しかし、稀に、腫瘍細胞がほぼ isomorphicで小型の

未分化な細胞からなるものも存在し、small cell glio- 
blastomaと呼ばれている1,2)。 

今回、我々は中年男性の大脳半球に嚢胞状に発育

し、small cell glioblastomaと診断した症例を経験した

ので、若干の文献的考察を加えて報告する。 
［症例］60才、男性。 
［主訴］運動性失語 
［現病歴］ 

平成21年5月より発語困難を自覚し、同年8月、起

床時の頭痛が出現したために、近医を受診した。頭

部 computed tomography(CT)上、脳腫瘍を疑われて当

院に紹介となった。 
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［入院時神経学的所見］ 

運動性失語は著明であり、短期記憶障害も呈して

いた。その他、運動麻痺等の神経学的異常所見は認

めなかった。 
［神経放射線学的所見］ 

頭部CTにて、左側頭葉内に嚢胞と考えられる60× 
45×35mm大の均一な低吸収域を認めた。造影CTでは、

嚢胞壁の一部が増強され、また、嚢胞に接した側頭

葉内側の脳実質部分において造影剤による不規則な 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

増強効果を示した(Fig.1)。 
magnetic resonance imaging(MRI)でもCTと同様に嚢

胞および側頭葉底部に病変を認め、さらに嚢胞内に

隔壁を形成していた(Fig.2A-D)。造影MRIにおいても

CTと同様に左側頭葉脳実質内および嚢胞壁に造影効

果を認めた(Fig.3A-D)。左内頚動脈撮影にて、左中大

脳動脈は嚢胞により圧迫され、上方へ大きく偏位し

ていた。腫瘍濃染像は認められず、無血管野を呈し

ていた(Fig.4A&B)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.3 
術前 頭部造影MRI (A,B)水平断 (C)冠状断 (D)矢状断 
左側頭葉内の壁在結節および嚢胞壁に造影効果を認める。 

Fig.1 
術前 頭部造影CT 
左側頭葉実質内に嚢胞と思われる60×45×35mm大の均一な低吸収域を認める。嚢胞底部に造影増強効果を伴う壁在
結節を認め、嚢胞壁も均一に増強効果を示している。 

Fig.2 
術前 頭部MRI (A.B)T1強調像・水平断(C.D)T2強調像・水平断 
頭部CTと同様に左側頭葉内に巨大な嚢胞を認める。また、側頭葉底部近傍に嚢胞内隔壁形成を認めた。 
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［手術所見］ 

術前診断は、大きな嚢胞を伴う悪性神経膠腫と考

え、腫瘍摘出術を施行した。硬膜切開後、左中側頭回

より穿刺することで、黄色透明でやや粘調な嚢胞内

容液を吸引した。次に、腫瘍実質部位を摘出するた

めに、左上側頭回を残して左側頭葉先端から3cmまで

の側頭葉切除を行った。腫瘍実質は黄白色で軟らか

く、易出血性であり、脳実質との境界は比較的明瞭

であった。また、嚢胞壁にも肉眼的に腫瘍組織を認

めたものの、失語を含む術後の神経症状の悪化を危

惧し、嚢胞壁および左側頭葉後上方部の腫瘍組織は

残存させた(Fig.5A-C)。 
［病理組織学的所見］ 

HE染色標本にて腫瘍組織の多くに、未分化な類円

形細胞がシート状に増殖しており、pseudopalisading
を呈する壊死組織も認めた(Fig.6A-C)。 小型円形細

胞は一部ロゼットを形成しており、免疫組織学的に

GFAP(-)、Synapto P(-)、Cluster1(+)、NSE(+)、CD56(+)
であり、神経系への分化を示していた。また、Mib-1 
indexは50%と極めて高値を示していた(Fig.7A-C, 
Fig.8A-C)。その他、周囲組織との境界部に細胞突起

を有する肥胖性星細胞腫類似の細胞が認められ、こ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

れらはGFAP(+)であり、膠細胞系への分化を示して

いた(Fig.7D-F)。 
Thyroid transcription factor-1(TTF-1)(+)であること

より、小細胞癌の脳転移も考えられたが(Fig.8D)、CT、

MRI、Gaシンチ、positoron emission tomography(PET)
等を用いた全身検索において原発巣を認めなかった

ことから、原発性脳腫瘍のうち、非常に分化度の低い

glioblastomaやPrimitive neuroectodermal tumor(PNET)
が疑われた。好発年齢および一部の細胞に膠細胞系

への分化を認めたことより、最終的にsmall cell glio- 
blastomaと診断した。 

［術後経過］ 

術後、運動性失語は消失し、頭痛等の頭蓋内圧亢

進症状も改善した。後療法として、手術5週後より

temozoromideを併用した拡大局所照射(70Gy)を施行

したが、Temozoromide投与2週後に全身の発疹が出現

したため中止とし、放射線治療のみとした。術後1.5
ヶ月後(局所照射14Gy後)に造影MRIを施行したとこ

ろ、腫瘍の再増大を認めた(Fig.9A-C)。その後も拡大

局所照射を継続したところ、術後2.5ヵ月後(局所照射

44Gy)において、腫瘍の縮小を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.4 
左内頚動脈撮影 (A)正面像 (B)側面像 
腫瘍濃染像は明らかでない。また、左中大脳動脈は嚢胞により圧迫、挙上されている。 

Fig.5 
術直後 頭部造影MRI (A)水平断 (B)冠状断 (C)矢状断 
左上側頭回を残して左側頭葉先端から3cmまでの側頭葉切除を施行。一部の嚢胞壁および左側頭葉後上方部の腫瘍
組織は残存している。 
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Fig.8 
病理組織 免疫染色 
(A)NSE×400 (B)S100×400 (C)Synaptophysin×400 (D)TTF-1×400 
NSE(+)、S100(±)、SynaptoP(−)、TT-F-1(+) 

Fig.6 
病理組織 (A)HE×100 (B)HE×400 (C)HE×200 
充実性、シート状に増殖する小型類円形細胞を認める(A.B)。pseudopalisadingを呈する壊死組織を認める(C)。 

Fig.7 
病理組織；腫瘍大部分(A)HE×400(B)GFAP×400(C)Ki-67×400、腫瘍境界部(D)HE×400(E)GFAP×400(F)Ki-67×400
腫瘍の大部分を占める小型類円形細胞は、大小不同・多形性・クロマチンに富む核を有し、細胞質は比較的狭く、
核分裂像が目立つ。一部でロゼットを形成している(矢印)(A)。その細胞はGAFP免疫染色で陰性であり(B)、Ki-67
免疫染色で約50%に陽性であった(C)。 
腫瘍の周囲組織との境界部に、肥胖性星細胞様の腫瘍細胞の増殖を認める(D)。その細胞はGAFP免疫染色で多く
が陽性であり(E)、Ki-67免疫染色で約3%に陽性であった(F)。 
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【考 察】 

Glioblastomaを病理組織学的に分類する場合、

Hortegaにより、その腫瘍細胞形態から isomorphic 
gliomaとheteromorphic gliomaに分類され、腫瘍細胞が

ほとんど isomorphicで小型な未分化の細胞よりなる

ものはsmall cell glioblastomaと呼ばれている1)。その特

徴は、クロマチンに富む核をもつ小型類円形細胞か

らなり、通常のglioblastomaと同様に核異型、核分裂

像や壊死像を呈するが、nuclear pleomorphismは認め

られず、giant cellも存在しないことである。この未分

化な小型円形細胞は、glioblastomaに対して放射線治

療や化学療法を施行後に、再発や髄腔内播種をした

ときに認められるもので、腫瘍の生物学的悪性度を

示すといわれている3-6)。さらに手術治療においては、

腫瘍を含む脳葉切除の際、small cell で構成される

malignant gliomaやglioblastomaではより広範囲の切除

範囲を要するとも報告されている7)。本症例において

も、Mib-1陽性率50%程度と高値であったこと、術後

数週間にて明らかな再増大を認めていることから、

増殖能力が高く、悪性度が高いことが示唆され、今

後の早期における再発に注意する必要があると考え

られた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本症例における病理診断では、PNETとの鑑別に注

意する必要があった。稀であるが、本症例以外にも

PNET様要素を伴うmalignant gliomaが報告されてい

る8)。PNETは若年者の大脳に発生する分化傾向のみ

られない未分化な腫瘍であり、病理組織学的に小脳

のmedulloblastomaに類似した小型の未分化な細胞が

びまん性、高密度に増殖する像を呈する腫瘍である。

本症例でも組織学的所見はPNETに類似していたが、

膠細胞系への分化を示し、好発年齢においても否定

的であった。 
また、本症例では嚢胞を形成していたが、過去の報

告のなかで、宇津木らは嚢胞状に発育したglioblas- 
tomaと非嚢胞性群を腫瘍の性状、予後について検討

している。それによると、嚢胞性群は非嚢胞性群に

比べ、腫瘍サイズや腫瘍周辺の浮腫が有意に小さく、

腫瘍境界面が有意にはっきりしており腫瘍細胞浸潤

が少なく、予後も良好であったと述べている9)。本症

例においても腫瘍実質部分は嚢胞部分に比し小さく、

脳浮腫は軽度であった。しかし嚢胞が大きく、嚢胞

壁の腫瘍組織を残存せざるを得なかったことが、術

後短期間で再増大をきたした原因の一つと考えられ

Fig.9 
手術1.5ヶ月後 頭部造影MRI (A)水平断 (B)冠状断 (C)矢状断 
手術2.5ヶ月後 頭部造影MRI (D)水平断 (E)冠状断 (F)矢状断 

手術1.5ヶ月後において、左側頭葉内に不規則な造影効果を認める腫瘍性病変を認め、残存腫瘍の再増大と思われ
た(A-C)。手術2.5ヵ月後(局所照射44Gy施行)には、腫瘍の縮小効果を認めた(D-F)。 
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た。嚢胞状に発育したglioblastomaでは、嚢胞壁を含

めて腫瘍組織を可能な限り摘出することが重要であ

ると思われた。 
 

【まとめ】 

左側頭葉の嚢胞性病変に対して、腫瘍摘出術を施

行し、その病理組織学的診断に難渋した一例を経験

した。PNETとの鑑別が困難であったが、グリア系へ

分化した細胞の存在や好発年齢により、small cell glio- 
blastomaと診断した。本症例において、嚢胞が巨大で

あり全摘出困難であったことに加え、small cell glio- 
blastomaであったことが、術後短期間で再増大をきた

したと考えられた。 
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術後多発再発を認めたglioblastomaの一例 
 

A case of glioblastoma of multiple recurrence 

 
横浜労災病院 脳神経外科１）、同病理部２） 

 
都築 俊介１）、周藤 高１）、松永 成生１）、末永 潤１）、 

善積 哲也１）、大竹 誠１）、長谷川 直樹２）、角田 幸雄２） 

 

 

【はじめに】 

Glioblastomaをはじめとする悪性gliomaの予後は近

年の治療法や基礎研究の進歩にもかかわらず依然不

良であり、集学的治療を行ってもglioblastomaでは通

常6~12ヵ月で再発する。術後後療法としての化学療

法と放射線照射を行っても局所再発を来し、再手術

を余儀なくされることもしばしば経験する1,2,3)。 
今回我々は画像上腫瘤形成が明らかでない時期か

ら追跡することができ、初発時から多発で、かつ術

後に局所再発以外に多発再発を来した稀な一例を経

験したので文献的考察とともに報告する。 
 

【症 例】 

52歳 女性 

主訴：左麻痺 
既往歴：特記事項なし 
家族歴：特記事項なし 
現病歴：2008年9月左上肢から全身に広がる初発の痙

攣発作があり、当院へ搬送され、神経内科に精査入

院となった。頭部MRIにて右島皮質から側脳室周囲

白質、脳梁などに広範な異常信号を認め、脳炎・脳 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

腫瘍・脱髄疾患等を疑ったが、明らかな原因は不明

のまま症候性てんかんとして退院した。その後も数

回左上肢を中心とする痙攣発作で入退院を繰り返し

たが、いずれも投薬治療のみで経過観察されていた。

2008年12月末から左上下肢の使いにくさを自覚し、

2009年3月左麻痺が増悪した。造影MRIでは悪性神経

膠腫が疑われたため、手術目的に当科転科となった。 
現症：意識清明、脳神経：異常所見なし、運動：左

上下肢不全麻痺(MMT 3/5)、感覚：異常所見なし、協

調運動：異常なし 
神経放射線学的所見： 

当科入院時頭部MRI： 

FLAIR画像では、神経内科入院時明らかでなかっ

た病変が、半年後の当科入院時には両側前頭葉皮質

下に明らかな腫瘤性病変として認められる(Fig.1)。 
左前頭葉皮質下に最大径29mm、右前頭葉皮質下に

最大径38mmの拡散低下・T2強調像高信号・T1強調像

等信号の環状造影効果を伴う腫瘍性病変を認める。 
当初は造影効果を持つ腫瘍性病変を認めなかった

が、半年の経過で ring-enhancementを呈する腫瘍性病

変が認められた(Fig.2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(a)             (b)            (c)            (d) 

Fig.1 
(a)2008年9月、(b)2008年11月、(c)2008年12月、(d)2009年2月 
初発の痙攣発作から5ヵ月の経過で、両側前頭葉皮質下に腫瘤性病変として認められる(矢印)。 
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初回入院後経過： 

神経内科入院時からの経過で画像上明らかでなか

った腫瘤が認められ、悪性神経膠腫を疑い、2009年3
月初回手術を施行した。術中迅速診断は両側ともに

glioblastomaであり、gross total removalし得た。 
病理学的所見(Fig.3(a)-(d))： 

血管の樹枝状増生を伴いながら、クロマチンの粗

い不整形核を持つ腫瘍細胞が境界不明瞭に増殖し、

中心部に出血・壊死を伴う。地図状の壊死巣が散見

され、壊死周囲では腫瘍細胞が柵状に配列しており、

これらの所見からglioblastomaと診断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

初回手術後経過： 

病理組織診断はglioblastomaであり、拡大局所照射

(60Gy)およびTemozolomideによる後療法を行った後、

神経学的脱落症状なく退院した。 
外来で継続して画像フォローしていたが、術後5ヶ

月で摘出腔以外の部位2ヶ所に再発を認めた(Fig.5)。 
右前頭葉の2ヶ所の再発病変に対して2回目の腫瘍

摘出術を行った。 
gross total removalし、病理組織学的には両側ともに

放射線治療の影響が認められるものの、glioblastoma
再発と診断された(Fig.6)。 

現在もTemozolomide内服を継続し、経過観察中で

ある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(a)                            (b) 

Fig.2 
(a)2008年11月、(b)2009年3月 
当初は造影効果を持つ腫瘍性病変を認めなかったが、半年の経過でring-enhancementを呈する腫瘍性病変が認めら
れた。 

(a)                     (b)                      (c)                      (d) 

Fig.3 
初回摘出病理組織像 
(a)HE×4 (b)HE×20 (c)HE×4 (d)HE×20 
(a)、(b)は右前頭葉腫瘍、(c)、(d)は左前頭葉腫瘍 



Neuro-Oncology 19(2), 2009 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(a)                                (b)                                (c) 

Fig.6 
2回目手術後病理組織像 
(a)HE×4 (b)HE×10 (c)HE×20 
両側ともほぼ同様の組織像で、glioblastoma再発と診断された。 

Fig.4 
初回術後造影MRI 
摘出腔周囲に軽度造影効果を認める。 

Fig.5 
初回手術5ヶ月後造影MRI 
摘出腔以外の2か所に再発を認める(矢印)。 



Neuro-Oncology 19(2), 2009 

【考 察】 

Glioblastomaの術後再発や多発例は稀ならず経験

するが、本症例は以下の3点について考察したい。 
第  1に初発時には腫瘤は明らかでなかったものの、

短期間に腫瘤が出現、増大し、鑑別に苦慮した点で

ある。神経内科で精査中も当科での術前も多発性硬

化症などの腫瘤形成性の脱髄疾患が鑑別に挙げられ、

悪性神経膠腫との鑑別に苦慮した4)。多発性硬化症な

どの脱髄疾患ではOpen-ring signと呼ばれる画像上の

造影効果が特徴的で5)、このsignを認めれば腫瘍性病

変より5倍、感染性病変より17倍脱髄性疾患である可

能性が高いと報告されている6)。本症例においても左

前頭葉病変にはOpen-ring signが認められ、脱髄性疾

患との鑑別が問題となり、確定診断を得る意味から

も手術が必要であると判断した。 
また、本症例は腫瘤が明らかではない初発時から

時間経過とともに追跡しえた点で大変貴重な症例で

あると考えられる。 
第  2に初発時から左右大脳半球に分かれて存在す

る多発例であった点である。この点ではmulticentric 
glioblastomaか否かについて議論になることも多いと

思われるが、本症例ではMRI(T2, coronal)において脳

梁を介した交通が疑われ、この通路を介してmultiple
に形成された腫瘤と考えている。 

第 3に局所再発ではなく、摘出腔以外の部位に多発

再発を来した点である。Glioblastomaでは通常は局所

再発で生じることが多く、それが局所でなく離れた

部位に2か所再発した点で極めて珍しい症例と考え

られる。このような場合、髄液播種や転移も考慮す

る必要があるが 7)、本症例ではそれらは画像上明らか

ではなかった。Danielらはneural stem cellの存在が疑

われる脳室壁近傍から発生したglioblastomaではその

他の部位から発生するものと比較して、浸潤性およ

び多発性に増殖することが多いことを報告しており、

腫瘍発生や再発パターンの予測に役立つことが期待

されている8)。本症例では脳室壁近傍からの発生は認

めなかったが、多発再発を示しており、画像で示さ

れる以上の浸潤性の強さを示唆していると考えられ

た。 
 

【結 語】 

Glioblastomaにおいて術後の局所再発や多発例は

しばしば経験する。本症例は腫瘤形成の過程を画像

上追跡でき、さらに局所再発以外の形で短期間に多

発再発を来した点において興味深く、あらためてglio- 
blastomaの強い浸潤性格を再認識させられた症例で

あった。 
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【はじめに】 

悪性黒色腫は、異形成の強いメラノサイトの増殖

からなる腫瘍である。我が国においての原発性中枢

神経系悪性黒色腫の発生頻度は頭蓋内腫瘍の0.1%と

稀である1)。今回我々は、melanocytomaが悪性化した

と考えられる稀な頭蓋内原発悪性黒色腫の一例を経

験したため文献的考察を含めて報告する。 
 

【症 例】 

［患者］24歳、女性 
［主訴］右視力低下 
［既往歴］ 

小児期に右口腔内の先天性母斑、同時に右側頭葉

に結節性病変を指摘されるも受診継続せず。 
［家族歴］祖母：先天性母斑症(現在健在) 

［現病歴］ 

2009年3月から右の霞目、視力低下を自覚し近医の

眼科を受診するも原因がわからなかった。視力低下

は次第に悪化し、右は失明となった。6月に他院眼科

を受診し、原因精査目的にて当院眼科を受診となっ

た。部CTで右眼窩内、右側頭葉に腫瘍性病変が認め

られたため当科紹介となり、頭部MRIで悪性黒色腫 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

が疑われたため、8月手術目的で入院となった。 
［入院時現症］ 

一般身体所見：体表上には母斑や神経線維腫症等の

異常なし。右口腔内(Fig.1)と、右鼓膜(Fig.2)に母斑を

認めた。眼底には母斑なし。右眼球突出あり。 
神経学的所見：意識清明、精神正常、右視力消失、

眼瞼下垂、瞳孔不同(右6mm＞左3mm)、右対光反射

消失、右眼球運動障害(全方向)、左の視力視野障害は

なかった。痙攣の既往なし。 
［画像所見］ 

頭部単純CTでは右眼窩内に0.5×1cm大の境界明瞭

な結節性病変と側頭葉底部に1×1cm大の結節性病変

を認めた。両者ともに等吸収域を示した。画像上の

連続性は認めなかった。周囲骨には異常を認めなか

った。造影CTでは、眼窩内腫瘤性病変はわずかに増

強効果がみられる程度であったが、側頭葉底部の腫

瘤性病変は強い増強効果がみられた(Fig.3)。頭部MRI
では、側頭葉の腫瘍はT1で高信号、T2で低信号を示

し、眼窩内部はT1、T2で高信号と低信号が不均一に

混在していた。Gd造影では境界明瞭に均一に造影さ

れた(Fig.4)。全身検索のために行ったガリウムシンチ

グラフィーでは頭蓋外に病変を認めなかった(Fig.5)。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.1 
出生時より右口腔内母斑を認めた。最近、右眼球突出も出現した。
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右 左

Fig.2 
右鼓膜のみ母斑あり。 

単純CT 造影CT 造影CT

Fig.3 
頭部単純CTで右眼窩内に0.5×1cm大の境界明瞭な結節性病変と側頭葉底部に1×1cm大の結節性病変を認める。 
両者ともに等吸収であり、造影では良好に造影された。周囲骨には画像上の異常は認めなかった。 

T1 iso～high    T2  low  Gd 均一に造影

Fig.4 
頭部MRIでは、側頭葉の腫瘍はT1で高信号、T2で低信号を示し、眼窩内部はT1、T2で高信号と低信号が不均一混
在していた。Gd造影では境界明瞭に均一に造影された。 
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［手術所見］ 

Front-temporal craniotomyで開頭腫瘍摘出術を施行

した。皮膚を飜転したところ、骨膜の一部が黒色で

あり、頭蓋骨の内板の一部が黒色であった。骨を開

けると側頭葉から側頭葉底部、中頭蓋窩にかけて硬

膜が黒く、中硬膜動脈も黒色であった。硬膜を開け

ると脳表に墨をまいたような点状の黒色斑点を認め

た。中頭蓋窩を観察すると、硬膜から連続する黒色

の腫瘍が認められた。脳実質との境界は明瞭であっ

た。腫瘍は軟かく、内部も黒いどろどろとしたもの

であった(Fig.6)。海綿静脈洞内も黒色であった。眼

窩上壁の骨も黒色で、眼窩内脂肪識や外眼筋、視神

経には黒色の斑点が認められた。眼窩内脂肪識を分 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

けると結節性の腫瘍がみられこれを摘出した。視神

経、眼球は本人の希望で摘出せず手術を終了した。 
［病理組織所見］ 

腫瘍細胞は紡錘形または多角形の上皮様細胞であ

り、これらの細胞は黒褐色のメラニン顆粒が含まれ

ていた。細胞は大小不同が強く、核分裂像や多核巨

細胞を認めた。眼窩内腫瘍には広汎な壊死を認め、

眼窩上壁骨には腫瘍細胞が浸潤していた。中硬膜動

脈の中膜(Fig.7)、前頭骨骨膜、腫瘍付着部以外の硬

膜にはmelanocytomaが認められた。 
［術後経過］ 

術後合併症なく、全脳照射のみ施行した。症状出

現から10ヶ月経過した現在も独歩通院中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.5 
ガリウムシンチグラフィーでは頭蓋以外に病変を認めず。 

脳表の
点状黒色斑点

硬膜

腫瘍

側頭葉

骨内板も黒色
骨膜

A B

C D

Fig.6 
A : 皮膚を飜転したところ、骨膜の一部が黒色であった。 
B : 頭蓋骨の一部も内板が黒色であり、その下の硬膜も同様に黒色。 
C : 硬膜を飜転すると脳表に墨を撒いたように点状の斑点を認める。 
D : さらに頭蓋底にすすむと、腫瘍がみえる。黒く易出血性で脳実質との境界は明瞭であるが、頭蓋底に癒着し 
D : ていた。 
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【考 察】 

頭蓋内悪性黒色腫は、異形成の強いメラノサイト

の増殖からなる腫瘍である。発生学的にメラノサイ

トは神経提neural crest由来の細胞と考えられており、

頭蓋内の軟膜、脳内血管鞘に分布している。頭蓋内

悪性黒色腫の好発部位は下部延髄前面、橋の底面、

小脳上下面、大脳脚、四丘体、視交叉、シルビウス

裂、前頭葉、側頭葉底面などであり、本症例は側頭

葉底面、中頭蓋窩硬膜からの発生と考えられた。 
中枢神経系悪性黒色腫の約90%が多臓器からの転

移であり、その原発巣は皮膚、粘膜、眼球などであ

る3)。本症例はPETにおいて頭蓋内以外に原発巣は見

当たらず、中枢神経原発と考えられた。多臓器から

の転移が多くを占める中枢性悪性黒色腫だが、転移

性脳腫瘍の中では1.5%と稀である。しかし世界統計

において皮膚悪性黒色腫の増加率が全ての癌腫の中

で一位であり4)、今後、転移性中枢神経系悪性黒色腫

も増加することが予想される。 
症状は疾患に特異的なものは無く、腫瘍の発生部

位により、痙攣、頭蓋内圧亢進症状、精神症状など

が初発症状となることが多い。眼球突出は眼球に発

生した悪性黒色腫ではみられるが、本症例のように、

骨への浸潤のみられるような症例では、頭蓋内から

眼窩内へ腫瘍が浸潤し、眼球突出で発症することも

稀ながらある。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

頭部CTでは腫瘍は軽度高吸収域として認められ、

境界明瞭に造影される。MRIのT1強調画像で高信号、

T2で等から低信号を示すことが特徴であり、ガドリ

ニウム造影で均一に造影される。ただし、悪性黒色

腫の中でも無色素性黒色腫はメラニン内の常磁性体

が無いため、MRIではT1で等から低信号、T2は等か

ら高信号を呈する。本症例では、中頭蓋窩の腫瘍は

典型的な所見であったが、眼窩内腫瘍はT1、T2とも

に高信号と低信号が不均一に混在していた。これは、

眼窩内腫瘍に多く壊死を含んでいたためと考えられ

た。 
腫瘍の肉眼所見は血腫を思わせるような黒色の境

界明瞭なものであり、軟らかく易出血性で、軟膜に

沿って浸潤するものはくも膜下出血様に脳表を覆っ

ている。病理所見では、腫瘍細胞は黒褐色のメラニ

ン顆粒を含んでいる。核異型のある大型の多角形細

胞と、それとは対照的に核／細胞質比が高い紡錘形

細胞の2種類の細胞が混在して増殖していることが

多い。メラニン顆粒は漂白法で脱色されるため、ヘ

モジデリンとの鑑別ができる。免疫染色はHMB-45、

S-100、MART-1陽性、SMA陰性である。MIB-1は2~ 
15%と報告にはばらつきがある5)。これは黒いメラニ

ン顆粒によってMIB-1の判定が困難であること、また

悪性黒色腫と診断された症例の中にmelanocytomaが

含まれている可能性があるためと考えられる。 

×100

中硬膜動脈

×400 ×40 

腫瘍本体

眼窩内腫瘍

×40 

A B

C D

Fig.7 
A : 腫瘍細胞は紡錘形または多角形の上皮様細胞であり、これらの細胞は黒褐色のメラニン顆粒が含まれていた。
A : 細胞は大小不同が強く、核分裂像や多核巨細胞を認めた。 
B : 境界明瞭にシート状に脳表軟膜に増殖しているmelanomatosis。 
C : 眼窩内腫瘍には広汎な壊死を認めた。 
D : 中硬膜動脈は中膜までmelanomatosisが確認された。 
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現在の一般的治療は、皮膚科領域の悪性黒色腫に

準じて手術療法および術後化学療法が行われる。標

準的放射線療法は現在の研究段階では無効とされて

いる。化学療法としてはDTIC(ダカルバジン)単独療

法が最も頻用されてきたが、その奏功率は約20%、完

全奏功率は5~10%、長期完全奏功率は2%以下と満足

できるものではない6,7)。この為、多剤併用化学療法

が試みられてきた。いくつかの併用化学療法では奏

功率を上昇させるものも認められたが、平均生存期

間に有意差は認められなかった。本邦ではDAV療法

(ダカルバジン、ニドラン、ビンクリスチン)が最も頻

用されている。近年、皮膚悪性黒色腫に対して、DAV
療法にInterferonβの病変部局所注射を加える治療が

行われるようになり、従来のDAV療法に比べて5年生

存率46.2%から65.1%へ有意に上昇している8)。しかし

ランダム化比較試験は施行されておらず、エビデン

スレベルは低い。またDTICと比較してTMZ(200mg/
㎡/日×5日間を4週間毎に内服)の無作為投与試験も

行われ、DTICと同等の効果が示された。短い生存期

間を考慮し、QOLを維持する目的で経口投与である

TMZを選択する医療機関が増えてくることが予想さ

れる9)。また免疫療法も近年試みられている。第一世

代のBRM療法、第二世代のサイトカイン療法、第三

世代のがん免疫療法(NK細胞療法や活性化リンパ球

療法などの非特異的免疫細胞療法)、そして第四世代

のがん標的免疫療法(がん樹状細胞療法をはじめと

する特異的免疫療法など)などがあるが、いずれも現

在は臨床試験のみ行われるべきものに留まっている。 
メラノサイトから発生する新生物は①diffuse mela- 

nocytosis②melanocytoma③melanomatosis④malignanat 
melanomaの4種類があり、①、②は良性、③、④は悪

性といわれている10)。前2者がひとたび悪性転化する

と、その増殖速度が急激に速くなる。転移性頭蓋内

悪性黒色腫の生存期間中央値は約7ヶ月である9)。そ

れに比べて脳原発性悪性黒色腫は約9ヶ月とやや長

い11)。時折、長期生存例が散見されることもあるが、

この中にはmelanocytomaが含まれている可能性もあ

り、病理学的に異形成、核分裂像、壊死、出血など

を確認することが必要である。 
一般的に悪性黒色腫の死亡原因は脳転移巣による

ものが95%を占めており、その原因は腫瘍内出血で

ある。予後良好要因としては単一転移、初発症状が

転移巣であること、外科的切除可能症例である。 
中枢神経原発の悪性黒色腫の中に、本症例のよう

に皮膚や粘膜に母斑を伴うものがある。これは神経

皮膚黒色症と呼ばれ、神経線維腫症の一種と考えら

れており、中枢神経原発の悪性黒色腫の約40%に認め

られる。これは出生時より皮膚に巨大又は多数の色

素性母斑(良性)を伴い12)、中枢神経、主に軟膜に色

素細胞増殖を有する疾患である。出生時に皮膚の母

斑には気づくが、中枢神経病変は痙攣、水頭症、精神

発達遅延などで、2歳ころに気づかれることが多い。

この中枢神経病変は高率(40~62%)に悪性化を来す

ため13)、正常人に比べ悪性黒色腫の発生頻度が約1.5
倍であると言われている14)。一度悪性転化すれば原

発性中枢性悪性黒色腫と同様その多くが12ヶ月以内

に死亡するとも言われる13)。このためこの病変の早

期切除が試みられたが、必ずしも黒色腫の発生予防

にはつながらないことも近年分かってきた。これは

予防切除が部分切除になることが多いこと、黒色症

の病巣外に悪性黒色腫が発生することがあるなどが

理由である。さらに部分切除になることで、生存率

が低下したというデータもある15)。頭蓋内の瀰漫性

melanocytomaを手術した症例で、その後の度重なる

手術でmalignanat melanomaに転化し、さらに核分裂

や壊死が急激に増加し、死亡した症例報告もある16)。

このため予防切除は慎重に検討しなければならない。

本症例の祖母も患者と同様の母斑が認められていた

が、悪性転化や増殖することなく、現在も健在であ

る。さらには瀰漫性にmelanocytomaが認められ、予

防的完全切除は不可能であった。これをふまえると

本症例においては母斑症の注意深い経過観察を行い、

早期に眼窩内腫瘍の発生を診断できた可能性はあっ

たと考えられる。 
なぜmelanocytomaが悪性転化するのか、それも未

だに不明である。近年、黒色腫細胞株がメラニン細胞

及び母斑細胞株よりもエンドセリン受容体 B(Ednrb)
の発現が減少していることが報告された17)。また、

Ednrbの機能が低下した患者では、悪性黒色腫のリス

クが有意に増加することが示された18)。しかし一方

で黒色腫ではEdnrbの発現が亢進しているとも報告

されており19,20)、Ednrbの役割が依然として不明であ

ることを示している。 
 

【結 語】 

今回われわれは、小児期に診断された先天性色素

細胞性母斑症より頭蓋内悪性黒色腫を来たした症例

を経験した。本症例のように早期に母斑の診断がつ

いても切除不能な場合は、悪性黒色腫の発生を早期

発見するため定期的な観察が必要であると考えられ

た。また中枢神経系悪性黒色腫を診た時は、転移で

あることが多いために、原発巣の検索を行う必要が

あると考えられた。未だに有効な治療法が無い現在、

正確な診断のもとでQOLを重視した治療選択が重要

であるとともに、新たな治療の開発が切望される。 
 

【文 献】 

1) Committee of Brain Tumor Registry of Japan. Report 
of Brain Tumor Registry of Japan(1984-2000). 
Neurol Med Chir(Tokyo)49 Suppl part 1 : 1-25, 2009. 



Neuro-Oncology 19(2), 2009 

2) Greco Crasto S, Soffietti R, Bradac GB et al. 
Primitive cerebral melanoma : case report and review 
of the literature. Surg Neurol.55(3): 163-8, 2001. 

3) Greenlee R.T, Murray T, Bolden S, et al. 
Cancer statistics, CA Cancer J Clin. 50 : 7-33, 2000. 

4) Brat DJ, Giannini C, Scheithauer BW, et al. Primary 
melanocytic neoplasms of the central nervous 
systems. Am. J. Surg Pathol. Jul 23(7): 745-54, 1999. 

5) Hill GJ 2nd, Krementz ET, Hill HZ. et al : Dimethyl 
triazeno imidazole carboxamide and combination 
therapy for melanoma. IV. Late results after complete 
response to chemotherapy Central Oncology Group 
protocols 7130, 7131, and 7131A. Cancer. 
Mar 15 ; 53(6): 1299-305, 1984. 

6) Atkins M, Buzaid A, Houghton A, et al : Systemic 
chemotherapy and biochemotherapy. 
Cutaneous melanoma 4th ed : 589-601, 2003. 

7) Yamamoto A, Ishihara K. Clinical study of DAV + 
IFN-beta therapy for malignant melanoma. 
Int J Immunother 12(3/4): 73-78, 1996. 

8) Margarita G, Xavier Garcia, Alejandro Tres, et al : 
Phase II multicentre study of temozolomide in 
combination with interferon alpha-2b in metastatic 
malignant melanoma. 
Melanoma Research Vol.16 No.4 : 365-570, 2006. 

9) David Louis, Hiroko Ohgaki, Otmar Wiestler et al. 
WHO Classification of Tumours of the Central 
Nervous System. IARC Lyon 2007. 

10) Yin H, You C, Mao Q, et al. Diagnosis and treatment 
of malignant melanoma in central nervous system. 
Zhongguo Xiu Fu Chong Jian Wai Ke Za Zhi 22(10): 
1209-1212, 2008. 

11) 兜 正則．太田母斑を伴った原発性頭蓋内悪性黒 
色腫．脳神経外科16 : 875-880, 1988. 

12) Fox H. Neurocutaneous melanosis, Handbook of 
clinical Neurology : 414-428, 1972. 

13) Zaal LH, Mooi WJ, Klip H, et al. Risk of malignant 
transformation of congenital melanocytic nevi : 
a retrospective nationwide study from The Netherlands. 
Plast Reconstr Surg. 116(7): 1902-1909, 2005. 

14) Austin JR, Byers RM, Brown WD, et al. Influence of 
biopsy on the prognosis of cutaneous melanoma of 
the head and neck. Head Neck 18(2): 107-17, 1996. 

15) Roser F, Nakamura M, Brandis A, et al : Transition 
from meningeal melanocytoma to primary cerebral 
melanoma. Case report. 
J. Neurosurg. 101(3): 528-31, 2004. 

 
 
 

16) Eberle J, Weitmann S, Thieck O, et al. 
Downregulation of endothelin B receptor in human 
melanoma cell lines parallel to differentiation genes. 
J Invest Dermatol. 112 : 925-32, 1999. 

17) Soufir N, Meziani R, Lacapere J.J, et al. Association 
between endothelin receptor B nonsynonymous 
variants and melanoma risk. 
J Natl Cancer Inst. 97 : 1297-301, 2005. 

18) Bittner M, Meltzer P, Chen Y, et al. Molecular 
classification of cutaneous malignant melanoma by 
gene expression profiling. Nature. 406 : 536-40, 2000. 

19) Demunter A, De Wolf-Peeters C, Degreef H, et al. 
Expression of the endothelin-B receptor in pigment 
cell lesions of the skin. Evidence for its role as tumor 
progression marker in malignant melanoma. 
Virchows Arch. 438 : 485-91, 2001. 



Neuro-Oncology 19(2), 2009 

子宮平滑筋肉腫の脳転移の１例 
 

A case of brain metastasis from uterine leiomyosarcoma 

 
帝京大学ちば総合医療センター 脳神経外科 

 
山田 創、保谷 克巳、山田 昌興、恩田 泰光、中口 博、村上 峰子、松野 彰 

 

 

【要 旨】 

［背 景］ 

子宮平滑筋肉腫は子宮に発生する稀な悪性腫瘍で

あり、さらに脳転移は非常に稀である。今回、子宮

平滑筋肉腫の多発脳転移例を経験し、良い治療効果

を得たので報告する。 
［症 例］ 

2年前に子宮平滑筋肉腫に対し、子宮摘出術、化学

療法、放射線治療を受けた50才女性が、突然の頭痛、

歩行障害および嘔吐にて当科に搬送された。搬送時

Japan coma scale(JCS)2、左片麻痺を認め、Karnofsky 
performance scale(KPS)40%の状態であり、頭部CTに

て左後頭葉に4cm径の出血を認め緊急入院となった。

造影MRIでは、小脳虫部、両側側頭葉、右前頭葉、

脳梁膨大部と多発性の病巣を認め転移性脳腫瘍と診

断された。左後頭葉の血腫除去術および小脳の腫瘍

摘出を施行したが、小脳の腫瘍は直静脈洞に癒着し

ていたため、亜全摘に終わった。病理学的検査の結

果、原発の子宮平滑筋肉腫と同様の組織像であった。

術後残存腫瘍にγナイフ照射を行った結果、follow-up 
MRIにて腫瘍の縮小を認め、臨床症状も改善し、JCS 
0、KPS 60%、食事自己摂取可能、車椅子への単独移

乗も可能となり自宅退院した。8ヵ月を経た現在も自

宅で生活をしている。 
［考 察］ 

今回の症例を経験し、平滑筋肉腫からの脳転移例

には、可能な限り外科的摘出を行い、定位放射線治

療を追加することでquality of life の改善が期待でき

る。 
 

【はじめに】 

子宮平滑筋肉腫は、子宮悪性腫瘍の1~5%を占める

稀な腫瘍である1-3)。子宮肉腫は組織発生学的に複雑

であり、国際的に統一された明確な分類はないが、

Kempson and Bariの分類が一般的であり、その中で、

平滑筋肉腫は25%と2番目に多い4)。この腫瘍は極め

て悪性度が高く、肺、肝臓、腹腔内へ高率に転移す

るものの、頭蓋内転移は非常に稀である5)。今回、子

宮平滑筋肉腫の多発性脳転移症例に対し、開頭手術

および γナイフ照射が有効であったので報告する。 
 

【症 例】 

2007年3月、50才女性が腹痛を主訴に当院婦人科を

受診し、検査にて子宮内腫瘍を指摘された。2007年4
月、子宮摘出術、両側付属器切除および骨盤リンパ

節郭清術を受け、子宮平滑筋肉腫の診断に至った。

化学療法(ifosfamide, adriamycin, cisplatin)を受けてい

たが、2008年7月に腫瘍の腹壁、膀胱への伸展を認め、

出血防止目的に放射線治療を受けた。化学療法は継

続していたが、2009年7月、突然の頭痛およびふらつ

きを自覚し当科に紹介され、頭部CTを施行した結果、

左後頭葉に4cm径の脳内出血を認め、当科に緊急入院

した。その後、頭部MRIによる精査にて左後頭葉の

出血に加え、小脳虫部、両側側頭葉、右前頭葉、脳

梁膨大部と数か所の造影効果のある病巣を認め、病

巣周囲の強い浮腫もあることから(Fig.1)、転移性脳

腫瘍と診断した。 
入院時、意識レベルは Japan coma scale(JCS)2であ

り、左片麻痺(upper limb 3-/5, lower limb 3+/5)、右同名

半盲を認め、Karnofsky performance scale(KPS)は、40%
であったが、血圧112/78mmHg、心拍数 78回/分、体

温37.2℃と落ち着いていた。同時期に行われた胸部

CTでは、小さな肺転移が数か所指摘され(Fig.2 left)、
骨シンチグラフィーでは、左大腿骨転移も認められ

た(Fig.2 right)。小脳部の腫瘍は最大径3cmあり、小脳

失調が著しく、歩行困難であり、頻回に嘔吐してい

た。後頭葉の血腫除去および小脳腫瘍の切除は一期

的に可能であるため、2009年8月に開頭腫瘍摘出術を

施行した。小脳テント上下に及ぶ大開頭を行い、左

後頭葉の血腫内に腫瘍組織が認められ、腫瘍ごと血

腫を除去した。また、小脳正中からの腫瘍全摘を試

みたが、腫瘍の一部は直静脈洞に癒着していたため、

癒着部の腫瘍を残し亜全摘に終わった。病理所見は、

原発の子宮平滑筋肉腫と同様の肉腫であり、大小不

同の核、紡錘形の胞体を持つ腫瘍細胞が高密度で認

められ、平滑筋アクチン陽性細胞を認めた(Fig.3)。 
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Fig.3 
The picture shows high cellularity of spindle shape 
tumor cells with variable sizes of nucleus in 
hematoxylin-eosin staining(upper). 
The tumor is definitely positive in α-smooth muscle 
actin staining(lower). 

Fig.2 
Chest CT scan(left)demonstrates tiny metastatic lesion in the left lung(red arrow), and gallium scintigraphy(right)shows 
definite uptake of gallium in the left femor(white arrow). 

Fig.1 
Gadolinium-dimeglumin(Gd)enhanced MRI shows multiple enhanced lesions in both the cerebellum and cerebrum. 
Fluid-attenuated inversion recovery(FLAIR : left lower)revealed fresh hematoma in the left occipital lobe(white arrow). 
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また、S-100(-)、CMG(-)、snaptophysin(-)、NSE(-)、
Desmin(-)、CD31(-)であった。 

術後、徐々に臨床症状は改善傾向を呈し、抜糸が

終了した後、残存腫瘍にγナイフ照射を行った。照射

後1ヶ月のMRIでは、摘出部に腫瘍の再発なく、また、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

【考 察】 

子宮平滑筋肉腫の好発年令は30~59才であり、子宮

原発巣に対する治療は摘出術が第一選択であり、放

射線療法は、大量出血の緊急時や手術療法の補助療

法として行われる。また、遠隔転移、再発に対して

は化学療法(ドキソルビシン、シスプラチン、イホス

ファミド)が有効である。早期から血行性、リンパ行

性に転移する悪性度の高い腫瘍で、Roseらが報告し

た剖検例では、主な転移先は肺(63%)、腹腔内(52%)、

骨(31%)、骨盤・傍大動脈リンパ節(26%)であり、脳

への転移は5%と決して多くない6)。脳転移が非常に

稀であるため、これまで16例の報告しかなく1-12)、デ

ータとして十分な数には至っていないが、脳転移と

診断されてからの平均生存期間は22.4ヶ月である。転

移のほとんどは単発例であり、多発転移はSalvatiらの

前頭葉への多発例報告しか見当たらない7)。また、後

頭蓋窩への転移報告は、Mawrinらの橋への転移例の

みである8)。これら2例の、脳転移と診断されてから

の平均生存期間は、多発例で5ヶ月、橋への転移例で

2ヶ月と極めて悪い。本例は、小脳テント上下におよ

ぶ多発例であり、前頭葉、側頭葉、頭頂葉、脳梁と

散在しており、明らかに予後不良と思われた。しか

し、脳転移が診断されてから8ヶ月を経ているが、自

宅での生活を続け、外来通院している。本症例では γ
ナイフ照射が有効であったが、出血巣および小脳部

分の腫瘍を開頭手術にて摘出したことも、早期の

QOL改善および良好な予後につながったと考えてい

る。脳転移を認めた症例のほとんどは、肺転移も合

併しているため、脳転移に対する治療は、早期のQOL
改善が重視される。Vaqueroらの長期生存例では、肺

転移がありながらも、脳転移巣に対し繰り返し摘出

術を施行しており、積極的な外科的治療が予後の改

善につながると結論している10)。 
 

γ照射された腫瘍の縮小も認めた(Fig.4)。術後2ヵ月に

は、左麻痺は改善しており(upper limb 4+/5, lower limb 
5-/5)、自分で立ち上がり、車椅子移乗可能となった。

食事も自己摂取し、KPS 60%となり自宅退院した。現

在、当科と婦人科に外来通院している。 
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