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a. 要旨 

 定位手術的照射（stereotactic radiosurgery, SRS）は、頭部固定下において放射

線束を病巣に対して多方向集中照射させる放射線治療法の総称であり、代表的

な治療機器としては頭部フレーム固定下での単回治療を得意とするガンマナイ

フが挙げられる。同法では周囲正常組織に与える影響を最小限に抑えつつ病巣

に高線量照射を行えるため、開頭手術を必要とせず脳疾患を治療でき、低侵襲

的であるため、脳腫瘍や脳血管奇形の治療に広く用いられている。 

先天性脳血管奇形の一つである脳動静脈奇形（arteriovenous malformation, AVM）

は、SRS の良い適応となる代表的な脳血管障害である。AVM はナイダスと呼ば

れる糸球体状の異常血管塊を介して動脈と静脈が短絡しており、血行動態的に

負荷がかかることから破裂を招き、出血性脳卒中の原因となる他、症候性てん

かんを生じるなどして症候性となるために治療適応となる。AVM の治療ではナ

イダスを閉塞もしくは摘出することが必要となる。具体的には、開頭での直達

手術が行われることも多いが、脳深部や機能的に重要な脳領野に発生すること

もあり低侵襲的治療が好まれ、かつまた SRS が奏功することから、開頭手術と

SRS を適切に使い分けて治療を行うこととなる。 

現在までに、ガンマナイフを用いた SRS の AVM に対する短期・中期的成績は

良く知られており、およそ 3–5 年程度の待機期間を経た上で 70–85%程度が閉塞

すること、ならびに治療後の早期有害事象として、多くは無症候性ではあるも

のの、照射部周囲浮腫が 1/3 程度に生じることが分かっている。一方で、10 年以

上の長期的成績に関しては未だエビデンスに乏しい。特に近年、嚢胞形成（cyst 

formation, CF）や被包化血腫（encapsulated hematoma, EH）、放射線誘発性腫瘍形
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成と言った晩期有害事象の存在が明らかになり、長期的な安全性に関しての解

析が求められていた。 

この背景を受け、本研究では、当院にて 1990 年から 2010 年までにガンマナイ

フを行った AVM 患者連続 706 人より、①予め計画された多段階の SRS を行った

例（14 人）、②SRS 前に頭蓋内への放射線治療既往を有する例（12 人）、③治療

に際し十分な治療域線量を照射できなかった（< 18 Gy）、もしくは過剰に高線量

（> 25 Gy）で照射した例（25 人）、④SRS から 2 年以内に開頭 AVM 切除術を行

ったために晩期合併症の評価が出来ない例（4 人）を除いた 651 人を研究対象と

した。この中で 2 年以上の経過観察データが得られている 581 人を最終的な解析

対象とし、晩期有害事象の発生率を明らかにしつつ、そのリスク因子に関して

同定を試みた。リスク因子解析に際しては、治療前の因子（AVM のサイズ、治

療時年齢、処方線量など）と治療後経過において明らかになる中間因子（ナイ

ダス閉塞の有無、治療後早期浮腫の有無など）は、後者が中間介在変数となり

解析結果に影響を与える懸念から、別個に解析を行った。 

CF/EH は中央値 11.8 か月（2–24 年）において 30 人（5.2%）で認められ、 

5 年、10 年、15 年、20 年時点における累積発生率はそれぞれ 0.8%、2.8%、7.6%、

9.7%と見積もられた。リスク因子解析では、治療前因子を用いた multivariate 

logistic regression analysis において「脳葉局在」（p < .001, ハザード比 4.78 [95%信

頼区間 1.84–16.33]）、「最大径 ≥ 22 mm」（p = 0.007, ハザード比 2.95 [95%信頼区

間 1.32–7.49]）が有意に CF/EH の発生と関連していた。また治療後因子によるリ

スク層別化を図ったところ、「治療後浮腫発生例」（p = 0.005）、「追加放射線治療

施行例」（p = 0.007）、「初回治療にてナイダス未閉塞」（p = 0.039）において CF/EH
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発生率の有意な上昇が認められた。治療としては直達手術による病変切除が 19

例（63%）に、嚢胞腹腔シャントやオンマヤリザーバー留置などの嚢胞の排液を

主目的とした加療が 4 例（13%）で選択され、その他の 7 例においては副腎皮質

ステロイドによる内科的治療が選択された。最終的な神経機能的アウトカムと

しては軽症 26 人（86.6%）、中等症 1 人（3.3%）、重症 3 人（10.0%）であった。

他方、放射線誘発性腫瘍としては悪性神経膠腫の発生を 1 人（0.17%）にのみ治

療後 24 年の時点で認めた。 

晩期有害事象の発生率はAVMの自然歴におけるイベント発生率と比較しても

十分低値と言え、SRS の長期的な安全性を示唆するものと言えるが、一方で決

して無視できる数字ではなく、治療前には予め患者に説明しておく必要がある。

CF/EH 発生には脳葉型局在とナイダスの大きさが関与しており、また病態への

直接的な関与は不明であるが治療後早期浮腫の存在や追加 SRS が将来的な

CF/EH の発生を予測する一つの目安となり得ることが明らかとなった。また放

射線誘発性腫瘍は非常に稀であるものの、病型としては悪性腫瘍となり得るこ

とに留意が必要である。これら晩期有害事象は最長で治療後 25 年で発生した例

もあり、上記リスク因子を持った患者では長期経過観察が強く推奨されると考

えられた。  
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b. 序文 

b-1. 定位放射線治療とガンマナイフ 

 定位放射線治療は、種々の固定法を併用することで位置精度を高め、病巣

に対して多方向から放射線束を集中照射させる放射線治療法の総称である。

通常の放射線治療に比較し周囲の正常組織の被曝を極力減少させることが可

能であり、またこのため単回もしくは少数分割での治療が可能となる。定位

放射線治療の内、特に単回照射を行う場合を定位手術的照射（stereotactic 

radiosurgery, SRS）と呼ぶ。 

定位放射線治療機器の中で最も歴史が古く、代表的なものがガンマナイフ

（Elekta AB, Stockholm, Sweden）である（図 1）。ガンマナイフは 1968 年に

Sweden の Karolinska 大学脳神経外科において開発された放射線治療装置で、

そのユニット内には約 200 個の Co60線源が半球状に配置されており、これら

の線源から発生する細径ビーム状のガンマ線を用いて病巣部を集中照射する

ことが可能である（図 1）。ガンマナイフの基本構造としては、4mm、8mm、14mm、

18mmの4種類のコリメーターがそれぞれ対応径の焦点（ショット）を形成し、

複数個・複数種類のショットを組み合わせることで不整形な病変にも対応可

能な照射野を形成することが出来る（図 1）。1 本 1 本の放射線ビーム自体は弱

いため、照射時に貫通する頭皮、骨、脳、血管、神経への影響は少なく、更

に約 200 個の放射線束を自在にブロックすることも出来るため、機能的に重

要かつ放射線感受性の高い解剖構造の近傍であっても安全な治療が行える。

頭部を定位的フレーム（Leksell G frame; Elekta AB）で強固に四点固定するた

め、標的への照射誤差として± 0.5 mm と非常に高い精度が確保されているこ
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とも、周囲正常組織に与える影響を最小限に抑えることが可能な理由の一つ

である（図 1）。以上の特性から、ガンマナイフは開頭手術を行わなくとも脳

内の病変を治療・制御出来る低侵襲な治療法と言える。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：ガンマナイフの構造と原理 

A：ガンマナイフ治療装置の外観を示す。B：ガンマナイフ治療のシェーマを示

す。一つのコリメーターにはおよそ 200 個の小孔が開いており、ここを通過し

た放射線束が一点で焦点を結ぶように配置されている。C：実際の治療計画を示

す。赤い楕円で示す「ショット」を重ねながら複数個配置していくことで、不

整形な病変であっても整合性良く照射ターゲットを作成出来る。D：治療に際し

てはレクセルフレームを頭部に四点固定する。E：フレームをガンマナイフに固

定することで高い位置精度を担保した治療が可能となる。（A、B、E はエレクタ

社資料より改変）  
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b-2. 脳動静脈奇形（arteriovenous malformation、AVM） 

b-2-1. AVM の疫学・自然歴 

AVM は比較的稀な先天性脳血管奇形の一つであり、全人口における有病率

はおよそ 0.01%以下[1-2]、また診断時の平均年齢は約 30 歳とされている[3]。

AVM では、ナイダスと呼ばれる糸球体状の異常血管塊を介して動脈と静脈が

短絡しており（図 2）、血行動態的に負荷がかかることから破裂を招き、出血

性脳卒中の原因となる（図 3）[4-7]。疫学的には AVM のおよそ半数は出血性

脳卒中により発症し、年間出血率は未破裂例において 1–4%程度と見積もられ

ている[6, 8-10]。 報告によりばらつきがあるものの、一旦出血を来した場合に

何らかの障害を後遺する可能性はおよそ 50–80%とされ、重度のものは 3–20%

程度、また死亡率は 10–18%程度とされている[4-7, 11] 。 
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図 2、左頭頂葉 AVM の一例 

A：左内頚動脈撮影側面像。B：左内頚動脈撮影正面像。 

C：CTA 三次元再構成画像の側面像。D：CTA 三次元再構成画像の正面像。 

中大脳動脈より栄養動脈（白矢頭）が 2 本分枝し、ナイダス（＊）が描出さ

れ、上矢状静脈洞へ注ぐ皮質静脈が還流静脈（白矢印）となっている。 
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図 3、AVM 由来の出血を来した一例 

当患者は 30 代女性、右基底核出血で発症した AVM（A：TOF）であり、ガン

マナイフによる治療が行われたが、閉塞を迎える前に再出血を来した（B：CT）。 

 

 

b-2-2.  AVM の治療方針 

 AVM 治療のゴールはナイダスを外科的に摘出、或いは何らかの方法で閉塞

させることとなり、具体的な治療法としては外科的切除もしくは SRS が選択

肢となる。1986 年に Spetzler らは直達手術を行った AVM 症例に対する後方視

的解析から、今日でも用いられている外科的切除リスク層別化のための分類

（Spetzler-Martin 分類）[12] を発表した。本文類はグレード 1 から 6 まであり、

サイズ（最大径 3 cm 以内 = 1、6 cm 以内 = 2、6 cm 以上 = 3）、機能的重要局

在（あり = 1、なし = 0）、深部還流静脈（あり = 1、なし = 0）の総計で決定さ

れ、特に外科的切除不能例をグレード 6 と定めている（表 1）。脳卒中ガイド
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ライン 2015 では Spetzler-Martin 分類のグレード 1 または 2 に対しては直達手

術を、3 では直達手術もしくは血管内治療併用手術を行っても良いとし、グレ

ード 4 以上では介入リスクがメリットを上回ることが多いために出血例や進

行性に症状が増悪する例でのみ治療介入を考慮すべきとしている。他方、同

ガイドラインでは病巣部位や流入血管の状況、合併症の有無などにより外科

的手術の危険性が高く病巣が小さい場合（体積 10 mL 以下もしくは最大径 3 

cm 以下）において SRS を考慮するとしている。実臨床においてはガイドライ

ンに加え、出血既往の有無、患者背景、手術難易度、患者自身の要望などを

踏まえ、総合的に治療方針を決定することとなる。 

 

表 1：Spetzler-Martin 分類 

特徴 点数 

大きさ（ナイダス最大径） 

小（< 3 cm） 1 

中（3—6 cm） 2 

大（> 6cm） 3 

周囲脳の機能的重要性 
重要でない（non-eloquent） 0 

重要である（eloquent） 1 

導出動脈の経路 
表在性のみ 0 

深在性静脈を含む 1 
 

各点数の総計がそのままグレードとなる。なお機能的重要局在とは運動野、知

覚野、言語野、視覚野、視床、視床下部、内包、脳幹部、大脳脚、深部小脳核

を指す。 
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b-2-3. AVM に対する SRS の短期～中期的成績 

SRS は AVM に対する標準的治療の一つである[13-14]。SRS による治療効果

の機序としては、まず放射線照射によりナイダス血管内皮が損傷されること

で内皮細胞間や内皮細胞－基底膜間の結合が崩れ、血小板凝集とフィブリン

沈着、ヒアリン化を生じる。こうして内皮細胞は機能不全に陥っていき、平

滑筋増殖抑制のシグナルが外れ、内皮下層への平滑筋細胞増殖、膠原線維増

生から内皮下・中膜の肥厚を生じ、血管内腔の狭小化、血栓化と、それに引

き続く血管閉塞を招くと考えられている[15]。 

AVM に対するガンマナイフを用いた SRS の短期・中期的成績に関してはこ

れまでに多くの研究がなされてきており、概して、単回照射治療の後に 3–5

年程度の待機期間を経た上で 70–85%程度が閉塞するとされている（図 4）[14, 

16-22]。この閉塞待機期間における出血は 1.3–5%/年とされる[23-26]。稀では

あるものの留意すべき合併症の一つであるが、その頻度は治療前の状態と比

較し低下もしくは同程度であり、SRS 自体が出血を引き起こすことはない[14, 

25, 27-35]。一方で生じ易い有害事象としては照射部周囲浮腫があり、これは

治療後半年から 2 年程度の比較的早期に生じ、頻度はおよそ 20–30%とされて

いる（図 4）[14, 31, 36]。早期浮腫の多くは無症候性であり、また症候化した

としても一過性のことが多く、後遺症となることは稀である。 
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図 4、ガンマナイフ後の画像経過 

A、C、E は T2 強調画像、B、D、F は血流描出のための time-of-flight (TOF)画像

である。A、B は治療前日、C、D は治療後約 1 年、E、F は治療後約 2 年半の

時点での画像である。C の時点でナイダス周囲に認められた浮腫性変化（T2 強

調画像での高信号領域）は E の時点では既に消失している。ナイダスは D の時

点で明らかに縮小が得られ、F の時点では TOF の血流信号が消失している。  
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b-2-4. AVM に対する SRS の晩期有害事象 

短期～中期的成績に対し、SRS 後長期経過以降の成績に関しては知見が非

常に限られていたが、近年では治療後 2 年以上経過した後に嚢胞形成（cyst 

formation: CF）、被包化血腫（encapsulated hematoma: EH）、ならびに放射線誘

発性腫瘍といった晩期有害事象に関する症例報告が相次ぎ、問題視されつつ

ある（図 5）[37-54]。 

 

 

 

図 5、CF/EH の例 

A：右後頭葉 AVM の治療後に生じた CF（＊）の造影 T1 強調画像を示す。

嚢胞は造影される結節を含んでいる（黄矢頭）。 

B：左後頭葉 AVM の治療後に生じた EH（黄矢印）の造影 T1 強調画像を示

す。嚢胞は目立たないが、造影結節周囲に広範な浮腫性変化を伴う。 
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晩期有害事象の中でも CF と EH の病理組織学的検討に関しては比較的まと

まった報告があり、これら二病態は同一病態を基盤にしていると考えられて

いる[41-42, 55] 。Shuto らは、CF/EH の形成にはナイダス内もしくは近接する

脳組織における放射線誘発性の炎症や血管損傷が関与しており、炎症部にお

いての滲出性変化、更に血管損傷に伴う組織虚血から誘導された新生血管か

らの滲出や反復する微小出血が、CF や EH を形成すると推察している[41, 55]

（図 6）。 
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 図 6、CF における造影結節の病理像と術中所見（文献[41, 55]より改変） 

A：CF の造影 T1 強調画像を示す。白矢印で示すように、CF には造影結節が

存在し、これが CFの本態と考えられている。B：造影結節の HE染色像（×100）

では拡張・変性した毛細血管（黒矢印）とその外層に集簇する泡沫細胞（黒

矢頭）、血漿成分の滲出（緑矢印）を認める。C：造影結節の HE 染色像（×50）

において、小血管の硝子化（青矢印）ならびに微小出血像（黄矢印）を認め

る。D：術中に手術用顕微鏡で捉えた結節を示す。  
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SRS の長期成績を改善するためには、これら晩期有害事象を克服する必要

がある。しかしながら CF/EH においては、前述の如く病理学的には比較的研

究が進んでいるものの、正確な発生率やリスク因子、臨床経過などの臨床疫

学的側面はまだ解明されていなかった。他方、放射線誘発性腫瘍に関しても、

大規模な疫学的調査はこれまで行われてきていないという実情がある。 

当科では 1990 年にガンマナイフを国内で先駆けて導入して以後、900 例を

超える AVM 患者を治療してきた経緯があり、臨床的かつ放射線画像的な長期

経過観察データを蓄積してきた。実際に、EH の概念は当科で世界に先駆けて

発表したものである[37]。この当院の豊富な症例経験をもとに、晩期有害事象

の臨床疫学的側面を解明することが本研究の目的である。  
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c. 研究対象・方法 

c-1. 対象患者 

本研究は当院にて SRS を行った AVM 患者を対象とした後方視的研究である。

長期経過観察データを有する患者を抽出すべく、1990 年から 2010 年までに治療

を行った連続 706 人の患者において臨床的・画像的データを収集した。除外基

準を①予め計画された多段階の SRS を行った例（14 人）、②SRS 前に頭蓋内への

放射線治療既往を有する例（12 人）、③治療に際し十分な治療域線量を照射でき

なかった（< 18 Gy）、もしくは過剰に高線量（> 25 Gy）で照射した例（25 人）、

④SRSから 2年以内に開頭 AVM切除術を行ったために晩期合併症の評価が出来

ない例（4 人）と定め、これらを除いた 651 人を対象とした（図 7）。 

 

 

図 7、本研究における解析対象症例選定のシェーマを示す。  
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c-2. SRS の手技・手順 

SRS は全てガンマナイフを用いて行われており、具体的な手順を図 8 に示す

[27, 56-57]。治療に際しては、前日までに CT や MRIを用いて詳細な放射線画像

評価を行っておいた。治療当日は鎮静・鎮痛・局所麻酔投与下に頭部にレクセ

ルフレーム（Elekta AB）を装着した。この状態でインジケーターボックスを装

着し、レクセルフレーム専用のアダプターを用いて CT、MRI、血管撮影を行う

ことで、インジケーターボックスに含まれる硫酸銅マーカーを含む画像データ

が得られることとなる。この画像を専用の治療計画ソフトウェアであるガンマ

プラン（Elekta AB）で読み込むことにより、インジケーターボックス上の右後

上端を（x、y、z）＝（0, 0, 0）とした空間座標情報を付与することが出来る（図

8）。定位的画像撮影としては、1990 年から 1991 年 3 月までは脳血管撮影のみを

用い、以後 1996 年まで造影 CT と脳血管撮影を、1996 年 8 月から 2010 年までは

MRIが行える症例であれば造影 MRIと脳血管撮影を基本とした。線量計画に当

たっては、血管撮影、MRI、CT など、必要に応じて複数のモダリティを見比べ

ながら、50%等線量線でマージンを付けずにナイダスの輪郭を囲むようにし、処

方辺縁線量は 20 Gy を基本とした。この線量はナイダスの大きさや局在により適

宜調整し、特に脳幹、大脳基底核、視床、言語野及び弓状束、運動野及び錐体

路、感覚野及び感覚路、視覚野及び視路においては意図的に線量を低減した。

基本的には 5 cm3未満の小さいものでは辺縁線量 20 Gy を維持し、5–10 cm3程度

の中型のものでは 20 Gy を基本として局在により 18 Gy を、10–20 cm3程度の比

較的大型のものでは 18 Gy を基本として局在により更に低減させた。 
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図 8、実際のガンマナイフ治療の手順 
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c-3. 治療後経過観察の方法 

SRS 後は半年ごとに MRIによる画像経過観察と臨床的なフォローを行った。

多くの AVM は 3 年程度で閉塞に至ることが知られており、MRIにて閉塞が示唆

された場合には血管撮影による閉塞確認を行った。SRS 後 5 年程度経過しても未

閉塞な AVM は閉塞に至る見込みが極めて低く、新たに同意を得た上で追加ガン

マナイフを行った[58]。ナイダスの閉塞が確認できた後も、晩期有害事象のスク

リーニングを行うべく、1 年に 1 回程度の外来フォローと MRI撮影を行った。  

当院もしくは関連病院にてフォローされている患者に関しては、各受診の都

度、前方視的にデータベースに臨床的・画像的データを蓄積していった。我々

のフォローから既に外れてしまった患者に関しては電話にて情報収集を行った。 

 

c-4. 放射線治療後晩期有害事象の定義 

 c-4-1. CF/EH 

CF/EHに典型的とされている画像所見としては、一部がよく造影され、T2

協調画像にて低信号あるいは低信号と高信号の混在を示す結節であり、これ

にT2高信号・CT低吸収域を示す嚢胞や、CT高吸収域を示す血腫成分を伴うこ

とが多い[37, 39-41, 48-49]。これら嚢胞や血腫は多房性となり得、また周囲に

脳浮腫を伴うことが多い（図9）。 
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図9、CF/EHの例 

全て当院においてSRSを行った患者である。CF/EHが多彩な画像所見を呈し得る

ことが分かる。 

 

 

そもそもAVMに対するSRSでは、治療後2年以内におよそ3分の1の症例でナ

イダス周囲の脳浮腫を伴うことが知られているが、これらは殆ど無症候性か

つ一過性であり治療を要するものは稀である[32-34]。 一方で、CF/EHの初期

も浮腫性病変として始まるが、こちらは典型的には2年以上経過した後に発生

する[37]。治療後脳浮腫とCF/EHを混同しないために、本研究ではCF/EHを、

「2年以上経過して発生し、上記の画像上の特徴（嚢胞性病変または血腫を伴

った造影結節）を持ち、神経学的に症候をもたらしているもの」と定義した。

てんかん発作は症候性に含めた。神経機能的アウトカムは外来受診ごとに評
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価・記録し、それを元に後方視的にmodified Rankin Scale[59]（表2）を決定し

た。CF/EHを生じた患者においては、初回SRS施行時点をベースラインとし、

そこからのmRS変化量にて軽症（0—1ポイントの低下）、中等症（2–3ポイント

の低下）、重症（4ポイント以上の低下もしくは患者が致命的な状態に陥った

場合）とした。なお、AVM関連以外のイベントによるmRS低下(無関係の脳梗塞

や体幹部悪性腫瘍、生理的な老化など)が生じた場合にはデータベースに別記し、

解析の際に混同しないようにした。 

 

表2、Modified Rankin Scale（文献[59]より改変） 

 

 

 
  

0 まったく症候がない 自覚症状および他覚徴候ともにない。 

1 
症候はあっても 

明らかな障害はない 

自覚症状および他覚徴候はあるが、発症以前から行っていた仕事

や活動に制限はない状態である。 

2 軽度の障害 
発症以前から行っていた仕事や活動に制限はあるが、日常生活は

自立している。 

3 中等度の障害 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには介助を必要とす

るが、通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助

を必要としない。 

4 中等度から重度の障害 
通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助を必要

とするが、持続的な介護は必要としない。 

5 重度の障害 寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする。 

6 死亡  
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c-4-2. 放射線誘発性腫瘍 

放射線治療後に生じた腫瘍性病変が放射線誘発性腫瘍であるという判断は、

Cahanらの基準（表3）[60-61]に悖ることが多い[62-64]が、これには放射線照

射範囲を明確に規定する必要がある。前述の如くSRSは線量の集中性に優れ

ていることが特徴であるが、ごくごく弱い放射線であれば頭蓋内に広範に及

ぶ可能性がある。しかしながら、そもそも低線量被曝であればCTや血管撮影

などの放射線を用いる検査でも生じ得るため、本研究では明らかにSRSに起

因するものに関しての解析とすべく、放射線誘発性腫瘍は照射時の20%等線

量ライン（通常のAVM治療、すなわち50%等線量ラインに20 Gyを処方するよ

うな場合では8 Gyラインを指す）以内から生じたものと定義した（図10）。  

 

表3、放射線誘発性腫瘍に関するCahanらの基準[60]にArlenらの改訂[61]を加えた

基準 

以下のすべてを満たす場合に放射線誘発性腫瘍と判断する 

1 腫瘍が放射線照射範囲内に存在する 

2 腫瘍が放射線照射前には存在しなかった 

3 放射線照射から腫瘍発生までに3年程度以上[61]の期間を有する 

4 腫瘍の病理組織像がもともとの照射対象となった疾患とは異なる 

5 二次性腫瘍を生じやすい遺伝学的背景因子が無い 
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図10、等線量ラインの関係 

実際の治療計画における等線量ラインを10%ごとに描画した（図中の数字の単位

は%）。本症例では20 Gyを50%等線量ラインに処方しているため、20%等線量ラ

インが8 Gy照射ラインを意味する。 

 

 

c-5. 統計学的検討方法 

前述の如く、晩期有害事象は基本的に治療より 2 年程度以上経過して発生し、

一方 SRS 後の早期浮腫は 2 年以内に発生することが殆どである。本研究は晩期

有害事象のリスク因子解析を主な目的としているため、経過観察 2 年以下の患

者（＝晩期有害事象を起こしていない群に必ず振り分けられてしまうため、晩

期有害事象の評価対象とすべきではない患者）を解析に加えることで、結果に

歪みが生じてしまう可能性がある。このため、まず解析対象患者を経過観察 2
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年未満の例と 2 年以上の例に分け、以降の晩期有害事象に対する解析において

は後者のコホートを対象とした。 

第一の解析として、リスク因子解析の対象となる患者の背景因子に関して要

約し、除外する経過観察 2 年未満の患者群と統計学的に比較した。比較の際、

カテゴリー変数に関しては chi-square test を用いた。また連続変数に関しては、

後方視的な臨床データであるため非正規分布となることを考慮し Mann–Whitney 

U test を用いた。 

第二に、本コホートが既報と比して相違ない集団であることを確認すべく、

短期～中期的アウトカムとしてナイダス閉塞率、治療後出血率、治療後早期浮

腫発生率についてカプランマイヤー法により累積発生率として算出した。 

第三に、晩期有害事象の発生率に関して解析を行った。発生率はカプランマ

イヤー法により算出、また因子ごとに発生率を層別化し、ログランク検定を用

いて有意差を検定した。 

第四に、晩期有害事象のリスク因子に関して、Cox 比例ハザードモデルを用い

て単変量・多変量解析を行い、リスク因子を同定した。まずはいくつかの既報

で示唆されている因子を含め、SRS 施行前の因子を網羅的に解析した。すなわ

ちナイダスの大きさ、性別、治療時年齢、処方辺縁線量、中心線量、深在性静

脈還流の有無、機能的重要局在の有無、脳葉局在の有無、出血既往の有無、AVM

自体に対する直達術既往の有無、AVM 自体に対する塞栓術既往の有無、

Spetzler-Martin grade である。なお脳葉局在に関しては前頭葉、頭頂葉、側頭葉、

後頭葉のものと定義し、それ以外のもの、すなわち脳幹、小脳、視床、大脳基

底核、脳梁に存在するものは深部局在と定義した。年齢、照射体積、ナイダス
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最大径、照射線量、Spetzler-Martin grade は、網羅的に解析すべく連続変数とし

て、かつまた平均値を用いて二値化したカテゴリー変数として用いた。またこ

れら連続変数の変化に伴う晩期有害事象発生率の変化を可視化すべく、ロジス

ティック解析に基づいてスプライン曲線を作成した。多変量 Cox 比例ハザード

モデルにて用いる因子選択はステップワイズ法を用い、p = 0.15 をカットオフと

して決定した。但し各因子の独立性、多重共線性といった観点から、下記の点

に留意してステップワイズ法に投入する因子を決定した。（i）予め因子間の相関

係数測定し、0.8 を上回っていた場合には p 値・ハザード比の観点でより影響力

が強いと推定される一因子のみを投入した （ii）ある因子に関して連続変数とそ

れを二値変数化したものが存在する場合、相関係数の値に関わらず p 値・ハザ

ード比の観点でより影響力が強いと推定される一因子のみを投入した（iii）AVM

のサイズを規定する因子に関しては「体積」と「最大径」があり、互いに相関

することは確実であるため、相関係数の値に関わらず p 値・ハザード比の観点

でより影響力が強いと推定される一因子のみを投入した （iv）Spetzler-Martin 

grade は他因子の組み合わせにより算出される複合的因子であるため、相関係数

の値に関わらず除外した。更に SRS 後の因子（「ナイダス閉塞の有無」、「治療後

浮腫の有無」、「治療後出血の有無」）に関しては、いくつかの過去文献で晩期有

害事象との関連が示唆されているものの[47, 65-66]、実際にはこれらの因子は

SRS から晩期有害事象発生までにおける中間介在変数となり得るため、同様に

多変量解析には組み入れないようにした。以上の解析は全て JMP Pro 13 software 

(SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA)を用いて行った。また各検定におけ

る有意水準は p < 0.05 と定めた。 
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第五に、晩期有害事象を生じた患者における治療方針、最終アウトカムに関

して解析、記述した。 

 

c-6. 研究倫理 

 本研究は、東京大学大学院医学系研究科倫理委員会において承認を受けてい

る（承認番号 2231）。また解析対象となる患者においては、研究参加に関しての

インフォームド・コンセントを得ている。  
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d. 結果 

d-1. 患者背景および非解析対象コホートとの比較 

本研究の対象となった 581 人の経過観察期間は平均値 11.8 年、中央値 10.1 年

（2.0–26.7 年）であった。図 11 に観察期間の分布を記す。 

患者背景を表 4 に示す。平均値 ± 標準偏差として、治療時の年齢は 34.5 ± 15.9

歳であり、男性患者が 320 人（55.1%）と半数以上を占めていた。AVM に関し

ては最大径 22.4 ± 9.4 mm、体積 3.9 ± 4.5 cm3であり、Spetzler-Martin grade は I

もしくは II のものが 321 人（55.2%）と過半数を占めていた。また、破裂 AVM

が 340 人（58.5%）と過半数を占めていた。処方辺縁線量は 20.8 ± 2.0 Gy であっ

た。患者背景を解析対象群と非対象群で比較したところ、男性患者の割合のみ

解析対象群において有意に少ない（55.1% vs. 72.9%、p = 0.005）という結果であ

ったが、それ以外の因子において有意差は検出されなかった。各連続変数（最

大径、体積、処方辺縁線量、中心線量）におけるヒストグラムを図 12 に示す。 

 

 

図 11、観察期間の分布 

約半数が 10 年以上の経過観察期間を有していた。
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表 4、解析対象群・非対象群における患者背景 

男性患者の割合のみ解析対象群において有意に少なかったが、それ以外の因子

において有意差は検出されなかった。 

 

因子 

解析対象群 
（581 人） 

解析非対象群 
（70 人） p 値 

平均値 ± 標準偏差または値 [%] 

年齢（歳） 34.5 ± 15.9 36.6 ± 14.8 0.291 

ナイダス最大径（mm） 22.4 ± 9.4 22.6 ± 9.4 0.839 

ナイダス体積、（cm3） 3.9 ± 4.5 4.8 ± 5.1 0.123 

辺縁線量（Gy） 20.8 ± 2.0 20.4 ± 1.3 0.062 

中心線量（Gy） 41.8 ± 4.8 40.8 ± 4.7 0.110 

男性 320 [55.1] 51 [72.9] 0.005* 

機能的重要局在 337 [58.0] 40 [57.1] 0.890 

深在性静脈還流を有するもの 315 [54.2] 36 [51.4] 0.658 

出血既往を有するもの 340 [58.5] 42 [60.0] 0.812 

血管内塞栓術既往を有するもの 72 [12.4] 9 [12.9] 0.911 

直達術既往を有するもの 60 [10.3] 5 [7.1] 0.401 

脳葉局在 354 [60.9] 45 [64.3] 0.586 

Spetzler-Martin grade 

I–II 321 [55.2] 38 [54.3] 

0.878 III 201 [34.6] 24 [34.3] 

IV– 59 [10.2] 8 [11.4] 
 
*有意水準：p < 0.05 
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図 12、各連続変数における度数分布 
A：年齢、B：最大径、C：体積、D：辺縁線量、E：中心線量を示す。  
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なお、照射線量は連続変数であるが、99%信頼区間であっても辺縁線量におい

て 20.6–21.0 Gy、中心線量において 41.2–42.3 Gy と非常に狭い範囲にのみ集中し

ており（図 12）、これを平均値で二値化することは意義に乏しいと考え、以後の

解析では連続変数としてのみ扱った。 

 

d-2. SRS 治療後の短期～中期的成績 

初回 SRS 後、中央値 28.5 か月において 422 人（72.6%）にてナイダス閉塞を

確認できた。3 年、5 年、6 年時点での累積閉塞率はそれぞれ 52.8%、80.0%、84.2%

であった（図 13）。追加 SRS は初回治療後未閉塞であった患者の 37 人に施行さ

れ、うち 21 人において最終的にナイダス閉塞を確認した。このため、本コホー

トにおいては 443 人（76.2%）においてナイダス閉塞を確認できている。また SRS

後、23 人（4.0%）において中央値 37.3 か月後に AVM 由来の出血性脳卒中を認

め、1 年、5 年、10 年時点での累積発生率はそれぞれ 1.5%、2.7%、3.2%であっ

た（図 13）。これらは全て未閉塞のナイダス由来であった。治療後早期浮腫は 168

人（28.9%）において平均 12.0 か月後に認められ、1 年、2 年、3 年時点での累積

発生率はそれぞれ 15.9%、30.4%、31.8%であった（図 13）。 
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図 13、ナイダス閉塞（A）、治療後出血（B）、早期浮腫（C）の累積発生率をカ

プランマイヤー曲線にて示す。  
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d-3. SRS 治療後晩期有害事象の解析 

d-3-1. CF/EH の発生率に関する検討 

CF/EH は中央値 11.8 か月（2–24 年）において 30 人（5.2%）で認められた

（表 5）。無症候性の画像変化も含めた粗発生率は 41 人（7.1%）であった。

CF/EH を生じた群と生じなかった群における背景因子の差異を表 6 に示す。 

CF/EH の 5 年、10年、15 年、20年時点における累積発生率はそれぞれ 0.8%、

2.8%、7.6%、9.7%と見積もられた（図 14）。ログランク検定を用いて各因子

による累積発生率の層別化を行ったところ、「最大径 ≥ 22 mm」（p = 0.002）、

「ナイダス体積 ≥ 4.0 cm3」（p = 0. 002）、「脳葉局在」（p < .001）、「出血既往な

し」（p = 0.040）、「深在性静脈還流なし」（p = 0.038）において発生率の有意な

上昇が認められた（図 15）。SRS 後の因子で同様に層別化を行ったところ、「治

療後浮腫発生例」（p = 0.005）、「初回治療にてナイダス未閉塞」（p = 0.039）、

「追加 SRS 施行例」（p = 0.007）において発生率の有意な上昇が認められた（図

16）。 
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表 5、CF/EH を生じた 30 例の一覧 
 

 SRS 前因子 SRS 後因子 

番

号 
期間 
（月）* 

年齢 
（歳） 

性

別 
最大径 
(mm) 

体積 
(cm3) 

辺縁

線量 
(Gy) 

局在 出血

既往 
閉塞

有無† 
浮腫

有無 
出血

有無 

追加

SRS
有無 

1 286 28 女 32 2.0 19 脳室内 あり なし なし あり あり 
2 24 19 男 28 5.2 20 基底核／視床 あり なし あり なし なし 
3 126 20 男 26 5.4 20 頭頂葉 あり なし なし なし あり 
4 154 42 女 25 2.9 20 後頭葉 なし なし なし なし あり 
5 163 10 男 33 8.6 20 後頭葉 あり なし あり なし あり 
6 71 51 男 24 4.1 23 前頭葉 なし あり あり あり なし 
7 105 18 女 19 1.8 25 後頭葉 なし あり なし なし なし 
8 243 12 女 28 5.4 20 前頭葉 なし あり あり なし なし 
9 171 20 男 30 7.6 20 側頭葉 あり なし なし なし なし 

10 159 22 女 24 1.6 23 基底核／視床 あり あり なし なし なし 
11 100 22 女 14 0.8 25 後頭葉 なし あり なし なし なし 
12 264 25 女 45 37.7 18 基底核／視床 あり あり あり なし なし 
13 250 23 男 16 1.5 25 後頭葉 あり あり なし なし なし 
14 66 32 男 26 4.3 20 前頭葉 あり あり なし なし なし 
15 251 25 男 22 3.9 20 頭頂葉 なし あり あり なし なし 
16 201 21 男 27 3.4 20 前頭葉 なし なし あり なし あり 
17 198 49 女 20 1.9 20 前頭葉 あり あり なし なし なし 
18 78 26 女 12 0.6 25 前頭葉 あり あり なし なし なし 
19 44 19 男 18 1.6 20 後頭葉 なし なし なし あり なし 
20 220 7 女 31 3.7 20 頭頂葉 あり なし あり なし あり 
21 50 40 女 28 8.8 20 前頭葉 なし あり あり なし なし 
22 111 18 男 27 4.8 20 後頭葉 あり なし あり なし あり 
23 167 64 男 35 9.3 20 頭頂葉 なし あり あり なし なし 
24 120 45 男 27 5.9 20 後頭葉 なし あり なし なし なし 
25 150 63 女 45 19.1 18 後頭葉 あり あり あり なし なし 
26 144 56 男 28 6.7 20 前頭葉 なし なし なし なし なし 
27 74 39 男 40 16.7 18 後頭葉 なし あり あり なし なし 
28 140 37 男 19 3 20 前頭葉 なし あり あり なし なし 
29 72 45 男 23 3.4 20 後頭葉 なし あり あり なし なし 
30 39 64 男 28 7.1 20 頭頂葉 なし あり あり なし なし 

 
*初回 SRS から CF/EH 発症までの期間 †初回 SRS によるナイダス閉塞の有無 
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表 6、CF/EH を生じなかった群と生じた群における背景因子の比較 
 

因子 
CF/EH を生じなかった群 CF/EH を生じた群 

p 値 
平均±標準偏差または N（%） 平均±標準偏差または N（%） 

年齢 < 30 歳 225 (40.8) 17 (56.7) 0.087 
年齢（連続変数） 34.6 ± 15.8 32.1 ± 16.5 0.330 
ナイダス最大径 

≥ 22 mm 270 (49.0) 23 (76.7) 0.003* 
ナイダス最大径 
（連続変数） 22.1 ± 9.4 26.7 ± 7.9 0.002* 
ナイダス体積 

≥ 4.0 cm
3 181 (32.8) 16 (53.3) 0.021* 

ナイダス体積 
（連続変数） 3.8 ± 4.3 6.3 ± 7.3 0.002* 
辺縁線量 20.8 ± 2.0 20.6 ± 2.0 0.332 
中心線量 41.8 ± 4.8 41.6 ± 3.9 0.971 
男性 302 (54.8) 18 (60.0) 0.578 

機能的重要局在 317 (57.5) 20 (66.7) 0.324 
深在性静脈なし 248 (45.0) 18 (60.0) 0.109 

脳葉局在 328 (59.5) 26 (86.7) 0.003* 
出血既往なし 225 (40.8) 16 (53.3) 0.176 

SMG ≤ 2 303 (55.0) 18 (60.0) 0.591 
塞栓術既往なし 483 (87.7) 26 (86.7) 0.872 
直達術既往なし 493 (89.5) 28 (93.3) 0.499 
初回治療後未閉塞 148 (26.9) 11 (36.7) 0.241 

早期浮腫 152 (27.6) 16 (53.3) 0.003* 
追加 SRS 施行 30 (5.4) 7 (23.3) < .001* 
治療後出血 20 (3.6) 3 (10.0) 0.081 

 
*有意水準：p < 0.05  
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図 14、CF/EH 累積発生率を示したカプランマイヤー曲線  
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図 15、CF/EH の発生率を SRS 治療前因子にて層別化したカプランマイヤー曲線 
「最大径 ≥ 22 mm（B）」「ナイダス体積 ≥ 4.0 cm3（C）」「脳葉局在（F）」「出血既

往なし（H）」「深在性静脈還流なし（J）」において発生率が有意に高い傾向であ

った。N.S. = 統計学的有意差なし  
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図 16、CF/EH の発生率を SRS 治療後因子にて層別化したカプランマイヤー曲線 

「治療後早期浮腫発生例（A）」「初回治療にてナイダス未閉塞（B）」「追加 SRS

施行例（C）」において発生率が有意に高い傾向であった。 

N.S. = 統計学的有意差なし 

 

 

d-3-2. CF/EH のリスク因子に関する単変量・多変量解析 

各因子間の相関係数を表 7 にまとめたが、押し並べて相関係数は絶対値と

して 0.8 以下であった。 

Cox 比例ハザードモデルを用いて CF/EH のリスク因子に関する単変量解析

を行ったところ、「最大径 ≥ 22 mm」（p = 0.002、ハザード比 3.46 [95%信頼区

間 1.56–8.72]）、「最大径（連続変数）」（p = 0.006、ハザード比 1.05 [95%信頼

区間 1.01–1.08]）、「ナイダス体積 ≥ 4.0 cm3」（p = 0.018、ハザード比 2.39 [95%

信頼区間 1.16–4.97]）、「ナイダス体積（連続変数）」（p = 0.008、ハザード比 1.07 

[95%信頼区間 1.02–1.11]）、「深在性静脈なし」（p = 0.040, ハザード比 2.14 [95%
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信頼区間 1.04–4.58]）、「脳葉局在」（p < .001, ハザード比 5.24 [95%信頼区間 2.04–

17.78]）、「出血既往なし」（p = 0.046, ハザード比 2.09 [95%信頼区間 1.01–4.36]）

において晩期有害事象の発生と有意な関連が認められた（表 7）。ステップワ

イズ法を用いた因数選択では「脳葉局在」「最大径 ≥ 22 mm」「年齢 < 30 歳」

が選択され、これらを用いて多変量解析を行ったところ、「脳葉局在」（p < .001, 

ハザード比 4.78 [95% 信頼区間 1.84–16.33]）、「最大径 ≥ 22 mm」（p = 0.007, ハ

ザード比 2.95 [95%信頼区間 1.32–7.49]）が有意であった（表 8）。 

また、「最大径」「ナイダス体積」「年齢」「処方辺縁線量」の変化に伴う CF/EH

発生率の変化をスプライン曲線として表したものを図 17 に示す。最大径が

10–30 mm と増加する際、ならびにナイダス体積が 0–5 cm3と増加する際に、

CF/EH 発生率が上昇していることが読み取れる。 
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表 7、各因子間での相関係数
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表 8、CF/EH のリスク因子に関する Cox 比例ハザード解析結果 

因子 
単変量解析 多変量解析 

p 値 ハザード比 (95% 信頼区間) p 値 ハザード比 (95% 信頼区間) 

年齢 < 30 歳 0.416 1.35 (0.66–2.86) 0.160 1.69 (0.81–3.57) 

年齢（連続変数） 0.996 1.00 (0.98–1.02)* / 

ナイダス最大径 ≥ 22 mm 0.002† 3.46 (1.56–8.72) 0.007† 2.95 (1.32–7.49) 

ナイダス最大径（連続変数） 0.006† 1.05 (1.01–1.08)* / 

ナイダス体積 ≥ 4.0 cm3 0.018† 2.39 (1.16–4.97) / 

ナイダス体積（連続変数） 0.008† 1.07 (1.02–1.11)* / 

辺縁線量 0.122 0.86 (0.69–1.04)* / 

中心線量 0.946 1.00 (0.92–1.08)* / 

男性 0.277 1.49 (0.73–3.19) / 

機能的重要局在 0.841 1.08 (0.51–2.42) / 

深在性静脈なし 0.040† 2.14 (1.04–4.58) / 

脳葉局在 < .001† 5.24 (2.04–17.78) < .001† 4.78 (1.84–16.33) 

出血既往なし 0.046† 2.09 (1.01–4.36) / 

SMG ≤ 2 0.227 1.57 (0.76–3.35) / 

塞栓術既往なし 0.739 1.19 (0.46–4.06) / 

直達術既往なし 0.259 2.10 (0.63–13.02) / 
 
*単位ハザード比 
†有意水準：p < 0.05 

SMG = Spetzler-Martin grade   
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図 17、各連続変数の増加に伴う CF/EH 発生率の推移を示したスプライン曲線 

A：最大径、B：ナイダス体積、C：年齢、D 辺縁線量。なお p 値はロジスティッ

ク回帰分析に基づくものである。 

N.S. = 統計学的有意差なし 

 

 

d-3-3. CF/EH の治療および予後に関する検討 

CF/EH に対しては、直達手術による病変切除が 19 人（63.3%）に、嚢胞腹

腔シャントやオンマヤリザーバー留置などの嚢胞のみに対する加療が 4 人

（13.3%）で選択され、その他の 7 人（23.3%）においては副腎皮質ステロイ
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ドによる内科的治療が選択された。また 1 人においては高圧酸素療法が選択

されたが、病勢を抑えられず結局手術に至っている。 

直達手術を施行した例では 18 人（94.7%）が術後に神経学的改善を認めた

が、大型の基底核病変を呈した 1 人では悪化し最終的に modified Rankin Scale 

5 となった。シャントやリザーバー留置を行った例では 3 例が神経学的に改善

したが、基底核病変を呈した 1 人において回復を認めず、最終的には未閉塞

であったナイダスから出血を来して modified Rankin Scale 5 となった。内科的

治療を行った例では、6 人（85.7%）で改善もしくは不変、1 人（14.3%）で悪

化を認めたが高齢ゆえに積極的加療を希望されず、最終的に modified Rankin 

Scale 5 となった。総じて、神経機能的アウトカムとしては軽症 26 人（86.6%）、

中等症 1 人（3.3%）、重症 3 人（10.0%）であった。実際に切除術を施行した

1 例を図 18 に、内科的治療が奏功した 1 例を図 19 にそれぞれ示す。 
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図 18、外科的切除を必要とした EH の 1 例 
28 歳女性、7 歳時に脳出血にて発症した左頭頂葉 AVM（A、黄矢印）に対して SRS
施行。最大径 31 mm、処方線量 20 Gy であった。6 年後に残存部に対して追加 SRS
施行（B、赤枠内は治療計画画像）。その後、AVM は僅かに還流静脈へ抜けるシ

ャント血流を認めるものの、ほぼ閉塞として様子を見られていた。治療より 12
年目の時点では画像上問題なし（C）。しかし 18 年後に症候性てんかん発作、頭

痛にて再度来院され、MRI精査にて斑に造影される結節を認めた（D）。同結節

は 4か月の経過で拡大傾向であり（E）、EHと考えられ外科的切除が施行された。

術中、脳表からは陳旧性出血痕と思しき褐色調領域（黄矢頭）が透見された（F）。
AVM 自体が完全閉塞していなかったため、もともとの AVM 領域を含むように

変性した脳組織の層で切除を行っていくと、内部には陳旧性の血腫（緑矢頭）

が存在していた（G）。病変は完全切除が達成でき（H）、術後 MRIでも遺残のな

いことを確認した（I）。患者は主だった後遺症を残さず社会復帰している。  
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図 19、内科的治療が奏功した EH の 1 例 
49 歳女性。25 歳時に AVM 関連動脈瘤の破裂に伴いくも膜下出血を来し、開頭

術を受けた既往がある。その後血管内治療を複数回行うも効果は乏しく、SRS
施行となった（A）。最大径 45 mm、処方線量 18 Gy で治療。治療から 1.5 年の経

過で早期浮腫を来し、既往左麻痺・左感覚障害の若干の悪化を認めた（B）。浮

腫は 1 年程度の経過で軽快し（C）、その後安定して経過。20 年目の MRIでは照

射野内に限局する T2 強調高信号を認めていたが（D）、22 年目に既往左麻痺の

悪化あり、MRIでは T2 強調低信号を示す結節（黄矢頭）と広範な浮腫性変化を

認め、EH と考えられた（E）。病変の局在からは手術加療に際し困難が予想され、

患者は副腎皮質ステロイドによる内科的治療が行われた。Dexamethasone 16mg/
日から開始し、2 日毎に漸減。その後は画像の経過を追いつつ dexamethasone 0.5–
4 mg/日で維持とした。EH 発症から 3 年が経過し、浮腫は軽快し結節も退縮した

（F）。患者は当初より若干の左片麻痺・感覚障害を認めてはいるものの、仕事

もこなしており、もともとの modified Rankin Scale 2 を維持している。 
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d-3-4. 放射線誘発性腫瘍に関する検討 

放射線誘発性腫瘍は 1 人（0.17%）にのみ治療後 24 年の時点で認められた

（図 20）。この患者はもともと 46 歳時に最大径 10 mm の破裂左頭頂葉 AVM

に対してSRSを施行された経緯があり、その際の辺縁線量は25 Gyであった。

この患者には開頭腫瘍摘出術が施行され、病理としては悪性神経膠腫

（gliosarcoma）であった。 

放射線誘発性腫瘍はこの 1 人のみであったため、リスク因子に関する検討

は行い得なかった。 
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図 20、放射線誘発性腫瘍を生じた 1 例 

A：治療前の MRI T2 強調像では出血痕とともにナイダス（黄矢頭）を認める。 

B：治療の血管撮影（左内頚動脈撮影）ではナイダス（黄矢頭）と還流静脈（赤

矢印）の早期描出を認める。 

C、D：治療後 24 年の時点での MRI 造影 T1 強調像（C）ならびに T2 強調像（D）

を示す。嚢胞性変化と不規則な造影パターン、強い浮腫を伴った腫瘍を認める。  
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e 考察 

e-1. CF/EH における既知の知見と本研究の妥当性 

CF/EH は、現在までに病理形態学的な側面では比較的報告がまとまりつつあ

るが[41-42, 55]、臨床疫学的側面に関してはエビデンスが乏しかった。そもそも

発生自体が稀であり、かつ長期間経過後に生じる CF/EH の解析においては、十

分にサンプルサイズが大きく、長期にわたる経過観察データが揃わなければ信

頼性に乏しくなってしまう。しかしながら実際の AVM 患者では、治療後数年で

治癒が確認でき、以降何のトラブルも無く経過することが多く、定期的な外来

受診を自ら止めてしまうことが起き得る。すなわち、CF/EH の解析を行うに値

する患者データを得ること自体が困難であるという問題があった。この点、本

研究はおよそ 600 例における平均経過観察期間約 12 年の長期観察に基づくもの

であり、CF/EH の臨床疫学的側面について信頼性のあるデータと言える。また

本研究で得られた累積ナイダス閉塞率は 80.0%／5 年、治療後の累積出血率は

2.7%／5 年、累積早期浮腫発生率は 30.4%／2 年と、他施設からの既報と比べて

も遜色ない成績であり[20, 25-27, 32, 36, 67-75]、本コホートにおいて一定の外的

妥当性は担保されていると言える。 
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e-2. CF/EH の発生率とリスク因子に関する考察 

既報で示唆されている CF/EH の発生率とリスク因子を表 9 にまとめた。 

 

 

表 9、CF/EH に関する既報を示す（ケースレポート・ケースシリーズは除く） 

なお、発生率に触れていないもの（＝母集団の患者数を記載していないもの）

や、早期浮腫も含めて解析に入れているものはこの表から外した。 
 
著者 
年 

患者数 
観察期間 

定義 発生率 リスク因子 

Pollock 
2017 

233 人 a 
9.8 年 b 

記載なし 
12.5%/ 
15 年 

早期浮腫、ナイダス閉塞、 
1997 年 4 月以前の SRS 

Pomeraniec 
2017 

1159人 c 
5.9 年/11.0 年 d 

CF 
1.5%/ 

粗発生率 
アイソセンターの数が多い、早期浮腫、 

フォローアップが長期 
Matsuo 

2014 
109 人 

記載なし 
CF 

5.5%/ 
粗発生率 

（リスク因子解析を施行せず） 

Parkhutik 
2013 

102 人 
5.3 年 b 

放射線 
壊死 

6.9%/ 
粗発生率 

直径 > 3 cm、追加 SRS 

Pan 
2005 

1203 人 
別記 e 

CF 
3.6%/ 

粗発生率 
塞栓術併用、早期浮腫 

Izawa 
2005 

237 人 f 
6.8 年 g 

CF 
3.4%/ 

粗発生率 
最大線量が高い、ナイダス体積が大きい、 

ナイダス閉塞、脳葉局在 

本研究 
581 人 

11.8 年 g 
症候性の

CF/EH 
7.6%/ 
15 年 

直径>22mm、脳葉局在 
（早期浮腫、追加 SRS、未閉塞ナイダス）h 

 
a 5 年以上の MRI フォローを終えている患者  b 中央値 
c 1 年以上のフォローを終えている患者   
d 嚢胞を生じなかった群（1142人）が平均 71 か月、生じた群（17 人）が平均 132 か月 
e 5 年未満 674 人、5-10 年 332人、11-15 年 167 人、16-23 年 30 人 
f 2 年以上のフォローを終えている患者  g 平均値 
h 中間変数となる SRS 後のファクターは別個に解析 
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この表からは、既報が如何にばらつきを孕むものであるかが読み取れる。長

期経過後に発生する CF/EH では、十分に観察期間が足りていないコホートにお

ける「粗発生率」ではあまり意味が無いが、厳密に累積発生率に触れているの

は Pollock らのみである[66]。しかしながら Pollock らの解析ではエンドポイント

を「late adverse radiation effects」と規定しているのみで、具体的な定義に関して

は述べられていない。また彼らは観察期間 5 年以下の患者を切り捨てており、

これは実に全体の 43.5%に該当する。除外集団と解析集団の背景因子に関する考

察も行われておらず、解析集団に何らかの選択バイアスが加わっている可能性

も否めない。本研究における発生率（7.6%/15 年）と比較的大きな差がある

（12.5%/15 年）のはこういった背景に由来するものと推察される。 

今回の解析では、ナイダスの大きさが CF/EH の発生と有意に関連することが

示されたが、同様の傾向は過去の文献でも示唆されている[76-77]。CF/EH が放

射線障害に起因する慢性の炎症を病態の基盤としていることを考慮すると、そ

の発生とナイダスの大きさが関連していることは十分納得のいく結果である。

これを踏まえると、より高精細な画像を用いて余剰治療部分を可能な限り減じ

る努力が CF/EH を抑制する可能性はあるかも知れない。この点は引き続き解析

を行っていく意義があると考えられる。 

脳葉局在と CF/EH の関連は既報でも示唆されており[76]、今回の解析結果か

らはかなり頑健であると考えられるが、この二者の関係性は推論の域を出ない。

脳深部と脳葉局在すなわち脳皮質近傍領域で大きく異なるものは血流の多寡で

ある。すなわち、脳深部と比較して脳皮質近傍は皮質動脈に由来する豊富な血
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管ネットワークがあり、慢性炎症により誘導される新生血管増生が生じやすい

可能性があるため、CF/EH のような病変が発生し易いのかも知れない。 

また、単変量解析では出血既往を有さないことや深在性静脈還流を有さない

ことが CF/EH のリスクである可能性が示唆されたが、多変量解析ではこの傾向

は示されなかった。これに関しては、そもそも深部局在型 AVM では出血発症や

深在性静脈還流を有する例が多いことが知られており[78-80]、対偶をとれば、

出血既往を有さない、もしくは深在性静脈還流を有さない AVM は脳葉局在型に

多いということにある。前述の通り脳葉局在は CF/EH のリスクと言え、それに

より見かけ上発生率が上昇していただけとも解釈出来ると考えている。 

他方、本研究においては過去の研究[76]で示唆されていたような処方線量と

CF/EH 発生率の関係は認められなかった。一般的に処方線量は病変のサイズに

より決定され、問題のないサイズであればきちんとした効果を得るために標準

とされている線量（AVM であれば 20–22 Gy）を用い、病変サイズが大きければ

周囲正常脳の被曝を低減する目的で線量を減らすことが多い。電離放射線の強

度と照射範囲の両方が放射線による影響の大きさを規定するのはほぼ確実であ

り[30, 54, 81]、CF/EH の発生に影響を与えていると考えられる。しかしながら、

ナイダスの大きさが、例えば最大径であれば 10 mm から 45 mm 程度までと変化

の幅が広いのに対し、現在主流として用いられている処方辺縁線量は 18–22 Gy

と非常に狭い。実際に本研究では処方線量における 99%信頼区間は 20.6–21.0 Gy

と、幅は 0.4 Gy のみである。辺縁線量の差異が、CF/EH の発生に統計学的には

影響を及ぼさなかったのはこのためと考えられる。  
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既報も含めて考慮すると SRS後の早期浮腫と CF/EH との関連はほぼ明らかで

あると言えるが[65, 82-83]、その解釈には注意が必要であると考えている。第一

に、早期浮腫は放射線誘発性の炎症という側面だけでなく、ナイダスにおける

静脈側の閉塞からもたらされる周囲脳組織の鬱血性変化という側面もあるとさ

れている[34]。CF/EH が真に放射線誘発性の炎症により惹起されるものであるの

であれば、前者は CF/EH 発生と直結し得る一方、後者の影響が強い浮腫であれ

ば、必ずしも早期浮腫と CF/EH に関連は無い。早期浮腫においてどちらの影響

が強いものかを判別する手立ては今のところ無く、一様に扱うしかないのが現

状ではあるが、必ずしも全ての早期浮腫が CF/EH 発生に繋がるわけではない。

第二に、早期浮腫の発生は、AVM のサイズが大きく関与することが知られてい

る[32, 84-85]。CF/EH 自体も AVM のサイズと強い相関があることから、この早

期浮腫と CF/EH 発生との相関においては、AVM サイズが交絡因子となっている

可能性がある。このような点から、早期浮腫は CF/EH の原因や前駆病変である

とは言えない一方で、これは多くの既報で示されているリスク因子でありその

関連自体はほぼ確定的で[47, 65, 83]、将来の CF/EH 発生への警鐘という意味合

いを持ちうると考えられる。 

Parkhutik らによる既報[77]や今回の結果では追加 SRS と CF/EH 発生は正の相

関にあったため、単純に考えれば追加放射線照射が放射線誘発性の炎症を悪化

させ、CF/EH 発生に繋がったという見方が成り立つが、ここでも結果の解釈に

は注意が必要である。そもそもナイダス閉塞とサイズには負の相関があり、初

回治療で閉塞しなかったナイダスは比較的大型である傾向があると言える。す

なわち、サイズが CF/EH 発生に影響を与えていることを考慮すると、先ほどの
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早期浮腫と CF/EH の関係同様、追加 SRS と CF/EH の関係も AVM サイズが交絡

因子となっている可能性がある。何れにせよ、初回治療の後に未閉塞であった

AVM では出血性脳卒中のリスクが依然として残っており、また出血性脳卒中は

患者の予後に大きく影響しうる以上、追加 SRS を含め何らかの方法で根治させ

るべきである。 

 

e-3. CF/EH の治療・予後に関する考察 

CF/EH に対する治療方針には定まっていない。外科的切除の方法としては

嚢胞の全摘出ではなく、本態となる結節性病変の切除と、嚢胞壁の開窓で十

分とする意見がある[55]。本解析では外科的切除によって 9 割以上の患者で神

経機能回復が達成できており、解剖学的に可能であり全身状態が許せば、外

科的切除は十分考慮される。一方、病変が主として嚢胞構造で構成され、結

節自体が小さい際には、シャントやオンマヤリザーバー留置など液体貯留に

対する外科的介入が、開頭による切除に比して低侵襲であり、かつ同等の効

果を期待出来る。他方、内科的治療に関しては、本病態を放射線脳壊死に見

立てて副腎皮質ステロイドによる治療を行うことが多いが、投与量や投与期

間は各施設に委ねられているのが現状である。我々は既報にある

dexamethasone 16 mg/日を漸減投与していく方法[86]を参考に、症状が強い例で

は入院の上で治療を行うこともあるが、多くの場合軽微な症状で外来加療が

基本となるため、西洋人との体格差、かつまた外来加療であることを考慮し、

dexamethasone 4 mg/日を漸減投与することが多い。ステロイドによる保存的加

療は、長期連用に伴う副作用の可能性や、エビデンスがまだ分かっていない
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ことを考慮すると、必ずしも CF/EH 患者全員に勧められる方法ではない。し

かしながら、一部の患者には奏功し定常状態に持ち込めるか、あるいは病変

自体の縮小を狙えることもあり[47]、比較的軽症で脳圧排を来していない症例、

あるいは手術に際し困難が予想される症例においては第一に考慮しても良い

かも知れない。その他の治療法としては、CF/EH を放射線脳壊死と見立てて

高圧酸素療法が行われることがある[87-89]。広範な壊死性病巣を来した一例

において、画像上の改善は認めなかったもののてんかん頻度の改善を認めた

という報告[77] もあるが、現時点では明確なエビデンスは無い。 

神経機能予後としては、中等症以上の高度機能障害の可能性もあり得るも

のの、軽症者が 86.6%と大部分を占め、概して CF/EH の神経機能的予後は比

較的良好と言える。一方で稀なケースではあるが、切除困難な大脳基底核に

発生した 2 例では重度後遺症につながっており、今後はそのような難治例に

対する治療戦略も検討していく必要がある。 

 

e-3. 放射線誘発性腫瘍に関する考察 

本研究では放射線誘発性腫瘍の発生はただ一人のみであり、正確な発生率や

リスク因子の査定は困難であったが、粗発生率としては 0.17%と算出された。い

ずれにせよ極めて稀な事象であることは確実と考えられる。既報においては、

放射線誘発性腫瘍は全て高悪性度神経膠腫であり[50-53, 64]、本研究の結果とも

一致する。またその時期としては、治療後 6 年程度から今回のように 25 年程度

経過後に発生してくることもあるため、長期にわたる経過観察が肝要である。 
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e-4. 本研究の限界 

第一に、本研究では晩期有害事象のリスク因子を正確に見積もるべく、2 年の

経過観察を終えていない患者 70 人は除外して解析を行った。これは選択バイア

スを招きうるが、除外患者と解析対象患者では背景因子の比較において性別以

外の有意差は無く、この介入が結果に与える影響は小さいものと推察される。

加えて、本研究で経過観察期間不足により除外された患者数はおよそ 10%であ

るが、これは過去の文献よりも遥かに少ない脱落数である[83]。 

第二に、本研究では悉皆性を確保しようと試みたが、解析対象となった全患

者において全経過が追えているわけではなく、経過観察途中で通院を止めてし

まい以後情報が無い患者も混じっている。5–10 年以上の中・長期経過観察を経

て安定していたために通院を止めたような患者においては、一般的には何かイ

ベントを生じてから再診を考慮すると考えられる。すなわち、イベントを生じ

た患者は受診し、そうでない患者は受診しないという不均衡が生じ得る（バー

クソンバイアス）。すなわち、晩期有害事象の真の発生率は、本研究で得られた

値よりも低い可能性がある。このバイアスを最小化するために、定期通院から

外れてしまった患者に対しては電話によるフォローアップ調査を行いデータの

補完を行った。 

第三に、本研究においては無症候性の T2 変化は対象外とし、症候性病巣に絞

って解析を行った。こういった T2 変化には、浮腫、器質化した血管の痕跡、出

血後の無構造領域、更には Waller 変性など様々な病態が含まれ、一様に放射線

由来の炎症を反映しているとは言い難い[42]。加えて、無症候性病巣は自然消退

も有り得ること、症状がなく治療的介入を行うことも無いため臨床的意義が不
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明である[77]。一方で、こういった変化の一部には放射線誘発性の炎症過程を示

唆するものも含まれる可能性があり、時間の経過とともに CF/EH へと進展して

いくかも知れない。このため、無症候性 T2 変化も要経過観察対象となることは

確実であろう。 

第四に、本研究は大規模な患者データと長期経過観察データに基づく解析で

はあるが、晩期有害事象の発生は 30 人程度と非常に少なかった。このため、更

に正確に発生率を算出し、AVM の長期成績を明らかにしていくためには、多施

設共同研究という形で更にサンプルサイズを増やした解析が望ましい。 

第五に、本研究では機能的アウトカムを mRS における変化量で捉えることと

した。これは多くの脳疾患の臨床研究で用いられている評価手法であるものの、

本来 mRS は連続変数ではない。このため、例えば mRS の変化量が 2（中等症）

であったとしても、mRS 0 から 2 に低下した場合と mRS 2 から 4 に低下した場

合では意味合いが大きく異なり得る。結果を解釈する際にはこの点を踏まえな

ければならない。しかしながら本解析結果からは 9 割近くの CF/EH 症例におい

て軽症すなわち mRS 0–1 の低下に留まっており、その場合を軽症と見做すこと

には異論は生じにくいものと思われる。  
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f. 結論 

本研究では、CF/EH の発生率は SRS 後 20 年で 10%程度、放射線誘発性腫瘍の

発生率は 0.17%と示された。この値は、AVM の自然歴と比較しても十分低値と

言え、SRS の安全性を示唆するものと言えるが、ナイダス閉塞後も僅かながら

晩期有害事象リスクが存在することに留意して経過観察を継続していくべきで

ある。特に、最長では 25 年以上経過してから発生した例もある。CF/EH 発生に

は脳葉型局在とナイダスの大きさが関与していたが、処方線量は独立したリス

ク因子とはならないことが示された。これを踏まえると、CF/EH 発生を懸念し

て線量を低減することはあまり本質的でないが、照射サイズを減じるため、よ

り高精細な画像を用いて余剰治療部分を可能な限り低減する努力は CF/EH を抑

制する可能性があると考えられた。治療後早期浮腫や追加 SRS は CF/EH の直接

の原因とは言えないかも知れないが、少なくとも将来的な CF/EH の発生を予測

する一つの目安となり得る。これらのリスク因子を持った患者では、長期経過

観察が強く推奨される。CF/EH は手術可能かつ中等度以上の症状を引き起こし

ている場合であれば手術加療も考慮されるが、軽症以下のものや手術困難な部

位の病変であれば、経口ステロイドによる内科的治療も検討され得る。また

CF/EH を生じさせないための工夫も肝要である一方、CF/EH の転帰は比較的良

好なものが多く、出血性脳卒中と比較するとその差は歴然である。ゆえに CF/EH

の発生を恐れるあまり控え目な治療に留めたり、追加治療を見送ったりするこ

とは却って害悪となり兼ねない。 

以上をまとめると、AVM の SRS に際しては、より高精細な画像モダリティ

を用いて余剰治療を減じつつ、ナイダスを不足なく標的とし、十分な処方線量
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で治療し、治療後未閉塞病変に対しては積極的に追加治療を行って出血リスク

を根絶させることが推奨される。そして、ある程度大型の病変で脳葉局在のも

の、ならびに経過中に早期浮腫発生を認めたものや追加 SRS を行ったものに関

しては、晩期有害事象のリスクであるということを認識し、長期経過観察を行

っていく姿勢が肝要と考えられた。 
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