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はじめに

　中枢神経系腫瘍（いわゆる脳腫瘍）は，おもに頭蓋
内に発生する新生物の総称であるが，組織学的種類と
発生部位が多様であり，病態も一様でないのが，他臓
器の腫瘍と異なる大きな特徴である．原発性脳腫瘍の
うち，約30%は組織学的に悪性であり，他臓器の「が
ん」または肉腫に相当する．本稿では，中枢神経系腫
瘍の悪性新生物のなかでも，最も頻度が高く代表的と
いえる悪性神経膠腫（malignant glioma）に焦点をあ
てて，最近の multimodalty を用いた治療を中心に概
説する．

悪性神経膠腫とは

　悪性神経膠腫は，脳実質の構成要素のひとつである
膠細胞（glia）を発生母地とする腫瘍であり，退形成
性星細胞腫（anaplastic astrocytoma），退形成性乏突
起細胞腫（anaplastic oligodendroglioma)，膠芽腫
（glioblastoma）などが含まれ，全原発性脳腫瘍の約
20%を占める．病理学的には，脳実質内に発生し，局
所では腫瘍塊を形成しつつ，周囲の正常脳に非常に広
範に浸潤性に増殖することを特徴とする（図１）．臨床
的には，頭蓋内圧亢進症状，局所症状，けいれんなど
で発症し，比較的急速に進行する．画像所見では，空
間分解能が高い MRI が非常に有用であるが，中心部
には著明な造影効果を伴う腫瘍塊があり，内部には壊

死やのう胞を伴い，リング状造影効果を呈する．腫瘍
塊の周辺は境界不明瞭で，不整な形をとる．腫瘍塊の
周囲には著しい脳浮腫を伴っているのがＴ2強調画像
または FLAIR 画像で明瞭に見ることができる（図
２）．これらの所見は，病理学的特徴をよく反映してい
る．近年導入が進んでいる３テスラ MRI は，解像度
上昇，Ｓ/Ｎ比改善，modality の拡大が大きな特徴で，
非常に有用性が高い1)．MRI の最新の modality として
は，MRS/CSI による質的診断（病理診断推測），
functional MRI による機能診断や diffusion tensor 
image（tractography）による神経線維走行の描出など
がある（図３）．PET は，FDG による糖代謝画像より
も，MET などアミノ酸代謝や FLT による核酸代謝を
見る画像が悪性度診断に有用である2)．これらの画像
診断における multimodality もその後の治療計画に非
常に重要な位置を占める．生命予後は極めて不良で，
膠芽腫の生存中央値は１年数か月で，２年生存率は約
20%となる．

治　　　療

　悪性神経膠腫の治療を行ううえで考慮しなければな
らない重要な特徴は，⑴中枢神経は重要な機能をつか
さどり，再生や代償が不可能な器官であること，⑵腫
瘍が浸潤性に発育すること，⑶腫瘍細胞が浸潤する脳
内の血液－脳関門は intact のままである，などがあげ
られる．⑴や⑵の理由により，外科的に全摘出が容易
ではない．また，⑶の理由により腫瘍への drug 
delivery が容易ではない．
　治療は，外科的治療と，術後の adjuvant therapy が
柱となるが，最近では診断から治療まで一連の 
modality を多数取り入れた，multimodality treatment 
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図１　膠芽腫の病理写真
大きく lobectomy を行った膠芽腫（Ｂ）の病理組織標本（MAP2e 免疫染色）．腫瘍細胞は，腫瘍中心部の腫瘍塊から，周囲正常脳へ
向かって広範に浸潤している（Ａ）．腫瘍辺縁部（Ｃ）では新生血管が発達しており，更に，浸潤領域では新生血管は認めず，びまん
性に腫瘍細胞が進展している（Ｄ）．一見正常にみえる皮質にも単独で浸潤する腫瘍細胞（→）を認める（Ｅ）．
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図２　膠芽腫の MRI と PET 画像
腫瘍本体は MRI 造影Ｔ1強調画像（Ａ）でリング状造影効果を示し，腫瘍周囲の著明な浮腫は FLAIR 画像（Ｂ）で描出される．MRS 
では，choline peak（cho）の上昇と creatin peak（Cr）の低下，NAA peak の消失，lipid peak（Lip）の出現を認める．PET では，
糖代謝を反映する FDG（Ｄ）の軽度取り込み上昇，アミノ酸代謝を反映する methionine（Ｅ）と核酸代謝を反映する FLT（Ｆ）の
著明な上昇を認める．
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が行われている．
１. 手　　術
　手術の目的は，⑴頭蓋内圧をコントロールする，⑵
病理診断を得る，⑶機能的損失を最小限にしつつ最大
限の摘出（腫瘍減量）を行うこと，である．これまで
の報告から，切除率が高くなるほど生命予後が改善す
ることは明らかとなっている3)．しかし，腫瘍が重要
な機能部位（eloquent area）に発生した場合，切除範
囲を拡大すると正常機能を失う場合もあり，生命予後
と機能的予後は両立が困難な矛盾する目標となる．最
近この問題を解決すべく，神経ナビゲーションシステ
ムや機能マッピングなどの手術支援方法が発展してい
る．
　神経ナビゲーションシステムは，術中のオリエンテ
ーションを補助する機器であり，専用プローべの先端
を，術前に撮影した MRI 画像上に表示することがで
きる．また，プローべの代わりに手術顕微鏡と連動さ
せ，焦点をあわせている部位を表示することや，腫瘍
の輪郭を顕微鏡視野に投影することも可能である．悪
性神経膠腫のように実質内でランドマークがなく，境
界が不明瞭な腫瘍を摘出する場合には極めて有用なツ
ールであり，摘出率の向上，安全性に貢献している4)．
ただし，術中に brain shift が生じるために，摘出がす
すむにつれ，navigation の信頼性は低下する．この問
題を解決する方法として，術中 MRI，超音波エコー連
動法，フェンスポスト法などがある（図４）．
　腫瘍が運動野や言語野の近傍に発生している場合，
摘出に際し脳機能の障害を最小限にするために，術中
に運動機能と言語機能のマッピングとモニタリングを
行う．運動野の確認には SEP と MEP が有用である．
ただし術中に実施不可能である場合もあり，術前の 
fMRI は極めて有用であり相補的である5)．言語野は，
運動野ほど解剖学的に一定の場所になく，個人差が大
きい．また，術前の fMRI のみでは予測が不十分であ
るために，術中の確認が最終手段となる．言語機能を
はじめ高次脳機能の温存は術後の QOL 維持に大きく
貢献している6)（図５）．
　摘出方法についてであるが，悪性神経膠腫が広範に
浸潤性に発育することから，造影される腫瘍塊を摘出
するのみならず，その周囲にある程度のマージンをと
って摘出するのが一般的である．皮質下白質に発生し
た大きな腫瘍の場合は，大きく lobectomy を行う．比
較的浅い部位に発生した場合は gyrus ごと腫大して

いることがあり，そのような場合は sulcus を開放して 
gyrus 単位で摘出し（sulcotomy and gyrectomy），正
常脳の切除を最小限にすることができる．また，残存
腫瘍を最小限に抑えるために，腫瘍細胞を5ﾝALA で
蛍光標識し，蛍光顕微鏡下にとらえて摘出する方法が
ある7)．
２. 放射線治療
　神経膠腫の放射線感受性は決して高いほうではない
が，有効性はあり術後療法の中心的存在である．拡大
局所に対して60Gy 照射を標準とする．MRI や CT で
腫瘍周辺部に浮腫として描出される部位には，腫瘍細
胞の浸潤がみられると考えられており，この部位を含
んで照射範囲を決定する．初期療法においては，後述
の化学療法と併用で相乗効果が得られる．最近，治療 
dose の増量と正常脳への毒性低減を目指し，種々の放
射線治療機器が開発されており，IMRT などについて
は今後その成果が期待される．また gammaknife や 
cyberknife などの定位放射線治療は，再発病変に対す
る追加照射に有用な場合がある．
３. 化学療法
　悪性神経膠腫は，比較的薬剤感受性が悪い腫瘍であ
る．その理由のひとつは前述のとおり血液－脳関門の
存在により drug delivery が悪いことである．最近ま
で nitrosourea 系アルキル化剤が中心であったが，新
規アルキル化剤として temozolomide が登場し，生存
期間延長効果が示されてから，世界的に標準的治療法
になった8)．我が国でも2005年９月に発売され，術後
のファーストラインの治療になっている．Temozolomide 
は比較的副作用の少ない薬剤であるが，骨髄抑制とく
にリンパ球減少が著明で，治療中の pneumocystis 肺
炎の発生が報告されており，予防が必須である（図
６）．
　化学療法の感受性と予後の予測に関しては，近年の
分子生物学の進歩が臨床の場に貢献している．染色体
１p と19q に LOH（loss of heterozygosity）を認める
ものは，そうでないものに比べて化学療法感受性が高
く，予後が良好であることが示されている9)．また，
染色体10q の LOH は予後不良因子である10)．今後は，
このような分子生物学的情報を加味して治療方針がオ
ーダーメイドで決定されるような医療に発展が期待さ
れる．

　 悪性神経膠腫の multimodality treatment：市川智継，他２名 　
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おわりに

　悪性神経膠腫は，放射線診断学，手術支援機器，放
射線化学療法の進歩にも関らず依然として予後不良の
疾患である．テモゾロミドは，化学療法剤のなかで唯
一生命予後を延長できた大きな進歩といえるが，それ
でも３ヶ月の生存中央値の延長のみで治癒は望めな
い．現在のところ，悪性神経膠腫に対して我々脳神経
外科医ができることは，脳機能を損なうことなく最大

限の生命予後を提供することである．今後更なる病態
解明と，新規治療法の開発が切望される．
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図４　ナビゲーションシステム
術者が手術用顕微鏡で焦点をあわせている位置を MRI 画像上に表示することができる．また，術中の brain shift を補正するために，
リアルタイムの超音波画像（画面右下）を，同じスライスの MRI 画像（画面左下）と対比しながら観察することが可能である．

Ａ Ｂ

図３　functional MRI による脳機能マッピング
Ａ：術前の functional MRI（語頭音想起課題）で左前頭葉に Broca 野（→）を同定．解剖学的に中心溝（CS）とシルビウス裂（SF）
が同定できた．
Ｂ：同症例の術中所見．脳表を電気刺激することによって，Broca 野（Br），Wernicke 野（W），運動野（M）を同定できた．
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図５　覚醒言語野マッピング症例 
術前の MRI（Ａ）で左側頭葉に腫瘍を認めた．術中覚醒下に，腫瘍の輪郭（点線）の手前皮質に言語野（■）を同定した(Ｃ）．術後
の MRI（Ｂ）で腫瘍は全摘されている．術前および術後の標準失語症検査（Ｄ）で改善を認めた．

図６　膠芽腫の術後療法と予後
放射線と temozolomide による化学療法が，放射線単独療法に
比べ有意に予後を改善している．(Stupp R. et al：N Engl J Med 
352(10) 987, 2005から引用）
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