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要旨  

1977~2002 年に当院で悪性星細胞腫に対する放射線治療を受けた 184 例の研究で

は、高線量の予後改善効果が示された。しかし治療法が進歩した現在も高線量に予

後改善効果があるかどうかは不明である。本研究では先行研究の全例に当院の

2003~2015 年の症例を加えた 305 例を遡及的に調査し、標準線量群（70 Gy 未満）と

高線量群（70 Gy 以上）の予後を比較した。また線量以外の因子を含めて悪性星細胞

腫の予後因子を検討した。傾向スコア法による背景因子調整後の両群間の全生存期

間と無増悪生存期間に有意差はなかった。多変量解析では、年齢、病理組織、全身

状態、腫瘍摘出率、同時化学療法が有意な予後因子であった。 
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略語・用語一覧   

略語 正式表記 日本語表記 

1p19qLOH 1p/19q loss of heterozygosity 
染色体 1番短腕と 19 番長腕の 

同時欠損 

3y-OS 3-year overall survival 3 年全生存率 

5y-OS 5-year overall survival 5 年全生存率 

95%CI 95% confidence interval 95%信頼区間 

AA anaplastic astrocytoma 退形成星細胞腫 

ACNU 

(chemical nomenclature) 1-[(4-
amino-2-methyl-5-
pyrimidinyl)methyl]-3-(2-
chloroethyl)-3-nitrosourea 
(trivial name)Nimustine 

[体系名]1-(4-アミノ-2-メチル-5-ピ

リミジニル)メチル-3-(2-クロロエチ

ル)-3-ニトロソ尿素 

[慣用名]ニムスチン 

AO anaplastic oligodendroglioma 退形成乏突起膠腫 

AOA anaplastic oligoastrocytoma 退形成乏突起星細胞腫 

ATE average treatment effect 平均治療効果、または平均因果効果 

BCNU 
[chemical nomenclature] 1,3-
bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea 
[trivial name] Carmustine 

[体系名]1,3-ビス(2-クロロエチル)-

1-ニトロソ尿素 

[慣用名]カルムスチン 

CCNU 

[chemical nomenclature] 1-(2-
chloroethyl)-3-cyclohexyl-1-
nitrosourea 
[trivial name] Lomustine 

[体系名]1-(2-クロロエチル)-1-ニト

ロソ-3-シクロヘキシル尿素 

[慣用名]ロムスチン 

cCRT concurrent chemoradiotherapy 同時化学放射線治療 

CRM continual reassessment method 連続再評価法 

CRT chemoradiotherapy 化学放射線治療 

CT computed tomography コンピュータ断層撮影 

DFMO difluromethylornithine ジフルオロメチルオルニチン 

DTIC dacarbazine ダカルバジン 

DVH dose volume histogram 線量体積ヒストグラム 

ECOG 
Eastern Cooperative Oncology 
Group 

米国東海岸がん臨床試験グループ 

FLAIR 
fluid-attenuated inversion 
recovery 

液体減衰反転回復、またはフレア 

GBM glioblastoma 膠芽腫 

Gd gadolinium ガドリニウム 

GTR gross total resection 肉眼的完全切除 

HIS hospital information system 病院情報管理システム 

IDH isocitrate dehydrogenase イソクエン酸脱水素酵素 

IMRT intensity modulated radiotherapy 強度変調放射線治療 
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略語 正式表記 日本語表記 

KPS Karnofsky performance status 
カルノフスキーの一般全身状態スコ

ア 

MG malignant glioma 悪性膠腫 

MGMT 
o6-methylguanine-DNA-
methyltransferase 

O6-メチルグアニン DNA メチル基転移

酵素 

MRI magnetic resonance imaging 磁気共鳴映像法 

MST median survival time 生存期間中央値 

OS overall survival 全生存期間 

PFS progression-free survival 無増悪生存期間 

PFSmed 
median progression-free survival 
period 

無増悪生存期間中央値 

POMs potential-outcome means - 

PSM propensity score matching 傾向スコアマッチング 

PTV planning target volume 計画標的体積 

RCT randomized clinical trial ランダム化臨床試験 

RS retrospective study 遡及的研究 

RTOG 
the Radiation Therapy Oncology 
Group 

放射線がん療法グループ 

SIB simultaneous integrated-boost 同時部分追加照射 

STR sub-total resection 亜全摘 

T1WI T1-weighted image T1 強調画像 

T2WI T2-weighted image T2 強調画像 

TMZ Temozolomide テモゾロミド 

un t unequal variances t-test 不等分散の t検定 

VCR vincristine ビンクリスチン 

VEGF vascular endothelial growth factor 血管内皮細胞増殖因子 

WHO the World Health Organization 世界保健機関 
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第 1 章 序論 

1.1 悪性神経膠腫について 

1.1.1 悪性神経膠腫の疫学 

 北米・欧州における神経膠腫は罹患率が 10 万人年あたり約 5 人で、原発性脳腫瘍

の約 8 割を占めている[1]。特に米国においては詳細な疫学データが報告されてお

り、2008～2012 年の米国がん登録（Central Brain Tumor Registry of the United States）

356,858 例に基づく米国内の原発性脳腫瘍の罹患率は、全体で 10 万人対 21.97 人（20

歳以上が 28.57 人、20 歳未満が 5.57 人）であった。内訳は悪性の原発性脳腫瘍の

117,023 例中、GBM（Glioblastoma）が 53,934 人で 46.1%（罹患率 10 万人対 4.32

人）、AA（Anaplastic astrocytoma）が 6,005 人で 5.13%（罹患率 10 万人対 0.48 人）で

あり、5yOS は GBM が 5%、AA が 28%であった[2]。 

 一方、本邦においては正確な統計データは整備されていない。幾つかの調査やが

ん登録が実施されている。その一つであるがん診療連携拠点病院等院内がん登録で

良性・良悪性不詳を含めた脳腫瘍を集計しており、2014 年全国集計報告書によれば

脳・神経腫瘍の登録数は 15,135 例であった[3]。本邦の大学病院やがんセンターを主

体とする 2001〜2004 年の脳腫瘍全国集計調査報告において、登録された全 13,431 例

の原発性脳腫瘍のうち、GBM が 10.8%、AA が 3.8%を占める。MST（Median 

survival time）と 5y-OS（5 年全生存率）は GBM で 15 ヶ月と 10%、AA では 38 ヶ月

と 41.1%となっている（表 1）[4-5]。 

小規模であるが罹患率の参考になりうるデータとして、熊本県における 1989 年～

2008 年の期間に新規発症した原発性頭蓋内腫瘍 5,448 例に基づいた研究では、日本
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の 2000 年モデル人口で年齢調整した罹患率が 10 万人対 14.09 人（男性 11.59 人、女

性 16.38 人）と報告された[6]。内訳として神経膠腫が 16.0%となっており、前述の脳

腫瘍全国集計調査報告[4-5]における神経膠腫の内訳 23.4％と比較すると神経膠腫の

割合が少なく、神経膠腫の罹患率を過小評価している可能性がある。 

地域がん登録に基づく厚生労働省がん統計では、脳・中枢神系腫瘍の年齢調整推

計罹患率（基準人口は 1985 年モデル人口）は 1980 年の 10 万人対 2.8 人に対して、

2012 年が 10 万人対 2.7 人とほぼ一定であるが、罹患数・死亡数は 1980 年が 3,106

人・882 人から、2012 年は 4,832 人・2,182 人と増加している[7-8]。ただし、1994 年

以前は ICD-9 の 191：脳の悪性新生物、及び 192：その他・明記していない中枢神経

系の悪性新生物で登録されており、1995 年以降は ICD-10 の C70：脳髄膜の悪性新生

物、C71：脳の悪性新生物、C72：脊髄・脳神経・その他中枢神経系の悪性新生物の

定義により登録されているが、良悪性に関する明快な定義はされていない。登録疾

患の定義の曖昧さから実態より過小評価している可能性がある。 

乏突起膠細胞系腫瘍あるいは乏突起星細胞系腫瘍は Grade III であっても予後は良

好で、脳腫瘍全国集計でも 5 年生存率は 7 割弱となっている。Grade III 以上の神経

膠腫を悪性神経膠腫とまとめて呼ぶが、乏突起膠細胞・乏突起星細胞の成分を含む

腫瘍は予後が比較的良いため（表１）、別に扱う場合も多い。 
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表 1：2007 年 WHO 分類（第 4 版）に基づく神経膠腫の本邦の内訳と予後[4], [5], [9] 
神経膠腫全体の 3,121 人中、約半数が GBM（glioblastoma）で最も多く、予後不良であ

る。次いで AA（Analpastic astrocytoma）が多い。本研究では対象としていないが、同

じ Grade III でも乏突起神経細胞系腫瘍や乏突起星細胞径腫瘍は星細胞系腫瘍と比較

して予後が良い。 

  2001-2004 年 

分類 組織 Grade
人数 

（割合*） 
MST 5yOS 

PFS 
med 

5yPFS

星細胞系

腫瘍 
Pilocytic astrocytoma I 193(1.4%) NR 92.1 NR 73.8

Pilomyxoid astrocytoma II 14(0.1%) NR 92.3 NR 61.5

Subependymal giant cell 
astrocytoma 

I 
9 

(0.1%) 
NR 100 NR 87.5

Pleomorphic 
xanthoastrocytoma 

II 31(0.2%) NR 70.2 NR 60.8

Diffuse astrocytoma II 269(2.0%) NR 73.4 87.1 57.6

Fibrillary astrocytoma II 71(0.5%) NR 81 NR 60.8

Gemistocytic astrocytoma II 29(0.2%) 76.1 70.4 36 31.6

Protoplasmic astrocytoma II 13(0.1%) NR 88.9 89 76.2

Anaplastic astrocytoma III 513(3.8%) 38 41.1 19 28.7

Glioblastoma  IV 1455(10.8%) 15 10 8 9.3

Giant cell glioblastoma IV 14(0.1%) NR 17.9 14 9.4

Gliosarcoma  IV 20(0.1%) 18 17.9 12 0

Gliomatosis cerebri IV 47(0.3%) 17 21.2 12 25.9

乏突起神

経細胞系

腫瘍 

Oligodendroglioma  II 121(0.9%) NR 90.6 109.1 76.5

Anaplastic 
oligodendroglioma 

III 126(0.9%) 102 67.8 52 49.9

乏突起星

細胞系腫

瘍 

Oligoastrocytoma  II 90(0.7%) NR 89.3 NR 72.2

Anaplastic 
oligoastrocytoma 

III 106(0.8%) NR 68.7 80.1 58.6

* 母数は脳腫瘍全国集計調査報告の全原発性脳腫瘍報告数(13,431 人) 

PFSmed: median progression-free survival period 
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1.1.2 悪性神経膠腫の病理 

原発性脳腫瘍に関して一般的な TNM の病期分類は存在しない。病理組織像により

予後が規定され、WHO（the World Health Organization）による WHO 分類が一般的に

用いられている。本研究は対象症例の臨床実施期間が 38 年と長く、その間に WHO

診断基準が何度も改訂しているが、1979 年の初版から 2007 年の第 4 版までは基本的

な形態学的診断法は変わっておらず、悪性度に応じて Grade I～IV に分類される。 

【2007 年 WHO 分類第 4 版】[9] 

・Grade I：増殖能は低く外科的切除のみで根治の可能性あり 

・Grade II：浸潤傾向はあるが増殖能は低く再発および悪性転化することもある 

・Grade III：組織学的に悪性の傾向にあり、核異型を伴い分裂能が高い  

・Grade IV：細胞学的に悪性で分裂能が高く急速増大を反映した壊死像を認める 

悪性神経膠腫で Grade III-IV と定義される神経膠腫は広義には星細胞系腫瘍と乏突

起細胞系腫瘍、上衣腫、脈絡乳頭腫、髄芽腫などに分かれる。狭義の悪性神経膠腫

としては星細胞腫及び乏突起膠細胞種を指し、悪性神経膠腫は Grade III の AA、

AOA（Anaplastic oligoastrocytoma）、AO（Anaplastic oligodendroglioma）や Grade IV

の GBM、などの亜型に分類される[9]。これらの病理診断によって期待される予後は

異なるが、放射線治療や化学療法において治療の適応や処方線量、照射範囲などに

ついては GBM に準じて同一の基準となることも多い。 

中枢神経腫瘍の WHO 基準は 1979 年の初版から、1993 年に第 2 版、2000 年に第 3

版、2007 年に第 4 版[9-10]、2016 年に改訂第 4 版[11-12]が作成されている。1979 年
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初版では星細胞系腫瘍の分類に星細胞腫と AA、正常芽細胞腫、毛様細胞性星状細胞

腫、上衣下星細胞腫が含むとされた。 

GBM は AA に紡錘形細胞を伴う細胞密度の高い腫瘍で、未分化な円形細胞や多形

細胞、あるいはそれらの様々な組み合わせより成り、図 1 にあるような壊死、偽柵

状構造、管状血管、血管内皮増殖、出血や浸潤性の増殖などの明らかな特徴を示

す、とされた[13]。 

 

  

左上：腫瘍細胞の増殖と画像下部

に壊死を伴う。 
右上：血管周囲に偽柵状構造に腫

瘍細胞の増殖を認める。 
右下：血管増殖と核異型を伴う紡

錘体細胞の増殖を認める。 

図 1 GBM の病理像（当院症例、hematoxylin-eosin 染色） 
GBM の特徴とされる壊死、紡錘体細胞の増殖、偽柵状構造を伴う腫瘍細胞増殖

と血管増殖像を呈する。 
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1993 年の第 2 版では GBM は「未分化な胚芽腫」という枠組みから外れ、星細胞

系腫瘍に連なるものとされた。また 1988 年に提唱された St Anne-Mayo 診断基準[14]

が浸潤性の星細胞系腫瘍を核異型、核分裂像、血管内皮増殖像、壊死の４つの形態

学的基準を元に 4 段階にグレード分類したものを導入した[15]。2000 年の第 3 版の

改訂では星細胞系腫瘍の定義自体に変更はなく、AA と AO の 2 種類だったグレード

III が AA と AOA と AO の 3 種類に分類された。2007 年の第 4 版では Glioneuronal 

tumors with neuropil-like islands が AA の亜型として定義された他は大きな変更はな

い。 

2016 年の改訂第 4 版では組織診断より遺伝子型を病理診断の決め手として優先す

る大幅な再構成が行われた。悪性神経膠腫が IDH（Isocitrate dehydrogenase）の変異

の有無で悪性度に違いがあり、IDH 変異のある場合により予後が良いといった遺伝

的な腫瘍の解析が進んできたことを受けて、診断基準に腫瘍の遺伝的パラメータが

反映されることとなった。AA は基本的に AA, IDH-mutant で、AA, IDH-wildtype は

極めて稀で、遺伝的背景からは IDH-wildtype の GBM の可能性が高いものとされ、

GBM は GBM, IDH-wildtype と GBM, IDH-mutant に分けられた[12]。AO は腫瘍の遺

伝子異常として 1p19qLOH（1p/19q loss of heterozygosity）が認められた場合のみ診断

され、AOA は遺伝子検査ができない場合か、極めて稀に複数パターンの遺伝子異常

が存在する場合のみとされ、実質的には削除された。 

以上のように 2016 年の第四版改訂以降は形態学的情報より腫瘍の遺伝子変異を優

先するため、疾患の定義の変更となり、症例の取り扱いに注意が必要となった。本

研究ではその前の第四版までで臨床が行われた症例を対象としている。 
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1.2 悪性神経膠腫の治療 

 悪性神経膠腫に対する治療は手術、化学療法、放射線治療による集学的治療が標準

的である。 

集学的治療にも関わらず、GBM の予後は不良で、再発形式は局所再発が極めて多

い。CT（Computed tomography）画像を元に原発部位と再発部位を解析した 1980 年の

報告では、高悪性度神経膠腫の再発は初回治療時の標的から 2cm 以内からの再発が

最も多く 90％にのぼるとされた[16]。同様に 1989 年に再発症例の CT 画像での解析

で、原発巣から再発部位までの距離について 1cm 以内が 65%、2cm 以内が 78%と報

告された[17]。その後 MRI（Magnetic resonance imaging）画像と線量分布を元にした解

析でも、再発症例の 89%は高線量が投与された照射野内再発であり、明らかな高線量

領域外からの再発は 3%だった[18]。 

 このような状況から、AA、GBM 治療の第一の目標は局所コントロールの改善であ

り、そのために局所治療である手術や放射線治療は試行錯誤し発展してきた。 

 

1.2.1 悪性神経膠腫に対する手術 

 悪性神経膠腫に対しては、診断的治療としてまず腫瘍摘出術を試みる。手術の目

的は第一に病理診断の確定であり、第二に腫瘍量を減少させることである。MRI に

て Gd（Gadolinium）で増強される範囲を中心に全摘を目指すが、腫瘍本体が運動

野・言語野や深部にある場合には亜全摘や生検に留めざるを得ない場合も少なくな

い。 
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 一般的な悪性腫瘍の手術では十分なマージンを取り、正常組織に包まれた状態で

腫瘍を一塊として切除するが、原発性脳腫瘍の手術においては限られた術野しか得

られず、機能温存のために周辺の正常脳組織を残す必要性から、腫瘍に切り込んで

一部ずつ切除する。脳の機能局在性から、もし拡大切除を行えば看過できない機能

障害を生じ得る。造影増強効果を呈する腫瘍周囲の浮腫領域にも腫瘍細胞は浸潤し

ているため、T2WI（T2-weighted image）や FLAIR（Fluid-attenuated inversion 

recovery）画像の高信号域まで切除対象とする拡大的な可及的切除を行う試みも報告

されているが[19]、一般には行われていない。前頭葉原発で前頭葉に限局している場

合のみ前頭葉切除術が実施される（図 2）。よって肉眼的には完全に切除出来ている

状況でも、術後も必ず腫瘍細胞は残存している。 

 腫瘍の切除範囲と機能温存にはしばしばトレードオフが生じるが、Performance 

status が予後因子であると多くの報告があり[20–26]、術後の機能温存を図ることが重

要である。腫瘍が錐体路や弓状束に接していたり、巻き込んでいるが機能は維持さ

れたりしているような場合、MRI トラクトグラフィーにより描出した錐体路や弓状

束などとの位置関係を把握することも、MRI 撮影法の発展に伴い行われるようにな

った[27]。術前の機能評価の上で、覚醒下手術や術中モニタリング、術中ナビゲーシ

ョンを駆使して、機能温存を図りつつ最大限腫瘍を取り除く、可及的切除として切

除範囲を決定する。こうした可及的切除により局所制御と生命予後が改善し[28]、さ

らに腫瘍の腫瘍摘出率は予後に寄与し、腫瘍摘出率が高いと予後を改善すると報告

されている[4]。 
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 手術や生検の合併症として、術中操作による頭蓋内出血や脳梗塞が挙げられるが

その頻度は 3%程度である[29]。 

  

 

1.2.2 悪性神経膠腫に対する化学療法 

 悪性神経膠腫に対する集学的治療では、可及的切除後に術後補助療法を追加する

ことが推奨されている。悪性神経膠腫に対する術後補助療法として、複数のメタア

ナリシスで放射線療法単独よりも CRT（Chemoradiotherapy）で生存率が高くなるこ

とが報告されてきた[30–32]。 

 脳実質には血液脳関門があり、血液内の物質が脳内へ移行する際に障壁となるた

め、悪性神経膠腫を含む原発性脳腫瘍は化学療法の効果があまり期待できないとさ

れてきた。分子量が小さく脂溶性の薬剤は比較的血液脳関門を通過しやすい性質を

持つ薬剤を選択する必要があり、後述の ACNU（Nimustine）、BCNU（Carmustine）、

CCNU（Lomustine）などのニトロソウレア系薬剤が用いられてきた。術後補助化学

図 2 前頭葉原発腫瘍（矢印↓）に対する葉切除術の１例 

他院にて手術を実施後、当院にて放射線治療を実施した症例。手術から 7 日後の MRI

撮影で、切除縁（矢印↓）に術後の炎症性変化に伴う造影増強効果を伴う。腫瘍の

残存による造影増強効果の可能性もあるが、画像所見からの判定はできない。 
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療法についての大規模ランダム化比較試験の報告は少なく、複数の小規模な比較試

験の結果をもとに薬剤の選択が行われてきた。 

 

ニトロソウレア系薬剤の経静脈投与 

 ニトロソウレア系薬剤は、DNA のグアニンをアルキル化し、2 本鎖間に架橋形成

することで複製・転写を阻止し細胞傷害を引き起こす。 

 CCNU での化学療法単独、全脳照射 60 Gy 単独、BCNU または CCNU と全脳照射

を併用した CRT を比較する試験が行われた [33]。術後照射の必然性が示されたこの

比較試験では、有意差こそ示されなかったが BCNU を用いた同時化学放射線療法群

で最も優れた生存期間が得られた。そのため、BCNU が欧米における術後 CRT の標

準レジメンとなった。その後、悪性神経膠腫に対する術後 CRT では、BCNU 単剤に

対して PCV 療法（塩酸プロカルバジン、CCNU、VCR（Vincristine））が優れている

ことがランダム化比較試験で示され現在も標準治療とされている [34]。 

 本邦では静注用薬剤として BCNU が認可されていないため、日本で開発され 1980

年 2 月に薬価収載となった ACNU が代わりに用いられる。ACNU と BCNU はほぼ同

様の化学構造を持つニトロソウレア系薬剤であり、両者の効果も同等であると予想

される。ACNU を用いた術後 CRT の報告も複数あり、AA および GBM を対象とし

て、術後照射 50〜60 Gy 単独群と、術後照射に ACNU を同時併用する群の比較試験

が本邦から報告されている[35]。CT での計測上 50%以上の縮小が得られた奏功割合

は ACNU 併用群で有意に良好であった（47.5% vs 13.5%）。照射単独 37 例対 ACNU

併用群 40 例の小規模試験であったため有意ではなかったが、3y-OS（3 年全生存

率）で比較すると ACNU 併用が上回っていた。Grade3 の星細胞腫（AA に相当）は
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照射単独で 3y-OS 48.9%かつ MST 34 ヶ月に対して、ACNU 併用群で 3y-OS 59.0%、

MST 46 ヶ月で、GBM では照射単独群で 3y-OS 0%、MST 14 ヶ月に対して ACNU 併

用群は 3y-OS 16.3%、MST 12 ヶ月であり、GBM でも長期生存は ACNU 併用群のみ

であった。また、術後化学放射線療法のみの群と、2 年間の ACNU 維持化学療法を

加える群の比較試験も行われている[36] 。維持化学療法群で有意に無再発期間が延

長したことから、本邦の標準治療は ACNU を用いた術後化学放射線療法と ACNU 維

持化学療法となった。しかし、BCNU と ACNU を比較した明確なエビデンスは存在

しない。  

 ニトロソウレア系薬剤を神経膠腫に使用する際には、その耐性獲得が問題とな

る。神経膠腫の約 8 割に発現している DNA 修復酵素である MGMT（O6-

methylguanine-DNA-methyltransferase）が腫瘍細胞中で高発現していることが耐性獲

得の原因になるとされる[37]。MGMT はグアニンと結合したメチル基を除去するこ

とでニトロソウレア系薬剤への抵抗性を示す[38]。  

 ACNU による主な有害事象としては、白血球減少、血小板減少、嘔気・嘔吐、食

欲不振などがある。重篤な有害事象としては、骨髄抑制（約 1%）、間質性肺炎・肺

線維症が報告されている。 

 

テモゾロミド（temozolomide、TMZ） 

テモゾロミドは新たなアルキル化剤であり、経口薬でありながら血液脳関門を効

率よく通過すること、有害事象が軽微であることなどから QOL を保ちつつ高い抗腫

瘍効果が期待できる薬剤である。本邦では 2006 年 9 月に薬価収載され保険診療での
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使用が開始された。2003 年頃より本邦で TMZ の悪性神経膠腫に対する第 1 相試験

が行われており[39]、当院症例でも薬価収載に先駆けて一部の症例で 2003 年頃より

自己輸入で投与している。 

 TMZ に関しては放射線治療との併用による予後改善が 2009 年に Stupp によって報

告されている[40]。GBM に対する術後照射単独群と、TMZ 同時併用照射後に TMZ

維持療法を加える群のランダム化比較試験の結果、60 Gy/30 分割の照射に TMZ を併

用した場合に生存期間の有意な延長が得られた。以後現在まで GBM に対して TMZ

が標準薬となっている。GBM を対象とした報告であったが、現在まで AA に対する

確立された標準化学療法がないことから、GBM に準じて TMZ を併用した CRT が行

われることも多い。 

MGMT はグアニンの架橋を修復するとともに MGMT 自体は不活化するため、

DNA 修復に伴い消耗される。つまり MGMT 遺伝子の発現量は TMZ の効果を大きく

左右する。MGMT 遺伝子のプロモーター領域のメチル化の割合の高い症例では

MGMT の発現が低下する。実際に GBM に対する治療成績で、TMZ による治療効果

において PFS（Progression-free survival）や OS（Overall survival）が有意に良好であ

った[41]。 

 照射期間中は TMZ 75 mg/m2 を毎日照射前空腹時に経口投与する（図 3b）。また、

6 ヶ月の維持療法期間中には、5 日間連続で TMZ 120〜200 mg/㎡内服し、その後休

止することを 4 週間 1 サイクルで繰り返す。 
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 TMZ による主な有害事象としては、骨髄抑制白血球減少、ニューモシスチス肺

炎、間質性肺炎、血小板減少に伴う脳出血などが報告されているが通常軽微な副作

用にとどまることが多い。 

なお、術後に TMZ を用いた同時化学放射線治療を行うようになっても、再発形式

は局所再発が主である。GBM においては再発形式が局所再発か播種再発かによって

は生命予後や無増悪生存期間はかわらないと報告されている[42-43]。 

図 3：同時化学放射線治療の標準的なスケジュール 
a) ACNU＋VCR 投与時。放射線照射が

60 Gy/30 Fr であれば 30 回 6 週でほ

ぼ 2 サイクル目の投与終了時に照射

も完遂する。高線量照射では照射の

み継続する。 
b) TMZ 併用時には照射開始日より照

射終了日まで連日（60 Gy/30 Fr であ

れば遅滞なければ 42 日間）内服す

る。 

 

 
 
 
 
 

1.2.3 悪性神経膠腫に対する放射線治療 

AA も GBM も正常脳組織を浸潤性に広がるため、たとえ GTR（Gross total 

resection、2.3 で詳述）が得られたとしても腫瘍細胞の残存が必至であり、術後補助

療法が行われる。術後の放射線治療の有効性を示す最初の RCT（Randomized clinical 

trial）は 1978 年に報告されており、GBM を対象に術後照射の有無での治療成績を比

較が行われた。手術単独群の 1 年生存率が 0%だったのに対し、45 Gy による術後照

射群では 19%であった[44] 。また AA および GBM への術後補助療法として、化学

a

b
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療法単独、60 Gy による照射単独、両者を併用した CRT を比較する試験が 1970 年代

に行われた[33]。化学療法単独群と比較して、放射線治療を含む全ての群で OS につ

いて有意に良好であったため、以降 HGG の標準治療は術後照射または術後 CRT と

なった。これら 2 試験の術後照射単独群の MST を比較すると、45 Gy 照射では 28

週、60 Gy 照射群では 42 週であった。 

GBM の生存期間中央値は１年を少し超える程度であり[40, 45]、多くのランダム化

臨床試験により、術後放射線治療が支持療法や化学療法単独治療より生存期間を延

長することが示されている[46–48]。医学研究審議会（Medical Research Council: 

MRC) 研究で 60 Gy/30 分割と 45 Gy/20 分割を比較し、より高線量でわずかに結果が

良好であった[26]。 

これらを基に、現在でも 60 Gy/30 分割の術後照射が最も広く行われている。 

HGG は周囲の脳腫瘍に浸潤性に発育する腫瘍であり、腫瘍だけでなくそのまわり

の浮腫にも腫瘍細胞が多く含まれる。当初は画像診断上の制約から腫瘍の局在は定

義困難であったことから、術後照射の範囲が不十分とならないよう、全脳照射が行

われていた。その後 CT と MRI の普及と計算機・照射装置の発達により標的とする

領域を三次元的に定義し、その位置に僅かな誤差（頭部であれば誤差 5mm 以下）で

正確に照射することが可能になり、原発巣を広げた領域への拡大局所照射で全脳照

射を代替することが検討された。 
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拡大局所照射における照射範囲の設定として、GBM に対する病理学検討で造影

CT 上の周囲浮腫から 1 cm 以上の範囲に腫瘍細胞が浸潤している症例が半数以上あ

り、浮腫から 3 cm まで範囲を拡大しないと全例で腫瘍細胞を包含することはできな

いと報告された[22]。また、前述の通り腫瘍の再発形式が切除辺縁から 2cm 以内の

局所再発が多いと報告されている [17, 42, 43]。こうしたことから、原発巣と周囲浮

腫を含んで 2～3 cm のマージンをつけた拡大局所照射を行い、その後、腫瘍の周囲 1

～2 cm を標的とした局所照射に切り替えて線量を追加する方法が一般的である。 

全脳照射と拡大局所照射を前向きに比較する研究として、全脳、あるいは拡大局

所照射を 40-50 Gy まで実施し、その後は局所照射として絞り込んだ計画に切り替え

て合計 60 Gy まで照射した上で比較された。その結果、全脳照射で生存期間の延長

は見られないと報告された[49, 50]。全脳照射による高次脳機能障に対する懸念か

ら、現在では腫瘍と周囲組織のみに照射する拡大局所照射 40～50Gy＋局所照射 10～

20Gy の合計 60 Gy30 分割 6 週間の照射が標準的な治療スケジュールとなっており

[51]、本邦では本放射線腫瘍学会が治療計画ガイドライン 2012 年版[52]より通常分

割照射 60 Gy/30 回/6 週（2 Gy/回）を推奨すると記載されるようになっている。 

 当院では以前、さらなる局所制御を期待し、拡大局所照射、局所照射につづいて

原発巣のみを標的とした限局照射を追加したり、拡大局所照射と局所照射の回数を

増やしたりすることで、総線量を 80 Gy～90 Gy まで増加する試みが行われていた。

同様の 3 段階の治療計画は、１回線量が異なるが国内の他施設からも報告されてい

る[53] 
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 放射線治療に伴う有害事象については、急性期と晩期に分けられる。急性期は照

射開始から照射終了後 1-2 週までに生じるもので、頭痛（15%）、悪心（15%）、嘔吐

（15%）、食欲不振（15%）といった放射線宿酔の症状が生じるほか、照射開始 2～4

週間後からはほとんどの症例で照射野領域の皮膚炎、脱毛が観察される。頻度は不

明であるが、めまい、倦怠感、疲労、眠気といった症状や、耳下腺炎（1%未満）、

側頭葉や小脳原発症例などで中耳炎（5%）を訴える場合もある。一方、この時期に

照射に伴う重篤な有害事象が生じることは稀である。 

晩期障害は照射後 3 ヶ月後頃より後に生じうるもので、照射範囲やリスク臓器の

線量に応じて、認知機能の低下、視力・視野障害、白内障・角膜炎・網膜炎、聴力

低下、内分泌障害、白質脳症などが起こりうる。特に高線量が投与された部位では

晩期の脳壊死が生じるリスクが高まる。これらは不可逆的なものが多いとされる。 

 

1.3 悪性神経膠腫に対する高線量放射線治療の試み 

脳への放射線照射は急性障害として倦怠感、脱毛、頭蓋内圧亢進などの急性障害

を引き起こし、さらには後遺症として神経症状が持続してしまう脳壊死などの晩期

障害を引き起こしうる。これらの放射線障害の懸念から線量増加の余地は限られて

いる[54]。一方で GBM、AA の局所制御・OS の予後が非常に悪いことから、線量増

加の試みは繰り返し行われてきた。 

後述するように複数の前向き試験でも GBM に対する線量増加による予後改善効果

は認められなかったと報告されている。当院では 1990 年頃より 2009 年頃まで 80～

90 Gy の高線量照射を積極的に実施していた。2003 年までの当院症例の成績につい

て 2005 年に当院データにより田中らが高線量照射で有意に GBM、AA で OS が改善
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したと報告している[55]。AA について 60 Gy 以下と 60 Gy 以上で比較すると 60 Gy

以上で予後改善したという報告はあるが、現状においては高線量照射の予後改善効

果については明らかではないとされている[51]。そこで、高線量照射の臨床効果につ

いて再検討を行うこととした。 

  



25 
 

1.4 本論文の目的 

過去 38 年の間に当院放射線科で根治的放射線治療を実施した病理組織学的に診断

された AA および GBM の連続 305 症例の治療成績（生存）を調査し、予後因子の検

討と、至適線量を検討することを目的とする。具体的には、標準線量群と高線量群

に分け、各群の背景因子の差を調査する。生存（OS と PFS）ならびに照射野内制御

に影響を与えた潜在的な交絡因子である患者背景因子、腫瘍因子を単変量解析と多

変量解析で調べる。さらに標準線量群と高線量群で PSM（propensity score 

matching）を施行し治療成績の差を解析する。 
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第 2 章 方法 

2.1 研究倫理 

 本研究は東京大学医学部附属病院放射線科にて治療した症例を対象にした遡及的

研究である。「各種疾患に対する放射線治療効果についての診療録のデータベースを

利用した包括的後ろ向き研究」として東京大学医学部の疫学・観察等研究倫理委員会

の承認の元で研究を行った（東京大学医学部倫理委員会承認番号：10519）。 

 診療データの研究利用に関する同意について、2001 年以降の症例については外来

カルテや放射線治療照射録の放射線治療についての同意、及び医学研究における診療

データ使用に関する包括的同意に関する同意書を確認した。 

  

2.2 対象 

 対象は 1977 年 7 月から 2015 年 10 月までに東京大学医学部附属病院放射線科を受

診し、根治的放射線治療を受けた AA 及び GBM とした。 

まず、データベース構築のため対象となりうる過去の症例の抽出を行った。初診

時に記載する新患台帳（1989 年 1 月～2015 年 4 月）を確認して脳神経外科、小児

科、老年病科、神経内科から放射線科への紹介で脳腫瘍と記載のある症例、他院紹

介症例で脳腫瘍と記載のある症例を抽出した。さらに 1985 年以降の全ての放射線治

療照射録を全て確認し、確定病理診断名が AA 及び GBM の症例を抽出した。本研究

では AO および AOA は対象に含めないため、病理診断名が「Astrocytoma grade III」

であっても病理所見に乏突起細胞や乏突起星細胞に相当する記載がある場合には除

外した。 
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放射線治療照射録の確認は、紙媒体の照射録と、2014 年の照射録完全電子化運用

以降の放射線治療情報システムである TheraRIS（横河医療ソリューションズ株式会

社）の情報を閲覧した。完全電子運用以降は新患台帳も放射線治療情報システム上

で確認した。 

HIS（Hospital information system）から診療録を確認できる 2009 年 3 月以降の症例

は HIS で詳細情報を確認した。2009 年 3 月以前の新患症例については放射線治療照

射録のサマリーや病理診断報告書の控え、及び外来カルテから診断情報を確認し、

抽出した 617 例のうち、以下の条件を全て満たした全 242 例に絞り込んだ（図 4）。 

１． 組織学的に GBM または AA にと診断された症例 

２． 処方線量に関する情報が確認可能で、根治的な放射線治療を実施され

た症例 

３． 当院で頭部に対する初回の放射線治療を実施している症例 

４． 予定照射を完遂したか、中止時でも 50 Gy 以上照射した症例 

本研究では臨床時点での病理診断を採用した。抽出時に髄膜腫、胚腫、Low grade 

glioma、中枢神経リンパ腫症例は含めなかったが、抽出時病理不明で、抽出後に髄膜

腫、退形成髄膜腫、胚腫、低悪性度神経膠腫、中枢神経リンパ腫と判明し除外した

のが合わせて 101 例、髄芽腫や上衣腫・退形成上衣腫、central neurocytoma、頭蓋咽

頭腫、hemangiopericytoma（以前の Hemangiopericytic Meningioma を含む）として除

外したのが 41 例、生検病理で確定診断がついていない GBM 疑い、AA 疑いあるい

は脳幹膠腫の臨床診断で病理診断が無いために除外したのが 23 例だった。放射線治

療照射録は 1985 年以前のものは大部分が廃棄されていた。2000 年以前の外来カルテ
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も破棄されており、詳細な情報が不明な場合であっても、放射線治療照射録等で診

断情報や放射線治療に関する情報が確認可能であれば組み入れたが、病理診断が確

認できない、あるいは確定病理診断なく臨床診断のみで加療された 41 例を除外し

た。乏突起膠腫、退形成乏突起膠腫、あるいは病理所見に乏突起膠腫を構成要素に

含むと記載されているなどの理由で除外した症例が 41 例、その他脊索腫など今回の

対象ではない腫瘍は除外した。AA あるいは GBM だが再発症例で除外されたのが 6

例であった。AA や GBM に対する照射で処方線量から根治的ではないと考えられた

122 例を除外した。 

 

図 4：症例の抽出 
新患台帳や照射録の全例表紙確認、RIS 検索により可能性のある 617 例を抽出

し、その後診療情報確認により病理組織で AA、GBM と確定診断された新鮮根

治症例に絞りこんだ。さらに過去の報告データの連結から、当院 ID の無い 63
例を別途組み込んだ。 



29 
 

また、2005 年に報告された 1979 年～2002 年の東京大学医学部附属病院症例の成

績について 2005 年に報告したデータ[55]の 184 例から、患者検索が可能な医療事務

システムを使用してデータ連結を行い、東京大学医学部附属病院の共通 ID も照射録

も存在しない 63 例を組み込んだ。この 63 例については、確認可能なのは最終解析

用データのみであり、性別、具体的な処方線量、同時化学療法の有無や併用された

化学療法のレジメンなどのデータは欠損値とした。 

患者の転機が不明な場合は自宅、家族や転院先に電話連絡し、経過を確認した。 

 総処方線量を高線量・標準線量に分ける場合には、70 Gy 以上を高線量群、70 Gy

未満 50 Gy 以上を標準線量群と定義した。 

 

2.3 腫瘍摘出率 

腫瘍摘出率の脳腫瘍取り扱い規約の定義は表 2 の通りである[56]。 

 

表 2：腫瘍摘出率[56] 

表示 摘出率 

肉眼的全摘出（GTR) （肉眼的） 100% 

亜全摘出（STR) 95%≦、＜100% 

部分摘出（partial removal） 5%≦、＜95% 

生検（biopsy） 病理組織診断標本採取のみ 

 

手術記録あるいは退院要約に腫瘍摘出率の記載がある場合にはそのまま腫瘍摘出

率として採用した。記載がない、あるいは記録自体がない場合には術前・術後の画

像（Gd 造影 MRI 画像（T1WI）、あるいは造影 CT 画像）をもとに決定した。記録も

画像データも入手できない症例の腫瘍切除率は欠損値とした。術後炎症性変化とし
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て切除腔辺縁部に造影効果が現れるが、術後早期の 72 時間以内は術後の炎症性変化

に乏しいとされており[19-20]、術後の評価画像としては撮影されている場合には手

術日より 2 日以内の画像を参照し、腫瘍摘出率を決定した（図 5-6）。 

 

 
 
 
 
 

図 5：GTR（腫瘍切除率 100%）の例 
術前の GdT1WI で ring enhancement を伴う腫瘍を認めるが、手術二日目に撮影さ

れた Gd 造影 T1 強調画像（右）において造影増強効果を認める成分の残存を認

めない。 



31 
 

 
 
 

図 6：STR（腫瘍切除率 95%）の例 
術前の GdT1WI で認める腫瘍は、手術二日目に撮影された Gd 造影 T1 強調画像

（右）において、一部でごく僅かな残存（↓）を認める。 

図 7：部分切除（腫瘍切除率 85%）の例 
術前の GdT1WI で認める腫瘍は、手術二日目に撮影された Gd 造影 T1 強調画像

（右）において、腫瘍の残存を認める。内包後脚まで含めて完全切除を目指すと

錐体路障害により看過できない機能障害を来たすため、可及的切除として部分

切除にとどめている。 
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2.4 評価項目 

評価項目は、全生存期間、無病増悪期間とした。 

単変量、多変量解析の項目は、性別、年齢、病理診断、KPS（Karnofsky 

performance status）、腫瘍径、原発部位、摘出率、同時化学療法の有無、TMZ 使用の

有無、総線量とした。 

全生存期間の定義は、初回手術日～死亡日/最終生存確認日とし、無病増悪期間の定

義は、初回手術日～再発確認日/死亡日/最終無再発生存確認日とした。 

 副作用について、脳壊死の定義を「造影検査で造影増強域の出現が確認され、ス

テロイド投与などの対症的治療のみを行い、維持化学療法の変更無しに画像所見上

の増悪を１年間認めなかった場合」とした。 
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2.5 統計 

統計処理は傾向スコアの算出とマッチングを R ver. 3.1 を用いて実施し、その他は

STATA ver.14.2 を使用した。図表の作成に Microsoft Excel 2013 を用いた。本研究の

生存期間について、開始基準は開頭生検あるいは初回の開頭腫瘍切除術の実施日と

した。 

総線量については、診療録記載の処方線量と放射線治療記録の実施記載上の総線

量が異なる場合には後者を採用した。 

 

欠損値補完 

 TMZ の使用に関して、術後放射線治療に同時併用された薬剤が確認出来ない症例

の放射線科初診日は、TMZ の国際誕生年月である 1999 年１月以降では 2003 年 2 月

と 2002 年 9 月の 1999 年 7 月及び 2 月の 4 例のみであった。当院共通 ID が存在せ

ず、放射線科初診日が不明な症例は、共通 ID 運用開始の 1992 年以降に当院受診が

無い症例であり、TMZ は使用されていないと強く推定することができる。よって、

TMZ 使用の有無を確認できない 96 例は TMZ 非使用と補完した。 

 同様に、2005 年の報告データから組み込んだ当院 ID がなく、照射録も確認でき

ない 63 例の放射線科初診日について、正確な日付は欠損値のままとしたが、1990 年

以前・以後の取扱では 1990 年以前の症例として扱った。ID がないのは 1992 年以前

の症例で、1992 年以降に当院受診が無い症例であること、1985 年以降の照射録が保

存されており、1985 年以前の照射録は一部を除いて破棄されており、上記 63 例は

1985 年以前の症例と断定できることによる。 
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背景因子の相関関係の確認 

多変数解析を行うにあたり、変数同士で高い相関関係を認める場合には問題があ

るので、背景因子同士の相関関係の確認を行った。 

2005 年の報告から補完した 63 例[55]については、同時化学療法の有無や照射時期

（放射線科初診日）、性別が不明である。 

 

比例ハザードモデルによる単変数及び多変数解析 

 本研究の主目的は術後照射の線量が予後に対してどれほど寄与するかを検証する

ことである。総処方線量(70 Gy 以上の高線量と、50 Gy 以上 70 Gy 未満の標準線量)

に、既知の予後因子として年齢、KPS、病理組織型、手術における摘出割合を加え

て、さらに腫瘍長径、原発部位、術後の後療法として cCRT（concurrent 

chemoradiotherapy）の実施の有無、及び cCRT として TMZ を使用したか否か、Cox

比例ハザード回帰モデルを用いた単変量解析を行って OS 及び PFS への影響を評価

した。続いて、Cox 比例ハザードモデルでの多変数解析においてどの予後因子が有

意に予後に寄与するか、有意水準の閾値については Wald 検定量を用い、組み込みに

関して 0.05、除外に関して 0.1 とするステップワイズの増減法により変数の最適化を

行った。 

 予後因子には病理診断や腫瘍摘出率など名義尺度が存在しており、これらの因子

は 2 群に別れており、二値変数として便宜的に間隔尺度として扱った。なお、診療

情報が破棄されて以前の報告のデータから情報を組み込んだ症例においては処方線
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量が 70 Gy 以上か未満かのみ判明しており、305 例全体の解析では総処方線量も二値

変数として扱ったが、詳細な処方線量が判明している 205 例についてのみの解析で

は連続変数として扱った。 

本研究症例の総照射線量の OS 及び PFS への効果に関して検出力と効果量の評価

を行った。最適化の際に総処方線量がモデルから除外された場合には、放射線治療

の線量増加の臨床効果の評価を目的として、追加で総処方線量を組み込んで多変量

解析を行った。標準線量・高線量を含めた Cox 比例ハザードモデルに基づく多因子

モデルにおける検出力を算出し、十分な検出力を満たすのに必要な症例数を推定し

た[57-58]。 

比例ハザード性の検証は Scaled Schoenfeld 残渣を時間で回帰してその回帰直線の

傾きを用いた統計学的な検討を行った。多重比較の調整のために、有意水準に

Bonferroni 調整を行って検討した。 

 

治療効果評価 

 COX 比例ハザードモデルによる OS、PFS への寄与のモデルを利用して、高線

量治療群が従来線量群に変化した時の期待される OS 及び PFS の差を 

生存期間の期待値 高線量照射 生存期間の期待値 従来線量照射  

と定義した場合の ATE（average treatment effect、平均処置効果）と、全ての症例で従

来線量照射した場合に期待される生存期間の期待値（POMs）、およびそれらの信頼

区間を求めた[59–61]。 
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層別解析 

これまでの解析結果を参考に、病理組織ごと、原発部位ごと、あるいは併用化学

療法ごとに分けての線量間比較を実施した。19 歳未満を除外する、欠損値のあるデ

ータを除外するなどして、高線量照射が従来線量照射に比べて予後を改善あるいは

増悪させる集団を模索した。全ての解析結果を提示してはいない。 

 

背景因子の偏りの検証 

 PSM 前の高線量群と標準線量群の群間の偏りの有無に関する内的妥当性の検討の

ために、年齢、性別、KPS、腫瘍径、同時化学放射線療法か照射単独か、同時化学

療法における TMZ 使用の有無、について連続変数に対しては等分散性の検討で当分

散性が否定できるものは不等分散の t 検定を行い、カテゴリー変数にはχ2 検定を行

った。 

背景因子同士の交絡の可能性を評価するために相関係数を確認した。2005 年の報

告から補完した 63 例を含めて、100 例で処方線量の具体的な数値が不明であり、高

線量群か標準線量群かしか参照できなかったため、処方線量の判明している 205 例

と、全体の 305 例の中で異なる背景因子同士で相関係数を算出した。 

 

PSM 

AA 及び GBM への放射線の処方線量は、予後（OS 及び PFS）に影響するかを解

析することも目的として傾向スコアマッチングを行った。割当変数は総処方線量が
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標準線量か高線量かとし、共変量としては年齢、性別、病理組織、腫瘍摘出率、

KPS、初診日、原発部位（視床、側頭葉）、照射時の化学療法の併用の有無、照射時

の TMZ の併用の有無、とした。原発部位に関しては視床原発か側頭葉原発かとする

ダミー変数を使用した。 

傾向スコアの推定には処方線量の選択についての logit モデルを使用し、マッチン

グのアルゴリズムは Nearest neighbor matching とした。傾向スコアによる抽出におい

ては非復元抽出とし、構成比は標準線量群と高線量群で 1 対 1 ペアマッチングを実

施した。 

マッチングで得られた標準線量群 67 例と高線量群 67 例でバランスの確認を行

い、前項で認めた偏りが是正されたかを確認した。OS 及び PFS への総処方線量の寄

与について Kaplan-Meier 曲線、Log-rank 検定によって比較を行った。 
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第 3 章 結果 

対象となる症例は、全部で 305 例であった。そのうち、東京大学医学部附属病院共

通 ID が存在せず、照射録と放射線科診療録のみが存在する症例は 2 例、2005 年に報

告された 1979 年から 2002 年の当院治療症例の報告のデータから組み込んだ症例が

63 例であった。 

 全症例の OS 及び PFS の MST とその 95%CI（95%信頼区間）を表 3 に示す。 

2 年 OS と 5 年 OS はそれぞれ 41.6%（95CI 35.5-47.6%）、17.7%（95%CI 12.8-

23.3%）であった。2 年 PFS 及び 5 年 PFS はそれぞれ 36.6%（95%信頼区間 30.3-

42.8%）、17.0%（95%信頼区間 11.9-22.9%）であった。GBM、AA ともに OS と

PFS の MST は高線量群においてより長かった。 

 全集団を総線量で 70 Gy 以上と未満に分けた場合の OS および PFS に関する

Kaplan-Meier の生存曲線を図 8 に示す。単純に線量で分けただけでは、OS において

明らかな違いを認めなかった。PFS に関しては高線量群で初期の無増悪生存が僅か

に伸びていた。 
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表 3：病理組織と線量群ごとの MST と信頼区間のまとめ 
病理組織、処方線量ごとに算出した OS 及び PFS の MST において、標準線量群より

高線量群の MST が長くなっていた。 
       MST 標準誤差 95%信頼区間[月] 

OS  GBM 標準線量 14.9 1.68 12.4 18.5 
   高線量 17.4 2.20 13.8 21.4 
   全 GBM 15.9 1.17 13.7 18.8 
  AA 標準線量 33.8 7.56 21.2 46.7 
   高線量 51.3 22.2 23.5 94.8 

     全 AA 35.4 5.59 24.3 54.5 

PFS  GBM 標準線量 10.3 1.02 8.27 13.7 
   高線量 11.8 0.99 8.7 15.8 
   全 GBM 11.2 0.889 9.27 13.0 
  AA 標準線量 25.7 3.02 17.7 34.5 
   高線量 40.8 20.1 16.3 94.8 

     全 AA 27.4 4.00 21.2 42.0 

OS   標準線量 18.5 2.03 14.7 22.4 
   高線量 20.6 1.84 16.5 26.0 

PFS   標準線量 12.7 2.31 10.1 18.7 

     高線量 15.6 2.13 11.8 22.4 
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図 8：総線量で比較した OS 及び PFS の Kaplan-Meier 生存曲線 
全群を総線量だけで分けて比較した場合、OS および PFS ともに有意

水準 p < 0.05 において有意差はみとめない。 

Log-rank test p = 0.69
Wilcoxon test p = 0.26

Log-rank test p = 0.47
Wilcoxon test p = 0.05
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3.1 背景因子 

4 本研究で使用した 305 例の背景因子を表 4 にまとめた。 

処方線量について、照射記録から実際の処方線量が判明している 205 例の 5 Gy ご

との度数分布図を図9示す。診療記録や照射記録の破棄により詳細な情報は得られず、

以前の当院の報告のデータから補完した 63 例については具体的な線量は不明で、70 

Gy 以上か未満か、という形で線量の情報を得た。 

 

図 9：総線量のヒストグラム 
大部分は 60 Gy と 80 Gy 照射されている。80 Gy を目指して照射開始して患者の希望

や副作用などにより 70Gy を超えたところで中断したり、80 Gy 以上の高線量照射を

積極的に行う用になる前に 70Gy までの照射を実施していたりで、70Gy 台の症例も一

定数存在する。 
  

標準線量 高線量 

総線量 [Gy] 

[人] 
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表 4：患者の背景因子  標準線量群 高線量群 

   全群 AA GBM AA GBM 

  n 305 62 132 31 80

年齢 中央値 (range)[歳] 52(5-85) 45(8-79) 55(5-78) 45(11-78) 55(14-76)

 平均[歳] 49.3 43.5 51.2 51.2 47.9

 0-19 歳 19(6.2%) 8(12.9%) 7(5.3%) 1(3.2%) 3(3.75%)

 20-69 歳 251(82.3%) 46(74.2%) 105(79.6%) 26(83.9%) 26(83.9%)

 70 歳以上 35(11.5%) 8(12.9%) 20(15.1%) 4(12.9%) 4(12.9)

性別 女性 83(27.2%) 18(29.0%) 35(26.5%) 7(22.6%) 23(28.8%)

 男性 159(52.1%) 33(53.2%) 57(43.1%) 20(64.5%) 49(61.25%)

 データ欠損 63(20.7%) 11(17.7%) 40(30.3%) 4(12.9%) 8(10.0%)

KPS 中央値 (range)[%] 80(20-100) 80(40-100) 80(20-100) 80(50-90) 80(49-100)

 平均[%] 76 77.1 75 78.3 76.1

 80-100% 170(55.7%) 32(51.6%) 74(56.1%) 19(61.3%) 45(56.3%)

 70% 53(17.4%) 11(17.7%) 25(18.9%) 2(6.5%) 15(18.8%)

 60%以下 60(19.7%) 12(19.4%) 26(19.7%) 8(25.8%) 14(17.5%)

腫瘍径 平均(SD), cm 4.4(1.5) 4.4(1.5) 4.2(1.39) 4.4(1.8) 4.7(1.6)

 4cm 未満 92(30.2%) 16(25.8%) 44(33.3%) 13(41.9%) 19(23.8%)

 4cm 以上 203(66.6%) 42(67.7%) 87(65.9%) 18(58.1%) 56(70.0%)

 データ欠損 10(3.3%) 4(6.5%) 1(0.8%) 0  5(6.3%)

化学療法 TMZ との cCRT 81(26.6%) 16(25.8%) 48(36.4%) 4(12.9%) 13(16.3%)

 TMZ 以外での cCRT 111(36.4%) 24(38.7%) 24(18.2%) 16(51.6%) 47(58.8%)

 RT 単独 19(6.2%) 2(3.2%) 11(8.3%) 2(6.5%) 4(5.0%)

 データ欠損 94(30.8%) 20(32.3%) 49(37.1%) 9(29.0%) 16(20.0%)

原発部位 側頭葉 45(14.8%) 6(9.7%) 16(12.1%) 4(12.9%) 19(23.8%)

 視床 13(4.3%) 5(8.1%) 7(5.3%) 0(0%) 1(1.3%)

 その他 143(46.9%) 29(46.8%) 59(44.7%) 14(45.2%) 41(51.3%)

 データ欠損 104(34.1%) 22(35.5%) 50(37.9%) 13(41.9%) 19(23/8%)

腫瘍摘出率 STR/GTR 129(42.3%) 19(30.6%) 55(41.7%) 16(51.6%) 39(48.8%)

 生検/部分切除 171(56.1%) 43(69.4%) 76(57.6%) 14(45.2%) 38(47.5%)

 データ欠損 5(1.64%) 0 1(0.8%) 1(3.2%) 3(3.8%)

放科初診 1989/12/31 以前 174(57%) 40(64.5%) 61(46.2%) 24(77.4%) 49(61.3%)

 1990/1/1 以降 131(43%) 22(35.5%) 71(53.8%) 7(22.6%) 31(38.8%)

総線量 中央値（範囲）[Gy] 60(51-94) 60(51-68.1) 80(70-94) 

 平均（SD）[Gy] 68.1(10.7) 60.3(2.6) 79.8(7.0) 
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図 10：総処方線量と放射線科初診日 
総処方線量は臨床時点により一定の傾向があった。1980 年台は症例ごとに総線量に

ばらつきがあった。1990 年以降、90 Gy 処方と 80 Gy 処方が実施され、その後 80 Gy
と 60 Gy が実施され、2009 年より 60 Gy に一本化された。 

 

 

図 10 に放射線科初診日の横軸を年代、縦軸に照射録に基づく実績の総投与線量を

プロットした。1990 年までは処方線量は症例ごとにばらつきがあり、60-70 Gy の処

方が多かったが、1990 年以降、90 Gy と 80 Gy に規格化され、どちらかが選択され

た。1997 年から 80 Gy と 60 Gy に規格化され、臨床判断と患者の希望を勘案して総

線量が決定された。70 Gy が一部で見られるが、80-90 Gy を目指して途中で照射休止

した症例である。2009 年よりほぼ 60 Gy 処方に一本化された。 

  

次に腫瘍径を時系列にプロットした（図 11）。腫瘍径の下限を見ると、時代が下る

ほど小さい腫瘍でも発見できるようになっている。最小二乗法で線形近似すると、

40
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10 年で腫瘍のサイズが 2.92mm 縮小する傾向が見られたが、僅かな変化で、全体と

してはほぼ変化はない。 

 

 

y = -8x[日]*10-5 + 7.3377

0.0

2.0

4.0

6.0

8.0

10.0

12.0
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腫瘍径の時系列変化[cm]

腫
瘍
径

図 11：腫瘍径の時系列プロット 
時代が下る程に小さい腫瘍が発見されるようになってきているが、全体として

はほぼ変化はない。 



45 
 

腫瘍摘出率の変遷 

腫瘍摘出率について、原発部位の分布と手術の技術的向上を考慮する上で病理組

織、原発部位別に分けて年代別に腫瘍摘出率の割合を比較した結果を表 5 にまとめ

た。腫瘍摘出率の割合の変化を図 12 に示す。テント上でなければ腫瘍摘出率が

STR（Sub-total resection）以上になることはなかった。 

テント上腫瘍について見る限り、2000 年以降のほうが、STR/GTR まで切除できた

割合が高いが、全体としては時代による変化は見られない。 

 
 
 
  
図 12 腫瘍の位置・病理組織と腫瘍切除率 
テント下・大脳基底核ではほとんどが部分切除か生検であるが、基底核を除くテント

上腫瘍の GTR/STR の割合は時代による変化は見られない 
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表 5 原発部位と腫瘍摘出率の関係 
 

 

 人数 年代： -1990 
1990- 
 2000

2000- 
 2010

2010- 
2015 

全体 

テント上 全体 STR/GTR 9(43%) 15(40%) 38(67%) 25(58%) 87(55%)
腫瘍    生検/部切 12(57%) 22(59%) 19(33%) 18(42%) 71(45%)
（基底核   合計 21 37 57 43 158

を除く） AA STR/GTR 3(27%) 5(42%) 5(45%) 5(50%) 18(41%)
   生検/部切 8(73%) 7(58%) 6(55%) 5(50%) 26(59%)
   合計 11 12 11 10 44
 GBM STR/GTR 6(60%) 10(40%) 33(72%) 20(61%) 69(61%)
   生検/部切 4(40%) 15(60%) 13(28%) 13(39%) 45(39%)
   合計 10 25 46 33 114

テント下 
基底核 
その他 

  STR/GTR 0(0%) 0(0%) 2(13%) 2(15%) 4(11%)

  生検/部切 2(100%) 7(100%) 14(87%) 11(85%) 34(89%)

  合計 2 7 16 13 38
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3.2 Log-rank test による背景因子の単変量解析 

 各予後因子で層別化した OS 及び PFS に関する予後の差を Log-rank 検定で比較し

た結果を表 6、表 7 に示す。 

 

表 6：各特徴量による群間の OS の差についての Log-rank 検定による検証結果 
単変量解析において年齢、病理組織、KPS、原発部位、腫瘍切除率、照射時 TMZ 併用

の有無が有意に OS の予後に寄与した。 
 
      OS 

    人数 MST(月) 

Log-Rank 

p 

性別 (女性 vs 男性) 83 vs 159  19.4 vs 22.3 0.049*

年齢 60 歳以上 vs 60 歳未満 99 vs 206 12.6 vs 25 <0.0001*

病理(HGG vs GBM) 93 vs 212 35.4 vs 15.9 <0.0001*

KPS 80%以上 vs 80%未満 170 vs 113 23.3 vs 13.7 <0.0001*

腫瘍径 4cm 以上 vs 4cm 未満 203 vs 91 17.5 vs 25.0 0.18

原発部位 テント上、除く基底核 

 vs テント下・基底核 
124 vs 34 22.3 vs 13.7 <0.0001*

視床 vs その他 13 vs 187 13.8 vs 20.3 0.040*

側頭葉 vs その他 44 vs 156 16.5 vs 21.2 0.67

腫瘍摘出率 (STR/GTR vs biopsy/partial) 129 vs 171 25.5 vs 15.0 0.0002*

同時化学療法 (cCRT vs RT alone) 192 vs 19 20.6 vs 13.7 0.060

TMZ（cCRT 時 TMZ 併用あり vs なし） 81 vs 224 30.3 vs 17.0 0.011*

総線量 (従来線量 vs 高線量) 194 vs 111 18.5 vs 20.6 0.69

放射線科初診日（1990 年以降 vs 以前） 198 vs 107 20.3 vs 22.3 0.78
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表 7：各特徴量による群間の PFS の差についての Log-rank 検定による検証結果 
単変量解析において年齢、病理組織、KPS、原発部位、腫瘍摘出率、照射時化学療法

の併用の有無が PFS について有意に寄与した。 
    PFS 

    中央値(月) Log-Rank p 

性別 (女性 vs 男性) 11.8 vs 15,6 0.7183 

年齢 60 歳以上 vs 60 歳未満 8.3 vs 22.3 <0.0001* 

病理(HGG vs GBM) 27.4 vs 11.2 <0.0001* 

KPS 80%以上 vs 80%未満 17.7 vs 9.7 <0.0001* 

腫瘍径 4cm 以上 vs 4cm 未満 15.2 vs 15.9 0.97 

原発部位 テント上、除く基底核 

 vs テント下・基底核 
15.2 vs 8.6 <0.0001* 

視床 vs その他 11.0 vs 34.5 0.0006* 

側頭葉 vs その他 21.2 vs 34.5 0.52 

腫瘍摘出率 (STR/GTR vs biopsy/partial) 21.9 vs 11.0 0.0002* 

同時化学療法 (cCRT or RT alone) 12.5 vs 8.3 0.0079* 

TMZ（cCRT 時 TMZ あり vs なし） 12.5 vs 15.8 0.87 

総線量 (従来線量 vs 高線量) 12.7 vs 15.6 0.47 

放射線科初診日（1990 年以降 vs 以前） 11.8 vs 25 0.10 

 
 

 Log-rank 検定で有意差を認めた予後因子で比較した OS 及び PFS の Kaplan-Meier

生存曲線を図 13A-D に示す。 
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図 13A：予後因子で比較した OS 及び PFS の Kaplan-Meier 生存曲線 
a) 60 歳以上・未満で分けた OS の生存曲線  
b) KPS 80%以上・未満で分けた OS の生存曲線 
c) 基底核を除くテント上・テント下及び基底核で分けた OS の生存曲線 

Log-rank p < 0.0001 

Log-rank p < 0.0001 

Log-rank test p < 0.0001 

a 

b 

c 
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  図 13B：予後因子で比較した OS 及び PFS の Kaplan-Meier 生存曲線 
d) 腫瘍切除率 95%以上・未満で分けた OS 生存曲線 
e) TMZ の使用有無で分けた OS 生存曲線 
f) 病理組織で分けた OS 生存曲線 

Log-rank test p = 0.0002 

Log-rank test p = 0.011 

Log-rank test p < 0.0001 

d 

e 

f 
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  図 13C：予後因子で比較した OS 及び PFS の Kaplan-Meier 生存曲線 
g) 60 歳以上・未満で分けた PFS 生存曲線 
h) KPS 80%以上・未満で分けた PFS 生存曲線 
i) 基底核を除くテント上・テント下及び基底核で分けた PFS 生存曲線 
 

Log-rank test p < 0.0001 

Log-rank test p < 0.0001 

Log-rank test p < 0.0001 

g 

h 

i 



52 
 

 
  
図 13D：予後因子で比較した OS 及び PFS の Kaplan-Meier 生存曲線 
j) 腫瘍切除率 95%以上・未満で分けた PFS 生存曲線 
k) 放射線科初診 1990 年 1 月 1 日以前・以降で分けた PFS 生存曲線 
l) 病理組織で分けた PFS 生存曲線 
 

Log-rank p = 0.0002 

Log-rank p = 0.10 
Wilcoxon p = 0.55 

Log-rank p < 0.0001 

j 

k 

l 
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3.3 Cox 比例ハザードモデルによる単変量及び多変量解析  

 多変量解析を行うために説明変数間の相関関係を確認する目的で背景因子間の相

関係数を算出した。照射に関する詳細が確認可能な 205 例における年齢、KPS、腫

瘍摘出率、病理組織、照射時の化学療法の併用、照射時の TMZ の併用、腫瘍径、放

射線科初診年の各背景因子間の相関関係について、欠損値のある症例を除いた 175

例の相関係数を表 7 にまとめた。放射線科初診年と照射時の TMZ 併用の有無は高

い相関関係を認めた。 

 
 
 
表 7：背景因子間の相関関係 
放射線科初診日と TMZ 併用に関して極めて強い相関関係を認め、総線量や年齢とも

強い相関関係を認めた。 
 

n=175 総線量 年齢 KPS 
腫瘍 

摘出率 

病理

組織 
cCRT

TMZ 

併用 

腫瘍

径 

放科 

初診年

年齢 0.0093  

KPS 0.0088 -0.19 
  

腫瘍摘出率 0.15 0.14 0.021
  

病理組織 0.11 0.13 -0.1 0.16 

cCRT 0.16 -0.11 0.24 0.13 -0.077

TMZ の併用 -0.29 0.097 0.036 0.17 0.092 0.25  

腫瘍径 0.14 -0.085 -0.097 -0.037 0.016 0.079 -0.12  

放科初診年 -0.31 0.3 -0.12 0.15 0.17 0.019 0.68 -0.18 

テント上原発 0.28 0.07 0.17 0.35 0.074 0.26 0.021 0.046 -0.13 

 

全 305 例の中で、年齢、KPS、腫瘍摘出率、病理組織、照射時の TMZ 併用の有

無、腫瘍径、放射線科初診が 1990 年以前であるか、について欠損値のない 280 例の

相関係数は表 8 であった。放射線科初診年と TMZ の使用には高い相関関係を認め

た。その他の背景因子間には高い相関関係は認めなかった。 
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表 8：背景因子間の相関関係 
放射線科初診時期と年齢、TMZ 併用に関して極めて強い相関関係を認め、総線量や年

齢とも強い相関関係を認めた。 

n=280 総線量 年齢 KPS 
腫瘍 

摘出率

病理

組織 

TMZ

併用 
腫瘍径 

年齢 0.04  

KPS 0.043 -0.2  

腫瘍摘出率 0.13 0.098 0.04  

病理組織 0.032 0.15 -0.079 0.045  

TMZ の併用 -0.19 -0.13 0.045 -0.12 0.069   

腫瘍径 0.098 -0.013 -0.11 -0.18 0.0056 0.021 

放科初診'90 前 0.22 0.31 -0.11 0.11 0.056 -0.71 0.014

 

放射線科初診日と TMZ 使用の間に強い相関関係を認めたため、放射線科初診年は

多変数解析のモデルから除外した。 

OS に対する予後因子の寄与を Cox 比例ハザードモデルによる単変量解析で検討し

た結果を表 9 左側に示す。腫瘍径による OS の予後に差は認めなかった。多変数解析

のための予後因子の検索として行った Wald 統計量に基づくステップワイズの変数減

増法による逐次選択法において、年齢、病理組織、KPS、腫瘍摘出率、TMZ を用い

た同時化学放射線療法の実施による OS への寄与が同定された(表 9 右側)。同様に

PFS での結果を表 10 に示す。年齢、病理組織、原発部位がテント上、腫瘍摘出率

95%以上で PFS が改善するモデルを得た。総線量は OS についても PFS にについて

も予後に有意に影響していなかった。 

年齢、KPS、腫瘍摘出率、病理診断に関しては Bonferroni 調整した有意水準

probability < 0.05/8 = 0.0065 及び probability < 0.05/5 = 0.01 を用いた。 
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    Univariate Multivariate 

OS 人数 HR (95% CI) p HR (95% CI) p 

性別 (女性 vs 男性) 83 vs 159 1.04 (0.76-1.42) 0.821       

年齢     1.01 (1.01-1.02) <0.001* 1.02 (1.01-1.03) <0.001*

病理組織 (GBM vs AA) 212 vs 93 1.93 (1.42-2.63) <0.001* 1.88 (1.27-2.78) 0.002*

KPS   0.97 (0.96-0.8) <0.001* 0.97 (0.96-0.99) <0.001*

腫瘍径   1.02 (0.93-1.11) 0.733 1.18 (0.99-1.26) 0.066 

原発部位 視床 13 vs 187 1.86 (1.02-3.38) 0.043       
 側頭葉 44 vs 156 1.08 (0.75-1.58) 0.672       
 テント上 163 vs 38 0.42 (0.28-0.63) <0.001* 0.56 (0.34-0.72) 0.03 

腫瘍摘出率 

 (STR/GTR vs 生検/部切)
129 vs 171 0.58 (0.44-0.77) <0.001* 0.49 (0.33-0.71) <0.001*

照射時同時化学療法 

 (併用あり vs なし) 
192 vs 19 0.61 (0.36-1.04) 0.067 2.83 (1.32-6.05) 0.007 

照射時の TMZ 

（併用あり vs なし） 
81 vs 224 0.67 (0.50-0.92) 0.012* 0.5 (0.34-0.72) <0.001*

総線量  

(標準線量 vs 高線量) 
194 vs 111 0.93 (0.71-1.23) 0.617       

放射線科初診日(年)   0.998 (0.98-1.01) 0.829       

表 9：予後因子の OS がへの寄与の単変量・多変量解析（Cox 比例ハザードモデル） 
単変量改正では年齢、病理組織、KPS、基底核を除くテント上原発、腫瘍摘出率、照

射時の TMZ 同時併用が有意に予後に寄与していた。多変数解析では、より年令が高

く、病理組織が GBM で、KPS が低く、切除率が生検・部分切除までで、TMZ の同時

併用がない症例で OS は短縮した。総線量は予後に寄与しなかった。 
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    Univariate Multivariate 

PFS 人数 HR (95% CI) p>|z| HR (95% CI) p 

性別 (女性 vs 男性) 83 vs 159 1.01 (0.73-1.39) 0.972       

年齢     1.02 (1.01-1.03) <0.001* 1.02 (1.01-1.03) 0.001*

病理組織 (GBM vs AA)) 212 vs 93 1.97 (1.44-2.70) <0.001* 2.04 (1.38-3.05) <0.001*

KPS   0.98 (0.967-0.99) <0.001* 0.99 (0.98-1.0) 0.057 

腫瘍径   1.009 (0.91-1.12) 0.866       

原発部位 視床 13 vs 187 2.64 (1.49-4.69) 0.001*       
 側頭葉 44 vs 156 1.13 (0.78-1.64) 0.52       
 テント上 163 vs 38 0.38 (0.28-0.57) <0.001* 0.48 (0.30-0.77) 0.002*

腫瘍摘出率 

 (STR/GTR vs 生検/部切)
129 vs 171 0.58 (0.44-0.78) <0.001* 0.52 (0.36-0.75) <0.001*

照射時の同時化学療法 

 (併用あり vs なし) 
192 vs 19 0.5 (0.29-0.84) 0.009*       

照射時の TMZ 

（併用あり vs なし） 
81 vs 224 0.98 (0.72-1.31) 0.874       

総線量  

(標準線量 vs 高線量) 
194 vs 111 0.9 (0.68-1.20) 0.467       

放射線科初診日(年)   1.01 (1.0003-1.03) 0.046       

  
 
 

 

  

表 10：予後因子の PFS への寄与の単変量・多変量解析（Cox 比例ハザードモデル） 
単変解析では年齢、病理組織、KPS、原発部位、原発部位、腫瘍摘出率、化学療法の

併用の有無が予後に寄与していた。多変量解析では年齢が高く、GBM で、基底核や

テント下原発で、生検・部分切除までの場合で PFS が短縮した。総線量は予後に寄与

しなかった。 
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効果量と検出力の評価 

 総線量を標準線量・高線量の二値変数として固定で組み込んだ条件で、305 例中、

できるだけ多くの症例を組み込んだモデルとなるように年齢、KPS、腫瘍摘出率、

病理組織、腫瘍径、照射時の TMZ の使用有無からステップワイズ法で作成した（表

11）。同様に総線量を組み込んだ PFS の多変量解析結果を表 12 に示す。PFS におい

ては原発部位がモデルに含まれたため、原発部位欠損値を除外した解析となってい

る。 

表 11：総線量を組込みの OS への寄与の Cox 比例ハザードモデルの多変量解析 
総線量は OS の有意な予後因子ではなく、効果量は HR 0.94 だった。 

観察数：280 イベント数：205 HR 標準誤差 P HR 95%CI 

総線量（高線量:1 標準線量:0） 0.94 0.14 0.7 0.70 - 1.26 

年齢 1.01 0.0044 0.002 1.01 - 1.02 

腫瘍摘出率（STR/GTR:1 
0.61 0.093 0.001 0.49 - 0.82 

       生検/部分切除:0） 

病理組織（GBM:1 AA:0) 2.0 0.34 <0.001 1.4 - 2.7 

KPS 0.98 0.0047 <0.001 0.97 - 0.99 

TMZ（併用:1 非併用:0) 0.55 0.95 0.001 0.39 - 0.77 

 

表 12：総線量を組込みの PFS への寄与の Cox 比例ハザードモデルの多変量解析 
総線量は PFS の有意な予後因子ではなく、効果量は HR 1.2 だった。 

観察数：178、イベント数：144 HR 標準誤差 P HR 95%CI 

総線量（高線量:1 標準線量:0） 1.20 0.20 0.28 0.86 - 1.67 

年齢 1.02 0.0047 <0.001 1.01 - 1.02 

腫瘍摘出率（STR/GTR:1  

       生検/部分切除:0） 
0.46 0.84 <0.001 0.32 - 0.66 

病理組織（GBM:1 AA:0) 2.1 0.4 <0.001 1.43 - 3.03 

原発部位（テント上:1 

             テント下・基底核:0）
0.41 0.87 <0.001 0.27 - 0.62 
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 Cox 比例ハザードモデルにおける効果量はハザード比をそのまま用いる。線量増

加の効果量をハザード比と、本研究の観察集団における総線量の違いによる OS の差

についての検出力は、第一種過誤（αエラー）を 0.05 として、ハザード比 0.94、標

準誤差 0.412、イベント発生率 205/280 を用いて、検出力を算出すると 0.41 であっ

た。一般的に求められる検出力 0.8 を達成するのに必要だった症例数を推定すると、

イベント発生率が再現されるという前提で、効果量や σも不変とする前提では 643

例であった。 

 同様に総線量の違いによる PFS の差についての検出力は、効果量をハザード比

1.20、標準誤差 0.204、標本数 178、イベント発生率 144/178 を用いて、αエラーを

0.05 として検出力 0.55 であった。検出力 0.8 を達成するのに必要だった症例数の推

定値は 310 例だった。 

 

上記の Cox 比例ハザードモデルの使用に関して、多変数解析における比例ハザー

ド性の包括的検定として scaled Schoenfeld の残渣検定を行い、各予後因子及び包括的

検定においてもモデルの比例ハザード性が成立していることを確認した。 

 

3.4 治療効果の評価 

OS 及び PFS について、高線量群を介入群、従来線量群を非介入群として年齢、

KPS、腫瘍摘出率、PFS は原発部位も共変数とするモデルで病理組織に分けて算出し

た ATE（Average treatment effect）及び POMs（potential-outcome means）の推定結果

を表 13 にまとめた。ここで POMs は仮想的に全例で介入がなかった場合に回帰式
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から推定されるイベントまでの時間である。ATE は仮想的に全例で介入が行われた

場合に回帰式から推定されるイベントまでの時間変化の効果量である。いずれも統

計的に有意な効果は示されなかった。GBM の OS で見ると、全例標準線量で照射し

たときに推定される OS の推定値が 25.8 ヶ月（95%CI：18.3～33.4 ヶ月）で、高線量

照射に変更することで期待される予後の延長効果が 2.3 ヶ月（95%CI：-10.7～15.2 ヶ

月）だった。実際の GBM197 例の OS は平均 20.5 ヶ月、中央値は 15.9 ヶ月である。 

 PFS について、原発部位がモデルに入っているが、古い症例では欠損値が多いた

めに比較的新しい症例に限られる都合で、観察対象症例が新しい症例に偏って観察

症例数が減っている。 

 

表 13：治療効果の OS 及び PFS のに与える寄与の推定値 

    ATE p ATE[95%CI] POMs POMs[95%CI] obs 
OS 

mean 
MST

OS 全集団 5.5 0.48 -7.4 - 18.3 32.7 24.6 - 40.7 280 26.2 20.2
 GBM 2.3 0.34 -10.7 - 15.2 25.8 18.3 - 33.4 197 20.5 15.9

  AA 8.9 0.69 -16.4 - 34.2 50.4 29.6 - 71.2 83 39.8 35.4
PFS 全集団 -1.7 0.83 -20.3 - 16.1 33.1 21.8 - 44.4 196 22.8 12.4
  GBM -1.8 0.82 -17.5 - 13.9 25.5 15.7 -35.2 139 19.2 10.5
  AA 1.6 0.96 -63.4 - 66.7 59.9 14.5 -105 57 31.4 23.5

  

層別解析 

  病理組織ごとに総線量で分けた OS および PFS の生存曲線を図 14 に示す。有意水

準 0.05 で有意な差は認めなかった。 
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図 14: AA 及び GBM ごとの線量で分けた OS と PFS に関する生存曲線 
AA 及び GBM の標準線量・高線量群の OS および PF において、総線量による予後に

有意差を認めなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Log rank test p = 0.67
Wilcoxon test p = 0.086

Log rank test p = 0.40
Wilcoxon test p = 0.14

Log rank test p = 0.96
Wilcoxon test p = 0.39

Log rank test p = 0.27
Wilcoxon test p = 0.20

a b 

c d 



61 
 

 

3.5 高線量群 vs. 標準線量群に分けた背景因子の差 

本研究では、後ろ向き解析により総線量による治療効果の違いを検討することを

目的としている。時代と共に処方線量が変遷したことから、各処方線量における内

部妥当性の検討と、次節の PSM による症例抽出前の準備として、背景因子の偏りを

確認した（表 14）。ここでは連続変数は不等分散の t 検定（表 14 では un t と表記）、

カテゴリー変数はχ自乗検定で偏りを検討した。 

高線量群と標準線量群の間の比較として、全例及び病理診断ごとに不等分散に t 検

定及びχ2 検定を用いて群間比較を行った結果を表 7 に示す。有意な偏りを認めたの

は①AA 群において腫瘍切除率が 95%未満の GTR/STR で高線量が多い、②より大き

な GBM では高線量が多い（腫瘍径平均は高線量群 4.66cm と従来線量群 4.23cm）、

③全群及び GBM 群内において、TMZ 群で標準線量が多い、④全群において 40 歳未

満で標準線量が多い、⑤全群で視床原発への高線量が少ない、の 5 点であった。 
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表 14：線量群間の特徴量の偏りの検証 
性別、平均年齢、KPS、側頭葉原発、照射時化学療法併用有無に偏りはなかった。大

きな GBM では高線量が多く、視床・基底核、テント下で標準線量が多く、腫瘍切除

率が高いと高線量群が多く、TMZ では標準線量群が多かった。 

 

 
 
 
 

高線量 標準線量 p 高線量 標準線量 p 高線量 標準線量 p 検定

性別 女 30 53 7 18 23 35
男 69 90 20 33 49 57

年齢 平均[歳] 50.3 48.7 0.43 47.9 43.5 0.24 51.2 51.2 0.99 un t
70歳以上 7 28 4 8 3 20
70歳未満 104 166 27 54 77 112
60歳以上 32 67 7 15 25 52
60歳未満 79 127 24 47 55 80
50歳以上 63 99 14 23 49 76
50歳未満 48 95 17 39 31 56
40歳以上 88 126 21 33 67 93
40歳未満 23 68 10 29 13 39

KPS 平均[%] 76.7 75.6 0.42 78.3 77.1 0.71 76.1 74.9 0.45 un t
70%以上 81 131 21 43 60 98
70%未満 22 39 8 12 14 27
80%以上 64 106 19 32 45 74
80%未満 39 74 10 23 29 51
90%以上 35 47 14 20 21 27
90%未満 68 133 15 35 53 98
100% 2 7 0 3 2 4
100%未満 101 173 29 52 72 121

腫瘍径 平均[cm] 4.59 4.28 0.10 4.43 4.41 0.94 4.67 4.23 0.049* un t
3.5cm以上 80 137 22 42 58 95
3.5cm未満 26 52 9 16 17 36
4cm以上 74 129 18 42 56 87
4cm未満 32 60 13 16 19 44
4.5cm以上 54 89 14 30 40 59
4.5cm未満 52 100 17 28 35 72
5cm以上 50 82 13 27 37 55
5cm未満 56 107 18 31 38 76

原発部位 テント上(基底核除く 73 90 16 29 57 61
テント下及び基底核 6 32 2 11 4 21
視床 1 12 0 5 1 7
視床以外 78 110 18 35 60 75
側頭葉 23 22 4 6 19 16
側頭葉以外 56 100 14 34 42 66
STR/GTR 55 74 16 19 39 55
生検/部切 52 119 14 43 38 76

cCRT cCRT 80 112 20 40 60 72
照射単独 6 13 2 2 4 11

TMZ TMZ併用あり 69 61 26 18 51 48
TMZ併用なし 17 64 16 4 13 35

0.39 0.50 0.16 χ2

0.001* 0.15 0.002* χ2

0.50 0.11 χ2

腫瘍
切除率

0.029* 0.036* 0.23 χ2

0.001* 0.17 0.003* χ2

0.016* 0.12 0.076 χ2

0.083

0.56 0.25 χ2

0.53 0.66 0.31 χ2

0.58 0.89 0.45 χ2

0.78 0.17 0.22 χ2

0.53

0.29 0.28 χ2

0.37 0.20 0.84 χ2

0.95 0.56 0.65 χ2

0.59 0.51 0.82 χ2

0.16

χ2

0.008* 0.18 0.029* χ2

χ2

0.032* 1.0 0.01* χ2

0.31 0.86 0.23 χ2

Total AA GBM

0.28 0.40 0.42

0.34 0.45 0.60
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3.6 傾向スコアマッチング 

 年齢、KPS、照射時の TMZ 併用の有無、照射時の化学療法併用の有無、原発部位

の視床あるいは側頭葉、原発の有無、放射線科初診日、性別、腫瘍摘出率、病理組

織傾向スコア推定のための回帰解析の logit モデルの結果を表 15 に示す。このモデ

ルを用いて傾向スコアマッチングを行った。 

表 15：傾向スコア作成に用いた logit モデル 
  オッズ比  95%CI 下限  95%CI 上限 P 値 

年齢    （60 歳以上・未満） 0.837 0.41  1.73 0.63

KPS（80%以上・未満）        1.01 0.50 2.04 0.99

TMZ          3.08 1.10 8.63 0.032

ケモの併用 0.0827 0.013 0.52 0.0080

視床原発       0.293 0.038 2.27 0.24

腫瘍 0.916 0.46 1.84 0.81

初診日     0.595 0.2 1.66 0.32

性別  1.01 0.48 2.12 0.98

摘出率 0.446 0.22           0.92 0.029

側頭葉原発       0.472 0.21           1.04 0.063

病理 1.64 0.74         3.65 0.225

1992 年以前の症例で当院の共通 ID がなく、年齢などの情報が欠けている 63 症例

は回帰モデル作成時に除外されるため、最終的に標準線量群 67 例と高線量群 67 例

での比較となった。 

 

各群のマッチングスコア 

 マッチ前後の各背景因子の偏りの変化について表 9 に示す。TMZ の同時併用や放

射線科初診日についてはマッチ後も χ2 乗検定の p 値が有意水準 0.05 を僅かに上回る

程度であったが、マッチ前に認めていた部位、腫瘍切除率、TMZ の同時併用、放射

線科初診日についての偏りはマッチ前に比較してマッチ後に改善を認めた。 
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表 16：マッチ前後の偏りのまとめ 
マッチ前に認めていた部位、腫瘍切除率、TMZ の同時併用、放射線科初診日について

の偏りがマッチ後に改善した。 
 マッチ前 p マッチ後 p 

背景因子 高線量群
標準 

線量群 
 高線量群

標準 

線量群 
 

性別  0.28  0.58 
 女性 30 53 20 23 
 男性 69 90 47 44 

年齢  0.79  0.68 
 平均 50.3 48.7 52.7 51.4 
 SD 14.4 18.7 13.6 17.4 

病理組織  0.46  0.56 
 AA 31 62 17 20 
 GBM 80 132 50 47 

原発部位①  0.001  0.44 
 テント上 73 90 60 57 
 テント下・基底核 6 32 7 10 

原発部位②  0.016  0.61 
 視床 1 12 1 2 
 視床以外 78 110 60 64 

原発部位③  0.066  0.5 
 側頭葉 23 22 19 17 
 側頭葉以外 56 100 42 49 

腫瘍径  0.95  0.93 
 平均 4.6 4.3 4.71 4.3 
 SD 1.6 1.4 1.74 1.4 

腫瘍切除率  0.029  0.73 
 STR/GTR 55 74 27 38 
 生検/部切 52 119 40 29 

cCRT  0.39  0.56 
 RT 時化療併用あり 80 112 65 66 
 RT 時化療併用なし 6 13 2 1 

TMZ  0.001  0.066 
 RT 時 TMZ 併用あり 17 64 17 27 
 RT 時 TMZ 併用なし 94 130 50 40 

KPS  0.72  0.15 
 平均 76.7 75.6 74.8 77.2 
 SD 13.7 14.1 12.5 14.3 

放射線科初診日  <0.001  0.083 
 2002 年以前 68 54 36 26 
 2002 年以降 43 130 31 41 
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PSM に基づく効果の推定 

図 15 に、PSM 後の線量群間の OS および PFS の Kaplan-Meier 曲線による比較を

しめす。マッチングした標準線量 67 例と高線量 67 例で OS 及び PFS において統計

的有意な差は認めなかった。 

Log-rank test 
p = 0.1495 

Log-rank test 
p = 0.087 

図 15：PSM 後の OS 及び PFS の線量群間比較 
OS、PFS 両者において高線量群と標準線量群で予後に有意差を認めなかった。 
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3.7 副作用 

治療後 2 年以上生存した 63 症例中 4 例にグレード 3 以上の重篤な晩期毒性を認め

た。3 例は高線量群で、1 例目は 13 ヶ月後に痙攣重積、2 例目は 6 ヶ月後に脳壊死、

脳浮腫、脳出血をきたしてオンマイヤチューブを留置した。3 例目は 57 ヶ月後に急

性リンパ性白血病を発症した。 

標準線量群では 1 例で骨髄異形成症候群から急性骨髄性白血病、Sweet 病、偽膜性

腸炎を発症した。 

放射線照射の有害事象として懸念される脳壊死について、本研究の「造影検査で

造影増強域の出現が確認され、ステロイド投与などの対症的治療の他は、維持化学

療法の変更無しに画像所見上の増悪を認めなかった」という定義を満たす脳壊死症

例は表 17 の 5 例であった。 

表 17：脳壊死を来した症例 

脳壊死を来した症例においては 80 Gy 以上の症例が多い。 

放科初診 年齢 性別 病理組織 併用化学療法 総線量 [Gy] 発症間隔†[月]

1990 36 M AA ACNU 80 10 

1998 38 M AA ACNU 80 30 

1999 30 F AA ACNU 80 72 

2008 58 M GBM TMZ 80 5 

2011 75 F GBM TMZ 60 22 

†：照射終了日から画像上脳壊死の変化を認めるまでの期間 
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第 4 章 考察 

4.1 処方線量が治療効果に与えた影響 

本研究の観察期間中央値は、GBM の高線量群で 15 ヶ月（1.5-300.3 月）、標準線量

群で 11.9 ヶ月（0.3-151.8 月）、AA の高線量群で 28.5 ヶ月（3.2-336 月）、標準線量群

で 20.6 ヶ月（1.1-183 月）であった。 

2005 年に報告された当院の治療成績においては、GBM の予後が MST は 60 Gy の

標準線量群で 12.4 ヶ月（95%CI: 10.6-14.8 月）、80-90 Gy の高線量群で 16.2 ヶ月

（95%CI: 12.8-19.6 月）であった。PFS の MST は標準線量群で 7.2 ヶ月（95%CI: 4.0-

10.4 月）であり、高線量群で 7.0 ヶ月（95%CI: 5.0-9.8 月）であった[55]。 

しかし症例を増やして解析した結果、単に TMZ 併用症例のみで高線量と標準線量

を比較しても AA 及び GBM それぞれにおいて差は認められなかった。本研究では

GBM の予後が MST は標準線量群で 14.9 ヶ月（95%CI: 12.4-18.5 月）、高線量群で

17.4 ヶ月（95%CI: 13.8-21.4 月）であった。PFS の中央値は標準線量群で 10.3 ヶ月

（95%CI: 8.27-13.7 月）であり、高線量群で 11.8 ヶ月（95%CI: 8.7-15.8 月）であっ

た。MST の値でみると GBM において OS、PFS ともに全て延長している。しかし

Log-rank 検定でも OS、PFS ともに線量増加による有意な予後の改善は示されなかっ

た。 

臨床的にも差がないかどうかの因果関係を検討するにあたって、効果量と検出力

を行った。本研究は打ち切りのあるデータであるため単純に生存期間の延長効果に

関する回帰分析はできないため、Cox 比例ハザードモデルを用いた上での検出力推

定を行った。結果、OS、PFS それぞれ検出力は 0.41、0.55 で十分な検出力が得られ
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なかった。Cox 比例ハザードモデルにおける効果量はハザード比なので、線量増加

によるハザード比が OS について 0.94、PFS について 1.20 という結果について臨床

的な意義をつかみにくい。ここで治療効果について比較的新しい統計手法である

ATE を用いて評価した。これは多変数解析の結果から重回帰モデルを作成し、この

重回帰モデルを使用して、仮想的に介入がまったくなかった場合と全例介入した場

合のイベントまでの期間を算出するもので、治療効果をイベントまでの時間の変化

として効果を記述できる。統計的に有意ではないものの、高線量処方による OS の延

長効果は GBM で 2.3 ヶ月、AA で 8.9 ヶ月程度に見積もられた。95%CI でみるとば

らつきが非常に大きく、あくまで参考値であるが、2.3 ヶ月の予後延長効果が期待で

きるのであれば、GBM に対する高線量照射を試みる価値はあるかが議論になり得

る。イベント発生率が同一という仮定でこれから高線量照射を実施して症例数を増

やして解析した場合に、得られる線量増加による予後改善効果が 2.3 ヶ月と期待でき

るか、という議論においては、現在は TMZ 使用症例が中心であることから躊躇われ

る。 

高線量照射の予後改善効果を縮小させた可能性として最も考えられるものは照射

以外の背景因子や化学療法の変化である。テント上腫瘍への線量増加で予後延長が

見られた 2005 年の報告との結果の相違について、検討のために基底核を除くテント

上原発症例や、TMZ を使用していない群での層別解析を行った。原発部位が欠損値

の症例を除外し、照射時に TMZ を併用していない症例に絞った場合、基底核を除く

テント場原発で、総線量による OS を 比較すると図 16 のようになった。GBM 症例
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でみると MST はほぼ差はなく、18 ヶ月以降では標準線量群において予後が良い傾

向がみられた。AA 症例でみると高線量群で予後良好であった。  
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図 16：照射時 TMZ 非併用の基底核を除くテント上原発の総線量による OS の比較 
a) GBM+AA、b) AA のみ、c) GBM のみでの線量による比較。有意ではないが、GBM

では標準線量で、AA では高線量群で予後が良い傾向が見られた。 

Log-rank p = 0.19 
Wilcoxon p = 0.28 

Log-rank p = 0.29 
Wilcoxon p = 0.095 

Log-rank p = 0.58 
Wilcoxon p = 0.81 

a 

b 

c 
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一方、原発部位が欠損値の症例を除外した上での TMZ 併用症例でみると、基底核

を除くテント上原発で、GBM では総線量による生存に差はなく、AA では標準線量

においては高線量群が４例のみだが、標準線量において予後良好であった。原発部

位によらず TMZ 併用した GBM 症例全体でも同様に差は認めなかった（図 17）。 

  

図 17 照射時 TMZ 併用症例の基底核を除くテント上腫瘍の総線量による生存比較

a) AA+GBM での線量による比較。有意ではないが、標準線量で予後が良い。 
b) AA のみでの線量による比較。高線量群が 4 例のみであるが、標準線量で予後良好

c) GBM のみでの線量による比較。線量による予後の差はない 
d) TMZ 併用した全 GBM 症例の予後による比較。線量による予の差はない。 

Log-rank = 0.097 
Wilcoxon = 0.11 

Log-rank = 0.46 
Wilcoxon = 0.52 

Log-rank = 0.043 
Wilcoxon = 0.017

Log-rank = 0.97 
Wilcoxon = 0.62 

a b

c d
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図 16c のように主に ACNU 併用である TMZ 非併用の基底核を除くテント上の

GBM 症例で、有意ではないが線量増加により長期的には予後が不良となる傾向が伺

われる。図 17cd のように TMZ 併用の GBM 群では線量の多寡によらず生存曲線は

ほぼ一致しており、後療法としての cCRT で TMZ 併用が第一選択である現在におい

ては線量増加を行っても予後改善効果が得られない可能性が高い。さらに後述のよ

うに脳壊死が高線量群で多かったことから、現状においては一律での高線量照射を

新たに追加する意義は小さい。高線量照射を今後行っていくには症例を限定する必

要がある。 

腫瘍摘出率を見ても 2000 年以前より以降のほうが TMZ 併用の標準線量群と

ACNU 併用の高線量群の比較となって、高線量照射の治療効果が TMZ の治療効果で

マスクされている可能性がある。TMZ 以外の要素についても、時代が下るほど救済

治療の選択肢も増えており、高線量群が古い時代の症例ばかりになったことが交絡

している可能性がある。 

これらの交絡を回避するために多変量解析及び傾向スコアマッチングを用いて標

準線量群と高線量群を比較した。表 16 に示されるように、線量群間の偏りは補正さ

れているが、高線量群は標準線量群と比較して OS、PFS の有意な改善を認めなかっ

た。 

一方で、2005 年の報告と比較して、観察期間から生存期間中央値に至っていなか

った AA の高線量群を除いて、OS、PFS の MST は改善していた。全体の生存期間が

延長したことによって、線量増加による予後改善効果がマスクされた可能性があ

る。ただし 2 年以上生存した症例において高線量群で重篤な有害事象が目立つこと



73 
 

から、OS が伸びた結果、放射線治療の晩期障害が出現している可能性も否定できな

い。 

基底核を除くテント上の GBM では標準線量群の MST が 26.2 ヶ月（95%CI、17.2-

40.3）と長く、高線量を処方することでむしろ予後が悪化している。一方で基底核及

びテント下の GBM では標準線量群の MST が 12.6 ヶ月（95%CI、4-13.7）と短い。

高線量群の予後改善効果について本研究では有意差は無く、効果量もわずかである

と推定されたが、腫瘍の遺伝子変異や全身状態から化学療法が実施できない場合な

ど、予後不良の集団に対しては線量増加により予後延長が得られる可能性があり、

高線量を照射する臨床的意義については別途検討する余地がある。 

腫瘍の遺伝子異常として IDH1 の変異の有無[62-63]や染色体 1 番短腕と 19 番長腕

の同時欠損（1p19q 共欠損）が強い予後因子であると報告され[64-65]、WHO 診断基

準が 2016 年の改訂第 4 版には病理組織像より遺伝的因子を優先して診断を行うとい

う形で反映された[11]。その他に腫瘍の p53 経路や MGMT のメチル化の有無などが

予後因子として報告されている。 

当院症例においては 2004 年以降で一部の症例で IDH 変異が解析されているが、

IDH の検索は本邦では未だ保険診療ではなく、まもなく標準線量での照射に統一さ

れたため本研究ではこれらの遺伝子変異は解析対象としなかった。 

今後肺癌などのように腫瘍の遺伝子変異の検索が保険診療に組み込まれ、治療前

から腫瘍因子から予後不良と考えられる場合には、放射線治療の線量増加が予後の

改善に寄与する可能性がある。高精度放射線治療によりリスク臓器を避けて線量集
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中性を高め、放射線治療の線量増加に予後の改善を目指すことは今後の課題の一つ

である。 

 

対象疾患の年代による影響 

 本研究では過去 30 年ほどの間に治療した症例を対象とするため、放射線治療技術

の各発展段階の症例を含む。1985 年以前の症例を中心に放射線治療の実施記録が失

われており、照射技術の詳細について本研究で解析する事項は限られるが、放射線

治療の変遷と現在の標準的な照射方法について記載する。 

当院の GBM、AA に対する処方線量は、60 Gy、70 Gy、80 Gy、90 Gy 処方と時代

によって処方量は変遷している。60 Gy 処方と 80 Gy 処方が多いが、そのどちらを選

択するか患者の希望を勘案して、拡大局所照射、局所照射が完了し合計 60 Gy に達

するまでの約 6 週間をかけて決定していた。 

 照射時期と処方線量の関係を見ると、80 年代にかけては 60-70 Gy が多く、90 年

代に入って 80 Gy 処方が増え、2006 年に TMZ が一般に可能になってもしばらくは

80 Gy 処方も 60 Gy 処方も継続している。1985 年以前の照射録が廃棄された関係で

1984 年以前の具体的な処方線量は不明な症例が多く、診療記録を参照できない症例

については以前の報告のデータに基づいて高線量群、標準線量群での比較を用いた

が、性別や化学療法の同時使用の有無など多くのデータは欠損値扱いになった。 

 放射線科初診日 1990 年以前と以後において、PFS について Log-rank 検定で有意差

は無いが、Kaplan-Meier 曲線において明らかに形状が異なっている。これについて

は、MRI 画像診断の機器の向上によるスループット向上により画像撮影頻度が増加

した結果、より早期に病勢進行を画像的に検出できるようになった影響を考える。 
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背景因子のばらつき 

 Stupp の報告[66]以降、GBM への TMZ 併用放射線治療における標準線量は 60 Gy

とする考え方が広く受け入れられている。本研究でも TMZ 使用開始後に GBM 症例

で高線量を照射した症例は 13 例に過ぎず、相対的に TMZ 併用症例に標準線量照射

群が多かった。 

 ある程度背景因子のバラツキはあるものの、既に報告されているリスク因子とし

て病理組織像、腫瘍切除率、KPS、年齢は本研究でも重要な予後因子として再現さ

れた。 

 

傾向スコアマッチングについて 

 交絡の影響を回避するための方法として PSM を実施した。  

本研究では可能な限り過去に遡り、当院における AA、GBM 症例を遡及的に解析し

たが、PSM においては全ての割当変数と共変数においてデータ欠損のある症例は使

用できないため、処方線量の判明している症例のみを解析した。よって比較的臨床

が最近行われた症例が多くなった。2005 年の報告[55]の集団とは、一部重複はある

が治療時期が異なる症例に対して解析を行っている。  

 PSM 前後において背景因子の偏りは改善しることが確認された。ただし、PSM で

は観察後に割付を行うため、割付変数と自体の共変量にもともと大きな偏りがある

本研究においては十分な修正を行うことは困難であった。TMZ の使用に関して、も

ともと TMZ 使用症例の大部分が標準線量を処方されているため、マッチング後のバ
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ランスチェックでも TMZ 併用の有無や放射線科初診日については完全な偏りの修正

はできなかった。 

 傾向マッチング後でも高線量群と標準線量群で線量増加による有意な予後の改善

は認められなかった。 

 

 

4.2 先行研究との比較 

総線量の増加 

本研究と先行研究の比較を表にまとめる。1974 年から 1979 年にかけて、RTOG

（The Radiation Therapy Oncology Group）と ECOG（Eastern Cooperative Oncology 

Group）の共同で悪性神経膠腫に対して全脳照射 60 Gy、全脳照射 60 Gy ＋ 局所照

射 10 Gy、全脳照射 60 Gy ＋ BCNU、全脳照射 60 Gy ＋ DTIC（dacarbazine）の４

椀で比較した第三相試験が実施された（RTOG 7401/ECOG 1374）。40～60 歳の症例

に BCNU を追加することで 2yOS が 8%から 22％に改善したが、60 Gy と 70 Gy の線

量増加による予後の改善は認められなかった[49]。また 2001 年の報告で GBM に対

して 59.4 Gy/33 分割（1 回線量 1.8 Gy）と、70.4 Gy/44 分割 1 日 2 回照射（1 回線量

1.6 Gy）の加速過分割照射の比較で予後に差を認めなかった[24]。この研究では線量

増加とは別に DFMO（difluromethylornithine）という薬剤の効果を確認する目的で線

量増加と DFMO 併用それぞれで分けた 4 椀に分けて研究されたが、DFMO の有無に

よらず線量増加の効果は認めていない。 
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RTOG98-03 で実施した BCNU と同時併用の放射線治療を 60 Gy、66 Gy、72 Gy、

78 Gy の 4 群にランダムに割りつけた報告では、局所照射の PTV（planning target 

volume）が 75mL 未満の症例での各線量の MST が 11.6 ヶ月、11.8 ヶ月、11.8 ヶ月、

19.3 ヶ月 6 で PFS の MST が 5.8 ヶ月、6.5 ヶ月、6.9 ヶ月、6.0 ヶ月であった。局所

照射の PTV が 75mL 以上の症例では、MST が各線量で 9.2 ヶ月、12.3 ヶ月、10.0 ヶ

月、13.9 ヶ月、PFS の MST は 3.8 ヶ月、3.0 ヶ月、4.4 ヶ月、3.2 ヶ月であった。PTV

が小さい症例において、60 Gy で最も成績不良だったが、72 Gy 以上の線量増加で線

量効果関係は見られなかった[67]。 

表 18 先行研究との比較一覧 
2005 年の当院データ報告と比較すると GBM、AA ともに標準線量、高線量それぞれ

において MST の延長を認めた。 
 

報告

年 
報告元 比較  疾患 症例数

MST 
（低→高線量） 

線量増加

効果 

1988 
RTOG 7401/ 
ECOG 1374 

60 Gy vs 70Gy 
vs +BCNU vs+ 

DTIC 
RCT MG 626 - negative

2001 Prados 
59.4 Gy vs 70.4 Gy 
vs 70.4 Gy + DFMO 
vs 59.4 Gy + DFMO

RCT GBM 231 37 - 44 wk negative

2005 東京大学 60 Gy vs 80-90Gy RS
GBM/ 

AA 
184 

12.4 m→ 16.2 m 
22.3 m→ NR 

positive

2007 東北大学 ≦60 Gy vs >60Gy RS AA 170 21.6 m→ 48.9 m positive

2009 RTOG98-03 60 ～78 Gy RCT
GBM 小

GBM 大
209 

11.6 m → 19.3 m 
8.2 m→ 13.9 m 

partially 
positive

2011 Tsien 66～81 Gy, CRM GBM 38 20.1 m negative

2016 Truc 70 Gy ～ 80 Gy CRM GBM 10 22.4 m negative

 本研究 
<70 Gy vs ≧70Gy

RS
GBM/ 

AA 
305 

14.9 m vs 17.4 m 
33.8 m vs 51.3 m 

negative

  CRM: continual reassessment method 
MG: malignant glioma 
NR: not reached, wk: week, m: month 
RS: retrospective study 
[24,49,67,69-70,77]49][24][55][77][67][69][70] 
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東北大学で 1981 年から 2002 年までに治療した AA 170 症例を遡及的した報告で

は、60 Gy より高線量照射した群では、処方線量 60 Gy 以下の群より有意に予後改善

しており、手術で GTR が得られた症例においても線量増加による予後改善効果が認

められた[68]。 

 強度変調放射線治療である IMRT（Intensity modulated radiotherapy）を用いて標的

の中に線量の多寡を意図的に作り出し、一度の照射で領域によって投与線量を変化

させる SIB（Simultaneous integrated-boost）照射を前提に連続再評価法を用いて

GBM38 症例に対するた線量増加を行い、TMZ 併用で 66～81 Gy の照射を行った

2011 年の報告では、線量増加による生存期間の有意な改善は認めなかった[69]。同

様に連続再評価法を用いて、TMZ に IMRT を用いた SIB 照射の線量増加を、GBM 

10 症例において 70 Gy/2.5 Gy から 80 Gy/32 分割、1 回 2.5 Gy まで試みた Truc らの

2016 年の報告では、観察期間中央値 33.4 ヶ月で MST は 22.4 ヶ月であったが、Grade 

2 の有害事象を 10 例中 7 割で認め、Grade 3 の有害事象は低血糖 1 例とリンパ球減少

3 例で認めた[70]。 

当院において、1990 年から 2002 年までに 80 Gy 以上の高線量照射を実施した、テ

ント上 AA の 29 症例と GBM の 61 症例を 1979 年から 1989 年に 60 Gy 照射した AA 

34 症例と GBM 60 症例を遡及的に比較して、80 Gy 以上の高線量照射で OS、PFS と

もに改善を認めたと 2005 年に報告されている[55]。GBM 80-90 Gy 照射群の MST が

16.2 月 (95%CI、12.8–19.6 月)で、60 Gy 照射群の MST は 12.4 月(95%CI、10.0–14.8

月)であった。80 Gy と 90 Gy で線量による生命予後に差は認めなかった。 
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化学療法 

GBM への線量増加を試みた先行研究では、併用する化学療法は様々である。

RTOG 7401/ECOG 1374 では実質的に照射単独での 60 Gy から 70 Gy 線量増加で予後

改善効果を認めなかった[49]。RTOG 98-03 では BCNU との併用の上で 66 Gy から 84 

Gy まで線量増加を試みて明らかな予後改善効果得られていない。2005 年の当院の報

告はほぼ ACNU 併用での線量増加の成績で、60 Gy から 80 Gy への線量増加で予後

の改善を認めていた。 

TMZ を併用しての線量増加のとしては、高精度照射を用いた線量増加の試みが幾

つか報告されている。前述の IMRT を使用した GBM に対する 66 Gy から 81 Gy まで

線量増加した 38 例では、PFS の MST が 9.0 ヶ月（95% CI、6.0–11.7）で MST は

20.1 ヶ月（95% CI、14.0–32.5)であった[69]。本研究の TMZ 併用高線量照射をした

GBM の 13 例の PFS の MST は 12.5 ヶ月（95% CI、7.5-25.0）で、MST は 23.3 ヶ月

（95% CI、14.1-37.0）と、本研究結果とほぼ同様であった。 
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 局所制御率の低さが線量増加の動機になっているが、当院の経験では、80 Gy 以上

の高線量群において頭蓋内播種が増加する形で再発形式の変化を認めたと報告され

ている[71]。当院の高線量照射症例における播種再発症例の様子を図 18 に示す。高

線量照射によって局所制御が改善しても OS、PFS が伸びない理由はこの播種の影響

もあると考えられる。 

 

予後因子 

 先行研究による予後因子として報告されているのは病理組織[72]、年齢、KPS、腫

瘍切除率、原発部位[73]、TMZ の使用[66]、腫瘍の大きさ[67]、IDH 変異[74]、

MGMT 遺伝子のメチル化[75]、p53 変異[76]、などがある。 

図 18：高線量照射後に切除腔から離れた位置に播種再発した症例 
a) 腫瘍径 7cm 大の右前頭葉原発の GBM に対して術後 94Gy/47 分割照射した症例。

原発部位とは離れた右後頭-頭頂葉に GdT1WI で ring enhancement を伴う播種巣

（↓）を認めた。 
b) 右前頭葉原発の GBM に対して切除後に 90Gy の照射を実施した症例。切除腔と脳

室が連続している。切除腔に沿った造影増強効果とは別に、左側脳室前角に播種

と考えられる病変を認めた（↓）。 
 

 
a) b) 
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 病理組織、年齢、KPS、腫瘍切除率、原発部位、TMZ の使用に関しては本研究に

おいてもステップワイズ法を用いた探索的な統計処理で予後因子であると確認され

た。先行研究の報告と一致することにより、当院データにおいて特殊な集団を見て

いるわけではないと推定することができる。 

腫瘍の大きさについては線量増加の前向き試験の RTOG 9803 で標的体積が 75mL

以上と未満で著しく予後に差があったと報告されているが、本研究では腫瘍径に伴

う予後の差は認めなかった。腫瘍の遺伝子変異に関しては解析していない。 

 

4.3 脳壊死の評価 

 脳壊死に関しては、本研究独自に脳壊死を定義したが、高線量群で多くの脳壊死

を認めた。 

放射線治療に伴う晩期障害として最も憂慮される有害事象は脳壊死である。しか

し、脳壊死が起きたかどうかを診断するのは容易ではない（図 18）。脳壊死では

EGFR が高発現し、周囲に広範な浮腫を呈する事が多いが、画像所見としては造影

CT や MRI の Gd 造影 T1WI で造影増強域を認め、周囲の脳浮腫は CT では低吸収

域、あるいは MRI では T2WI や FLAIR 画像で高信号域として描出される。これらの

所見は腫瘍の再発において認める造影増強域を呈する腫瘍血管の豊富な腫瘍と、周

囲の浮腫の所見と類似しており、画像所見上のみから鑑別することは困難である。 

FDG-PET やメチオニン-PET も行われるが、必ずしも PET ではっきり鑑別するこ

とはできず、またメチオニン-PET は 2017 年 1 月現在においても保険適応は無い。
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また、再発巣にも壊死成分を含むため、病理検査によって壊死像を認めただけでは

脳壊死と断定できない。 

救済手術として再発疑いや大きな嚢胞性脳壊死に対して開頭腫瘍切除術が行われ

ることもあるが、可及的切除した検体の大半が壊死成分であっても、一部に腫瘍成

分の残存を認めれば、残存腫瘍の再発または増悪が優先すべき問題となる。腫瘍再

発は生命予後への重大な脅威であるが、脳壊死は神経症状の遷延を伴いうる有害事

象であって生存を脅かすことは稀である。 

これらの状況から、術後に後療法を完遂して維持療法を実施しながら経過観察を

している状況で画像上の増悪を認めた場合、まずは遂行中の維持療法を継続して

FDG やメチオニンによる PET 検査や MR スペクトロスコピーによる評価を行いつ

つ、画像所見の変化と臨床症状の経過を確認して臨床診断として放射線脳壊死や

pseudo-progression と判断されれば維持療法は継続として脳壊死に対して対症的にス

テロイド投与が行われ、増悪/再発と判断されれば救済治療として化学療法の変更や

救済手術の検討、インターフェロン βなどを行うか、最善の対症療法のみか、とい

った対応が行われる。VEGF（Vascular endothelial growth factor）の阻害薬であり、大

腸癌や非小細胞肺癌にも保険適応のある Bevacizumab は本邦において悪性神経膠腫

に適応があり、TMZ 投与中の増悪/再発に対する救済治療として使用される。一方で

脳壊死においても VEGF が高発現するため、Bevacizumab によって脳壊死周囲の脳

浮腫も改善し、治療反応性からの脳壊死と増悪の鑑別は困難である。脳壊死自体に

は Bevacizumab の適応はないが、腫瘍増悪疑いとして投与することは可能である。 
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 本研究の対象症例の臨床期間においては MRI ではなく CT 画像で臨床が行われて

いた症例も多く、画像検査に時代による隔たりが大きい上に、高線量群は古い症例

が多い。MRI 画像はあっても T1WI と T2WI の撮像だけで長時間を要して拡散強調

像がルーチン使用されていない時代も長く、MR スペクトロスコピーは現在でも発

展途上の技術である。 

画像上の増悪を認めても脳壊死か増悪か判断できないため、通常はそれまでの維

持療法を継続しつつ、脳浮腫による症状が強ければ適宜ステロイドを使用して経過

を見る。経過観察画像でさらなる増悪が無ければ、その時点の治療を維持し、増悪

があれば救済化学療法に切り替えるか、ADL の低下が著しい場合などには BSC

（best supportive care）に切り替えるなどの対応を取る。これらの管理方法を前提

に、脳壊死の診断基準が無いことから、本研究においては新旧の症例について公平

に評価するために「造影増強域の増悪後、ステロイド以外に化学療法の変更や追加

無しに画像上の病勢進行を認めずに１年以上経過した症例」と定義した。１年の経

過としたのはできるだけ評価方法に恣意性を除外するためである。この定義では再

発や増悪は起こしていないが、脳壊死により急に生じた嚥下障害から誤嚥性肺炎を

来して死亡した場合などは脳壊死とならない可能性はあるが、脳壊死と同時期に再

発や増悪を生じた場合と区別ができない。再発や増悪を来してその後画像所見上の

増悪を来さずに１年生存する事は考えられず、この定義を満たす症例は脳壊死を起

こした、と判断するのに疑義はないと考えた。 

その結果、脳壊死と考えられた症例は 4 例が総線量 80 Gy 以上であり、総線量 60 

Gy が 1 例のみであった。高線量群において脳壊死のリスクは上昇し、標準線量と高
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線量群で成績に大差が無いのであれば、脳壊死への懸念から標準線量を用いるのが

望ましいと考えられた。 

 

図 19 造影 MRI での脳壊死、再発、pseudo-progression の画像 

脳壊死、再発、pseudo-progression の画像所見は造影増強効果（↓）と浮腫の所見を呈

し、画像検査のみからの鑑別は困難な場合が多い。 
a) 70 歳代の女性で、60 Gy 照射後 3 年で出現した脳壊死症例。造影増強域出現し、

再発疑いだったが、その後ステロイド投与のみの無治療で 1 年半以上生存し脳壊

死と判断される。 
b) 70 歳代の女性で、60 Gy 照射後 12 ヶ月で左側脳室後角に出現した造影増強域

（↓）に再発を強く疑う症例。運動野や錐体路に近接し、右上下肢の不全麻痺を

伴う。FDG-PET では明らかな FDG 集積は認めなかったが、巣症状の進行と画像

所見の増悪から臨床的には再発と判断される。 
c) 60 Gy 照射後 6 ヶ月で切除腔に隣接した内包前脚から基底核へと広がる造影増強

域（↓）を認めた 40 歳代男性。維持療法として TMZ 投与中であり、巣症状を伴

わないこと、TMZ による維持療法継続して 6 ヶ月経過観察しても画像所見上の増

悪を認めず、pseudo-progression と判断された。 
 

  

 

  

   

a b c 
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4.4 本研究の限界 

 本研究は単施設の遡及的研究であり、対象症例の放射線科初診日が約 30 年に渡っ

ている。その間に画像検査及び病理検査などの診断の発展の他、手術、化学療法、

放射線治療全てにおいて発展を認めており、背景環境に関して不均衡が存在する。

また当院で院内共通 ID の使用が開始されたのは 1992 年であり、それまでは科ごと

に ID を管理していた。診療録が電子化したのはさらに時代が下って 2009 年 3 月か

らである。最大限可能な限り遡って症例を抽出したが、観察者によるバイアスは古

い症例ほど、医療情報の管理の変化にあわせて非連続的に強くなっている。 

 また対象症例の臨床が行われた期間に、画像検査を初め診断技術の発展と普及し

たことから、診断される症例の年齢や PS も変化している可能性がある。有意水準

0.05 では統計的に有意ではないが、放射線科初診日 1990 年以前では 1990 年以降に

比較して見かけ上 PFS がよくなって見える（図 13Dk）。画像検査の普及以前で病勢

進行を画像的に確定するのに時間がかかった、CT による経過観察だったために腫瘍

が描出可能になるのに MRI より時間がかかった、といった影響が存在する可能性が

ある。 

本研究では維持療法について解析していない。2000 年以前の外来カルテが破棄さ

れている以上、追加の解析も不可能である。維持療法が予後改善に寄与する報告が

なされているが、放射線照射録には照射後の維持療法に関する記載はほとんどな

く、外来カルテ及びフィルムも 2000 年以前の症例は病歴室にて廃棄されている。維

持療法は時代とともに変化しており、照射時期が遅いほど予後が改善している背景

の一つと推測される。 
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病理診断においては WHO の診断基準も 1979 年の初版から 1993 年の第 2 版、

2000 年の第 3 版、2007 年の第 4 版まで変遷している。形態学的な診断としては大き

な変更はないため、各時代において臨床時の病理診断を使用した。 

TMZ を併用した同時化学放射線治療を実施した症例で、高線量照射を実施した症

例は AA で 4 例、GBM は 13 例にとどまっており、TMZ 併用群での線量の比較にお

いて症例数としては十分ではなかった。 

診断基準の変更にともなう病名の連続性について、WHO 診断基準改訂第 4 版以降

と第 4 版以前の診断名が混在する場合、病名が同一でも異なる集団である可能性を

考慮する必要がある。AA については IDH-wildtype で 2016 年以降の診断基準では

Diffuse Astrocytoma と診断されるべきものを含む可能性がある。GBM については形

態的な診断は大きく変更はなく、第 2～4 版においては、形態学的な病理診断につい

て AOA が定義された他大きな定義の変更はないこと、本研究では臨床時点の診断基

準による病理診断をそのまま使用している。IDH-mutant や IDH-wildtype いずれかの

みの集団に対して本研究の結果を拡張する場合には、上記について考慮する必要が

ある。また、ただし、1999 年以前の症例で Astrocytoma Grade III の病理診断名で所

見に乏突起星細胞腫や乏突起膠腫の成分を認める記載がある場合には、AOA 相当と

して除外しているが、AOA が 2016 年の改訂第 4 版で削除されている。改訂第 4 版

以降では AA と診断される症例が本研究においては AO と診断されて除外されてい

たり、あるいは改訂第 4 版で AO と診断される症例が本研究で AA として組み込ま

れたりしている例も一部に含む可能性がある。 
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19 歳以下では成人に比べて予後不良であることが報告されているが、症例の数が

少ないため、小児のみで解析できなかった。本研究では 19 歳以下の症例を 5 歳から

18 歳まで 19 人含むが、これらは成人症例とまとめて解析している。 

放射線治療技術の発展を解析の対象としていない。本研究の対象症例の臨床期間

中に、放射線治療技術は二次元計画のコバルト 60 による照射から、直線加速器を用

いた 2 次元治療計画、さらに 3 次元治療計画と発展し、3 次元治療計画はさらに固定

多門から回転照射と進化し、さらに固定多門の IMRT から回転型 IMRT である

VMAT まで劇的な変化を遂げた。高線量群では強度変調放射線治療は用いられてい

ない。また放射線治療記録も完全な形では残っていない症例も多い。 
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第 5 章 結論 

 AA、GBM の術後放射線治療において、多変量解析では、年齢、病理組織、全身

状態、腫瘍摘出率、同時化学療法が有意な予後因子であった。それらの予後因子の

交絡の可能性を排しても、高線量照射による予後改善効果は認められなかった。OS

および PFS の MST は線量や病理組織によらず、以前の報告時より改善していた。 

 脳壊死症例は高線量群で多く、予後に差が無いことから、標準線量による治療が

より望ましいと結論する。 
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