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研究成果の概要（和文）：放射線線量を減量した集学的治療を行った小児髄芽腫患者の中で、長期follow upが可能な
症例に経時的な高次脳機能検査（WAIS-R、WISC-R）を行った。治療後から測定までの期間は3～7年(平均4.75年)であっ
た。再発例を除く症例ではtotal IQ:83.6±10.6、verbal IQ (VIQ): 94.4±8.6、performance IQ (PIQ): 74.8±12.8
であった。VIQに比してPIQは低下しやすい傾向があり、特に知覚統合、処理速度の低下が認められた。小脳症状、脳神
経症状の訴えが強い患児はPIQが低い傾向があった。治療時年齢とIQとの有意な相関は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Pleural cognitive function tests (WAIS-R, WISC-R) were performed for long-term sur
vivors of pediatric medulloblastomas treated by reduced-dose craniospinal irradiation. Interval from onset
 to measurement was 3-7 years (average 4.75 years). Total IQ was 83.6 (95% CI, 73-94.2), verbal IQ (VIQ) w
as 94.4 (95% CI, 85.8-103) and performance IQ (PIQ) was 74.8 (95% CI, 62-87.6). PIQ was significantly lowe
r than VIQ, especially at the point of processing speed and visual perception. PIQ was lower in cases with
 cerebellar ataxia and cranial nerve dysfunction. There is no important relationship between patients' age
 at diagnosis and IQ.
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１．研究開始当初の背景 
小児脳脊髄腫瘍は、小児がん全体の

20-25%を占め、白血病に次いで頻度の高
い固形腫瘍である。近年、小児悪性脳脊
髄腫瘍の治療成績は、手術治療の進歩の
みならず、放射線治療および化学療法を
含む集学的治療の進歩により改善した。
特に、胚細胞腫や髄芽腫に至っては化学
療法感受性が高いことが明らかとなって
以降、様々な抗癌剤のプロトコールが国
内外で試験され、生存率や再増悪生存率
を向上させている。髄芽腫における数々
の臨床試験から、化学療法単独、放射線
療法単独の治療成績は、その併用療法に
比して成績が悪いことが知られている。
現在のほとんどの小児脳腫瘍プロトコー
ルは、化学療法を行った後もしくは同時
に、病変もしくは腫瘍床に行う照射と、
播種しやすい腫瘍の場合は再発予防を目
的とした全脳全脊髄照射が一般的に行わ
れている。 
しかし、発達途上の脳脊髄を含む臓器へ
の放射線療法の使用は、成人に比して多
大な後遺症や晩期障害を発生させる原因
となり得る。特に、3 歳以下の小児への
放射線治療は、重篤な中枢神経障害の可
能性が高いため通常行われていない現状
がある。化学療法の進歩に伴い治療成績
が向上し、長期生存者の増加がみられて
いるが、神経学的後遺症や内分泌学的後
遺症、知能発達障害等多岐に渡り、身体
的晩期障害が問題となって来ている。小
児がん患者を対象とした QOL 調査では、
脳脊髄腫瘍の治療経験者は、他の小児が
ん治療経験者と比べても健康状態や
QOL は治療中・治療後のいずれも低いこ
とが明らかとなった。Hudson らは、晩期
障害の中で身体的な部分について生命に
関わるものと生活に関わるものに分けて
まとめている。小児脳腫瘍経験者の治療
には、脳腫瘍特有の身体的状況や心理的
側面に対応した患者立脚型の指標が必要
である。特に白質障害による認知機能の
低下と内分泌障害についてはよく知られ
ている。治療法の選択にあたり、治療後
の QOL への影響も考慮して治療を行う
ことが大切であることは言うまでもない
が、これらをモニタリングし適切なフォ
ローアップや必要な治療介入を行うこと
も今後重要になると思われる。 
 
２．研究の目的 

化学療法の発達により、小児脳腫瘍、特
に髄芽腫と胚細胞腫の治療成績は著明に向
上してきており、放射線照射量も減じるこ
とが可能となってきている。また、長期生
存例の QOL の確保が一層重要となってき
ている。小児癌生存者、特に小児髄芽腫に
おける認知機能障害と放射線後幼若脳にお
ける白質障害における基礎的な研究を行っ

た。 
 
３．研究の方法 

1994 年から 2013 年 1月までの間に当院
で治療した小児髄芽腫（治療時年齢：3 歳
未満 6 例、性別：男児 12 例、女児 13 例、
リスク分類：標準リスク群 8 例、高リスク
群 17 例）において、治療は、全例で頭蓋
内病変を摘出後、日本小児脳腫瘍コンソー
シアムのプロトコールにより集学的療法を
施行した。3 例に全脳照射、16 例に全脳全
脊髄照射を行った。治療終了後 2 年以上経
過し追跡中の症例について、成長発達、内
分泌学的評価などを検討した。また、放射
線照射を行った患者に対して、経時的に知
能検査、認知機能検査を実施した。16 歳以
上の患者には、ウェクスラー成人知能検査
（Wechsler Adult Intelligence Scale-revised : 
WAIS-R）を使用する。さらに、16 歳以下に
関しては、Wechsler Intelligence Scale for 
Children （WISC-R, 7-16 歳）や、Wechsler 
Preschool and Primary Scale of Intelligence
（WPPSI, 2.5-7 歳）を使用した。これらを用
いて verbal IQ, performance IQ および total 
IQ を計測した。さらに、Tapping Span や
WCST-慶応版、Rey-複雑図形、TMT-AB&
語列挙、AVLT、CPT&WMT を行う。上記に
て放射線線量を減量した晩期障害長期
QOL との関係を後方視的に検討した。また、
集計後は統計学的ソフト （ JMP、 SPSS  
stastistics）を用いて解析を行い、QOL 調査
の信頼性を調べ、データの信頼性を評価し
た。その後、多変量解析を用いて、画像解
析から得たデータと認知機能とのデータ、
QOL との項目について関連がある因子検
討した。 

また、3T 高磁場 MRI 装置を用いて、治
療前後の小児脳腫瘍患者における神経線維
への影響、脳血管および脳血流の変化を経
時的に観察した（拡散テンソル画像 
(diffusion tensor image; DTI) ・潅流画像 
(perfusion image; PWI) ・磁化移動比画像 
(magnetization transfer image) ・磁化率強調
画 像  (susceptibility-weighted image; 
SWI) ・MRS（spectroscopy）。 
 
４．研究成果 
上記の放射線治療を減量した集学的治療

の成績は、標準リスク群は 5 年生存率 83%
であったが、再発が 6 例であり、5 年無病
生存率は 33.3%であった。高リスク群は 5
年生存率および 5 年無病生存率は 80.0%で
あった。再発した 4例は 2年以内の発症で
化学療法に対して治療抵抗性であり、治療
後平均 6カ月で死亡した。術後に出現した
神経症状は、25例中 12例に小脳失調症状、
8 例に脳神経及び脳幹症状を認めた。内分
泌学的評価では、成長障害、甲状腺機能異
常、中枢性および原発性性腺機能低下症、
中枢性尿崩症などが長期追跡群に認められ、



ホルモン補充療法が 6名に施行された。発
達指数は、3 歳未満で治療を開始した症例
でも明らかな低下は認めなかった。高次脳
機能検査では、治療後から測定までの期間
は 3～7 年(平均 4.75年)であった。再発例
は腫瘍が寛解しても IQ低下が著しかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
再発例を除く症例では total IQ:83.6±

10.6 、 verbal IQ(VIQ):94.4 ± 8.6 、
performance IQ(PIQ):74.8±12.8 であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
VIQ に比して PIQ は低下しやすい傾向が

あり、知覚統合、処理速度の低下が認めら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
小脳症状、脳神経症状の訴えが強い患児

は PIQ が低い傾向があった。 
治療時の年齢とは有意な相関を認めなか

った。経過観察中に海綿状血管腫の発生を
1例で認めたが、2次癌などの発生は認めな
かった。 
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