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We retrospectively analyzed the long-term follow-up results of 125 patients with malignant glioma (63
 

glioblastoma (GB)and 62 anaplastic astrocytoma (AA))treated at Shinshu University Hospital.The overall
 

median survival times for GB and AA were both 16 months.In univariate analysis,age,radiation,nitrosourea,

weekly administration of interferonβat the outpatient clinic and continuous administration for 5 weeks in
 

hospital, and pre- and postoperative performance status (PS) were prognostic factors in GB patients.

Postoperative PS,radiation and nitrosourea were also relevant in the survival of patients with AA.Multivar-

iate analysis showed that the prognostic variables of age,weekly administration of interferonβand radiation
 

were important in patients with GB.Shinshu Med J 52 : 87―95, 2004
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は じ め に

神経膠細胞由来の神経膠腫は原発性脳腫瘍の約１/３

を占める 。髄膜腫や神経鞘腫などの脳実質外から発

生する境界明瞭な脳腫瘍と異なり，神経膠腫は脳実質

内に広範に浸潤するため，境界は不明瞭で，手術のみ

で治癒するものは小脳星細胞腫など，ごくわずかの種

類に限られる 。また，神経膠腫は中枢神経系の毛細

血管から自分自身に必要な分子のみを能動的に取り込

む機能，つまり脳血液関門を不完全ながら持っている

ため，化学療法には極めて抵抗性である。さらに放射

線照射に対しても抵抗性である。このため，神経膠腫

に罹患した人はほとんど腫瘍死を免れない。なかでも

脳実質への浸潤性の強い悪性神経膠腫の治療は脳神経

外科領域の中で現在までもっとも進歩が遅れ，解決が

困難な問題の一つとなっている 。

1978年に信州大学医学部附属病院に脳神経外科が開

設されてから，悪性神経膠腫の治療には手術による可

及的な腫瘍切除に引き続いて，放射線照射とニトロソ

ウレア系抗癌剤による化学療法が行われてきた。1992

年からはこれらにインターフェロンβ剤を加えた三者

併用療法を開始し，現在に至っている。開設から25年

を経過した今，これまで信州大学医学部附属病院で行

ってきた悪性神経膠腫の治療成績を振り返って客観的

に評価するとともに，今後，治療成績を向上させるた

めにさらに改善すべき事柄について検討した。

対象と方法

信州大学医学部附属病院で膠芽腫あるいは退形成性

星細胞腫と組織学的に診断された125名を対象とした。

組織診断は膠芽腫が63例，退形成性星細胞腫が62例だ

った。初回手術の病理診断が星細胞腫で，第２回目手

術の病理診断が退形成性星細胞腫だった５例と，同じ

く星細胞腫，上衣腫，乏突起膠細胞腫だった膠芽腫の

３例，また，病理検査をしていない脳幹部神経膠腫は

対象から除外した。性別は男性79名，女性46名であっ

た。年齢は１歳から82歳までで，平均46.8歳だった。

表１に組織診断別の男女比と平均年齢を示す。腫瘍が

主に占める場所は前頭葉が35例，頭頂葉が17例，後頭

葉が５例，側頭葉が20例，大脳基底核部が32例，脳幹

部８例，小脳４例，脊髄４例だった。

開頭手術では顕微鏡下で腫瘍摘出術が行われた。生

検術は小開頭手術あるいは定位的脳手術で行われた。

手術記録から腫瘍切除範囲を調べたところ，肉眼的全

摘出が33例，亜全摘が23例，部分摘出が52例，生検が

17例だった。

全125名中，放射線科で腫瘍局所に50Gy以上の放

射線照射療法が行われたのは103名，照射線量と照射

箇所の不明例が２名あった。ニトロソウレア系抗癌剤

のラムニスチン（MCNU）あるいは塩酸ニムスチン

（ACNU）を１から2mg/kgの用量で６週から２カ

月間隔で静脈投与した。125名中100名に１回以上使用

し，治療中にも関わらず，再発したり，肝機能障害や

骨髄造血能障害などの副作用が出現した時点で投与を

中止した。1992年以降の77名の患者には入院中にイン

ターフェロンβ剤を１日300万単位，１週間に５日間，

４から５週間連続で静脈投与した。結局，入院中に５

週間連続でインターフェロンβ剤を投与した患者は

膠芽腫63名中33名，退形成性星細胞腫62名中40名だっ

た。さらに，退院後にもインターフェロンβ剤を投

与した患者は膠芽腫で30名，退形成性星細胞腫で24名

だった。ただし，血小板や白血球数の減少等の副作用

が出た膠芽腫と退形成性星細胞腫の各１名は副作用出

現のために２週間で投与を中止した。薬剤と放射線照

射とは特に同期させていない。

患者の状態はEastern Cooperative Oncology Group

の Performance Status（PS）のGrading Systemに

従い５段階に分類した。グレード０は社会活動ができ，

制限を受けることなく，発病前と同等にふるまえる状

況をさす。グレード１は肉体労働が制限を受けるが，

歩行，軽労働や坐業はできる状況をさす。グレード２

は歩行や身の回りのことはできるが，軽労働はできな

い。日中50％以上起居できる状態をさす。グレード３

は身の回りのある程度はできるが，日中50％以上は介

助が必要な状態をさす。グレード４は身の回りのこと

もできず，介助が必要で，終日就床を必要とする状況

をさす 。今回は解析を単純化するために，社会生活

ができるグレード０，１とそれ以下のグレード２，３，

４の２群に分類した。

生存率（over all survival）はKaplan-Meier法で

計算した。125名中これまでに88名が死亡した。死因

は１名の急性骨髄性白血病の合併による死亡を除いて
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表１ 組織診断別の性別人数と平均年齢

病理診断 年齢(歳) 性別人数(男/女)

膠芽腫 52.0±19.6 36/26

退形成性星細胞腫 43.0±20.6 43/20

全体 48.0±20.0 79/46
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すべて脳腫瘍による腫瘍死だった。現在16名が生存中

で，21名は経過の追跡ができなかった。グラフ上の

○印は，観察打ち切り例を示す。生存率の比 には

Logrank検定と一般化Wilcoxon検定を行った。

ｐ≦0.05を統計学的に有意と判断した。さらに，予後

因子の偏りを補正するために，Coxの比例ハザード

モデルによる解析を追加した。統計解析ソフトウエア

としてSAS Institute社製 StatView日本語版ver-

sion 5.0を使用した。

結 果

悪性神経膠腫患者の病理診断別の生存曲線を図１に

示す。手術日からの生存期間中央値は膠芽腫退形成性

星細胞腫ともに16カ月で両者間に有意差を認めなかった。

膠芽腫では65歳を境に生存率に明らかな有意差

（Logrank：ｐ＝0.004，一般化Wilcoxon：ｐ＝0.001）

が見られ，65歳以上では23カ月以上の生存例はなかっ

た（図２）。一方，退形成性星細胞腫患者では年齢に

よる生存率の有意差は認めなかった。

図３は膠芽腫の生存曲線を切除範囲別に示したもの

である。全摘出術群に対する亜全摘出群のハザード比

はｐ＝0.008で3.38（95％信頼区間1.37-8.32），部分

摘出群ではｐ＝0.003で3.00（95％信頼区間1.45-6.20）

と有意差が見られた。生検術群は３例と少ないため統

計学的な検討はできなかった。退形成性星細胞腫では

切除範囲に有意差は認めなかった。

膠芽腫患者の手術前後のPS0，１群はPS2，３，４

群に比 して，ともに生存率が有意に延長していた。

術前PSではLogrank法でｐ＝0.0027，一般化Wil-

coxon法でｐ＝0.032，術後PSではLogrank法でｐ＝

0.021，一般化Wilcoxon法でｐ＝0.114だった（図４）。

信大病院での悪性神経膠腫の治療成績

図１ 膠芽腫（glioblastoma）と退形成性星細胞腫

（anaplastic astrocytoma）別の生存曲線

横軸は生存月数，縦軸は累積生存率を示す。両者

間には統計的な有意差は認めなかった。

図２ 65歳以上と未満での年齢による膠芽腫

（glioblastoma）患者の生存曲線

横軸は生存月数，縦軸は累積生存率を示す。両者

間にはLogrank法でｐ＝00004，一般化Wilcoxon

法でｐ＝0.001の統計的な有意差が見られた。

図３ 膠芽腫（glioblastoma）の切除範囲別の生存曲線

切除範囲は全摘出，亜全摘，部分摘出，生検術の４

つに分類した。横軸は生存月数，縦軸は累積生存率を

示す。全摘術群に対するハザード比はｐ＝0.008の確

率で亜全摘群で3.38（95％信頼区間1.37-8.32），部分

摘出群ではｐ＝0.003の確率で3.00（95％信頼区間

1.45-6.20）と統計的な有意差が見られた。
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図４ 膠芽腫（glioblastoma）患者の手術前，後のPerformance Status（PS）０，１群とPS２，３，４群の生

存曲線

横軸は生存月数，縦軸は累積生存率を示す。術前PSではLogrank法でｐ＝0.0027，一般化Wilcoxon法

でｐ＝0.032，術後PSではLogrank法でｐ＝0.021，一般化Wilcoxon法でｐ＝0.114と有意差が見られた。

図５ 退形成性星細胞腫（anaplastic astrocytoma）患者の手術前，後のPerformance Status（PS）０，１群と

PS２，３，４群の生存曲線

横軸は生存月数，縦軸は累積生存率を示す。術前PSではLogrank法でｐ＝0.77，一般化Wilcoxon法

でｐ＝0.62，術後PSではLogrank法でｐ＝0.20，一般化Wilcoxon法でｐ＝0.05と術後PSで有意差が

見られた。
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退形成性星細胞腫では，手術後のPS0，１群はPS

2，３，４群と比 して生存率が有意（Logrank：ｐ＝

0.20，一般化Wilcoxon：ｐ＝0.05）に延長した（図５）。

図６は放射線治療の有無による膠芽腫の生存曲線を

示す。膠芽腫，退形成性星細胞腫とも照射群は非照射

群に比 して有意に生存率が延長していた。膠芽腫で

のｐ値はLogrank法でｐ＝0.0027，一般化Wilcoxon法

でｐ＝0.032，退形成性星細胞腫でのｐ値はLogrank法

でｐ＝0.065，一般化Wilcoxon法でｐ＝0.014だった。

さらに詳しく非照射群の内訳を見ると，総数19名の

PS4の14名が非照射群22例中に集中していた。退形

成性星細胞腫と膠芽腫の非照射群は各々10名，12名で，

各々６名は４カ月以内に死亡していた。退形成性星細

胞腫の非照射群には３歳以下の小児が３名含まれてい

た。

ニトロソウレア剤の使用の有無によって膠芽腫と退

形成性星細胞腫の患者の生存曲線を分けてみると，投

与群は非投与群に比 して生存日数が延長していた。

図７は膠芽腫患者の結果を示す。膠芽腫ではLogrank

法，一般化Wilcoxon法ともｐ＜0.001だった。退形

成性星細胞腫ではLogrank法でｐ＝0.500，一般化

Wilcoxon法でｐ＝0.03だった。退形成性星細胞腫と

膠芽腫の非投与群の構成には，患者の術後PSに著し

い偏りがあった。膠芽腫では17名中術後のPS4が８

名で，さらに，８名が手術後PSが悪化した。結局，

10名が手術後６カ月以内に死亡していた。退形成性星

細胞腫では術後のPS4が７名あり，その内の４名が

術前PSより悪化していた。結局，９名が４カ月以内

に死亡した。

図８はインターフェロンβ剤を入院中に５週間集

中投与した膠芽腫の治療群と非治療群の生存曲線を示

す。インターフェロン剤集中投与群は非投与群に べ

生存率が有意（Logrank：ｐ＝0.007，一般化Wilcoxon：

ｐ＝0.002）に延長した。退形成性星細胞腫では両者

の生存率に有意差は認めなかった。

退院後毎週一度インターフェロンβ剤を投与した

膠芽腫群では，やはり非投与群に べ生存率が有意

（Logrank：ｐ＝0.0013，一般化Wilcoxon：ｐ＝

0.0005）に延長した。（図９）退形成性星細胞腫では

両者の生存率に有意差は認めなかった。

他の多くの論文で予後規定因子として検討されてい

る，年齢，性，ニトロソウレア剤投与，放射線治療，

術前および術後のPS，摘出範囲，病変部位に加えて，

入院中および，通院でのインターフェロンβ剤投与，

の計10因子で多変量解析したところ，膠芽腫群では

ｐ＝0.0003でハザード比が放射線照射で12.8（95％信

頼区間3.17-5.15），年齢はｐ＝0.004でハザード比が

3.34（95％信頼区間1.47-7.58），外来通院でのインタ

ーフェロンβ剤の投与はｐ＝0.03でハザード比が

5.18（95％信頼区間1.16-2.31）と，３項目で生存の

延長に有意に寄与していた。退形成性星細胞腫では有

意な因子は検出できなかった。

図６ 放射線治療の有無による膠芽腫（glioblastoma）

の生存曲線

横軸は生存月数，縦軸は累積生存率を示す。

Logrank法でｐ＝0.0027，一般化Wilcoxon法

でｐ＝0.032と有意差が見られた。

図７ ニトロソウレア剤の使用の有無による膠芽腫

（glioblastoma）の生存曲線

横軸は生存月数，縦軸は累積生存率を示す。

Logrank法，一般化Wilcoxon法ともｐ＜

0.001と有意差が見られた。
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考 察

膠芽腫は星状膠細胞系腫瘍の中で最も悪性かつ未分

化な腫瘍細胞からなる。しばしば多彩な組織像を示し，

著明な核異型性と活発な核分裂像が明らかで，著しい

微小血管増生や壊死は診断に必須である 。2000年以

降に報告された膠芽腫のprospective studyで，新し

い治療方法の対照群となる放射線とニトロソウレア剤

を中心とした標準的な化学療法を施した膠芽腫の生存

中央値は9.3カ月から12.5カ月だった 。

一方，退形成性星細胞腫はび漫性に浸潤する星状神

経膠細胞系の腫瘍で，部分的に細胞密度が高く，明ら

かな核異形性や核分裂像が著明なものをさす。微小血

管性増殖，花綵，壊死巣があることは膠芽腫に移行す

ることを示している。分子生物学的にはｐ53遺伝子異

常の頻度が高く，WHO分類のグレード２に相当する

び漫性星状膠細胞腫から膠芽腫に移行する過渡期と言

われている 。退形成性星細胞腫の生存期間中央値は

論文により44カ月，28.1カ月などとかなり開きがみら

れた 。

今回の我々の統計では膠芽腫と退形成性星細胞腫の

生存中央値はともに16カ月だった。生存期間中央値が

退形成性星細胞腫と膠芽腫でほぼ同じであったことは，

組織標本の採取部位や大きさが不十分で，膠芽腫の特

徴的な所見が観察されず，退形成性星細胞腫と診断さ

れた症例が多数あった可能性がある。

また，病理診断の基準もWHO分類に準拠してい

るとはいえ，施設によっていまだに大きく異なってい

る可能性がある。それは，膠芽腫と退形成性星細胞腫

の患者数の割合が報告によって大きく異なるからであ

る。Grantら の報告では膠芽腫／退形成性星細胞腫

比は１と我々とほぼ同じ割合だった。一方，Yoshida

ら の報告では膠芽腫／退形成性星細胞腫比は２だっ

た。Kowalczukら の報告では2.3，さらにGunder-

senら の報告では3.7だった。このように報告によ

って膠芽腫／退形成性星細胞腫比が大きく異なること

は，両者の組織学的な境界が現在でも極めて難しいこ

とを示している。

今回の解析では症例数が限られるために膠芽腫と退

形成性星細胞腫の両群のPSを社会生活できるか否か

の２群で生存率を比 してみた。両患者群とも手術前

から社会生活ができる患者が少なかったために比 に

十分とは言い難かったが，膠芽腫では手術前後のPS

が，退形成性星細胞腫では手術後のPSが統計学的に

有意な差を持っていた。これより，今回検討した膠芽

腫と退形成性星細胞腫の生存期間中央値を向上させる

ためには，手術後のPSを決して悪くしないこと，で

きれば向上させることが我々の今後の治療方針として

極めて大切であることを示している。

図９ 退院後にインターフェロンβを毎週投与した膠芽

腫（glioblastoma）の治療群と非治療群の生存曲線

横軸は生存月数，縦軸は累積生存率を示す。

Logrank法でｐ＝0.0013，一般化Wilcoxon法で

ｐ＝0.0005と有意差が見られた。

図８ 入院中にインターフェロンβを集中投与した膠芽

腫（glioblastoma）の治療群と非治療群の生存曲線

横軸は生存月数，縦軸は累積生存率を示す。

Logrank法でｐ＝0.007，一般化Wilcoxon法で

ｐ＝0.002と有意差が見られた。
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検討対象を悪性神経膠腫全体とした論文 でも，膠

芽腫に限定した論文 でも，患者の年齢，術前PS，

また，術後の合併症，放射線療法などの有無は予後に

大きく影響することが多く報告されている。

なかでも年齢は極めて有意な予後因子で，我々の多

変量解析の結果でも有意な予後因子だった。Kreth

ら の retrospective studyでは患者の年齢が唯一の

有意な予後因子だった。

悪性神経膠腫の造影される部分を摘出した場合は生

検術よりも明らかに生存月数が延長する 。また，退

形成性星細胞腫の95％以上の腫瘍が摘出され，かつ初

期治療で緩解が得られた症例のみで長期生存が得られ

たという報告もある 。我々の解析でも全摘出できた

膠芽腫群は他の群に比 して有意に生存月数が延長し

ていた。しかし，逆に，手術による摘出度が生存率を

有意に延長するかどうかについては議論が別れ

る 。これは境界不明瞭な腫瘍の摘出の範囲を客

観的に評価することが難しいことや，これまで放射線

や化学療法に関してのprospective studyがあっても，

摘出度に関してはそれができないことによる。実際に

我々の症例でも生検術群は全例が運動野，言語野など

の機能野か大脳基底核，脳幹部に限られ，一方，全摘

出群では33例中14例が前頭葉の腫瘍と著しい偏りがあ

った。

悪性神経膠腫に対する放射線治療は用量依存性に有

効だが，60Gyを超えると合併症が増加してくるため

に，60Gy前後を照射することが一般的である 。放

射線照射は膠芽腫に対しても生存率を有意に延長する

が ，放射線照射に化学療法を加えることによって得

られる治療効果は膠芽腫患者よりも退形成性星細胞腫

患者の方がより大きい 。高齢者ではもう一つの有力

な予後決定因子である放射線照射に対する反応も悪く

なるとの報告もある 。今回の我々の解析でも膠芽腫

の照射群は非照射群に比べて生存率が有意に延長して

いたが，非照射群は主に全身状態が悪かったり，３歳

以下の小児例で放射線照射ができなかった例に限られ，

母集団に大きな相違があった。また，退形成性星細胞

腫では有意差は認めなかった。

1980年のWalkerら の randomized studyで放射

線照射にニトロソウレア剤を併用する治療が悪性神経

膠腫に有効であることがわかった。日本ではCCNU

やBCNUに代えて，日本で開発されたACNUと放

射線の併用療法が悪性神経膠腫治療の標準的な治療と

して長らく使用されてきた 。我々の解析でも，ニト

ロソウレア剤投与群は非投与群と比 して生存率が有

意に延長していたが，非投与群を調べてみると，手術

後のPSが低下したために抗癌剤を投与できなかった

症例が多数を占めて母集団に大きな相違があり，単純

な比 はできなかった。

インターフェロンβ剤はNagaiとArai が日本で

randomized studyを行ったもので，インターフェロン

β剤，ACNU，放射線の併用療法はACNUと放射線

の併用療法より有効との結果が得られた。1994年

Yoshidaら も過去20年間に経験した退形成性星細胞

腫および膠芽腫の解析から，手術後の治療としては

ACNU，放射線，インターフェロンβ剤の組み合わ

せが最も良いと報告した。彼らはその後，MCNU放

射線照射インターフェロンβ剤に，通院維持療法を

加えるとさらに生存率が改善することを報告してい

る 。

信州大学病院でも1992年よりインターフェロンβ剤

を悪性神経膠腫の治療に取り入れ現在に至っている。

今回の我々の解析でも入院中のみならず外来通院でイ

ンターフェロンβ剤を治療に加えたことで膠芽腫で

は非投与群の生存期間中央値が11カ月に比 して投与

群のそれは17カ月と明らかに延長していた。さらに，

外来でのインターフェロンβ剤の投与は多変量解析

でも有効なことが証明できた。

今回の我々の解析でも患者のPSを低下させない範

囲で腫瘍摘出術を行い，診断確定後にインターフェロ

ンβ剤，ニトロソウレア剤，放射線照射の三者併用

療法を行うことで，膠芽腫の生存率は他施設の報告と

比 して遜色なく延長してきたことが明らかになった。

しかし，退形成性星細胞腫患者の生存率は諸家の報告

と比 して著しく劣っていた。これは，各施設の病理

診断の差が第一に原因として考えられるが，それのみ

ではない，重大な課題を含んでいる可能性もある。患

者の手術後のPSを極力低下させないようにさらに努

力することなど，今回の解析で明らかとなった事項を，

今後の診療に役立てたいと考えている。
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