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 研究要旨 
転移性脳腫瘍患者に対する放射線治療後に生じた再発性肺がんま
たは症候性脳放射線壊死が抗 VEGF 抗体であるベバシズマブの投与を
行い、その有効性と安全性を検証する多施設間共同研究に参加した。 
当院では症例登録期間内に登録可能な症例がみられず、再発性肺が
ん(転移性脳腫瘍)または放射線壊死が疑われる症例に対してベバシ
ズマブを投与し、その有効性・安全性について検証した。 

 

   
Ａ．研究目的 
脳腫瘍放射線治療後に生じた症候性脳放
射線壊死の治療におけるベバシズマブの臨
床効果を検証する。 
  当施設も多施設共同研究に参加したが、
症例登録期間内に登録症例が見られなかっ
たため、当院で再発または放射線壊死が疑
われてベバシズマブを投与した患者につい
て、その経過を報告し考察を行う。  
 
Ｂ．研究方法 
平成26年4月1日以降に、当院で転移性脳
腫瘍に対する照射後に再発または放射線壊
死を行った患者について、その臨床経過を
検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 後ろ向きの観察研究に当たっては国立が
ん研究センターの倫理審査委員会によって
審議され承認済みである。 
 
Ｃ．研究結果 
[症例1]ベバシズマブ開始時51歳 
2012.4 肺腺癌の手術施行し、化学療法。 
2013.1 右前頭葉転移性脳腫瘍に対して

手術を行い、局所照射40Gy施行。 
2013.7 再発をみとめ、再手術 
2013.9 再再発をみとめ、定位放射線照射

施行。 
2014.1 けいれん発作・記銘力障害をみと

め、MRI上も造影病変の拡大を認
めた。MetPET：T/N比 2.3 

 脳浮腫も強く、再発と放射線壊死
の鑑別がつかず、再発性肺がんと
してベバシズマブを開始。 

 ベバシズマブを開始後、浮腫の縮
小をみとめ、記銘力障害も改善し
職場に復帰。2014.5のMet PET
ではT/N比1.4と低下していた。 

 2015.2までに、19回のベバシズマ
ブ投与を行うが、造影病変の拡大
大・神経所見の悪化はなし。 

 

 [症例2]ベバシズマブ開始時66歳 
1996 肺癌手術し寛解。 
2000 左運動野に転移性脳腫瘍を認め手術
後局所照射50Gy施行。右麻痺・失語
あり。 

2004 FLAIRの増大をみとめ、その後徐々
に拡大。 

2014.7 造影病変とFLAIRの増大があり、  
Met PETの取り込みはなし。右麻痺・
失語が悪化し、再発または放射線壊
死が考えられた。生検術をすすめた
が、治療の同意を得られず、再発性
肺がんの診断のもとにベバシズマブ
を3回投与した。造影病変・FLAIRの
縮小がみられず、神経学的にも変化
がないことからベバシズマブ投与を
中止し経過観察となる。2015.1まで
に病変の縮小・拡大は認められず、
神経学的にも変化は認められなかっ
た。  
 

Ｄ．考察 
 症例１・２とも、再発性肺がん（転移性脳
腫瘍）の可能性がありベバシズマブを投与し
たが、6か月以上の経過観察で腫瘍の増大が
認められないことを考えると、放射線壊死の
可能性もあると考えられる。 
 症例１ではベバシズマブ投与によりMRI上
造影病変・浮腫の縮小もみとめ、神経学的に
も改善して長期にわたってベバシズマブを
投与することができた。 
 症例２も、再発性肺がん（転移性脳腫瘍）
の可能性があり、ベバシズマブを投与した
が、治療効果が見られずベバシズマブを中止
したが、その後も病変の拡大は認められない
ため放射線障害（壊死）の可能性は否定でき
ない。画像上・神経学的に10年経過してから
のベバシズマブ投与であり、放射線壊死発生
後長期間経過した患者では不可逆的な放射
線壊死が完成している可能性がありベバシ
ズマブの効果が見られなかったと考えられ
た。 
 
 
 



 
Ｅ．結論 
当院では臨床試験参加の手続きは倫
理審査委委員会・先進医療制度も含めて
すべて行ったが、試験期間に症例登録を
行えなかった。しかし、再発性肺がん（転
移性脳腫瘍）または放射線壊死が疑われ
た症例に対して、ベバシズマブが有効で
あった症例を経験した。 
多施設共同試験結果を踏まえて、今後
本臨床試験の結果を集計し、統計処理を
行い、薬事承認に備えたい。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  総括研究報告書を参照 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
1. Narita Y, Tsukagoshi S, Suzuki M,  
et al. Usefulness of a glass-free  
medical three-dimensional autostere
oscopic display in neurosurgery. In
ternational journal of computer ass
isted radiology and surgery. 2014. 
2. Arita H, Narita Y, Miyakita Y, et a
l. Risk factors for early death aft
er surgery in patients with brain m
etastases: reevaluation of the indi
cations for and role of surgery. Jo
urnal of neuro-oncology. 2014;116
(1):145-52. 
3. Arita H, Narita Y, Matsushita Y, et
 al. Development of a robust and se
nsitive pyrosequencing assay for th
e detection of IDH1/2 mutations in 
gliomas. Brain Tumor Pathol. 2014. 
4. Fukushima S, Narita Y, Yonezawa M, 
et al. Short communication: scleros
ing meningioma in the deep sylvian 
fissure. Brain Tumor Pathol. 2014;3
1(4):289-92. 
5. Takami H, Yoshida A, Narita Y, et a
l. Revisiting TP53 mutations and im
munohistochemistry - a comparative 
study in 157 diffuse gliomas. Brain
 pathology. 2014. 
6. Sato A, Okada M, Narita Y, et al. P
ivotal role for ROS activation of p
38 MAPK in the control of different
iation and tumor-initiating capacit
y of glioma-initiating cells. Stem 
cell research. 2014;12(1):119-31. 
7. Saito K, Mukasa A, Narita Y, et al.
 Toxicity and outcome of radiothera
py with concomitant and adjuvant te
mozolomide in elderly patients with
 glioblastoma: a retrospective stud
y. Neurologia medico-chirurgica. 20
14;54(4):272-9. 
 

  
2.  学会発表 
1. 成田善孝. 脳腫瘍の治療結果を可視化
する大規模データの収集・臨床試験の必
要性. 第34回日本脳神経外科コングレ
ス. 2014:大阪市. 
2. 成田善孝. 残存腫瘍のあるびまん性星
細胞腫に対する照射単独治療とテモゾロ
ミド併用放射線療法を比較するランダム
化第Ⅲ相試験（ JCOG1303）. 第73回日本
脳神経外科学会学術総会. 2014:横浜市. 
3. 成田善孝. Brain tumo registry of  
Japan. 第73回日本脳神経外科学会学術
総会. 2014:横浜市. 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
1. 特許取得 
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 
3.その他 
特記事項なし 
 
 
 
 
 

 


