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High grade glioma において手術摘出度が予後に与える影響 
 

The Impact of Extent of Resection on the Outcome of  
Adult Patients with High-grade Gliomas 

 
北海道大学医学研究科脳神経外科 

山口  秀、寺坂 俊介、小林 浩之、宝金 清博 
 
 

【はじめに】 
悪性神経膠腫(HGG：high grade glioma)に対する手

術の役割、つまり摘出が予後延長に寄与するかどう

かに関してはこれまでに多くの検討が報告されてい

る。特に Glioblastoma multiforme (GBM)を中心とし

た high grade astrocytoma に関しては術後 MRIを詳細

に検討した量的解析で摘出度が予後延長に貢献して

いることが示されている 1-4)。一方、 anaplastic 
oligodendroglioma などの high grade oligodendroglial 
tumor は、放射線治療や化学療法の感受性が高く

astrocytoma系腫瘍と比較し予後良好な腫瘍として近

年注目されているが、手術摘出に関する検討はさほ

ど多くない。このたび、北海道大学における 2000
年以降の 10 年超の HGG の予後解析を行った。そこ

で特に oligodendroglial component の有無と手術摘出

度に注目して生存解析を行うことを試みた。 
 

【対象と方法】 
2000 年以降の北海道大学病院で初期放射線治療

(54～60Gy)が施行された初発成人症例が対象。小児

例、brain stem glioma、gliomatosis cerebri、follow up
期間が 3 カ月未満の症例は除外した。また、何らか

の理由で初期治療に放射線治療が行われなかった症

例や follow-up 期間が 6 カ月未満の症例も除外した。

対象症例は北海道大学腫瘍病理学講座の神経病理医

により WHO 2007 に基づいて再評価され、anaplastic 
astrocytoma：AA、anaplastic oligoastrocytoma：AOA、

anaplastic oligodendroglioma ： AO 、 glioblastoma 
multiforme：GBM、さらに GBM with oligodendroglial 
component ： GBM with OC と再分類された。

Oligodendroglial component の 有 無 で high grade 
astrocytoma 群 (AA と GBM) と high grade 
oligodendroglial tumor 群(AOA、AO と GBM with OC)
の 2 つの群に分類して予後因子の解析を行った。 
手術摘出度は術直後(ほとんどの症例が術後 24 時

間以内)の MRI を用いて評価した。術後に増強病変

が残っていない症例を complete resection 群、一部ま

たは多くの残存増強病変があった症例を incomplete 

resection 群とし、診断確定のみの目的で mass 
reduction を行わなかった症例を biopsy 群とした

(needle biopsy も含む)。 
腫瘍摘出度以外の予後因子として、①年齢、②術

前 KPS、③腫瘍最大径、④腫瘍部位(eloquent area が

含まれているかどうか)、⑤悪性度(WHO grade III 
または IV)、⑥術後 Temozolomide(TMZ)使用の有無、

を挙げた。Endpoint は全生存期間(OS)と無増悪生存

期間(PFS)とした。 
統計学的手法としては、生存期間に関しては

Kaplan-Meyer 法 を 用 い た 。 予 後 因 子 は Cox 
proportional hazard model を用いて単変量解析を行い、

これを参考にして摘出度と予後の関係を多変量解析

にて検証した(調整因子として、全生存解析で p≦
0.25 となった予後因子を選択)。 
 

【結果】 
163 例が対象基準に合致した。AA：21 例、AOA：

34 例、AO：23 例、GBM：71 例、GBM with OC：14
例であり、high grade astrocytoma が 92 例、high grade 
oligodendroglial tumor が 71 例となった。病理診断再

評価で GBM with OC となった 14 例の初回診断は、

GBM が 12 例で AOA が 2 例だった。それ以外の病

理診断変更例は、GBM→AA が 2 例、GBM→AOA
が 1 例、AA→AOA が 3 例、AOA→AO が 3 例、AO
→AOA が 3 例だった。Table 1 に high grade 
astrocytoma群とhigh grade oligodendroglial tumor群の

患者特性をまとめた。両群を比較すると、

Oligodendroglial tumor 群の方が、有意差をもって発

症年齢が若く、術前 KPS が高かった。腫瘍摘出度に

関しては両群で有意差を認めなかった。Follow up 期

間は全体で 20.8 ヶ月、astrocytoma 群では 16.3 ヶ月、

oligodendroglial tumor 群では 32.1 ヶ月であり、

astrocytoma 群では 64 例(70%)がすでに死亡、83 例

(90%)が再発していたが、oligodendroglial tumor 群で

は死亡例は 18 例(25%)、再発例も 30 例(42%)にと

どまっていた。 
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<high grade astrocytoma 群> 
Table 2に Cox proportional hazard modelで統計解析

した high grade astrocytoma 群における予後因子が生

存に与える影響を示した。有意差を認める予後不良

因子は、腫瘍が eloquent area に含まれていることの

みであった。Figure 1 に腫瘍摘出度における生存曲

線(左：全生存期間、右：無増悪生存期間)、Table 3
に腫瘍摘出度における OS と PFS に与える影響の多

変量解析の結果を記す。多変量解析は腫瘍が

eloquent are に含まれているかどうか、WHO grading、
術後 TMZ 使用の有無を調整因子とした。Complete 
resection 群は Incomplete resection 群と比較し、有意

差を持って OS、PFS が共に延長していた(それぞれ

p=0.022、p=0.042)。一方、Biopsy 群と Incomplete 
resection 群に OS と PFS の差は認めなかった。 

 

Table 1．Patient Characteristics 
 

 

Table 2．Analysis of high grade astrocytomas 
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Figure 1．Survival of high grade astrocytomas 
 
 

 

Table 3．Multivariate analysis of high grade astrocytomas 
 
 

 

Table 4．Analysis of high grade oligodendroglial tumors 
 



Neuro-Oncology 21(1), 2011 

 - 4 - 

<high grade oligodendroglial tumor 群> 
Table 4 に high grade oligodendroglial tumor 群の単

変量解析の結果を示す。発症時の年齢は OS、PFS
に強く影響していた。また、腫瘍の最大径が 4cm を

超えていた場合と WHO grade IV (GBM with OC)も
OS、PFS 共に予後不良の因子であった。発症前 KPS
が悪い群も OS が有意に短縮していた。Figure 2 が摘

出度における 生存曲線、Table 5 が多変量解析の結

果である。調整因子は発症時年齢、術前 KPS、腫瘍

の大きさとWHO gradingであるが、complete resection
群と incomplete resection 群では OS は生存曲線がほ

ぼ重なることが判明し、多変量解析でも有意差は全

く認めなかった(p=0.84)。PFS は complete resection
群でやや延長している傾向があった(p=0.12)。一方、

biopsy群はOS、PFS共に明らかに予後不良であった。 
 

【考察】 
この研究では、HGG を oligodendroglial component

の有無にて分類した。Grade III gliomaにおいて、AOA

や AO の生存期間が AA と比べて長いことはよく知

られている 5-7)。また、Oligodendroglial component を
有した GBM が通常の GBM と比べて予後良好であ

ることが報告されている 8-11) 。 Oligodendroglial 
component の存在が放射線療法や化学療法に良好な

反応を示し、これが予後改善に繋がっていると考え

られている 11)。これらの後療法の前段階に行われる

手術において、その摘出度が予後に及ぼす影響が

oligodendroglial component の有無により異なってい

ると予想し、別々の群として検証を試みた。 
これまでにも、GBM や AA において、術後の MRI

画像を用いた量的解析にて摘出度が予後に貢献して

いることは明瞭に示されている 1-4)。Lacroix らは新

規発症の GBM では 98%以上の摘出率が予後改善に

繋がっていることを示しており 3)、McGirt らは AA
において増強病変の完全摘出が独立した予後良好因

子であることを示している 12)。我々の結果でも

high-grade astrocytoma 群において、これらの報告と

同様の結果が得られた。すなわち、 high-grade 

 

Figure 2．Survival of high grade oligodendroglial tumors 
 
 

 

Table 5．Multivariate analysis of high grade oligodendroglial tumors 
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astrocytoma 群においては、術後増強病変の消失が

OS、PFS 共に有意な予後良好因子として示され、術

後増強病変が残存した場合は、biopsy 単独群と比較

しても生存期間の延長が認められなかった。 
一方、high grade oligodendroglial tumor においては、

この傾向がはっきりと異なっていた。術後の増強病

変残存の有無は生存期間に有意な差を与えなかった

が、biopsy 群と比較すると OS・PFS 共に明らかな生

存期間の延長が示された。AOやAOAのphase III trial
のサブ解析においても、tumor debulking surgery が独

立した予後延長因子であることは示されている 13,14)。

今回の検証でもその報告と矛盾しない結果であり、

high grade oligodendroglial tumor においては増強部分

の全摘が難しい場合でも可能な限りの cytoreduction
が重要であることが示されたと考えている。 
 

【結語】 
HGG において、腫瘍の組織型や腫瘍の発生部位に

よらず、可能な限りの cytoreduction を試みるべきで

あると考えている。しかしながら high-grade 
astrocytoma と high-grade oligodendroglial tumor では、

手術摘出度が予後に及ぼす影響が異なっている可能

性が高い。もちろん、この研究は対象患者数が 163
例と比較的少ない。また、high-grade oligodendroglial 
tumor 群の患者は長期生存が得られているため、更

なる follow up が求められる。これらはこの研究結果

の評価に制限を与えることは確かである。しかし、

今後新たな技術により術前診断の精度が高まった場

合などで、この組織型の違いによる手術摘出度の影

響の相違点が重要となりうる可能性があると我々は

考えている。 
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治療戦略立案のために有用な神経膠腫 
グレード 2 及び 3 の遺伝子診断 

 
The Role of Genetic Analyses for Grade II/III Malignant Gliomas to  

Determine a Therapeutic Strategy Based on Proper Diagnoses 
 

東京大学医学部 脳神経外科 

武笠 晃丈 
 
 

【はじめに】 
悪性神経膠腫の治療は、病理診断に基づいて計画

されるものであるにもかかわらず、実際は熟練した

病理医の間でも診断に相違が生じる事も珍しくない

ため、正確な治療戦略立案のためには、従来の病理

診断を補完するような遺伝子診断の役割が期待され

るところである。今回我々は主に、神経膠腫の遺伝

子異常の網羅的探索の成果として発見された 
isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1)遺伝子変異 1)の自験

例での解析結果に基づき、遺伝子異常の解析が神経

膠腫の病理診断補助および治療方針決定において果

たしうる役割について考察を行った。 
IDH１変異は初めは膠芽腫において発見されたが、

その後の研究により特に低悪性度の神経膠腫におい

て高頻度に変異が認められることが分かり、その頻

度は 59-90% 2-6)にものぼる。IDH 変異はまた、神経

膠腫発生過程 gliomagenesis の初期に起こり、腫瘍形

成にとって重要な役割を果たす異常と考えられてい

る。IDH は主にエネルギー代謝に関わる機能を有す

る酵素であり、NAD(P)+ を補酵素としてイソクエ

ン酸をα-ケトグルタル酸 (α-KG)に変換する。人

においては 3 種の IDH 酵素が存在するが、そのうち

神経膠腫に高頻度に認められるのは、細胞質やペル

オキシソームに存在する IDH1 の遺伝子変異である
1-6)。ミトコンドリアに存在し、クエン酸回路におい

て重要な働きを有する IDH2 の遺伝子変異は稀に認

められるのみであり、IDH3 の神経膠腫での遺伝子変

異は現在のところ報告されていない。IDH1 変異は、

そのほとんどにおいて、基質との結合や酵素反応に

関係する 132 番目のアミノ酸残基に生じるミスセン

ス変異であることが知られており、IDH2 においても、

これと機能的に同様の部位に相当する 172 番目のア

ミノ酸残基の置換が生じる。基本的に、IDH1 か IDH2
のいずれかの変異のみを持つにとどまり、また変異

は一対の染色体の片側アレルのみに生じることが知

られ、野生型の遺伝子が残存していることが特徴的

である 1,3,5,6)。 
IDH 変異を有する WHO グレード 4 1,4,6-8)とグレー

ド 3 4,6,8-10)の悪性神経膠腫の患者では、変異を有さな

い場合と比較して、無再発生存期間(progression-free 
survival; PFS)8-10) と 全 生存 期 間 (overall survival; 
OS)1,4,6-10)が長いことが知られている。しかしながら、

グレード 2 の神経膠腫では、IDH 変異と予後との関

連は、依然意見の分かれるところである 8,11-13)。 
今回は特に、この新たに発見された IDH 変異に加

え、従来より神経膠腫の診断や予後との関連におい

て重要性が知られている、染色体 1p/19q のヘテロ接

合性喪失(loss of heterozygosity；LOH)、TP53 変異、

MGMT プロモーターメチル化の同定も行い、それら

の予後との関連も含めて、遺伝子診断の臨床的な意

義についての自験例での解析結果を基にした総合的

な考察を行った 14)。 
 

【対象と方法】 
手術摘出した脳腫瘍 250 検体とペアになる血液を、

東京大学倫理委員会の承認及び、患者からインフォ

ームド・コンセントを得て使用した。IDH 変異は、

変異ホットスポットである IDH1 ではコドン 132、
IDH2 ではコドン 172 を含む領域のダイレクト・シー

クエンスにて同定した 8,14)。染色体 1p19qLOH はマ

イクロサテライト解析 15)、または MLPA (multiplex 
ligation-dependent probe amplification)法にて同定し

た。TP53 遺伝子変異は、エクソン 5-8 を PCR-SSCP
法にてスクリーニングし、シフトの見られた PCR 産

物をダイレクト・シークエンスすることで同定した
16)。MGMT プロモーターのメチル化は、MSP(メチ

レーション特異的PCR)にて同定した。統計解析は、

群間の比較はフィッシャーの正確確率検定にて、

OS・PFS はカプラン・マイヤー法にて、また生存曲

線の有意差の有無はログランク検定にて検証した。 
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【結果】 
神経膠腫における IDH 変異の頻度とその様式 
解析したヒト神経膠腫 250 検体の内訳は、膠芽腫

(glioblastoma；GBM)が 125 検体、退形成性星細胞腫

(anaplastic astrocytoma；AA)が 29 検体、びまん性星

細胞腫(diffuse astrocytoma；DA)が 29 検体、乏突起

膠細胞系腫瘍が 52 検体、毛様細胞性星細胞腫

(pilocytic astrocytoma；PA)が 9 検体、神経節膠腫

(ganglioglioma；GGL)が 6 検体であった。このうち

IDH1 変異を 73 例(29%)、IDH2 変異を 2 例(1%)に

認めた。同定された変異は全て片側アレルのみのミ

スセンス変異であった。73 例の IDH1 変異のうち

G395A(R132H)の置換が最も多く 70 例(96％)に認

め、C394A(R132S)置換を 2 例に、C394T(R132C)置
換を 1 例に認めた。2 例の IDH2 変異のうち、1 例は

G515A(R172K)置換であり、もう 1 例は A514T 
(R172W)置換であった。IDH 変異(IDH1または IDH2
の変異)は、GBM で 13 例(10%)、AA で 8 例(28%)、

DA で 17 例(59%)、乏突起膠細胞系腫瘍で 37 例

(71%)に認めた(図 1)。52 例の乏突起膠細胞系腫瘍

のうち、IDH 変異は、乏突起膠腫(oligodendroglioma；
OG) の 19/25 例 (76%) 、 乏 突 起 星 細 胞 腫

(oligoastrocytoma；OA)の 4/7 例(57%)、退形成性乏

突起膠腫(anaplastic oligodendroglioma；AOG)の 10/15
例 (67%)、退形成性乏突起星細胞腫 (anaplastic 
oligoastrocytoma；AOA)の 4/5 例(80%)に認めた。毛

様細胞性星細胞腫と神経節膠腫には変異を認めなか

った。二次性(secondary)GBM での IDH 変異の頻度

は 6/13 例(46%)であり、原発性(primary)GBM の

6/109 例 (6%) よ り 高 頻 度 で あ っ た 。 3 例 の

GBMO(glioblastoma with oligodendroglioma 
component)のうち 1 例に IDH1 変異を認めた。 

 

図 1．IDH 変異の頻度 
 

 
 

 

図 2．(A)1p / 19q 共欠失の頻度、(B)TP53 変異の頻度 
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IDH 変異と 1p/19q 共欠失、TP53 変異、MGMT 
プロモーターメチル化の関連 

1p/19q 共欠失と TP53 変異の頻度を図 2 に示した。

予想通り、1p/19q 共欠失は乏突起膠細胞系腫瘍に多

く、特に星細胞腫のコンポーネントのないもので頻

度が高かった(OG 76%, AOG 67%)。TP53 変異は低

悪性度の星細胞腫に多かった(DA 45%)が、1p/19q
共欠失と共存することはなかった。また、グレード

2 神経膠腫における IDH 変異と、これらの異常との

腫瘍検体ごとの関係を図 3 に示す。OG では、1p/19q 
共欠失は IDH 変異と有意に相関しており(p< 0.001)、
1p/19q 共欠失を有する乏突起膠細胞系腫瘍のほとん

ど全て(28/30, 93%)に IDH 変異を認めた。TP53 変異

は AA(34%)や原発性 GBM(22%)より DA(45%)に

より多く認めた。IDH 変異を認める腫瘍では、TP53
変異の頻度はより高く、DA の 12/17 例(71%)、AA
の 5/8 例(63%)、原発性 GBM の 3/6 例(50%)に認め

た。TP53 変異を有する星細胞腫系腫瘍における IDH
変異の頻度は、野生型 TP53 を有する腫瘍より高く

(DA; 92% vs 31%、AA；50% vs 16%、原発性 GBM；

13% vs 4%)、TP53 変異と IDH 変異との相関は DA
では有意(p= 0.0018)であったが、AA と GBM では

有意な相関を認めなかった。TP53 変異を有する DA

のほとんど(12/13 例, 92%)に IDH 変異を認めたが、

TP53変異を有する原発性GBMで IDH変異を認める

ものはごく僅か(3/23 例, 13%)であった。 
神経膠腫 250 例のうち、MGMT プロモーターメチ

ル化は東京大学医学部附属病院にて手術を行った

132 例の神経膠腫(grade 2, 3, 4)にて解析を行った。

メチル化は GBM の 37/69 例(54%)、AA の 5/18 例

(28%)、DA の 10/17 例(59%)、AOG と AOA の 8/10
例(80%)、OG と OA の 13/18 例(72%)に認めた。IDH
変異と MGMT プロモーターメチル化の相関は、グレ

ード 2(p< 0.001)とグレード 3(p= 0.02)の神経膠腫に

おいて有意であったが、グレード 4(p= 0.11)では有

意な相関を認めなかった。 
 
IDH 変異とその他の遺伝子異常の予後との関連 

WHO グレード 2、3、4 の神経膠腫において、IDH
変異とその他の遺伝子異常の予後との関連について

検討した。 
グレード 2 の神経膠腫患者では、IDH 変異は OS 

(p= 0.07)、PFS(p= 0.29)のいずれにも関連を認めな

かった(図 4；A, B)。1p/19q共欠失と野生型 TP53は、

いずれも若干の PFS 延長(各々、p= 0.014 と p= 
0.029)と相関していたが、OS との相関は認めなかっ 

 

図 3． 神経膠腫グレード 2 における IDH 変異と 1p / 19q 共欠失・TP53 変異との関係。 
各行が個々の腫瘍検体を表す。(OG；乏突起膠腫、OA；乏突起星細胞腫、 
DA；びまん性星細胞腫、mut；変異、wt；野生型、LOH；欠失あり、－；欠失なし) 
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図 4． 神経膠腫グレード 2 における IDH 変異(A･B)と 1p / 19q 共欠失(C･D)の 
OS(A･C)と PFS(B･D)との関連(カプラン・マイヤー生存曲線)。 
*；有意差あり(ログランク検定)。 

 
 

 
 

図 5． 神経膠腫グレード 3 における IDH 変異(A･B)と 1p / 19q 共欠失(C･D)の 
OS(A･C)と PFS(B･D)との関連(カプラン・マイヤー生存曲線)。 
*；有意差あり(ログランク検定)。 



Neuro-Oncology 21(1), 2011 

 - 11 - 

た(図 4；C, D)。MGMT プロモーターメチル化もま

た予後との相関を認めなかった。同様に、DA にお

いても IDH 変異と予後に有意な相関を認めなかっ

た(OS; p= 0.10、PFS; p= 0.58)。 
グレード 3 の神経膠腫患者では、IDH 変異と OS 

(p= 0.0004)、PFS(p< 0.0001)の延長との相関は有意

であり(図 5；A, B)、また 1p/19q 共欠失も OS(p= 
0.028)、PFS(p= 0.0025)の延長と有意に相関していた

が(図 5；C, D)、TP53 変異と MGMT プロモーターメ

チル化は共に、予後と相関していなかった。ここで、

1p/19q 共欠失を有する神経膠腫のほとんど全てに

IDH 変異が認められることから 17)、グレード 3 の神

経膠腫はその遺伝子異常のパターンから主に 3 群に

分類するのが合理的と考えた。それは、(a) 1p/19q
共欠失を有する神経膠腫(ほとんど全てが IDH 変異

を認め、乏突起膠腫様の病理像を呈する。) (b)1p/19q
共欠失は認めないが IDH変異を有する神経膠腫 (c) 
1p/19q 共欠失も IDH 変異を認めない神経膠腫。この

ような分類において、(c)の 1p/19q 共欠失も IDH 変

異も有さないグレード 3 の神経膠腫患者では、明ら

かに著しく短い OS(p< 0.0001)と PFS(p< 0.0001)を
示す(図 6；A)。これとは対照的に、1p/19q 共欠失も

IDH 変異も認めないグレード2の神経膠腫患者では、

このように有意に短い生存期間は示さなかった(図

6；B)。1p/19q 共欠失を有さないグレード 3 の神経

膠腫とは、その多くが AA(AA 28 例、AOA 5 例、AOG 
5 例)であり、1p/19q 共欠失を認める AA は 1 例のみ

であった。そして AA の患者ではやはり、IDH 変異

は OS(p= 0.0064)と PFS(p= 0.0001)の延長に有意に

相関していた。TP53 変異もまた PFS(p= 0.013)の延

長と相関していたものの、MGMT プロモーターメチ

ル化は PFS や OS との有意な相関を認めなかった。 
原発性 GBM では、IDH 変異、1p/19q 共欠失、TP53

変異のいずれも予後との相関を認めなかったが、

MGMT プロモーターメチル化は OS(p= 0.0043)と
PFS(p= 0.0038)ともに、その延長と有意な相関を認

めた。 
 

【考察】 
IDH 変異は、びまん性星細胞腫、乏突起星細胞腫、

乏突起膠腫といったグレード 2 の神経膠腫に非常に

多く認められたのに対し、より悪性度の高い神経膠

腫ではその頻度は低く、原発性膠芽腫では 10％以下

であった。この結果は、IDH 変異が低悪性度神経膠

腫の形成に特に重要な働きを有するという、これま

での仮説を支持するものであった。また、グレード

1 の毛様細胞性星細胞腫と神経節膠腫には IDH 変異

を認めず、これらの腫瘍がグレード 2 以上のびまん

性神経膠腫(diffuse glioma)とは異なる病因を有する

ものと思われ、その鑑別にまた、IDH 変異の有無が

役立つものと考えられた。 
これまでの報告と同様 15)、染色体 1p/19q の共欠失

と TP53 変異は、グレード 2 や 3 の神経膠腫に高頻

度であり、1p/19q 共欠失は主に乏突起膠腫系腫瘍で、

TP53 変異は星細胞腫系腫瘍で高頻度であった。 
IDH 変異は 1p/19q 共欠失や TP53 変異に先だって生

じる、神経膠腫発生初期の異常と考えられており 3,5)、

この仮説を支持するように、1p/19q 共欠失か TP53
変異を有するグレード 2 の神経膠腫のほとんどは、

IDH 変異をも認めていた。びまん性星細胞腫におい

ては、TP53 変異と IDH 変異が相関していたが、退

形成性星細胞腫や原発性膠芽腫ではこのような相関

を認めず、TP53 変異は特にこれら悪性度の高い神経

膠腫では、IDH 変異とは独立して腫瘍形成に寄与し

ていると考えられた。IDH 変異を有するほとんどの

神経膠腫は、1p/19q 共欠失または TP53 変異を有し

ており、やはり IDH 変異とそれに引き続く遺伝子異

常により低悪性度神経膠腫が形成されるという仮説

 

図 6． 1p19q 共欠失を認めない神経膠腫グレード 3(A)及びグレード 2(B)における 
IDH 変異と OS との関連(カプラン・マイヤー生存曲線)。 
*；有意差あり(ログランク検定)。 
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を支持する結果であった。しかしながら、IDH 変異

を有するものの、1p/19q 共欠失も TP53 変異も認め

ない神経膠腫も少ないながら存在しており、これら

の神経膠腫において、どのような遺伝子異常が IDH
変異と相まって腫瘍形成に寄与しているのかは、今

後明らかにされるべき点と考えられる。 
IDH 変異と予後との関連は、WHO グレードの違

いにより異なっていた。今回の我々の結果では、こ

れまでの報告と異なり、膠芽腫患者において IDH 変

異群での PFS や OS の予後延長を認めなかった。こ

れは、IDH 変異を有する膠芽腫患者が少なかったた

め、十分な統計解析が出来なかったことによる可能

性もある。いずれにせよ、テモゾロマイド感受性に

関わる MGMT プロモーターメチル化は、膠芽腫患者

において、PFS と OS の延長と良く相関しており、

やはり膠芽腫においては、まず MGMT プロモーター

メチル化の状態が、予後を判断する上で、非常に重

要な因子であると考えられた。 
グレード 2 の神経膠腫患者においても、IDH 変異

の予後との関連を認めなかった。野生型 TP53 と

1p/19q 共欠失は、共に PFS 延長と相関していたが、

これは、グレード 2 の神経膠腫において、1p/19q 共

欠失を有する腫瘍は、ほぼ必ず野生型 TP53 を有す

ることにも関連すると考えられる。低悪性度神経膠

腫における、IDH 変異の予後やテモゾロマイド反応

性との相関については意見の分かれるところである。

我々と同様に、Kim ら 13)は、IDH 変異は低悪性度神

経膠腫において予後と関連しないが、TP53 変異は短

い生存期間の、1p/19q 欠失は長い生存期間の有意な

予測因子と報告している。これに対し、Sanson ら 8)

は、IDH1 変異がグレード 2 の神経膠腫において良好

な治療成績と関連するとしている。Dubbink ら 11)は、

IDH 変異が、以前に放射線治療を受けた星細胞腫の

再発時における良好な治療成績と相関するが、IDH
変異とテモゾロマイドの反応性は無関係と報告した。

Houillier ら 12) は、IDH1 または IDH2 変異は、テモ

ゾロマイドによる治療をうけた神経膠腫の良好な予

後を予測しうるが、その治療を受けていない神経膠

腫の予後には明らかな影響を与えないとした。これ

らのことから、IDH 変異の低悪性度神経膠腫に予後

における意義は、テモゾロマイド反応性の予測因子

であり、予後因子でもあるとされる 1p/19q 共欠失と

は異なるものと考えられる。このように、低悪性度

神経膠腫における IDH変異と治療成績との関連を調

べた研究結果が、報告によって異なる原因の一つと

して、グレード 2 とする神経膠腫に含まれる乏突起

膠腫と星細胞腫の割合が、研究ごとにそもそも異な

ることが考えられる。1p/19q 共欠失を有する乏突起

膠細胞系腫瘍のほとんど全てに IDH変異を認めるこ

とが報告されており 17)、対象症例のうち多くに、よ

り良好な予後を有するはずの乏突起膠腫を含む場合

は、これらのほとんどが IDH 変異群に組み入れられ

るため、IDH 変異を有する低悪性度神経膠腫の全体

の予後が、これのみにより良好になることがあり得

ると考える。そこで、このような乏突起膠腫の良好

な予後といった交絡因子の影響を避けるため、通常

1p/19q 共欠失も TP53 変異も有さない、野生型 IDH
を有するびまん性星細胞腫に対象を絞った検討も行

ったが、これらも、IDH 変異を有するびまん性星細

胞腫とあまり変わらない予後という結果であった。

この結果は、野生型 IDH を有するびまん性星細胞腫

は、IDH 変異を有するものと比較して必ずしもより

悪性ではないということを示唆している。これは、

野生型 IDH を有する退形成性星細胞腫患者では、

IDH 変異を有するものと比較して著明に予後が不良

(OS; p= 0.0064、PFS; p= 0.0001)であることと、明ら

かに異なる結果といえる。 
グレード 2 や 4 の神経膠腫の場合とは対照的に、

グレード 3 の神経膠腫の予後における IDH 変異の関

連は明白であり、これは過去の報告とも一致してい

る 8,9,18)。グレード 3 の乏突起膠細胞系腫瘍の多くが

1p/19q 共欠失を有し、この 1p/19q 共欠失を有するほ

とんど全ての神経膠腫は IDH変異を有することから
17)、IDH 変異の有無の情報は、臨床的には 1p/19q 共

欠失を認めないグレード 3 の神経膠腫、つまりその

ほとんどの場合は退形成性星細胞腫の患者において

重要性が高いと考えられる。実際、特に退形成性星

細胞腫と膠芽腫やびまん性星細胞腫の病理学的な鑑

別は、しばしば主観的判断によっており、経験豊富

な神経病理医間でも診断が異なることが少なからず

ある 15)。放射線照射や化学療法などを適切に計画す

るためには、正確な病理診断が非常に重要であるに

もかかわらず、退形成性星細胞腫と病理診断がつい

た腫瘍が、必ずしも均一な予後をもった同種のもの

でない可能性があるわけである。そのようななかで、

IDH 変異は神経膠腫発生に重要な役割を担っている

ことが予想され、その分ある程度腫瘍の性質を反映

していると考えられることから、IDH 変異の有無を

調べることで、退形成性星細胞腫と診断された腫瘍

が、本当は IDH 変異を有すことの多い低悪性度神経

膠腫により近いのか、あるいは、野生型 IDH を有す

ることの多い原発性膠芽腫により近いのかを正しく

判断する助けになるのではないかと、強く期待され

るわけである。つまり、IDH 変異の同定は、乏突起

膠細胞系腫瘍における1p/19q共欠失の場合と同様に、

腫瘍の生物学的性質を反映しうる、腫瘍化の原因と

も考えられる本質的な遺伝子異常明らかにするとい

った、病理診断を補助しうる再現性の高い遺伝子診

断法と成りうると考えられる。従って、IDH 変異の

有無を、乏突起膠細胞系腫瘍と星細胞腫系腫瘍とを
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鑑別しうる 1p/19q 共欠失と共に同定することを、特

にグレード 3 の神経膠腫患者における予後を判断す

る上での有用な遺伝子診断法として、より一層活用

していくことが大切であると考えた。 
 

【結語】 
IDH 変異は、グレード 2、次いでグレード 3 の神

経膠腫に高頻度に認め、1p/19q 共欠失と MGMT プロ

モーターメチル化と強く相関していた。この IDH 変

異は、特に 1p/19q 共欠失を有さないグレード 3 の神

経膠腫、つまり主には退形成性星細胞腫において、

その悪性度の評価と治療戦略立案のための遺伝子マ

ーカーとして非常に有用であると考えられ、治療の

現場においても臨床試験の際にも一層の活用が望ま

れる。これに対し、低悪性度神経膠腫では、依然、

1p/19q 共欠失の有無を検出して乏突起膠腫と星細

胞腫を鑑別することが重要であり、一方、膠芽腫で

は、MGMT プロモーターのメチル化の同定が予後予

測と治療法の判断に重要と考える。 
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【はじめに】 
髄膜腫は多くが良性腫瘍のため緩徐に成長し、摘

出時には既に巨大になっていることが多い。そのた

め、腫瘍摘出手術の際には、内減圧操作が必要にな

る症例が多い。今までに、髄膜腫の手術において内

減圧操作中に大量出血し、その結果として急性脳腫

脹をきたし腫瘍が押し出されてしまった報告がある。

今回われわれは、患者の咳嗽により急性脳腫脹をき

たし腫瘍が押し出されてしまい、これを容易に全摘

出しえた症例を経験したので報告する。 
 

【症例】 
＜患者＞ 62 歳 女性 
主 訴 右上下肢の不全麻痺および痙攣 
既往症 うつ病 
現病歴 1 年前より無気力感があり近医でうつ病と

診断され内服加療を行っていた。ほぼ同時期に、右

上下肢の不全麻痺と数秒間の痙攣を自覚し、近医整

形外科を通院していた。その後、頭痛が出現してき

たため近医で頭部 CT を行ったところ、左頭頂葉に

腫瘍性病変を認めたため当院を紹介され受診となっ

た。 
入院時神経学的所見 意識清明。瞳孔 2.5mm 左右同

大、対光反射正常。右不全麻痺 2/Ⅴ(MMT)、右上下

肢痛あり。 
神経放射線学所見 頭部 CT では左頭頂部に 50×
42mm 大の等吸収な腫瘤を認め、一部大脳鎌と接し

周囲に浮腫を伴っていた(Fig. 1)。腫瘤は MRI では

T1強調画像で低信号、T2強調画像で高信号を呈し、

均一に増強されていた(Fig. 2)。脳血管撮影では、左

側中硬膜動脈だけでなく両側浅側頭動脈からも栄養

される濃染像を認めた(Fig. 3)。以上より術前診断は、

傍矢状部髄膜腫であった。 
手術 手術は、腹臥位で頭部を三点固定器で固定し

頚部を 15°背屈し体幹より高い位置とした。術中に

SEP、MEP モニタリングを行うため、筋弛緩剤は麻

 
 

 

Figure 1．Plain CT demonstrates a left parietal mass lesion with massive perifocal edema (A,B). 
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酔導入時にのみ使用した。皮膚切開時に、栄養血管

である両側浅側頭動脈遠位部を切断した。硬膜切開

前に高浸透圧利尿薬(マンニトール)300ml を急速静

注した。硬膜の緊張は軽度で、腫瘤と硬膜や正常脳

との癒着は軽度であった。内減圧術を行いながら、

周囲脳との境界を剥離していき、腫瘤赤道面を越え

る前に、突然患者が咳嗽をしだした。その後、徐々

に腫瘤が膨隆し始めたため、摘出操作を中断し、麻

酔担当医に麻酔深度を深くするように指示した。し

かし、腫瘤の膨隆は止まらず、あたかも娩出される

が如く腫瘤の大半が脳表から突出してしまった(Fig. 
4)。可及的に腫瘍を切断摘出していった結果、非常

に短時間で肉眼的に全摘出された。摘出腔の止血を

確認し、脳腫脹が重度でないことを確認し、人工硬

膜を用いて硬膜形成を行い、自家骨片を戻して通常

通り閉創した。 
病理学的所見  摘出した腫瘤の病理診断は、

meningotheliomatous meningioma であり、悪性所見は

 

Figure 2. Contrast-enhanced T1weighted image (WI), A: axial, B: coronal, and C: sagittal MR images (MRI) 
demonstrating heterogenous enhancement of the tumor in the left parietal region . MRI T2WI shows 
an isointensity mass lesion with massive perifocal edema (D). 

 

 

Figure 3. Cerebral angiography showed a tumor stain feeding from the right superficial temporal artery (A) as 
well as the left middle meningeal artery (B). 
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認めなかった。 
治療経過 麻酔終了後、覚醒良好で指示動作可能な

ため抜管した。右片麻痺は、術前と同程度であった。

術後頭部 CT では、異常出血はみられなかった。術

後 2 日目には、リハビリテーションを開始し、術後

5日目には独歩可能となり、術後 20日目に退院した。

退院翌日から理容師として社会復帰し、利き手で鋏

を使用することできた。 
考察 髄膜腫は発育が緩徐であり、症状が出現して

から発見されるまでには既に巨大になっていること

が多い。本症例のように巨大髄膜腫が摘出手術中に

急激な脳腫脹を呈し押し出された報告がある5)。ま

た、術前にも脳腫脹が増大し、脳ヘルニアを来たし

た報告もある1)。術前に急激に症状が出現する原因

として、脳内出血や急性硬膜下血腫などの出血が多

い4,6,7)。髄膜腫は、摘出手術前に腫瘍栄養血管塞栓術

が行われることが多いが、塞栓術後に腫瘍が壊死し

て脳浮腫が増悪した報告がある2)。これらは、いず

れもmass effectが高度な症例であり、脳腫脹が増悪し

た結果症状が急激に悪化している。 
術中に髄膜腫が押し出されてしまった理由として、

巨大髄膜腫周囲には既に虚血に陥っている部位が存

在しており、硬膜切開や腫瘍摘出操作により脳への

圧排が軽減した際に腫瘍周囲脳の血流増加がおこり、

脳腫張がおこりやすい状態にあることが示唆されて

いる1,2)。本症例にように、術中に患者が咳をしたこ

とにより、さらなる頭蓋内圧亢進要素が加わった結

果、押し出されてきてしまうことがありうる。危険

性としては、架橋静脈や腫瘍周囲動脈の断裂などが

挙げられ、麻酔担当医と緊密に情報交換し麻酔深度

を深くさせて頭蓋内圧を下げたり、腫瘍が飛び出そ

うになった場合には徒手的に押さえて娩出しないよ

うにするのが望ましかったと考えた。 
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Figure 4．The tumor of expulsion from brain. (A→B→C→D) 
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下垂体腺腫に対する放射線治療後に発生した 
トルコ鞍底部の骨肉腫の 1 例 
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【要旨】 
背景：放射線照射により生じる頭蓋底部の骨肉腫

(RIOS：radiation-induced osteosarcoma)に対する確立

された治療法はなく、予後は非常に不良で術後の平

均生存期間 6.5 ヶ月とされている。 
症例：75 才女性が、低血糖発作による意識障害で入

院した。21 年前、下垂体腺腫摘出術後、残存腫瘍に

50Gy の放射線照射を施行された既往があり、MRI
検査を行なった。その結果、蝶形骨洞内～トルコ鞍

底に造影される腫瘤を認め、内視鏡下経蝶形骨洞内

腫瘍摘出術を施行し、海綿静脈洞浸潤部は残し亜全

摘に終わった。病理学的に骨肉腫と診断され、Cahan
らの診断基準に基づき、RIOS の確定診断に至った。

術後 5 ヶ月で腫瘍が著しく増大し、内視鏡下経蝶形

骨腫瘍摘出術を施行し、ICE 療法(ifosfamide, cisplatin, 
etoposide)を行った。化学療法により腫瘍の増大は認

められなかったが、白血球 400/mm3，血小板 1 万以

下/mm3 まで低下し 4 クール目を断念した。4 ヶ月後

に腫瘍の再増大のため右視力低下し、内視鏡下経蝶

形骨腫瘍摘出術を施行した。その後、cyber-knife 治

療を行い、右視力は回復しなかったが、照射から 6
ヶ月経過した(術後 23 ヶ月)時点でも、腫瘍の再発は

認められず、自宅で生活している。 
考察：従来の報告と比較すると、本例の生存期間は

非常に長い。手術で腫瘍を全摘することが予後を良

くすると報告されているが、頭蓋底部に発生した骨

肉腫は解剖学的特徴から全摘不可能である。それ故、

補充療法が重要であるが、化学療法は確立されたも

のがなく、文献ごとに異なった抗腫瘍薬を使用して

いる。本症例では ICE(ifosfamide, cisplatin, etoposide)
療法を選択し、腫瘍増殖抑制という点では効果があ

った。しかし、化学療法中止後、腫瘍の再増大が著

しく早かったことから、RIOS に対し ICE 療法は腫

瘍死滅作用に乏しいと判断した。X 線照射により発

生した RIOS に対し cyber-knife 治療を行うことは、

一般的な治療ではないが、本例には cyber-knife 治療

を施した。 
結論：予後不良な頭蓋底部の RIOS に対し、神経内

視鏡下経蝶形骨腫瘍摘出術、ICE 療法、cyber-knife
照射を行なった１例を報告した。 
 

【はじめに】 
放 射 線 照 射 に よ り 生 じ た 骨 肉 腫 (RIOS ：

radiation-induced osteosarcoma)は極めて珍しく、0.01
～0.03%と報告されている 1,2)。頭頸部に発生した場

合、原発性の骨肉腫の 5 年生存率 70%に対し 3)、RIOS
では 17％と明らかに予後不良である 4)。RIOS に対

する最も有効な治療は全摘することであるが、頭蓋

底部に発生した場合は解剖学的理由から全摘困難で

あり、より生命予後不良である 5)。従来の報告と比

較すると、本例は非常に生存期間が長く、ここに報

告する。 
 

【症例報告】 
<症例> 75 才女性 
<現病歴> 2009 年 10 月低血糖発作による意識障害に

て、当院内科に入院し、精査の結果、汎下垂体機能

低下を認めた。頭部 magnetic resonance imaging 
(MRI)にて蝶形骨洞内～トルコ鞍底に造影される腫

瘤を認め、下垂体腺腫再発疑いで当科に紹介された

(Fig.1)。 
<既往歴> 21 年前、非機能性下垂体腺腫に対し経蝶

形骨腫瘍摘出術を受け、残存腫瘍に 50Gy(2Gy×25
回)の放射線照射を施行された。以降、ホルモン補充 
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Figure 1．入院時 MRI 
トルコ鞍部から蝶形骨洞内にかけて T1W 上 iso-intensity の腫瘤を認め、造影剤にて一様に造影され、矢

状断にて斜台部にも及んでいる。しかし、下垂体および下垂体柄は正常構造を保っている。 
 
 

 

Figure 2．腫瘍組織の病理像 
細胞密度が著しく高く著明な異形成や核分裂像も認められ、類骨細胞も混在している(a, b)。また、vimentin
強陽性(c)であった。MIB-1 index 20%と高値であり(d)、骨肉腫と診断された。 
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療法を受けていたが、3 年前に自己中止した。 
<経過> 

1 回目の手術：2009 年 11 月に内視鏡下経蝶形骨腫瘍

摘出術を施行。腫瘍は白色弾性であり、腫瘍の本体

は蝶形骨洞内にあったが骨破壊が強く、蝶形骨洞内

の腫瘍を切除すると、下垂体底部の硬膜とはしっか

り境界があり、下垂体と腫瘍とには連続性がなく、

下垂体腺腫とは異なる腫瘍であることが判明した。

両側海綿静脈洞内に伸展した部分を残し、可及的に

腫瘍を切除した。 
病理組織：組織学的に腫瘍は下垂体腺腫とは全く異

なるものであり、細胞密度が著しく高く著明な異形

成も認められ、類骨細胞が混在している(Fig.2a, 2b)。
また、vimentin 強陽性であった(Fig.2c)。MIB-1 index 
20%と高値であり(Fig.2d)、骨肉腫と診断された。 
1 回目の術後経過：手術 2 週間後の MRI では、両側

海綿静脈洞内に残存腫瘍が確認されるが蝶形骨洞内

の腫瘍は摘出されていた(Fig.3A)。術後 5 ヵ月の時

点で鼻閉感を訴え、MRI を再検査した結果、腫瘍が

再発しており、蝶形骨洞内のみならず、鼻腔にまで

達する大きさに増大していた(Fig.3B)。 
2 回目の手術および術後経過：2010 年 4 月に、2 度

目の内視鏡下経蝶形骨腫瘍摘術を施行し、その後に、

化学療法(ICE 療法：ifosfamide, cisplatin, etoposide)
を行った。3 クール終了した時点での MRI では、腫

瘍の明らかな増大は認められなかったが(Fig.4A)、

化学療法により食欲不振、汎血球減少症を認め、3
回目の ICE 療法後には、白血球 400/mm3, 血小板 1
万以下/mm3 まで低下し、回復に 2 カ月半を費やした

ことから、本人、家族と相談の結果、4 回目の ICE
療法は施行しなかった。3 回目の ICE 療法終了から

4 か月後の外来受診した時には、右視力はほぼ喪失

し、follow-up MRI 上、腫瘍が再増大し、右視束管に

まで伸展していた(Fig.4B)。 
3 回目の手術および術後経過：本人、家族と相談の

結果、2011 年 1 月に 3 度目の内視鏡下経蝶形骨腫瘍

摘術を施行し可及的に腫瘍を切除し(Fig.5A)、その

後、2 月に MRI にて造影される広い範囲に、5 分割

での cyber-knife 照射を行った。Cyber-knife 治療 4 ヵ

月後の MRI では、明らかな腫瘍増大は認められない

(Fig.5B)。現在、最初の手術から 23 カ月経ており、

右視力は回復しないが、患者は独歩可能であり自宅

生活を続けている。 
 

【考察】 
放射線照射により発生した肉腫の条件として、

1948年に Cahanらが以下の 4 つの項目を呈示してい

る 6)。 
1. The initial and secondary neoplasms are of 

significantly different histological type. 

 

Figure 3．術後 MRI 
A. 手術 2 週間後の MRI では、両側海綿静脈洞内の残存腫瘍以外は、ほぼ全摘である。 
B. 術後 5 ヶ月した時点では、蝶形骨洞内のみならず、鼻腔にまで伸展した急速な腫瘍増大を認める。 
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Figure 4．ICE 療法後 MRI 
A. 2 回目の手術を施行し、ICE 療法 3 クール目が終了した時点の MRI では、腫瘍の増大が認められてい

ない。 
B. 化学療法中止後 4 ヶ月してからの MRI では、蝶形骨洞内に腫瘍が伸展している。 

 
 

 

Figure 5. Cyber-knife 前後の MRI 
A. 3 回目の手術施行後の MRI。 
B. Cyber-knife 照射 6 ヶ月後の MRI では、施行前と比較し、腫瘍増大が全く認められていない。 
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2. The secondary neoplasm must arise within the 
irradiated area. 

3. There must be a long latency period (>5 years). 
4. All sarcomas must be proven histologically. 

本例では、上記 4 つの条件を満たしており、RIOS
と診断した。放射線照射後に発生する肉腫の多くは、

fibrosarcoma であり、osteosarcoma の発生は非常に稀

であるため、単発の case report が多いが、報告では、

平均生存率は 6.5 カ月と非常に短く、半年の生存率

が 60% と極めて予後不良である 7) 。 Primary 
osteosarcomaよりも RIOSはより aggressiveとされ 8,9)、

それゆえ有効な治療は全摘であるが、頭蓋底部に発

生した場合は、解剖学的理由から、全摘は不可能で

ある。文献上 methotrexate, ifosfamide, doxorubicin, 
carboplatin, vincristine, etoposide など諸々の化学療法

が試みられているが、効果も様々でありプロトコー

ルが確立されるまでには至っていない 10,11,12)。本例

では、これら過去の報告を基に、 ICE(ifosfamide, 
cisplatin, etoposide)療法を選択し、投与していた期間

は腫瘍の増大は認められず、腫瘍増殖抑制という点

では効果があった。 
本疾患に対し cyber-knife 治療を行った報告は過去

になく、今回、cyber-knife 照射を試みた理由は、他

に打つ手立てがなかったからである。Linac 照射(X
線)にて誘発された腫瘍であり、異なった線種である

γ-knife 照射(γ線)を第一選択と考えた。しかし、

右視束管に浸潤した腫瘍により右側は完全に失明状

態であり、腫瘍が左視神経にも接しているためγ

-knife 照射にて左視力低下を来し、全盲になる可能

性もあり、γ-knife 治療は断念した。X 線照射にて

誘発された腫瘍に対し、X 線照射(cyber-knife 治療)

を行うことは、矛盾する治療と思われたが、本症例

では非常に良い結果を得た。 
正常下垂体機能温存の観点より、下垂体腺腫摘出

術後に放射線治療を行うことは少なくなっている。

しかし、既に照射を受けている患者では、RIOS が発

生する可能性があり、そのような症例に対し、どの

ような治療をすべきかが問題となる。本例では、頭

蓋底部に発生した RIOS に対し、積極的な摘出術、

化学療法および cyber-knife 治療を用いた総合的治療

が有効であった。RIOS は稀な病態であるが、今後、

有効な治療方法の確立が望まれる。 
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中枢神経原発性悪性リンパ腫とその周辺 
 

Primary central nerve system lymphoma as a one of  
general malignant lymphoma 
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安井 美江 1)、増田  励 3)、望月 秀樹 4)、藤井 清孝 1) 
 

Key wards：中枢神経系原発悪性リンパ腫、診断、治療 
 
 

【はじめに】 
中枢神経系原発悪性リンパ腫 (primary central 

nervous system lymphoma；PCNSL)は、高齢者や免疫

不全状態者に好発し、近年増加傾向にある。病理組

織学的分類では、B 細胞リンパ腫が 90-95％を占め、

悪性度は intermediated gradeである diffuse large B cell 
type を呈することが多い。 

CHOP(D) 療 法 (cyclofosfamide 、 doxisolbicine 、

vincristine、dexamethazone)など、他の部位の悪性リ

ンパ腫に有効とされる化学療法に抵抗性を示すこと

が多く 1)、現在の標準治療には high-dose methotrexate 
(HD-MTX)とそれに続く全脳照射 (whole brain 
radiotherapy；WBRT)の併用療法の有用性が示されて

いる。これらにより生存期間中央値(median survival 
time；MST)は 30-40 か月と延長 2,3)したものの、全身

性悪性リンパ腫と比較すると、依然予後不良と言わ

ざるをえず、治療の有害事象にも遅発性神経毒性を

高率に認めることから機能的側面にも問題は多い
4,5)。 

本稿では頭蓋内病変のみならず、全身性悪性リン

パ腫と関連した症例から、画像診断、特に全身への

FDG-PET の必要性や、生検による病理組織学的特徴

を踏まえ、この疾患への更なる積極的加療の必要性

について検討する。 
 

【症例提示】 
(症例 1) 

26 歳男性。数ヶ月の間に職場での仕事上のミスが

増加し、下痢など胃腸障害を煩う様になったことか

ら、周囲からは鬱状態とみなされ、精神科受診を促

された。画像診断で両側基底核、右中脳と多発性病

変を認め(図 1A-C)、当科紹介に至る。初診時 JCS
Ⅱ-10 と意識障害が進行しており、左不全麻痺を呈

していた。Karnosky performance scale (KPS) 50。準

緊急での右基底核病変に対する部分摘出術を施行、

病理免疫学的診断にて diffuse large B cell lymphoma 
(DLBCL)を診断した(図 1D, E, F, G, H)。術後に血液

検査で human immunodeficiency virus (HIV)抗体陽性

かつ cytomegalovirus (CMV) IgG、CMV IgM 陽性を

確認した。ほか LDH 168U/l、s-IL2 receptor 284IU/ml
と正常値内にあるものの、CD4<50μ/l と低値であり、

CMV の合併感染を呈した免疫不全状態にある

acquired immune deficiency syndrome (AIDS)と診断

した。術後には HD-MTX (3.5g/m2)を 3 コース施行

後、感染症内科での highly active anti-retroviral therapy 
(HAART 療法)と合わせ、WBRT (total 50Gy)を追加

加療とした。現在初診時から 18 か月経過中だが、画

像上で腫瘍は縮小(図 1H)し、全身状態も良好であり、

KPS90 で職場復帰されている。 
 
(症例 2) 

60 歳女性。右上肢の脱力、失語症状と中枢神経症

状が初発症状であった。画像診断で左前頭葉病変を

指摘した(図２A, B)。診断時には全身症状に倦怠感、

発熱、盗汗などの B 症状は認めないものの、左頸部

をはじめとしたリンパ節腫脹が目立ち、FDG-PET に

て全身リンパ節腫脹が確認された(図 2C)。LDH 
257U/l、s-IL2 receptor 1550IU/ml。左頸部リンパ節生

検の結果は indolent な follicular lymphoma (FL)であ

った(図 2D)。骨髄生検の結果も同様であったが、通

常 FL の頭蓋内転移は稀であり、診断目的に頭蓋内

病変の生検術を追加。結果は aggressive な DLBCL
であった(図 2E)。したがって FL の malignant 
transformation の結果、DLBCL が頭蓋内転移したも

のと診断の上、化学療法の内容は HD-MTX＋

citarabine で開始した。さらに WBRT 30Gy 照射とし

た上で、次に R-CVAD (ritukisimab、cyclophosfamide、
vincristin、adriamycine)を追加し、交互に化学療法を 
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図 1．意識障害の進行で来院した AIDS 関連 PCNSL の 26 歳男性症例 

A：拡散強調画像，B：Gd 造影 T1 強調画像，C：Gd 造影 FLAIR 強調画像 
MRI にて両側基底核を中心とした多発性病変を認める。病変周囲の浮腫が強い。ring enhance を

呈し、DWI では病変内は high intensity を認めない。 
D：HE 染色 

病理診断は DLBCL である。CD10-(図１E)，Bcl-6-(図１F)，MUM-1+(図１G)であり non-GCB type
となる。 

H：EBER-ISH 
EBER-ISH は強く陽性となった。 

I：Gd 造影 T1 強調画像 
術後 10 か月、病変の縮小が確認される。 

 



Neuro-Oncology 21(1), 2011 

 - 25 - 

組み合わせての加療中である。頭蓋内病変は

complete response (CR)となり、全身状態に関しても

現在 11 か月経過中、良好な成績にある。 
 
(症例 3) 

70 歳男性。37℃台の微熱が続くようになり、近医

受診。原因不明の感染症とし、抗生剤での加療とな

る。その後急激に進行する歩行障害と認知症のため、

当院神経内科受診。大脳での多発性脳梗塞所見と小

脳病変が合併しており、同病変部位は造影剤では斑

な結節状の造影効果を一部にのみ認めた(図 3A-C)。
採血上では、LDH 675U/l、s-IL2 receptor 5500IU/ml
と異常高値を認め、全身 FDG-PET では右肺上葉お

よび両側副腎に高集積を認めた(図 3D)。以上から

intravascular lymphoma が強く疑われ、生検目的に当

科紹介となる。ただし造影画像からも脳生検は比較

的困難であり、まず皮膚科でのランダム皮膚生検を

先行した。特に異常所見のない腹部で 5 カ所のラン

ダム生検を施行し、病理免疫組織学的に intravascular 
large B cell lymphoma (IVLBL)が診断された(図 3E)。
しかし診断の間にも画像および臨床症状の急速な進

行が見られ(図 3F)、化学療法を HD-MTX+citarabine
で開始した。1 回目治療後の画像所見では病変の進

行はないものの、骨髄抑制を強くきたし、肺炎合併

のため、発症から 5 か月で死亡となる。 
 

【考察】 
PCNSL は 中 枢 神 経 系 組 織 原 発 の 節 外 性

non-Hodgkin リンパ腫で、そのほとんどが B 細胞由

来である。我が国の全国脳腫瘍集計では原発性脳腫

 

図 2．全身性悪性リンパ腫の脳転移を生じた 63 歳女性症例 

A：拡散強調画像 
B：Gd 造影 FLAIR 強調画像 

左前頭葉の小病変だが、周囲に比較的広範な浮腫を伴う。 
C：FDG-PET：左鎖骨上窩リンパ節、右肺門リンパ節を始め、全身に及ぶ FDG の異常集積を認める。 
D：H.E.染色 

頚部リンパ節病変は結節を形成する follicular lymphoma である。 
E：H.E.染色 

頭蓋内病変の病理診断は DLBCL である。CD10-,Bcl-6-であり non-GCB type となる。EBER-ISH
は強く陽性となった。 
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瘍に占める発生率は、1993年に1.9％、2003年で2.9％、

2009 年では 3.1％と増加傾向にある。全年齢に発症

するが、80％以上が 50 歳以上で、そのピークは 60
歳代にあることから 6)、高齢化社会へ向け、今後も

発生率の上昇が予測される。ほか免疫能低下時の発

症も知られており、特に AIDS 患者全体では

1.6-9.0％に PCNSL が発症している 7,8)。現時点で本

邦での AIDS の発生は稀と考えられているが、既に

欧米では増加の一因となっている。 
臨床的には、症状出現からの進行が早いことが特

徴であり、それが早期の診断や治療を困難としてい

る。近年不顕性(全身性)リンパ腫との関連も示唆さ

れているが、本来、リンパ組織の存在しない中枢神

経系になぜリンパ腫が発生するかは未だ不詳である。

これには発生機序の解明が待たれるところである。 

発生部位には脳室や脳表くも膜下腔など髄液腔と

接することが多い。前頭葉、側頭葉、小脳を中心に、

基底核、側脳室周囲や脳梁など脳深部にも発生し、

25-50％は多発性病変として診断される 8)。MRI で周

囲には広範な強い脳浮腫を認め、病変は造影剤によ

る均一で強い増強効果を示すことが多い。また増殖

する腫瘍細胞が小さく、細胞密度が高いことから、

細胞密度を反映する拡散強調画像(diffusion weighted 
image；DWI)での ADC 値は低値となり、高信号を

呈する。しかし AIDS 関連 PCNSL では、さらに多発

性病変は 65-85%と高率となり、病変内部には壊死組

織がより多く存在するため、DWI での高信号は必ず

しも認められない。疑わしければ即時に HIV 抗体検

査を追加することも重要である。 
画像所見での鑑別には、ほかの悪性腫瘍(神経膠芽

 

図 3．Intravascular large B cell lymphoma の 70 歳男性症例 

A：拡散強調画像 
B：FLAIR 強調画像 
C：Gd 造影 T1 強調画像 

半卵円中心に大脳白質を首座に多発性病変が観察される。 
D：FDG-PET：右肺上葉、両側副腎に異常高集積を認める。 
E：H.E.染色 

小血管内に大型の核をもつリンパ球様腫瘍細胞の増殖を認める。病理診断は IVLBL である。

CD10+であり non-GCB type となる。 
F：FLAIR 強調画像 

急速な病変拡大を認める。 
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腫、転移性脳腫瘍など)や非腫瘍性疾患(多発性硬化

症、感染症)が掲げられる。しかし、従来稀とされて

きたが、症例 2 のような全身性悪性リンパ腫の脳内

転移や、中枢神経系リンパ腫の他臓器転移の可能性

も十分考慮せねばならず、可及的な全身精査が望ま

しい。特に FDG-PET/CT や全身 CT の有用性は十分

に考えられる。我々脳神経外科医が、従来 PCNCL
と診断した症例には、全身病変が隠されていた可能

性があると認識すべきか知れない。 
確定診断には病理組織診断が必須である。悪性リ

ン パ 腫 の 組 織 分 類 は 複 雑 で あ る が 、 WHO 
Classification of Tumors of Central Nervous System (第
3 版、2007 年)9)では lymphoma and hematopoietic 
neoplasm の malignant lymphoma には、DLBCL、low 
grade B-cell lymphoma、marginal zone B-cell lymphoma、
plasmacytoma、IVLBL、other types of B-cell lymphoma
が あ り 、 T-cell lymphoma 、 anaplastic large-cell 
lymphoma、NK/T-cell lymphoma、Hodgkin lymphoma
に分類されている。 
これらのうち 92-98％は non-Hodgkinリンパ腫で B

細胞由来であり、その 95％以上が DLBCL とされる。

すなわち PCNSL の 90％以上が DLBCL であること

が特徴となる。よって免疫組織学的にも、B 細胞マ

ーカーである CD20、CD22、CD79a や Bcl-6、Mum-1
の陽性率が高く、一部には CD10 陽性となる。亜型

分類とし、正常な胚中心B細胞で発現しているCD10、
Bcl-6 と、正常では形質細胞で発現している Mum-1
の 3 つのマーカーの発現から検討がなされており、

Hansら 10)は、CD10 +あるいはCD10 -、Bcl-6 +、Mum-1 
-となる胚中心 B 細胞型 (germinal center B-cell 
pattern；GCB 型)と CD10 -、Bcl-6 -あるいは Mum-1 +
となる非胚細胞中心 B 細胞型(non-GCB 型)の 2群に

分類した際、GCB 型が有意に予後良好であることを

示した。同様に Chang ら 11)も免疫染色によって、

GCB-cell pattern (CD10+ and/or Bcl-6+で activation 
marker の Mum-1/CD138 は -)、activated GCB-cell 
pattern (GCB marker の１つと activation marker の１

つが+)、activated non-GCB-cell pattern (Mum-1 and/or 
CD138+で GCB cell marker-)の 3 つに分類し、

GCB-cell pattern が他の 2 群に比較し、予後が良いこ

とを報告している。さらに Camilleri-Broët らの報告
12)から、PCNSL では Bcl-6 と Mum-1 の共発現

(non-GCB 型)が 51.2%と全身性の DLBCL の 15-30%
に比較して高かったことから、これらの発現が予後

不良に影響している可能性を示唆している。よって

PCNSL には non-GCB 型が多いことからも生物学的

に予後不良である要因の一つと考えられる。 
また通常の PCNSL にはほとんどみられないが、

症例 1のようにAIDS関連 PCNSLでは高率にEpstein 
Barr (EB) virus が陽性になることから、免疫染色で

の EBER-ISH での陽性が特徴的である。 
また全身疾患と強く関連するリンパ腫である

IVLBL は、診断・治療の面からもいまだ不詳な点は

多い。症例 3 のように原因不明の脳梗塞と診断され

ていたものに、IVLBL の可能性があり、近年では生

前診断に至るものが増加してきた。抗 CD20 モノク

ローナル抗体である rituximab を中心とした化学療

法の効果からも、早期診断が望まれる腫瘍の 1 つで

ある。従来の脳生検に比し、非侵襲的なランダム皮

膚生検での小血管内のリンパ腫細胞の証明により、

高率に診断可能であることが認識されてきた。よっ

て、この疾患を疑う際には、まず皮膚生検を施行し、

診断がつかない場合のみ、最終的に脳生検を施行す

るべきであろう。ただし臨床症状や画像所見、LDH
や s-IL2 receptor が異常高値を示す場合には、治療を

優先し、直ちに化学療法を開始すべきかしれない。 
一般的な PCNSL の治療は、神経膠芽腫とは異な

り、腫瘍摘出率が生存期間の延長に寄与せず、その

目的は病理組織学的診断の確定にある 13)。一方、ス

テロイド剤には速やかに反応するため、画像上の改

善がみられる場合があるが、効果持続は短期間のみ

であり、診断を遅らせる一因にもなる。根治性がな

いことからも、術前の不用意なステロイド剤の投与

は慎むべきである。 
一方、放射線感受性は高く、初期治療としての放

射線治療の奏効率は 60％と有効である。しかし放射

線単独治療での MST は 10−18 か月程度 13,14)であり、

さらに照射野内にしばしば再発を生じる 13,14)ことか

ら、放射線単独での治癒は困難なことが多い。また

高齢者に好発することから、再発以外にも遅発性神

経毒性、白質脳症の発生率が高い 4,5)ことが問題とな

り、進行性認知症の合併によって quality of life 
(QOL)を低下させる一因になる。 
ただし、AIDS 関連 PCNSL など免疫能低下から化

学療法が危険と考えられる際は放射線治療が第一選

択となることも多い。放射線およびステロイド併用

治療で 50％程度の初期奏効率が報告されているが、

一般的には中枢神経病変の発見時にはすでに全身に

AIDS の進行があり、当然予後は不良である。同じ

治療方針のもと、HIV 陽性と陰性例の治療成績を比

較した結果、生存期間に大きな差が認められたこと

も報告されている 15)。しかし、近年では 3 年生存率

64％と良好な治療成績が本邦から報告されており、

30Gy 以上の WBRT が独立した予後因子となること

が強調されている 16)。ただし抗ウイルス治療である

HAART 療法、あるいは EB virus に対する加療など

全身疾患に対する治療反応が良好であることが大前

提であり、全身管理が予後により重大な影響を持つ

ことは自明である。本邦でも 1997 年に HAART 導入

がなされ、全身状態の改善から中枢神経性病変への
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積極的な介入が可能となったことも大きな要因があ

ろう。 
現在、PCNSL に対する標準的治療は HD-MTX 

(3.5g/m2)を含む化学療法とそれに続く全脳照射(少

なくとも 30Gy/15-17 回)である。これにより腫瘍縮

小率は 80-90％にみられ、MST が 40 か月前後に延長

することが示された 2,3)。 
しかし HD-MTX 療法は、導入療法としての役割を

果たすことは確かなものの、次の維持療法の必要性

や意義は不明である。また投与量に関しても明確な

容量依存性は確認されておらず、MTX 濃度を 8g/m2

とした投与では治療効果の上乗せ効果は認められて

いない 17)。さらに再発時や MTX 抵抗例に対する治

療に対する問題点も多いため、次のステップとし、

MTX を key drug に HD-MTX との多剤併用療法が報

告されてきている 18-23)。近年では HD−MTX にプロ

カルバジン、ビンクリスチンを加えた MPV 療法 18)

や、HD-MTX に Ara-C 大量療法の併用 23)などでの優

位性が報告されている。しかし骨髄抑制など有害事

象の問題や、どの薬剤との組み合わせがよいかなど、

一定の見解は未だ得られていない。また MTX 以外

の薬剤としては、アルキル化剤である temozolomide 
(TMZ)による化学療法 24,25)や rituximab を併用した

抗体化学療法 26,27)などの報告がなされている。

PCNSL の約半数が methyl guanine methyltransferase 
(MGMT)遺伝子プロモーターのメチル化を有して

いる 28)ことから、分子量が小さく BBB を通過可能

な TMZ が期待され、再発例での奏功率が 31%であ

ったとする prospective phase Ⅱstudy もある 29)。また

初期治療では、高齢者に対する遅発性神経毒性を避

けるために、放射線治療をせずに MTX と TMZ の併

用療法のみの治療として、MST 35 か月と現在の標

準療法に匹敵する成績も報告 21)されており、今後へ

の課題として MST のみならず、QOL の向上が望ま

れている。 
 

【結語】 
従来の中枢神経原発悪性リンパ腫(PCNSL)と診

断された症例には、全身の悪性リンパ腫との関連が

ある可能性が示唆される。本疾患は治療目的に、診

断を急ぐ必要があり、早期生検術による病理診断が

最重要であるが、同時に FDG-PET や全身 CT での全

身検索が推奨される。 
中枢神経系病変は他部位のリンパ腫に比し、未だ

予後不良であり、腫瘍細胞増殖・悪性化に適した環

境にある可能性が示唆される。よってより積極的な

加療が要求されるのであれば、HD-MTX を中心とし

た多剤併用療法、あるいは新規薬剤による強力な治

療が必要であろう。そのためにも PCNSL の発生の

メカニズムの解明が望まれる。 

 
【参考文献】 

1) Schultz C, Scott C, Sherman W, et al. Preirradiation 
chemotherapy with cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, and dexamethasone for primary CNS 
lymphomas: initial report of radiation therapy 
oncology group protocol 88-06. J Clin Oncol 1996; 
14: 556-64 

2) Hiraga S, Arita N, Ohnishi T, et al. Rapid infusion 
of high-dose methotrexate resulting in enhanced 
penetration into cerebrospinal fluid and intensified 
tumor response in primary central nervous system 
lymphomas. J Neurosurg 1999; 91: 221-30 

3) O’Brien PC, Roos DE, Pratt G, et al. 
Combined-modality therapy for primary central 
nervous system lymphoma: long-term data from a 
PhaseⅡmulticenter study (Trans-Tasman Radiation 
Oncology Group). Int J Radiat Oncol Biol Phys 
2006; 64: 408-13 

4) Abrey LE, DeAngelis LM, Yahalom J. Long term 
survival in primary CNS lymphoma. J Clin Oncol 
1998; 16: 859-63 

5) Schlegel U, Schmidt-Wolf IGH, Deckert M. 
Primary CNS lymphoma: Clinical presentation, 
pathological classification, molecular pathogenesis 
and treatment. J Neurol Sci 2000; 181: 1-12 

6) Report of Brain Tumor Registry of Japan 
(1984-2000). Neurol Med Chir (Tokyo) 2009; 
49(Suppl); 1-101 

7) Rosenblum ML, Levy RM, Bredeson DE, et al, 
Primary central nervous system lymphomas in 
patients with AIDS. Ann Neurol 1988; 23(Suppl): 
S13-S6 

8) Welch K, Finkbeiner W, Alpers CE, et al. Autopsy 
findings in the acquired immune deficiency 
syndrome. JAMA 1984; 252: 1152-9 

9) Deckert M, Paulus W. Malignant lymphomas. 
World Health Classification of Tumors of the 
Central Nervous System 2007; 188-92  

10) Hans CP, Weisenberger DD, Greiner TC, et al. 
Confirmation of the molecular classification of 
diffuse large B-cell lymphoma by 
immunohistochemistry using a tissue microarray. 
Blood 2004; 103: 275-82 

11) Chang CC, McClintock S, Cleverland RP, et al. 
Immunohistochemical expression patterns of 
germinal center and activation B-cell markers 
correlate with prognosis in diffuse large B-cell 
lymphoma. Am J Surg Pathol 2004; 28: 464-70 

12) Camilleri-Broët S, Crinière E, Broët P, et al. A 



Neuro-Oncology 21(1), 2011 

 - 29 - 

uniform activated B-cell-like immunophenotype 
might explain the poor prognosis of primary central 
nervous system lymphomas: analysis of 83 cases. 
Blood 2006; 107: 190-6  

13) Hochberg FH, Miller DC. Primary central nervous 
system lymphoma. J Neurosurg 1988; 68: 835-53 

14) Laperriere NJ, Cerezo L, Milosevic MF, et al. 
Primary lymphoma of brain: Results of 
management of a modern cohort with radiation 
therapy. Radiother Oncol 1997; 43: 247-52 

15) Bayraktar S, Bayraktar UD, Ramos JC, et al. 
Primary CNS lymphoma in HIV positive and 
negative patients: comparison of clinical 
characteristics, outcome and prognostic factors. J 
Neurooncol 2011; 101: 257-65 

16) Nagai H, Odawara T, Aisawa A, et al. Whole brain 
radiation alone produces favorable outcomes for 
AIDS-related primary central nervous system 
lymphoma in the HAART era. Euro J Hematol 
2010; 84: 499-505 

17) Herrlinger U, Schabet M, Brugger W, et al. German 
Cancer Society Neuro-Oncology Working Group 
NOA-03 multicenter trial of single-agent high-dose 
methotrexate for primary central nervous system 
lymphoma. Ann Neurol 2002; 51: 247-52  

18) Abrey LE, Yahalom J, DeAngelis LM. Treatment 
for primary CNS lymphoma: the next step. J Clin 
Oncol 2000; 18: 3144-50 

19) Pels H, Schmidt-Wolf IG, Glasmacher A, et al. 
Primary central nervous system lymphoma: results 
of pilot and phase Ⅱ study of systemic and 
intraventricular chemotherapy with deferred 
radiotherapy. J Clin Oncol 2003; 21: 4489-95 

20) Hoang-Xuan K, Taillandier L, Chinot O et al. 
Chemotherapy alone as initial treatment for primary 
CNS lymphoma in patients older than 60 years: a 
multicenter phase Ⅱ study (26952) of European 
Organization for Research and Treatment of Central 
Brain Tumor Group. J Clin Oncol 2003; 21: 
2726-31 

21) Omuro AMP, Taillandier L, Chinot O, et al. 
Temozorolomide and methotrexate for primary 
central nervous system lymphoma in the elderly. J 
Neurooncol 2007; 85: 207-11 

22) Illerhaaus G, Marks R, Mullër F, et al. High-dose 
methotrexate combined with procarbazine and 
CCNU for primary CNS lymphoma in the elderly: 
results of a prospective pilot and phase Ⅱ study. 
Ann Onchol 2009; 20: 319-25 

23) Ferreri AJ, Reni M, Foppoli M, et al. High-dose 

cytarabine plus high-dose methotrexate versus 
high-dose methotrexate alone in patients with 
primary CNS lymphoma: a randomized phase 2 trial. 
Lancet 2009; 374: 1512-20 

24) Herrlinger U, Brugger W, Bamberg M, et al. PCV 
salvage chemotherapy for recurrent primary CNS 
lymphoma. Neurology 2000; 54: 1707-8 

25) Reni M, Ferreri AJ, Landoni C, et al. Salvage 
therapy with temozolomide in an immunocompetent 
patient with primary brain lymphoma. J Natl Cancer 
Inst 2000; 92: 575-76 

26) Pels H, Schulz H, Manzke O, et al. Intraventricular 
and intravenous treatment of a patient with 
refractory primary CNS lymphoma using rituximab. 
J Neurooncol 2002; 59: 213-6 

27) Poortmans PM, Kluin-Nelemans HC, 
Haaxma-Reiche H, et al. High-dose 
methotrexate-based chemotherapy followed by 
consolidating radiotherapy in non-AIDS-related 
primary central nervous system lymphoma: 
European Organization for Research and Treatment 
of Cancer Lymphoma Group Phase Ⅱ Trial 20962. 
J Clin Oncol 2003; 21: 4483-88 

28) Chu LC, Eberhart CG, Grossman SA, et al. 
Epigenetic silencing of multiple genes in primary 
CNS lymphoma. Int J Cancer 2006; 119: 2487-91 

29) Reni M, Zaja F, Mason W, et al. Temozolomide as 
salvage treatment in primary brain lymphomas. Br J 
Cancer 2007; 96: 864-7 

 



Neuro-Oncology 21(1), 2011

- 30 -

Pineal Region Tumors of Childhood: Report of Two Cases
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We report two pediatric patients with rare tumors 
located in the pineal region and present a review of the 
literature. Case 1 is a girl with immunocompetent 
PCNSL in the pineal region mimicking germ cell tumors. 
Case 2 is a boy with precocious puberty caused by 
human chorionic gonadotropin (HCG) –producing cystic 
germinoma.

【Case report】
Case 1:

A 9-year-old girl presented with a 5-day history of 
mild diplopia. She had been in good health and had no 

history of congenital immunodeficiency disease, 
previous organ transplantation, or immunosuppressive 
therapy. Initial neurologic examination revealed 
Parinaud sign. Head MRI revealed a homogenously 
enhanced lesion in the pineal gland and the right 
cerebellar vermis adjacent to the fourth ventricular floor
(Fig. 1A, B). Whole-body examination including CT and 
FDG-PET disclosed no abnormal lesions. Diagnostic 
neuroendoscopic biopsy in the pineal region tumor by 
CT-guided stereotactic ventriculostomy was performed 
and intraoperative pathological diagnosis was
germinoma (Fig, 1C). CT performed 10 days after the 

 

 

Figure 1. Gadolinium enhanced MRI showing enhanced masses in the pineal body (A) and cerebellar vermis 
(B). Intraoperative frozen specimens with H.E. stain showing two cell patterns with small cells and 
epithelioid cells (C). Immunohistochemical study showing immunoreactivity for CD10, UCHL-1, 
MIB 1 (>90%), and no immunoreactivity for c-kit.
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biopsy revealed enlargement of the pineal tumor and 
ventricular dilatation. Therefore, she was transferred to a 
specialized facility to perform subsequent chemotherapy 
for intermediate type germinoma. Two days after the 
transfer, final histopathologic diagnosis revealed Burkitt 
lymphoma or diffuse large B cell lymphoma (Fig. 1D). 
She received a protocol of Japanese Pediatric 
Leukemia/Lymphoma Study Group (JPLSG) and free of 
recurrence for two years after discharge. 

Case 2:
A 6-year-old boy was pointed out his abnormal 

height increase (1.5cm/months) in December 2010. He 
developed voice change and pubic hair at the abdominal 
base of the penis. Physical examination revealed signs of 
precocious puberty. height : 124.7cm ( +2SD ), weight : 
26.9kg ( +2SD ), penis 8cm ( 4.1±0.5cm ), testis : 6ml / 
6ml ( 1.4±0.4ml ), pubic hair. Hematological 
examination showed increase in testosterone 11.2 ng/dl 
(normal <0ng/dl), HCG 41.2 mIU/ml (<1.0mIU/ml), 
β-hCG 0.2 ng/ml (<0.1ng/ml), and AFP 2.3 ng/ml 
(<13.4ng/ml). Cerebrospinal fluid examination showed 
increase in β-hCG 2.0 ng/ml. He had no neurological 
sign. Head CT and MRI showed small cystic mass in the 
pineal region (Fig.2A, B, C, D). She received 

neuroendoscopic biopsy by CT-guided stereotactic 
ventriculostomy and histopathologic diagnosis was 
HCG- producing germinoma (Fig. 2 E, F, and G). The 
patient was transferred to a specialized facility for 
subsequent radiochemotherapy. 

【Discussion】
Pineal region tumors are relatively rare, which 

represent approximately 0.5% to 2% of all intracranial 
tumors.1,2) There have been very few reports of 
lymphoma involving the pineal gland.3,4,5,6,7) The 
Japanese CNS-Lymphoma Study Group reported only 
one case of pineal lymphoma among 175 patients.3) In a 
series of patients with pineal masses, Popovic et al.
described one case of lymphoma among 35 patients, and 
Grimoldi et al. described one case among 13 patients.4,5)

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) 
accounts for less than 5% of all primary CNS tumors and 
for 1–2% of all lymphomas.8) There have been several 
reports of pediatric patients with primary central nervous 
system lymphoma.9-17) To our knowledge, there have 
been no precise reports of pediatric lymphoma in the 
pineal region. Precocious puberty divided into two major 
categories of gonadotropin-dependent and 
gonadotropin-independent. Gonadotropin-dependent 

  

  

Figure 2. Plain CT showing small cystic mass located in the pineal region (A). T1-weigted MRI showing the 
pineal mass with isodensity and partially high intensity (B). Gadolinium enhanced MRI showing 
slightly enhancement of cystic wall (C). T2-weighted MRI showing niveau formation (D). 
Microphotographs showing two cell patterns with small cells and epithelioid cells (E), strong 
immunoreactivity for c-kit, and patchy immunoreactivity for HCG (G).

http://jco.ascopubs.org/content/19/11/2960.long#R4-091559�
http://jco.ascopubs.org/content/19/11/2960.long#R5-091559�
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precocious puberty defined as premature activation of the 
hypothalamic-pituitary-gonadal axis or damage to the 
inhibitory system of the brain (due to infection, trauma, 
or irradiation) such as hypothalamic hamartoma 
produces pulsatile GnRH or idiopathic type. 
Gonadotropin-independent precocious puberty  
(pseudopuberty) caused by congenital adrenal 
hyperplasia, HCG-producing tumors : ovary, testis, 
pineal body, mediastinum etc, McCune-Albright 
syndrome, polyostotic fibrous dysplasia. Most of 
precocious puberty caused by HCG producing 
germinoma occurred in male and female case was 
extremely rare.18) Hayashida et.al. reported germinoma 
with syncytiotrophoblastic giant cells mimicking MR 
imaging findings of a pineal cyst.19) Our case (Case 2) 
was also mimicking to pineal cyst and no dilatation of 
ventricles in the CT and MRI findings. Finally, 
endoscopic biopsy assisted with stereotactic 
ventriculostomy could be confirmed as HCG-producing 
germinoma. 
 

【Conclusions】 
We reported two infant patients with tumor located 

pineal region. Case 1: malignant lymphoma mimicking 
germinoma. Case 2: HCG-producing cystic germinoma 
developing precocious puberty. Stereotactic 
ventriculostomy and endoscopic biopsy may be useful 
for correct diagnosis of pineal tumors without ventricular 
dilatation.  
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当施設で経験した Gliomatosis cerebri の一例 
 

Case report：Gliomatosis cerebri 
 

昭和大学藤が丘病院 脳神経センター 脳神経外科 1)、 
脳神経内科 2)、放射線科 3)、病理診断科 4) 

 
中條 敬人 1)、泉山  仁 1)、今泉 陽一 1)、河面 倫有 1)、中嶋 浩二 1)、 

村上 秀友 2)、市川 博雄 2)、林  高樹 3)、楯  玄秀 4) 
 
 

【はじめに】 
Gliomatosis cerebri(以下 GC と略す)は 1938 年に

Nevin により定義された 25)。さらに 1943 年には

Scheinker と Evans が GC の病理学的定義を述べてい

る 32)。これまでは由来不明の神経上皮性腫瘍に分類

され、腫瘤の有無は問わず、臨床上も統一された見

解がない疾患であった 20)。しかし、2007 年の WHO
分類で astrocytic tumor に分類され、「少なくとも 3
葉以上、通常は両側性に大脳半球白質から深部白質

に及ぶ、しばしば脳幹や脊髄まで連続性の浸潤を示

す glioma 細胞からなる腫瘍」、「WHO gradeⅢ」と定

義された 12)。これまでにも様々な観点から症例の報

告や検討がなされてきた 1,3,6,9,13,15,18,21,27,30,33,34)。今回、

我々は GC の一例を経験したので文献的考察を加え

て報告する。 
 

【症例】 
45 歳女性。既往歴や家族歴、嗜好歴に特記すべき

事項はない。2010 年の夏頃から頭痛を自覚していた。

徐々に歩行障害(小刻み歩行)や動作の緩慢、短期記

憶障害が出現した。2 ヶ月後に持続する頭痛と嘔

気・嘔吐が出現するようになったために近医を受診

した。頭部単純 CT で脳腫瘍を疑われ当院に紹介と

なった。 
入院時の意識レベルは E4V4M6/GCS、改訂長谷川

式簡易知能評価スケール(以下 HDS-R と略す)は 6
点、瞳孔径や対光反射に問題は認められなかった。

また四肢に麻痺は認めないものの、小刻み歩行や無

表情、尿失禁が見られ、KPS は 70 であった。血液・

髄液検査では膠原病や悪性リンパ腫、脱髄炎症性疾

患、感染性疾患などを疑わせる所見は認められなか

った。脳波でも明らかな異常波は検出されなかった。

眼底検査では右眼優位のうっ血乳頭が見られ、右眼

右上方の視野欠損も認められた。 
 

【画像所見】 
頭部 CT scan では脳梁を介して一部基底核に及ぶ

両側前頭葉の白質を中心とした広範な低吸収域を認

める。明らかな腫瘤や石灰化、嚢胞、造影効果を示

す病変は認めない(Fig.1A, B)。MRI でも同所見であ

り、脳梁の肥厚も認められる。拡散強調画像(DWI)
では右前頭葉と脳梁に高信号域を認めた(Fig.1C-F)。
脳幹や脊髄に病変の進展は認めなかった。また MR 
spectroscopy では NAA の低下は乏しく、Choline は

上昇、また myoinositol(m-Ins)の上昇も認められた。

脳血管撮影や脳 Tl scintigraphy では異常所見は認め

られなかった。 
 

【治療経過】 
臨床症状と画像所見より low grade glioma を疑い、

CT-guided stereotactic biopsy を施行した。生検の部位

は MRI の DWI を参考に決定した。 anaplastic 
astrocytoma(以下 AA と略す)の診断であった。しか

し生検術後、内科的管理のみでは十分な脳圧管理が

困難となったため右前頭葉切除術を施行した。病理

診断では oligo-astrocytoma(以下 OA と略す)であっ

た。術後、脳圧コントロールは良好であり HDS-R
が 29 点、KPS が 90、うっ血乳頭と視野欠損が改善

した。GC の診断により、拡大局所の radiation 
therapy(total 60Gy)と chemotherapy(temozolomide)に
て後療法を行っている。術後 MRI で左前頭葉に造影

効果を示す小病変の出現が認められた(Fig.2A, B)。
現在は独歩退院し外来通院で chemotherapyを継続し、

造影病変の消失と浮腫性変化の縮小を認めている

(Fig.2C-F)。 
 

【病理所見】 
HE 染色では、深部白質から皮質にかけて類円形

で大小不同の核を有する細胞が明らかな腫瘤を形成

することなく分布していた。一部には腫瘤形成や正

常脳構造の破壊を疑わせる部位も認められた。深部

に至るほど核異型は強いが核分裂像は乏しく、壊死

や血管の増生は認めなかった。また oligodendroglial 
feature が多く、同一腫瘍内で組織悪性度などが異な 
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 A：CT scan C：MRI-T2WI E：MRI-FLAIR 

 
 B：enhanced CT scan D：MRI-DWI F：MRI-T1WI(Gd) 

Figure 1．pre operation 
 

 
 A：MRI-T1WI(Gd) C：MRI-T2WI E：MRI-T2WI 

 
 B：MRI-T1WI(Gd) D：MRI-T1WI(Gd) F：MRI-T1WI(Gd) 

Figure 2．post operation(A,B,C,D) and post radiotherapy, chemotherapy(E,F) 
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っていた(Fig.3A-D)。さらに免疫染色では、GFAP
と vimentin、S-100 が陽性、MIB-1 index は 9.0%であ

った(Fig.3E,F)。また KB 染色では病巣の連続性と進

展範囲が明瞭となり、LFB&HE 染色では髄鞘と軸索

の破壊がやや強かった(Fig.3G,H)。 
 

【診断】 
病理診断から oligo-astrocytoma(WHO gradeⅡ)と

診断した。組織破壊がやや強いが、MRI 所見で非造

影病変かつ非腫瘤性病変で 3 葉以上の連続性白質病

変であり、総合的に GC(WHO gradeⅢ)と診断した。 
 

【考察】 
GC は少なくとも 3 つの脳葉に連続性の広範な浸

潤を示すグリア系腫瘍であり、腫瘤病変を認めず、

造影効果が乏しいまたは認めない腫瘍である 1,12)。

MRI の T2 強調画像や FLAIR 像での診断が standard
であり 9)、他の内科的疾患との鑑別を要する
1,10,11,22,28,30,34)。 
病理学的には肉眼的構築はほとんど正常であり、

腫瘍細胞は星細胞に類似して白質から灰白質に粗に

分布する。髄鞘の破壊は見られるが、軸索や神経細

胞はほとんど保たれることが特徴とされている
1,29,34)。本症例では一部特徴と異なる部分を有するが、

総合的に GC の診断とした。この理由として、GC
はこれまでの症例報告の多くで病理診断のみならず、

臨床診断、神経放射線学的診断を含めた総合的診断

が必要であると言っている 1,18,34)。 
また本症例では生検により AA と診断されたが、

開頭術により得られた組織からは OA と診断された。

oligodendroglial feature を呈する GC の報告も散見さ

れるようになっている 1,4,5,30,33,34)。今回、MRI の DWI

 
 A：HE(gray matter) B：HE(white matter) C：HE(atypical nuclear) 

 
 D：HE(oligodendroglial feature) E：GFAP F：MIB-1 

 
 G：Klüver-Barrera H：LFB&HE 

Figure 3． 
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を指標に生検を施行したが、WHO 新分類において

も MRS を用いた生検が有用であるとされ、悪性度

診断にも利用されている 6,13,17,24,31,34)。病理診断する

際、生検のみでは組織採取が十分ではなく、多発性

硬化症などの脱髄疾患や血管炎、白質脳症、脳炎な

どと鑑別が困難であるとの報告も見られる
1,10,11,22,28,30,34)。そのために、可能な限り大きな組織採

取が必要である 1,26,28)。 
GC の治療に関して、放射線治療 7,9,12,14,18,19,21,29,34,35)

や化学療法 2,5,8,21,30,33)の有用性について様々述べら

れている。しかし確立した治療はなく、文献的にも

予後は不良とされ、悪性 glioma の治療に準じて行う

との意見が多いが、その効果や予後についても疑問

を呈する報告も少なくない 1,5,8,12,13,16,21,30,33,34)。手術加

療に関しても、その是非について意見が分かれてい

る 36)。しかし、oligodendroglioma からなる GC は有

意差をもって予後が良好であると報告されている
1,4,5,30,33,34)。本症例は oligo-astrocytoma からなる GC
と考えられ、Park の報告から考察すると primary GC
の可能性が高いことが示唆される 27)。しかし、1p36 
LOH や 19q13 LOH、IDH-1 などの遺伝子学的検索が

施行できていないため、chemotherapy 感受性や予後、

oligodendroglial の評価、primary または secondary GC 
の鑑別は今後の課題である。 
 

【結語】 
GC は稀な症例であり、診断や病態、治療に関し

て少しずつ確立されつつある腫瘍ではあるが、いま

だ不明確な部分が多い。本症例は神経放射線学的に

特徴的な所見を呈し、手術により十分な組織採取が

得られ、十分な病理学的検索が可能であった。さら

なる遺伝子学的検索を行うとともに、現在も治療を

継続しているため治療効果を観察していく必要があ

る。 
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第 41 回 ニューロ・オンコロジィの会 
研究会会長 東京女子医科大学 脳神経外科 

村垣 善浩     
主   題 1) 診断・治療に苦慮した症例、珍しい症例など 

 2) 遺伝子診断時代の神経膠腫 grade2/3 に対する治療戦略 

日 時 ： 平成 23年 8月 7日(日) 10:00～15:30 
 

場 所 ： 東京女子医科大学・早稲田大学連携先端生命医科学研究教育施設（TWIns） 

住 所   ： 東京都新宿区若松町 2-2 
当日連絡先 ： 東京女子医科大学 03-3353-8111（代表） 

プログラム 

Ⅰ 診断・治療に苦慮した症例・珍しい症例など （発表 8 分、討論 4分）  10:00～11:00

座 長 東京女子医科大学   脳神経外科   田中雅彦 

1) 下垂体腺腫に対する放射線治療後に発生したトルコ鞍底部の骨肉腫 

帝京大学ちば総合医療センター脳神経外科 

山田昌興、山田 創、中口 博、村上峰子、保谷克巳、石井雄道、松野 彰 

2) 中枢神経原発悪性リンパ腫とその周辺 

北里大学医学部脳神経外科 

     萩原宏之、岡 秀宏、宇津木聡、宮島良輝、木島千尋、藤井清孝 

3) 診断に苦慮した松果体部腫瘍の 2例 

福井大学 医学部 脳脊髄神経外科 

竹内浩明、北井隆平、山内貴寛、根石拡行、常俊顕三、小寺俊昭、有島英孝、菊田健一郎 

4) 当施設で経験した Gliomatosis cerebriの一例 

昭和大学藤が丘病院 脳神経センター 脳神経外科 1)、昭和大学藤が丘病院 脳神経センター 脳神経内科 2)、 

昭和大学藤が丘病院 放射線科 3)、昭和大学藤が丘病院 病理診断科 4)、 

中條敬人 1)、泉山 仁 1)、今泉陽一 1)、河面倫有 1)、中嶋浩二 1)、村上秀友 2)、石垣征一郎 2)、林 高樹 3)、 

楯 玄秀 4) 

5) 膠芽腫の早期診断は可能か？ 

    順天堂大学医学部附属練馬病院 脳神経外科1)、順天堂大学医学部附属順天堂医院 脳神経外科2) 

菱井誠人 1)、丹下祐一 1)、宮嶋雅一 2)、新井 一 2) 

 

Ⅱ 特別講演     11:00～12:40 

座 長 東京女子医科大学  脳神経外科  岡田芳和 
 

 『 癌幹細胞の性質を規定する分子メカニズムと治療戦略』 

 慶應義塾大学医学部 先端医科学研究所遺伝子制御部門 教授 佐谷 秀行 先生 

<休 憩> 

  『 がん臨床研究のデザインと解析における pitfalls』 

  国立がん研究センター がん対策情報センター 臨床試験支援部 

     JCOGデータセンター データセンター長   福田 治彦 先生 
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Ⅲ 遺伝子診断時代の神経膠腫 grade2/3 に対する治療戦略 （発表 10分 討論 3分） 12:40～

14:30                                 

座 長 東京女子医科大学   脳神経外科     丸山隆志 

 

1) 【指定発言】 WHO分類における grade2/3病理診断の要点と課題 

東京都医学総合研究所 脳腫瘍病理研究室  小森隆司 

2) グレード３神経膠腫の新しい疾患概念 ２例報告 

広島大学大学院医歯薬学総合研究科脳神経外科 1)、徳島県立中央病院病理診断科 2) 

杉山一彦 1)、山崎文之 1)、梶原佳則 1)、渡邊陽祐 1)、高安武志 1)、栗栖 薫 1)、廣瀬隆則 2) 

3) 【指定発言】 治療戦略立案のために有用な 神経膠腫 grade 2/3 の遺伝子診断 

東京大学 脳神経外科  武笠晃丈 

4) IDH1 R132H抗体による Low grade gliomaと reactive gliosisの鑑別と proton MRSによる 

   2-hydroxyglutarate検出の試み 

防衛医科大学校 脳神経外科 1)、防衛医科大学校 病態病理学 2)、防衛医科大学校病院 臨床検査

部病理 3)、 

防衛医科大学校 放射線医学講座 4)、防衛医科大学校病院 放射線部 5) 

苗代 弘 1)、南村鎌三 1)、竹内 誠 1)、長田秀夫 1)、大谷直樹 1)、鈴木隆元 1)、岩屋啓一 2)、     

島崎英幸 3)、松原 修 2)、島 克司 1)、中井完治 4)、新本 弘 4)、吉原信幸 5)、加地辰美 5) 

5) 1p/19q LOH解析、MGMT発現、IDH1 変異にもとづいたグリオーマ grade Ⅲの治療戦略 

筑波大学脳神経外科 

高野晋吾、山本哲哉、石川栄一、中井 啓、津田恭治、坂本規影、坪井康次、松村 明 

6) グリオーマ Grade 2/3に対する治療戦略 －遺伝子予後因子での治療変更は必要か？－ 

東京女子医科大学 脳神経外科 1)、東京女子医科大学 先端生命医科学研究所 先端工学外科 2) 

丸山隆志 1) 2)、村垣善浩 1) 2)、齋藤太一 1)、新田雅之 1) 2)、伊関 洋 1) 2)、田村 学 1) 2)、       

生田聡子 2)、田中雅彦 1) 2)、岡田芳和 1)  

 7) high grade gliomaにおいて手術摘出度が予後に与える影響  

北海道大学 脳神経外科 

山口 秀、小林 浩之、寺坂 俊介、宝金 清博 

8) anaplastic ependymomaの長期治療経過について 

東邦大学医学部脳神経外科学第一講座（大森）1)、東邦大学医学部脳神経外科学第一講座（佐倉）2) 

野本 淳 1)、原田雅史 1)、福島大輔 1)、植草啓之 1)、北島 悟 1)、近藤康介 1)、原田直幸 1)、根本

匡章 1)、桝田博之 2)、羽賀大輔 2)、宮崎親男 2)、黒木貴夫 2)、長尾建樹 2)、周郷延雄 1) 

 

Ⅳ 総合討論              14:40～

15:30                                 

司 会 東京女子医科大学 先端生命医科学研究所    伊関 洋  村垣善浩 
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＊参加費として、受付で 2,000円頂きます 

＊ご参加の先生方は、日本脳神経外科専門医クレジ

ット 

（3点）を取得できます 

＊本会におきましては、規則により弊社による旅費

の負担ができませんことをご了承下さい。 

＊本会終了後、意見交換会をご予定しております。 

＊当日は、（スーパー）クールビズでご参加くださ

い。 

 

 

 共 催 ： ニューロ・オンコロジィの会 

  Ｍ Ｓ Ｄ 株 式 会 社 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

都営地下鉄大江戸線 若松河田駅下車、徒歩 5分 

          牛込柳町駅下車、徒歩 5分 
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世話人一覧 
                           平成 22 年 12 月 

 
世話人            施設   
秋元 治朗（会計）     東京医科大学付属病院  
足立 好司         日本医科大学武蔵小杉病院  
井内 俊彦         千葉県がんセンター  
泉山 仁          昭和大学藤が丘病院  
岡 秀宏          北里大学医学部脳神経外科  
篠田 宗次         古河赤十字病院  
渋井 壮一郎        国立がん研究センター中央病院  
常喜 達裕         東京慈恵会医科大学 脳神経外科  
周郷 延雄         東邦大学医療センター大森病院  
高野 晋吾         筑波大学附属病院  
永根 基雄         杏林大学医学部脳神経外科  
苗代 弘          防衛医科大学校病院脳神経外科  
西川 亮          埼玉医科大学国際医療センター  
林 明宗          神奈川県立がんセンター  
菱井 誠人         順天堂大学医学部附属練馬病院  
藤巻 高光         埼玉医科大学病院  
松野 彰          帝京大学ちば総合医療センター  
丸山 隆志         東京女子医科大学病院  
水本 斉志         筑波大学附属病院  
村垣 善浩（代表世話人）  東京女子医科大学病院  
佐々木 光         慶應義塾大学病院  
吉野 篤緒         駿河台日本大学病院  
武笠 晃丈         東京大学脳神経外科  

     
 

事務局    
前林 勝也         東京女子医科大学病院  
新田 雅之         東京女子医科大学病院 

 


	7) Berkmann S, Tolnay M, Hänggi D, Ghaffari A, Gratzl O. Sarcoma of the sella after radiotherapy for pituitary adenoma.  Acta Neurochir (Wien). 2010; 152: 1725-35.
	8) Robinson E, Neugut AI, Wylie P: Clinical aspects of postirradiation sacromas. J Natl Cancer Inst. 1988; 80: 233-40.
	9) Wiklund TA, Blomqvist CP, Raty J, Elomaa I, Rissanen P, Miettinen M. Postirradiation Srcoma. Analysis of a nationwide cancer registry material. Cancer 1991; 68: 524-31.
	10) Sugita Y, Shigemori M, Miyagi J, Ochiai S, Lee S, Watanabe T, Abe H, Morimatsu M. Radiation-induced osteosarcoma of the calvaria--case report. Neurol Med Chir (Tokyo). 1992; 32: 32-5. Review.
	11) Carpentier AF, Chantelard JV, Henin D, Poisson M. Osteosarcoma following radiation treatment for meningioma: report of a case and effective treatment with chemotherapy. J Neurooncol. 1994; 21: 249-53.
	12) Watanabe T, Fuse T, Umezu M, Yamamoto M, Demura K, Niwa Y. Radiation-induced osteosarcoma 16 years after surgery and radiation for glioma--case report. Neurol Med Chir (Tokyo). 2006; 46: 51-4.

