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組織診断によって差がある．髄膜腫の診断は，最新の
2016 年の世界保健機関（World Health Organization, 
WHO）分類においては，組織亜型として 15 種類が定義
され，それぞれに臨床経過に基づく WHO grade が割り
振られている．すなわち 9 亜型に分類されたものが
grade Ⅰとされ，髄膜皮性，線維性，移行性，砂粒腫
性，血管腫性，微小嚢胞性，分泌性，リンパ球形質細胞
に富む，化生性がこれにあたる．特徴としては，女性に
多く1），5 年再発率は 7～25％と言われ6），緩徐な膨張性
発育であり，ときに頭蓋骨内へ破壊性浸潤を認めるが，
これをもって悪性とは判断しない7）．次に 3 亜型に分類
されたものが grade Ⅱで，脊索腫様，明細胞性，異型
性がある．前二者は特徴的な病理組織像によって診断さ
れるが異型性髄膜腫の診断は，増殖能を反映する核分裂
数の計測によって定義されている．臨床的にも Grade I
の髄膜腫と比較すると再発率が高いことが確認されてお
り，5 年再発率は 29～52％と言われている8）．最後に 3
亜型に分類されたものが grade Ⅲで，乳頭状，ラブド
イド，退形成性がある．やや男性に多く，5 年再発率は
50～94％に達し，生存期間中央値は 2～3 年という報告

緒　　言

髄膜腫はくも膜皮細胞（meningothelial cell）から発生
する境界明瞭な腫瘍で，脳腫瘍の中では最も頻度が高
く，1984～2000 年の脳腫瘍統計では原発性脳腫瘍の
26.4％を占める1）．年間発症率は 10 万人あたり 7.86 人，
2015 年の新規罹患数は世界で推定 25,110 人とされ，女
性に多く，40～60 歳代に発症ピークがある2）．大部分
の発生原因は不明であるが，放射線照射後に発生するも
の3）や NF2（neurofibromatosis type 2）罹患患者に発生
するものが数少ない要因とされている4）．発生部位は，
大脳円蓋部，傍矢状部，蝶形骨縁，トルコ鞍周辺に発生
することが多いが，脊髄，脳室内，眼窩内にも発生す
る5）．脳実質外から発生する腫瘍であり，治療としては
外科的切除が第一の選択であるが，その後の臨床経過は
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が多いため悪性髄膜腫（malignant meningioma）とも呼
ばれる9）．免疫組織化学的には，EMA（epithelial mem-
brane antigen）が 50～100％で陽性を示し10），GFAP

（glial fibrillary acidic protein）は通常陰性を示す．
Claudin-1 は髄膜腫の 50％で陽性を示すが神経鞘腫に
は陰性であり11），STAT6（signal transducer and acti-
vator of transcription 6）染色による核の陽性所見は孤
立性線維腫／血管周皮腫に特異的に見られ，脊索腫は
brachyury 陽性であり12），それぞれ鑑別に有用である．

先に述べたように，外科切除後の経過は組織診断によ
って差があるが，それぞれの頻度については 2007 年に
連続 794 例の病理診断をまとめた報告が最も有名で，
各組織亜型は不明であるが，WHO grade Ⅰが 92％，
WHO grade Ⅱが 5.9％，WHO grade Ⅲが 2.0％であっ
た13）．また，2007 年第 4 版の WHO 分類の中で，最近
さらに多い頻度の報告があると言及しつつも，異型性髄
膜腫の頻度は 4.7～7.2％と記載されている．しかし，当
施設で 2009～2014 年までの髄膜腫 76 症例を調べると，
WHO gradeⅠが 63.2％（48 例），WHO gradeⅡが 32.9
％（25 例），WHO gradeⅢ3.9％（3 例）であった．特に
gradeⅡの比率が多く，組織亜型では 2 例（脊索腫様 1
例と明細胞性 1 例）を除いてほとんどが異型性髄膜腫の
診断であった．当初は，大学病院という施設であるため
バイアスがかかり，悪性度の高い症例が集まってきたの
ではないかと考えていたが，他施設でも 2007 年以降，
異型性髄膜腫が 15～20％と増加傾向を示している報告
が多くなった14）．近年おこなわれるようになった術前
塞栓術では，人為的に発生した循環障害性壊死巣が発生
し，その周囲に反応性増殖に伴う核分裂像の増加が出現
する15）．これが核分裂数の計測値を定義としている異
型性髄膜腫の診断に影響をもたらしているのではないか
と考え，我々は実際に，検討を行ったが術前塞栓術の有
無は異型性髄膜腫 labeling inex（LI），mitotic score に
影響を与えていなかった．（未発表データ）

一方で，臨床的には髄膜腫全体に対する局所再発率が
近年増加しているという事実はなく16），実際に悪性度
が上がってきたとは考えにくい．そこで我々は，異型性
髄膜腫そのものが増加してきたのではなく，適用される
診断基準の変化によって異型性髄膜腫と診断される比率
が増えたのではないかと考えた．実際に，1979 年
WHO 分類で「髄膜構成細胞の腫瘍」とだけ記された初
版から17），1993 年第 2 版で初めて髄膜腫と明記され
た18）時には，異型性髄膜腫の頻度は 6％程度19,20）であっ
た．2000 年第 3 版によって，異型性髄膜腫が多数の核
分裂像やその他の条件によって定義され，その頻度は
17.0～20.4％21）と増加した．2007 年の第 4 版によって，

異型性髄膜腫は強拡大 10 視野毎に核分裂像が 4 個以上
（一視野 0.16 mm2），soft criteria（高細胞密度，核細胞
質比の高い小細胞，明瞭な核小体，無構造性ないしシー
ト状配列，壊死巣の 5 項目中 3 項目以上が該当）を満た
すことが定義された．さらに脳浸潤があれば組織亜型に
関係なく異型性髄膜腫であるとされ，その割合は 23.1
～30.0％22～24）程度にまで及んでいる．

最近の定義では，一定の核分裂数の条件を満たすこと
で異型性髄膜腫と診断されているが，核分裂像は腫瘍の
壊死巣近傍に出現しやすいことが知られている15）．我々
は詳細な検討により，異型性髄膜腫と診断されている症
例の中に，血管の硝子化閉塞などによって自然発生した
循環障害部分における局所的な反応性増殖を評価した症
例が含まれているのではないかと考えた．そこで本研究
では，異型性髄膜腫と診断された症例の臨床経過と病理
学的評価を行い，その診断基準を検討した．

方　　法

a）対象：2009 年 1 月から 2014 年 7 月までに当科にて
摘出手術を行った成人初発髄膜腫を対象とした．全体
では 76 例（25～87 歳，男性 16，女性 60 例）であっ
たが，WHO grade Ⅲ，未成人例，脊髄発生例，塞栓
術後の壊死変性が重篤で病理組織学的に評価不能な症
例，および明細胞性髄膜腫と脊索腫様髄膜腫は除外し
た．

b）塞栓術：脳血管撮影で塞栓術可能と判断された症例
に対して，術前に腫瘍栄養血管の塞栓術を施行した．
塞栓術後 1 日もしくは 3～4 日目に腫瘍摘出手術を施
行した．

c）病理診断：病理診断は，脳腫瘍の病理診断に熟練し
た 1 名の病理医が，WHO 2007 の診断基準を用いて
HE 染色上で評価した．核分裂数計測においては，古
典的視野面積（1HPF＝0.16 mm2）を遵守し，Ki-67

（MIB-1），phosphorylated histone H3（pHH3）の各
抗体を用いて，有糸分裂像の視認性を確保した．また
活性化組織球のマーカーである CD163 抗体を用いて，
髄膜腫腫瘍細胞と，介在する組織球系細胞の判別を行
った．塞栓術施行例においては，人為的な虚血性変化
が必発であるため，これに修飾される異型像 5 項目

（soft criteria：高細胞密度，核細胞質比の高い小細胞，
明瞭な核小体，無構造性ないしシート状配列，壊死
巣）での評価は考慮せず，核分裂数および脳浸潤の有
無を根拠に grade 判定を行った．MIB-1 陽性核が高
率に出現している領域を目視で選び，細胞核（腫瘍細
胞と組織球系細胞を合算）1000 個中の MIB-1 陽性核
数を計測し，MIB-1 LI とした．
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d）WHO grade Ⅱ異型性髄膜腫の細分類：基本的な
WHO grade I 類似の組織像（移行性髄膜腫）に加え
て，標本全てを観察した上で核分裂像の増加を伴う領
域が局所的に認められた症例をⅡa，複数箇所での核
分裂像の増加・脳浸潤・異型像 5 項目中 3 項目以上

（塞栓未施行例のみ評価）のいずれかを伴う群をⅡb
と分類した．塞栓術施行例においては，塞栓により一
斉に生じた広範な凝固壊死巣は一連の病巣とみなし，

泡沫組織球浸潤や瘢痕化などの時間的空間的多発病巣
が混在する場合は複数箇所とみなすこととした．それ
ぞれの組織学的判断基準（表 1）と代表的組織像を図
1・2 に示す．

e）残存・再発の評価：手術摘出度の評価は，術者の判
断による Simpson grade を用いた（表 2）．また再発
や再増大の評価は造影 MRI で行った．

f）統計処理方法：データの比較には中央値を用い，3 群

表 1

Ⅱa 群：核分裂数でのみ transitional meningioma（WHO grade I）と区別される
以下の 3 項目を全て満たす
1- 局所的な核分裂像増加　（塞栓施行後の反応性病変を含みうる）
2- 脳浸潤なし
3- 組織異型像 5 項目（＊）中，2 項目以下（塞栓未施行例のみ評価）

Ⅱb 群：classic atypical meningioma（WHO grade II）
以下の 3 項目のいずれか 1 つ以上を満たす
1- 複数箇所での核分裂像増加　複数の組織片にわたって増殖巣あり
2- 脳浸潤あり
3- 組織異型像 5 項目（＊）中，3 項目以上（塞栓未施行例のみ評価）

除外例：
1- 特殊亜型成分を含む
2- 塞栓術後変化，固定不良，脱灰処理などにより判定困難
3- その他，何らかの理由で IIa 群 または IIb 群 と決め難いもの

（＊）高細胞密度，核細胞質比の高い小細胞，明瞭な核小体，無構造性ないしシート状配列，壊死巣

図 1　Ⅱa 群の典型的な組織像（65 歳，女性，HE 染色）
背景は古典的な移行性髄膜腫の組織像．核分裂像（黄色矢印）は，標本内で 1 箇所のみの
連続 10 視野中に出現している．
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間の分布の比較には Kruskal-Wallis の検定を用いた．
統計学的解析は SPSS Statistics（Ver 23）を使用し，
p＜0.05 を統計学的有意差ありと判定した．

結　　果

WHO GradeⅠもしくは異型性髄膜腫と診断された症
例は，25～87 歳までの 64 例（男性 12，女性 52 例）で
あった．
①年齢・性別：WHO gradeⅠでは，37 例中 5 例が男性
（13.5％），32 例が女性で男女比は 1：6 であった．年
齢の中央値は 57 歳であった．Ⅱa 群では，10 例中 2
例が男性（20.0％），8 例が女性で，男女比は 1：4，

年齢の中央値は 50 歳であった．Ⅱb 群では，17 例中
5 例が男性（29.4％）で，12 例（60.7％）が女性，男女
比は 1：2，年齢の中央値は 69 歳であった．Ⅱb 群で
は男性の占める割合が他群と比較して高く，かつ高齢
である傾向（P＝0.08）にあった（表 3）．

②腫瘍局在：WHO gradeⅠは頭蓋底部に，Ⅱa 群は大
脳鎌近傍に多く，Ⅱb 群は円蓋部に多く発生していた

（表 3）．
③塞栓術：術前に塞栓術を施行した例は 64 例中 25 例
（39.1％）であり，WHO gradeⅠで 15/37 例（40.5％），
Ⅱa 群で 3/10 例（30.0％），Ⅱb 群で 7/17 例（41.2％）
であった．各群における塞栓術施行率に有意な差は認
められなかった（表 3）．

 　また，塞栓術後のすべての症例で，壊死巣周囲の
MIB-1 陽性核増加（図 3a, b）と，組織全体にわたる
びまん性の組織球活性化を伴っていた．小壊死巣周囲
の組織球集簇は，塞栓施行例と未施行例の両方で認め
られ（図 3c, d），組織球系細胞（CD163 陽性）にも核
分裂像を認めた．

④残存腫瘍と再発：Simpson gradeⅠおよびⅡで摘出さ
れた割合は，WHO gradeⅠで 91.8％，Ⅱa 群で 80.0
％，Ⅱb 群で 64.7％であった．特にⅡb 群では Simp-
son grade Ⅲ及びⅣが 6/17 例（35.3％）と多かった．
再発・再増大は 64 例中 6 例に認められた．WHO 

図 2　Ⅱb 群の典型的な組織像（80 歳，女性，HE 染色）
背景は古典的な移行性髄膜腫にあるべき“whorl formation”が消失．黄色矢印は複数個
の核分裂像を示し，青矢印が脳浸潤を示す．

表 2　Simpson grade

GradeⅠ
腫瘍の肉眼的全摘出及び硬膜付着部及び異常骨
を切除したもの

GradeⅡ
腫瘍の肉眼的全摘出に加えて，硬膜付着部を電
気凝固したもの

GradeⅢ
腫瘍を肉眼的全摘出したが，硬膜付着部や硬膜
外進展部に残存したもの

Grade Ⅳ 腫瘍の部分切除

Grade Ⅴ 腫瘍生検術と減圧手術
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図 3　a）構築の消失と壊死巣（80 歳，女性，HE 染色）
　  　b）びまん性の増殖亢進（a と同一症例　MIB-1 染色）
　  　c, d）小壊死巣周囲の組織球集簇と核分裂像［inset］（CD163 染色）
　  　c → 74 歳　女性　post emboli　　d → 72 歳　男性　no emboli

表 3　MIB-1, Ki-67； pHH3, phosphorylated histone H3；PFS, progression-free survival.

Grade I Ⅱ a 群 Ⅱ b 群 p 値

n 37 10 17
Male gender（％） 5（13.5） 2（20.0） 5（29.4）
Age（median） 25 - 73（57） 32 - 75（50） 32 - 87（69） p＝0.08
Location
　Convexity 6 3 5
　Falcine 8 5 4
　Skull base 16 2 4
　Tent/Posterior fossa 7 0 3
　Intraventricle 0 0 1
Pre-op embolization 15（40.5％） 3（30.0％） 7（41.2％）
Simpson grade
　I 10 3 4
　II 24 5 7
　III 1 0 3
　IV 2 2 3
MIB-1 LI（median） 0.5 - 7.3（3.0） 1.0 - 4.2（2.1） 2.5 - 20.8（10.3） p＜0.001
pHH3 mitosis（median） 0 - 10（1） 4 - 6（4） 4 - 15（7） p＜0.001
Recurrence 1 0 5 p＝0.03
PFS（mean） 58 4 - 15（5）
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gradeⅠでは，Simpson gradeⅢが 1 例であり，術後
60 か月で再発した．Ⅱb 群では Simpson gradeⅡが 2
例であり術後 35 か月と術後 45 か月，Simpson grade 
Ⅲが 2 例であり術後 32 か月と術後 11 か月，Simpson 
grade Ⅳが 1 例であり術後 9 か月であった．全体とし
ての再発（再増大）までの期間は 9～45 ヶ月（中央値
32 ヶ月）であった．Ⅱa 群とⅡb 群の再発（再増大）
率には明らかに有意差（p＝0.03）があった（表 3）．

⑤病理所見：核分裂数（pHH3 を補助的に使用）は
WHO gradeⅠが 0～10 個 /10HPF（中央値 1），Ⅱa
群が 4～6 個 /10HPF（中央値 4），Ⅱb 群が 4～15 個
/10HPF（中央値 7）であった．Ⅱb 群の再発 5 症例に
おいて，3 例が 10 個以上 /10HPF と中央値を超え，
2 例が 4～5 個 /10HPF であった．Ⅱb 群における核
分裂数は有意に高値（p＜0.001）であった（表 3）．

 　MIB-1 LI は，WHO gradeⅠ が 0.5～7.3（中 央 値
3.0），Ⅱa 群が 1.0～4.2（中央値 2.1），Ⅱb 群が 2.5～
20.8（中央値 10.3）であった．Ⅱb 群の MIB-1 LI は
有意に高値（p＜0.001）であった（表 3）．Ⅱb 群 17 症
例において，脳浸潤が 5 例に認められ，そのうち 1 例
が再発し，頭蓋骨～頭皮浸潤した例は 1 例であり再発
した．

考　　察

本検討では，現行の WHO 分類に忠実に則って診断さ
れた WHO grade Ⅱ異型性髄膜腫の症例を詳細に病理
学的に観察した場合，臨床経過が異なる 2 群に分けるこ
とが可能であることが示された．つまり，Ⅱa 群は臨床
経過からは WHO gradeⅠに近い存在であり，Ⅱb 群が
正しく WHO gradeⅡ異型性髄膜腫に相当する経過を示
すと推察される．

まず疫学的に，Ⅱb 群は WHO gradeⅠやⅡa 群と比
較して男性に多い傾向で，有意に高齢であった．異型性
髄膜腫や退形成髄膜腫は男性に多く，MIB-1 index も
女性症例に比べて男性症例でやや高い傾向が報告されて
おり25），また，高齢者における髄膜腫は臨床的悪性経
過のリスクが高いことが知られている26）．従って，Ⅱb
群はその傾向を維持していると思われる．我々の症例で
の再発率は，WHO gradeⅠおよびⅡa 群と比較してⅡb
群では高く，臨床経過的にもⅡb 群の悪性度が高いこと
を示唆している．最近，手術摘出度の評価である Simp-
son grade において，gradeⅠ～Ⅲの症例においては 5
年再発率が 0～10％で grade 間に統計学的有意差がない
ことも報告され27,28），再発率に寄与するのは Simpson 
grade Ⅳであるか否かであるという認識がより有力にな
っている．我々の症例における Simpson grade Ⅳ症例

は WHO gradeⅠで 2 例，Ⅱa 群で 2 例，Ⅱb 群で 3 例
存在していたが，再発したのはⅡb 群の 1 例だけであっ
た．したがって我々の検討においても再発率の差は，手
術手技による Simpson grade よりも病理学的分類が寄
与している可能性がある．一方，発生部位に関しては，
WHO gradeⅠと比較してⅡa やⅡb 群は，頭蓋底部よ
りも円蓋部や大脳鎌近傍に多かった．一般的には頭蓋底
部よりも円蓋部に grade Ⅱ，Ⅲの髄膜腫が多いとされ
ており29），Ⅱb 群とⅡa 群は共にその傾向を示している．

また病理学的特徴として，MIB-1 LI 中央値では，
WHO gradeⅠとⅡa 群が同程度（中央値 3.0，中央値
2.1）であり，Ⅱb 群はこれらより有意に高値（中央値
10.3）であった．MIB-1 LI の値は，髄膜腫の再発率予
測に有効であるとされている30）．MIB-1 LI は良性の髄
膜腫で 1～4％，異型性髄膜腫で 3～7％，退形成髄膜腫
で 10～15％程度を示す31）．今回の結果では，Ⅱb 群の
MIB-1 LI の中央値が 10.3 と高値を示した．pHH3 染色
を補助的に使用した核分裂数計測中央値（Ⅱa 4 個
/10HPF，Ⅱb 7 個 /10HPF）の 差 か ら も， 古 典 的 な
gradeⅡの組織像を示すⅡb 群に核分裂像が多数出現し
ていることが改めて示された．Ⅱa 群で核分裂像増加を
認めた局所の性状は，壊死巣ないしは壊死に至らない循
環障害部分の近傍，出血巣の周囲であり，有糸分裂細胞
には腫瘍細胞のほか，非腫瘍性の組織球系細胞（CD163

（＋））をしばしば含んでいた．これは腫瘍の本態である
自律的な増殖とは異なり，組織損傷に対する反応性の細
胞の増殖を検出している可能性を強く示唆している．こ
のような結果は，WHO 2007 診断基準で核分裂数の定
義が明確化された一方で，分裂期のリン酸化ヒストン特
異性マーカーである pHH3 の使用により32），核分裂像
の検出精度向上がなされたため，従来は明確な検出が困
難であった局所の反応性増殖像が検出されるようにな
り，その結果 WHO gradeⅡと診断される症例が増加し
たと推察される．

髄膜腫の細分類については今回検討できなかったが，
今後検討されるべき課題は数多くある．例えば，大部分
の良性髄膜腫（WHO gradeⅠ）に発現している proges-
terone receptor は 異型性髄膜腫や退形成髄膜腫ではそ
の発現頻度が有意に低下することが知られており33），
WHO gradeⅠ，Ⅱa，Ⅱb 群における発現率の検討は価
値があると思われる．また，NF2（neurofibromatosis 
type 2）遺伝子異常は WHO gradeⅠの線維性，移行性，
砂粒腫性亜型や異型性及び退形成髄膜腫に多く，髄膜皮
性，微小嚢胞性および分泌性亜型に少ないと報告されて
いる34）．さらに近年，NF2 遺伝子異常を示す腫瘍は円
蓋部や頭蓋底側方部に発生するものが多く，NF2 遺伝
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子異常を示さない腫瘍は頭蓋底正中部に発生することが
知られている35）．このことからも，発生部位，病理組
織像，臨床経過を比較検討するには，本症例に対して今
後 NF2 遺伝子異常を調べることも有用と考えられる．
異型性髄膜腫では 1p，6q，9q，10q，14q，17p，18p
に染色体欠損が認められ16），特に染色体 14 番にある
MEG3（maternally expressed gene）36） や NDRG2

（N-Myc downstreamregulated gene 2）37）の遺伝子異
常が，腫瘍発生にかかわる因子や悪性化との関連が示唆
されている．最近の網羅的遺伝子検索によって，NF2
遺伝子以外にも様々な遺伝子変異が見出されているが，
AKT1 の変異は，頭蓋底，脊髄，髄膜皮性髄膜腫の良
性髄膜腫が大多数を占め，異型性髄膜腫はごくわずか
で，退形成髄膜腫には見られない．これらの遺伝子異常
は，今後 grading に対しても有用なマーカーとして発展
すると思われるが，現時点では汎用性とコストの問題
で，まだ一般臨床に利用できる状態ではなく，実用的に
供するにはまだ長い時間を要するであろう．

結論として，WHO gradeⅡ異型性髄膜腫に相当する
のは，本検討において我々が細分類したⅡb 群であると
言える．
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Meningiomas are the most frequent intracranial neo-
plasms, and the vast majority show benign clinical course, 
often cured by surgical resection. However, a portion of 
menigiomas show higher proliferation activity and tenden-
cy to recur, that are histologically diagnosed as atypical 
menigiomas. The rate of those meningiomas has been ris-
ing over the past few decades, up to 30％ in recent 
reports. However, clinical observations usually do not 
match such statistics, with stable rate of recurrence. A 
possible reason for such discrepancy would be a gradual 
shift of diagnostic measures applied. We performed a 
detailed clinico-pathological analysis of meningiomas 
including atypical meningiomas to investigate clinical rele-
vance of the current WHO criteria for atypical meningio-
ma. Of 64 cases of Grade I and II meningiomas experi-
enced at our institution from 2009-2014, 37 was diagnosed 
as grade I meningiomas, and 27 were diagnosed as atypi-
cal meningiomas. On close histological examination, the 

atypical meningiomas were divided into two subgroups：
IIa with a limited area of increased mitotic activity, and 
IIb with diffusely distributed mitotic activity increase. 
There were 10 cases of IIa and 17 cases of IIb. Clinically, 
IIa had patient characteristics similar to grade I meningio-
mas in age and sex, and relatively rare recurrence（1/27 
in grade I, 0/10 in IIa）, while IIb showed higher rate of 
recurrence（5/17）. Ki-67 index was also similar in grade I 
meningiomas and IIa subgroup（median 3.0 and 2.1）, while 
significantly higher in the subgroup IIb（medial 10.3）. Our 
data indicated that the current diagnostic criteria for atyp-
ical meningioma probably overdiagnose the atypical 
meningiomas, and closer examination of histology and 
more strict application of the mitotic index will lead to 
clinically more relevant diagnosis of atypical meningiomas.
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