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研究成果の概要（和文）：研究課題の対象症例である肺腺癌の髄膜播種に全脳照射を施行した症例について研究
を行った。
国立がん研究センター東病院で2013年6月から2021年6月までに肺腺癌の髄膜播種に全脳照射を施行した80症例の
予後について後方視的に検討した。年齢、性別、パフォーマンスステータス、EGFR変異とALK転座の有無、脳転
移の有無、水頭症の有無、頭蓋外転移の有無、原発巣制御、全脳照射施行前の化学療法施行の有無を予後因子と
して検討した。髄膜播種に対する全脳照射施行例の予後因子と全生存期間の関連については、パフォーマンスス
テータスが0-1、EGFR変異陽性またはALK転座陽性の群で有意差をもって予後が良好であった。

研究成果の概要（英文）：We studied the cases of whole-brain radiotherapy (WBRT) for leptomeningeal 
metastasis (LM) with lung adenocarcinoma. We retrospectively evaluated overall survival (OS) after 
WBRT and clinical variables, including EGFR/ALK status, in 80 consecutive patients who received WBRT
 for LM from lung adenocarcinoma at our institution between June 2013 and June 2021. We analyzed the
 following variables at the start of WBRT as the factors associated with OS and intracranial PFS: 
age, sex, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (PS), EGFR/ALK status, 
presence of brain metastasis, presence of hydrocephalus, presence of extracranial metastasis, 
primary tumor control, and the number of systemic chemotherapy regimens (including central nervous 
system-penetrant EGFR and ALK tyrosine kinase inhibitors or immune checkpoint inhibitors) before 
WBRT. Multivariate analysis indicated that EGFR/ALK alterations and ECOG PS 0-1 were independent 
factors for favorable OS after WBRT. 

研究分野： 放射線治療

キーワード： 全脳照射　髄膜播種
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺癌中枢神経系転移は20～40%と高頻度であり、予後を決定する一因である。様々な背景因子が含まれ、放射線
治療への反応性や予後が異なるが、全身状態や頭蓋外転移の有無などの既存の因子では全脳照射の効果予測は十
分でない。
国立がん研究センター東病院で2013年6月から2021年6月までに肺腺癌の髄膜播種に全脳照射を施行した80症例の
予後についての後方視的検討により、髄膜播種に対する全脳照射後の予後は不良であるが、パフォーマンスステ
ータスが0-1、EGFR変異陽性またはALK転座陽性の患者において長期予後との関連が認められた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肺癌中枢神経系転移は 20～40%と高頻度であり、予後を決定する一因である。様々な背景因子
が含まれ、放射線治療への反応性や予後が異なるが、全身状態や頭蓋外転移の有無などの既存の
因子では全脳照射の効果予測は十分でない。 
多発脳転移に対しては薬物療法の他、全脳照射が行われるが、照射の至適タイミングは議論があ
り、髄膜播種例では放射線治療の適応さえも明らかでない。全脳照射が有効となるサブグループ
の明確化、治療の個別化が今後の課題である。放射線治療の効果を予測する因子や治療抵抗性の
メカニズム解明が必要である。中枢神経は肺癌の転移好発部位で予後を決定する一因となり、薬
物療法の効果も未だに限定的であるため、多発中枢神経系転移に対する放射線治療成績の向上
や治療の個別化は、喫緊の課題である。 
 
２．研究の目的 
肺腺癌の髄膜播種に対する全脳照射については有益性が明確ではなく、臨床転帰に関連する因
子は不明な点が多い。肺腺癌の髄膜播種に対する全脳照射施行例の予後因子と全生存期間の関
連について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
国立がん研究センター東病院で 2013 年 6 月から 2021 年 6 月までの期間に肺腺癌の髄膜播種に
全脳照射を施行した 80 症例の予後について後方視的に検討した。   
EGFR 変異に関してはポリメラーゼ連鎖反応（PCR）を用いて検査が施行された。ALK 転座の有無
に関しては免疫組織化学検査、蛍光 in situ ハイブリダイゼーション(FISH)、PCR による検査
が施行された。 
7７症例（96.3%）は造影 MRI 検査により髄膜播種と診断され、そのほかの 2例は造影 CT 検査に
より、1例は脳脊髄液検査で診断された。 
EGFR 変異と ALK 転座の有無が全脳照射後の予後因子であるか判定するために、EGFR 変異陽性ま
たは ALK 転座陽性の群を EGFR 変異または ALK 転座のうち一つ以上陽性を認めたものと定義し、
遺伝子変異陰性の群を EGFR 変異陰性および ALK 転座陰性として定義し、解析を施行した。 
放射線治療は 3次原体照射を用い 20Gy/5 回または 30Gy/10 回で施行された。照射野の下縁は第
1 頸椎または第 2 頸椎下縁であった。放射線治療は 6 メガボルトまたは 10 メガボルトの光子線
が使用された。 
全生存期間は全脳照射開始日を起算日とし、あらゆる原因による死亡までの期間と定義した。 
経時的造影 MRI を実施した 39 例は改訂 RANO 基準を用い頭蓋内病勢制御を評価した。頭蓋内無
増悪生存期間は全脳照射開始日を起算日とし、死亡または頭蓋内病変増悪までの期間と定義し
た。 
年齢、性別、パフォーマンスステータス、EGFR 変異と ALK 転座の有無、脳転移の有無、水頭症
の有無、頭蓋外転移の有無、原発巣制御、全脳照射施行前の化学療法施行の有無を予後因子とし
て検討した。   
生存時間解析および頭蓋内無増悪生存期間についてはカプランマイヤー法を用いた。生存曲線
の差の検定にはログランク検定を用いた。 
髄膜播種に対する全脳照射施行症例の予後因子と生存期間の関連に関しては Cox 回帰を用いて
解析を行った。単変量解析で有意性を認めた因子については多変量解析を施行した。 
 
４．研究成果 
全生存期間中央値（範囲）は 6.2 か月（95%信頼区間; 4.4-12.4）であった。 
髄膜播種に対する全脳照射施行例の予後因子と全生存期間の関連については、単変量解析でパ
フォーマンスステータスが 0-1、原発巣制御、EGFR 変異陽性または ALK 転座陽性の群が有意差を
もって予後が良好であった。多変量解析ではパフォーマンスステータスが 0-1、EGFR 変異陽性ま
たは ALK 転座陽性の群で有意差をもって予後が良好であった（表 1）。 
全脳照射施行の前後に脳 MRI を施行した 39 症例においての頭蓋内無増悪生存期間の検討では、
EGFR 変異陽性または ALK 転座陽性の群の頭蓋内無増悪生存期間中央値は 12.5 か月（信頼区間; 
8.1-21.5）であり、遺伝子変異陰性の群は 6.1 か月（信頼区間; 3.8- not reached ）であった。 
頭蓋内無増悪生存期間は EGFR 変異陽性または ALK 転座陽性の群が遺伝子変異陰性の群より有意
差をもって良好であった（表 2）。  
肺腺癌の髄膜播種に対する全脳照射において、EGFR 変異陽性または ALK 転座陽性が全生存期間
と頭蓋内無増悪生存期間が良好であることが示された。肺腺癌の髄膜播種に対する全脳照射後
の予後における EGFR 変異および ALK 転座の関連性を示した研究は今回が初である。 
髄膜播種に対する全脳照射後の予後は不良であるが、パフォーマンスステータスが 0-1、EGFR 変
異陽性または ALK 転座陽性の患者において長期予後との関連が認められた。 
 



表 1 全生存期間についての単変量解析と多変量解析 (n=80). 

  単変量解析 多変量解析 

Characteristic HR 95% CI p 値 HR 95% CI p 値 

年齢 (≥ 70 vs. < 70) 1.44 0.79–2.64 0.23    

性別 (男性 vs. 女性) 1.39 0.82–2.35 0.22    

パフォーマンスステータス (2–3 vs. 0–1) 4.56 2.53–8.22 <0.001 4.03 2.24–7.25 <0.001 

脳転移 (あり vs. なし) 0.77 0.44–1.34 0.36    

水頭症 (あり vs. なし) 1.08 0.55–2.15 0.82    

頭蓋外転移 (あり vs. なし) 1.63 0.88–3.02 0.12    

原発性制御 (制御 vs. 制御なし) 0.55 0.32–0.95 0.034 0.59 0.34–1.03 0.064 

全脳照射施行前の化学療法施行 (≥ 2 vs.< 2) 1.54 0.91–2.59 0.11    

EGFR/ALK (陽性 vs. 陰性) 0.49 0.29–0.83 0.0073 0.54 0.32–0.91 0.021 

HR: hazard ratio（ハザード比）, CI: confidence interval（信頼区間） 

 
表 2 頭蓋内無増悪生存期間についての単変量解析 (n = 39). 

Characteristic HR 95% CI p 値 

年齢 (≥ 70 vs. < 70) 1.72 0.73–4.04 0.21 

性別 (男性 vs. 女性) 1.04 0.50–2.17 0.92 

パフォーマンスステータス (2–3 vs. 0–1) 1.33 0.83–2.15 0.24 

脳転移 (あり vs. なし) 0.76 0.36–1.59 0.46 

水頭症 (あり vs. なし) 0.70 0.21–2.33 0.56 

頭蓋外転移 (あり vs. なし) 0.84 0.38–1.83 0.66 

原発性制御 (制御 vs. 制御なし) 0.69 0.34–1.37 0.29 

全脳照射施行前の化学療法施行 (≥ 2 vs.< 2) 1.48 0.71–3.07 0.29 

EGFR/ALK (陽性 vs. 陰性) 0.31 0.14–0.72 0.0059 

HR: hazard ratio（ハザード比）, CI: confidence interval（信頼区間） 
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