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【はじめに】 

放射線はDNAに障害を与えることによって細胞を

死に至らしめる。したがって放射線療法は、奏功す

れば癌を根治できる治療法である。放射線療法には

概して副作用が少なく、がん病巣を切らずに治癒さ

せることによって、高いQOL(quality of life)をもたら

すことができる。これまでも、脳腫瘍以外に、頭頚

部癌、食道癌、肺癌、乳癌、子宮癌などの多くの癌

に対して、重要な役割を果たしてきたが、その割に

は外科手術の影に隠れて正しい認識がなされてこな

かったと言える。これは多くのがんで手術が第一選

択と信じられてきたことにもよるが、一方では旧式

の放射線治療では、正常部分にも放射線が同じよう

に照射されてしまう、という欠点があったことも原

因している。欧米では癌患者の約60~70%がなんらか

の形で放射線治療を受けているのに対し、日本では

その比率は25%程度と推定され、大きな格差が存在

する。しかし、近年は放射線治療の進歩が著しく、

病巣部を狙い撃つ高精度照射装置がいくつか登場し

てきており、日本でも徐々に注目を集めるようにな

ってきた。今後は、化学療法との併用も含めて、“切

らずに治す”癌治療において重要な役割を担ってい

くことが期待される。本講演では脳腫瘍に対する最

新のハイテク放射線治療や今後発展が期待される粒

子線治療、ホウ素中性子捕獲療法などについて紹介

する。 
 

【新しい放射線治療のモダリティと脳腫瘍への応用】 

放射線治療においては、近年、定位照射、強度変

調放射線治療(IMRT)、粒子線治療等の新しいモダリ

ティが登場してきた。前二者は、コンピューター制

御下に病巣部を狙い撃ちする高精度放射線治療法で、

ピンポイント照射ともいわれる。定位照射は、小さ

い病変に対して多方向から狙い撃つ照射法であり、

IMRTは定位照射の対象より大きくて不整形の病巣

に対して、その形状に合わせて照射を行うものであ

る。これらの新しい治療法は最新型の直線加速器(リ

ニアック)を用いても可能であるが、そのための専用

機もいくつか存在する(Fig.1)。 

定位照射の始まりは、ガンマナイフであり、日本

では1990年代初めに導入された。ガンマナイフは現

在本邦では50施設余に設置されており、多発性脳病

変の治療において圧倒的に有利である。正確な治療

のために、頭部のフレーム固定が必要であり、通常

治療は1回の照射で行われる。治療が1回で終了する

ことは特長であるが、悪性病変に対しては生物学的

効果の点で不利な場合もある1)。一方、ロボットを使

用したサイバーナイフは20施設余で稼働している。

ガンマナイフのようなフレーム固定が必要でないた

め、頭部病変で分割照射が必要な場合、特に有用で

あり、頚部の種々の病変に対しても適用している。

我々は、聴神経腫瘍の定位照射にサイバーナイフに

よる分割照射を好んで用いており、辺縁22.5Gy/5分

割から開始して、現在は27.5Gy/5分割の治療を行っ

ているところである。これまでに問題となるような

有害事象を認めておらず、腫瘍の制御効果も良好な

印象を得ている。現在は体幹部の治療に対して応用

可能なバージョンアップがなされており、脊椎・傍

脊椎病変などの治療に有用であるが、肺、肝臓や前

立腺の治療のためには、金属マーカーを挿入する必

要があることが、普及の妨げとなっている。 
トモセラピーは大型のCT構造をもった治療装置

で、治療前に毎回CT撮影をして位置精度を高めると

ともに、360°のあらゆる角度からの照射が頭尾方向

に連続して可能である2)。頭部・体幹部の多発性の腫

瘍に対しても十分に対応できるほか、全骨髄照射の

ような高度な治療が可能である。2005年8月に本邦へ

導入(帯広市北斗病院)されたが、現在は全国16病院

で18台が稼働している。グリオーマに対しては、我々

はsimultaneous integrated boost法3)を用いたIMRTを施

行している。Iuchiら3)のような8分割による治療では

なくて、通常の30分割を用いているが、腫瘍塊の部

分は1回2.5Gy、腫瘍の周辺部分までは2Gy、腫瘍から

3~4cmマージンの部分までは1.7~1.8Gyとし、それぞ

れに対して計51~75Gy程度の照射を行っている。ト

モセラピーは定位照射も施行でき、最近、我々は頭

蓋底腫瘍に対して10分割の定位照射を行っている。

線量は38または40Gyを用いているが、サイバーナイ
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Fig.1 
左上：ガンマナイフ治療装置(Type C、名古屋共立病院設置) 
右上：サイバーナイフII治療装置(津島市民病院設置) 
左下：トモセラピー(MDアンダーソンがんセンターオーランド設置) 
右下：リニアック定位照射システム(名市大病院設置) 

フの27.5Gy/5分割に比較しても、聴神経鞘腫や顔面

神経鞘腫において、腫瘍の縮小が速い印象を持って

いる。Fig.2に聴神経腫瘍のトモセラピー(40Gy/10分

割)による治療例の経過を示す。照射後6ヶ月で内部

が壊死状となり、9ヶ月目で腫瘍の縮小が認められて

いる。その後も腫瘍はさらに軽度縮小し、2年経過し 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

他に、通常のリニアックを高精度放射線治療用に

システム化したノバリスも優れた治療機器であり、

徐々に普及しつつある。ノバリスはガンマナイフの

ようなフレーム固定を必要としないため、我々は大

きめの腫瘍に対して、分割定位照射目的でノバリス

を使用している。高精度放射線治療装置は、それぞ 

た現在、良好な経過を辿っている。またトモセラピ

ーでは、全脳照射に加えて、腫瘍部分に同時ブース

トを行うことが容易に可能である4)。さらに毛根への

線量を落として、脱毛を防いだ全脳照射も可能と考

えられ、我々も近い将来に検討を開始する予定であ

る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

れのシステムが特徴をもっており、各装置にはその

治療に適した疾患が存在するといえる｡Table1には

種々の高精度放射線治療装置に対する著者の評価を

示す。どの装置が最高というような評価はしがたい

が、IMRTに関してはトモセラピーが最も優れている

ことは疑いのないところである。 

治療前 3M

6M 9M

Fig.2 
聴神経腫瘍に対するトモセラピー(4Gy x 10回)の1例。6ヶ月後に内部が壊死状となり、9ヶ月後に縮小が認められる。
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トモセラピーなどを用いたIMRTによって、脳への

照射に関して新しい考え方が発生してきている。一

つは海馬への線量を落とした全脳照射であり、もう

一つは神経幹細胞を温存するためのIMRT/定位照射

である5,6)。これらの治療の成績はまだこれからであ

り、プロスペクティヴに評価されていくであろう。

一方では、著者らが行った最近の臨床研究において

は、転移性脳腫瘍患者に対する2Gy、20回の全脳照射

では、認知症はそれほど高い頻度では起こらないと

言う結果が示されているが 7)、海馬や神経幹細胞領域

への線量を少し低減すれば、さらに全脳照射は安全 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

に照射することができるといえるであろう。 
脳腫瘍に始まった定位照射は近年体幹部へも適応

が拡大しており、I 期非小細胞肺癌、転移のない肝癌、

孤立性の肺転移、肝転移、で3cm以下のものは体幹部

定位照射の好適応である。Fig.3には I 期非小細胞肺癌

に対する定位照射の方法と治療例を示す。このよう

に、定位照射によって腫瘍の局所制御を得ることは

高い確率で可能となっており、手術可能例に対する

定位照射の成績は、手術成績に優るとも劣らないも

のが報告されつつある8,9)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.3 
I期肺癌に対する体幹部定位照射。 
左上：患者固定の様子。右上：ビーム図。 
左下：治療(12Gy x 4回)前。右下：6ヶ月後。

Table1 
高精度放射線治療装置の比較 

 

定位照射 

                                                                                

装置     頭部  体幹部  分割  多発病変 不整形病変  大病変   IMRT 

                                                                                      

ガンマナイフ     ◎      Ｘ      Ｘ        ◎        ◎         Ｘ        Ｘ 

サイバーナイフ    ◎      △      ○      △～○      ◎         ○        △ 

ノバリス       ◎      ◎      ◎        △        ○         ○      ○～◎ 

トモセラピー     ○      ○      ◎        ◎        ◎         ◎        ◎ 

リニアックシステム  ○      ◎     Ｘ,◎*      △        △       △～○      ○ 
                                                                                      

*フレーム使用の場合はＸ、フレーム非使用の場合は◎。 
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【粒子線治療の役割】 

中枢神経系以外では、X線に代わって、X線よりも

生物効果が大きい炭素イオン線とターゲットの部位

でエネルギーを放出して消滅する陽子線とが注目を

集めるようになっている。脳腫瘍への応用が期待さ

れるが、炭素線は正常脳組織に対する生物学的効果

比(relative biological effectiveness)が大きいため、有害

事象の懸念があり、広く検討されるに至っていない。

一方、陽子線は悪性神経膠腫に対して、臨床的に検

討されており、結果が待たれているところである。

頭蓋底腫瘍に対しては良い適応であり、2012年には

保険適応が期待されるところである。全脳脊髄照射

においては、陽子線の線量分布は好適であり、内臓

への被曝をほぼゼロにすることができる。今後、種々

の脳腫瘍に対して、検討されていくことが期待され

る。 
陽子線・炭素線以外では、ホウ素中性子捕獲療法

(boron neutron capture therapy, BNCT)も最近注目を集

めている。腫瘍部分に集積しやすいホウ素化合物を

人体に投与して、腫瘍細胞内に分布したところで熱

中性子あるいは熱外中性子の照射を行う。そこで強

い殺細胞効果を有するが細胞1個分の飛程しかない

α線とリチウム線が発生するので、ホウ素を取り込

んだ癌細胞を選択的に破壊することができるという

治療である。原理的には大変優れたものであるが、

これまでは実施に原子炉の中性子源が必要であった

ため、広く普及するに至らず、研究的な施行のみで

あった。しかし、最近、小規模なサイズの中性子加

速器が登場してきつつあるため、病院に設置して施

行が可能となる新しい治療として、注目されるよう

になった。今後はこのような小型化中性子発生装置

の確立と、まだ海外で使用されていない医療機器の

国内使用許可等の問題をクリアして、今後の放射線

治療の発展に一役買うことが期待されるであろう。 
 

【今後の放射線治療】 

放射線治療の歴史を辿ると、1950年代にガンマ線

発生装置であるコバルト60の登場によって深部治療

が可能となり、その後、より高性能の直線加速器の

登場によりさらに発展を遂げた。しかし、X線やガン

マ線は、体内を突き抜けて行くものであり、照射の

ターゲットの後ろの正常部分に大きな線量が照射さ

れてしまうという本質的な欠点を有している。これ

に対して、陽子線はターゲットのところでストップ

するという極めて優れた性質を有し、炭素線もター

ゲットの後方部分への照射はX線に比べてわずかで

ある。粒子線装置は大きく高価なものであったが、

はるかに小型で安価のものが開発されつつある。科

学の進歩によって粒子線装置が容易に導入できるよ

うになれば、X線を中心とする放射線治療は、今後、 

 
陽子線がベースになっていくことが期待できるであ

ろう。そして、いくつかのより難しい腫瘍に対して

は、炭素線やBNCTで対応して治癒率を上昇させて

いくことが期待される。頭蓋内病変に対しては、ガ

ンマナイフやサイバーナイフの小回りのきき方には、

粒子線は容易には取って代われないと思われるので、

これらの装置は引き続き役割を果たしていくであろ

う。トモセラピーは陽子線トモセラピーとなって、さ

らに重要な役割を全身の疾患に対してになうことと

なるであろう。このようにして、放射線治療の発展

はさらに続いて行くことがおおいに期待されるもの

である。 
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当科における転移性脳腫瘍に対し 
開頭手術を優先させた治療成績の検討 
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【背 景】 

日本癌学会の癌統計によると転移性脳腫瘍の年次

推移は増加傾向にあるのに対し、日本脳神経外科学

会による日本脳腫瘍統計では横ばいである。このこ

とは、分子標的治療薬により癌治療が飛躍的に進歩

したことにより転移性脳腫瘍が増加したためと考え

られるが、脳神経外科医が転移性脳腫瘍を治療する

機会が増えていないことを意味する。その背景とし

て、通常転移性脳腫瘍の患者は他科から依頼される

が、頭蓋内腫瘍であるにもかかわらず脳神経外科医

に紹介されないことが多い。むしろ放射線治療が優

先されるため放射線科医に依頼はあっても脳神経外

科医に紹介されることは少ないことが考えられる。 
また原発癌の治療経過中に転移性脳腫瘍が発見さ

れると治療が断念されることも多い。その理由とし

て脳血液関門が大きな障壁となり、患者のQOLが低

下すると化学療法の適応外となるからである。また 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
転移性脳腫瘍に対する標準的治療ガイドラインは未

だ確立されておらず、施設間で治療方針に一定の見

解がみられない。外科手術については、グリオーマ

と比較すると転移性脳腫瘍は正常脳との境界が明瞭

であることから摘出術は比較的容易である。このた

め当施設では転移性脳腫瘍に対して可能な限り開頭

手術を優先した治療方針としており、これまで80例

の開頭手術症例を経験した。本稿では当科における

治療成績を報告する。 
 

【患者背景】 

対象は、2003年7月から2010年3月までに東京慈恵

会医科大学附属柏病院脳神経外科で治療した133例

である。その内訳は男性69例、女性64例であり、平

均年齢は61.9歳(29歳から92歳)であった。患者背景は

Table1に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table1 
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基本的には画像上、径3cm以上あるいは径2cmでも

perifocal edemaを伴っているなどmass effectを呈して

いる症例に対しては、たとえ多発性病変であっても

開頭手術を優先させている。代表症例をFig.1に示す。

単発病変であれば開頭手術が第一選択となり、その

後はガンマナイフあるいは全脳照射を行うのが原則

である。多発性病変であってもmass effectを呈するテ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【転移形式と診断期間および生命予後】 

原発巣と転移性脳腫瘍が診断されるパターンには

Table2に示す如く、4通りある。月単位で原発巣に続

いて転移巣が発見される場合(type I)、原発巣と転移

巣が同時期に発見される場合(typeII)、転移巣が先行

する場合(type III)、年単位の潜伏期間の後原発巣に

続いて転移巣が発見される場合(type IV)の4つに分

類される。Table3に示す如く原発巣ごとにtype分類す

ると乳癌、子宮癌、卵巣癌は type IVが多かったのに 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ント上同側に限局した腫瘍の場合、一期的に開頭腫

瘍摘出術を行った後、径2cm以下の小さな残存腫瘍

に対してガンマナイフを行う。またテント上下にわ

たって存在する場合には、二期的に開頭手術を行う

こともある。また粟粒状の多発病変を含む巨大嚢胞

性腫瘍の場合、cyst punctureしOmmaya reservoirを留置

した後、全脳照射を行う。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

対し、肺癌は typeII, IIIが多い傾向が認められた。ま

た原発巣から脳転移が診断されるまでの期間は肺癌、

乳癌、大腸癌、子宮癌は概ね50ヶ月から55ヶ月であ

るのに対し、卵巣癌は26ヶ月と最短であり、腎臓癌

は74.8ヶ月と最長であった(Table4)。脳転移が診断さ

れてからの生命予後は、肺癌が 3.3ヶ月と最短であり、

大腸癌、食道癌、胃癌が5ヶ月と短く、乳癌、卵巣癌、

腎臓癌が18~19ヶ月と長かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1 

Table2 

Table3 Table4
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【転移性脳腫瘍の概要】 

当科における転移性脳腫瘍症例の概要をFig.2に示

す。原発巣は、肺癌27.8%、乳癌16.5%、大腸・直腸癌

10.5%、胃癌7.5%、食道癌6.8%、腎癌・子宮癌6.0%
の順であった。教科書的には通常肺癌が半数近く占

めるが、当科では消化器癌や婦人科癌の症例が多く、

その分布にばらつきがみられる傾向がある。 
脳転移病巣の局在についてはFig.3に示す如く、前

頭葉43.1%と最も多く、頭頂葉16.5%、小脳13.7%、側

頭葉10.8%、後頭葉8.6%の順であった。脳転移病巣の

数は48.9%が単発であり、5個以上の多発病変が24.1%
を占めていた。 

頭蓋外の活動性病変の有無については、71.4%に何 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
らかの治療を要する転移性病変が存在していた。

RPA分類による患者のQOLを検討すると手術群では、

class I 25%, class II 43.8%, class III 31.3%であったのに

対し、非手術群では、class I 8.4%, class II 56.6%, class III 
34%であった(Fig.4)。治療前後のKPSを比較すると手

術群の方が改善される症例が多く(Fig.5)、中枢神経

死の頻度も手術群では38.5%であったのに対し、非手

術群では67.9%であった(Fig.6)。 
Overall survivalは、手術群ではmedian survivalが10

ヶ月であり、非手術群の4.5ヶ月に比べ有意に延命効

果が認められた。RPA class I 15.6ヶ月、classII 7ヶ月、

class III 3.8ヶ月であった(Fig.7)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2 Fig.3 

Fig.4 
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Fig.5 

Fig.6 

Fig.7 
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【考 察】 

分子標的治療薬の登場により癌治療成績は飛躍的

な進歩を遂げているが、その一方で化学療法のピッ

トフォールである転移性脳腫瘍に対する治療方針に

は一定の見解がない。その理由として個々の症例で

合併している病変を含め背景が一定でなく、いわば

頭蓋内に癌を合併していること自体が末期癌患者と

して対処することになるからである。そのような状

況であっても当科で転移性脳腫瘍に対して開頭手術

を優先しているには以下の理由がある。 
(1)mass effectを呈している腫瘍によりQOLが低下し

ている場合には、手術ですみやかに改善すること

が期待できる。 
(2)全脳照射やガンマナイフによる腫瘍縮小・退縮効

果は時間を要し、各症例により治療の感受性が異

なるのに対し、腫瘍摘出術は、適切に行われれば

治療に要する時間が最も短く確実である。 
(3)同じ悪性脳腫瘍でもグリオーマと比べ転移性脳

腫瘍は正常脳との境界が比較的明瞭であり、皮質

下腫瘍であれば摘出は容易であり、たとえeloquent 
areaに隣接する病変であっても巣症状を呈する症

例で術後に神経所見が劇的に改善することが期

待できる。 
(4)開頭手術を優先にした治療方針により、頭蓋内病

変に対する治療を短期間で完了し、頭蓋外病変に

対する治療に移行することが可能であることが

大きなメリットと考える。 
(5)開頭手術は、延命効果というよりあくまでも可能

な限り最期まで患者のQOLを維持することが究

極の目的である。 
 

当科の治療成績の検討では、手術群において治療

前後でKPSが改善している症例が多く、非手術治療

と比べ中枢神経死が明らかに少なかったことも、本

疾患に対して脳神経外科医として貢献できたと考え

る。現在JCOGで外科手術とガンマナイフあるいは全

脳照射を組み合わせた治療プロトコールが治験中で

ある。術後全脳照射と比べガンマナイフの治療効果

が遜色ないとすれば、ガンマナイフを選択するため

にも可能なかぎり腫瘍のvolume reductionを念頭にお

いた治療戦略により、転移性脳腫瘍の治療を短期間

で完了することが担癌患者にとって大きなメリット

と考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 

【まとめ】 

転移性脳腫瘍はその生物学的特性を考慮すると境

界明瞭で浮腫が強くmass effectにより著しいQOLの

低下をきたす。外科手術により摘出が比較的容易で

あり、短期間に治療を完遂できる利点を合わせると

開頭手術の果たす役割は依然として重要であると考

えられる。そこで当科では転移性脳腫瘍に対して開

頭手術を優先させた治療を行ってきた。本稿でその

治療成績を検討した。 
(1)手術群が非手術群に比べて中枢神経死が明らか

に少なかった。 
(2)手術群の母集団は、癌のステージとしては進行し

ている症例(15%が5個以上の多発脳転移、70%に

頭蓋外活動性病変が合併)が多く含まれていた。 
(3)肺癌には脳転移が先行または原発巣と同時期に

発見される症例が多かった。 
(4)肺癌・大腸癌・食道癌・胃癌の脳転移例は、腎癌・

乳癌・子宮癌に比べ予後不良であった。 
(5)多発脳転移症例であっても、開頭手術と後療法を

組み合わせた積極的な治療によりQOLの向上が

期待できる場合があり、個々の症例によって検討

を要する。 
 

最後に、原発癌の治療成績の進歩による脳転移症

例の増加に伴い脳神経外科医がどこまで貢献できる

かが今後の課題になると思われる。 
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【緒 言】 

腎癌は一般に放射線抵抗性腫瘍として知られてい

るが、その約10%に脳転移を生じるため8)脳神経外科

の日常臨床においても遭遇することが少なくない。

腎癌脳転移に対する全脳照射の適否については議論

の多いところであり14)、手術摘出あるいはガンマナイ

フ(GKS)が考慮されることが多い。転移性脳腫瘍に

対する治療においては腫瘍制御を得ることに加え、

可能な限り低侵襲かつ短期間のうちに脳転移により

生じている神経症状を改善せしめることも重要であ

る。この点において、患者のADLに強い影響を及ぼ

し得る腫瘍周辺の脳浮腫制御も看過できない問題で

ある。 
本稿では、腎癌脳転移に対するGKSの腫瘍制御及

び脳浮腫制御能に関する自験例の治療成績を報告す

るとともに、開頭腫瘍摘出術を行った例をも検討し、

これを考慮に入れた上での腎癌脳転移に対する治療

戦略について言及する。 
 

【対象・方法】 

［GKSによる腎癌脳転移に対する腫瘍制御効果：］ 

腎癌脳転移に対するGKSの有効性を検討するため、

当院でGKSを行った腎癌脳転移患者105名計444腫瘍

のうち、照射後の画像フォローが可能であった191病

変を解析した。男性77例、女性26例で初回GKS時の

年齢は平均64.1歳であった。方法論の詳細については

著者らの論文10-12)を参照されたい。 
［GKSによる腫瘍周辺脳浮腫制御効果：］ 

脳浮腫を伴う肺癌、乳癌、腎癌からの脳転移例に

対するGKSによる脳浮腫改善効果を定量的に検討し

た。MRI axial画像上の脳浮腫最大径と、これに直行

する最大径、冠状断での最大径を乗じ、これを便宜

的にedema indexとし脳浮腫の程度を定量化しガンマ

ナイフ治療前後で比較した。方法論の詳細は著者ら

の論文11)を参照されたい。 
［腎癌脳転移に対して 

開頭腫瘍摘出術を行った例の検討：］ 

当科で腫瘍摘出を行った腎癌脳転移11例(男性9例、

女性2例：平均61.1歳)12腫瘍における再発率や術後

の脳浮腫の経過を解析した。 
 

【結 果】 

［GKSによる腎癌脳転移に対する腫瘍制御効果：］ 

105名に対して計153回のGKSを行った。腫瘍体積

は平均1.6cm3(range 0.1–22.6cm3)、辺縁線量は平均22 
Gy(8-30Gy)、最大線量は平均37.3Gy(14–55.6Gy)で照

射が行われていた。画像フォローアップは平均7.0ヶ

月(3-44ヶ月)で、腫瘍消失71例(37.2%)、縮小ないし

は不変90例(47.1%)、増大30例(15.7%)であり、前2
者を併せた腫瘍制御率は84.3%と良好であるが、一方

で腫瘍の完全消失を得られるのは1/3に満たないと

も言える。初回GKS後の生存期間中央値は12ヶ月で

あった(Fig.1)。 
［GKSによる腫瘍周辺脳浮腫制御効果：］ 

腎癌脳転移に伴う脳浮腫は、GKS治療時、最終画

像フォローアップ時ともに、肺癌、乳癌脳転移に伴

う脳浮腫に比し有意に強い傾向にあった。脳浮腫制

御に関する予後良好因子としては25Gy以上の比較的

強い辺縁線量と原発が非腎癌であることであった。

解析結果の詳細は著者らの論文を参照されたい11)。 
［腎癌脳転移に対して 

開頭腫瘍摘出術を行った例の検討：］ 

腎癌の診断から脳転移診断までは平均1.8年(2ヶ月

から6年)であった。2例において脳転移で発症し、そ

の後に腎癌の診断に至っていた。手術摘出を行った

腫瘍径は平均3.5cm(2-5cm)であった。大部分の例に

おいて強い症候性脳浮腫を伴っていたが、腫瘍摘出

後は速やかに(1-3ヶ月)消退し、神経症状も改善した。

12例の腫瘍摘出後、後療法としての分割外照射は3例

にのみ行われ、9例は手術摘出のみであったが、うち

3例でその後のフォローアップ中に摘出腔辺縁より

腫瘍再発を生じ、同部に対してGKSを要した。3例に

おいて摘出部以外の脳内に新規病変を認め、いずれ

もGKSによりsalvage可能であった。術後の生存期間

中央値は11ヶ月(Fig.2)、死亡原因は全例全身死であり、

頭蓋内病変非制御による死亡はみられなかった。 
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【考 察】 

腎癌脳転移に対するGKSの有効性については、す

でにいくつかの報告がみられる2,3,6,7)。著者らの症例

数はこの中で最多のものであるが、腫瘍制御率は他

の報告と同様に84.3%と良好であった。自験例及び過

去の報告から、後述する脳浮腫を伴わない腎癌脳転

移に対するGKSでの辺縁線量は20Gy程度で十分で

あると思われる。また、初回GKS後に生じる新規転

移巣に対しては、大部分の例においてGKSを繰り返

し行う、いわゆるrepeat GKS9)で対応が可能である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

転移性脳腫瘍では、比較的小さなうちから周辺に

強い脳浮腫を伴い、これによる運動麻痺や失語とい

った局所症状、あるいは頻発する痙攣を生じ患者の

ADLに強い影響を及ぼすことが少なからずあり、こ

れは生命予後が限られている担癌患者にとり重要な

問題である。症候性脳浮腫を伴う場合、照射後の脳

浮腫が不変であっては症状の改善が得られず、これ

では腫瘍本体が制御されたとしても患者にとっては

治療を行った意味が乏しい。転移性脳腫瘍に伴う脳

浮腫のGKSによる制御効果に関する著者らの検討で

Fig.2 
Kaplan-Meier plot showing median survival time as 11months after surgery. 

Fig.1 
Kaplan-Meier plot showing overall median survival time as 12months(range 0.1-44.0months). 
GKS = gamma knife surgery. 
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は11)、腎癌脳転移に伴う周辺脳浮腫は、肺癌や乳癌

のそれに比して有意に強く、照射後の改善も不良で

ある。脳浮腫制御に関与する予後良好因子は辺縁線

量(25Gy以上)と原発が非腎癌であることであった。

転移性脳腫瘍における脳浮腫は主として血管原性脳

浮腫であり、これは腫瘍細胞が産生するVascular Endo- 
thelial Growth Factor(VEGF)やAquaporin等により増悪

することから1)、腫瘍制御を得るよりも腫瘍細胞から

のこれらの脳浮腫増悪因子分泌作用を消失せしめる

方が、より高い線量を要するのであると考えている。

腎癌脳転移においてVEGFが強く発現されているこ

とは良く知られているところである4)。腎癌脳転移は

腫瘍体積に比して脳浮腫が強いために症候性となり、

比較的小さな段階で診断に至ることも多い。このよ

うな例では高線量での照射も可能であり、現在著者

らは可能であれば25Gyでの照射を推奨している。し

かし、腫瘍の最大径が2cmを越える場合には辺縁線

量としては20Gyあるいはそれ以下に減じる必要が生

じてくる。一般にGKSの適応は最大径が3cm以下の

病変とされているが、上述のように著者らの解析結

果からは2cmを越える腎癌脳転移の脳浮腫制御は困 
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【要 旨】 

婦人ガンの中で転移性脳腫瘍は約1%とまれである

が、その詳細は不明である。当院の婦人科ガン(卵巣

ガン・子宮ガン)の症例で、摘出術を施行した転移性

脳腫瘍の全14例および摘出術は施行せず放射線治療

のみを施行した＊＊例、計＊＊例を対象とした。年

齢・KPSスコア・原発巣のstaging・頭蓋外病変、頭蓋

内転移巣の数・化学療法の有無・全脳照射・脳室腹腔

シャント術について検討した。Kaplan-Meir法による

頭蓋内転移巣診断後の生存率解析を行った。 
転移巣診断後も化学療法を施行した群では、生存

期間が延長した傾向がみられた。さらに、転移巣診

断時に原発巣以外の頭蓋外病変がない群では、有意

に生存期間が延長した。化学療法がある程度原発巣

のコントロールに効果があり、2年間以上の長期生存

期間が得られたものも認められた。以上より、転移

巣診断時に明らかな原発巣以外の頭蓋外病変が存在

しない症例群では、長期生存を目指した摘出術・化

学療法・放射線療法による積極的治療が必要である。 
 

【背景と目的】 

FIGO staging(国際産婦人科学会の定める進行期分

類)によれば、婦人科ガンの中で卵巣ガン・子宮頚ガ

ン・子宮体ガンが大半を占める。また、標準的治療が

FIGO staging I~IVに従っておこなわれており、卵巣ガ

ンに対しては手術および化学療法、子宮頚ガンに対

しては、手術あるなしあるいは放射線同時化学療法、

子宮体ガンに対しては、手術あるいは放射線・化学

療法・ホルモン療法がおこなわれている。5年生存率

は、卵巣ガンが、I(85%), II(67%), III(49%), IV(23%)、

子宮頚ガンが、I(87%), II(75%), III(48%), IV(26%)で

ある。一方、子宮体ガンが、I(80-95%), II(60%), III 
(30%), IV(10%)と報告されている。 

婦人科ガン(卵巣ガン・子宮頚ガン・子宮体ガン)の

転移性脳腫瘍は1%とまれである(*ref 1,2)。しかしな

がら、婦人科ガンの転移性脳腫瘍の詳細は不明であ

り、今回、婦人科ガンの転移性脳腫瘍の予後因子の

検討を行うことを目的とした。 
 

【対象と方法】 

1990年から2010年まで当院で標準的治療を行った、

婦人科ガン2313名(卵巣ガン506名・子宮頚ガン1089
名・子宮体ガン718名)。この内23例(0.99%)の転移性

脳腫瘍の中で、摘出術および照射治療を施行した14
例、および照射治療のみを施行した6例、計20例を対

象とした。 
症例数は、全20例。平均年齢54歳(35歳~67歳)。 
組織型は、卵巣ガン(9例)。その内訳は、serous ade- 

noca(4例)、clear cell adenoca(2例)、serous papillary ade- 
noca(1例)、mixed epithelial adenoca(1例)、子宮ガン(11
例)。その内訳は、SCC(4例)、endometorioid adenoca(4
例)、carcinoid(1例)、myosarcoma(1例)、small cell ca(1
例)であった。治療内容は、摘出術(14例)、Shunt / 
Ommaya(2例)、術後化学療法(15例)、全脳照射(3例)、

局所照射(12例)、SRT(3例)、ガンマナイフ(5例)、サ

イバーナイフ(1例)であった。 
検討項目として、年齢(＜65, 65≦)・KPSスコア(≧

70, ＜70)・原発巣の staging(I~IV)・頭蓋外病変・脳転

移巣の数(≧2)・化学療法・全脳照射・V-P shunt、以

上の因子に関して、転移性脳腫瘍診断後の生存期間

の予後因子を検討した。解析は、Kaplan-Meir法で行

い、Logrank test(P＜0.05)で統計学的検討をおこなっ

た。 
 

【結 果】 

原発～転移巣診断までの期間は、median 1018日[-11
日～4700日]。 

転移巣診断からの生存期間は、摘出術+照射群で、

median 765日[65日～1581日](Fig.1,3)、照射のみ群で、

median 184日[42日～296日](Fig.2,3)、頭蓋外病変は、

あり(7例)、なし(7例)。転移巣の数は、単発(10例)、

多発 2≦(4例)であった。 
転移巣診断後も化学療法を施行した群では、有意

に生存期間が延長した(化学療法あり群 v.s.なし群 = 
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912日 v.s. 267日, P=0.02＜0.05)(Fig.4)。化学療法があ

る程度原発巣のコントロールに効果があり、2年間以

上の長期生存期間が得られたものも認められた。さ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

らに、転移巣診断時に原発巣以外の頭蓋外病変がな

い群では、有意に生存期間が延長した(頭蓋外病変な

し群 v.s.あり群=976日 v.s. 285日, P=0.02＜0.05)(Fig.5)。 
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Fig.3 摘出術の有無による生存率の比較 

Fig.1 摘出術＋照射群の生存期間 
CV：卵巣がん、UT：子宮ガン 
脳転移巣診断からの生存期間 median 765日(P=0.007＜0.05) 

Fig.2 照射のみ群の生存期間 
CV：卵巣がん、UT：子宮ガン 
脳転移巣診断からの生存期間 median 184日 
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【考 察】 

婦人科ガンの脳転移巣診断までは長い(*ref 3,4)。
本検討では、脳転移巣診断まではmedian 33ヶ月であ

った。Fig.6のごとく、これに対して、婦人科ガンで

は19.5~24ヶ月(*ref 3)、肺癌では3ヶ月、消化器ガン

では14ヶ月程度である(*ref 4)。一方で、長期生存症

例の報告(24Mo以上)(*ref 5,6)もみられている。本検 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

討では、5例/14例中、卵巣ガンに対する化学療法およ

びγナイフ治療の成績報告では、4例/15例中(*ref 5)、
婦人科ガンに対する摘出術・化学療法・全脳照射治療

の成績報告では、14例/47例中(*ref 2)であった。した

がって、これらのことより、①化学療法が原発巣制

御にある程度有効である。②原発巣制御下では積極

的な治療の適応がある。ということがわかる。 
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【結 語】 

婦人科ガンの転移性脳腫瘍に対して摘出術をふく

め加療した症例の予後因子を報告した。化学療法あ

り、頭蓋外病変なし、の症例では生存期間が延長し

た。脳転移診断時に頭蓋外病変がない症例では、長

期生存を目指し、摘出術、化学療法、放射線治療を

駆使した積極的治療が望まれる。 
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【要 旨】 

神経節膠腫(Ganglioglioma)は、一般的に嚢胞性変

化や石灰化を伴いながら緩徐に成長する良性腫瘍で

あり、手術で全摘出されれば予後は非常に良いことが

知られている。Gangliogliomaは原発性脳腫瘍の0.3%
と極めて稀な疾患であるが、脳幹部に発生するもの

はそのうち5%程度である。脳幹部発生例は手術にて

摘出が見込めず治療が困難なこともあり、大脳半球

発生例と比べて予後は悪い。 
今回我々は、出血を繰り返し増大する脳幹部

Gangliogliomaの一例を経験したので報告する。症例

は21歳男性。6年前より左下肢の痺れと脱力を自覚し

ていた。頭部MRIで嚢胞成分を伴う腫瘍性病変を認

め、また閉塞性水頭症を合併していたため、腫瘍生

検術とV-P shunt 術を施行した。術後脳幹部に局所照

射を施行したが、腫瘍は嚢胞内および腫瘍内に出血

を繰り返しながら増大し神経症状の悪化を来したた

め嚢胞開放術を施行した。その後テモゾロミド内服

を開始したところ、現在に至るまで11クール継続し

ているが明らかな腫瘍の増大なく再出血も認めてい

ない。 
 

【はじめに】 

神経節膠腫(Ganglioglioma)は、腫瘍性の神経細胞

とglia細胞の両者の成分からなる混合性腫瘍であり、

原発性脳腫瘍の0.3%1)と極めて稀な疾患である。一般

的に小児から青年期に好発し、石灰化や嚢胞性変化

を伴いながら緩やかに成長する。発生部位は主に側

頭葉などの大脳半球(40~70%)に多くみられ、痙攣な

どの症状を呈することが知られている。脳幹などの

正中部にも発生することがあるが、発生頻度は5%程

度と非常に稀である。今回我々は脳幹部に発生し、

嚢胞内および腫瘍内出血を繰り返しながら増大する

Gangliogliomaの一例を経験したので、文献的考察を

加え報告する。 
 
 
 

【症 例】 

患者：21歳、男性 
主訴：左下肢の脱力、痺れ 
既往歴・家族歴：特記事項なし 
現病歴：2003年頃より左下肢の痺れを自覚していた

が放置していた。徐々に痺れが悪化してきたため、

2006年3月に当院整形外科を受診した。明らかな脊髄

疾患を認めず、頭部を精査したところ脳幹部腫瘍が

疑われたため当科紹介となった。頭部MRIにて橋右

側から中小脳脚、小脳半球にかけてT1強調画像で低

～等信号、T2強調画像で等～高信号の腫瘍性病変を

認めており、また橋正中部に嚢胞性変化を伴ってい

た。造影 MRIでは一部腫瘍性病変に増強される箇所

を認めた(Fig.1)。さらなる精査加療のため入院を勧

めたが、その後外来受診されず音信不通の状態とな

った。初診より1年後の2007年8月に、頭痛の訴えと

左下肢脱力の悪化のため再度外来受診され、そのま

ま入院となった。 
入院時神経所見：意識清明、左上下肢不全片麻痺(上

下肢ともMMT 4/5程度)あり。左上下肢感覚鈍麻(上

肢＜下肢)あり。明らかな顔面神経麻痺なし。瞳孔所

見、眼球運動共に異常なし。聴力純音検査にて両側

共に正常。ABRにて右 III波の分離、I~V波間潜時延

長あり。明らかな下位脳神経症状、小脳症状なし。 
入院時画像所見：頭部MRIにおいて橋右側を中心と

した腫瘍性病変は1年前の画像と比べて増大してお

り、造影 MRIを施行すると増強される部位も前回よ

り拡大していた。また嚢胞成分も増大しており、中

脳水道圧迫により閉塞性水頭症を合併していた(Fig. 
2)。頭部CTでは、嚢胞周囲と腫瘍内部に石灰化と思

われる高吸収域を認めた。脳血管撮影では、後大脳

動脈より腫瘍陰影を認めた(Fig.3)。 
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Fig.3 
頭部CTにて嚢胞周囲と腫瘍内部に石灰化と思われる高吸収域を認めた。脳血管撮影では、後大脳動脈より腫瘍陰
影を認めた。 

Fig.1 
橋右側から中小脳脚、小脳半球にかけてT1強調画像で低～等信号、T2強調画像で等～高信号の腫瘍性病変を認め、
造影MRIで一部増強されていた。橋正中部に嚢胞性変化も伴っていた。 

Fig.2 
腫瘍性病変は初診時と比べて増大しており、造影剤で増強される部位も拡大していた。また嚢胞成分の増大によ
り中脳水道が圧迫され閉塞性水頭症を合併していた。 
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入院後経過：腫瘍性病変の病理学的診断と水頭症の

治療を行うために、Rt. occipital transtentrial approachに

て腫瘍生検術とV-P shunt 術を施行した。腫瘍組織は

赤色調ではあるが易出血性ではなく、全体的に正常

脳組織との境界は明瞭であった。病理所見では、大

型で豊富な細胞質を有し巨大な核を呈するatypical 
ganglion cellが出現しており、中には多核を示す細胞

も認めた。またastrocyteに由来する紡錘形の核と細胞

質を有する腫瘍細胞も認めており、一部Rosenthal fiber
や granular bodiesに近似する像もみられた。Ki-67 
labeling indexは平均で5%程度であり、最大でも10%
未満であった(Fig.4)。免疫組織学的検索では、atypical 
ganglion cellにおいてsynaptophysin, neurofilament pro- 
tein(NFP), neuron specific enolase(NSE)はすべて陽性

であった。またglia成分ではGFAP, S-100, vimentinもす

べて陽性であった。以上より本症例はGanglioglioma 
(Grade II)と診断された。術後頭痛の症状は改善した

が、神経所見に関しては著変なかった。その後脳幹

部に局所54Gy照射を行い、経過観察を行った。しか

しながら徐々に左上下肢の麻痺は進行し、複視が新

たに出現したため頭部MRIを施行した。腫瘍成分は

やや浸潤部位が拡がっており、また嚢胞内部にニボ

ー形成がみられ嚢胞内出血が示唆された(Fig.5)。症 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

状が徐々に悪化し嚢胞成分が増大するため、2008年

12月に前回の開頭部位を利用して嚢胞開放術を施行

した。嚢胞を開放すると、嚢胞内容液は黄褐色調で

キサントクロミーであった。病理所見ではglia成分に

明らかなanaplasiaを疑わせる像はみられず、免疫組織

学的所見は前回と比べて変化はみられなかった。ま

た今回のKi-67 labeling indexは平均1%程度であった。

退院後は外来で経過観察していたが、画像上嚢胞の

大きさは変化がなく神経症状も明らかな悪化はみら

れなかった。2009年5月に突然の頭痛を訴えて来院さ

れ、頭部CTを施行したところ中脳右側を中心に出血

を疑わせる像を認めた。頭部MRIで精査したところ、

中脳右側の出血は腫瘍内部に認めており、嚢胞内に

も出血を疑わせるニボー形成がみられた(Fig.6)。保

存的加療によりCT上血腫は消退し、頭痛は改善した

ため退院となった。しかし退院 3ヶ月後に再び頭痛と

複視の悪化の訴えで来院され、頭部CTを施行したと

ころ再び同様の箇所に出血を認めた。再び保存的加

療を行った後、テモゾロミド内服療法を考慮し本人、

家族の希望もあり開始した。テモゾロミド内服療法

(200mg/m2/日)開始後は現在に至るまで11クール施

行しているが、画像上腫瘍の増大はみられず嚢胞お

よび腫瘍内出血は認めていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Fig.5 

腫瘍成分はやや浸潤部位が拡がっており、また嚢胞内部にニボー形成がみられ嚢胞内出血が示唆された。 

Fig.4 
大型で豊富な細胞質を有し巨大な核を呈するatypical ganglion cellを認めた。astrocyteに由来する紡錘形の核と細胞
質を有する腫瘍細胞もみられ、一部Rosenthal fiberやgranular bodiesに近似する像もみられた。Ki-67 labeling index
は平均で5%程度であり、最大でも10%未満であった。 
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【考 察】 

Gangliogliomaは一般的に嚢胞性変化や石灰化を伴

いながら緩徐に成長する良性腫瘍であり、大脳半球

発生例では手術により全摘出が期待でき、痙攣発症

例に関しても術後痙攣の抑制は良好である2)。また全

摘出されれば、5年生存率は90%以上と予後が良いこ

とも知られている。脳幹部に発生するGanglioglioma
は全体の5%程度と非常に稀であり、手術により全摘

出が困難であることもあり5年生存率は73%と大脳

半球発生例と比べて予後は悪い 3)。Lagaresらは31例

の脳幹部Gangliogliomaの症例を報告しており、発症

年齢は19歳から59歳と大脳半球発生例と比べてやや

高齢である4)。初発症状として頭痛、運動麻痺、複視

や小脳症状を報告しており、追跡し得た6症例のうち

2例のみ腫瘍の増大を認めている。 
2007年のWHO分類にてGrade IIのGangliogliomaは

除かれ、病理組織において分裂像、微小血管増生、

壊死像、Ki-67 labeling indexが5%以上、細胞核多型性

などを認めればAnaplastic Ganglioglioma(Grade III)と
診断される。Anaplastic Gangliogliomaではglia成分が

anaplasiaを呈することが知られており、治療に関して

は放射線療法や化学療法が考慮される。しかしなが

らその治療効果は期待できず、Anaplastic Astrocytoma
やGlioblastomaと同様の経過を辿り一般的に予後は

悪い。本症例では、病理組織像においてglia成分に明

らかなanaplasiaを疑わせる所見を認めなかったが、

Ki-67 labeling indexが10%程度を呈している部位があ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

り、また入院時 MRIにて腫瘍実質部分が初診時と比

べて増大していたこともあり、術後脳幹部に54Gyの

局所照射を施行した。放射線治療後は、嚢胞や腫瘍

内部に出血を繰り返すことにより神経症状の悪化を

来した。一般的にGangliogliomaの腫瘍組織は易出血

性ではなく、腫瘍内あるいは嚢胞内出血の報告例も

少ない。しかしながら出血報告例の中にはglia成分の

anaplasiaの関与を窺わせる記述がみられるが 5,6)、本

症例のように脳幹部gangliogliomaにおいて病理像で

anaplasiaを呈しないにも関わらず出血を繰り返した

例は検索し得た限り認めなかった。出血を繰り返し

た原因として、放射線治療による合併症が考えられ

る。Koikeらによると、脳腫瘍患者における放射線治

療後の出血性病変の出現は、微小血管障害による脳

の循環不全が関与しており、無症候性のものも含め

て20%みられると報告している。また高線量群の方

が血腫のサイズが大きくなる傾向であり、年齢に関

してはより未熟な脳ほど出血性病変を来しやすいと

考察している7)。その他Gangliogliomaは一般的に脳血

管撮影で腫瘍陰影は認められず無血管野であること

が多いが、本症例では術中所見で腫瘍組織は易出血

性ではなかったが脳血管撮影で腫瘍陰影を認めてお

り、経過中の出血に関与している可能性もある。 
Gangliogliomaに対するテモゾロミド投与は一般的

ではなく、Anaplastict Gangliogliomaに対して投与され

た報告が散見されるが、その効果は限定的であり議

Fig.6 
頭部CTにて中脳右側を中心に出血像を認めた。頭部MRIにて中脳右側の出血は腫瘍内部に認めており、嚢胞内に
も出血を疑わせるニボー形成がみられた。 
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論が分かれるところである8)。今回の症例では、放射

線治療後出血を繰り返したことによりテモゾロミド

内服を開始した。現在までテモゾロミド開始後11ク

ール経過しているが、重篤な副作用なく継続できて

いる。また画像追跡にて明らかな再出血はなく、造

影剤で増強される箇所も軽減し、神経症状の悪化も

認めていない。脳幹部グリオーマは手術での摘出は

見込めず、放射線治療による効果も限定的であるこ

ともあり、腫瘍が増大すれば神経症状の悪化は避け

られない。本症例のように組織像において明らかな

anaplasiaを認めなくても、テモゾロミド投与を一考す

る価値はあると考えられた。 
 

【結 論】 

放射線治療後に嚢胞内および腫瘍内に出血を繰り

返し増大する脳幹部Gangliogliomaの一例を報告した。

出血の原因として放射線治療による合併症などが考

えられた。脳幹部発生例は非常に稀であり、また治

療が困難で予後が悪いことが知られている。本症例

ではテモゾロミド開始後現在に至るまで腫瘍の増大

や再出血なく経過しており、テモゾロミド投与が効

果的であると思われる。 
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【背 景】 

リンパ腫様肉芽腫症(lymphomatoid granulomatosis, 
LYG)は組織学的に血管中心性のリンパ球浸潤を特

徴とする全身性疾患である。多くは肺、上気道、皮

膚、腎臓などに発症するが、稀に中枢神経系に発症

することがある。今回われわれは左同名半盲で発症

したLYGの症例を経験したので文献的考察も含めて

報告する。 
 

【症 例】 

症例は特記すべき既往のない28歳女性。200X年11
月初旬より急速な視力の低下を自覚していた。近医

眼科を受診するも、視野検査などの精密検査は行わ

ずにコンタクトレンズでの矯正で対応していたが、

症状の改善は認めていなかった。200X年11月16日の

夜間に自転車にて走行中に誤って転倒し、頭部およ

び顔面の外傷にて前医救急外来を受診した。外傷の

精査で施行された頭部CTにて右側頭葉に腫瘍性病

変を指摘され同日入院。200X年11月19日に治療目的

に当院へ転院となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
入院時、意識は清明で左同名半盲があったが、そ

の他の神経学的異常所見は認めなかった。軽度の頭

痛を伴っていたが、ステロイド投与で改善した。 
血液検査上、可溶性 IL2受容体は正常範囲内で、そ

の他の腫瘍マーカーも陰性であった。また胸部レン

トゲン・胸腹骨盤部CTにて全身検索を行ったが明ら

かな異常所見は認めなかった。体表面に異常な皮疹

はなく、髄液検査所見も正常範囲内であった。 
頭部MRIでは、右側頭葉の皮質下から基底核外側

にかけて広範囲なT2延長域があり、病変の深部は拡

散強調画像において拡散の低下による高信号が不整

形に認められた。病変の中心に不整なリング状の増

強効果を示す最大径約30mmの腫瘤性病変を認めた

(Fig.1)。MR spectroscopy(MRS)では、T2高信号域の

病変の内側など周辺領域においてcholineの軽度上昇

傾向とN-acetyl aspartate(NAA)の僅かな低下がみられ、

細胞周期の turn overの上昇が示唆された(Fig.2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1 
Initial MR images performed in November 200X. FLAIR images show extensive T2 abnormality in the right temporal lobe 
(middle column), containing an irregularly ringed-shape gadolinium(Gd)-enhancing lesion lateral to the inferior horn of the 
lateral ventricle(right column). The lesion is also hyperintense on diffusion-weighted images(left column). 

DWI FLAIR Gadolinium T1WI
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ステロイド投与と時間の経過に伴い、右側頭葉の

造影病変は若干の縮小傾向を認めたが、右側脳室体

部後方に新たな造影病変を認めた。 
鑑別疾患として神経膠腫を疑ったが、中枢神経系

悪性リンパ腫や多発性硬化症なども考えられ、髄液

検査等を施行するも診断には至らず、治療および診

断確定のため200X年12月9日に開頭生検手術を施行

した。病変は周囲脳と比べて脆弱で易出血性であり、

場所によって異常血管の集族が認められた。5アミノ

レブリン酸によるphotodynamic diagnosisでは陰性で

あった。 
病理所見では小型リンパ球様細胞浸潤に加え、泡

沫細胞の浸潤、壊死、グリオーシスなどが認められ

た。小型リンパ球様細胞は異型に乏しく、また血管

周囲での浸潤が目立ち、血管構造の破壊が疑われた 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(Fig.3)。明らかな悪性リンパ腫や神経膠腫の像は認

められず、脱髄性変化も否定的であった。免疫組織

化学では、CD20、CD79a陽性のB細胞系細胞と、CD3
陽性のT細胞系細胞が混在していた(Fig.4)。 

術後は神経症状や全身状態の悪化はなく、術後8日

で自宅退院となった。その後、造影病変は手術部位

以外にも複数出現したが、症状の悪化は認めなかっ

た(Fig.5)。 
以上の所見より、中枢神経系発症のLYGと診断し、

初期補助療法としてステロイドパルス療法を施行し

た。ソル・メドロール1g/dayの3日間投与を1サイクル

として、計3サイクル施行した。頭部MRI上は病巣の

著明な縮小を認め、PRと判断された。以降、プレド

ニゾロン(PSL)5mg/dayの内服を継続し、約2年間再発

を認めていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2 
Preoperative multivoxel MR spectroscopy. In the peripheral T2 hyperintense regions, an increase in choline peak is odserved 
while N-acetyl aspartate(NAA)peak is slightly reduced. In the central portion(left middle and lower panels), these signals 
are largely lost, implicating regions of necrosis. 

Fig.3 
Photomicrographs of hematoxylin/eosin staining of the resected lesion. Left : Note substantial infiltration of lymphocytes, 
prominently in the perivascular area. Lymphocytes show relatively small nuclei with no overt atypia. Middle : Infiltration of 
foamy macrophages are also apparent. Right : Vascular infiltration with a mixed mononuclear cells including lymphocytes 
suggests angiodestruction. Top : Low magnification. Bottom : High magnification for each of the top panels. 

cholin peak

NAA  peak
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【考 察】 

LYGは1972年にLiebowらによって提唱された概念

で、組織学的壊死を伴う血管中心性の多彩な細胞浸

潤が特徴的な全身性のリンパ増殖性疾患であり、一

種の前癌病変と考えられている1)。LYGの多くに

Epstein-Barrウイルス(EBV)感染が認められ、その局

在がB細胞であることやEBV陽性B細胞数と組織学

的なgradeが相関することが報告されている2)。新

WHO分類ではEBV陽性B細胞が多数の反応性T細胞

の浸潤巣内に混在する病巣と定義づけられ、びまん

性大細胞性B細胞リンパ腫に進展する可能性を持っ

たEBV陽性B細胞リンパ腫とされた。病理所見とし

ては、多彩な細胞浸潤、血管壁への細胞浸潤、及び 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

リンパ球が浸潤している部位における壊死、が特徴

として挙げられる。細胞は小型リンパ球、形質細胞、

大型異型リンパ球様細胞からなり、小型リンパ球の

大半はT細胞で、大型異型細胞はB細胞である。組織

学的悪性度が予後と相関することが示唆されており、

悪性度分類はEBV陽性B細胞の多寡によるLipfordら

のhistologic gradingに基づいて、grade 1~3に分類され

る3)。本疾患は、主として40~60歳の成人男性に多く

みられるが、免疫不全状態では小児にもみられる。

症状として発熱、咳嗽、倦怠感、体重減少、呼吸困

難などがみられる。肺に好発するが、皮膚や肝、腎、

消化管にみられることもある。また中枢神経系にも

発生し、1979年にKatzensteinらはLYGの患者152例の

Fig.4 
Immunohistochemically, perivascular lymphocytic infiltrates consist of both CD3-positive T cell and CD20 or CD79a-positive 
B cells. There are also CD68-positive macrophages to some extent. 

CD79a 陽性

CD20 陽性

CD68 陽性

CD3 陽性

Fig.5 
Sequential MR images perfomed before and right after biopsy, and on follow-ups. Note that the Gd-enhancing lesion(A,B) 
shrinks with steroid administration during the perioperative period(C,D), which soon relapsed with new lesions emerged in 
the right occipital lobe and corpus callosum(E,F). These lesions were effectively treated with steroid pulse therapy(G,H). 

after the operation one‐month after two‐months afterbefore the operation

C

D

E

HF

GA

B

PSL 10mg/day Steroid pulse therapy
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症例検討を行い、そのうちの30%の症例で中枢神経系

に病巣が認められ、19%の症例で中枢神経症状が出現

したと報告している。14~27%は無治療で軽快すると

の報告もある一方、異型細胞の多いgrade 2, 3では予

後は不良とされている。上記の如く、全身性LYGは

EBV関連B細胞浸潤病変とされているが、中枢神経系

LYGでは病巣に浸潤するリンパ球はT細胞系マーカ

ーを発現しているとの報告が散見される4-6)。 
2007年にNishiharaらは、4例の中枢神経系LYG症例

において、polymerase chain reaction(PCR)-single-strand 
conformation polymorphism(SSCP)法を用いた病巣浸

潤リンパ球での免疫グロブリン重鎖(IgH)とT細胞受

容体(TcR)のγ遺伝子再配列の検索を行い、3例でT細

胞が主たるリンパ球で、うち2例でTcRγ遺伝子のモノ

クローナルな再配列を検出した。残る1例でのみ IgH
のモノクローナルバンドを認め、EBVゲノムの発現

が検出されたと報告している5)。中枢神経系LYGの過

半数の症例において、EBVと無関係のT細胞系リンパ

球による病巣であり、WHO分類での全身性LYGとは

pathogenesisにおいて異なる病態を示す可能性が示唆

された。また3例でモノクローナル性がみられ、残る

1例ではポリクローナル性があったことから、モノク

ローナル性のあるリンパ腫様 LYG(LYG-lymphoma)
と、ポリクローナル性のあるPure-LYGの分類を提唱

している。本症例では、病巣に浸潤するリンパ球様

細胞は小型で異型に乏しく、免疫組織学的にはCD20
陽性、CD79a陽性でありB細胞性で、CD3陽性のT細

胞系リンパ球も混在する多彩な細胞浸潤を認めた。

このことからLYG-lymphoma的性格よりはPure-LYG
的な中枢神経系LYG病態と考えられた。 

中枢神経系LYGは、MRI画像上さまざまな所見を

呈しうるが、T2強調画像において脳実質内のびまん

性T2延長域としてみられ、造影T1強調画像では血管

周囲腔周辺での斑状または線状の造影増強効果が特

徴とされている7-8)。中枢神経系リンパ腫に典型的な

腫瘤状の造影増強像は稀であるが、時にリング状の

造影増強像を示すことがあり、神経膠腫や転移性脳

腫瘍、脳膿瘍、多発性硬化症などとの鑑別を要する

ことがある。本症例でのMRI所見では、右側頭葉の

皮質下から基底核外側にかけての広範囲なT2延長域

の内部に、不整なリング状の造影増強効果を示す病

変として認められた。MRSでは、cholineの上昇が認

められ、細胞周期の turn overの上昇が示唆された。ま

た本例では症状の変化はないものの時間経過ととも

にMRI画像にて右側頭葉、右側脳室体部後方、右後

頭葉と病変の出現と、その後の消退が認められ中枢

神経系LYGに特徴的な多発性病巣が認められたもの

と考えた。 
LYGに対する標準治療法は現在のところ確立され

ておらず、悪性リンパ腫の類似疾患ということから、

化学療法・免疫療法・放射線治療などが推奨されてい

るが、未だ一定した見解は得られていない。予後の

不良なgrade 3病変にはmethotrexate, ara-C, CHOP療法

などの強力な化学療法が施行されることが多く、

grade 1, 2病変ではインターフェロンα2bが有効との報

告もある9)。またB細胞を標的としたrituximabが中枢

神経系病巣を含むLYGに効果があったとの報告もみ

られる10-11)。 
本症例は右側頭葉の病巣出現時、中枢神経系の他

部位を含め肺や皮膚などの全身臓器にも病巣は認め

なかった。中枢神経系に限局した単病変であり、外

科的摘出後に初期補助療法として、より非侵襲的な

ステロイドパルス療法を施行することとした。経過

中に右側脳室体部後方、右後頭葉と中枢神経系に新

たな病変の出現を認めたが、ステロイドパルス療法

によりその後の消退が得られ良好な治療反応が認め

られた。以上の経過から、ステロイド療法の有効性

が示唆されたが、今後再発や増悪が認められた場合、

どの時点で癌病変に準じた化学療法や放射線治療な

どのより強力な治療を導入するか、注意深く経過を

観察し検討していく必要がある。 
 

【結 語】 

右側頭葉に発生した中枢神経系LYGと考えられる

1例を経験した。病巣摘出後、新たな病変の出現を認

めたが、ステロイドパルス療法が奏功し寛解が得ら

れた。中枢神経系LYGに対する標準治療法は確立さ

れておらず、また全身性 LYGとの相違点も指摘され

ている。治療法や、発生臓器による病態の違いなど

検討を要する課題が多い疾患と考えられる。 
 

【謝 辞】 

本研究を進めるにあたり、様々な御指導を頂いた

杏林大学病院病理学教室教授 藤岡保範先生、同講師

原由紀子先生、杏林大学病院放射線科准教授 土屋一

洋先生に深謝いたします。 
 

【文 献】 

1) Liebow AA, Carrington CR, Friedman PJ : 
Lymphomatoid granulomatosis. 
Hum PATHOL 3 : 457-558, 1972 

2) Anna-Luise A, Katzenstein, MD, Erika Doxtader, 
MD, and Sonia Nrenda, MD : Lymphomatoid 
Granulomatosis : Insights gained Over 4 Decades 
Am J Surg Pathol 34 : 35-48, 2010 

3) Jaffe E,Wilson W : Lymphomatoid granulomatosis, 
in Jaffe E, Harris N, Stein H, Vardimal J(eds): 
World Health Organization Classification of Tumours. 
Pathology and genetics of tumours of haematopoietic 
and lymphoid tissues. 



Neuro-Oncology 20(1), 2010 

4) Katzenstein AL, Carrington CB, Liebow AA : 
Lymphomatoid granulomatosis : a clinicopathologic 
study of 152 cases. Cancer 43 : 360-373, 1979 

5) Nishihara H, Tateishi U, Itoh T, Nagashima K, 
Tanaka S : Immunohistochemical and gene 
rearrangement studies of central nervous system 
lymphomatoid granulomatosis. 
Neuropathology 27 : 413-418, 2007 

6) Kleinschmidt-DeMasters BK, Filley CM, Bitter MA : 
Central Nervous System Angiocentric, 
Angiodestructive T-Cell Lymphoma(lymphomatoid 
granulomatosis). Surg Neurol 37 : 130-7, 1992 

7) Tateishi U, Terae , Ogata A, Sawamura Y, Suzuki Y, 
Abe s, Miyasaka K : MR Imaging of the Brain in 
Lymphomatoid. Granulomatosis. 
AJNR Am J Neuroradiol 22 : 1283-1290, 2001. 

8) George JC, Caldemeyer KS, Smith RR, Czaja JT : 
CNS lymphomatoid granulomatosis in AIDS : 
CT and MR appearances. 
AJR Am J Roentgenol 161 : 381-383, 1993 

9) Wilson WH, Kingma DW, Raffeld M, Wittes RS, 
Jaffe ES : Association of lymphomatoid 
granulomatosis with Epstein-Barr viral infection of 
B lymphocytes and response to interferon-alpha 2b. 
Blood 87 : 4531-4537, 1996 

10) Zaidi A, Kampalath B, Peltier WL, Vesole DH : 
Successful treatment of systemic and central nervous 
system lymphomatoidgranulomatosis with rituximab. 
Leuk Lymphoma 45 : 777-780, 2004 

11) Ishiura H, Morikawa M, Hamada M, Watanabe T, 
Kako S, Chiba S, Motokura T, Hangaishi A, 
Shibahara J, Akahane M, Goto J, Kwak S, 
Kurokawa M, Tsuji S : Lymphomatoid granulomatosis 
involving central nervous system successfully treated 
with rituximab alone. Arch Neurol 65 : 662-5, 2008 


	01
	02
	03
	04
	05
	06

