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再発膠芽腫に対する治療戦略 
 

Treatment strategy for recurrent glioblastoma 
 

筑波大学 脳神経外科 1)、放射線腫瘍科 2) 

 
松田 真秀 1)、高野 晋吾 1)、小沼 邦之 1)、中井  啓 1)、石川 栄一 1)、 

山本 哲哉 1)、松村  明 1)、水本 斉志 2)、坪井 康次 2) 
 
 

【はじめに】 
再発膠芽腫の予後は極めて不良であり、有効性が

証明された治療法がないことから、標準治療が未だ

確立されていない 1,2)。近年、追加照射や分子標的療

法などの試みがさかんに行われているものの、いま

だ有効性が確立されるには至っていない 2,3)。そのよ

うな状況下で、実臨床においては、必ずといってい

いほど再発する膠芽腫に対して何らかの治療方針を

模索しなければならない現状にある。当施設におい

ては、再発膠芽腫に対する確立した治療プロトコー

ルはなく、個々の状況に応じて再摘出術、定位的照

射線照射(SRT)､Bevacizumab、自家腫瘍ワクチン等

を試みている。これらの治療症例を後方視的に解析

し、各種治療法の有用性と課題を明らかにすること

によって、今後の再発膠芽腫治療の方向性を検討す

る。 
 

【対象と方法】 
対象は、2008 年から 2011 年までに当施設で再発

膠芽腫に対する入院治療を行った連続 31 例とした。

内訳は、男性 22 例、女性 9 例で、年齢は 26 歳から

72 歳の平均 55.5 歳であった。初発時の放射線療法と

しては、通常分割外照射が 23 例に、陽子線治療が 5
例に、ホウ素中性子捕捉療法が 2 例に、強度変調放

射線治療が 1 例に行われていた。また初発時の化学

療法として、TMZ が 25 例に、ACNU を用いた化学

療法が 6 例に施行されていた。再発時における治療

内容とその治療効果を、Macdonald 基準を用いて判

定した。また、再発診断日を起点として算出した無

増悪期間、生存期間に関して、Kaplan-Meier 法を用

いて予後解析を行った。 
 

【結果】 
全症例における治療成績 

全 31 例の無増悪期間中央値は 5.9 ヶ月(95%CI：
2.84 – 8.96)、生存期間中央値は 14.7 ヶ月(95%CI：
8.81 – 20.65)であった。Carson KA らによって報告さ

れた RPA class 4)(IV 10.4 ヶ月、V 5.6 ヶ月、VI 6.4 ヶ

月、VII 4.9 ヶ月)に分類すると、class VI で 11.27 ヶ

月(95%CI：5.47 – 17.07)、class VII で 8.2 ヶ月

(95%CI：1.41 – 14.99)であった。class IV, V は症例数

が少なく解析不能であった。 
 
再発治療内容 
再発時の治療として、再摘出術が 21 例、SRT が 5

例、temozolomide (TMZ)が 10 例、TMZ + IFN が 5
例、Bevacizumab が 4 例、自家腫瘍ワクチンが 6 例

に行われていた(重複あり)。 
 
新規治療における再発治療効果 

SRT は 5 例に行われ、SD が 4 例、PD が 1 例で、

奏効率は 0%、疾患制御率は 80%であった(Table 1)。
SRT 施行後に照射部位の造影病変が増大したために

再摘出を行い、同部位の病理組織所見を確認した症

例では、viable な腫瘍は認められず壊死所見がみら

れるのみであった。 
Bevacizumab は 4 例に行われ、PR が 2 例、SD が 2

例で奏効率は 50%、疾患制御率は 100%であった

(Table 2)。再発後に急速に造影病変が増大している

状況においても、治療に反応して造影病変の著明な

縮小がみられる傾向にあった。今回のシリーズにお

いては、T2 高信号域で示される浸潤域の著明な拡大

はみられなかった。 
自家腫瘍ワクチンは 6 例に行われ、SD が 3 例、

PD が 3 例で、奏効率は 0%、疾患制御率は 50%であ

った(Table 3)。再発後に急速に造影病変が増大して

いる状況においてはなかなか治療効果がみられない

ものの、一旦治療効果が得られると比較的長期にわ

たって病変がコントロールされる症例もみられた。 
 

【考察】 
今回の検討においては、再発膠芽腫に対して個々

の状況に応じて治療方針を決定しているために、各

種治療群間の背景は異なっており単純な治療成績の

比較は困難である。しかしながら、全 31 例の生存期

間中央値をRPA class毎にCarson KAらの治療成績と
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比較したところ、少なくとも同等以上の成績を示し

ていることから、症例数が少ないものの今回のシリ

ーズにおける治療方針は妥当であると考えられる。 
再発膠芽腫に対して我々が現在試みている新規治

療である SRT、Bevacizumab、自家腫瘍ワクチンの

各々の特色は以下のようである。SRT の利点として

は、局所治療であり全身への影響が少ないことが挙

げられる 4,5)。しかしながら、初回治療で放射線照射

が行われていることがほとんどであり、初回照射範

囲等を考慮して適応を検討しなければならない。

Bevacizumab の利点としては、進行の早い症例にお

いても比較的早期に治療効果が期待できることが挙

げられる 6)。一方で長期の治療効果が期待できない

ことが近年報告されており 7)、また神経膠腫におい

ては現時点では保険未承認である。自家腫瘍ワクチ

ンとは、摘出腫瘍検体そのものをホルマリン固定し、

アジュバントを加えてワクチンとして投与するもの

で、初発膠芽腫においては良好な治療成績が示され

ている 8,9)。再発膠芽腫においては、今回の検討から

は進行の早い症例においては急性期の治療効果が期

待しづらいと考えられた。一方で、治療 3 ヶ月以降

にその効果を発揮し、一旦効果が発現すると長期生

 

Table 1．Summary of patients treated with SRT 
 
 

 

Table 2．Summary of patients treated with Bevacizumab 
 
 

 

Table 3．Summary of patients treated with autologous tumor vaccine  
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存するものもあると考えられた。腫瘍自体をワクチ

ンとするために再摘出が前提となることから、適応

症例は限定される。 
再発膠芽腫に対する治療を議論するうえで、局所

治療と全身治療に分けて考える必要性があるだろう。

再摘出術や SRT 等の局所治療は、可能な症例が限定

されるものの、本検討において局所治療群は局所治

療非施行群に比べて有意ではないものの無増悪生存

期間や全生存期間が延長する傾向があり(Fig. 1)、可
能であれば再発時においても積極的に局所治療を行

うことを考慮するべきであると考えられる。局所治

療施行例では、全身療法に関して、TMZ±IFNβ、
Bevacizumab、自家腫瘍ワクチンを選択肢として考え

ている。本シリーズにおいては、局所治療例を対象

として、TMZ±IFNβ 群と新規治療群(Bevacizumab、
自家腫瘍ワクチン)の治療成績を比較すると、それぞ

れ背景は異なるものの、新規治療群で全生存期間が

延長する傾向がみられている(Fig. 2)。腫瘍サイズ、

増大速度、全身状態などの様々な要因を考慮して治

療内容を選択していく必要があるが、初回治療から

行ってきた TMZ±IFNβ を継続していくことの限界

は明らかである。一方、局所治療非施行群における

全身療 法の選択肢としては 、 TMZ ± IFNβ 、

Bevacizumab が挙げられ、また best supportive care も

念頭に置く必要がある。 
その他の再発膠芽腫に対する治療としては、TMZ

の dose-dense regimen10)や様々な分子標的治療の臨床

試験が報告されている。現在のところは十分な臨床

効果が示されていないものの、今後の発展が期待さ

れる。 
 

【結語】 
再発膠芽腫は初発時に比べると、初回治療の内容、

骨髄抑制等の全身状態、再発様式等が様々であり、

 

Figure 1． Kaplan-Meier estimates of progression-free survival and  
overall survival according to local treatment. 

 
 

 

Figure 2．Kaplan-Meier estimates of overall survival according to systemic treatment modality. 
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画一的な治療法を適応させていくのが困難であるこ

とも多い。そのような中で、再摘出術および再照射

等の局所治療は一定の治療効果を有する可能性が示

唆され、治療可能である症例においては積極的に考

慮するべきであると考えられる。Bevacizumab 等の

分子標的療法や自家腫瘍ワクチン等の免疫療法に関

しては、症例数が少ないこともありまだ結論付ける

ことはできないものの、適切な症例選択により治療

効果が期待できると考えられる。 
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再発悪性グリオーマの治療法の探索： 
再手術, 化学療法, 放射線療法, 免疫療法, どれが最善か 

 
横須賀市立市民病院脳神経外科 1)、横浜市立大学医学部脳神経外科 2) 

 
菅野  洋 1,2)、立石 健祐 2)、山田 幸子 2)、善積 哲也 2)、川原 信隆 2) 

 
 

【はじめに】 
再発悪性グリオーマの治療法にはいわゆる「標準

治療」というものは存在しない。初発悪性グリオー

マに対しては、放射線拡大局所照射併用テモゾロミ

ド 42 日間か、あるいはこれに週 3 回 300 万単位のイ

ンターフェロンβを加えるのが、わが国では「標準

治療」となっている。Glioblastoma(GB), anaplastic 
astrocytoma(AA)では、この治療が行われているが、

2011 年の現在でもなお anaplastic oligoderoglioma(AO), 
anaplastic oligoastrocytoma(AOA), oligodendroglioma 
(OD)に対しては PAV 療法(procarbazine, ACNU, 
vincristine)が一部の施設においては行われている。

しかしながら、再発となると、施設によってある程

度方針は決まっているが、実際には個々の症例によ

って異なっているのが実状の様である。再発腫瘍を

摘出するのか、しないのか、化学療法を行うのか、

行わないのか、放射線治療を追加するのか、しない

のかなど選択肢は多数存在する。化学療法にしても

最初PAV療法を行なった症例に対してテモゾロミド

に変更するか、そのまま PAV 療法を継続するか、新

規化学療法剤である bavacizumab を使用するのか、

あるいは ICE 療法を行うかなどの選択肢が考えられ

る。Low grade glioma で放射線治療を行わなかった

症例に対して、放射線治療を行なったり、既に放射

線治療を行なった症例に対しては定位放射線治療を

追加する場合も考えられる。免疫療法としては、

WT1 ペプチド療法を行なったり、樹状細胞治療/自
己リンパ球療法を行なったり、癌ワクチン療法を行

う症例などもある。また、腫瘍の MGMT のメチル

化の有無、1p19qLOS の有無はどうなのか、という

ことも治療方針を決定する上で参考になる。しかし

ながら、どれも決定的なものはなく、再発悪性グリ

オーマは依然として極めて難治性である。すなわち

個々の症例毎に治療法を探索して行なっているとい

うのが実状であろう。したがって、再発悪性グリオ

ーマの治療は、prospective に研究することは難しく、

 
 

 

図 1．再発悪性グリオーマに対する治療オプションのシェーマ 



Neuro-Oncology 21(2), 2011

- 6 -

実際にほとんど行われていない。Retrospective な研

究にならざるを得ないのが実情である。われわれの

施設においても同様で、これまで行われてきた再発

悪性グリオーマの治療は、個々により様々である。

これらの治療をどちらが有意に生存期間を延長した

かなどの検討は意味をなさない。ここでは、われわ

れの施設で行われてきた再発悪性グリオーマの治療

法を検討したので、報告する。

【対象および方法】

横浜市立大学附属病院および横須賀市立市民病院

で治療を行なった再発悪性グリオーマを対象とした。

再発悪性グリオーマは、再発時の病理診断が

glioblastoma(GB), anaplastic astrocytoma(AA), anaplastic
oligoastocytoma(AOA), anaplastic oligodendroglioma
(AO)とした。この診断は、手術による病理組織診断

のみならず画像診断を含めた。2008 年～2010 年に評

価可能であった再発グリオーマ 46 例を対象とした。

こ れ ら の 初 発 時 の 病 理 組 織 診 断 は 、 diffuse 
astrocytoma(DA) 2 例、oligodendroglioma(OD) 2 例、

oligoastrocytoma(OA) 5 例、anaplastic oligoastrocytoma
(AOA) 7 例、 anaplastic astrocytoma(AA) 8 例、

glioblastoma(GB) 22 例であった。こららに対して、

再発率、再発後の治療、KPS(Karnofsky performance 
status)に関して調べて検討を行なった。また、典型

的な症例 4 例を呈示した。

【結果】

再発率は、全体では 73.9%であり、初発時の病理

組 織 診 断 別 で は DA2/2(100%), OD1/2(50%),
OA3/5(60%), AOA5/7(71.4%), AA6/8(75%), GB17/22

(77.3%)であった。再発時の治療は図に示す通りで

あり、Temozolomide(TMZ)だけが 11 例、手術+TMZ
が 11 例、 TMZ+interferonβ1) 、手術 +bevacizumab
(Beva)2)、定位放射線治療+Beva、TMZ＋WT1 ワク

チン(大阪大学附属病院)3)、手術＋放射線分割拡大

照射＋TMZ、手術＋定位放射線治療+LAK 療法、定

位放射線治療+ウイルス療法(東京大学附属病院)4)

が各 1 例で、緩和治療のみが 5 例であった(図 2)。
次に、典型的な症例を提示する。

症例１ 27 歳女性で、NF1 を合併していた。2008
年 4 月、右麻痺、失語症で発症し、他の大学病院で

手術(生検術)を受けた。病理組織診断は、AA であ

り、放射線治療後当院(横浜市立大学附属病院)へ紹

介となった。以後、TMZ を 4 週毎に投与したが、2010
年 10 月左前頭葉から側頭葉に再発し、12 月末に手

術施行。病理診断は GB。2011 年 1 月下旬より、当

院の倫理委員会の承認を経て、Beva を 4 コース使用

した。同年 4 月末期状態となり、在宅治療となり、5
月自宅で死亡。下に TMZ 開始時からの画像と術前

の画像、Beva 開始時、末期状態になったときの画像

と KPS を示す(図 3)。
この症例では、Beva 投与後、腫瘍の造影領域は増

大したが ADL の低下は妨げられ、末期状態なり死

亡する直前まで ADL は保持されていた。結果とし

て、生存期間は他の治療(例えば TMZ だけ)よりは 2
ヶ月程度延長したものと考えられた。

症例 2 は、38 歳男性。2004 年 5 月 痙攣発作にて

発症。他院にて右側頭葉の腫瘍を部分切除。診断は、

AOA で 19qLOS(+), 1pLOS(-)。当院へ紹介され、PAV
療法を施行。2010 年 1 月に再発。TMZ を開始する

も、enhanced area がやや増大したため、2 月、亜全

図 2．再発悪性グリオーマの治療法の内訳
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摘術施行。術後、側頭葉の腫瘍が急速に増大したた

め、5 月再度手術を施行。術後、左片麻痺となる。

術後、放射線治療を施行するも、小脳に再発し、7
月死亡。2004 年 PAV 療法前、2010 年 2 月再発時、

2010 年 3 月再発に対する術後、5 月再度手術直前の

ぞれぞれ造影 MRI 画像と KPS を示す(図 4)。 
症例 3 は、58 歳男性。2009 年 9 月、左不全麻痺に

て発症。MRI にて右前頭葉に造影病変を認め、全摘

術施行。術後、放射線治療、TMZ＋IFNβ 施行。麻痺

は消失し、職場復帰。2010 年 1 月に再発し、大阪大

学附属病院にて WT1 療法を施行。腫瘍の増勢止ま

らず、在宅医療とし、4 月自宅で死亡(図 5)。 
画像は、初発時、初発時術後、WT1 ワクチン開始

時直前、WT1 ワクチン終了時の造影 T1WI 示す。こ

の症例では、再発後に WT1 ワクチン治療を選択し、

ワクチン適合例と判定されたものの再発腫瘍の増勢

は止めることはできず、死亡に至ったが、KPS は死

亡 2 ヶ月前まで 100%に保たれていた。 
症例 4 は 63 歳男性。2003 年 9 月 水頭症症状に

て発症。松果体に腫瘍が認められ、他院にて神経内

視鏡にて生検。GB の診断で、当院紹介され、放射

線治療、化学療法施行(CBDCA+ET)5）。2006 年より

TMZ 施行。CR となったが、2010 年 10 月両側視床

に再発。TMZ 増量＋IFNβ 施行。2011 年 5 月には CR
となっており、現在に至っている。 
この症例は、化学療法の著効した症例である。最

初の Carboplatin(CBDCA)+Etoposide(ET)の段階か

ら奏功し、TMZ に変更してからも効いていたが、斬

減し、中止していたところ、両側の視床に再発を来

した。これに対して、TMZ の量を 200mg/m2 とし、

 

図 3． 
 
 

 

図 4． 
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interferonβ を加えたところ再び CR となり、現在に

至っている。

【考察】

再発悪性グリオーマに対しては、現在のところ、

「標準治療」が存在しない。個々の症例毎に各施設で

様々な治療が行われているのが現状と考えられる。

これは、再発悪性グリオーマを結局治癒させること

は不可能であることことに起因するが、明らかに生

存期間の延長が期待できる治療も確立されてはいな

い。そうであるとすれば、存命中は、KPS をできる

だけ高くする治療が適切な治療ということになるの

ではないかと考えられる。このような観点に立つと、

一つの試みであるが、再発後の治療選択として、KPS 
×予想される生存日数＝Z が最大となる治療法を

選択するのが良いのではないかと考えた。これは数

式にすると

となり、f(x)はそれぞれの治療法によって異なる関数

である。

結局のところ、最大の Z を得るためには、生存期

間を出来るだけ延長し、死の直前まで KPS を高く保

つ治療法が望まれる。障害を負って低い KPS のまま

長く生かせることは避けねばならない。そういう観

図 5．

図 6．症例 4 の画像(造影 TIWI-MRI)と KPS
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点からすると、呈示した症例では、もちろん症例 4
が最も良い訳ではあるが、これは理想型ですべてこ

うなるわけではない。将来的にはこうした形になる

ことが悪性グリオーマでは望まれるが、今は研究段

階にすらない。症例 1 では、再手術により左麻痺を

生じてしまったが、これは最も避けるべきことであ

った。症例 2 では、Beva が ADL という点だけみる

と奏功した例と考えられる。症例 3 は、新しい治療

法の一つである WT1 ペプチドワクチンに賭けたわ

けであるが、横浜から大阪まで通ってワクチン接種

を受けるのは大変な苦労をしいることになった。こ

の症例では残念ながら生存期間の延長は果たせなか

ったが、WT1 ワクチン全体の試験結果をみると悪く

ない成績と考えられるので、再発後の選択肢として、

あるいは、初期治療後の選択肢として試みられてよ

いのではないかと考えられる。いずれにせよ、再発

悪性グリオーマを治癒させることは現状では不可能

であり、その観点に立って治療を選択しなければな

らないのであるが、症例 4 のように非常に治療に奏

功する例も稀ながら存在する。こうした稀な奏功例

をよく検討し、何が治療を奏功させたのか、その原

因を究明することは悪性グリオーマを根治させるこ

とに繋がる可能性がある。悪性グリオーマの治療は、

他の癌腫に比べて遅れていることは間違えない。GB
の生存期間は 30 年前とさほど変わっていない。他の

癌、例えば慢性骨髄性白血病(CML)では、メシル酸

イマチニブの登場後、生存期間の大幅な延長をみた。

これは、腫瘍発生のメカニズムが解明されたことに

よることが大きい。グリオーマにおいても例えば

pilocytic astrocytoma の BRAF 融合遺伝子の発見など、

腫瘍発生のメカニズムが明らかになった例もみられ

つつある。しかしながら、primary GB では 10 年前

とほとんど変わっていない。悪性グリオーマの大半

を占める primary GB では同時に数個の遺伝子異常

が認められる 6)。しかし、primary GB が発生すると

きに何故数個の遺伝子異常が同時に起こるのか、そ

れは不明である。何か一つの引き金が、数個の遺伝

子異常を惹起していると考えたいところだが、今の

ところの「引き金」は見つかっていない。この「引

き金」が見つかれば、それを標的にした治療法の開

発に繋がるものと期待される。 
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図 7．KPS と生存日数の曲線 
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【Introduction】 
We describe how L-[methyl-11C]methionine 

(11C-Met) PET can be applied to GKRS and improve 
treatment results in patients with recurrent malignant 
gliomas.  
 

【Patients】 
This was a retrospective study using a database 

including 76 patients who underwent GKRS for recurrent 
malignant gliomas; grade III in 35 and grade IV in 41.  
Among the 76 patients, 11C-Met PET was used in 23 
(11C-Met-PET[+] group) and was not used in other 53 
(11C-Met-PET[-] group). Because there was considerable 

bias in clinical factors between the two groups, a 
case-matched study was conducted. Using a propensity 
matching method, 19 patients were selected for the two 
groups and the median survival times (MSTs) were 
compared between the two groups. A p-value of less than 
0.05 was considered to indicate statistical significance. 
 

【Results】 
There was a significant post-GKRS MST difference 

between the two diagnostic procedure groups, 14.3 
months in the 11C-Met-PET[+] group and 8.2 in the 
11C-Met-PET[-] group (p=.0467).  
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【Conclusion】 
Our results demonstrate that the utility of 11C-Met 

PET may improve treatment results by selecting the most 
appropriate malignant glioma candidates for GKRS. 
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小児急性リンパ芽球性白血病に対し 
全脳照射療法後に発症した二次性頭蓋内髄膜腫の 1 例 

 
Secondary intracranial meningioma long after intracranial  

irradiation for acute childhood leukemia: a case report 
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後藤 芳明、山田  創、山田 昌興、中口  博、保谷 克巳、村上 峰子、松野  彰 

 
 
Ⅰ．はじめに 
放射線照射療法は様々な悪性腫瘍に対して施行さ

れており、化学療法、手術療法と組み合わせて施行

することで、患者の予後延長に対して重要な役割を

担っている。小児急性リンパ芽球性白血病(acute 
lymphoblastic leukemia：ALL)に対しても、予防的全

脳放射線照射療法が施行されている。ALL 患者の予

後が改善し、長期生存が可能となったため、神経膠

腫、肉腫、髄膜腫の二次性脳腫瘍の合併症例が報告

されるようになった。今回小児 ALL にて予防的全脳

照射療法25年後に多発性脳腫瘍を発症した1例を経

験したため、過去の文献より放射線照射後の多発性

脳腫瘍を呈した患者の検討を加え、これを報告する。 
 
Ⅱ．症例 

〈患者〉28 歳女性 
〈主訴〉頭痛、悪心 
〈現病歴〉2011 年 3 月頭部打撲時に頭部 CT を施行さ

れた際には左前頭円蓋部に 1cm程度の腫瘤性病変を

認めるのみであり、経過観察となった。6 カ月後に

頭痛、悪心症状の出現あり、CT 施行したところ、左

前頭円蓋部腫瘤性病変は 6cm 大まで増大しており、

当院紹介となる。 
〈既往歴〉25 年前に ALL 治療にて抗がん剤投与およ

び全脳放射線照射施行され、寛解していた。 
〈来院時神経所見〉頭痛、悪心症状あり。意識はほぼ

清明。明らかな麻痺はなし。 
〈画像所見〉 

術前頭部 CT にて左前頭円蓋部病変を認め、MRI 
FLAIR 画像にて左前頭円蓋部病変および、右前頭蓋

底病変および右中頭蓋底病変を認める(Figure1)。 
〈手術所見〉症状の原因と考えられる 6cm 大の左前頭

円蓋部腫瘍に対し CTnavigation 下に手術施行した。仰

臥位、3 点ピン固定。両側冠状皮膚切開にて正中やや

対側に及ぶ左前頭開頭を置いた。硬膜は前頭蓋底方向

を基部としてコの字型に切開した。腫瘍は左前頭円蓋

 
 

 

Figure 1．術前頭部画像 

A：単純頭部 CT；左前頭円蓋部病変を認める。 
B：MRI FLAIR 画像；右前頭蓋底病変(矢印)および左円蓋部病変を認める。 
C：右中頭蓋底病変および左前頭円蓋部病変を認める。 
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部に強く癒着し、剥離困難な部分は腫瘍残存した。ま

た架橋静脈を巻き込んでいる部分は僅かに残したが、

それ以外は全摘出した。腫瘍と正常脳組織の境界明瞭

な弾性硬の白色腫瘍であった。 
〈病理所見〉腫瘍は whole formation を示す領域と

higher cellularity を示す領域が認められ一部 necrosis
を認めた。Mitosis は 2～3 個/10 病変、Ki-67 index 
20%であった。 
以上より atypical meningioma と診断した。 

〈術後経過〉術後神経脱落症状なく退院した。残存 2
病変は外来 follow している。 
 
Ⅲ．考察 
小児期放射線照射後髄膜腫が初めて報告されたの

は、1953 年であった 1)。 
小児 ALL に対して予防的頭蓋内放射線照射療法

は ALL 治療の一環として行われており、この治療に

て ALL 患者の 95-98％が治癒している 2)。 
頭蓋内放射線治療により患者の予後が改善し、長

期生存例が増加することで、二次性に髄膜腫、神経

膠腫、肉腫、海綿状血管腫などが発生する症例も多

く報告されてきた 3)。 
自然発症の髄膜腫は、一般的には良性腫瘍であり、

全頭蓋内腫瘍のうち約 20%を占めている。発症のピ

ークは 45 と 55 歳の二峰性であり、女性優位に発症

する(男性：女性＝1：2)4,5,6,7)。WHO 分類としては、

grade1～3まであり、grade1の benign meningiomaが、

全髄膜腫のうち 78%を占め、grade2 の atypical 
meningioma が 20%、残り 2%が grade3 anaplastic 
meningioma となっている 8)。 
一方二次性髄膜腫は、20－30 代の若年層に好発し、

男女差は明らかではない。組織型の分布としては、

自然発症型と比較して grade2, 3の割合が上昇してい

る 10,11)。発症頻度としては、長期経過観察中にプラ

トーに達することなく上昇傾向を示しており、照射

後に 20 年以上の長期経過ののちに発症する例も稀

ではない。また、放射線照射量と髄膜腫発症率にも

正の相関がみられている 2,10)。 
多発性髄膜腫として発見されるものもあり、

P.strojan らは 126 例の 2 次性髄膜腫のうち、10 例

(8%)に多発性髄膜腫が見られたと報告している 9)。

また、多発性髄膜腫の発症率は 16%程度であると示

している報告もある 10)。 
多発性腫瘍の場合、各々の組織型が異なっている

ものもあり、必ずしも全てが同一組織の腫瘍ではな

い。多発性髄膜腫においても全てが増大傾向を示す

訳ではなく、全てを外科的に切除する必要はない 2,9)。 
小児 ALL に対して全脳放射線治療を行った場合、

二次性脳腫瘍が発症するリスクがある。特に二次性

髄膜腫に関しては、20 年以上の長期経過を経て合併

する可能性があり、またその割合は生存期間ととも

に増大するため長期 follow up が必要である。合併し

た髄膜腫の全てが手術適応となるわけではないが、

二次性髄膜腫は自然発症型と比較して atypical, 
anaplastic type の割合および再発率も高いため

follow-up をしていく必要がある。 
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腫瘍出血を起こした高齢者小脳髄膜腫の一例 
 

A case of cerebellar meningioma with peri-tumoral  
hemorrhage in elderly patient . 

 
東邦大学医学部脳神経外科学講座 

 
根本 匡章、宮崎 親男、原田 雅史、福島 大輔、桝田博之、 

野本  淳、近藤 康介、原田 直幸、周郷 延雄 
 

Key words：tumoral hemorrhage, meningioma, elderly patient 
 
 
Abstract 

We report a rare case of cerebellar convexity 
meningioma with peri-tumoral hemorrhage. A 
77-year-old male presented with suddenly disturbance of 
consciousness. He has been diagnosed as an 
asymptomatic cerebellar convexity menigioma by 
another hospital. Computed tomography (CT) scan 
showed a rim of hematoma around cerebellar tumor and 
slightly hydrocephalus originated from 4th ventricle 
obstruction. An emergency intracranial decompression 
through hematoma evacuation and tumor resection was 
performed. The pathological finding showed 
meningothelial meningioma. Despite of the emergency 
operation, Glasgow Outcome Scale (GOS) was 
vegetative survival (VS) at 2 months after the surgery. 
Progression of the magnetic resonance imaging (MRI) 
studies and current brain screening have led to a 
remarkable innovation of detecting the asymptomatic 
meningioma. We consider the tumoral hemorrhage after 
the diagnosis of asymptomatic meningioma will increase 
and especially elderly patient could have serious 
disability. 
 

【はじめに】 
近年、画像撮影機器および脳ドックの普及により

偶然に無症候性髄膜腫が発見される機会が増加して

いる 1)。しかし、無症候性髄膜腫についての治療指

針や自然経過についての報告は散見されるが、依然

不明な点も多い 1-6)。また、高齢者における無症候性

髄膜腫は、その体力的側面から、手術摘出は勧めら

れないのが現状である。今回われわれは、経過観察

中に腫瘍出血により、重篤な経過をたどった高齢者

小脳髄膜腫の一例を経験したので文献的考察を含め

て報告する。 

【症例】 
77 歳 男性 
(主訴)意識障害 
(現病歴)以前より近医で小脳の髄膜腫を指摘されて

いたが、高齢であること、無症状であることから手

術適応がないと診断され経過観察されていた。その

後経時的な MRI 検査にて腫瘍の増大はなく症状も

安定し経過していたが、夕食中突然の意識障害が出

現し、当院へ救急搬送となった。 
(来院時神経学的所見) 

意識レベルは Japan Coma Scale (JCS)Ⅲ -200、
Glasgow Outcome Scale (GCS)4(E1 V2 M1)、瞳孔

径は 2mm で不同は認めなかった。呼吸は失調性呼

吸を呈していた。 
(画像所見)来院時頭部 CT では、右小脳半球の腫瘍

性病変およびその周囲の出血が認められた。出血は

第 4 脳室に穿破を認めたものの軽度な水頭症に留ま

っていた(Fig1)。 
半年前に近医で施行された頭部 MRI では、右小脳

髄外に T1WI で isointensity(Fig2a)、T2WI では

isointensity(Fig2b)の均一に造影される腫瘍が認めら

た(Fig2c)。 
 

【手術および臨床経過】 
当院搬送後、すぐに気管内挿管され呼吸器管理と

なった。同日緊急手術を施行し、右小脳の血腫除去

および腫瘍摘出術を行った。腫瘍は血腫に覆われて

存在しており、摘出は容易であった。腫瘍付着部は

どの部位とも付着しておらず、発生部位は確認でき

なかった。 
術後 1 週に気管切開を施行し、呼吸器管理を継続

した。術後 2 週で呼吸器離脱後は経管栄養を行い全

身状態は落ち着いた。しかし、発症後 2 ヶ月で意識

レベルは JCSⅡ-30 まで改善したものの、全介助を要
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し GOS(Glasgow Outcome Scale)で Vegetative survival 
(VS)であった。その後、療養型病院へ転院となった。 
 

【病理所見】 
血腫の局在は腫瘍外が主体であった(Fig3a)。腫瘍

細胞は異型性の乏しい紡錘型細胞からなり、whorl 
formation を示していた(Fig3b)。核の分裂像は乏しく、

砂 粒 体 が わ ず か に 認 め ら れ 、 Meningothelial 
meningioma と診断された(Fig3c)。 
 

【考察】 
無症候性髄膜腫は脳ドックや不定愁訴の精査など

により偶然発見された、または何らかの症状はあっ

たにしても、その腫瘍性病変に起因するとは考えに

くい画像上髄膜腫を疑わせる腫瘍と定義されている
13)。脳ドックガイドラインにおける無症候性脳腫瘍

に対する治療指針は、髄膜腫とみられる病変が発見

された場合、蝶形骨縁内側型の腫瘍以外は、MRI で

経過観察するとしている 6)。MRI を施行する間隔は

当初 6 ヶ月ごと 2 回、以後年 1 回の経過観察を行う

ことが勧められている。経過観察中に腫瘍の増大傾

向あるいは個々の特殊な事情があれば、年齢、局在、

手術リスクなどを考慮したうえで患者に十分に説明

し、理解を得て治療を行うのが望ましい 6)。 
しかし、無症候性髄膜腫の自然経過については依

然不明な点も多い 1-6)。髄膜腫のように組織学的に良

性腫瘍が出血をきたすことは稀とされている一方で、

脳卒中様に発症した髄膜腫の出血の報告が散見され

る 7-10)。出血部位は腫瘍内出血よりも髄膜栄養血管

の破綻によるくも膜下出血が多いと報告されている
11)。腫瘍出血の機序としては、腫瘍の増大に伴い栄

養血管の肥大拡張により血管壁が脆弱化することで

破綻するもの、腫瘍内に存在する異常血管の破綻に

よるもの、腫瘍増大に伴い腫瘍周囲の静脈や静脈洞

の圧迫閉塞によるもの、外傷によるものが挙げられ

ている 7,9,12)。本症例は術中所見より、脆弱化した栄

 

Figure 1．来院時 CT 
 
 

 

Figure 2．発症前の近医での MRI 

a：T1WI  b：T2WI  c：造影 MRI 
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養血管が破綻し、腫瘍外出血をきたしたものと推測

された。 
今回の症例は、無症候性髄膜腫の画像所見を呈し、

77 歳と高齢であったため、定期的な画像検査で経過

観察となっており、初診医の治療方針に問題はない。

しかし、結果的に腫瘍出血によって重大な後遺症が

残存した。画像撮影機器や脳ドックの普及が進む中、

偶然に無症候性髄膜腫が発見される機会が増加する

のは必至である 1)。そのため今後髄膜腫と診断され、

経過中に腫瘍出血にて脳卒中となる症例は増えるも

のと推測される。今回の症例から腫瘍出血を起こし

た場合、特に高齢者は重篤な後遺症が残存する可能

性が高いと考えられ、無症候性髄膜腫の経過を診る

上で、常に念頭に置くべき病態のひとつであろう。 
 

【結語】 
無症候性髄膜腫であっても稀に腫瘍出血をきたし

重篤化することがあり、慎重な経過観察が必要であ

る。 
 

【文献】 
1) Kuratsu J, Koehi M, Ushio Y: Incidence and clinical 

features of asymptomatic meningioma. J Neuroserg 

92: 766-770, 2000 
2) Frisching RP, Fischer A, Peters R, et al: Growth rate 

of incidental meningiomas. J Neurosurg 73: 
545-547, 1990 

3) Nakamura M, Roser F, Michel J, et al: The natural 
history of incidental meningiomas. Neurosurgery 
53: 63-70, 2003 

4) Niiro M, Yatsushiro K, Nakamura K, et al: Natural 
history elderly patients with asymptomatic 
meningiomas. J Neurol Neurosurg phychiatry 68: 
35-28, 2000 

5) Olivero WC, Lister JR, Elwood PW: The natural 
history and growth rate of asymptomatic 
meningiomas: a review of 60 patients. J Neurosurg 
83: 222-224, 1995 

6) 寺本 明、有田憲生、嘉山孝正、他：無症候性

髄膜腫瘍、腫瘍性病変の対応、脳ドックガイド

ライン、脳ドック学会、東京、2003、pp74-75 
7) Bosnjak R, Derham C, Popovic M, et al.: 

Spontaneous intracranial meningioma bleeding; 
clinicopathological features and outcome.J 
Neurosurg 103: 473-484, 2005 

8) Martinez-Lage JF, Poza M, Martinez M, Esteban JA, 

 

Figure 3． 

a：H-E x100  b：H-E x100  c：H-E x400 
 



Neuro-Oncology 21(2), 2011 

- 18 - 

et al: Meningiomas with haemorrhagic onset. Acta 
Neurochir(Wien)110: 129-132,1991 

9) Okuno S, Touho H, Ohnoshi H,et al: Falx 
meningioma presenting as acute subdural 
hematoma: case report. Surg Neurol 52: 180-184, 
1999 

10) Wakai S, Yamakawa K, Manaka S,et al: 
Spontaneous intracranial hemorrhage caused by 
brain tumor: its incidence and clinical significance. 
Neurosurgery 10: 437-444, 1982 

11) 吉岡宏幸、佛川哲二、加藤幸雄、他：脳内出血

で発症し急激な転帰をとった髄膜腫の 1 例．No 
Shinkei Geka 23: 79-84, 1995 

12) Lefrance F, Nagy N, Dewitte O, et al : Intracranial 
meningioma revealed by non-traumatic subdural 
haemotomas: a series of four cases. Acta Neurochir 
(Wien)143: 977-982, 2001 

13) 羽柴哲夫、丸野元彦、橋本直哉、他：無症候性

髄膜腫治療におけるデータベースの活用．脳神

経外科速報 15: 1143-1149, 2005 
 
 
 
 



Neuro-Oncology 21(2), 2011 

- 19 - 

慢性骨髄性白血病患者に合併した急性硬膜下出血の一例： 
急性転化あるいはダサチニブの関与があるのか 

 
A case of acute subdural hematoma with chronic myeloid  

leukemia (CML): What is concerned with bleeding,  
blast crisis of CML or medication of dasatinib? 

 
北里大学 医学部 脳神経外科 
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Key words：慢性骨髄性白血病、急性硬膜下出血、ダサチニブ 
 
 

【はじめに】 
各がん領域で、分子標的薬が治療の中心を担う疾

患が増加してきている。その治療効果による生存期

間の延長に伴い、がん転移の問題も表在化してきた

が、長期的側面からは不詳な面も多い。今回、慢性

骨髄性白血病(chronic myeloid leukemia; CML)を分

子標的薬加療中に合併した、脊髄硬膜内髄外血腫の

一例を経験した。その出血の原因には CML の持つ

疾患特有の急性転化の影響のみならず、分子標的薬

が一因となりうる結果であったため、今後益々増加

が予測される分子標的薬の使用について、負の一面

としての警鐘を含め報告する。 
 

【症例】 
28 歳男性。家族歴、既往歴には特記事項なし。 
2011 年 1 月末から、39℃台の発熱、腹痛と感冒様

症状が出現し、近医受診。血算所見に白血球数

(WBC)が 470,000/μl、Hb 8.4g/dl と異常を認め、当

院血液内科へ紹介となる。 
骨髄生検の結果、病理組織学的に著しい過形成を

示す所見で、骨梁間のほぼ全域を骨髄球系細胞が占

め、赤芽球系は小さなクラスター状に抑制されてお

り、巨核球にも軽度の異型を認めていた。また骨髄

球系では未熟な骨髄球系細胞から芽球腫細胞、文葉

した成熟骨髄球系細胞まで認められるものであり、

慢性骨髄性白血病(chronic myeloid leukemia; CML)
が診断された。また腹部 CT では著明な脾腫が確認

された。よって直ちに CML に対する治療が開始と

なり、2月 11日より imatinib(400mg/day)が投与され、

3 月 14 日の採血では WBC 140,000/μl まで数値の改

善を得た。 
しかし 4 月 2 日に発熱、腹痛と症状が再燃。その

際、WBC 590,000/μl と再上昇があり、CML 増悪と

細菌性肺炎合併のため再入院となる。4 月 7 日より

imatinib 耐性 CML 診断下に dasatinib(100mg/day)に
内服薬を変更し、以後外来通院加療となる。 
ところが8月9日頃から頭痛、嘔吐症状が出現し、

同月 11 日に夜間救急搬送。WBC 421,000/μl と再上

昇を認め、血液内科への再々入院となる。その際に

頭痛精査目的に施行された MRI では、頭蓋内には特

に異常はないものの、頸髄における C1-C3 レベルで

の硬膜内髄外病変を指摘された(Fig.1A)。なお患者

は時折 dasatinib の怠薬もあったとのことで、入院後

は連日内服継続となる。頚部病変に対しては保存的

経過観察となるも、同月 19 日には不整脈と呼吸障害

が出現し、追加された MRI 画像上では、小脳へも病

変が波及し、頸髄圧迫所見も強くなっていた

(Fig.1B,C)。そのため手術に備え、血液生化学検査

も追加したが、DUKE 2.0 ほか、血小板や凝固機能系

には異常値がないことが確認できたため、脳幹圧迫

症状解除による救命目的に手術適応を判断とした。 
術中所見では、後頭骨を大孔まで解放し、C1 

laminectomy を追加後、硬膜を切開すると、その直下

からは硬膜下血腫が噴出した。なお MRI で腫瘤状の

形成を成すものは粘稠黒色調の血腫であった。これ

らを病理検体として提出の上、血腫除去を十分に行

い、止血した(Fig.2A)。病理組織学的には、blood clot
と炎症性滲出物が中心となり、骨髄球細胞の混在と

核腫大を伴う blastic cell からなるものであり(Fig.3)、
免疫組織学所見には、myeloperoxidase(MPO)が部分

的に陽性を示し、MIB-1 もその部分に一致して高値

であった(Fig.4)。結果、骨髄生検で得た病変と同様

のものであることが診断され、CML 転移による出血

が最も考えられた。 
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Figure 1． 
A：MRI T2WI(sagital image)；2011/08/12；C2 level で腫瘤性病変が確認される。 
B：MRI T2WI(sagital image)；2011/08/19；小脳下面から C3 level へ病変波及。 
C：MRI T2WI(axial image)；2011/08/19；硬膜内髄外腫瘤による頸髄圧迫所見。 

 
 

 

Figure 2． 
A： CT; 2011/08/19, post operation；血腫は解除されている 
B： CT; 2011/08/20, 8 hours after operation；血腫除去部に硬膜下および硬膜外血腫の発生。 

それらによる閉塞性水頭症の出現。 
C： CT; 2011/08/25；皮下出血の持続および重度の脳腫脹。 
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術直後には、頭痛の改善やバイタルサインの安定

を得たが、次第に創部からの皮下出血が多量となり、

傾眠傾向が出現した。そのため術後 8 時間で CT を

追加したところ、術部への硬膜下および硬膜外血腫

の貯留を認めており(Fig.2B)、再手術を要した。し

かし手術所見は初回手術と全く異なるものであり、

皮膚、筋肉とあらゆる部位からの出血傾向が顕著と

なり、十分な輸血下にも出血コントロールが不可能

な状態であった。結果、術後 7 日目に脳ヘルニアお

よび肺水腫の合併にて死亡転帰に至る(Fig.2C)。 
 

【考察】 
CMLの発症頻度は 10万人あたり年間に 1～2名程

度、好発年齢は 30 歳から 50 歳とされる。数年の慢

性期の後、移行期を経過、あるいは突然に急性期と

呼ばれる急性白血病類似の病態に転化することで、

死の転帰を迎え、有効な治療法のない時代の生存期

間中央値は 3～5 年であった。 
CML の病態は、多能性造血幹細胞の腫瘍化により、

主に顆粒球が不可逆性に無制限に増殖する疾患であ

り、その 90％以上に特異的なフィラデルフィア(Ph)
染色体異常を認めることが特徴である。9 番染色体

 

Figure 3． 
H.E.染色; Blood clot、炎症性滲出物と骨髄球細胞の混在を認める。 

核腫大を伴うblastic cellが存在している。 
 
 

 

Figure 4． 
myeloperoxidaseがfocalに陽性、MIB-1もその部分に一致して高値を示す。 
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と 22 番染色体の相互転座による t(9;22)(q34;q21)で
生じ、9 番染色体上の ABL 遺伝子と 22 番染色体上

の BCR 遺伝子の融合(キメラ)遺伝子(BCR-ABL 遺

伝子)が 22 番染色体上に形成されるものが Ph 遺伝

子である。この融合遺伝子から産生される転写産物

／翻訳蛋白質は、ABL 遺伝子のものと異なる機能を

持っており 1)、またチロシンキナーゼは蛋白質のチ

ロシン残基を特異的にリン酸化する酵素であり、細

胞内標的蛋白へのシグナル伝達に関与するが、ABL
遺伝子は SRC 遺伝子群に属するものの、チロシンキ

ナーゼ活性はほとんど認められない。一方 BCR-ABL
キメラ蛋白はBCRのもつ重合能力によって4量体を

形成するため、分子間で相互にリン酸化し、

BCR-ABL チロシンキナーゼは常に活性化された状

態となる 2)。この BCR-ABL チロシンキナーゼは細

胞内基質や自己をリン酸化し、細胞増殖、形質転換、

アポトーシス抑制にかかわる様々な細胞内シグナル

伝達を活性化している。よって BCR-ABL チロシン

キナーゼ活性は腫瘍化に大きく関与することとなる。 
これらの機序の解明より、治療は Ph 陽性 CML 細

胞を除去することが 1 つの目標となる。 
近年では BCR-ABL チロシンキナーゼを標的とす

る分子標的治療が第一選択薬とされており、2001 年

からは imatinib がその治療に大きく寄与し、CML は

分子標的薬が成功した最も代表的な疾患とみなされ

ている。しかし imatinib の反応性と奏効期間は、病

期(慢性期／移行期／急性期)に依存していることな

どから imatinib に対する耐性の問題も生じてきた。 
そこに第 2 世代チロシンキナーゼとして、dasatinib

が本邦においても 2009 年 1 月に imatinib 抵抗性の

CML に保険診療可能となり、2011 年 6 月からは初

発の CML へも適応拡大が認められ、治療に果たす

役割が大きくなってきている。 
dasatinib の開発目的には、BCR-ABL チロシンキナ

ーゼのみならず、SRC ファミリー、c-KIT、EPHA2、
そして PDGFRβを標的とするマルチチロシンキナ

ーゼであることが挙げられる。そして imatinib と比

較し、in vivo で 325 倍もの腫瘍抑制作用があり、か

つ副作用も少ないことが報告されている。その注意

すべき副作用には血小板減少と胸水が挙げられてい

る。 
dasatinib の作用機序には、トロンビンまたはアデ

ノシン二リン酸による血小板活性化にほとんど影響

を与えることなく、SRC ファミリーキナーゼ(SFK)

のリン酸化を必要とするコラーゲンまたは Fcγ
RIIA の架橋によって開始された、血小板シグナリン

グと機能を強く阻害することが見出された 3)。よっ

て血小板減少や血小板機能障害による有害事象の一

つに出血の合併が生じうることが予測される。 
今回のような中枢神経系への出血に関する

imatinib や dasatinib の関与を示唆する論文はまだ多

くはないが報告されてきている。imatinib 加療中の

硬膜下出血合併については、Song ら 4)が 121 例中 7
例に生じたことを報告し、うち 4 例は病期が急性期

であり、出血または疾患により 4 例が死亡転帰であ

った。また 4 例の手術症例中 2 例の死亡が報告され

ており、これらからは一旦出血が生じると重篤にな

りやすいことが示唆される。ほか high dose imatinib
での硬膜下出血の症例報告 5)や、疾患は異なるもの

の Ph 陽性急性リンパ球性白血病での imatinib, 
dasatinib 加療中の硬膜下出血例の報告 6)もあり、副

作用として硬膜下血腫への喚起が促されている。 
本症例の出血合併に関する考察において、まずは

疾患自体の特徴である CML の急性転化の結果とし

て、腫瘍細胞が異常増殖し、赤血球や血小板に作用

して、造血機能抑制が生じることで、出血が起こっ

たという観点が考えられる。しかし、それに引き続

き、手術後にも出血が持続したことに関しては、

dasatinib による有害事象である血小板機能抑制が生

じた結果、なお異常な出血傾向が生じた可能性を十

分に考慮せねばならない。 
今後、このような分子標的薬での加療中に生じた

出血合併症例には、脳神経外科領域での手術に際し

ても十分な注意が必要である。 
 

【結語】 
慢性骨髄性白血病(CML)を分子標的薬dasatinibで

加療中に発症した、急性硬膜下血腫の 1 例を報告し

た。 
出血が生じた原因、あるいは出血のコントロール

が困難な状況となったことは、CML の急性転化によ

って引き起こされる出血傾向の影響のみならず、

dasatinib による血小板機能阻害が関与した可能性が

ある。 
このような副作用の一面があることを予期するた

めにも、がん治療に関わる様々な分子標的薬の特性

を知ることは、脳神経外科医にとっても重要である。 
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組織学的悪性度の異なる 
multicentric glioma と考えられる一例 

 

Case report：Multicentric glioma 
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中嶋 浩二 1)、桑島 淳氏 1)、林  高樹 2)、田尻 琢磨 3) 

 
 

【はじめに】 
Multicentric glioma(以下 MCG と略す)は 1959年に

Russel、Rubinstein により定義された 12)。その報告で

は Multiple glioma(広義)を a) spread via commissural 
or other pathways、b) spread via cerebrospinal fluid 
channels、c) local metastatic、d) multicentric tumors に
分類されている。前 3 者を Multiple glioma(狭義)、

後者を MCG とし、脳実質内やくも膜下腔との連続

性を持たず､脳内転移の否定できる異なる脳葉や半

球に存在する複数の脳腫瘍と定義した。また、1969
年には Solomon が MCG の組織像分類の定義を述べ

ている 14)。多発部位が同一組織像を呈するもの、同

一組織に分類できるが悪性度が異なるもの、多発部

位の組織像がまったく異なるものに分類されている。

組織悪性度や組織表現型が異なった MCG の報告は

少なく、画像所見や手術生検・摘出による腫瘍病理

診断のみでは真の MCG 診断や証明は困難である 7)。 
今回、我々は偶発的に発見され、長期経過中に腫

瘍の増加・増大を認め、組織悪性度の異なる MCG
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】 
81 歳男性。既往歴は高血圧、心房細動、慢性心不

全、腹部大動脈瘤があり、悪性腫瘍の既往はなかっ

た。 
2010年 2月に薬剤性アナフィラキシーショックの

ため当院救命救急センターに搬送された。意識障害

精査のため施行された頭部単純 CT で偶発的に多発

嚢胞性病変を発見された。退院後は外来通院し腫瘤

の精査を行っていたが、腫瘤生検は希望されなかっ

た。約 8 カ月の経過で腫瘤の増加・増大が認められ、

物忘れと歩行障害が進行し在宅療養となり、その後

は施設入所されたため通院は中断していた。その後、

腫瘤発見から約 16 ヵ月後には転倒を繰り返すよう

になり、言語描出不良と嚥下障害が出現し、食事摂

取困難、意識障害となり当院に救急搬送された。 

入院時の意識レベルは E3V4M6/GCS、瞳孔径や対

光反射は正常、左不全片麻痺と左半側空間無視を認

めた。血液では Pro-GRP がやや高値である以外、HIV
抗体や可溶性 IL-2 レセプターは陰性であった。髄液

検査ではクリプトコッカス症や結核感染症の所見は

認めず、細胞診でも classⅡであった。全身検索にお

いても原発巣を疑わせる所見は認めなかった。 
 

【画像所見】 
2010 年 2 月の腫瘤発見時、頭部 CT scan では左基

底核底部に 15mm 大、右頭頂部に 5-10mm 大の数個

の低吸収域を示す嚢胞性病変を認める。明らかな石

灰化や造影効果は示めさなかった。MRI でも同部位

に T1 強調画像で低信号域、T2 強調画像で高信号域

の嚢胞性病変であった。(Fig.1) 
腫瘤発見から約 8 カ月の時点では嚢胞性病変の増

加・増大と、左シルビウス裂に 5mm 大の均一造影

される腫瘤が新たに出現した。 
今回の入院時には、それぞれの腫瘤の増大と嚢胞

性病変の増加、嚢胞性病変内の一部に造影効果が出

現していた。また、右側頭葉に 25mm 大のリング状

造影される腫瘤が確認された。(Fig.2) 
また、脳血管撮影では右内頸動脈撮影で腫瘍濃染

像と静脈早期描出、左内頸動脈撮影で腫瘍濃染像を

認めた。脳 Tl-SPECT では造影病変においてのみ異

常集積が認められ、MR spectroscopy では造影病変で

は NAA の低下と Choline の上昇など認め、悪性脳腫

瘍を疑わせる所見であった。しかし、嚢胞性病変で

は特徴的所見は得られなかった。 
 

【治療経過】 
臨床経過と画像所見より転移性脳腫瘍や神経膠腫

を疑い、右側頭葉リング状造影病変と左頭頂葉嚢胞

性病変の CT-guided stereotactic biopsy を施行した。

(開頭手術は希望なし)前者は high grade glioma、後者

は low grade glioma 疑いの診断であった。しかし、生
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検術後に左麻痺の悪化などから開頭手術を希望され、

右側頭葉腫瘍摘出術を施行した。術後、MCG の診断

に至り、全脳照射 40Gy(20 回)に加えて造影 2 病変

に 対 し て 局 所 照 射 20Gy(10 回 ) 、 化 学 療 法

(temozolomide)にて後療法を行った。後療法中の

MRIではそれぞれの病変の縮小・消失が認められた。

(Fig.3)現在は転院などで化学療法を継続している。 
 

【病理所見】 
①側頭葉病変(リング状造影病変) 

診断：Anaplastic oligoastrocytoma(AOA) 

所見：全体の 8 割以上を占める像は、NC 比の高い

異型グリア細胞の密な増殖で、核分裂像が高頻度に

みられアストロサイト系の退形成性腫瘍である。明

らかな壊死は伴っていない。GFAP は陽性、MIB1 
index は 30%以上であった。しかし、無視できない

範囲に perinuclear halo を有する異型グリア細胞が

chicken wire 状の血管増生を伴って増殖している。1p，
19q の codeletion 陽性であり、genetics を考慮した上

で Oligo 成分を有意に考え AOA と診断に至った。

(Fig.4) 

 

Figure 1．first admission 
 
 

 

Figure 2．pre operation (16 months after) 
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②頭頂葉病変(非造影嚢胞性病変) 
診断：Diffuse astrocytoma(DA) 
所見：①とは異なり、細長い繊細な細胞質を有する

異型グリア細胞がびまん性に増殖している。diffuse
なアストロサイト系腫瘍であり、核異型がやや目立

つ。GFAPは陽性、MIB1 indexは6%とやや高めで

Anaplastic astrocytoma(AA)も鑑別に挙げられるが、

DAの診断に至った。(Fig.5) 
 

【診断】 
病理診断から AOA(WHO gradeⅢ)と DA(WHO 

gradeⅡ)の異なる組織悪性度・表現型から成る非常

に多発性の MCG と診断した。 
 

【考察】 
MCG は脳実質内やくも膜下腔との連続性を持た

ず、脳内転移の否定できる異なる脳葉や半球に存在

する複数の脳腫瘍と定義される 12)。また、MCG の

 

Figure 3．post operation and radiotherapy, chemotherapy (temozolomide 75mg/m2, 42days) 
 
 

 

Figure 4．right temporal ring enhanced tumor 
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組織像として、多発部位が同一組織像を呈するもの、

同一組織に分類できるが悪性度が異なるもの、多発

部位の組織像がまったく異なるものに分類される 14)。

MCG の病因としては胎生期の残存組織の腫瘍化 3,10)、

多数因子が異なった部位で作用して多段階的に腫瘍

化 16)、血行性転移や髄液播種などの何らかの経路に

よる脳内転移 17)、癌抑制遺伝子の突然変異が関与 11)

などが考えられている。 
MCG は 19 世紀後半に Bradley 2)や Gowers 5)により

報告されている。Glioma の 0.5～10％、malignant 
glioma の 2%が MCG であり、進行が急速で予後が非

常に悪いとされる。また、中年男性のテント上に多

く、腫瘍数は 2～3 個、同一組織、GBM や AA の報

告が多い 1,4,6,8,9,13,15)。さらに、画像所見のみでは腫瘍

の連続性の判定は困難とされ、MCG の報告は散見さ

れるが真の MCG は非常に少ないとも言われている
7)。MCG の治療に関しては、症例に応じた手術加療

や放射線治療、化学療法であり確立したものはない。 
本症例は、これまでの報告では渉猟されない腫瘍

数の MCG であり、病理診断により AOA と DA の組

織表現型、悪性度の異なる MCG の可能性が考えら

れる。しかし、真の MCG とは証明は困難である。

そのため、さらに遺伝子検索などによる検討が必要

と考えられる。また、全脳照射 40Gy と造影病変に

対する局所照射 20Gy、化学療法(temozolomide)が著

効している現状である。今後も注意深く治療経過を

追っていきたい。 
 

【結語】 
われわれは、非常に多発する組織表現型、悪性度

の異なる MCG と考えられる症例を報告した。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 42 回 ニューロ・オンコロジィの会 
当番世話人 筑波大学 脳神経外科 

高野 晋吾    
主   題 1) 再発グリオーマに対する治療：分子標的、免疫療法、化学療法、再照射 

 2) 診断・治療に苦慮した症例、珍しい症例など 

日 時 ： 平成 23年 12月 3日(土) 14:00～19:00 
 

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 

第Ⅰ部 再発グリオーマに対する治療 （発表 8 分、討論 4分）  14:00～15:40

座 長 山本 哲哉 先生（筑波大学 脳神経外科） 

1. 再発膠芽腫に対する治療戦略 

松田 真秀 先生（筑波大学 脳神経外科） 

 

2. 初回再発悪性グリオーマに対する低用量 ICE療法～自験 4症例の紹介～  

秋元 治朗 先生（東京医科大学 脳神経外科） 

 

3. 悪性星状膠細胞腫テモゾロミド治療再発例に対する治療戦略 

    長谷川 祐三 先生（千葉県立がんセンター 脳神経外科） 

 

4. 再発グリオーマに対する治療法の探索：再手術、化学療法、放射線治療、免疫療法のうちどれが最善か  

菅野 洋  先生（横須賀市立市民病院 脳神経外科） 

 

5. 再発悪性神経膠腫に対する定位的放射線療法の治療効果 

小林 啓一 先生（杏林大学 脳神経外科） 

 

6. Roles of L-,ethyl-11C methionine PET in Gamma Knie Radiosurgery for Recurrent Malignant Gliomas: 

A Case-matched study 

        山本 昌昭 先生（勝田病院・水戸ガンマハウス） 

 

7．小児再発神経膠芽腫に対するガンマナイフ低分割照射による新たな挑戦  

藍原 康雄 先生 (東京女子医科大学 脳神経外科) 

 

8．再発グリオーマに対する三次元合成画像を用いた術前シミュレーションの有用性 

     野本 淳 先生（東邦大学医療センター大森病院 脳神経外科）  

 

9. 主題のまとめ 

 

 

特別講演  座長 大須賀 覚 先生（筑波大学 脳神経外科）           15:40～16:20 

 

  『抗腫瘍血管新生療法の新規標的の検索；Beyond VEGF blockade』 

  慶應義塾大学 総合医科学研究センター 特任講師 久保田 義顕 先生 

 



Neuro-Oncology 21(2), 2011 

- 30 - 

休憩                    16:20～16:30 

 

 

第Ⅱ部 苦慮した症例・まれな症例           （発表 5分、討論 2分）   16:20～17:00 

座長 石川 栄一 先生（筑波大学 脳神経外科） 

1. 急性リンパ芽球性白血病に対する予防的全脳照射後に発生した多発性髄膜腫の 1例 

後藤 芳明 先生（帝京大学ちば総合医療センター脳神経外科） 

 

2. 腫瘍出血を起こした高齢者小脳髄膜腫の 1 例 

根本 匡章 先生（東邦大学医療センター大森病院 脳神経外科） 

 

3. 慢性骨髄性白血病患者に合併した急性硬膜下血腫の 1例：急性転化あるいはダサチニブの関与があるのか 

萩原 宏之 先生（北里大学 脳神経外科） 

 

4. 組織学的悪性度の異なる multicentric glioma と考えられる 1 例 

中條 敬人 先生（昭和大学藤が丘病院 脳神経外科） 

 

 

特別講演  座長 松村 明 先生（筑波大学 脳神経外科）            17:00～18:00 

 

『日本における医学研究インフラの問題点』 

 国立がん研究センター 理事長 嘉山 孝正 先生 

 

第Ⅲ部 脳腫瘍研究の現状と展望                        18:00～19:00       

司会 高野 晋吾 先生（筑波大学 脳神経外科） 

1. 田中 聡 先生（東京脳腫瘍治療懇話会 代表世話人） 

2. 吉野 篤緒 先生（脳腫瘍の基礎シンポジウム 代表世話人） 

3. 岡 秀宏 先生（東京脳腫瘍研究会 代表世話人） 

4. 村垣 善浩 先生（ニューロ・オンコロジィの会 代表世話人） 

5. ディスカッション 

 

 

 

 

 

 

＊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。 

 

 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 
 
                      


