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The purpose of this retrospective study was to determine the outcome of gamma knife radiosurgery in a
 

variety of patients including relatively poor-risk patients with multiple or large brain metastases.

Between April 2000 and March 2007,many patients with cerebral metastases from cancers of the lung,

gastrointesinal tract,breast,and kidney were treated with gamma knife radiosurgery at Aizawa Hospital.Of
 

the 500 patients who were suitable for analysis,there were 322 patients with lung cancer,105 with gastrointesti-

nal cancer,48 with breast cancer,and 25 with renal cell carcinoma.A total of 728 treatment sessions were
 

required for salvage therapy by June 2008(the average was 1.5 times in one individual).The median follow-

up period was 13.9 months.When the number of metastases was less than 10,the median survival after first
 

gamma knife radiosurgery was 8.5 months in patients with lung cancer,6 months with gastrointestinal cancer,

13 months with breast cancer,and 11 months with renal cell carcinoma.In a group of 284 patients with non-

small cell lung cancer,the median survival was 13 months in patients with one metastasis,11 months with 2
 

to 4 metastases,and 5 months with 5 to 10 metastases.There were 66 patients with metastases 3 to 4 cm in
 

diameter, and the median survival was 6 months.There were 10 patients who died from brain metastases

(median survival was 16 months),and 8 patients in whom brain-tumor control had failed within 6 months after
 

gamma knife radiosurgery.

The results of this study suggest that gamma knife radiosurgery may improve survival in poor-risk
 

patients with multiple or large brain metastases even in palliative management.Shinshu Med J 56 :359―364,

2008
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は じ め に

ガンマナイフとは開頭手術のかわりにガンマ線を使っ

て脳の病巣を治療する専用の装置で，201個のコバル

ト60線源より出たガンマ線を単一の焦点に集束させて

集中的に照射することにより脳の病巣を縮小・消失さ

せる 。誤差は0.3mmと小さく，複数のショットを

組み合わせることにより病変部の形状に合わせた照射

が可能であり，多発性脳転移の場合，離れた空間座標

を順番に照射することにより１回の治療で複数の病巣

を照射することも可能である。治療のためには局所麻

酔によるフレーム固定が必要であり分割照射にはむか
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ない。このため，１個から複数個の比 的小さな病巣

（直径３cmが目安）に対し，１回の入院で１回の放

射線手術を行うのに適した装置である。

転移性脳腫瘍に対するガンマナイフによる定位放射

線治療の有効性に関する報告は多数あるが ，①

異なる場所にできた脳転移に対してガンマナイフ治療

は何回できるか，② ガンマナイフ治療後の腫瘍再発

に対して同一部位への再照射は可能か，③ 直径３cm

以上の大きな脳転移は治療できるか，④ ガンマナイ

フ治療単独または全脳照射を併用して多発性脳転移を

どれくらい制御できるか，といった問題は議論の余地

があり興味深い。我々は転移性脳腫瘍のガンマナイフ

治療について既に報告したが ，前回の報告では転移

巣が11個以上の症例や，腫瘍体積が直径４cm（およ

そ34ml）より大きいものなど，ガンマナイフ治療に

は不適切な症例が含まれており，今回それらを除外し

自験例を追加して，上記の問題点をふまえて検討する。

対象と方法

相澤病院ガンマナイフセンターにおいて，2000年４

月18日から2007年３月31日までの約７年間で，主要な

原発巣である肺癌・消化器癌・乳癌・腎細胞癌からの

脳転移の症例に対し，年齢，性別，初回ガンマナイフ

治療時のKarnofsky scale ，他院での放射線治療の

有無，化学療法の有無，ガンマナイフ治療の回数，再

治療までの期間，同一部位への照射回数，主な転移巣

の腫瘍体積，転移巣の個数，中心線量，辺縁線量，治

療に伴う有害事象などについて検討した。治療後の生

存期間などの情報については，患者家族に対する電話

や，紹介医に対するFAX・電子メールなどを用いて

調査した。治療方針としては，ガンマナイフ治療時に

生命予後が３カ月以上期待でき，脳転移による神経症

状が改善すれば日常生活動作の改善も期待できるもの

について積極的に治療を行った。これらのうち，

Karnofsky scaleが40以下，初回ガンマナイフ時の転

移巣が11個以上，腫瘍体積が34mlより大きい，他院

で全脳照射以外の放射線治療が行われた症例を検討か

ら除外した。検討症例は500例あり，肺癌は322例，消

化器癌は105例，乳癌は48例，腎細胞癌は25例であっ

た（表１）。これらについて2008年６月30日までの経

過観察期間のうち，のべ728回，１症例あたり１～11

回，平均1.5回のガンマナイフ治療が行われた。初回

ガンマナイフ治療後の生存率曲線はKaplan-Meier

法 を用いてグラフに示した。

同一部位の腫瘍再発が疑われる場合，再照射に関し

ては，初回のガンマナイフ治療で辺縁線量20Gyなど

の高線量で照射した場合はできるだけ経過観察とし，

施行する場合は症例を検討したうえで10-14Gyなど

の低線量で行った。直径３cm以上など腫瘍体積が大

きい転移巣の場合，初回のガンマナイフ治療では低線

量で照射し，臨床的増悪から再治療の適応と判断され

た場合，数カ月後に同一部位の再照射を行うよう心が

けた。

ガンマナイフ治療の方法については，頭皮の４カ所

に局所麻酔をしてスクリューピンによるフレーム固定

を行い，通常量の造影剤を用いて1.5mmスライスの
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表１ 検討症例の概要

患者総数 500例

経過観察期間 0.5-87カ月（平均13.9カ月）

年齢

70歳以上 219例

70歳未満 281例

性別

男性 312例

女性 188例

初回ガンマナイフ治療時のKarnofsky scale

80以上 345例

80未満 155例

全脳照射

あり 48例

なし 452例

化学療法

あり 139例

なし 361例

ガンマナイフ治療の回数

１回 356例

２回 95例

３回以上 49例

再治療までの期間

初回から２回目まで 8.8カ月

２回目から３回目まで 6.1カ月

同一部位への照射

２回 35例

３回以上 13例

主な転移巣の腫瘍体積

14ml以下 434例

14mlより大きく34ml以下 66例

原発巣

肺癌 322例

消化器癌 105例

乳癌 48例

腎細胞癌 25例
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頭部MRIを施行し，画像をGamma Planに転送し

て治療計画を作成した。ペースメーカーが挿入されて

いる場合などで頭部MRIがとれない場合には造影

CTを施行して治療計画を作成した。原則的には治療

当日の入院とし，ガンマナイフ治療後に神経症状が出

現しないかを１日経過観察し，治療翌日に自宅退院ま

たは転院とした。治療後の脳浮腫などが危惧される場

合は，状況によりグリセリン・果糖製剤やステロイド

の点滴投与を行い，入院日数を数日間延長して経過観

察した。

結 果

検討した500例の転移性脳腫瘍症例について，癌の

発見からガンマナイフ治療までは平均24.7カ月であっ

た。

各原発巣ごとに転移巣が１～９個の場合における50

％生存期間は，肺癌8.5カ月，消化器癌６カ月，乳癌

13カ月，腎細胞癌11カ月であった（図１）。肺癌322例

のうち非小細胞肺癌は284例あり，その50％生存期

間を検討したところ，転移巣が１個の場合13カ月，

２～４個の場合11カ月，５～10個の場合５カ月であっ

た（図２）。

ガンマナイフ治療後の腫瘍制御不能例や治療に伴う

有害事象に関し検討すると，腫瘍が増大して死亡した

ものは10例あり，その生存期間は４～36カ月，50％

生存期間は16カ月であった（表２）。腫瘍が増大して

６カ月以内に開頭手術を行ったものは８例あり，その

うち腫瘍体積が14ml以下の症例が４例，14mlより

大きいものは４例あった。腫瘍内出血は４例あり，３

例は保存的治療を受け，１例は死亡した。髄腔播種が

起きたものが４例あり，いずれも全脳照射は未施行で

あった。

腫瘍体積が14ml（直径３cm）より大きく34ml（直

径４cm）以下の症例は66例あり（表３），50％生存

期間は６カ月であった（図３）。腫瘍体積が14ml（直

径３cm）より大きく22ml（直径3.5cm）以下の場合

50％生存期間は６カ月，腫瘍体積が22mlより大きく

34ml以下の場合50％生存期間は７カ月であった。図

１～３における各々の50％生存期間に関して，統計

学的な有意差は得られなかった。

考 察

転移性脳腫瘍に対するガンマナイフは直径３cm以

下の転移巣に対する治療として広く使われている 。

転移性脳腫瘍に対するガンマナイフ

図１ 各原発巣ごとの累積生存率

肺癌 （n＝322）50％生存期間 8.5カ月

● 消化器癌（n＝105）50％生存期間 ６カ月

乳癌 （n＝48） 50％生存期間 13カ月

▲ 腎細胞癌（n＝25） 50％生存期間 11カ月
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しかし，① 異なる場所にできた脳転移に対してガン

マナイフ治療は何回できるか，② ガンマナイフ治療

後の腫瘍再発に対して同一部位への再照射は可能か，

③ 直径３cm以上の大きな脳転移は治療できるか，

④ ガンマナイフ治療単独または全脳照射を併用して

多発性脳転移をどれくらい制御できるか，といった問

題は議論の余地があり興味深い。

我々は，肺癌の長期生存例で，異なる場所にできた

転移性脳腫瘍に対し11回のガンマナイフ治療を行い

86カ月以上の脳転移の制御ができている症例を経験し

ている。しかし，治療すべき転移巣の体積の総和が大

きいほど放射線障害が起こる可能性が高くなることを

念頭におく必要があり，安易にガンマナイフを繰り返

すのではなく，全身状態も考慮しながら個々の事例に

おいて慎重に検討して追加治療を行う必要がある。

転移性脳腫瘍に対するガンマナイフ治療後に，腫

瘍再発か放射線壊死か診断に苦慮することはある。

我々は活動性の腫瘍細胞の有無と局在の評価のため

にFDG-PETを利用し，PET-MRI fusion画像を作

成してガンマナイフの再治療において照射体積を減ら

し副作用を軽減するよう試みているが，同一部位の再

照射に関しては今後の課題と考えている。

１個 （n＝102）50％生存期間 13カ月

● ２-４個（n＝126）50％生存期間 11カ月

５-10個（n＝56） 50％生存期間 ５カ月

図２ 非小細胞肺癌における累積生存率

表２ 腫瘍制御不能例，治療に伴う有害事象

腫瘍が増大して死亡したもの 10例

（生存期間４～36カ月，50％生存期間16カ月）

腫瘍が増大して６カ月以内に開頭手術を行ったもの ８例

（腫瘍体積が14mlより大きいものが４例）

腫瘍内出血 ４例

（保存的治療３例，死亡１例）

髄腔播種 ４例

（いずれも全脳照射は未施行）

表３ 直径３～４cmの転移性脳腫瘍における治療概要

患者数 66例

肺癌 38例

消化器癌 20例

乳癌 ６例

腎細胞癌 ２例

中心線量 24-47Gy，平均34.5Gy

辺縁線量 9-16Gy，平均13.4Gy

主な転移巣の腫瘍体積

14mlより大きく22ml以下 45例

22mlより大きく34ml以下 21例

同一部位への照射

２回 ６例

３回以上 ４例

６カ月間の腫瘍制御不能例 ５例
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直径３cm以上など，腫瘍が大きくなるほど，神経

症状を起こさずに照射できる辺縁線量は低くなる 。

今回の検討では直径３～４cmの比 的大きな腫瘍に

対する50％生存期間は６カ月であった。その中には

ガンマナイフによる同一部位の複数回照射の症例もあ

り，脳浮腫などの副作用は目立たなかった。全身状態

が不良であったり開頭手術を希望しない状況において，

比 的大きな腫瘍に対するガンマナイフは治療選択肢

の一つになりうると思われる。

４個以下の多発性転移性脳腫瘍については，全脳照

射とガンマナイフを両方行ったり，複数回のガンマナ

イフを行う方法が報告されているが ，日本のガン

マナイフ施設では，多数の転移性脳腫瘍に対し複数回

のガンマナイフで治療する試みはいくつか見られる 。

我々は５～６個以上の転移性脳腫瘍の場合，高齢者で

全脳照射後の認知症が懸念されたり，既に全脳照射を

施行した患者の追加治療などでは，治療時間や患者負

担の許す範囲でできるだけ多くの転移巣をガンマナ

イフで治療するようにしている。今回の検討で，転移

巣が５～10個の非小細胞癌における50％生存期間は

５カ月であった。全身状態が悪い状況下であっても，

神経症状をきたしうる病巣を，ガンマナイフ単独また

は全脳照射を併用して治療する価値はあるものと考え

ている。

今回の検討では母集団の無作為割り付けが行われて

いるわけではなく，結果として得られた50％生存期

間などを単純に比 することは難しい。前回の我々の

検討では，脳への転移巣が１～９個の場合，50％生

存期間は，肺癌８カ月，消化器癌６カ月，乳癌６カ月，

腎細胞癌8.5カ月であった 。また平井 の報告では，

322例の１個から複数個の転移性脳腫瘍について平均

1.7回のガンマナイフ治療を行い，その50％生存期間

は，肺癌7.6カ月（152例），大腸癌6.5カ月（42例），

乳癌8.6カ月（36例），腎細胞癌8.6カ月（22例）であっ

た。今回の我々の検討では，肺癌8.5カ月，消化器癌

６カ月，乳癌13カ月，腎細胞癌11カ月であり，特に乳

癌の生存期間が長くなっているのは，他の群に比 し

転移巣の個数が少なかったためと思われる（48例中

40例は転移巣が４個以下）。今回の我々の検討で，比

的症例の多い非小細胞肺癌に関しては，50％生存

期間が，転移巣が１個の場合13カ月，２～４個の場合

は11カ月，５～10個の場合は５カ月であり，過去の文

献的報告と類似している 。

今回提示した諸データは，比 的状態の悪い症例も

図３ 直径３～４cmの転移性脳腫瘍における累積生存率

全体 （n＝66）50％生存期間 ６カ月

● 22ml以下（n＝45）50％生存期間 ６カ月

34ml以下（n＝21）50％生存期間 ７カ月
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含め，ガンマナイフによる低線量複数回照射を行うな

どにより，もとの症状をできるだけ悪化させないとい

う配慮の上で得られたものであり，ガンマナイフ治療

の有効性であるとともに限界であることを念頭に置く

必要がある。
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