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研究成果の概要（和文）：①転移性脳腫瘍に対する有力な治療法や予後因子を明らかにするために、多施設共同研究体
制とデータベースを構築した。②初発乳癌の原発・脳転移巣ついて、バイオマーカー変化を検討した。約12%のHER-2(+
)例ではtrastuzumab投与が行われておらず、薬物療法が有効であった可能性が示唆された。③転移性脳腫瘍についてMG
MTプロモーター領域のメチル化が10%以下で認められ、一部の症例でテモゾロミドが有効である可能性が示唆された。
④転移性脳腫瘍の予後因子を検討し、手術によりKPSが改善する見込みの低い例、全身療法の予定がない例は生存期間
が短く、手術適応は慎重に検討する必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Our aim of this study is to elucidate the prognostic factors and biomarkers of 
brain metastases. We established the multi-institutional database for brain metastases using UMIN/INDICE 
systems.
 The expression of ER, PR and HER2 in pathology samples of 62 primary breast cancer and brain metastases 
were compared in order to evaluate alteration of these molecules. Differences in the immunohistochemical 
profiles of ER, PR or HER2 between the primary tumors and the brain metastases in about 30% were 
identified. Our results suggested that the HER2 status in brain metastases requires re-evaluation and 
extended trastuzumab therapy is recommended after brain metastases. We also reviewed a total of 264 
surgical cases of brain metastases. Our data indicate that the postoperative RPA class and treatment 
strategy were associated with early death. Deterioration of patients by surgery should be avoided in the 
treatment of brain metastases.

研究分野：悪性脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 癌の罹患数は 2006 年の人口動態統計では
およそ 69 万人となり、癌による死亡者数は
2009年にはおよそ 34万人となり、毎年 5000
人程度増加している。癌患者の４割が生存す
るようになり、転移性脳腫瘍を合併する患者
も増加しているが、転移性脳腫瘍は癌のステ
ージ４であり、５年生存率が 15%といまだ予
後不良である。癌になった患者の 10%以上が
転移性脳腫瘍を発症すると報告されており、
少なくとも年間 6万人以上の患者が転移性脳
腫瘍を発症すると推定される。 
当院をはじめ、現在転移性脳腫瘍の手術後
には全脳照射を併用することが標準治療で
あり、当院における転移性脳腫瘍の手術＋全
脳照射による治療成績は、全生存期間（MST）
が 12.2ヶ月、無増悪生存期間（PFS）が 9.0
ヶ月である。転移性脳腫瘍を合併した癌患者
の死亡原因は、原発巣の悪化によるものが
50%、転移性脳腫瘍および癌性髄膜炎による
神経死は 20-30%と報告されており、国内に
おける転移性脳腫瘍による神経死は 2万人以
上と推定される。脳転移をコントロールする
ことにより、癌の治療成績が改善されると期
待される。 
転移性脳腫瘍は摘出腔周囲へ浸潤するた
め、手術摘出だけでは高率に局所再発をきた
すため、転移性脳腫瘍に対する標準治療は、
腫瘍が 3cm を超える症例に対しては手術＋
全脳照射である。また腫瘍が 3cm未満の場合
は、定位放射線または全脳照射が用いられる。
これまでのところ転移性脳腫瘍に対する有
効な薬物療法は報告されていない。放射線治
療を行ったにもかかわらず再発する症例が
50%みられ、その内訳は手術部位の局所再発
が 20%、手術部位以外が 10%、癌性髄膜炎等
が 20%である。 
転移性脳腫瘍の予後因子は、 KPS 

(Karnofsky performance scale)・年齢・原発
巣が重要であるが、その他の予後因子・バイ
オマーカー・放射線治療感受性マーカーにつ
いては不明な点も多い。本研究によって転移
性脳腫瘍の予後因子・バイオマーカーの検索
を行い、新たな治療を検証することを目的と
する。 

 
２．研究の目的 
転移性脳腫瘍は５年生存率が 15%と予後
不良であり、その死亡原因は 20%が脳転移の
悪化による中枢神経死ある。脳転移を制御す
ることにより、癌の治療成績が改善されると
期待される。手術放射線治療施行後に再発す
る症例が 50%をしめ、照射量をあげることに
より、脳病変のコントロールは期待されるも
のの、認知障害等の晩期障害の発生頻度が高
くなる。当院で手術を行い凍結されている腫
瘍組織を用いてマイクロアレイ等による遺
伝子発現解析を行い、放射線治療後１年以内
の再発症例と、非再発症例の遺伝子発現プロ

ファイルを比較する。本研究により転移性脳
腫瘍に対する放射線治療感受性および抵抗
性に関するバイオマーカーを同定し、放射線
治療についての新規治療プロトコールを作
成すること目的とする。 

 
３．研究の方法 
①「多施設共同研究による転移性脳腫瘍のデ
ータベース」の構築 
転移性脳腫瘍に対する有力な治療方法や
バイオマーカーを含む予後因子を明らかに
するために、症例の多い施設を抽出して、共
通の研究計画書を作成してデータ収集を行
う。 
 
②乳癌転移性脳腫瘍の放射線治療等の予後
因子・バイオマーカーに関する研究 
乳癌の治療は化学療法剤の進歩や分子標
的薬などの開発により多様化し予後の改善
が認められるようになっている。しかし、脳
以外の臓器転移の予後の改善は認められて
いるが、脳転移は化学療法への抵抗性が出現
する経過の後半部分に認められることが多
く、依然として予後不良因子となっている。
ホルモンレセプターとHER-2の発現は治療経
過によって原発巣と転移巣で変化すること
が知られている。 
1983～2011 年に治療を開始した初発乳癌
で 2000～2012 年に脳転移をきたし摘出術を
行った 62 例を対象とし、臨床像、病理診断、
Estrogen receptor(ER) 、 Progesteron 
receptor(PR)、HER-2 の発現の変化と予後に
ついて検討した。さらに初発乳癌で経過中に
脳転移をきたした症例に対し、臨床像、ホル
モンレセプターとHER-2の発現の変化と予後
との相関を検討した。 
 
③転移性脳腫瘍の MGMT プロモーターメチル
化の解析 
原発性脳腫瘍で最も多い膠芽腫の標準治
療薬はテモゾロミドであり、その効果予測因
子として MGMT プロモーターのメチル化があ
る。転移性脳腫瘍に対してもテモゾロミドが
有効な例があることが報告されており、肺腺
癌・肺扁平上皮癌・乳癌・大腸癌などの脳転
移 60例について MGMT プロモーター領域のメ
チル化を検討した。 
 
④転移性脳腫瘍に対する予後因子と手術の
適応と役割についての検討 
転移性脳腫瘍に対する放射線治療や薬物
療法が近年発達したが、速やかに治療効果が
得られる外科的切除はなお重要な選択肢で
る。手術適応には脳以外の病巣の生命予後が
6 か月以上あることが一般に必要とされてい
る。当院では原発巣当院では原発巣の主治医
の判断で 6か月以上の予後が期待され、髄膜
癌腫症の所見がないことを手術の基本的な
適応としてきた。当院の手術例の経過をもと



に転移性脳腫瘍の手術適応と役割を再検討
した。 
解析対象例は、2000 年 1月より 2011 年 12
月の間に当院で転移性脳腫瘍を切除した 264
症例とし、術前・術後の臨床経過を検討した。
特に、初回手術より 6か月以内の死亡を早期
死亡例とし、その経過・死因を調査した。 
 
４．研究成果 
①「多施設共同研究による転移性脳腫瘍のデ
ータベース」の構築 
国立がん研究センター脳脊髄腫瘍科・静岡
県立がんセンター脳神経外科・大阪府立成人
病センター脳神経外科・近畿大学脳神経外科
など転移性脳腫瘍の多いがん拠点病院によ
る共同研究体を組織した。大学医療情報ネッ
トワーク（UMIN/INDICE）のシステムを用い
てデータ登録を行い、各施設の転移性脳腫瘍
の臨床・病理・画像・遺伝子発現情報などを
集積している。がん性髄膜炎・子宮癌や肝臓
がんからの脳転移の予後因子解析など、本研
究によらず継続的な研究が可能となった。今
後癌腫毎のガイドライン作成の手がかりと
なることを期待する。 
 
②乳癌転移性脳腫瘍の放射線治療等の予後
因子・バイオマーカーに関する研究 
初発乳癌の女性 59 例男性 3 例で初発時年
齢中央値 45.5 歳、脳転移時年齢中央値 51.0
歳であった。初回脳転移までの期間中央値
4.0 年、2 回目の脳転移再発までの期間中央
値 0.6 年であった。全生存期間中央値(MST)
は6.5年、脳転移後のMSTは1.1年であった。
ER、PR、HER-2 の変化は 17 人(29.3％)で認 
められた。原発巣で HER-2(-)症例のうち
11.8％が脳転移巣で HER-2(+)に変化してい
た。脳転移巣で HER-2(+)であり、脳転移後に
もtrastuzumabを投与されていた症例では経
過中に癌性髄膜炎を認めず、HER-2(+)で
trastuzumab を投与されなかった症例と
HER-2(-)症例と比較し、脳転移後の生存期間
が有意に長かった(p=0.0005)。 
原発巣、脳転移巣で ER、PR、HER-2 の変化
は 17 人(29.3％)で認められ、脳転移巣で
HER-2(+)症例で脳転移後もtrastuzumabを投
与することで予後が良く、脳転移巣での
HER-2 の発現の再評価が有用であることが示
唆された。特に、Trastuzumab 投与例では経
過中に癌性髄膜炎を認めず、また脳転移巣で
もtrastuzumab投与例では予後良好であるこ
とが明らかとなった。原発巣で HER-2(-)症例
のうち 11.8％が脳転移巣で HER-2(+)に変化
し、これらの症例では trastuzumab 投与が行
われておらず、trastuzumab をあらたに投与
できる症例があることがわかった。 
 
③転移性脳腫瘍の MGMT プロモーターメチル
化の解析 
肺腺癌・肺扁平上皮癌・乳癌・大腸癌など
の脳転移 60例について MGMT プロモーター領

域のメチル化を検討したが、MGMT プロモータ
ーメチル化を示した症例はいずれも 10%以下
であり、テモゾロミド単独での治療は十分と
は言えないことがわかった。しかし一部の症
例ではメチル化の強い例もあるため、テモゾ
ロミドが有効である可能性が示唆された。転
移性脳腫瘍に対する薬物療法は皆無であり、
わずかな症例ではあるがテモゾロミドの有
効例があることが期待された。 
 
④転移性脳腫瘍に対する予後因子と手術の
適応と役割についての検討 
 全症例の MST は 12.4 か月、手術関連死(30
日以内)は 1.5%、永続的神経症状悪化は 4.2%
だった。手術 1 か月後の KPS の変化は 53%で
術後より改善、40%で不変、7%で悪化だった。
早期死亡例は 62 例(23%)だった。早期死亡例
の原発巣は肺がん(39%)、消化管がん(23%)、
乳癌(18%)の順に多く、全症例の内訳と差は
なかった。術前・後の KPS 不良(70 未満)、術
後の全身療法がなされていないこと、頭蓋外
病巣の制御がされていないことが、単変量解
析で早期死亡に関わる因子だった。多変量解
析ではこれらのうち、術前 KPS 不良以外の因
子が有意となった。さらに術後治療方針に基
づき①頭蓋外病変がなく全身薬物療法を行
わず経過観察となった群 ②頭蓋外病変に
対し全身薬物療法をおこなった群 ③頭蓋
外病変があるが緩和医療に移行した群、の 3
群に分類したところ、MST はそれぞれ 20.8 か
月、12.4 か月、5.0 か月であり、早期死亡の
割合はそれぞれ 12%、16%、56%だった。 
脳転移の手術適応を考える上で、生命予後
や症状の改善といったメリットが得にくい
例を除外することが重要と考えられる。本検
討から、手術により KPS が改善する見込みの
低い例、全身療法の予定がない例は生存期間
が短く、手術適応は慎重に検討する必要があ
る、と考えられた。 
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