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中期の術後 旦0年以降の死亡7例の内訳は,腺

癌再発死亡が3例,二次癌関連死亡2例 (下垂体

腺腫,MDS),エンドキサンによる肺線維症 1例,

枢治術関連腎不全に対する腎移植後死亡1例であ

った (衰 2).無病生存例は前期が 13例,後期が

13例であった.前期生存7例に,輸血後肝炎 ･腎

消失,右下肢成長障害,逆行性射精 ･腹部良性腫

癌によるイレウス,腎消失,SLE,低身長を各 1例

ずつ認めた.中期生存例では,大量化学療法施行

5例全例に聴力障害があり,このうち2伊jは暗語

であった.心筋障害を認めた1例は後に腎癌を併
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発 し,女児の ま例 には無 月経 を認めた.更 に,

James療法を施行 した4例の内,1例にイレウス

と思春期早発があった (表 3),

ま と め

神経芽腫長期生存例においては,治療法と関連

した多彩な長期的問題点が存在し,長期フォロ-

によるこれら合併症の早期発見と適切 な 治 療 @) 義

要性が再認識された.
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は じ め に

髄芽腫は原発性脳腫癌の 1.2%,小児脳腫癌の

13.2%を占め,5- 9歳児の小脳虫部に好発する

悪性脳腫壕である.その治療 YJ後は全脳全脊髄照

射法の確 ､Y.と化学療法の進歩により,5年生存率

が 60%を超えるまでに繭 玉こした 1).-jyで,生存

率向 日 こ伴 い ,長 期 生 存 宵の 放 射線障害 による

QOL低下 撒 磯 低 下 ,低 身 長 ) が問題 となってい

る.海外で は先 ん じて ,放 射 線 障害を軽減する目

的で照射量 を滅 鼠 し化 学 療 法 を強化する試みがな

され標準 リス ク群 で は 全 脳 全脊髄照射 鼠を23.4

Gyまで滅旨として 良 好 な成 績 を報吉 している.

このような背景 か ら,新潟大学脳神経外科でも

生存率を維持 しつつ放射線障害を軽減 し,恩児の

QOL向 王二を目指す新たな髄芽腫の治療プロ トコ

-ルを考案 している,今回の兼吉では当科におけ

る髄芽腫治療法の変遷および現在の 簾 学 的 治 療 と

治療成績を報告し,今後の治療を展 望 す る .

当科の治療法

現存する資料から後方視的に検討 し得 る2007

年までに,当科で治療 した髄芽腫 64例 を報告対

象とする.発症時年齢は0-55歳で了性別は男性

45例,女性 19例.各年代における基本的治療方

針は,且982年以前の 20例は生検または部分摘出

と車Li3所照射を施行,1983- 1991年の 19例は可及

的摘出と全脳全脊髄照射を施行,旦992牢以降の 25

例は現行の築学的治療を施行している.1992年以

降の 25例では,術前の頭部 MRIおよび術後早期

の脊髄 MRIと術中髄液採取 を行い,播種病変を

検索 した.現行の集学的治療法 (図 1)は,腫境

の可及的摘損穣 14日以内に全脳全脊髄照射 (坐

脳全脊髄 36Gy,後頭蓋腐 55- 60Gy)を開賂 播

種例では播種病変に 8- 1確Gyの追加照射を行っ

ている.更に照射終了後 3ヵ月以内に 維 持化学療

汰 (pE療 法 : CBDCA450mg/m2X dayl,

Ⅴア -16150mg/m2×day1-3orICE療法 :IFOS

900mg/m2+cDDP20mg/m2+ vp-1660

mg/m 2×day巨 5)を開始 し,約 2年間で 8- 12

コ-スを施行する.尚,再発時は再手術,髄腔内

化学療法,太鼠化学療法,ガンマナイフ,追加局

所照射などを症例毎に検討 して組み合わせて施行

し追加治療 と し た .

治 療 成 績

対象とした 64症例 に関 して,生存率,予後因

チ,長期生存者の QOLを以 r丁に記す.尚,生存期

間は診断確定から死亡または最終診療 日までと

し,2008年 4円時点で解析 を行った.生存率は

Kapian-Meier法にて算出 し,Logra油 検定によ

り有意差検定を行い億r喚率 5% 未満をもって有

意とした.

1982年までの 20例は,摘出 8例 (全摘 3例 を

含む),生検 旦射乳 局所照射 40- 60Gyで,5年

生存率は5.0% であった.1983- 1991年の 19例

は,摘出 1射列 (全摘 7例 を含む),生検 5例.全

脳全脊髄照射 警護蚤は原則 36Gyだが,封列で 18-

24Gyに滅嵐 され,穣頭蓋に対 しては 50- 60Gy

施行.5年生存率は73.7%であった.1992年以降

の 25例の詳細に関 しては図 2に示 した通 りで,5

年生存率は79.2%であった.

予後因 子の検討では,1982年 までの 20例 と

1983- 1991年 までの 19例の間に有意差 をもっ

て予後の改善が認められ (p<0.0001),全脳全脊

髄照射の有効性が確認 された.維持化学療法の効

果 につ いては,1983- 1991年 までの 19例 と

1992年以降の現行法治療の 25例の間に有意差は

認められなかった (p-0.238)(図 れ 現行法の

25例において照射開始が術後 2週間以内の ま6例

と照射開始が 2週間以降となった9例での 5年生

存率は86.3%,66.7% であったが,統計学的な有

意差は認めなかった (p-0.110)(図4),治療前

播種の有無 (図 5),初期治療終 f時点での寛解の

有無 (図 6),手術摘出度 (図 7)で有意差は認め

られなかった.36Gyの全脳全脊髄照射に伴う内

勤 必障害 (図 8)と高次脳機能障害 (図 9)に関

しては,治療時年齢が幼少であるほど強い傾向が

示唆 された
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図l 治療プロトコ-ル 拍992年～)

図2 現行の治療を施行 した25例の内訳

図3 5年生存率

73

図 4 放射線治療開始時期による比較

図5 治療前播種の有無による比較

図 6 初期治療終 √時点での寛解の有無による比較



74 新潟医学会雑誌 第 126巻 第2号 平成 24年 (2012)2月

図7 銅解i摘出度による比較

図8 全脳全脊髄照射 36Gyに伴う内分泌障害

今後の展望

当 科 の 髄 芽腫治療成績は,特に 1992年以降に

おいて本邦および海外からの報告 (5年生存率 :

47- 85%)と比較 して良好であることが確認さ

れた.1992年以降の当村での治療法は,36Gyの

全脳全脊髄照射義の投入,術後畢期の放射線照射,

再発時における築学的治療 (髄腔内化学療法,太

凝化学療法,ガンマナイフ,追加照射)g)碩極的

投入が特徴 と思われる.特に術後畢斯からの

36Gyの全脳全脊髄照射は,放射線照射が髄芽腫

に必須な治療であることを考えると,当科におけ

る5年生存率向上に寄与する因子ではないかと推

図9 全脳全脊髄照射 36Gyに伴う高次脳機能障害

図10 新 しい治療プロ トコ-ル

察 してい る 2)14).この早 期 照 射 を施 行するため

に,手術合併症を起こさず速やかに術後治療に移

行できるように留意し,脳研究所病理学分野にお

願いして組織診断の迅速化を徹底 して噴いてい

る.また放射線科との事前打ち合わせを周到に行

うなど,臨床と基礎医学各分野間の連携が重要と

考えている.

現在の治療プロトコ-ルで救命困難な20%の

症例に対 しては,更なる治療法の工充が必要であ

る,我々はadjuvant化学療法の強化を検討してお

り,StJudehospitalからの報告を参考に新たな治

療プロ トコ-ルを考案している (図10).これは,

化学療法強化により照射後骨髄抑制の遷延化が障
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害になるが,この解決策として照射前にG-CSF

単独で末梢血幹細胞 を採取 して adjuvant化学療

法の救援に用いる方法である.この方法であれば,

術後照射の開始を遅 らせず化学療法も強化できる

利点がある.

また36Gyの全脳全脊髄照射は生存率向上に大

きく関与するが,晩期放射線障害である知能低下,

低身長の問題を残す.幼少時期であるほどその程

度は強 く線量の減量が望ましいが,36Gyと24Gy

の線量比較 で は生存率に 100/o程度の差を認める

報告 がある 5).一方で化学療法 を併用すれば,

Standardrisk群に含まれる非播種例ではそれほど

差はないとの報告 6)もあり,非播種例で化学療

法を併用する場合では24Gyへの減量は容認 され

ると我々は考えている.これに対 して Highrisk

群と定義される播種例では依然として予後不良で

あり,安易に照射量を減量すべきではない,現時

点では鮎lldoseの全脳全脊髄照射に加えて,大量

化学療法や髄腔内化学療法を組み合わせた集学的

治療による生存率向上への努力の方を照射量減量

より優先すべきと考える.

結 語

現行の集学的治療法による髄芽腫治療成績は,

5年生存率 79.2%であった,これは他施設との比

較で良好な治療成績である.術後早期に開始する

36Gyの全脳全脊髄照射が有効と推察 しているが,

一方では放射線晩期障害例を確認 している.よっ

て今後の治療指針 として ,standardrisk群では

24Gyへの照射減量に化学療法を強化 して QOL

向上 目指 したい.一方,highrisk群では36Gyの

照射量を維持 し大量化学療法を導入して更なる生

存率向上に努めたい.
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