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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

（総合）研究報告書 

 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上に関する研究 

 

研究代表者 小寺 泰弘 名古屋大学医学部附属病院長 

 

研究要旨 

希少癌の中から需要が高いと思われる癌種について、それらの疾患の診療を担当してい 

る学会・研究会に働きかけて診療ガイドラインの作成を促し、作成委員会の結成を支援 

し、ガイドライン作成に関わる費用を提供するのが本研究の主な活動内容である。その結 

果として希少癌を扱う研究者の交流が深まり、リアルワールドデータの活用を含む研究 

の促進が可能になると考えた。ガイドライン作成は可能な限り Minds診療ガイドライン 

作成マニュアルに則って行うことを推奨するが、診療に関わる情報やエビデンスが極め 

て少ない希少癌におけるガイドライン作成作業から得られる教訓を生かし、希少癌のガ 

イドライン作成の新たな手法を確立することが本研究の副次的な目的であった。さらに 

ガイドライン作成の手法に習熟した研究者の育成にも資する研究であったと考える。研 

究期間内に「脳腫瘍診療ガイドライン第 2版」、「成人・小児進行固形がんにおける臓器 

横断的ゲノム診療のガイドライン第 2版」という成果物の完成をみた。さらに十二指腸 

癌、後腹膜肉腫、陰茎癌のガイドラインが 2020年度内に完成する見通しとなっている。 

 

 

研究分担者 

室 圭  （愛知県がんセンター中央病院薬物療

法部 部長） 

藤原 俊義（岡山大学医歯薬学総合研究科 消化

器外科学教授） 

川井 章 （国立がん研究センター中央病院・希

少がんセンター長、骨軟部腫瘍科長） 

西田 佳弘（名古屋大学医学部附属病院 リハビ

リテーション科） 

小田 義直（九州大学大学院医学研究院 形態機

能病理学教授） 

杉山 一彦（広島大学病院がん化学療法科教授） 

西山 博之（筑波大学医学医療系 腎泌尿器外科

学教授） 

神波 大己（熊本大学大学院生命科学研究部 泌

尿器科学教授） 

安藤 雄一（名古屋大学医学部附属病院 化学療

法部教授） 

丹生 健一（ 神戸大学大学院医学研究科 耳鼻

咽喉科頭頚部外科学教授） 

廣田 誠一（兵庫医科大学医学部 病理診断部門

教授） 

橋口陽二郎（帝京大学医学部附属病院 下部消化

管外科教授） 

本間 明宏（北海道大学大学院医学研究院 耳鼻

咽喉科・頭頚部外科学教授） 

庄 雅之 （奈良県立医科大学医学部 消化器・

総合外科教授） 

研究協力者 

吉野孝之（国立がん研究センター東病院 消化器

内科長） 

三嶋沙織（国立がん研究センター東病院 がん専

門修練医） 

Ａ．研究目的 

研究の背景 

希少癌とは疫学的には年間の罹患率が人口10万人

当たり6例未満の癌というように数字に基づいて

定義されている(Gatta G et al. Eur J Cancer 2

011;47:2493-511)が、より重要な概念として、数が

少ないがゆえに診療・受療上、不利な状況にあると

考えられる癌種を指す場合もある。希少癌は診療に

必要な情報に乏しいために診療にあたって医療者

も戸惑うことが多く、その対応は医療政策上の課題

の一つとなっている。希少であるがゆえに病態の解
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明が不十分で治療開発も推進しにくいため、治療方

針の立案に必要なエビデンスも得にくい。臨床の現

場では希少癌と診断された段階で文献を検索して

その治療方針を探ることもあり、疾患によっては症

例報告レベルの論文の収集、解析が必要な場合もあ

る。 

一方、希少癌の定義を満たす癌がすべての癌の2

2％をしめるとの報告(Gatta G et al. Eur J Ca

ncer 2011;47:2493-511)がある。すなわち、特定の

希少癌に罹患する確率は低いが、癌と診断された時

にそれが希少癌である可能性は想像以上に高いと

いうことになる。このような状況から、できる限り

多くの希少癌について、それが診断された時にどの

医療機関でどのような治療を受ければよいのか、そ

の概要が患者、医療者の双方にわかるようにするニ

ーズがある。 

そこで、本邦初の癌診療ガイドラインである胃癌治

療ガイドラインが果してきた役割を振り返ると、第

１版が出版された2001年当時の日本胃癌学会アン

ケート調査によれば、臨床試験によるエビデンスが

予想外に少ないこともあり、同一施設内でも医師に

より治療方針が異なる状況が明るみになった。また、

標準治療と臨床研究として行うべき治療にも明ら

かな境界はなく、様々な治療が医師の裁量で行われ

ていた。その後第5版まで版を重ねる中でガイドラ

インへのアドヒアランスは高くなり、わが国全体で

標準治療が共有され、研究的治療は臨床試験として

実施されるようになってきている。その後多くの疾

患や病態についてガイドラインが作成され利用さ

れているが、胃癌の例で見るようにガイドラインが

治療の均てん化において果たす役割は極めて大き

い。希少癌であればこそ、自力で資料を集めるとこ

ろから始めるのではなく、ガイドラインで疾患の概

略や治療法についての治験が得られれば非常に有

用と思われる。 

ガイドラインの作成そのものについても多くの議

論がなされ、進歩が見られた。Minds診療ガイドラ

イン作成マニュアル2017では重要な臨床的課題に

ついてはClinical Question (CQ)として問いかけ、

システマティックレビューを通じて可能な限り妥

当なステートメントを作成し、それに対する推奨度

を決める形でガイドラインの作成が進められる。こ

の手法であれば明確なエビデンスが少ない中でも

何らかの推奨度のステートメントに行きつける点

で、希少癌の診療ガイドラインも作成可能ではない

かと考えられた。日本癌治療学会ガイドライン作

成・改訂委員会で希少癌のガイドライン作成につい

て議論を進めたが、こうした手法でガイドラインを

作成するには資金が必要であり、希少癌のガイドラ

イン作成には収益上の利点がないことから、まとま

った研究資金の獲得が必要とされた。一方で、ガイ

ドライン作成の過程で多くの研究者が出合い、共同

作業をする中から他施設共同の調査・研究が活性化

し、引いては希少癌の診療体制の整備につながると

いう利点も考えられた。 

 

研究の目的 

ガイドライン作成の需要がある癌種を何らかの方

法で取捨選択し、可能な限りMinds診療ガイドライ

ン作成マニュアル2017の手法でガイドラインを作

成することを本研究の主たる目的とした。さらに、

その積み重ねによりエビデンスが少ない領域でガ

イドラインを作成するノウハウを確立し、何らかの

提言を残することを副次的な目的とした。また、そ

の過程で希少癌全般に関わる様々な情報が収集さ

れ、人材育成がなされ、希少癌診療について理解が

深まることにも期待した。 

 

Ｂ．研究方法 

希少癌のガイドライン作成についての当初の構想

は、日本癌治療学会、日本臨床腫瘍学会のガイドラ

イン作成委員会を通じて、両学会の人材の力を結集

して希少癌ガイドラインの作成にあたるというも

のであった。しかし、日本癌治療学会ガイドライン

作成・改訂委員会で討議を深めるにつれ、臓器・領

域毎の診療ガイドラインは各臓器、あるいは領域を

代表するいずれかの学会で作成されており、必ずし

も臓器・領域横断的な学会が主導して作成できるも

のではない実態が判明した。また、希少癌診療ガイ

ドラインは作成には相応のコストを要するもので

あり、需要は明らかであるものの利潤を生むもので

はなく、各学会には各々の事情や財政状況もあるこ

とから、本研究の遂行には可能な限り公的資金の獲

得が望ましいとの結論に至り、本研究の申請を決め
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た。 

そこで、研究費獲得と同時にのガイドラインを作成

すべき希少癌の選定に入った。2017 年度には医療

情報の収集、拡散を職務とする医療情報メディア、

メディカルノート社に依頼してインターネット上

のキーワードのヒット数による網羅的なネット検

索の解析を実施し、検討した。また、病名と共に検

索される他のキーワードの検索を行い、Clinical 

Question (CQ)の抽出が可能かどうか検討した。さ

らに国立がん研究センター希少がんセンターでの

ホットライン（電話相談窓口）に寄せられた相談内

容の解析も、ガイドライン作成の需要がある希少癌

を探るヒントになると考えられ、川井章研究分担者

を中心に実施した。 

こうした中で、希少癌を取り扱う診療科が集結する

日本癌治療学会学術集会においては2017年に藤原

俊義研究分担者を中心にビッグデータの解析およ

びガイドラインの作成に関わる合同シンポジウム

を開催し、各領域でのガイドライン作成状況を拝聴

し、そのノウハウや進捗状況、問題点などを共有す

るとともに、小寺研究代表者が本研究の紹介を行っ

た（資料１）。 

ガイドラインに真に求められている情報の一つと

して、希少癌を扱っている医療機関名や専門性を有

する医師の個人名の情報という項目が存在し、これ

についてはどこまで追求、公開するのか、さらに深

い議論が必要であった。患者の「どうすればよいの

か」という問いに対して「ここに行ってこの医師の

診療を受ければよい」という解答を提供できれば、

希少癌をめぐる問題の一部は解決できることにな

る。しかし、研究者間の協議により、この類の情報

提供においては本研究では慎重に考えざるを得な

いと結論付けた。この点については、少し詳細にこ

の場で述べておくこととする。 

2017年度の研究開始当初に行われた東班「希少がん

の定義と集約化に向けたデータ収集と試行のため

の研究」との合同討議の中で、希少癌にもいくつか

のタイプがあることを知った。ひとつは集約化をあ

る程度進めるべき疾患（第1のタイプ）で、その典型

例が骨軟部腫瘍であり、現状では全国の病院で各々

極めて少数例の診療が行われている。診断結果の解

釈、手術適応、術式、集学的治療の内容等がまちま

ちであり、各医療機関で乏しい情報と経験をもとに

治療が行われることになる。病理診断においてもコ

ンサルテーションの結果として不一致例が判明し

ている。このような疾患では一定レベルの集約化が

望ましく、そのために学会が主導して全国にサルコ

ーマセンターをつくる構想がある。 

もうひとつは眼腫瘍（第2のタイプ）であり、これは

診療できる医師・医療機関が極めて少なく、高度な

集約化が行われているため一定の医療レベルは担

保できるが、そうした医療機関から遠い多くの患者

にとってはアクセスが大きな問題となる。対策とし

ては戦略的に専門施設を増やすしかない。東班では

この2つの疾患を希少癌の代表として現状の把握と

対策を進めていた。 

加えて、第3のタイプとして、十二指腸癌、小腸癌と

いった希少癌が考えられる。術式さえ決まれば手術

そのものは胃、膵臓、胆管、大腸など隣接する他臓

器の手術に習熟していれば実施できるため、消化器

外科のスタッフが揃った医療機関であれば診療す

ることは可能であるが、進行度に応じた術式や郭清

範囲の選択に資する情報に乏しく、過大な手術や不

十分な手術が行われるリスクがある（言い換えれば、

何が過大で何が不十分なのかもわかっていない）。

また正式に保険償還される薬物療法が存在しない

（最近小腸癌でFOLFOX療法の公知申請が行われた）。 

これらの類型に基づいて希少癌を医療者の視点で

分類すると、診療方法に関わる情報さえあれば自施

設で治療が可能、あるいは治療の実施を希望するも

のと、自施設で治療を行うリソースがなく、速やか

に専門施設に紹介したいものに２分される。医療機

関や専門医の情報は第2のタイプには必須であるが、

これを第1、あるいは第3のタイプに広げると、各病

院で行なおうとする診療に制限を加える結果とも

なり、病院経営の観点からはそこにコンフリクトが

生じる可能性がある。第1のタイプについてはガイ

ドラインの策定により行うべき治療、求められる診

療レベルが明確になることによって、自然に専門病

院に紹介する流れができ、時を同じくして専門病院

を特定できる情報が拡散されることが望まれる。第

3のタイプについては、徒に患者の利便性を損なう

ことなく、より幅広い医療機関で対応することが可

能であるが、そのためにも診療ガイドラインが早急
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に必要と言えよう。 

以上の情報と考察を踏まえ、主に第3のタイプ、次

いで第1のタイプの希少癌を対象にガイドライン作

成を進めることとした。2017年度内に日本脳腫瘍学

会、日本泌尿器科学会、日本整形外科学会、日本頭

頚部外科学会、大腸癌研究会のガイドライン委員長

を個別に訪問し、本班研究の趣旨を説明し、当該ガ

イドラインの作成についての個々の学会における

課題を検討した上で希少癌のガイドラインの作成

を打診した。具体的な希少癌としては本研究におけ

る検索結果を基に各学会の事情を鑑みて決定する

こととなった。各学会のガイドライン作成において

要請を受けた人材（腫瘍内科医、放射線治療医、病

理医など）を分担研究者の力を借りて日本癌治療学

会、日本臨床腫瘍学会、日本病理学会などから紹介

することと、作成に要する会議開催や文献検査の費

用を負担することにより作成に協力することを本

研究の主たる使命と位置付けた。 

 

Ｃ．研究結果 

１．ガイドラインを作成すべき疾患の策定 

医療情報の収集、拡散を職務とする医療情報メディ

ア、メディカルノートに依頼してインターネット上

のキーワードのヒット数による網羅的なネット検

索の解析を行った。この結果、GIST、悪性リンパ腫、

脳腫瘍、肉腫、十二指腸癌、網膜芽細胞腫、小腸癌

が上位であった（資料２）。一部の疾患では病名と

共に検索される他のキーワードの検索により、ネッ

トユーザーが問うているClinical Question (CQ)

が浮き彫りになる可能性の追求も試みた（例：十二

指腸癌、資料３）。この手法は糖尿病等のヒット数

の多い疾患では有効との情報があったが、ヒット数

の少ない希少癌においては限界があることが分か

った。 

また、川井研究分担研究者による国立がん研究セン

ター希少がんセンターでのホットライン（電話相談

窓口）に2014～2016に寄せられた相談内容の解析で

は、相談時の病名は上位より肉腫（サルコーマ、う

ちわけは脂肪肉腫、子宮肉腫、平滑筋肉腫等）、悪

性黒色腫（メラノーマ）、原発不明癌、悪性リンパ

腫、GIST、神経内分泌腫瘍、眼腫瘍、脳腫瘍、悪性

中脾腫、胸腺腫瘍、胚細胞腫瘍等であった（資料４）。 

さらに別途行われた国立がん研究センター希少が

んセンターでの研究では、RARECARE分類に掲載され

ている希少癌を対象に、診療ガイドラインとして公

開されておらず、かつがんセンターの領域別の専門

医からガイドライン作成が必要と指摘された疾患

が選択され、小腸癌、肛門癌、陰茎癌、慢性骨髄単

球性白血病、副腎癌、眼腫瘍、腹膜中皮腫、カポジ

肉腫がガイドラインを作成すべき疾患の候補に挙

がった（資料４）。 

２．各領域におけるガイドライン作成の実際 

消化器領域での希少癌と言えば、小腸癌が挙げら

れる。2017年 12月に大腸癌研究会のガイドライ

ン委員長である橋口陽二郎研究分担者と協議し、

大腸癌研究会で小腸癌を含む小腸腫瘍についてガ

イドラインに先立って「取扱い規約」の作成を進

める方針であることを確認した。「取り扱い規約」

は病理分類を含む本格的な書物であり、ここで整

理された疾患概念を基に将来的にガイドライン作

成も考慮するとのことであった。しかし、小腸癌

の一部に分類される十二指腸癌については解剖学

的に膵頭部や Vater乳頭部が絡み、外科治療は胃

外科、膵臓外科で担当されていることから、他の

部位の小腸癌とは独立してガイドラインを作成す

る意義があるとの合意が得られ、トライツ靭帯の

左縁を大腸癌研究会で扱う小腸癌との境界とし

て、十二指腸癌のガイドラインは別途作成するこ

とにした。 

近年上部内視鏡検査が頻用され、上部消化管が深

部まで観察されるようになったことから、腺腫や

表在癌が数多く診断されるようになり、内視鏡下

切除、腹腔鏡内視鏡合同手術なども試みられるよ

うになった。その一方で、進行例には膵頭十二指

腸切除術をはじめとする高難度な手術も必要とさ

れることから、この機会にガイドラインを策定す

る意義は大きいと考えられた。庄雅之研究分担者

をガイドライン作成委員長とし、小寺泰弘研究代

表者、藤原俊義研究分担者も加わって日本胃癌学

会、日本肝胆膵外科学会から委員を募り、2018年

8月 16日に第１回作成委員会を開催（議事録：資

料５、疾患の基本的特徴：資料６）して以来活発

にガイドライン作成を進めてきた。これまでにア

ルゴリズムを作成（資料 7）、CQ の策定、そこから

の絞り込みとシステマティックレビューを終了

し、2020年 2月に第 6回の作成委員会を開催し、



5 

 

選択された 19個の CQについて votingを行った

（資料８）。しかし、惜しくも 6個の CQにおいて

意見が分かれ、3月に再度の委員会開催を予定し

ていたが、コロナ禍のために実施できなかった。

その他の CQについては推奨文や解説文の執筆が開

始されており、2020年度中の完成を目標としてい

る。 

また、本研究では 2008年 1月 1日～2017年 12月

31日に日本肝胆膵外科学会認定施設で集積された

十二指腸癌の外科的治療に関わる情報を元に、臨

床病理学的特徴と予後との関連を検証する後ろ向

きコホート研究を実施（資料 9）し、既に集積を

終えている。十二指腸癌の占拠部位や進行度に応

じた手術術式の実態から手術合併症の頻度、リン

パ節郭清の範囲や郭清部位毎の転移率に至る膨大

なデータが得られており、このデータの解析から

得られるエビデンスは現在作成中のガイドライン

の改定時に用いられることになる。この他、NCD

を用いたより広範囲の施設を対象とするコホート

研究も準備されている。 

本ガイドラインの作成委員の一部は 2019年 7月 3

日に日本医療機能評価機構で行われた診療ガイド

ライン作成オンデマンドセミナーに参加し、Minds

診療ガイドライン作成マニュアル 2017についての

講義と実習を受けた（資料 10）。このような機会

を利用してガイドライン作成の技術に習熟すると

ともに、ガイドライン作成委員会やこれに伴うメ

ール審議などを重ねることで、ガイドライン作成

に習熟した委員が育成されていることが、実際に

作成員会に参加することで実感された。 

一方、十二指腸癌を除く小腸癌については橋口陽

二郎研究分担者が大腸癌研究会を基盤に小腸悪性

腫瘍プロジェクト研究を立ち上げ、同プロジェク

ト参加 50施設に小腸癌を含む小腸腫瘍についてア

ンケート調査を行って 1600例以上の主要について

疫学、診断、病態、治療、予後などのデータを集

積した。これで「小腸腫瘍取扱い規約」の作成に

必要な準備が整った。このうち原発性小腸癌は

227例が集積されており、73％が外科的切除、9％

が内視鏡的切除、41％が薬物療法を受けていた。

臨床試験はほとんど行われておらずエビデンスレ

ベルは低いながら、このデータと文献検索に基づ

いてガイドラインを作成する意義があるとの結論

に至っている。 

GISTについては主に分子標的治療薬の開発が進み

薬物療法のエビデンスが構築されていることか

ら、既に日本癌治療学会、日本胃癌学会によりガ

イドラインが策定されている。現在廣田誠一研究

分担者を委員長として改定が進められているが、

これまでは Minds診療ガイドライン作成マニュア

ルに沿った形で作成されていなかったことから、

本研究ではシステマティックレビューチームの立

ち上げや文献検索に対して支援を行い、システマ

ティックレビューの講演会への参加を促して人材

育成の一助とした。 

ゲノム医療の時代に入り、特定の分子生物学態特

性を持つ癌を臓器横断的に治療することも考えら

れた。これらの腫瘍は希少フラクションとなるこ

とから、本研究の対象になりうると考え、2018年

度には dMMR固形癌の、2019年度はこれに加えて

NTRK融合遺伝子陽性固形癌も加えた診療ガイドラ

インを作成した。 

dMMR固形癌においては室圭研究分担者から提案を

受け、吉野孝之研究協力者（国立がん研究センタ

ー東病院消化管内科長）を中心に日本癌治療学会

と国立がん研究センターの協力により 2018年 3月

に第 1回プロジェクト会議を開催した（議事録：

資料 11）のを皮切りに現状把握から作業を開始す

べく国内でのアンケート調査を行った。この結果

は三島沙織研究協力者（国立がん研究センター東

病院消化管内科）により第 57回日本癌治療学会学

術集会で報告されている（資料 12）。さらに会議

を重ね、dMMRの検査方法やその対象、その結果を

踏まえた免疫チェックポイント阻害剤使用のタイ

ミングなどについての指標となる Clinical 

Questionを作成、メール審議などを経て 2019年 2

月 3日に第 2回のプロジェクト会議で votingを行

って推奨度を決定し、「ミスマッチ修復機能欠損固

形がんに対する診断および免疫チェックポイント

阻害薬を用いた診療に関する暫定的臨床提言」（こ

こではガイドラインという名称は避けたが、事実

上臓器横断的ゲノム診療のガイドラインの第１版

となる）を作成、パブリックコメントを経て公表

した。その英語版は 2020年 2月に International 

Journal of Clinical Oncologyに掲載された（資

料 13）。 

2019年度からは吉野孝之研究協力者の主導で小児

領域を含むこととなり、日本癌治療学会と日本臨

床腫瘍学会が日本小児血液腫瘍学会の協力の元で
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行うプロジェクトに発展させた。NTRL癒合遺伝子

陽性固形癌を新たに追加して議論の上で CQを作成

し、2019年 8月 3日のプロジェクト会議(資料 14)

で CQに対する votingを行った。この内容は 2019

年秋に「成人・小児進行固形がんにおける臓器横

断的ゲノム診療のガイドライン第 2版」として金

原出版より出版され（資料 15）、その英語版を

2020年 3月に International Journal of 

Clinical Oncologyで公表（資料 16）した。さら

に 2019年の第 57回日本癌治療学会学術集会に際

して日本癌治療学会以外に日本臨床腫瘍学会、米

国臨床腫瘍学会（ASCO）, 欧州臨床腫瘍学会

（ESMO）における指導的な立場の研究者の参集を

求めて国際会議を行い、それまでに選択していた

CQについて votingを行い、ガイドラインの国際

版を完成させ、公表した（資料 17）。 

整形外科領域で扱われる主要には四肢の軟部肉腫

が多くみられ、これも希少癌の定義を満たすが、

川井章研究分担者を中心に既にガイドラインが作

成されている。しかし、同様の腫瘍が後腹膜に発

生することがあり、臨床的にはしばしば巨大な腫

瘍を形成する。その診療には多くの診療科が関わ

り、かつ治療方針も必ずしもまとまっていない状

況にある。そこで後腹膜原発軟部腫瘍のガイドラ

インの作成が提案され、2018年に後腹膜肉腫の診

療に携わる医師の所属する８学会（日本サルコー

マ治療研究学会、日本整形外科学会、日本泌尿器

科学会、日本病理学会、日本医学放射線学会、日

本婦人科腫瘍学会、日本臨床腫瘍学会、日本癌治

療学会）を作成主体とした作成委員会（ガイドラ

イン作成委員 11名、システマティックレビュー委

員 20名、事務局 1名）が結成された（資料 18）。

このガイドライン作成においては作成手順の作成

や文献検索について有償で国際医学情報センター

に支援を受けることとした。また、交通費等を支

弁してシステマティックレビューチームの若手構

成員のガイドライン作成会議への出席を可能と

し、人材育成の一助とした。2019年 3月、11月に

作成会議が開催され、疾患の基本的特徴(資料

19)、アルゴリズム（資料 20）が完成した。そし

て 2020年 1月までに３つの重要臨床課題『診断、

初発病変の診療、転移再発病変の診療』と 13個の

クリニカルクエスチョン(CQ)が決定された（資料

21）。その後システマティックレビューチームによ

る検討でこのうち CQ２つが不適当と評価され、11

個の CQについて推奨を作成予定である。システマ

ティックレビューチームではいくつかのメタアナ

リシスも行われ、これらについては論文化が予定

されている。 

2020年 2月を最後にコロナ禍で 2019年度内の委

員会開催が延期されて現在に至っている。ゆえ

に、目前となっていたガイドラインの完成も遅れ

ることになるが、2020年度中には完成する見通し

である。 

一方、レックリングハウゼン病（神経線維腫症 1

型、以下 NF1）患者の生命予後を最も低下させる

悪性末梢神経鞘腫瘍（MPNST）については他の軟部

肉腫と異なる性格を有し、別項目としてガイドラ

インが必要となる。診療に際し、先行する叢状神

経線維腫の悪性転化するタイミングの判断が重要

となる。したがって病理診断科の参加が極めて重

要であり、また外科治療は整形外科、皮膚科、形

成外科で実施され、内科治療は腫瘍内科、NF1が

遺伝病であることから遺伝カウンセラーの参加も

必要となる。西田佳弘研究分担者（日本レックリ

ングハウゼン病学会理事）が同理事会で MPNST診

療ガイドライン策定について了承を得た。現在各

科、遺伝カウンセラーのガイドライン委員メンバ

ーを選定している。また、NF1の患者団体である

特定非営利活動法人レックリングハウゼン病ネッ

トワークを設立し、患者参加型のガイドライン作

成の準備を進めている。 

泌尿器科領域では学会におけるガイドライン作成

が活発であるが、比較的頻度が高い癌種への対応

がきちんとなされている分、希少癌へ広げる熱意

はそこまで高くない状況であった。しかし、がん

診療連携拠点病院の院内がん登録データベースを

基に希少癌や希少組織型を示す腫瘍の発生割合、

予後、診療体制などを把握することは可能である

ことがわかり、ガイドライン作成への道筋は存在

すると考えられた。 

また、その臓器由来の癌として通常とは異なる組

織型のもの（varient-histology）が存在し、生物

学的特性が異なる点に注目した。本研究では、膀

胱癌診療ガイドラインの改訂に際して、VIII.希少

癌という章を新設し、Key-wordサーチによる文献

検索の上、CQを立てずに総論という形式で文献検

索結果を記述した。具体的には疫学・病理所見に

ついては通常の組織型である膀胱癌の疫学、病理

所見とは別に記載した。治療法についても組織型
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別に神経内分泌腫瘍では術前補助化学療法による

予後改善の可能性が、少ない症例でかつ SEERデー

タベースのような大規模データベース解析から示

唆されている事等を記載した。また、腺癌等にお

いては FOLFOXや GemFLP、神経内分泌腫瘍（小細

胞癌）ではエトポシド＋シスプラチンという膀胱

癌では保険承認されていない治療レジメンが組織

型に準じて使用されていること等を記載した。 

本研究で要請した陰茎癌のガイドライン作成につ

いては 2019年 4月に作成委員会が発足し、2回の

作成会議（議事録：資料 22、資料 23）とメール会

議を経て 2020年 1月に 8つの CQ 案が固定され、

文献検索が開始された。ガイドラインは 2020年度

下半期で完成予定となっている。 

脳腫瘍領域では病理学的に 150種類以上という多

くの腫瘍があり、その各々について頻度が低いた

めに、ほぼすべての脳腫瘍が希少癌の定義を満た

している。従って脳腫瘍学会のガイドライン作成

委員長である杉山一彦研究分担者を筆頭に脳腫瘍

を担当する医師は日常的に希少癌と対峙してお

り、ガイドライン作成への意欲は最も高いように

感じられた。一方で、以前よりガイドライン委員

がガイドライン作成委員会に自費で参加して来た

歴史があり、作成における財政面には問題を抱え

ていた。従って本研究で作成費用を支援する意義

は大きく、研究の初期である 2017年度より本研究

のほぼ全実施期間にわたって活発に作成会議を開

催し、これまでに小児・血液がん学会や結節性硬

化症学会より作成の要請のあった上衣下巨細胞性

星細胞腫（資料 24）、次いで自主的に髄芽腫（資

料 25）、橋神経膠腫、転移性脳腫瘍（資料 26）、中

枢神経悪性リンパ腫（資料 27）のガイドラインの

作成、さらには改訂を行ってきた。これらの成果

を一冊にまとめたものが「脳腫瘍診療ガイドライ

ン 2019年版」として金原出版から発行された（資

料 28）。これは前述の「成人・小児進行固形がん

における臓器横断的ゲノム診療のガイドライン第

2版」と並び、本研究で研究期間内に出版された

成果物となった。さらにびまん性浸潤性橋神経膠

腫、中枢神経系胚細胞性腫瘍のガイドライン草稿

がほぼ完成し、現在、パブリックコメント応募の

準備中である。小児上衣腫については 2020年度下

半期、視路・視床下部神経膠腫、成人神経膠腫に

ついては 2020 年下半期にその草稿を完成予定で

あり、包括的な脳腫瘍診療ガイドライン作成を目

指している。 

上衣下巨細胞性星細胞腫のガイドラインはとりわ

けエビデンスが少ない中、Minds のスタッフとコ

ンタクトを取りながら、作成法を学びつつその方

針を遵守して作成したという背景があり、希少癌

のガイドライン作成におけるモデルケースの一つ

になりうる。 

頭頚部外科領域は口腔、鼻副鼻腔、上咽頭、中咽

頭、下咽頭、喉頭、甲状腺、唾液腺など癌の発生

母地が多岐にわたり、癌の年間発生数は院内がん

登録の集計からすべてを合わせると約２万例と推

定されるが、各々の癌が希少癌の様相を呈する。

臨床試験によるエビデンスの構築は困難であるっ

ため、日本頭頸部癌学会が運営する頭頸部癌全国

悪性腫瘍登録事業を整備し、ビッグデータを活用

してエビデンスを創出する体制を構築した。外部

組織にデータマネージメントを委託し、院内がん

登録のデータを一括入力できる入力支援ツールを

開発したことにより登録数は増加し、わが国の頭

頸部癌の約 3分の 2の症例の精密な臨床情報を把

握できるようになった。基本データだけでは解決

できないクリニカル・クエスチョンに対しては、

悪性腫瘍登録と連結して web-based Case Report 

Form (CRF)を作成し、非介入観察研究を展開でき

るシステムを作り、近年、急速に増加している

HPV関連中咽頭癌について多施設共同研究を展開

し、700例を超える症例の登録例を解析してい

る。一方、発生数がわが国で年間数十例の更に希

少な癌として嗅神経芽細胞腫、頸動脈小体腫瘍、

外耳道癌などがあげられる。これらの症例は扱う

施設が限られ集約化する傾向にあるので、各々で

研究班を発足させ、ガイドライン作成に向けての

動きが始まっている。頭頚部癌診療ガイドライン

は本研究の開始時期に丁度改定が終了し、2018年

版として出版が決まっていたことから、小寺研究

代表者が同版のレビューを行ったものの、新たな

ガイドライン作成作業は研究機関内には行われな

かった。しかし、本研究の中で全国登録を基に次

期改定に向けての準備が進んでおり、前述の嗅神

経芽細胞腫、頸動脈小体腫瘍、外耳道癌が新たな

章として加えられるものと期待される。 

希少癌ガイドライン作成にあたっての工夫 

十二指腸癌診療ガイドラインにおいては、各CQに

対するシステマティックレビューを行うために文
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献検索を実施したが、いずれのCQにおいても質の高

いエビデンスは乏しく、少数例の後方視的研究、症

例集積研究に留まるのみであった。エビデンスの総

量は推奨作成に影響するが、議論を行う上で何らか

の指針を作成する必要があり、領域毎にシステマテ

ィックレビューに採用する文献の選定基準を取り

決め（例：10例未満の症例集積は除外、症例報告は

除外する等）、吟味を行う方針とした。推奨度決定

に際して、エビデンスが乏しいCQに関しては「明確

な推奨が出来ない」、もしくは今後のエビデンス構

築が必要な項目いわゆる「 Future research 

question」とする案も検討されたが，希少癌領域で

は将来的にも明確なエビデンスが出ないことも予

想されるため、エビデンスレベルが低くとも現段階

で判明している内容に基づいて推奨すべき診療内

容を示す意義があるという結論に至った。また、化

学療法に使用される薬剤のほとんどは十二指腸癌

に保険適用となっておらず、ガイドラインには相当

慎重な記載が必要と考えたが、それでも現時点の

best practiceと考えられるものを抽出して記載す

べきであるという結論に達した。そこで、現在の医

療情勢や実臨床を十分に考慮し、投票によりガイド

ライン作成委員の意見を反映したコンセンサスを

決定した。「Future research question」にするの

は容易であるが、それは必ずしも目の前の患者に資

するものにはならないと考えた。 

後腹膜肉腫で国際的に用いられている診療指針も

consensus paperであり、質の高い前向き研究に

よるエビデンスは少ない。レジストリデータの活

用やメタアナリシスを通じてエビデンスが乏しい

中でもその質を上げていく努力が必要で、現在の

国際レジストリの規模から考えると、より高いエ

ビデンスの創出は可能との感触が得られた。した

がって、ここでも best practiceに基づいてガイ

ドラインを策定し、それを基に得られるリアルワ

ールドデータを解析することは希少癌においては

有用と考えた。 

陰茎癌ではエビデンスレベルの高い知見が非常に

少ないため、NCCNガイドラインや EAUガイド

ラインといった海外のガイドラインを紐解いても

高いレベルのエビデンスに基づいた推奨がなされ

ている領域は少なく、エキスパートによるコンセ

ンサスに基づいた推奨となっている領域がほとん

どであった。そのため①疫学、②病理、③診断、

④治療、⑤経過観察、⑥QOLの各領域毎に複数の

CQを設定してシステマティックレビューを行う手

法は現実的ではなく、現在までに得られている知

見を統合した総論の記述を中心とし、高いレベル

の存在する領域のみ総論とは別個に CQを設定し、

推奨文、推奨レベルを決定するという方針をとっ

た。このスタイルは EAUガイドラインに準じた

ものである。 

このように各々のガイドラインで作成のポイント

が示されたが、CQを設定してエビデンスに基づく

回答を作成する手法の限界と、それでも best 

practiceにコンセンサスの上で到達する熱意が示

された。最後に希少癌の種類が圧倒的に多い脳腫

瘍領域で得られたガイドライン作成のコツを述べ

る。核となる専門家 2名以上を何とか選定して、

ガイドラインの構想を討論し、箇条書きでも良い

ので作成する（項目草稿と呼んでいる）。次にこれ

らの専門家がガイドライン作成実務者を 10名弱を

目安に選定指名する。systematic review委員は

指名でも良いし、公募で選ぶこともできるが、大

事なのは systematic reviewに対する e-learning

を含む教育を手厚くすることである。その上で、 

1.CQに対する回答の作成においては outcomeをで

きるだけ少なくする。評価シート作成過程でさら

に減らしてもよい。Outcome毎に評価シートを作

成しなければならないので、必要かどうか迷うよ

うであれば、まずは outcomeから外すのがよい。 

２．希少がんでは RCTはまず無いので、エビデン

ス総体作成には定性的評価シートを用いることと

なる。このシートはバイアスリスク、非一貫性、

不正確、非直接性、出版バイアス、など聞き慣れ

ない項目が多いが、Mindsの講習会等に参加すれ

ばすぐに慣れる。また、症例報告や単施設の後方

的解析の論文がほぼすべてとなるので、バイアス

リスク、非一貫性、不正確、非直接性、出版バイ

アスなどの評価は多くは－２となることも理解で

きるであろう。 
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３．多くの作成委員がエビデンス総体を理解する

のは定性的評価シートだけでは困難である。特に

エビデンス総体作成に関わっていなければ理解不

能である。これらを克服するためにはやはり古典

的な構造化抄録を作成して、委員全体に情報を共

有するのが一番である。 

４．systematic reviewにはプロである図書館司

書や業者に参加してもらうべきである。 

５．ガイドライン作成にはやはり資金が必要であ

る。熱意、手弁当では長期的展望に立ったガイド

ライン作成は困難である。 

 

Ⅾ．考察 

Minds診療ガイドライン作成マニュアルが編纂され

る前は、ガイドラインは基本的にはその領域の文献

に精通している委員が集まって合議しながら作成

されており、必ずしも系統だった文献検査がなされ

ていたわけではない。「胃癌治療ガイドライン」は

歴史が古いだけに主に教科書形式で書かれており、

Minds診療ガイドライン作成マニュアルによる作成

手法の導入が遅れ、CQを設定したのは第4版からで

あり、第5版（2018年版）においてもCQ以外に教科書

形式の部分を有している。したがって、日本胃癌学

会のアンケート調査によれば現在でも読者の５

０％程度は「胃癌治療ガイドライン」を通読してい

ることがわかった。Systematic review teamの結成

がされていなかった第4版、第5版の製作費用は300

万円未満であり、そのほぼすべてがガイドライン作

成委員の交通費と会議室の費用であった。一方、製

薬会社等の企業も大きな関心を持つ内容であり、ガ

イドライン出版の結果としての印税をはじめとす

る収入は支出を大きく上回っていた。また、英訳さ

れたガイドラインはkiller contentとして学会誌

Gastric Cancerのimpact factorにも影響した。言

い換えれば５大癌のガイドラインとなれば、学会に

とって収入源になりうるものである。それでも改定

第6版の準備にかかっている胃癌学会のガイドライ

ン委員会では現時点で既に500万円を投入している。

今回からMinds診療ガイドライン作成マニュアルに

準拠するために企業による文献検索を含むガイド

ライン作成支援を受けているからであり、Mindsの

手法が理想的なガイドライン作成方法であること

は論を待たないが、作成者にとっては手間とコスト

がかかることも明らかである。 

一方、希少癌のガイドラインは存在すれば患者と遭

遇した時には有用であるが、使用頻度が高いもので

はなく、作成には困難とコストを伴うものであり、

必ずしも学会が意欲的に作成に取り組むとは限ら

ない。本研究においてもっとも熱意を感じたのは脳

腫瘍領域であり、会議の日程を見ても3年間の研究

期間の早いうちからガイドライン作成委員会が開

催されており、全研究期間を通じて活動的であった

（資料29）。それまでも研究者らが自費で集まって

自主的に作成していた経緯があった。班会議での議

論によれば、業務上取り扱う腫瘍のほぼすべてが希

少癌であることからおのずとそのような流れがで

きていたとの事情がうかがえた。しかし、同じこと

を他の領域の学会に期待するのは容易ではなく、作

成が決まってから実際に組織的な動きが出てくる

までに1年以上を要した学会もあった。昨今は学会

運営も容易ではなく、多くの学会が活動資金のやり

くりに苦慮しているところである。５大癌のガイド

ラインのように利益が出るガイドラインでなけれ

ば、作成に至るには何らかのきっかけが必要と思わ

れる。また、作成委員にとっても日常の仕事に加え

て加わる負荷であり、大きな注目を集める研究内容

ではないかもしれないことから、委員を引き受ける

には最低限の金銭的負担が担保される必要があろ

う。 

その上で、作成委員の知的好奇心を満たす疾患であ

るかどうかも重要な因子となる。今回ガイドライン

作成を開始した後腹膜肉腫と十二指腸癌はいずれ

も消化器外科医にとってはGIST以来の希少癌とな

る（ただし、後腹膜肉腫診療ガイドラインの作成に

は消化器外科医のみならず多くの診療科が関わっ

ている）。いずれにおいてもガイドライン作成委員

が速やかに決定され、委員の間で自主的に自施設の

症例をまとめた論文（論文発表の４）やシステマテ

ィックレビューのメタ解析の論文などが作成され

つつある。また、アンケート調査やNCDを利用した

付随研究も積極的に進められている。希少癌であり

ながら意義のある分子標的が見つかったことから

臨床試験によるエビデンスが格段に増えたGISTと

は異なり、臨床試験によるエビデンスがほとんど存

在しない疾患である。しかし、いずれも日常的に一
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定の頻度で遭遇して対応に苦慮することがある疾

患であること、特に十二指腸癌においては近年早期

診断例も増え、治療法に様々なヴァリエーションが

あることなどが予想以上に強い作成意欲につなが

ったものと考えられる。特に十二指腸癌診療ガイド

ラインにおいては、若手の委員が積極的にMindsガ

イドライン作成マニュアルの勉強会等に参加した

結果、その内容への理解、習熟度がガイドライン作

成の過程で格段に向上していた。このようなガイド

ライン作成に関わることが当該希少癌の診療のみ

ならずガイドライン作成における人材育成につな

がることを強く実感した。 

「ミスマッチ修復機能欠損固形がんに対する診断

および免疫チェックポイント阻害薬を用いた診療

に関する暫定的臨床提言」と「成人・小児進行固形

がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドライ

ン第2版」においては臓器横断的な希少フラクショ

ンへの対応となり、純然たる希少癌には相当しない

という批判もあろう。しかし、PMDA希少がん対策専

門部会の報告書「希少がんの臨床開発を促進するた

めの課題と提言2017」で述べられているように、希

少フラクションに対する診療についても診療の質

の向上にはガイドラインの整備が有効であると考

えた。エビデンスが少ない希少癌においては今後は

真っ先にパネル診断を行うことで最適な薬剤に到

達できる可能性があり、臓器横断的なゲノム診療は

まさに希少癌の診療にすぐにでも役立つスキーム

であると考えている。今後コンパニオン診断が可能

な分子標的薬が増えてくれば、ゲノム診療のガイド

ラインは疾患毎に作成された希少癌ガイドライン

に対して横串のような位置づけになり、相補的に使

用されることになるものと期待している。 

 

Ｅ. 結論 

研究期間内に「脳腫瘍診療ガイドライン2019年版」、

「成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノ

ム診療のガイドライン第2版」を出版できたが、他

に十二指腸癌診療ガイドライン、後腹膜肉腫診断ガ

イドライン、陰茎癌診療ガイドラインが新規ガイド

ラインとして完成間近である。こうしたガイドライ

ン作成の過程で活発な人材交流が行われ、人材育成

がなされたのも本研究の成果と考えている。 
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２．学会発表 

１．小寺泰弘、安藤雄一、室圭、川井章、小田義

直、藤原俊義：希少癌診療ガイドラインの作

成を通した医療提供体制の質向上. 第55回

日本癌治療学会学術集会、横浜、2017年10月. 

２．藤原俊義、小寺泰弘、平田公一、北川雄光：

日本癌治療学会「がん診療ガイドライン

（jsco-cpg.jp）」アクセス状況. 第 55回日本

癌治療学会学術集会、横浜、2017年 10月. 

３．三嶋沙織、谷口浩也、小寺泰弘、吉野孝之. 

Current clinical practice pattern in routine 

deficient DNA mismatch repair tests to 

identify patients who are appropriate for 

immunotherapy: Internet questionnaire 

across Japanese Oncology Societies. 第 57回

日本癌治療学会学術集会 International Oral 

Session. 2019年 福岡. 

 

３．著書 

１．脳腫瘍学会編 脳腫瘍診療ガイドライン 2019

年版 金原出版 2019 

２. 日本癌治療学会・日本臨床腫瘍学会編 成

人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲ

ノム診療のガイドライン第 2版 2019年 10月 

金原出版 2019 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 





第55回日本癌治療学会学術集会 

ＣＯ Ｉ 開示 
  

筆頭発表者名： 小寺泰弘 

私の今回の演題に関連して、開示すべきCOIは 

ありません   

   



Japanese Guidelines for Treatment of Gastric Cancer 4th edition 



名古屋大学ＩＲＢ 過去5年間で審査した抗癌剤の「適応外使用」 

小児科領域 

N=64 

脳神経外科領域 

N=38 

皮膚科領域 

N=17 

消化器 

N=14 

造血器 

N=14 

婦人科 

N=14 

泌尿器科 

N=11 

整形外科 

N=11 

希少癌ゆえにレジメンが認証されていない 

再発時、二次治療での使用など 



がん診療ガイドライン作成・改定委員会 



１．本学会として作成すべき診療ガイドラインについて検討し、 

理事会で必要と認められた場合、作成ワーキンググループ 

を設置し、作成作業を統括する。  

  

２. 本学会において作成された診療ガイドラインの改訂の要否 

を判断し，必要な場合には，担当ワーキンググループに改訂 

の勧告を行う。 

 

3．本学会において作成された診療ガイドラインの事後の評価 

について，必要な場合には，担当ワーキンググループに評価 

実施の勧告を行い，また，担当組織を整備・統括する。 

 

4．本学会に診療ガイドライン作成（他団体との合同も含む）の 

要請があった場合，その妥当性を判断し，対応を決定する。 

(統括・連絡委員会と協議) 

 

がん診療ガイドライン作成・改定委員会の役割 



領域横断的ガイドラインの作成と改訂 

がん診療ガイドライン作成・改訂委員会：小寺泰弘委員長 

• 制吐薬適正使用ガイドライン改訂WG  佐伯俊昭 委員長 

         （2015年10月第2版発行） 

 

 

 

 

 

• G-CSF 適正使用ガイドライン改訂WG  木浦 勝行 委員長 

   （ver. 4  2017/4/3 jsco-cpg.jpにて公開） 

 

• 小児思春期、若年がん患者の妊孕性温存に関するガイドライン作成WG  
           

                             青木大輔 委員長 

 

   
 



他学会との連携 

がん診療ガイドライン作成・改訂委員会：小寺泰弘委員長 

日本臨床腫瘍学会、日本腎臓学会、日本腎臓病薬物療法学会 
• がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン２０１６ 堀江順郎委員長 

 

 

 

 

 

 

日本臨床腫瘍学会 
• 高齢者のがん薬物療法ガイドライン          安藤雄一委員長 

（2018/4公開予定） 
 

日本胃癌学会 
• GIST診療ガイドライン改定WG               廣田誠一委員長 

• GIST診療ガイドライン評価WG               馬場秀夫委員長 

（改定開始） 
 

 



日本癌治療学会ガイドライン作成・改定委員会 

 

委員長   小寺泰弘 名古屋大学           消化器外科 

副委員長 藤原俊義 岡山大学            消化器外科 

委員    明石定子 昭和大学       乳腺外科 

    安部能成  千葉県立保健医療大学   緩和医療 

       安藤雄一 名古屋大学       化学療法部 

                 小野 慈  自治医科大学         小児外科 

                 梶山広明 名古屋大学           産婦人科 

                 川井 章   国立がん研究センター      骨軟部腫瘍科 

                 島田英昭 東邦大学                         消化器外科 

               長島文夫 杏林大学                          腫瘍内科 

         西山博之 筑波大学                  泌尿器外科学 

       室      圭   愛知県がんセンター      薬物療法部 

       吉田雅博 日本医療機能評価機構  

        



「希少がん医療・支援のあり方に関する検討会報告書」の取り組むべき課題 

平成24年６月 第２期目のがん対策推進基本計画が閣議決定 

 取り組むべき施策として、「患者が安心して適切な医療を受けられるよう、専門家による集学的医療の提

供などによる適切な標準的治療の提供体制、情報の集約・発信、相談支援、研究開発等のあり方について、

希少がんが数多く存在する小児がん対策の進捗等も参考にしながら検討する。」と示された。   

 

医療提供体制 

〔取り組むべき課題〕  

平成27年３月、厚生労働省健康局に「希少がん医療・支援のあり方に関する検討
会」を設置→報告書 

情報の集約・発信 相談支援 研究開発 

病理診断 治療 人材育成 

〔「各テーマ別の取り組むべき施策」に盛り込まれた主要な内容〕 

  ●病理診断：病理診断の質の向上、専門性の研鑽を可能とする体制整備、病理コンサ

ルテーションのさらなる整備 

         ●治療：的確な専門施設・専門医の情報を公開し、集約化を進める 

         ●人材育成：希少がんの経験を蓄積した医療機関を確保し、医師の教育・育成を行う。 

○情報の集約・発信：情報の質を担保した上で、必要な情報を発信し、早期に適切な医療機関につな

ぐ 

○相談支援：国立がんセンター希少がんセンターの「希少がんホットライン」と連携する等の適切な対

応ができる相談員の教育、確保 

○研究開発：集約化により、希少がんの臨床試験・基礎研究を進めやすい環境を整備 

○医療 

提供体制  



厚生労働省研究班： 
希少癌診療ガイドラインの作成を通した 

医療提供体制の質向上 

 

 

 

 

 
 

日本癌治療学会・日本臨床腫瘍学会 

日本整形外科学会、日本脳腫瘍学会、日本泌尿器科学会等 

日本病理学会 
コンサルテーション 

委員会 

相談者のニーズを把握 

各疾患の診療経験が豊富な医療機関の把握 

各疾患の診療経験が豊富な医師の把握 

各疾患の診断経験が豊富な病理医の把握 

軟部肉腫（改定）、成人膠芽腫（改定）、
陰茎癌、小腸癌、頭頸部腫瘍（新規） 

エビデンスが少ない 

希少癌のガイドライン 

作成の手法を確立 



厚生労働省研究班： 
希少癌診療ガイドラインの作成を通した 

医療提供体制の質向上 

 

 

 

 

 
 

日本癌治療学会・日本臨床腫瘍学会 

日本整形外科学会、日本脳腫瘍学会、日本泌尿器科学会等 

日本病理学会 
コンサルテーション 

委員会 

相談者のニーズを把握 

研究班として実際に行うこと 

 

１．希少癌の実情調査（国立がん研究センター希少がんセンター中心） 
２．ガイドラインの提案、各学会ガイドライン委員との折衝 

３．希少癌のガイドライン策定に伴う交通費、会議費用、文献検索費用などの負担 

４．希少癌のガイドライン策定に必要な委員の派遣（腫瘍内科医、患者代表など） 



 

「希少がんホットライン」相談時の患者の病名 
2014年1月～2016年7月 7241名   
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肉腫 

30% 

悪性黒色腫 

8% 

原発不明がん 

6% 

悪性リンパ腫 

5% 
GIST 

4% 

神経内分泌腫

瘍 

3% 
眼腫瘍 

2% 

脳腫瘍 

2% 

胸腺腫・胸腺

がん 

1% 

悪性中皮

腫 

1% 

胚細胞腫瘍 

1% 

その他 

37% 

 

 
 聴器がん 

 腺様嚢胞がん 

 嗅神経芽細胞腫 

 口腔がん 

 尿膜管がん 

 副腎がん 

 腹膜がん 

 腟・外陰がん 

 神経内分泌がん 

 小腸がん 

 肛門がん 

 乳房外パジェット病 

 汗腺がん 

 メルケル細胞がん 

 成人T細胞白血病/リンパ腫 など 

 

 

中央病院

診療 

66% 

 

33% 



ネット検索のヒット数の解析 

GIST 

悪性リンパ腫 

脳腫瘍 

胸腺腫 

脂肪腫 

肉腫 

神経鞘腫 

ユーイング肉腫 

横紋筋肉腫 

神経線維腫 

十二指腸癌 

口腔癌 

脂肪肉腫 

神経内分泌腫瘍 

網膜芽細胞腫 

有棘細胞癌 

小腸癌 



日本脳腫瘍学会 脳腫瘍診療ガイドライン 

                        杉山一彦委員長 

日本泌尿器科学会ガイドライン委員会 

                 江藤正俊委員長 

日本整形外科学会 軟部腫瘍ガイドライン 

                 川井 章先生 

日本癌治療学会 GIST診療ガイドライン作成WG 

（日本胃癌学会）       廣田誠一委員長 

  

 



日本脳腫瘍学会 脳腫瘍診療ガイドライン 

                        杉山一彦委員長 

日本泌尿器科学会ガイドライン委員会 

                 江藤正俊委員長 

日本整形外科学会 軟部腫瘍ガイドライン 

                 川井 章先生 

日本癌治療学会 GIST診療ガイドライン作成WG 

（日本胃癌学会）       廣田誠一委員長 

 

頭頚部癌診療ガイドライン 

 

 

小腸癌？肛門管癌？ 

 

林 隆一理事長、丹生健一委員長 







希少がん 希少がん

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

十二指腸癌 4,833 希少がん 1,200

十二指腸癌 症状 350 希少がんとは 150

十二指腸癌 ステージ 233 希少がん ブログ 117

十二指腸癌 手術 233 希少がん 種類 117

十二指腸癌 画像 233 希少がん ホットライン 117

十二指腸癌 生存率 183 希少がんなっちゃん 50

十二指腸癌 ガイドライン 117 希少がん 定義 50

十二指腸癌 名医 117 国立がんセンター 希少がん 33

十二指腸癌 原因 117 希少がんセミナー 17

十二指腸癌 転移 117 希少がん 病院 17

十二指腸癌 予後 117 希少がん net 17

十二指腸癌 ブログ 83 希少がん 厚生労働省 10

十二指腸癌 化学療法 83 希少がん meet the expert 10

十二指腸癌 治療 83 希少がん対策ワーキンググループ 10

十二指腸癌 ステージ4 67 希少がん対策専門部会 10

十二指腸癌 ステージ分類 67 希少がん mte 10

十二指腸癌 抗癌剤治療 50 希少がん 治験 10

十二指腸癌 末期 症状 50 希少がん 国立がん研究センター 10

十二指腸癌 tnm 33 希少がん 一覧 10

十二指腸癌 内視鏡手術 33 希少がん wiki 10

十二指腸癌 抗癌剤 33 希少がん 英語 10

十二指腸癌 手術 名医 33 希少がん 患者会 10

十二指腸癌 手術できない 33 がん対策推進基本計画 希少がん 10

十二指腸癌 取扱い規約 33 がんセンター 希少がん 10

十二指腸癌 痛み 17 希少がん gist 10

十二指腸癌 内視鏡 17 希少がん 検討会 10

十二指腸癌 肝臓転移 17 国立がん研究センター中央病院 希少がん 10

十二指腸癌 検査 17 希少がん 症状 10

十二指腸癌 好発部位 17 希少がん 新薬 10

十二指腸癌 食事 17 希少がん シマウマ 10

十二指腸癌 手術費用 17 希少がん 難病 10

十二指腸癌 初期 17 希少がん 肉腫 10

十二指腸癌 術後 17 希少がん ニュース 10

十二指腸癌 術式 17 脳腫瘍 希少がん 10

十二指腸癌 取り扱い規約 17 希少がん モデル 10

十二指腸癌 肺転移 17 厚労省 希少がん 10

十二指腸癌 バイパス手術 17 厚生労働省 希少がん 10

十二指腸癌 病院 17

十二指腸癌 分類 17

十二指腸癌 余命 17

十二指腸癌 リンパ節転移 17

十二指腸癌 stage 17

十二指腸癌 腫瘍マーカー 17

十二指腸癌 ステージ3 17

十二指腸癌 末期 17

十二指腸癌 胃切除 10

十二指腸癌 遺伝 10

十二指腸癌 icd10 10

十二指腸癌 胃癌 10

十二指腸癌 胃型 10

十二指腸癌 uicc 10



希少がん 希少がん

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

十二指腸癌 wiki 10 十二指腸癌 入院期間 10

十二指腸癌 内視鏡治療 10 十二指腸癌 乳頭部 10

十二指腸癌 lecs 10 十二指腸癌 入院 10

十二指腸癌 esd 10 十二指腸癌 年齢 10

十二指腸癌 英語 10 猫 十二指腸癌 10

十二指腸癌 emr 10 十二指腸癌 発生率 10

十二指腸癌 遠隔転移 10 十二指腸癌 頻度 10

十二指腸癌 英文 10 十二指腸癌 貧血 10

十二指腸癌 黄疸 10 十二指腸癌 病期 10

十二指腸癌 確率 10 十二指腸癌 病理 10

十二指腸癌 看護 10 十二指腸癌 病態 10

十二指腸癌 郭清 10 十二指腸癌 ピロリ菌 10

十二指腸癌 完治 10 十二指腸癌 腹水 10

十二指腸癌 開腹手術 10 十二指腸癌 folfox 10

十二指腸癌 関連図 10 十二指腸癌 腹膜播種 10

十二指腸癌 癌取扱い規約 10 十二指腸癌 深達度 10

十二指腸癌 学会 10 十二指腸癌 腹腔鏡 10

十二指腸癌 規約 10 十二指腸癌 部位 10

十二指腸癌 胆管炎 10 十二指腸癌 閉塞 10

十二指腸癌 危険因子 10 十二指腸癌 放射線治療 10

十二指腸癌 薬 10 十二指腸癌 本 10

十二指腸癌 血液検査 10 十二指腸癌 放射線 10

十二指腸癌 下痢 10 十二指腸癌 マーカー 10

十二指腸癌 芸能人 10 十二指腸癌 名医 三澤 10

十二指腸癌 高齢 10 十二指腸癌 免疫染色 10

国立がんセンター 十二指腸癌 10 十二指腸癌 有名人 10

十二指腸癌 再発 10 十二指腸癌 予防 10

十二指腸癌 手術 算定 10 十二指腸癌 リンパ節郭清 10

十二指腸癌 出血 10 十二指腸癌 リンパ節 10

十二指腸癌 死亡率 10 十二指腸癌 罹患率 10

十二指腸癌 進行速度 10 十二指腸癌 良性 10

十二指腸癌 上皮内癌 10 十二指腸癌 レジメン 10

十二指腸癌 術後補助化学療法 10 十二指腸癌 論文 10

十二指腸潰瘍 十二指腸癌 10 十二指腸癌 割合 10

重粒子線治療 十二指腸癌 10 十二指腸癌 ct 10

十二指腸癌 膵臓 10 十二指腸癌 pd 10

十二指腸癌 ステント 10 十二指腸癌 pdf 10

十二指腸癌 腺癌 10 十二指腸癌 5年生存率 10

十二指腸癌 切除 10 胃癌 十二指腸癌 10

十二指腸癌 cea 10 犬 十二指腸癌 10

十二指腸癌 先進医療 10 icd10 十二指腸癌 10

十二指腸癌 早期発見 10 uicc 十二指腸癌 10

十二指腸癌 早期 10 十二指腸癌 進行度 10

十二指腸癌 組織型 10 十二指腸癌 水平脚 10

十二指腸癌 球部 10 十二指腸癌 ステージ2 10

十二指腸癌 食べ物 10 十二指腸癌 ステージ1 10

十二指腸癌 体重 10 ピロリ菌 十二指腸癌 10

十二指腸癌 大腸癌 10 tnm分類 十二指腸癌 10

十二指腸癌 治療費 10 tnm 十二指腸癌 10

十二指腸癌 腸閉塞 10

十二指腸癌 闘病記 10

十二指腸癌 吐血 10

十二指腸癌 取り扱い 10

十二指腸癌 取扱い 10

十二指腸癌 糖尿病 10

十二指腸癌 とは 10

十二指腸癌 治る 10

十二指腸癌 生検 10



主ながんKW 主な希少がんKW

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. Monthly Searches

(exact match only)

子宮頸がん 135000 悪性リンパ腫 49500

大腸がん 90500 gist 8100

膵臓がん 60500 子宮肉腫 2900

白血病 49500 十二指腸癌 2900

乳がん 49500 口腔がん 2900

前立腺がん 49500 神経内分泌腫瘍 1900

肺がん 40500 小腸がん 1900

胃がん 40500 胚細胞腫瘍 1600

皮膚がん 40500 皮膚腫瘍 1300

肝臓がん 27100 外陰がん 1000

食道がん 22200 肛門がん 880

多発性骨髄腫 22200 デスモイド腫瘍 720

膀胱癌 27100 腹膜がん 590

卵巣がん 22200 神経内分泌癌 480

甲状腺がん 18100 尿膜管癌 390

骨肉腫 14800 嗅神経芽細胞腫 320

腎臓がん 14800 胞巣状軟部肉腫 170

子宮癌 18100 明細胞肉腫 140

喉頭がん 18100 眼腫瘍 140

咽頭がん 18100 副腎がん 140

小児がん 9900 原発不明がん 140

すい臓がん 9900 悪性腹膜中皮腫 90

褐色細胞腫 8100 腟がん 70

悪性黒色腫 5400 淡明細胞肉腫 40

中皮腫 3600 腺様嚢胞がん 20

骨腫瘍 3600 聴器がん 10

精巣腫瘍 2400

軟部腫瘍 2400

神経膠腫 1900

胆管がん 1900

有棘細胞癌 1900

血管肉腫 1600

神経芽細胞腫 1300

舌がん 1300

上顎癌 1600

軟部肉腫 1000

胆道癌 1300

胆のうがん 1600

尿路上皮癌 720

神経腫 880

絨毛性疾患 390

膵神経内分泌腫瘍 480

腎細胞がん 210

口唇がん 260

小児固形腫瘍 50

肺神経内分泌腫瘍 50

消化管神経内分泌腫瘍 50

腎盂尿管がん 40

消化管ホルモン産生腫瘍 30



CEA 20,167 CA19-9 13,500

cea 腫瘍マーカー 2,167

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

加瀬亮 123,333 ＣＡ１９－９ 13,500

布施明 55,167 ca19-9 高値 1,467

visaカード 45,167 ca19-9 腫瘍マーカー 983

visaデビット 45,167 ca19-9 基準値 650

セアカゴケグモ 37,000 ca19-9 異常高値 533

アセアン 37,000 ca19-9 数値 533

汗疱 37,000 ca19-9 とは 533

レアセドゥ 30,167 ca19-9 読み方 533

早稲アカ 24,667 ca19-9 偽陽性 433

ＣＥＡ 20,167 ca19-9 擬陽性 433

オセアニア 20,167 ca19-9 卵巣 350

ヴィセアイシャドウ 20,167 腫瘍マーカー ca19-9 癌 確率 233

visaギフトカード 13,500 ca19-9 正常値 233

visa プリペイド 9,000 ca19-9 単位 183

イセアクリニック 7,333 ca19-9 糖尿病 183

エセアカ 7,333 ca19-9 上昇 原因 183

背脂 6,000 ca19-9 異常高値 原因 150

ニセアカシア 6,000 ca19-9 高値 異常なし 150

能世あんな 6,000 ca19-9 病名 150

伊勢安土桃山文化村 4,833 ca19-9 肺癌 117

visa ポイント 4,833 ca19-9 100以上 83

腫瘍マーカー cea 4,000 ca19-9 検査 83

偽アルドステロン症 4,000 腫瘍マーカーcea ca19-9 83

加瀬あつし 3,167 ca19-9 軽度上昇 67

cea 腫瘍マーカー 2,167 ca19-9 婦人科 67

汗明 2,167 卵巣嚢腫 腫瘍マーカー ca19-9 67

汗アレルギー 2,167 ca19-9 胃癌 50

布施明 君は薔薇より美しい 2,167 ca19-9 子宮内膜症 50

ユン セア 2,167 ca19-9 数値 高い 50

セアト 1,667 膵臓 腫瘍マーカー ca19-9 50

ニセアカギ 1,667 血液検査 ca19-9 数値 50

能勢アスレチック 1,667 ca19-9 大腸がん 50

ホセアルトゥーベ 1,667 ca19-9 大腸癌 50

cea 基準値 1,467 ca19-9 高値 糖尿病 50

luna sea ライブ 1,467 ca19-9 卵巣嚢腫 50

luna sea 歌詞 1,467 ca19-9 再検査 33

加瀬亮 結婚 1,467 ca19-9 子宮筋腫 33

血液検査 cea 1,467 ca19-9 膵臓癌 33

boseアウトレット 1,467 ca19-9 高値 体質 33

ルセア 1,467 ca19-9 高値 卵巣 33

背脂max 1,200 ca19-9 マーカー 33

伊勢赤福 1,200 ca19-9 異常値 17

加瀬亮 アウトレイジ 1,200 ca19-9 eclia法 17

早稲アカ ブログ 1,200 ca19-9 癌 17

早稲アカ 個別 1,200 癌腫瘍マーカー ca19-9 17

zeal 意味 1,200 ca19-9 喫煙 17

ssエア 983 ca19-9 間質性肺炎 17

アルファベットの略語は意味が重複することが多いため、正確な検索クエリと検索数を計測できません（パニック障害

のPD、膵頭十二指腸切除術のPDなど）



CEA 20,167 CA19-9 13,500

cea 腫瘍マーカー 2,167

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

baseアプリ 983 ca19-9 検査方法 17

布施明コンサート 983 ca19-9 甲状腺 17

boseアンプ 983 ca19-9 更年期 17

ocean view ryokan 攻略 983 ca19-9 下げる方法 17

cea 高値 800 ca19-9 腫瘍マーカー 大腸がん 17

cea とは 800 ca19-9 膵臓 17

アセアンセンター 800 膵臓 ca19-9 17

伊勢改 800 ca19-9 精密検査 17

luna sea 新曲 800 ca19-9 胆石 17

usエアウェイズ1549便不時着水事故 800 ca19-9 値 17

オセアーノン 800 ca19-9 乳がん 17

オセアン 800 ca19-9 半減期 17

尾瀬あきら 800 ca19-9 偏高 17

加瀬亮 髪型 800 ca19-9 指數 17

ビセン 800 ca19-9 yüksekliği 17

ヴィセアヴァン ティント 800 血液検査 ca19-9 婦人科 17

布施明 息子 800 糖类抗原 ca19-9 17

ホセアブレイユ 800 ca19-9 悪性リンパ腫 10

寄せ集め 英語 800 ca19-9 アーキテクト 10

よせあつめブルース 800 ca19-9 アミラーゼ 10

早稲アカdays 800 ca19-9 一過性上昇 10

3ceアイシャドウ 800 ca19-9 炎症 10

cea 検査 650 ca19-9 オプション 10

cea 脳外科 650 ca19-9 肝臓 10

伊勢網元食堂 650 ca19-9 感度 特異度 10

加瀬亮 メガネ 650 ca19-9 看護 10

布施明 ハーフ 650 ca19-9 皮様嚢腫 10

店アプリ 650 ca19-9 カットオフ値 10

早稲アカ nn 650 ca19-9 潰瘍性大腸炎 10

cea マーカー 533 ca19-9 がん 10

aceアカデミー 533 ca19-9 気管支拡張症 10

伊勢朝日駅 533 ca19-9 急上昇 10

usエアウェイズ 533 ca19-9 胆管癌 10

エセアカ たぬき 533 ca19-9 機器間差 10

偽アプリ 533 ca19-9 筋腫 10

布施明 嫁 533 ca19-9 血液型 10

布施明 マイウェイ 533 ca19-9 血糖値 10

馬瀬あずさ 533 ca19-9 血糖 10

ユン セア 整形前 533 ca19-9 検査 病名 10

寄せ集め 533 ca19-9 経過観察 10

よせあつめ 533 ca19-9 原因 10

早稲アカ バイト 533 ca19-9 月経 10

イセアクリニック 渋谷 533 ca19-9 構造 10

cea 正常値 433 ca19-9 抗原決定基 10

usエアフォース 433 ca19-9 ゴロ 10

エセアカ 2ch 433 ca19-9 算定回数 10

加瀬亮 cm 433 ca19-9 査定 10

加瀬亮 映画 433 ca19-9 最高値 10

小瀬アイスアリーナ 433 ca19-9 下がる 10

偽アスペルガー症候群 433 ca19-9 下げるには 10

偽アマゾン 433 ca19-9 下がらない 10

macエア 433 ca19-9 子宮体癌 10

museアルバム 433 ca19-9 腫瘍 10

ルセア fe 433 ca19-9 女性 10

cea 数値 350 ca19-9 腎臓 10

イセアモア 350 ca19-9 腎不全 10

キセニア 350 ca19-9 徐々に上昇 10



CEA 20,167 CA19-9 13,500

cea 腫瘍マーカー 2,167

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

koseアイシャドウ 350 ca19-9 腎結石 10

ソセアミ 350 ca19-9 術後上昇 10

偽アルドステロン 350 ca19-9 上昇率 10

布施明 歌詞 350 ca19-9 ストレス 10

boseアプリ 350 ca19-9 推移 10

早稲アカ 偏差値 350 ca19-9 生理 10

早稲アカ春期講習 350 ca19-9 生理中 10

3ce明洞 350 ca19-9 cea 上昇 10

cea 単位 283 ca19-9 cea 高値 10

あせあせ 顔文字 283 ca19-9 胆嚢 10

オセアニア 久留米 283 ca19-9 タバコ 10

くせあふじこ 283 ca19-9 高値 精密検査 10

ルナシー事件luna sea 283 ca19-9 大腸 10

3ceアマゾン 283 cea ca19-9 大腸 10

cea 医療 233 ca19-9 知恵袋 10

cea 手術 233 ca19-9 中文 10

cea 上昇 233 ca19-9 点数 10

佐瀬昌盛 233 ca19-9 低値 10

dice赤羽 233 ca19-9 適応病名 10

necエアコン 233 cea ca19-9 点数 判断料 10

ホセアントニオ 233 デルモイド ca19-9 10

gsエアロ 233 ca19-9 糖鎖 10

cea フランス 183 ca19-9 透析 10

cea 偽陽性 183 ca19-9 特異度 10

cea 肺がん 183 ca19-9 何科 10

luna sea フェス 183 ca19-9 内膜症 10

luna sea 乱 183 ca19-9 内科 10

オセアン カタログギフト 183 ca19-9 偽陽性率 10

koseアスタブラン 183 ca19-9 妊娠中 10

佐瀬麻友子 183 ca19-9 妊娠初期 10

ピセアプンゲンス 183 ca19-9 尿潜血 10

ホセア書 183 ca19-9 排卵 10

mceaホールディングス 183 ca19-9 範囲 10

cea 脳 150 ca19-9 肺腺癌 10

cea 値 150 肺がん 腫瘍マーカー ca19-9 10

御所飴本舗 150 ca19-9 低い 10

瀬々敦子 150 ca19-9 貧血 10

ssエアインプレ 150 ca19-9 非特異反応 10

pacエアコン 150 ca19-9 微熱 10

ロセアン 150 ca19-9 ピロリ菌 10

kceアカデミー 150 ca19-9 腹水 10

lsエアロ 150 ca19-9 副腎 10

cea 癌 117 ca19-9 不妊 10

cea 腫瘍マーカー 基準値 117 ca19-9 分子量 10

cea セブ 117 ca19-9 ブログ 10

cea 病名 117 ca19-9 変動 10

ssエア カスタム 117 ca19-9 平均値 10

テセアラ 117 ca19-9 保険点数 10

tesエアコン 117 ca19-9 保険病名 10

necエアコンリモコン 117 ca19-9 慢性膵炎 10

ピセアタンノール 117 血液検査 見方 ca19-9 10

ホセア 117 ca19-9 免疫染色 10

三瀬明神山 117 ca19-9 もともと高い 10

三瀬顕 117 ca19-9 薬剤 10

痩せアプリ 117 ca19-9 由来 10

寄せ集めゲッター 117 ca19-9 読み 10

lsエアサス 117 ca19-9 陽性 10



CEA 20,167 CA19-9 13,500

cea 腫瘍マーカー 2,167

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

3ceアイライナー 117 ca19-9 陽性率 10

cea 看護 83 ca19-9 要精密検査 10

cea 喫煙 83 ca19-9 卵巣腫瘍 10

cea 検査値 83 ca19-9 ルイス 10

cea 検査方法 83 ca19-9 ルイス抗原 10

cea 高値 異常なし 83 ca19-9 レセプト 10

cea 乳癌 83 ca19-9 レセプト病名 10

cea clia法 83 ca19-9 若い女性 10

hisエアホテル割 83 ca19-9 cea 違い 10

間瀬明 83 ca19-9 değerleri 10

miceアンバサダー 83 ca19-9 erhöhung 10

魅せ足コスメ 83 wskaźnik ca19-9 10

リセア 83 ca19-9 yüksek 10

rose秋元順子 83 ca19-9 1万 10

cea 検査 病名 67 ca19-9 2万 10

cea フィリピン 67 ca19-9 300以上 10

木瀬歩 67 ca19-9 4桁 10

diceアイドル 67 腫瘍マーカー ca19-9 40 10

見せ合い 意味 67 糖类抗原19-9测定(ca19-9) 10

yui sea 歌詞 67 アレルギー ca19-9 10

リセアパルトマン 67 ca125 ca19-9 基準値 10

pceaとは 67 ca125 ca19-9 子宮内膜症 10

53 by the sea ハワイ 67 血液検査 ca19-9 eclia法 10

cea 意味 50 十二指腸潰瘍 ca19-9 10

cea 異常高値 50 スキルス ca19-9 10

cea 採血 50 生理 ca19-9 10

cea 術後 看護 50 婦人科 腫瘍マーカー ca19-9 10

cea 腺癌 50 リパーゼ ca19-9 10

cea 糖尿病 50 腫瘍マーカー ca19-9 120 10

cea ルシエス at 50 ca19-9 50以上 10

usエアー1493 50

ssエア中古 50

メセアージュ 50

もせあ 50

racエアコン 50

ロセアンナ 50

nceaとは 50

3ce赤リップ 50

cea 胃がん 33

cea 癌胎児性抗原 33

cea 血液 33

cea 軽度上昇 33

cea 甲状腺 33

cea 腫瘍マーカー 高値 33

cea 乳がん 33

cea 半減期 33

cea 免疫染色 33

cea レセプト 病名 33

cea ca19-9 病名 33

ケセア クーポン 33

コセアカアメンボ 33

御所飴本舗 通販 33

嵩山浅間神社 33

ssエアスプール 33

necエアコン修理 33

baseアプリandroid 33

ピセア 33



CEA 20,167 CEA 20,167

cea 腫瘍マーカー 2,167 cea 腫瘍マーカー 2,167

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

痩せあるある 33 cea 急上昇 10

乱 luna sea 33 cea 禁煙 10

lsエアサス故障 33 cea 禁煙 下がる 10

cea 規格 17 cea 擬陽性 10

cea 健康診断 17 cea グルノーブル 10

cea 抗体 17 cea 血管 10

cea 査定 17 cea 頸動脈 10

cea 腫瘍マーカー 糖尿病 17 cea 原子力 10

cea 正常 17 cea 原因 10

cea 大腸癌 17 cea 抗血小板薬 10

cea 治療 17 cea 骨肉腫 10

cea 適応病名 17 cea 誤差 10

cea 肺腺癌 17 cea 再検査 10

cea 標準値 17 cea 算定 10

cea 保険点数 17 cea 再発 10

cea マーカー 数値 17 cea 下がった 10

cea 陽性 17 cea 下げる 10

cea 読み方 17 cea 手術適応 10

cea 略語 17 cea シフラ 10

cea 留学 17 cea 腫瘍マーカー 婦人科 10

cea 1000以上 17 cea 術後 10

cea 861とは 17 cea 推移 10

usエアーホース 17 cea スクリーニング 10

きせあやこ 17 cea ストレス 10

クセありソング 17 cea 髄様癌 10

クセあり温泉 17 cea 髄液 10

jicエアサス 17 cea 正式名称 10

逗子海岸海の家field and sea 17 cea 染色 10

チセアイボリー 17 cea 前立腺癌 10

ネセア モンクレール 17 cea 喘息 10

pacエアコンとは 17 cea 全米家電協会 10

パセアール 17 cea 測定法 10

パセアシュテ 17 cea 増加 10

boseアクティブエンジンサウンド 17 cea タバコ 10

museアルバム新作 17 cea 胆石 10

museアルバムランキング 17 cea 高血糖 10

メセアージュ 国分寺 17 cea 大腸がん 数値 10

痩せアイテム 17 cea 直腸癌 10

ロセアン パリ 17 cea って何 10

hsエアロ 17 cea 使い方 10

j luna sea 結婚 17 cea 適応 10

j タトゥー luna sea 17 cea 点数 10

3ce明洞店 17 cea 手順 10

53 by the sea ランチ 17 cea 透析 10

cea アメリカ 10 cea 動脈 10

cea 悪性リンパ腫 10 cea ドレーン 10

cea 上がる 原因 10 cea 内頚動脈 10

cea 医療 略語 10 cea 内シャント 10

cea 委員長 10 cea 人間ドック 10

cea 英語 10 cea 偽陰性 10

cea 炎症 10 cea 偽陽性 原因 10

cea オペ 10 cea 燃焼 10

cea 合併症 10 cea 脳外科 合併症 10

cea ガイドライン 10 cea 脳外 看護 10

cea 癌以外 10 cea 肺炎 10

cea ガンマーカー 10 cea ハイリスク 10

cea 胸水 10 cea 低い 10



CEA 20,167 CEA 20,167

cea 腫瘍マーカー 2,167 cea 腫瘍マーカー 2,167

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

cea 膝 10 ssえあ 10

cea 貧血 10 通販 sea 10

cea 微増 10 ナセア 10

cea 婦人科 10 偽アラハギーロ 10

cea 分子量 10 馳せ合う 10

cea 扁平上皮癌 10 馳せ合う 古語 10

cea 変動 10 馳せ合う 意味 10

cea 平均値 10 ハセアト 10

cea ヘパリン 10 はせあやか 10

cea 保険適応 10 パセアナ 10

cea 保険病名 10 びせあばん 10

cea 膀胱癌 10 びせアバン 10

cea 麻酔管理 10 ピセアエゾ 10

cea 薬剤 10 ピセアタンノール 森永 10

cea 有用性 10 ホセアサウマキ 10

cea 卵巣癌 10 ホセアルカディオ 10

cea 略 10 ホセアンヘル 10

cea 理研 10 見せ合い 英語 10

cea レセプト 10 museアカデミー 10

cea ca19-9 単位 10 むせ上がる咳 10

cea clia法 数値 10 八瀬秋元町 10

cea letiとは 10 ヤセアマダイ 10

cea leti フランス 10 揺れて揺れて luna sea 10

cea 10以上 10 ライブ luna sea 10

cea 100以上 10 リセ垢 10

cea 20以上 10 リセ垢とは 10

cea 200以上 10 リセ垢 line 10

cea 3桁 10 ルセア 支援 10

cea-861-dとは 10 ルセア 個体値 10

エセアカ ふわっち 10 ルセア レイヴァン 10

エセ愛国者 10 ルセア 性別 10

オセアニアじゃあ常識なんだよ 10 nsエアシャワー 10

オセアニア学会 10 j 機材 luna sea 10

ガセアスフォーム 10 lseアカデミー 10

基準値 cea 10 ncea 日本の大学 10

キセアコア 10 nceaレベル3 大学進学 10

癖あるある 10

くせあ 10

グセアルス 10

グッズ luna sea 10

ごせあげる 10

座間味 sea step 10

ザックカバー sea to summit 10

逗子otodama sea studio 10

逗子 sea magic 10

逗子海岸 otodama sea studio 10

髄液 cea 10

髄様癌 cea 10

zedd lost at sea 和訳 10

zedd lost at sea 歌詞 10

ゼノ sea hunter 10

ソセアタ 10

taceアイエーコール 10

diceアワード 10

diceアワード 2017 10

sseアリーナ 10

ssエア ライン 10



内視鏡的粘膜切除術 533 膵頭十二指腸切除術 2,167

esd 内視鏡 3167 pd 医療 2100

emr 内視鏡 800 pppd 手術 350

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

内視鏡的粘膜切除術 533 膵頭十二指腸切除術 2,167

内視鏡的粘膜切除術 看護 50 膵頭十二指腸切除術 術後 533

内視鏡的粘膜切除術 点数 17 膵頭十二指腸切除術 予後 233

内視鏡的粘膜切除術 大腸 17 膵頭十二指腸切除術 看護 183

内視鏡的粘膜切除術 費用 17 膵頭十二指腸切除術 合併症 183

内視鏡的粘膜切除術 ポリペクトミー 17 膵頭十二指腸切除術 術後 食事 150

内視鏡的粘膜切除術 適応 17 膵頭十二指腸切除術 ドレーン 150

内視鏡的粘膜切除術 保険点数 17 膵頭十二指腸切除術 食事 117

胃がん 内視鏡的粘膜切除術 17 膵頭十二指腸切除術 術式 117

emr 内視鏡的粘膜切除術 17 膵頭十二指腸切除術 術後 看護 83

内視鏡的粘膜切除術 保険 10 膵頭十二指腸切除術後 83

内視鏡的粘膜切除術 胃癌 10 膵頭十二指腸切除術 再建 67

内視鏡的粘膜切除術 胃がん 10 膵頭十二指腸切除術 ブログ 67

内視鏡的粘膜切除術 運動 10 膵頭十二指腸切除術 術後合併症 50

内視鏡的粘膜切除術 観察項目 10 膵頭十二指腸切除術 手順 33

内視鏡的粘膜切除術 合併症 10 膵頭十二指腸切除術 手術時間 33

内視鏡的粘膜切除術 クリニカルパス 10 膵頭十二指腸切除術 時間 17

内視鏡的粘膜切除術 検査 10 膵頭十二指腸切除術 糖尿病 17

内視鏡的粘膜切除術 コード 10 膵臓 癌 膵頭十二指腸切除術 17

内視鏡的粘膜切除術 算定 10 膵頭十二指腸切除術 術後 経過 17

内視鏡的粘膜切除術 診療報酬 10 膵頭十二指腸切除術 食事指導 17

内視鏡的粘膜切除術 食事 10 膵頭十二指腸切除術 図 17

内視鏡的粘膜切除術 食道がん 10 膵頭十二指腸切除術 生存率 17

小腸 内視鏡的粘膜切除術 10 膵頭十二指腸切除術 チャイルド法 17

内視鏡的粘膜切除術 術後 10 膵頭十二指腸切除術 動画 17

内視鏡的粘膜切除術 スネア 10 膵頭十二指腸切除術 費用 17

内視鏡的粘膜切除術 前処置 10 膵頭十二指腸切除術 名医 17

内視鏡的粘膜切除術 kコード 10 膵頭十二指腸切除術 pd 17

内視鏡的粘膜切除術 手順 10 膵頭十二指腸切除術 5年生存率 17

胃癌 内視鏡的粘膜切除術 適応 10 下部胆管癌 膵頭十二指腸切除術 17

内視鏡的粘膜切除術 同意書 10 胆管癌 膵頭十二指腸切除術 17

内視鏡的粘膜切除術 生検 10 膵頭十二指腸切除術 英語 10

内視鏡的粘膜切除術 入院期間 10 膵頭十二指腸切除術 アミラーゼ 10

内視鏡的粘膜切除術 入院 10 膵頭十二指腸切除術 アミラーゼ値 10

内視鏡的粘膜切除術 パリエット 10 膵頭十二指腸切除術 アルコール 10

内視鏡的粘膜切除術 副作用 10 膵頭十二指腸切除術 mesenteric approach 10

内視鏡的粘膜切除術 方法 10 膵頭十二指腸切除術 胃膵吻合 10

内視鏡的粘膜切除術 ポリープ 10 膵頭十二指腸切除術 インスリン 10

内視鏡的粘膜切除術 麻酔 10 膵頭十二指腸切除術 胃管 10

内視鏡的粘膜切除術 目的 10 膵頭十二指腸切除術 胃内容排出遅延 10

ユーチューブ 内視鏡的粘膜切除術 10 膵頭十二指腸切除術 icu 10

内視鏡的粘膜切除術 歴史 10 膵頭十二指腸切除術 イレウス 10

食道がん 内視鏡的粘膜切除術 10 膵頭十二指腸切除術 胃十二指腸動脈 10

膵頭十二指腸切除術 痛み 10

膵頭十二指腸切除術 胃瘻 10

膵頭十二指腸切除術 ipmn 10

膵頭十二指腸切除術 上腸間膜動脈 10



膵頭十二指腸切除術 2,167 膵頭十二指腸切除術 2,167

pd 医療 2100 pd 医療 2100

pppd 手術 350 pppd 手術 350

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

膵頭十二指腸切除術 whipple 10 膵頭十二指腸切除術 脂肪肝 10

膵頭十二指腸切除術 栄養 10 膵頭十二指腸切除術 手技 10

膵頭十二指腸切除術 影響 10 膵頭十二指腸切除術 種類 10

膵頭十二指腸切除術 栄養障害 10 膵頭十二指腸切除術 出血量 10

膵頭十二指腸切除術 エレンタール 10 膵頭十二指腸切除術 消化管再建 10

膵頭十二指腸切除術 英訳 10 膵頭十二指腸切除術 手術数 10

eras 膵頭十二指腸切除術 10 膵頭十二指腸切除術 術後 ドレーン 10

膵頭十二指腸切除術 温存 10 膵頭十二指腸切除術 ステント 10

膵頭十二指腸切除術 嘔吐 10 膵頭十二指腸切除術 成功率 10

膵頭十二指腸切除術 大阪 10 膵頭十二指腸切除術 切除血管 10

膵頭十二指腸切除術 黄疸 10 膵頭十二指腸切除術 切除範囲 10

膵頭十二指腸切除術 看護計画 10 膵頭十二指腸切除術 説明 10

膵頭十二指腸切除術 観察項目 10 膵頭十二指腸切除術 生活 10

膵頭十二指腸切除術 柿田式 10 膵頭十二指腸切除術 退院指導 10

膵頭十二指腸切除術 関連図 10 膵頭十二指腸切除術 胆嚢 10

膵頭十二指腸切除術 観察 10 膵頭十二指腸切除術 退院 10

膵頭十二指腸切除術 解剖 10 膵頭十二指腸切除術 体験談 10

膵頭十二指腸切除術 仮性動脈瘤 10 膵頭十二指腸切除術 胆道再建 10

膵頭十二指腸切除術 回復 10 膵頭十二指腸切除術 体重減少 10

膵頭十二指腸切除術 感染 10 膵頭十二指腸切除術 胆汁漏 10

膵頭十二指腸切除術 合併症 頻度 10 膵頭十二指腸切除術 胆嚢癌 10

膵頭十二指腸切除術 ガイドライン 10 膵頭十二指腸切除術 胆汁 10

膵頭十二指腸切除術 胆管癌 10 膵頭十二指腸切除術 体重 10

膵頭十二指腸切除術 胆管炎 10 膵頭十二指腸切除術 ダンピング 10

膵頭十二指腸切除術 胆管 10 膵頭十二指腸切除術 ダンピング症候群 10

膵頭十二指腸切除術 胆管ドレーン 10 膵頭十二指腸切除術 大建中湯 10

膵頭十二指腸切除術 器械出し 10 膵頭十二指腸切除術 中心静脈カテーテル 10

膵頭十二指腸切除術 急性膵炎 10 膵頭十二指腸切除術 チューブ 10

膵頭十二指腸切除術 術後 胆管炎 10 膵頭十二指腸切除術 腸瘻 10

胆管癌 膵頭十二指腸切除術 再発 10 膵頭十二指腸切除術 中心静脈圧 10

膵頭十二指腸切除術 クリニカルパス 10 膵頭十二指腸切除術 腸閉塞 10

膵頭十二指腸切除術 クリティカルパス 10 膵頭十二指腸切除術 チャイルド変法 10

膵頭十二指腸切除術 血管 10 膵頭十二指腸切除術 child 10

膵頭十二指腸切除術 血糖 10 膵頭十二指腸切除術 知恵袋 10

膵頭十二指腸切除術 経腸栄養 10 膵頭十二指腸切除術 pppd 10

膵頭十二指腸切除術 血糖値 10 膵頭十二指腸切除術 ppi 10

膵頭十二指腸切除術 件数 10 膵頭十二指腸切除術 適応 10

膵頭十二指腸切除術 経過 10 膵頭十二指腸切除術 点数 10

膵頭十二指腸切除術 血管処理 10 膵頭十二指腸切除術 低血糖 10

膵頭十二指腸切除術 血行再建 10 膵頭十二指腸切除術 低アルブミン 10

膵頭十二指腸切除術 検査 10 膵頭十二指腸切除術 転移 10

膵頭十二指腸切除術 下痢 10 膵頭十二指腸切除術 とは 10

膵頭十二指腸切除術 減黄 10 膵頭十二指腸切除術 闘病記 10

膵頭十二指腸切除術 術後 下痢 10 膵頭十二指腸切除術 術後 糖尿病 10

膵頭十二指腸切除術 後遺症 10 膵頭十二指腸切除術 ドレーン管理 10

膵頭十二指腸切除術 高齢者 10 膵頭十二指腸切除術 ドレーン 色 10

膵頭十二指腸切除術 今永法 10 膵頭十二指腸切除術 動脈 10

膵頭十二指腸切除術 高血糖 10 膵頭十二指腸切除術 ドレナージ 10

膵頭十二指腸切除術 高齢 10 膵頭十二指腸切除術 難易度 10

膵頭十二指腸切除術 再建方法 10 膵頭十二指腸切除術 難治性下痢 10

膵頭十二指腸切除術 再建 図 10 膵頭十二指腸切除術 流れ 10

膵頭十二指腸切除術 再発 10 膵頭十二指腸切除術 二期再建 10

膵頭十二指腸切除術 再建術 10 膵頭十二指腸切除術 入院期間 10

膵頭十二指腸切除術 酒 10 膵頭十二指腸切除術 入院 10

膵頭十二指腸切除術 再手術 10 膵頭十二指腸切除術 年齢 10

膵頭十二指腸切除術 最新 10 膵頭十二指腸切除術 術後 熱 10

膵頭十二指腸切除術 死亡率 10 膵頭十二指腸切除術 発熱 10



膵頭十二指腸切除術 2,167 膵頭十二指腸切除術 2,167

pd 医療 2100 pd 医療 2100

pppd 手術 350 pppd 手術 350

Keyword

Avg. monthly

searches Keyword

Avg. monthly

searches

膵頭十二指腸切除術 吐き気 10 高齢者 膵頭十二指腸切除術 10

膵頭十二指腸切除術 排液 色 10 pppd 膵頭十二指腸切除術 10

膵頭十二指腸切除術 腹痛 10 腹腔鏡 膵頭十二指腸切除術 10

膵頭十二指腸切除術 術後 吐き気 10 麻酔 膵頭十二指腸切除術 10

膵頭十二指腸切除術 術後 発熱 10 pd 膵頭十二指腸切除術 10

膵頭十二指腸切除術 晩期合併症 10

膵頭十二指腸切除術 パス 10

膵頭十二指腸切除術 貧血 10

膵頭十二指腸切除術 病院 10

膵頭十二指腸切除術 ビデオ 10

膵頭十二指腸切除術 腹腔鏡 10

膵頭十二指腸切除術 吻合 10

膵頭十二指腸切除術 吻合部潰瘍 10

膵頭十二指腸切除術 腹腔内膿瘍 10

膵頭十二指腸切除術 腹腔内ドレーン 10

膵頭十二指腸切除術 腹水 10

膵頭十二指腸切除術 副作用 10

膵頭十二指腸切除術 吻合部 10

膵頭十二指腸切除術 腹腔内出血 10

膵頭十二指腸切除術 部位 10

膵頭十二指腸切除術 術後 ブログ 10

膵頭十二指腸切除術 便秘 10

膵頭十二指腸切除術 縫合不全 10

膵頭十二指腸切除術 保険点数 10

膵頭十二指腸切除術 方法 10

膵頭十二指腸切除術 本 10

膵頭十二指腸切除術 保険 10

膵頭十二指腸切除術 麻酔 10

膵頭十二指腸切除術 右胃大網動脈 10

膵頭十二指腸切除術 難しい 10

膵頭十二指腸切除術 門脈合併切除 10

膵頭十二指腸切除術 門脈 10

膵頭十二指腸切除術 輸血 10

膵頭十二指腸切除術 余命 10

膵頭十二指腸切除術 ランキング 10

膵頭十二指腸切除術 リンパ節郭清 10

膵頭十二指腸切除術 リンパ節 10

膵頭十二指腸切除術 リスク 10

膵頭十二指腸切除術 略語 10

膵頭十二指腸切除術 離床 10

膵頭十二指腸切除術 リパクレオン 10

膵頭十二指腸切除術 リハビリ 10

膵頭十二指腸切除術 良性 10

膵頭十二指腸切除術 歴史 10

膵頭十二指腸切除術 ロストチューブ 10

膵頭十二指腸切除術 論文 10

膵頭十二指腸切除術 child変法 10

膵頭十二指腸切除術 d2 10

膵頭十二指腸切除術 dge 10

膵頭十二指腸切除術 pdf 10

膵頭十二指腸切除術 rtbd 10

胃癌 膵頭十二指腸切除術 10

ipmn 膵頭十二指腸切除術 10

インスリノーマ 膵頭十二指腸切除術 10

肝硬変 膵頭十二指腸切除術 10

クリニカルパス 膵頭十二指腸切除術 10

膵頭十二指腸切除術 術後 血糖 10

































診断アルゴリズム（案）

無症状

高危険群の絞り込み

上部内視鏡検査

十二指腸病変の拾い上げ

十二指腸腫瘍の局所診断
（腺腫、粘膜内癌、SM癌、進行癌）

転移診断

ステージング 治療のアルゴリズムへ

有症状

CQ1

CQ4

CQ5

CQ3

CQ6

CQ7

CQ9

CQ10

CQ11

CQ2

CQ8

1
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治療アルゴリズム（案）

化学療法
緩和療法
ステント
EUS-GJB

十二指腸上皮性腫瘍

(EMR)

ESD

LECS

外科部分切除

腺腫、十二指腸癌 cT1(M)N0 十二指腸癌 cT1(SM)以深

EMR (cold)

経過観察

10mm以下 20mm以下

EMR

(ESD)

20mm超える cT1(SM)N0

部切LNsampling, 

PD

cT1-3(SM)N1以上

PD

切除不能

外科subgroup, 化療subgroup 

CQ14

CQ15

CQ19

CQ20

CQ21

CQ16

CQ22

CQ13

CQ13

CQ17

CQ18

2
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CQ12



切除後アルゴリズム（案）

内視鏡切除後

腺腫 / 十二指腸癌 pT1(M) 

HM(+),ly0,v0断端(-)かつ
ly0, v0

１年後EGD

2-3ヶ月後EGD

VM(+), or ly/v(+)

十二指腸癌 pT1(SM) 

追加外科切除
局所再発

有無

腺腫/十二指腸癌cT1(M)なら
再内視鏡治療の検討

CQ25

CQ26

CQ24

3
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CQ1 十二指腸腫瘍の高危険群は何か？ （FAP, alcohol, tobacco, gender, HP?)

診断 Clinical Questions (案) 

CQ11 規約は胃に準じるのか、大腸の準じるのか？

←十二指腸規約は作成待ち（大腸癌研究会)

4
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CQ10 転移診断には何を用いる？

CQ9   表在性十二指腸癌に対してcT1(M)とcT1(SM)を鑑別する方法として何を推奨するか？

CQ8   術前に腺腫と癌は鑑別可能か

CQ7   十二指腸腫瘍における腫瘍類似病変にはどのようなものがあるか。

CQ6 十二指腸腫瘍の診断に生検は必要か？

CQ5 十二指腸腫瘍における最適な内視鏡観察法は何か？

（どこまで挿入すべきか、スコープの選択は、ストレッチは必要か）

CQ4 十二指腸腫瘍でみられる症状は何か？

CQ3 十二指腸腫瘍の分子生物学的特徴は何か？

CQ2    FAP患者における十二指腸スクニーニング、サーベイランスは必要か？



CQ16   どのような症例が内視鏡治療の適応となるのか？（サイズ、局在）

治療 Clinical Questions (案）

CQ20 内視鏡切除の偶発症予防の方法には何かあるか

（PGA,縫縮、OTSC,チューブ留置）

CQ12   FAP患者における多発十二指腸腫瘍に対し推奨される治療法は？

5

Page2参照

CQ14 Stage別治療法の選択は？

CQ13   十二指腸腺腫に治療を行うべきか？

CQ15 内視鏡治療の選択方法は？

CQ23 超音波内視鏡下胃空腸吻合術の適応は？

CQ18    内視鏡治療(EMR,ESD)における十二指腸穿孔の発生率、死亡率は？

CQ17 十二指腸上皮性腫瘍に対する内視鏡治療は推奨されるか？

（施設要件などは必要か）

CQ22 十二指腸ステントの適応は？

CQ21 内視鏡切除による穿孔時にはどのような対応が必要か

(手術のタイミング、ドレナージなど）

CQ19 内視鏡切除後の縫縮は必要か



切除後 Clinical Questions (案）

CQ26  内視鏡治療後の局所再発に最適な治療法は？(cold,EMR,APC,ope?)

CQ24     内視鏡治療を行い、pT1(SM)だった場合に、追加治療は必要か？

6

CQ25 治療後のサーベイランス、フォローアップの間隔は？ （癌、腺腫の場合）
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Duodenal cancer

M0 M1

cT1 cT2/T3 cT4

cN0 cN1/N2

Endoscopic 

Resection
（LECS）

cTis

cT1a (M) cT1b (SM)

Partial resection,

Gastrectomy,

III/IV resection

Pancreatoduodenectomy,
III/IV resection

D2

Pancreatoduodenectomy,

Combined resection

Chemotherapy,

Radiotherapy,

Palliative surgery,

Palliative care medicine

After surgery

p Stage 0/I p Stage II/III

Observation Adjuvant chemotherapy

CQ1

外科的治療ガイドライン
アルゴリズム（案）

CQ2

CQ4＊

CQ7＊

CQ3＊

CQ5

CQ4＊

CQ8＊

CQ6

CQ９

＊細分化、要議論



外科的治療ガイドライン
Clinical Questions 案

CQ1, 粘膜内がんにおいて内視鏡治療は推奨されるか？
CQ2 非乳頭部十二指腸表在型腫瘍に対して、腹腔鏡内視鏡合同手術はESD単独治
療より推奨されるか？
CQ3 腫瘍主座による領域リンパ節（郭清の意義はあるのか？）
CQ4 深達度,郭清範囲、部位、深達度に応じて、[PD,局所切除，LECS, 膵温存十二指
腸切除，球部の場合，幽門側胃切除]は推奨されるか？
CQ5 癌に対する手術治療に腹腔鏡によるアプローチは推奨されるか？
CQ6 切除不能十二指腸癌の消化管閉塞症状に対する外科的Bypass術は推奨され
るか？
CQ7 切除例に対する術後放射線療法・術後化学放射線療法は推奨されるか？（化
学療法、化学放射線療法、放射線療法）
CQ8 主座（乳頭部の口側・肛門側）や組織学的亜型（腸型、胆膵型）による補助
化学療法の選択は推奨されるか？
CQ9 手術は症例の多い施設で行われるべきか？



Duodenal cancer

M0 M1

cT1 cT2/T3 cT4

cN0 cN1/N2

Endoscopic 

resection

cTis

cT1a (M) cT1b (SM)

Partial resection,

Gastrectomy,

III/IV resection

Pancreatoduodenectomy,

D2

Pancreatoduodenectomy,

Combined resection

Chemotherapy,

Radiotherapy,

Palliative surgery,

Palliative care medicine

After surgery

p Stage 0/I p Stage II/III

Observation Adjuvant chemotherapy



Duodenal Cancer

PDPR PD？ PD

CQ CQ CQ

CQ



Duodenal Cancer

PDPR

ESD(LECS)

EMR

2cm< 2cm>

化学療法
姑息手術（胃空腸or十二指腸空腸バイパス）

？



PD：膵頭十二指腸切除術

PR：十二指腸部分切除術（縮小手術）

Duodenal Cancer

PDPR



Duodenal Cancer

M0

cT1a(M) cT1b(SM)/2/3/4

cN0 cN+

球部に限局 下行・水平・上行脚に浸潤

Endoscopic resection

(LECS含む)
DG PD

M1

Palliative surgery



Clincal Questions 全提案①

cq1 至適な手術術式は何か？→CQ4

cq2 術後補助療法は推奨されるか？→CQ6

cq3 深達度によるリンパ節郭清を含めた至適術式→CQ2、CQ3、CQ4

cq4     m癌であれば縮小手術は許容されるか？→CQ2

cq5 sm以深であれば、膵頭十二指腸切除術が必要か？→CQ3

cq6 領域リンパ節とは？（D1,D2とは？）→CQ3

cq7 腫瘍主座による至適術式→CQ4

cq8 球部病変であれば、胃癌に準じた切除が妥当か？→CQ4

cq9 第III-IV部病変の場合、III/IV部切除だけで妥当か？→CQ4

cq10 第III-IV部病変の場合、SMA周囲LN節郭清は必要か？→CQ3

cq11 腫瘍主座により、LN節郭清範囲は異なるか？→CQ3

cq12 乳頭部前後による補助化学療法の選択→CQ8

・乳頭部口側病変：胃癌？乳頭部肛側病変：大腸癌？

cq13 亜分類・免疫染色などにより、型分類が可能か？→別グループ
cq14 非乳頭部十二指腸表在型腫瘍に対して、腹腔鏡内視鏡合同手術はESD単独治療

より推奨されるか？→CQ1

cq15 非乳頭部十二指腸癌に対する腹腔鏡内視鏡合同手術の適応は？→CQ5

cq16 十二指腸水平脚の表在型腫瘍に対して推奨される術式は？→CQ4



cq17 腹腔鏡によるアプローチは推奨されるか？→CQ5

cq18 非乳頭部十二指腸癌（SM以深）に対するリンパ節郭清は推奨されるか？→CQ3

cq19 十二指腸癌根治切除後の補助化学療法は推奨されるか？→CQ7

cq20 治癒を目的とする手術療法の定義とその種類は何か？→open question

cq21 どのように切除範囲を決定するか？→open question

cq22 切除術式はどのように選択するか？→open question

cq23 手術療法においてリンパ節郭清は必要か？郭清範囲？→CQ3

cq24 緩和手術の定義と臨床的意義→CQ6

cq25 減量手術の定義と臨床的意義→CQ6

cq26 幽門側胃切除術が適応となる病変の局在と進行度は？→CQ4

cq27 膵頭十二指腸切除術が必要な病変の局在と進行度は？→CQ4

cq28 それぞれの局在（球部・下行脚・水平脚）における病変の至適リンパ節郭清範囲

は？→CQ3

cq29 粘膜内がんにおいて内視鏡治療は推奨されるか？→CQ1（内視鏡治療マター）

cq30 SM以深のがんにおいて、膵頭十二指腸切除は推奨されるか？→CQ4

cq31 十二指腸腫瘍に対する、腹腔鏡下切除は推奨されるか？→CQ5

Clincal Questions 全提案②



cq32 外科的切除の適応となる十二指腸癌とはどのようなものか？

（切除不能の十二指腸癌の定義はどのようなものなのか？）→CQ6

cq33 切除術式で推奨される術式はなにか？→CQ4

（PD，局所切除，LECS, 膵温存十二指腸切除，球部の場合，幽門側胃切除）

cq34   リンパ節郭清の意義はあるのか？→CQ3

cq35 推奨される郭清範囲は存在するのか？→CQ3

cq36 内視鏡切除後に外科的追加切除が必要な症例は？→CQ4（別グループと重複）

cq37 切除不能十二指腸癌の消化管閉塞症状に対する外科的Bypass術は推奨されるか？

→CQ6

cq38 推奨される術式はあるか？（胃空腸吻合，十二指腸空腸吻合，胃/腸ろう造設）→CQ6

cq39 十二指腸癌のハイリスクにはどのようなものがあるか？→別グループ
cq40 十二指腸における腫瘍類似病変にはどのようなものがあるか。→別グループ
cq41 どのような十二指腸腫瘍で癌を疑うべきか？→別グループ
cq42 十二指腸腫瘍の診断で行うべき検査は？→別グループ
cq43 十二指腸腺腫や良性十二指腸腫瘍に治療を行うべきか？→別グループ
cq44 どのような症例が内視鏡治療の適応になるのか？→別グループ

Clincal Questions 全提案③



cq45 どのような症例がLECSの適応になるのか？→open question

cq46 どのような症例が縮小手術の適応になるのか？→CQ4

cq47 縮小手術にはどのような術式があるか→CQ1、CQ4

cq48 どのような症例がPPPD/PDの適応になるのか？→CQ4

cq49 手術は症例の多い施設で行われるべきか？→CQ9

cq50 切除後の予後因子はどのようなものか？→別グループ
cq51 リンパ節郭清はどこまでおこなうべきか→CQ3

cq52 十二指腸癌術後の生存率は？→別グループ
cq53 術後補助化学療法は行われるべきか？→CQ7

cq54 切除例に対する術後放射線療法・術後化学放射線療法は行われるべきか？→CQ7

cq55 切除不能十二指腸癌とはどのようなものか？→CQ6

cq56 切除不能十二指腸癌に対する十二指腸ステントorバイパス手術はどちらが推奨され

るか？→CQ6

cq57 切除不能十二指腸癌に対するファーストラインの化学療法は何か？→別グループ
cq58 切除不能十二指腸癌に対するセカンドラインの化学療法は何か？→別グループ
cq59 切除不能十二指腸癌に放射線・化学放射線療法は行われるべきか？→別グループ
cq60 十二指腸水平脚早期癌に膵温存十二指腸切除術は許容されるか？→CQ4

Clincal Questions 全提案④



切除不能・再発十二指腸癌切除可能十二指腸癌

外科切除術

CQ1

CQ2

CQ3

CQ4

一次化学療法

二次化学療法

CQ5

CQ6

CQ7

CQ8

CQ1：切除可能十二指腸癌に対して術前補助化学療法は推奨されるか？（放射線療法含む）
CQ2：根治切除された十二指腸癌に対して術後補助化学療法は推奨されるか？

（その対象はどのようなもので推奨されるレジメンは何か？）
CQ3：切除不能十二指腸癌にはどのようなものがあるか？（周囲血管浸潤症例や肝転移症例など）→外科
CQ4：切除不能十二指腸癌に対してバイパス術は推奨されるか？→外科
CQ5：切除不能再発十二指腸癌に対する化学療法は推奨されるか？（放射線療法を含む）
CQ6：切除不能再発十二指腸癌に対する一次療法として推奨されるレジメンは何か？
CQ7：切除不能再発十二指腸癌に対する二次療法として推奨されるレジメンは何か？
CQ8：切除不能再発十二指腸癌に対して分子標的治療薬の使用は推奨されるか？
CQ9：切除不能再発十二指腸癌に対する免疫チェックポイント阻害薬は推奨されるか？（既治療症例に限る？）
CQ10：切除不能十二指腸癌にMSI検査は行うべきか？行うならどのような症例にどのタイミングで行うべきか？

MSI検査を行うのであれば原発巣でも転移巣のどちらからの検体がいいのか？
また新鮮標本かホルマリン標本のどちらがいいのか？など
→病理（大腸がん診療における遺伝子関連検査のガイダンスに準じる？）

CQ11：切除不能再発十二指腸癌に対して化学療法が奏功して切除可能となった場合に、外科切除は推奨されるか？→外科

CQ9

CQ10

CQ11



CQ1 内視鏡的切除されたpT1(SM)癌の追加治療の適応基準は何か？

CQ2 規約（病理学的評価項目）は胃に準じるのか、大腸に準じるのか？十二指腸固有の取り決めはあるか？

CQ3 組織診断基準(癌と腺腫の鑑別)は胃に準じるのか、大腸に準じるのか？

CQ4 ブルンネル腺内（非浸潤性）のSM進展の深達度は？

CQ5 SM浸潤距離の測定法は？

CQ6 切除不能再発十二指腸癌を対象に考慮すべき遺伝子検査（コンパニオン診断）は何か？
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概要 

0.1. シェーマ 

 

0.2. 目的 

十二指腸癌外科的切除症例の臨床病理学的因子と予後との関連を検証する． 

 

0.3. 対象 

当該施設において2008年1月から2017年12月の期間に，十二指腸癌に対して外科的切除を施行された症

例． 

 

0.4. 予定症例数，研究期間 

(1) 予定症例数：1200例 

(2) 研究期間：2019年6月～2021年12月（追跡期間：2008年1月～2019年6月） 

 

0.5. 問合せ先 

(1) 適格基準，治療変更基準等，臨床的判断を要するもの：研究代表者 庄 雅之 

(2) 登録手順，記録用紙（CRF）記入等：研究責任者 中川 顕志 

  

調査対象施設 

日本肝胆膵外科学会 高度技能専門医制度 認定修練施設 

原発性十二指腸癌の①記述疫学データ，②外科治療データ，③術後経過データ 

統計学的解析 

参加希望調査 
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目的 

十二指腸癌外科的切除症例の臨床病理学的因子と予後との関連を検証する． 

背景と研究計画の根拠 

1.1. 背景 

十二指腸癌は全消化管の約 0.3％と稀な疾患であるため，治療成績や予後因子などについてまとまった報告は

少ない 1-6．従来，リンパ節郭清を伴う外科的切除が根治的治療法として施行されてきたが，十二指腸の解剖学的

特性から局所切除術，膵頭十二指腸切除術，膵温存十二指腸切除術など，腫瘍の局在や進展により術式は多

岐に渡る．一方，近年の内視鏡治療及び画像診断技術の進歩に伴い，内視鏡的粘膜下層剥離術（Endoscopic 

Submucosal Dissection; ESD）や腹腔鏡内視鏡合同手術（Laparoscopy and Endoscopy Cooperative Surgery; 

LECS）等が施行される機会が増えつつあるが，その適応には不明な点が多い 7,8．また，病理学的特徴と予後と

の関係も十分に解明されておらず，至適治療方針の確立に至っていないのが現状である． 

本研究では，十二指腸癌外科的切除症例の臨床病理学的特徴と予後との関連の検証から，術式や補助化学

療法を含む，より適切な十二指腸癌治療指針を検討することを目的とする． 

 

1.2. 研究の科学的合理性の根拠 

十二指腸癌はその希少性ゆえに，第Ⅲ相臨床試験による充分な科学的根拠を元に確立された治療が存在

しない．臨床病理学的特徴と予後に関する検討の報告は少なく，少数例の症例集積研究に留まるのみで

あり不十分である．十二指腸患者の生命予後向上に真に貢献するには，その病態を解明し至適治療戦略

を確立することが必要であるが，単施設が一定期間に経験する症例は少数であり，エビデンスレベルの

高い検討に必要な症例数を確保することは困難であると考えられる．そこで，日本を代表する消化器外

科のHigh volume centerによる多施設共同研究を発案した．いまだ医学的根拠の乏しい十二指腸癌治療

の実態を調査し，臨床病理学的因子と予後との関連の検証から，長期生存に必要な要因を明らかにする

意義は大きいと考えられる． 

 

研究対象者の選定方針 

1.3. 適格基準 

当研究参加施設 138 施設（別添）において 2008 年 1 月から 2017 年 12 月の期間に，十二指腸癌（悪性上

皮性腫瘍）に対して外科的切除を施行された症例． 

1.4. 除外基準 

研究参加拒否の申し出があった症例 

十二指腸乳頭部癌，神経内分泌腫瘍，GIST・悪性リンパ腫等の非上皮性腫瘍，転移性腫瘍 
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1.5. 検体採取時の同意の取得状況（保管検体を用いる研究の場合） 

本研究では保管検体を用いない． 

 

研究の方法，期間 

1.6. 研究デザイン 

・多施設後ろ向き観察研究 

 

1.7. 研究期間 

倫理審査委員会の承認日から2021年12月31日まで 

調査項目・方法 

調査・検査項目 

1) 通常の診療範囲内で収集する項目 

「主要評価項目」 

 十二指腸癌術後生存期間，無再発生存期間 

 

「副次評価項目」 

 十二指腸癌予後因子 

 解剖学的及び病理組織学的特徴とリンパ節転移の関連性 

 補助化学療法と予後の関連性 

     腫瘍マーカーと臨床病理学的因子及び予後との関連性 

     

収集するデータ 

 （術前項目） 

 年齢，性別，BMI，ASA，既往歴，肉眼型，病変部位（Ⅰ部，Ⅱ部，Ⅲ部，Ⅳ部），血液検査所見（術

前リンパ球数，ヘモグロビン，アルブミン，CRP），腫瘍マーカー値（血清 CEA，CA19-9） 

 （手術関連項目） 

 手術日，術式，手術時間，出血量，輸血の有無，リンパ節郭清の有無，リンパ節郭清個数，他臓器

合併切除の有無 

 （術後項目） 

 病理診断（UICC 第 8 版に準じる：腫瘍径，壁深達度，リンパ節転移個数，リンパ節転移部位，組

織型，脈管侵襲，癌遺残度，腹水細胞診）, 術後合併症（Clavien-Dindo 分類），術後在院日数，

術後補助療法の内容・施行期間，最終予後確認日，再発確認日，再発有無，再発部位，転帰，死因 

 

2)本研究のために特別に収集する項目 

なし 

評価方法 

集積した症例データを用い，主要評価項目，副次評価項目に関して，以下に示す統計学的手法を
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用いて解析する． 

 

予定症例数，設定根拠 

1.8. 予定症例数 

予定症例数：①本学 20 例 ②全体（多施設の場合） 1200 例 

 

1.9. 設定根拠 

十二指腸癌はその解剖学的特性から，術式として膵頭十二指腸切除術を施行されることが最も多いと予

想される．そこで，調査対象施設として日本肝胆膵外科学会の高度技能専門制度認定修練施設とした．ま

た，局所切除術（腹腔鏡内視鏡合同手術）や幽門側胃切除術などをも行われていると予想されるため，当

該施設の消化管外科も対象とした．我々の過去の臨床経験から，1施設あたりの年間症例数が 1~2 症例程

度であると見積もり，研究参加 138施設の 10年間の症例数から試算すると該当症例数は 2070 例である．

施設間症例数格差やデータ欠損などを勘案し，1200 例の症例を集積予定とした．単一の症例集積数とし

ては海外を含めて過去最大規模のものであり，十二指腸癌の病態解明に十分な症例集積が可能であると

考えられる． 

 

統計解析 

解析方法 

集積した症例を，Kaplan-Meier法およびLog-rank検定にて予後を解析する．術後の予後関連因子を，集積

した背景データから単変量解析および多変量解析(Cox比例ハザードモデル)で検討する．2群間の割合の比

較にはPearsonのカイ2乗検定を用いる。共変量の調整のためにLogistic回帰分析を行う。2群間の平均値

の比較にはt検定を用いる。層別解析を行い、共変量の調整のために共分散分析を行う。 

 

データの管理方法，自己点検の方法 

1.10. 症例記録（Case Report Form：CRF）の作成 

(1) CRFの記載の記入及び訂正は研究者等（担当医）が行う．  

(2) 研究協力者は，原資料が存在しその客観性が保証できる場合は，原資料からCRFに転記する

ことが出来る． 

 

1.11. CRF の自己点検 

(1) 研究者等は，CRF 内容と原資料（診療録，生データ等）の整合を確認する． 

(2) CRF と原資料に矛盾がある場合，その理由を説明する記録を作成する． 

(3) 研究機関の研究責任者または研究分担者は，作成された CRF についてその内容を点検し，確認した上

で共同研究機関の名称・研究責任者の氏名等を記載し当施設に提供してもらう． 

 



8 

 

1.12. CRF の送付 

研究機関の研究責任者は，作成したCRFを電子メールでデータセンターに提出し，写しを保管する．

提出先は下記とする． 

（CRFの提出先） 

データセンター 井岡 真理子 duodenum@naramed-u.ac.jp 

住所：〒634-8521 奈良県橿原市四条町840番地 消化器・総合外科学 医局 

TEL: 0744-22-3051 内線3419 

 

 

1.13. CRF の保管 

研究機関の研究責任者は，作成したCRFを定められた手順にて原本または複写をデータセンターに提出

し，写しを保管する． 

 

 

1.14. CRF の修正手順 

CRFを訂正する場合，研究機関の研究責任者はCRFの変更又は修正の記録を定められた手順にて提出しそ

の写しを保管する． 

 

 

インフォームド・コンセントを受ける手続 

1.15. 研究対象者への説明  

該当なし 

 

1.16. 同意  

同意は取得せず，研究開始前に以下の情報を，原則，研究対象者のいる診療科のホームページ上で公開

し，研究対象者が参加することを拒否できるようにする 

①研究概要（対象・目的・方法；他の機関へ提供する場合はその方法を含む．），②研究の開示，③個人

情報の扱い，④研究機関名，⑤研究責任者名，⑥相談窓口⑦研究対象者に研究への参加を拒否する権利

を与える方法 

 

代諾者等からインフォームド・コンセントを受ける場合の手続 

該当なし 

インフォームド・アセントを得る場合の手続 

該当なし 
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情報公開の手続 

本研究は，人体から採取された試料等を用いない研究であることから，研究対象者からインフォーム

ド・コンセントを受けず，研究の目的を含む研究の実施について情報を公開する．倫理委員会で承認の

得られた情報公開資料をホームページに掲載することにより情報公開を行う． 

 

個人情報等の取扱い 

1.17. 個人情報の利用目的 

研究の正しい結果を得るために，治療中だけではなく治療終了後も長期間にわたり研究対象者個人を

特定して調査を行うこと，取得した情報を適切に管理することを目的として個人情報を利用する． 

 

1.18. 利用方法（匿名化の方法） 

研究対象者の個人情報は，研究対象者ID，生年月日を利用し，これ以外の個人情報は研究機関からデ

ータセンターに開示しない．診療録番号は研究対象者IDに変換し，対応表により管理する．自施設，他

施設のいずれにおいてもセキュリティに配慮した区域で管理する． 

 

1.19. データの二次利用 

二次利用しない． 

 

1.20.  安全管理責任体制（個人情報の安全管理措置） 

研究機関の研究責任者は，個人情報利用にあたり安全管理対策を講じ情報流出リスクを最小化する． 

 

試料・情報等の保存・廃棄の方法 

1.21. 保存 

研究責任医師，研究機関の研究責任者，倫理委員会の設置者は，試料・情報等を以下の通り保存す

る． 

 

保存者 保存する試料・情報等 保存期間 

研究責任医師 

研究機関の研究責任者 

○人体から取得した試料・情報 

○研究機関において保存すべき 

研究に係る文書または原資料 

○手順書 等 

研究終了から5年もしくは論文

等の発表から3年まで保管 
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1.22. 廃棄 

研究責任医師，研究機関の研究責任者は，個人情報に注意して廃棄する． 

 

研究対象者に生じる負担，予測されるリスク（起こりうる有害事象を含む）・利益，これらの総合的評価，

負担・リスクを最小化する対策 

1.23. 研究参加に伴って予測される利益と不利益の要約 

(1) 予測される利益  

本研究参加に伴う直接的な利益はないが，本邦における希少癌である十二指腸癌外科診療の実態が明

らかにされるとともに，長期生存に寄与する因子を明らかにすることで，今後の十二指腸癌診療向上へ

の貢献につながる．本研究で行われる診療行為はいずれも本研究の対象に対して適応が承認され保険適

用され，いずれの治療法も日常保険診療として行われ得る治療法である．また，研究対象者の試験期間

中の診療費はすべて研究対象者の保険および研究対象者自己負担により支払われるため，日常診療に比

して，研究対象者が本研究に参加することで得られる特別な診療上，経済上の利益はない． 

 

(2) 予測される危険と不利益 

本研究は患者情報による後方視的観察研究であり，診療録を用いた研究であるため個人情報の流出す

る危険性が懸念されるため厳重な情報管理を行う．具体的にはカルテから情報を得た時点で氏名，住所，

生年月日等の個人を特定できる情報は削除し，個人情報とは無関係な番号を付番することによる，対応

表を用いた匿名化を行う．データ解析の際には匿名化後のデータのみを扱うため，個人を特定できる情

報は含まない．研究の成果を学会あるいは誌上に公開する際にも，個人を特定できる形で公表しないよ

う，厳重な管理を行う．本研究は患者情報による後方視的観察研究であるため，対象者に健康被害が生じ

ることはない． 

 

研究の資金源，研究機関の研究に係る利益相反及び個人の収益等，研究者等の研究に関する利益

相反に関する状況 

厚生労働省「稀少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の向上」研究班より科研費の提供 

 

知的財産 

本研究により得られた結果やデータ，知的財産権は，奈良県立医科大学 消化器・総合外科に帰属する．

具体的な取扱いや配分は協議して決定する．  

 

研究に関する情報公開の方法 

1.24. 研究計画の登録 

登録を要しない．  

 



11 

 

1.25. 研究結果の登録 

研究責任医師は，公開データベース等に研究終了後に研究結果を登録しない． 

 

1.26. 研究結果の公表 

研究責任医師は，研究終了後，研究対象者の個人情報保護に措置を講じた上で，遅滞なく研究結果を医学

雑誌等に公表する． 

結果の最終公表を行った場合，遅滞なく研究機関の長に報告する． 

 

研究機関の長への報告内容，方法 

研究責任医師は，以下を研究機関の長に「研究の進捗状況等に関する報告書」により報告する． 

・研究の進捗状況 

・研究の実施に伴う有害事象の発生状況 

・研究終了／中止，結果の概要 

 

研究対象者等，その関係者からの相談等への対応 

研究全般に関する問合せ窓口 

（連絡先）奈良県立医科大学 消化器・総合外科学 中川 顕志 連絡先 k-nakagawa@naramed-u.ac.jp 

TEL: 0744-22-3051 内線3419 

 

プライバシーポリシーに関する問合せ窓口 

（連絡先）奈良県立医科大学 消化器・総合外科学 中川 顕志 連絡先 k-nakagawa@naramed-u.ac.jp 

TEL: 0744-22-3051 内線3419 

 

研究対象者等に経済的負担または謝礼がある場合，その旨，その内容 

なし 

研究の実施に伴い，研究対象者の健康，子孫に受け継がれ得る遺伝的特徴等，重要な知見が得ら

れる可能性がある場合，研究対象者に係る研究結果（偶発的所見を含む）の取扱い 

なし 

業務内容，委託先の監督方法 

なし 

試料・情報が同意を受ける時点では特定されない将来の研究のために用いられる可能性／他の研究

機関に提供する可能性がある場合，その旨と同意を受ける時点において想定される内容 

なし 
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研究計画書の変更 

研究計画書を変更する場合，研究責任医師，研究機関の研究責任者は，倫理委員会の審査を経て研究機関

の長の承認を得る． 

研究計画書内容の変更を，改正・改訂の2種類に分けて取扱う．その他，研究計画書の変更に該当しない

補足説明の追加をメモランダムとして区別する． 

 

(1) 改正（Amendment）  

研究対象者の危険を増大させる可能性のある，または主要評価項目に影響を及ぼす研究計画書の変更．

各研究機関の承認を要する．以下の場合が該当する． 

①被験者に対する負担を増大させる変更（採血，検査等の侵襲の増加） 

②重篤な副作用の発現による除外基準等の変更 

③有効性・安全性の評価方法の変更 

④症例数の変更 

 

(2) 改訂（Revision）  

研究対象者の危険を増大させる可能性がなく，かつ主要評価項目に影響を及ぼさない研究計画書の変更．

各研究機関の承認を要する．以下の場合が該当する． 

①被験者に対する負担を増大させない変更（検査時期の変更） 

②研究期間の変更 

③研究者の変更 

 

(3) メモランダム／覚え書き（Memorandum）  

研究計画書内容の変更ではなく，文面の解釈上のバラツキを減らす，特に注意を喚起する等の目的で，

研究責任医師から研究関係者に配布する研究計画書の補足説明． 

 

研究の実施体制 

1.27. 研究機関の名称，研究責任医師の氏名 

研究代表機関・代表者：奈良県立医科大学 消化器・総合外科学 教授 庄 雅之 

 

1.28. 研究事務局，共同研究機関，研究責任者の役割・責任 

① 研究責任者：中川 顕志，奈良県立医科大学 消化器・総合外科学，連絡先 k-nakagawa@naramed-

u.ac.jp 

② 研究事務局：中川 顕志，奈良県立医科大学 消化器・総合外科学，連絡先 k-nakagawa@naramed-

u.ac.jp 

③ 共同研究機関・責任者：別添一覧参照 

  



13 

 

1.29. 統計解析，研究事務局，データセンター 

① データセンター 井岡 真理子 住所：〒634-8521 奈良県橿原市四条町 840 番地 奈良県立医科

大学 消化器・総合外科学 医局 TEL: 0744-22-3051 内線 3419 duodenum@naramed-u.ac.jp 

② 統計解析責任者：氏名 中川 顕志，所属 奈良県立医科大学 消化器・総合外科学，連絡先 k-

nakagawa@naramed-u.ac.jp 

③ データ管理者：氏名 井岡 真理子 住所：〒634-8521 奈良県橿原市四条町 840 番地 奈良県立

医科大学 消化器・総合外科学 医局 TEL: 0744-22-3051 内線 3419 duodenum@naramed-u.ac.jp 

 

1.30. 研究に関する問合せ窓口 

① 研究対象者（参加者）の登録方法：連絡先 井岡 真理子，所属 奈良県立医科大学 消化器・総合

外科学，連絡先 duodenum@naramed-u.ac.jp, 住所：〒634-8521 奈良県橿原市四条町840番地 

消化器・総合外科学 医局 TEL: 0744-22-3051 内線3419 

② 有害事象発生時の対応方法：連絡先 井岡 真理子，所属 奈良県立医科大学 消化器・総合外科学，

連絡先 duodenum@naramed-u.ac.jp, 住所：〒634-8521 奈良県橿原市四条町840番地 消化器・

総合外科学 医局 TEL: 0744-22-3051 内線3419 
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別添 

共同研究機関及び責任者一覧 

 

施設名 診療科名 担当者 

済生会吹田病院 消化器・乳腺外科 寒原芳浩 

名古屋大学医学部附属病院 腫瘍外科 水野隆史 

兵庫県立がんセンター 消化器外科 藤野泰宏 

香川大学医学部附属病院 消化器外科 岡野圭一 

福井大学医学部附属病院 第一外科 村上 真 

京都第二赤十字病院 外科 谷口弘毅 

東京慈恵会医科大学附属病院第三病院 外科 岡本友好 

川崎市立川崎病院 内視鏡室 相浦浩一 

東京慈恵会医科大学附属病院 肝胆膵外科 古川賢英 

東京慈恵会医科大学葛飾医療センター 外科 薄葉輝之 

市立豊中病院 外科・消化器外科 野口幸藏 

三重大学医学部附属病院 肝胆膵・移植外科 水野修吾 

大阪府済生会中津病院 外科・消化器外科 新関 亮 

弘前大学医学部附属病院 消化器外科 石戸圭之輔 

名古屋市立大学病院 消化器・一般外科 松尾洋一 

亀田総合病院 消化器外科 山田成寿 

勤医協中央病院 消化器外科 吉田 信 

仙台厚生病院 消化器外科 乙供 茂 

九州大学病院 第一外科 森 泰寿 

久留米大学病院 消化器外科 久下 亨 

京都桂病院 消化器センター・外科 西躰隆太 

大阪国際がんセンター 消化器外科 和田浩志 

新潟県立中央病院 外科 青野高志 

北野病院 消化器外科 内田洋一朗 

近畿大学医学部附属病院 外科 松本逸平 

君津中央病院 外科 海保 隆 

長野市民病院 消化器外科 関 仁誌 

金沢大学附属病院 消化器・腫瘍・再生外科学 田島秀浩 

浜松医科大学医学部附属病院 第二外科 坂口孝宣 

福島県立医科大学附属病院 肝胆膵・移植外科 丸橋 繁 

広島大学病院 第一外科 中川直哉 

福井県済生会病院 外科 寺田卓郎 
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岐阜大学医学部附属病院 腫瘍外科 今井 寿 

奈良県総合医療センター 消化器・肝臓・胆のう・膵臓外科 高 済峯 

熊本赤十字病院 外科 横溝 博 

大分大学医学部附属病院 消化器外科 平下禎二郎 

東京医科歯科大学医学部附属病院 肝胆膵外科 小川康介 

静岡県立静岡がんセンター 肝胆膵外科 大木克久 

九州がんセンター 肝胆膵外科 杉町圭史 

高知大学医学部附属病院 消化器外科 並川 努 

北海道大学病院 消化器外科Ⅱ 海老原裕磨 

大垣市民病院 外科・消化器外科・小児外科・乳腺外科 前田敦行 

岡山済生会総合病院 外科 三村哲重 

和歌山県立医科大学附属病院 外科学第２講座 岡田健一 

虎の門病院 消化器外科 橋本雅司 

山形大学医学部附属病院 第一外科 高橋良輔 

岩国医療センター 外科・消化器外科・乳腺外科 木村裕司 

横浜市立大学附属病院 消化器・腫瘍外科 小坂隆司 

豊橋市民病院 一般外科 平松和洋 

北里大学病院 肝胆膵外科 田島 弘 

防衛医科大学校病院 肝・胆・膵外科 永生高広 

東北大学病院 総合外科 肝胆膵・移植グループ 川口 桂 

総合南東北病院 消化器センター 阿部 幹 

山口大学大学院 消化器・腫瘍外科学 永野浩昭 

兵庫医科大学 肝・胆・膵外科 鈴村和大 

札幌厚生病院 外科 田原宗徳 

前橋赤十字病院 外科 荒川和久 

広島市立広島市民病院 外科 塩崎滋弘 

JA 尾道総合病院 外科･内視鏡外科･肛門科 天野尋暢 

日本大学医学部附属板橋病院 消化器外科 中山壽之 

JA 広島総合病院 外科 佐々木 秀 

国立がん研究センター東病院 肝胆膵外科 後藤田直人 

大阪医科大学 一般・消化器外科学教室 廣川文鋭 

愛知県がんセンター 消化器外科部 奥野正隆 

呉医療センター・中国がんセンター 外科 首藤 毅 

宮崎大学医学部附属病院 肝胆膵外科 旭吉雅秀 

市立秋田総合病院 理事兼副院長 佐藤 勤 
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群馬県済生会前橋病院 外科・腹腔鏡外科センター 細内康男 

新潟県立新発田病院 外科 塚原明弘 

鹿児島大学病院 消化器・乳腺・甲状腺外科 田上聖徳 

熊本大学医学部附属病院 消化器外科 山下洋市 

杏林大学医学部附属病院 消化器・一般外科 鈴木 裕 

福山市民病院 消化器外科、肝胆膵外科 日置勝義  

神戸市立医療センター中央市民病院 外科 北村好史 

埼玉県立がんセンター 消化器外科 網倉克己 

神奈川県立がんセンター 肝胆膵外科 森永聡一郎 

北九州市立医療センター 消化器外科、内視鏡外科 小薗真吾 

富山県立中央病院 外科 天谷公司 

東京医科大学八王子医療センター 消化器外科・肝胆膵外科 千葉斉一 

長崎医療センター 外科 黒木 保 

熊本地域医療センター 外科 杉田裕樹 

東京女子医科大学 消化器外科学（消化器・一般外科） 樋口亮太 

JCHO 九州病院 肝胆膵外科 川本雅彦 

春日井市民病院 外科 山田美保子 

埼玉医科大学国際医療センター 消化器外科（肝胆膵外科） 渡邉幸博 

武蔵野赤十字病院 外科 高松 督 

島根大学医学部 消化器総合外科 川畑康成 

大阪赤十字病院 消化器外科 森 章 

新潟大学 消化器一般外科 廣瀬雄己 

富山大学 消化器・腫瘍・総合外科 吉岡伊作 

茨城県立中央病院 地域がんセンター 診療情報室 須能まゆみ 

愛媛県立中央病院 消化器外科 河﨑秀樹 

慶応義塾大学 外科学教室 一般・消化器外科 北郷 実 

名古屋セントラル病院 消化器外科 大島健司 

大阪大学医学部附属病院 消化器外科 岩上佳史 

天理よろづ相談所病院 消化器外科 待本貴文 

東京医科大学茨城医療センター 消化器外科 鈴木修司 

八尾市立病院 外科 橋本安司 

群馬大学医学部附属病院 総合外科学講座 肝胆膵外科学分野 新木健一郎 

市立函館病院 消化器外科 中西一彰 

自治医科大学付属さいたま医療センター 外科 渡部文昭 

北海道消化器科病院 外科 田本英司 

大阪警察病院 消化器外科 古川健太 

自治医科大学 消化器一般外科 三木 厚 
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大分県立病院 外科 宇都宮 徹 

市立宇和島病院 外科 中村太郎 

愛媛大学 肝胆膵移植外科 坂元克考 

岩手医科大学 肝胆膵移植外科 片桐弘勝 

国立病院機構大阪医療センター 外科 宮本敦史 

聖マリアンナ医科大学 消化器・一般外科 小林慎二郎 

いわき市医療センター 外科 吉田 寛 

山形県立中央病院 外科 飯澤 肇 

大阪市立総合医療センター 肝胆膵外科 金沢景繁 

堺市立総合医療センター 肝胆膵外科 中平 伸 

ベルランド総合病院 肝胆膵外科 小川雅生 

磐田市立総合病院 外科 落合秀人 

帝京大学 外科（肝胆膵） 川村幸代 

獨協医科大学埼玉医療センター 外科 野呂拓史 

東京医科大学病院 消化器外科 刑部弘哲 

藤田医科大学ばんたね病院 消化器外科 浅野之夫 

旭川医科大学 外科 今井浩二 

福山医療センター 消化器外科 北田浩二 

大津赤十字病院 外科 廣瀬哲朗 

藤田医科大学 外科 安田 顕 

秋田大学医学部附属病院 消化器外科 打波 宇 

栃木県立がんセンター 肝胆膵外科 富川盛啓 

信州大学医学部附属病院 外科 清水 明 

昭和大学病院 消化器・一般外科 青木武士 

松山赤十字病院 外科 的野る美 

東邦大学医療センター大森病院 外科 前田徹也 

関西医科大学 胆膵外科 里井壯平 

関西労災病院 肝・胆・膵外科 武田 裕 

名古屋第一赤十字病院 一般消化器外科 三宅秀夫 

東京大学医学部附属病院 肝胆膵外科 有田淳一 

岡山大学病院 消化器外科学 黒田新士 

がん研究会有明病院 肝・胆・膵外科 伊藤寛倫 

東京大学医学部附属病院 胃食道外科 山下裕玄 
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Backgrounds

• An anti-PD-1 immune checkpoint inhibitor was established for the 

treatment of deficient DNA Mismatch Repair (dMMR) advanced/recurrent 

solid tumors1)2). 

• In December 2018, pembrolizumab was approved and reimbursed in 

Japan for this tumor-agnostic indication. 

• This decision potentially affects current clinical practice pattern.

• A little is known about current clinical practice pattern in routine dMMR

tests to identify patients who are appropriate for immune checkpoint 

inhibitors.
1) Diaz LA. et al. Ann Oncol. 2019; 30(suppl_5): 1174O

2) Lenz HJ. et al. JCO. 2019; 37(suppl_15): 3521



Objective

• The objective of this survey is to better understand current clinical practice 

patterns for MSI / MMR tests to identify patients that are appropriate for 

immune checkpoint inhibitors.

Methods

• Official internet questionnaire was conducted from January 15th to 

February 15th in 2019 toward physician members in Japan Society of 

Clinical Oncology (JSCO) and Japanese Society of Medical Oncology 

(JSMO).
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Survey Results
• Total response: 1,325 physicians

Subspecialty

*Multiple answers allowed



Awareness

9%

45%

40%

6%

91%

Q. Are you aware that pembrolizumab has been approved 

for patients with locally progressive and metastatic 

microsatellite instability-high (MSI-H) cancers in Japan?

Yes
No

Q. Does this indication affect your clinical practice?

No

Yes, somewhat

Yes, very much



Q1. Who should be tested?

81%

19%

All patients with unresectable 

or metastatic cancer

Patients with certain types of 

unresectable or metastatic cancer



Q1. Who should be tested?

81%

19%

All patients with unresectable 

or metastatic cancer

Patients with certain types of 

unresectable or metastatic cancer

Q. Which indicators are important 

for you to accept MSI / MMR tests? 

Answers No %
Organ-specific cancer for which immune 

checkpoint inhibitors are not approved
627 63.7%

Cases with clinicopathological features 

which MSI-H/dMMR is suspected
465 47.3%

Cases with a family history suspicious of 

Lynch syndrome
450 45.7%

Prevalence 206 20.9%
Total 984 100.0%

*Multiple answers allowed



Q1. Who should be tested?

81%

19%

All patients with unresectable 

or metastatic cancer

Patients with unresectable 

or metastatic certain cancer

Q. Which indicators are important 

for you to accept MSI / MMR tests? 

Answers No %
Organ-specific cancer for which immune 

checkpoint inhibitors are not approved
627 63.7%

Cases with clinicopathological features 

which MSI-H/dMMR is suspected
465 47.3%

Cases with a family history suspicious of 

Lynch syndrome
450 45.7%

Prevalence 206 20.9%
Total 984 100.0%

*Multiple answers allowed



Q1-1. What is the threshold prevalence of MSI-H/dMMR for which you consider 
recommending the MSI / MMR tests?

5.3%

32.5%

11.7%

16.0%

1.9%

31.1%

1.5%
0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

0.1%    1%     2%    3%    4%    5%   Other    

All physicians

2.1%

29.8%

10.6%

17.0%

2.1%

36.2%

2.1%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

0.0%

13.5%
10.8%

16.2%

5.4%

54.1%

0.0%
0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

Gastroenterologist and Digestive surgeon

0.1% 1%   2%    3%   4%   5%  Other    

Gynecologist

0.1% 1%   2%    3%   4%   5%  Other    



Q2. At which time point do you consider
testing for MSI / MMR?

65.0%

23.4%

11.6%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

％After the 

completion

of standard 

treatment

Prior to 

treatment  

initiation

Other 

timing

*Multiple answers allowed



Q3. Which test do you order to evaluate MSI-H / 
dMMR in tumor?

44.0%

15.3%
10.3%

0.4% 0.2%

43.4%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

*Multiple answers allowed



Q4. Which sample do you use for MSI / MMR tests
(PCR / Cancer gene panel test )

99.4%

16.9%

0.6%
0.0%

20.0%

40.0%

60.0%

80.0%

100.0%

％Tumor 

tissue

Blood 

(ctDNA*)

Not 

sure

PCR

*Multiple answers allowed

95.2%

24.0%

3.2%
0.0%

20.0%

40.0%

60.0%

80.0%

100.0%

Tumor 

tissue

Blood 

(ctDNA*)

Not 

sure

Cancer gene panel test 

*Circulating tumor DNA



Q5. Have you ever administered immunotherapy to 
patients based on the results of MSI / MMR tests?

95%

5%

No

Yes



Q6. How aware are you of the association between 
Lynch syndrome and MMR deficiency? 

27%

65%

8%

I understand the association very much

I understand the association somewhat

I do not understand the association



Q7. Which patients do you discuss 
the consideration of Lynch syndrome?

*Multiple answers allowed

45.9%

63.8%

24.6%

4.0%
0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%



Q7-1. How do you suspect patients harbor Lynch 

syndrome?

70.3%
59.8%

6.6%

0.0%

20.0%

40.0%

60.0%

80.0%

■ Those who meet the Bethesda standard

■ Those who meet the Amsterdam standard

■ Other

All physicians Gastroenterologist and Digestive surgeon

Gynecologist

71.0%
62.6%

3.9%
0.0%

20.0%

40.0%

60.0%

80.0%

52.7%

72.1%

13.2%

0.0%

20.0%

40.0%

60.0%

80.0%



Q8. Have you ever referred patients to genetic 
diagnostic & counseling system?

59%

41%

No
Yes



Q8. Have you ever referred patients to genetic 
diagnostic & counseling system?

59%

41%

No
Yes

Q8-1. Which patients do you introduce to those system?
*Multiple answers allowed

16.3%

58.7%
50.1%

55.7%

4.2%
0.0%

20.0%

40.0%

60.0%

80.0%



Q9. Does the organization you work for have a 
genetic diagnostic & counseling system?

42%

58% No

Yes
49%

38%

11%

1% 1%

Designated hospital for
cancer
General hospital except
for designated for cancer
University hospital

Cancer Center

Other



Summary
• 1,325 physicians participated in this questionnaire. 

• Almost all physicians were aware of pembrolizumab being reimbursed for dMMR
advanced/recurrent solid tumors. This tumor-agnostic indication affected their 
clinical practice.

• The majority of physicians conduct a routine MSI / MMR tests for not all but 
certain patients with advanced/recurrent solid tumors, particularly for 
➢Specific cancer subtypes with a relatively high prevalence of dMMR and/or where an immune 

checkpoint inhibitor is not approved.

➢Clinicopathological features that dMMR is suspected, and with a family history suspicious of 
Lynch syndrome. 

• About 40% of physicians conduct a routine dMMR test without a genetic 
diagnostic & counseling system.



Conclusion

• This questionnaire to Japanese physicians reveals various ways of 

thinking for a routine dMMR test and indicates the necessity to establish 

genetic diagnostic & counseling system. 

• Since the JSCO-hosted, JSMO-cooperated, provisional clinical opinion for 

the diagnosis and use of immunotherapy in pts with dMMR tumors has 

been published in March 2019, a follow-up survey to investigate 

chronological advance will be planned in 2020.
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 2. For patients with unresectable solid tumors, irrespec-

tive of MMR status, for which clinical application of 

PD-1/PD-L1 inhibitors has already been approved, 

dMMR testing should be considered to determine eli-

gibility for PD-1/PD-L1 inhibitors.

 3. For patients with solid tumors that are curable with 

local treatment, dMMR testing for determining eligi-

bility for PD-1/PD-L1 inhibitors is not recommended.

 4. For patients with solid tumors who have already under-

gone treatment with PD-1/PD-L1 inhibitors, dMMR 

testing for redetermining eligibility for PD-1/PD-L1 

inhibitors is not recommended.

 5. When a tumor is detected in patients already diagnosed 

with Lynch syndrome, dMMR testing for determining 

eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors is recommended.

 6. As dMMR testing for determining eligibility PD-1/

PD-L1 inhibitors, microsatellite instability (MSI) test-

ing is highly recommended.

 7. As dMMR testing for determining eligibility for PD-1/

PD-L1 inhibitors, immunohistochemistry (IHC) is rec-

ommended.

 8. As dMMR testing for determining eligibility for PD-1/

PD-L1 inhibitors, an NGS testing approach for which 

analytical validity has been established is recom-

mended.

 9. It is highly recommended to carry out dMMR testing 

in an environment that can ensure technical accuracy 

and the quality of the results.

 10. It is highly recommended to carry out dMMR testing 

in an environment with established genetic diagnostic 

and genetic counseling systems.

 11. It is highly recommended that immune checkpoint 

inhibitors are used in an environment, where adequate 

measures can be taken in response to immune-related 

adverse events.

In Europe and the US, MSI testing and mismatch repair 

protein immunostaining are the most common dMMR-testing 

methods. However, these testing methods are expected to shift 

to next-generation sequencing (NGS) in the near future. Please 

keep in mind that this provisional clinical opinion, which also 

includes such future trends, will be revised in a timely manner, 

along with continuously and steadily advancing cancer treat-

ment and new knowledge on biomarkers, including dMMR.

About the guidelines

The necessity and purposes of the guidelines

In Japan, approximately 380,000 people die of malignant 

neoplasm (cancer) annually, and cancer is the number one 

cause of death. Improving the outcome of cancer treatment 

is a critical issue for the Japanese public. In the field of 

cancer pharmacotherapy, the advent of effective novel 

therapeutic drugs has improved treatment outcomes and 

prognoses. In parallel, the development of biomarkers to 

identify patients for whom a certain treatment is expected 

to be effective before starting treatment has contributed to 

the improvement of cancer treatment outcomes.

In December 2018, in Japan, pembrolizumab, a PD-1 

inhibitor, was approved for advanced/recurrent MSI-H 

solid tumors. This is the first drug in Japan for tumor-

agnostic indications. This treatment is expected to be a 

novel treatment option for solid tumors that are difficult to 

cure, while there are some issues related to administering 

the treatment in the clinical setting:

1. Because many clinical departments of different special-

ties are involved in diagnosis and treatment, different 

medical cares may be performed depending on the clini-

cal department or the organ affected by cancer, causing 

confusion at clinical sites.

2. Tests that are used to judge the applicability of treat-

ment, such as microsatellite instability testing, have a 

low degree of recognition.

3. Adverse events specific to immune checkpoint inhibitors 

need to be handled.

4. Because tests for this treatment lead to screening for 

Lynch syndrome, a system for genetic diagnosis, and 

treatment needs to be established.

For the issues described above, the various clinical 

practice guidelines published to date only briefly describe 

key points in the use of immune checkpoint inhibitors in 

patients with dMMR solid tumors. Since no comprehen-

sive guidelines cover all key points regardless of primary 

tumor site, it is important to integrate common, tumor-

agnostic views to the extent possible and provide a guide 

for clinical care to prevent confusion at clinical sites.

The current guidelines systematically describe items 

to be considered when seeing patients with dMMR solid 

tumors, including the timing and methods of testing 

defective mismatch repair function, the positioning of 

PD-1/PD-L1 inhibitor therapy, and clinical care systems. 

Moreover, given that recent progress in analytical tech-

niques is facilitating rapid development of comprehensive 

genetic testing methods using next-generation sequenc-

ing and somatic cell genetic testing methods using blood 

samples (liquid biopsy), these novel testing methods are 

also included. In the clinical setting in Japan, if appropri-

ate tests are performed on appropriate patients and the 

patients receive appropriate treatment at appropriate tim-

ing based on the recommended levels described in the pre-

sent guidelines, treatment outcomes in patients with solid 

tumors are expected to be improved.
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Determination of recommended levels

In the preparation of the guidelines, clinical questions (CQ) 

were formulated, and evidence for answers to the CQs was 

gathered by handsearch. Based on the search results, the 

committee members voted to determine a recommended 

level for each CQ (Table 1). The recommended levels were 

determined by taking into account the strength of evidence 

for each CQ, expected benefits and losses of patients, and 

other factors. In voting, whether the contents of medical care 

(including tests and indications) are approved or covered 

by health insurance in Japan was not considered. However, 

relevant information was described in the remarks column 

as needed. The committee’s opinions were determined in 

the following manner: (1) if SR accounted for at least 70% 

of the vote, the committee’s opinion was SR; (2) if (1) was 

not met, but SR + R accounted for at least 70% of the vote, 

the committee’s opinion was R; (3) if (1) or (2) was not met, 

but SR + R + ECO accounted for at least 70% of the vote, the 

committee’s opinion was ECO; (4) if NR accounted for at 

least 50% of the vote, the committee’s opinion was NR, irre-

spective of the results of (1)–(3); and (5) if none of (1)–(4) 

was met, there was “no recommended level.”

At present, some recommendations for CQs are not based 

on sufficient evidence. It is also possible that the accumula-

tion of new evidence in the future will lead to substantial 

changes in the descriptions in the text and recommended 

levels. Consequently, the guidelines are positioned as a 

“provisional clinical opinion,” taking into account that the 

guidelines contain many recommendations made based on 

a consensus among the committee members at the current 

level.

Introduction

Cancer and mismatch repair function

Repairing non-complementary base pairs (mismatch) that 

are produced during DNA replication (mismatch repair: 

MMR) is an essential function for maintaining genome 

homeostasis. The condition where the MMR function 

is reduced is described as MMR deficient (dMMR) and 

the condition where the MMR function is maintained 

is described as MMR proficient (pMMR). Methods of 

evaluating the loss of MMR function include MSI test-

ing, the immunohistochemistry (IHC) of MMR proteins, 

and NGS (refer to “dMMR testing methods” for details). 

The reduced MMR function changes the number of repeats 

of one-base to several-base repeat sequences (microsat-

ellites). This phenomenon is called microsatellite insta-

bility. Microsatellite instability is considered to lead to 

accumulated mutations due to abnormal repairs in gene 

groups involved in tumor suppression, cell proliferation, 

DNA repair, apoptosis, etc., and thus contribute to the 

development and growth of tumors. The condition where 

microsatellite instability is detected with a high frequency 

is described as MSI-high (MSI-H) and the condition where 

microsatellite instability is detected with a low frequency 

or not detected is described as MSI low/microsatellite sta-

ble (MSI-L/MSS).

In some cancers, a reduced MMR function is detected. 

The reduced MMR function is mainly caused by MMR 

gene mutations and decreased expression of MMR genes 

due to abnormal methylation of the promoter region. A 

condition in which pathogenic variants of the MLH1, 

MSH2, MSH6, and PMS2 genes or the deletion of the 

EPCAM gene located just upstream of the MSH2 gene 

[1–3] are congenitally detected is called Lynch syndrome, 

and tumors developing in patients with Lynch syndrome 

are called Lynch-associated tumors (refer to “Lynch syn-

drome” [4, 5]). On the other hand, sporadic dMMR tumors 

are mainly caused by acquired hypermethylation in the 

promoter region of the MLH1 gene [6].

Frequencies of dMMR solid tumors by type

Deficient DNA mismatch repair solid tumors can be found 

in various organs and their frequencies vary widely depend-

ing on race, cancer type, disease stage, and whether they 

are hereditary or sporadic. The frequencies of dMMR 

solid tumors that were determined by MSI testing or IHC 

(for testing methods, refer to “dMMR testing methods”) 

showed large variations among reports, in which the popu-

lations analyzed and the testing methods used also differ. In 

Table 1  Degrees of recommendation and decision criteria

Degree of recommendation Decision criteria

Strong recommendation (SR) There is sufficient evidence and the benefits of testing outweigh the losses for patients

Recommendation (R) There is certain evidence, considering the balance between benefits and losses for patients

Expert consensus opinion (ECO) A certain consensus has been obtained although evidence and information that shows 

patient benefits cannot be said to be sufficient

No recommendation (NR) There is no evidence



 International Journal of Clinical Oncology

1 3

particular, the actual conditions of solid tumors with a low 

dMMR frequency are not known.

In a report that analyzed 12,019 patients with 32 different 

types of solid tumors using NGS (for testing methods, refer 

to “dMMR testing methods”), among the 11 most frequent 

cancer types, MSI-H tumors accounted for approximately 

10% of Stage I–III tumors and approximately 5% of Stage IV 

tumors [7]. The reported frequencies of MSI-H/MSI-inde-

terminate (MSI-I) and Lynch-associated tumors determined 

by analyzing 15,045 patients with over 50 different types of 

solid tumors at Memorial Sloan Kettering Cancer Center 

(MSKCC) are shown in Table 2 [8].

Clinicopathological features of dMMR solid tumors

The association between the conditions of microsatellites 

and prognoses was weak in a study of 18 types of dMMR 

solid tumors (5930 cancer exomes) [9]. Besides this study, 

the outcomes of dMMR solid tumors in various cancers have 

been analyzed. However, the association with prognoses has 

not been elucidated.

The clinical features of dMMR solid tumors will be 

described by the type of cancer below.

Clinicopathological features of dMMR gastrointestinal 

cancer

In Europe and the US, 15% of all colorectal cancers are 

dMMR [10], and in Japan, 6–7% are dMMR [11, 12]. 

Among Stage IV cancers, the frequency is low and is 

reported to be 1.9–3.7% in Japan [13, 14]. Approximately 

20–30% of dMMR colorectal cancers are associated with 

Lynch syndrome and approximately 70–80% are sporadic. 

Both Lynch-associated and sporadic cancers occur com-

monly in the right-sided colon and most of them are poorly 

differentiated adenocarcinoma. As for the association 

with prognoses, it has been reported that the prognoses of 

Stage II patients are good and the prognoses of patients 

for whom curative resection is not possible are poor. The 

BRAF V600E mutation is detected in 35–43% of dMMR 

colorectal cancers [15], but is rare in Lynch-associated 

colorectal cancers, even though they are dMMR [6]. 

(Table 3; for details, refer to “Japanese Society for Cancer 

of the Colon and Rectum (JSCCR) guidelines 2019 for the 

treatment of colorectal cancer,” “JSCCR Guidelines 2016 

for the Clinical Practice of Hereditary Colorectal Can-

cer”, and “Japanese Society of Medical Oncology Clini-

cal Guidelines: Molecular Testing for Colorectal Cancer 

Treatment, Third Edition”).

The frequencies of dMMR tumors in all gastric cancers 

are high, being approximately 20–25% in Europe and the 

US and approximately 8–19% in Asian countries [16]. It 

has been reported that dMMR gastric cancer commonly 

occurs in elderly women; its main type is distal, intestinal-

type adenocarcinoma, and lymph node metastasis and TP53 

mutations are rarely seen [17]. It has also been reported that 

the prognosis of MSI-H gastric cancer is better than that of 

MSI-L/MSS gastric cancer (HR 0.76) [18].

The frequencies of dMMR solid tumors in all small intes-

tine cancers are relatively high, being 5–45% [19].

There are only a few reports about esophageal cancer, 

and no specific views on the frequency or prognosis have 

been established.

Clinicopathological features of dMMR 

hepato‑biliary‑pancreatic cancer

Among hepato-biliary-pancreatic cancers, the frequency 

of dMMR tumors is low and there are a limited number 

of comprehensive reports. In hepatocellular carcinomas, 

1–3% are dMMR tumors, which are found not only in 

advanced cancers but also in early cancers [7]. It has also 

been reported that they are high-grade and recur in a short 

Table 2  Prevalence of Lynch syndrome by cancer type and MSI sta-

tus [8]

MSI-I MSI-indeterminate
b Other cancer type includes less common tumors, the majority of 

which were ampullary carcinoma, anal carcinoma, appendiceal car-

cinoma, osteosarcoma, peripheral nerve sheath tumor, choriocarci-

noma, cervical cancer, neuroendocrine tumor, neuroblastoma, thymic 

tumor, pheochromocytoma, vaginal carcinoma, Wilms tumor, cancer 

of unknown primary, head and neck cancer, hepatocellular carci-

noma, cholangiocarcinoma, chondrosarcoma, Ewing sarcoma, non-

Hodgkin lymphoma, leukemia, and retinoblastoma

Cancer type Total MSI-H/I (%) %MSI-H/I Lynch

Total count 15,045 326 (2.2%) 53 (16.3%, 0.35%)

Colorectal 826 137 (16.5%) 26 (19.0%, 3.1%)

Endometrial 525 119 (22.7%) 7 (5.9%, 1.3%)

Small bowel 57 17 (29.8%) 2 (11.8%, 3.5%)

Gastric 211 13 (6.1%) 2 (15.4%, 0.9%)

Esophageal 205 16 (7.8%) 0 (0%, 0%)

Bladder/urothelial 551 32 (5.8%) 12 (37.5%, 2.2%)

Adrenal 44 19 (43.1%) 2 (10.5%, 4.5%)

Prostate 1048 54 (5.1%) 3 (5.6%, 0.29%)

Germ cell 368 33 (9.0%) 1 (3.0%, 0.27%)

Soft tissue sarcoma 785 45 (5.7%) 2 (4.4%, 0.25%)

Pancreatic 824 34 (4.1%) 5 (14.7%, 0.61%)

Mesothelioma 165 6 (3.6%) 1 (16.7%, 0.61%)

CNS tumors 923 30 (3.3%) 1 (3.3%, 0.11%)

Ovarian 343 46 (13.4%) 0 (0%, 0%)

Lung 1952 94 (4.8%) 0 (0%, 0%)

Renal cell 458 11 (2.4%) 0 (0%, 0%)

Breast 2371 150 (6.3%) 0 (0%, 0%)

Melanoma 573 25 (4.3%) 1 (4.0%, 0.17%)

Other cancer  typeb 2816 144 (5.1%) 0 (0%, 0%)



International Journal of Clinical Oncology 

1 3

period of time [20]. In biliary tract cancers, the frequency 

of sporadic MSI-H tumors is reported to be 1.3% [21]. They 

often develop at a young age [21], and are found among both 

early and advanced cancers [22]. One report showed that 

MSI-H tumors had better prognosis than MSS tumors [23], 

while another report showed that there was no difference in 

prognosis between these two types of tumors [22]. Thus, 

there are no consistent views.

Although it was reported from Japan that the frequency 

of dMMR in pancreatic cancers was 13% [24], recent reports 

from overseas showed the frequency is 0.8–1.3% [25–28]. 

Therefore, it is assumed to be around 1% currently. There 

are some reports showing good prognoses [26, 27], and 

it is said that dMMR tumors readily respond to immune 

checkpoint inhibitors [27]. There is also a report that the 

time to recurrence did not differ between patients receiv-

ing and not receiving an adjuvant therapy [29], and another 

report showed that dMMR pancreatic cancers were poorly 

differentiated and wild-type KRAS was frequently expressed 

in them [24]. However, the significance of these findings 

has not yet been elucidated. Clinicopathological features of 

dMMR hepato-biliary-pancreatic cancers are summarized 

in Table 4.

Clinicopathological features of dMMR gynecological cancer

In gynecological cancers, dMMR is most commonly seen in 

endometrial cancer. In the general population, the lifetime 

risk for endometrial cancer is 3%, while in patients with 

Lynch syndrome, it is 27–71% [30]. In endometrial cancers, 

the frequency of dMMR is 20–30%. Approximately 5–20% 

of these patients have pathogenic variants of the MMR gene 

in the germline, while approximately 80–90% of them are 

sporadic [31, 32]. A comparison of the clinicopathologi-

cal features of Lynch-associated endometrial cancers and 

sporadic endometrial cancers is summarized in Table 5. 

The analysis of 173 patients with endometrial cancers 

reported that progression-free survival (PFS) and overall 

survival (OS) in patients with dMMR endometrial cancers 

tended to be poorer than those in patients with proficient 

MMR (pMMR) endometrial cancers (PFS: P = 0.057; OS: 

P = 0.076), while in patients with Lynch syndrome, there 

was no association with prognoses (PFS: P = 0.357; OS: 

P = 0.141) [33].

Whereas for ovarian cancer, the lifetime risk in ordinary 

groups is 1.5%; for Lynch syndrome, it is 3–20% [30, 34, 

35]. In a recent report in Japan, it was stated that a patho-

genic variant of an MMR gene was recognized in 2.6% of 

epithelial ovarian cancer cases [36].

The risk of Lynch syndrome occurring differs according 

to the gene, but carriers of the MSH6 pathogenic variant are 

recognized as having a comparatively high risk of endome-

trial cancer [37, 38].

Clinicopathological features of dMMR urological cancer

Of urological cancers, dMMR is most commonly seen in 

renal pelvic/ureteral cancers, and also seen in prostate can-

cer, germ cell tumor, and bladder cancer. In renal pelvic/

ureteral cancers, the frequency of dMMR is 5–11.3% [39]. 

Deficient DNA mismatch repair renal pelvic/ureteral cancers 

are histopathologically characterized by an inverted growth 

pattern and a low stage, while there are no sites of predi-

lection for these cancers [40]. Lynch-associated renal pel-

vic/ureteral cancers develop at a younger age and are more 

common in women than general pelvic/ureteral cancers [41]. 

There is also a report that more than half of Lynch-asso-

ciated renal pelvic/ureteral cancers are MSS/MSI-L [41]. 

Besides renal pelvic/ureteral cancers, it has been reported 

that some prostate cancers, germ cell tumors, and bladder 

Table 3  Clinicopathological 

features of dMMR colorectal 

cancer

Ratio to dMMR colo-

rectal cancer (%)

BRAF mutation Clinicopathological features

Lynch-associated 20–30 Rarely More common in juvenile

Multiple cancer (synchronous and 

metachronous)

Right-sided colon

Poorly differentiated adenocarcinoma

Sporadic 70–80 High frequency More common in elderly female

Right-sided colon

Poorly differentiated adenocarcinoma

Table 4  Clinicopathological features of dMMR hepato-biliary-pan-

creatic cancer

Clinicopathological features

Lynch-associated Gall bladder cancer: good prognosis

Pancreatic cancer: good prognosis

Sporadic Hepatocellular carcinomas: high-

grade malignancy

Bile duct cancer: more common in 

juvenile

Pancreatic cancer: good prognosis
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cancers may be Lynch-associated [39]. Clinical features of 

sporadic dMMR urological cancers are not known. Clinico-

pathological features of dMMR urological cancer are sum-

marized in Table 6.

dMMR‑testing methods

The dMMR-testing methods include MSI testing, the immu-

nohistochemistry (IHC) for MMR proteins (MLH1, MSH2 

MSH6, and PMS2), and NGS testing, as shown below.

MSI testing

In the MSI testing method, microsatellite regions of DNA 

obtained from normal and tumor tissues are amplified by 

the PCR method and the number of repeats of microsat-

ellite sequence is determined and compared. In practice, 

the lengths of PCR products, which reflect the number of 

repeats, are compared in electrophoresis. In a method using 

a classical Bethesda panel, the lengths of five microsatellite 

markers (BAT25, BAT26, D5S346, D2S123, and D17S250) 

are compared between tumor and normal tissues. When the 

lengths are different, MSI is determined to be positive, and 

positive MSI for two or more markers is determined to be 

MSI-H and positive MSI for only one marker is determined 

to be MSI-L (low-frequency MSI). When no positive MSI 

is observed for any marker, it is determined to be MSS 

(microsatellite stable). MMR function in a tumor is judged 

to be deficient (dMMR) for MSI-H tumors and as proficient 

(pMMR) for MSI-L/MSS tumors. The Bethesda panel con-

tains three dinucleotide repeat markers, which have been 

reported to be less sensitive and less specific to MSI than 

mononucleotide repeat markers. In recent years, in dMMR 

testing, panels consisting of only mononucleotide repeat 

markers [pentaplex and the MSI test kit (FALCO)] are often 

used. BAT25 and BAT26, mononucleotide repeat markers 

used in many panels, are high in both sensitivity and speci-

ficity for MSI [42].

In September 2018, in Japan, “MSI test kit (FALCO)” 

was approved as a companion diagnostic for pembrolizumab. 

This test kit adopts a panel consisting of only mononucleo-

tide repeat markers (BAT-25, BAT-26, MONO-27, NR-21, 

and NR-24) (Table 7). These markers display quasi-mono-

morphism, and the quasi-monomorphic variation range 

(QMVR) of each marker is within constant limits irrespec-

tive of race (Table 8) [43, 44]. When normal tissues are 

analyzed with the MSI test kit (FALCO), the length of each 

microsatellite marker falls within the range of a mean ± 3 

bases (QMVR). Therefore, by defining a marker with a 

length outlying the QMVR as being MSI-positive (Fig. 1), 

MSI status can be evaluated using only tumor tissues. Actu-

ally, for many solid tumors, the MSI-H status determined 

that only with a tumor tissue was consistent with that deter-

mined with a pair of normal and tumor tissues.

For colorectal cancer, the concordance rate of the dMMR 

determination between MSI testing and the IHC for MMR 

proteins (refer to “Immunohistochemistry for MMR pro-

teins”) has been reported to be ≥ 90%. However, some solid 

cancers other than colorectal cancer have shown slightly 

low concordance rates. As a possible cause for this find-

ing, it has been suggested that the extent of altered repeat 

sequences may vary among organs: on average, a 6-base 

shift is observed for colorectal cancer (Fig. 2), while only a 

3-base shift is observed for other solid tumors (Fig. 3) [45]. 

The MSI test kit (FALCO) uses the QMVR of the mean ± 3 

bases as a criterion for evaluating each marker. Therefore, if 

the extent of the shift is small, MSI will test false negative. 

Table 5  Clinicopathological 

features of dMMR endometrial 

cancer

Clinicopathological features

Lynch-associated More common in juvenile and isthmus uteri

Endometrioid carcinoma is more common, but there are also clear cell 

carcinoma, serous carcinoma, and sarcoma

Carriers of the MSH6 pathogenic variant are recognized as having a 

comparatively high risk of endometrial cancer

Sporadic Low grade (well-differentiated) endometrioid carcinoma is more common

Table 6  Clinicopathological features of dMMR urological cancer

Clinicopathological features

Lynch-associated Urothelial cancer: more common in 

juvenile female

Prostate cancer and germ cell car-

cinoma are also lynch-associated 

cancer

Sporadic Unknown

Table 7  Panel for MSI testing

MSI testing (FALCO)

Marker Sequencing structures

BAT25 Mononucleotide repeats

BAT26 Mononucleotide repeats

NR21 Mononucleotide repeats

NR24 Mononucleotide repeats

MONO27 Mononucleotide repeats
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Such false-negative results have been reported for brain 

tumor, ureteral cancer, uterine body cancer, ovarian cancer, 

bile duct cancer, and breast cancer. Therefore, MSI testing 

results need to be interpreted cautiously, particularly when 

MSI testing is performed with only tumor tissues.

Immunohistochemistry (IHC) for MMR proteins

The expression of MMR proteins (MLH1, MSH2, MSH6, 

and PMS2) in tumor tissue is examined by IHC to evaluate 

whether the tumor is dMMR. In the evaluation, an internal 

positive control (the glandular base of the colonic mucosa 

or the germinal center of a lymphoid follicle in non-tumor 

tissue) is used to check the appropriateness of staining. If 

all four proteins are expressed, the tumor is determined 

to be MMR proficient, and if the expression of at least 

one protein is lost, the tumor is determined to be dMMR. 

An advantage of using IHC instead of MSI testing is that 

genes responsible for dMMR status can be presumed based 

on the pattern of proteins, whose expression is lost. For 

example, MSH6 can form a heterodimer only with MSH2. 

Therefore, if the MSH2 gene is altered, MSH6 becomes 

unstable as the protein and becomes degraded, resulting in 

the loss of both MSH6 and MSH2 expressions in immuno-

histochemistry. In contrast, MSH2 can form a heterodimer 

with MSH3, as well as with MSH6. Therefore, even if the 

MSH6 gene is altered, MSH2 expression is maintained. 

Similarly, PMS2 can form a heterodimer only with MLH1, 

but MLH1 can form heterodimers with proteins other than 

PMS2 (Fig. 4). In many cases, the staining patterns in 

Table 9 are displayed. If a staining result does not show 

any of these patterns, check the appropriateness of stain-

ing. If a difficulty arises in judgment, perform additional 

testing such as MSI testing to make a comprehensive 

judgment. 

It is recommended to evaluate four proteins, MLH1, 

MSH2, MSH6, and PMS2. However, if the evaluation of the 

four proteins is difficult, because the amount of specimens is 

limited or for other reasons, screening only with MSH6 and 

PMS2 is acceptable [46].

Table 8  Quasi-monomorphic variation range (QMVR) decided by 149 specimens from healthy Japanese individuals [43]

NR21 BAT26 BAT25 NR24 MONO27

Japanese 98.4–104.4 111.4–117.4 121.0–127.0 129.5–135.5 149.9–155.9

Patil et al. [44] 98–104 112–118 121–127 129–135 149–155

Fig. 1  MSI analysis of BAT26. Area with a gray background was QMVR of BAT26. In tumor tissue, the sizes of microsatellites (patterns 

framed by red lines) are different from those seen in normal tissue
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NGS testing

The evaluation of deficient MMR function using the NGS 

techniques is broadly divided into methods that target only 

microsatellite regions and those that evaluate MMR func-

tion as part of comprehensive cancer genome profiling. 

As an example of the former, the MSIplus panel has been 

reported [47]. This method measures the lengths of a total 

of 18 different microsatellite marker regions using the NGS 

technique. If instability is detected in 33% or more of the 

markers, the condition is judged to be MSI-H.

An example of the latter is the FoundationOne CDx. 

This method evaluates changes in the lengths of 95 intronic 

microsatellite markers that were amplified as part of compre-

hensive cancer genome profiling, to makes a diagnosis. The 

concordance rate between results from FoundationOne CDx 

and those from MSI testing or IHC was reported to be 97% 

[48]. Other methods include the MSIsensor algorithm using 

MSK-IMPACT [49], the MOSAIC algorithm using whole 

exome sequencing (WES) [9], and the MANTIS algorithm 

[50]. These methods determine a condition to be MSI-H 

differently depending on databases and algorithms regard-

ing the regions to be profiled and the microsatellite markers 

located in the regions.

Specimens suitable for dMMR testing and the number 

of testing

Recommended specimens are formalin-fixed, paraffin-

embedded tissue blocks. If it is histologically confirmed 

that a sufficient amount of tumor cells for the specific test-

ing method is contained in the relevant tissue, a freshly fro-

zen tissue specimen may be used. There are reports that the 

concordance rates of determined dMMR status in lymph 

node metastases were lower than those in liver metastases 

[51–53], while there are other reports that dMMR-testing 

results did not differ between primary lesions and metastatic 

lesions. Based on the mechanisms of tumor development, 

dMMR is presumed to be present from a relatively early 

phase. Therefore, the determined dMMR status is considered 

to be similar between primary lesions and metastatic lesions. 

When selecting specimens, however, a higher priority should 

be given to obtaining a sufficient amount of tumor cells than 

to the methods or sites of specimen collection. For the han-

dling of specimens, refer to “Guidelines on the Handling of 

Pathological Tissue Samples for Genomic Medicine” and 

other related documents. Given that MLH1 and MSH6 pro-

tein expressions are reported to be lost after treatment with 

a regimen containing cisplatin [54, 55] when specimens are 

Fig. 2  MSI-H case (colorectal cancer). Microsatellite instability (MSI)-positive (↓)
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collected at different timepoints, it is desirable to use speci-

mens that have not yet been modified by pharmacotherapy 

for dMMR testing.

When multiple primaries, which have more than one pri-

mary site, are tested, the determined dMMR status can be 

different among the primary sites. If cancers are judged to 

be unresectable and more than one potential primary site is 

present, more advanced primary sites to be treated earlier 

should be estimated based on clinical judgement and tested 

for dMMR. However, if there is more than one primary site 

candidate, it is desirable to perform a biopsy again on meta-

static sites to be treated earlier, to the extent possible, and 

dMMR testing. In Japan, MSI testing is covered by health 

insurance when used to screen for Lynch syndrome and to 

Fig. 3  MSI-H case that need 

attention in decision (endome-

trial cancer). In tumor tissue, 

there were two markers (↓) that 

need attention in decision. In 

comparison with markers in 

normal tissue, these patterns 

were defined as MSI posi-

tive. Moreover, there was one 

additional marker that defined 

as MSI-positive compared with 

normal tissue
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determine the applicability of PD-1/PD-L1 inhibitors. It is 

also allowed by health insurance to perform MSI testing for 

one purpose followed by performing MSI testing for another 

purpose.

PD‑1/PD‑L1 inhibitors for dMMR solid tumor

The PD-1 (CD279) molecule, which belongs to the CD28 

family, is an immunosuppressive costimulatory signal recep-

tor and was cloned by Honjo et al. [56]. Subsequently, it 

was found that PD-1 is expressed in activated T cells and 

B cells and in myeloid cells, inhibits T-cell activity in an 

antigen-specific manner by binding to its ligand, and plays 

an important role in peripheral immune tolerance. PD-1 

ligands include PD-L1 (CD274 and B7-H1) and PD-L2 

(CD273 and B7-DC). The PD-1/PD-L1 pathway is the main 

immunoregulatory system utilized by cancer cells to escape 

T-cell immunosurveillance and has been detected in various 

solid tumors.

As monoclonal antibody drugs to block this pathway, 

PD-1 inhibitors (pembrolizumab and nivolumab) and PD-L1 

inhibitors (atezolizumab, avelumab, and durvalumab) have 

been introduced into clinical practice. These drugs exert 

anti-tumor effects by reactivating anti-tumor immunity 

through the activation of tumor-specific cytotoxic T lym-

phocytes (CTL) in the tumor microenvironment. They exert 

anti-tumor effects through actions different from those 

of conventional cytotoxic anticancer drugs or molecular 

targeted drugs. Besides dMMR solid tumors, they were 

approved for 10 types of solid tumors by FDA and 8 types 

of solid tumors in Japan as of February 2019 and are used 

in clinical practice. Previously reported response rates of 

PD-1/PD-L1 inhibitors for various solid tumors are sum-

marized in Fig. 5.

In dMMR solid tumors, genomic alterations occur with 

high frequency due to deficient MMR function, which some-

times leads to the synthesis of proteins with altered amino 

acids, parts of which are presented as antigenic peptides 

by human leukocyte antigens (HLA). These new antigens, 

called neoantigens, are recognized as non-self and activate 

Th1/CTL in tumor tissues. On the other hand, the expression 

of immune checkpoint molecules including PD-1 is induced, 

as a negative feedback. Thus, in dMMR solid tumors, regula-

tory mechanisms against tumors by the immune system play 

an important role in the suppression. Therefore, PD-1/PD-L1 

inhibitors are expected to be effective.

The KEYNOTE-016 study was a phase II study to explore 

the efficacy and safety of pembrolizumab in patients with 

all solid tumors including colorectal cancer, and the out-

comes from 86 patients with 12 types of dMMR solid tumors 

have been reported [7]. The outcomes were good with an 

objective response rate (ORR) of 53% (95% CI 42–64%) 

and a complete response (CR) of 21%. Neither median pro-

gression-free survival (PFS) nor median overall survival 

Fig. 4  MMR protein human 

MutLα/MutSα complex

Table 9  Suspected mutant genes in immunostaining for MMR pro-

teins

When staining results other than the patterns in the table are obtained, 

confirm the adequacy of staining before considering the possibility 

that the patient is exceptional and perform MSI testing if needed

Expression in immunostaining

MLH1 MSH2 PMS2 MSH6

Mutant gene

 MLH1 − + − +

 MSH2 + − + −

 PMS2 + + − +

 MSH6 + + + −
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(OS) was reached and no obvious differences were detected 

among different types of solid tumors [7].

Moreover, the KEYNOTE-164, a phase II study of pem-

brolizumab in patients with dMMR colorectal cancers, was 

conducted with two cohorts, i.e., patients who had previ-

ously received chemotherapy with fluoropyrimidines, oxali-

platin, and irinotecan hydrochloride hydrate (cohort A) and 

those who had previously received 1 or more regimens of 

chemotherapy (cohort B). The treatment outcomes of 61 

patients in cohort A were good with an ORR of 28% (95% 

CI 17–41), a median PFS of 2.3 months (95% CI 2.1–8.1), 

and the median OS not reached. The median duration of 

response (DoR) was not reached, and 82% of the patients 

who responded had a DoR of 6 months or longer [57]. Simi-

larly, in the KEYNOTE-158 study, a phase II study of pem-

brolizumab in the standard systemic treatment-unresponsive/

intolerant patients with dMMR advanced solid tumors, 

the treatment outcomes of 94 patients were good with an 

ORR of 37% (95% CI 28–48), a median PFS of 5.4 months 

(95% CI 3.7–10.0), and a median OS of 13.4 months (95% 

CI ≥ 10.0, upper limit not reached), demonstrating efficacy 

irrespective of cancer types. Moreover, the median DoR was 

not reached, and 51% of the patients who responded had a 

DoR of 6 months or longer, demonstrating the sustained 

efficacy [58].

Adverse events were observed in 57.4% of the patients in 

the KEYNOTE-164 study. Common adverse drug reactions 

(≥ 10%) were arthralgia (16.4%), nausea (14.8%), diarrhea 

(13.1%), asthenia (11.5%), and pruritus (11.5%) [57]. In 

the KEYNOTE-158 study, adverse events were observed in 

61.7% of the patients, and common adverse drug reactions 

(≥ 10%) were fatigue (11.7%) and pruritus (11.7%) [58]. 

Moreover, in a report on the incidences of adverse events 

at the time of the approval of the additional indication of 

pembrolizumab for MSI-H solid tumors (including patients 

with malignant melanoma, non-small cell lung cancer, clas-

sical Hodgkin’s lymphoma, and urothelial cancer), adverse 

events of Grade 3 or higher were observed in 20.7% of the 

patients, and those observed in ≥ 1% of the patients were 

neutropenia (2.9%), thrombocytopenia (1.3%), diarrhea 

(1.4%), pneumonitis (1.4%), and malaise (1.3%). Unlike con-

ventional anticancer drugs, not only adverse events such as 

arthritis, nausea, malaise, and pruritus, but also unique auto-

immune disease-like immune-related adverse events (irAEs) 

may occur. Therefore, careful whole-body management is 

required (for details, refer to the “Management of toxicities 

from immunotherapy: JSMO Clinical Practice Guidelines 

for diagnosis, treatment and follow-up”).

Fig. 5  Objective response rate 

with PD-1/PD-L1 inhibitors by 

cancer type and trial. Note: each 

bar represents one clinical trial 

(green bar: dMMR tumor)
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Lynch syndrome

Lynch syndrome is an autosomal dominant hereditary dis-

ease caused by pathogenic variants of the MMR gene in 

the germline. Lynch syndrome is a rare disease, account-

ing for 2–4% of all colorectal cancers according to reports 

from Europe and the US. However, since various malignant 

tumors including colorectal cancer and endometrial cancer 

develop in patients and their family (Table 10), it is clinically 

important to diagnose Lynch syndrome.

In patients with Lynch syndrome, one allele of the 

MMR gene has a pathogenic variant of the germline. If the 

other wild-type allele acquires a loss-of-function alteration 

(including methylation in the promoter region), MMR func-

tion is lost, this is considered to contribute to cancerization.

In Japan, if clinical information of a patient meets the 

Amsterdam Criteria II (Supplemental Table  S1) or the 

revised Bethesda Guidelines (Supplemental Table S2), MSI 

testing or IHC, are recommended for the secondary screen-

ing (Supplemental Fig. S1). In Europe and the US, a univer-

sal screening in which MSI testing or IHC is performed in all 

(or ≤ 70 years) patients with colorectal cancer or endometrial 

cancer, irrespective of the presence of findings suggesting 

Lynch syndrome has been proposed.

If the result of MSI testing or IHC suggests Lynch syn-

drome, the genetic testing of the MMR gene should be con-

sidered for definitive diagnosis. If genetic testing is con-

ducted, it is recommended to properly select subjects to be 

tested (the patient and relatives) and to provide them with 

genetic counseling before and after genetic testing. Some 

patients have genetic alterations that are not detectable by 

the current genetic testing methods, and a definitive diag-

nosis of Lynch syndrome cannot be made in these patients. 

Therefore, results should be interpreted carefully.

[Note: Usefulness of BRAF testing in patients who were 

determined to have dMMR by dMMR testing]

The main reason for sporadic colorectal cancers to 

become dMMR is an acquired abnormal methylation in 

the promoter region of the MLH1 gene. In these cancers, 

the loss of MLH1/PMS2 protein expression is detected by 

immunohistochemistry. In 35–43% of MSI-H colorectal can-

cers, the BRAF V600E mutation is detected [15], while in 

colorectal cancers in patients with Lynch syndrome, almost 

no BRAF V600E mutations are detected even in MSI-H 

cancers [9]. Therefore, in the medical care for colorectal 

cancer, if the dMMR-testing result shows MSI-H or the loss 

of MLH1/PMS2 expression, checking for the BRAF V600E 

mutation helps distinguish Lynch-associated colorectal can-

cers from sporadic ones [59]. However, caution is needed, 

because it has been reported that the BRAF V600E muta-

tion was detected in some colorectal cancers that developed 

in patients with Lynch syndrome attributable to the PMS2 

gene. For solid tumors other than colorectal cancer, the use-

fulness of a differential diagnosis with BRAF V600E muta-

tion has not been reported.

Clinical questions (CQs)

The following requirements have been prepared regarding 

the dMMR testing performed to select patients who are 

likely to benefit from PD-1/PD-L1 inhibitors and the admin-

istration of them. They are shown in the form of answers to 

the 11 requirements we formulated followed by their recom-

mendation levels (Table 11).

CQ1 Patients for whom dMMR testing 
is recommended

CQ1-1: For patients with solid tumors who are 

receiving standard systemic treatment or who 

have difficulty receiving any standard 

treatment, dMMR testing is highly 

recommended to determine eligibility for PD-

1/PD-L1 inhibitors.

Recommendation level: Strong recommendation 
[SR: 15, R: 1, ECO: 0, NR: 0]

Based on the results of a pooled analysis of 149 patients 

with advanced/recurrent dMMR solid tumors that pro-

gressed after chemotherapy from five clinical studies of 

pembrolizumab [KEYNOTE-016 study, KEYNOTE-164 

study (cohort A), KEYNOTE-012 study, KEYNOTE-028 

study, and KEYNOTE-158 study), the United States Food 

and Drug Administration (FDA) approved pembrolizumab 

Table 10  Cumulative lifetime risk of Lynch syndrome-associated 

neoplasms

a Partial Amendment of JSCCR guidelines 2016 for the clinical prac-

tice of hereditary colorectal cancer

Cancer subtype Cumulative risk (%)

Colorectal cancer 54–74% (male), 

30–52% (female)

Endometrial cancer 28–60%

Gastric cancer 5.8–13%

Ovarian cancer 6.1–13.5%

Small-bowel cancer 2.5–4.3%

Bile duct cancer 1.4–2.0%

Pancreatic cancer 0.4–3.7%

Urothelial cancer 3.2–8.4%

Brain tumor 2.1–3.7%

Sebaceous gland tumor 1–9%a
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for dMMR solid tumors including colorectal cancers that 

are resistant to standard systemic treatment or for which no 

standard treatment is available, on May 23, 2017. In Japan, 

pembrolizumab was approved on December 21, 2018, based 

on the updated results of the KEYNOTE-164 study (cohort 

A) and KEYNOTE-158 study (Table 12).

A study of nivolumab monotherapy and nivolumab/ipili-

mumab (an anti-CTLA4 antibody drug) combination ther-

apy in patients with dMMR colorectal cancers (the Check-

Mate-142 study) reported good outcomes with the ORRs of 

31% and 55%, respectively, and the median PFSs was not 

reached in either group [60, 61]. A therapeutic effect was 

observed irrespective of the degree of PD-L1 expression, 

the presence of the BRAF/KRAS mutations, and the pres-

ence of Lynch syndrome. Patient evaluation using EORTC 

QLQ-C30 demonstrated improved QOL and clinical symp-

toms [60, 61]. Based on these results, the FDA approved 

nivolumab monotherapy in August 2017 and nivolumab/

ipilimumab combination therapy in July 2018 for metastatic 

dMMR colorectal cancers that progressed after treatment 

with fluoropyrimidine, oxaliplatin, and irinotecan. For dur-

valumab, a PD-L1 inhibitor, a phase II study in patients with 

dMMR colorectal cancers and phase I/II studies in patients 

with dMMR solid tumors were conducted and demonstrated 

an efficacy with the ORR for colorectal cancers of 22% and 

an overall ORR of 23% [62]. Efficacy for dMMR solid 

tumors was reproduced in case reports and the analyses of 

dMMR subgroups in prospective phase II studies.

Because the efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors for dMMR 

solid tumors was demonstrated in patients who had received 

chemotherapy, these drugs cannot be treatment options for 

the first-line treatment. Considering the turnaround time 

(TAT) of dMMR testing, it is desirable to start first-line 

treatment (standard systemic treatment) established for 

each organ without waiting for the result of dMMR testing, 

in principle. In some organs, however, first-line treatments 

using molecular targeted drugs are selected based on genetic 

testing results using tumor tissue specimens, for example, 

HER2 testing for gastric cancer and RAS/BRAF testing for 

colorectal cancer. In such cases, performing dMMR test-

ing along with these tests is considered to be appropriate in 

terms of the utilization of limited tumor tissue specimens 

and not losing a therapeutic opportunity with PD-1/PD-L1 

inhibitors in the future. On the other hand, as for non-small 

cell lung cancer, the amount of tumor tissue specimens avail-

able for genetic testing is limited in some cases. In such 

cases, a search for biomarkers, such as the expression of 

EGFR, ALK, and PD-L1, which is more important than 

dMMR testing, has priority.

As for dMMR colorectal cancer, the KEYNOTE-164 

study reported good outcomes not only in patients who had 

received chemotherapy with fluoropyrimidines, oxaliplatin, 

Table 11  Summary of recommendations

SR strong recommendation, R recommendation, ECO expert consensus opinion, NR no recommendation

Recommendations Level

1. Patients for whom dMMR testing is recommended

 1-1. For patients with advanced solid tumors who are receiving standard systemic treatment or who have difficulty receiving any stand-

ard treatment, dMMR testing is highly recommended to determine eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors

SR

 1-2. For patients with unresectable solid tumors, irrespective of MMR status, for which clinical application of PD-1/PD-L1 inhibitors 

has already been approved, dMMR testing should be considered to determine eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors

ECO

 1-3. For patients with solid tumors that are curable with local treatment, dMMR testing for determining eligibility for PD-1/PD-L1 

inhibitors is not recommended

NR

 1-4. For patients with solid tumors who have already undergone treatment with PD-1/PD-L1 inhibitors, dMMR testing for redetermin-

ing eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors is not recommended

NR

 1-5. When a tumor is detected in patients already diagnosed with Lynch syndrome, dMMR testing for determining eligibility for PD-1/

PD-L1 inhibitors is recommended

R

2. dMMR-testing methods

 2-1. As dMMR testing for determining eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors, MSI testing is highly recommended SR

 2-2. As dMMR testing for determining eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors, IHC is recommended R

 2-3. As dMMR testing for determining eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors, an NGS testing approach for which analytical validity has 

been established is recommended

R

3. Medical care system

 3-1. It is highly recommended that dMMR testing be conducted in an environment that can ensure technical accuracy and the quality of 

the results

SR

 3-2. It is highly recommended that dMMR testing be conducted in an environment with established genetic diagnostic and genetic 

counseling systems

SR

 3-3. It is highly recommended that immune checkpoint inhibitors are used in an environment, where adequate measures can be taken in 

response to irAEs

SR
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and irinotecan hydrochloride hydrate (cohort A), but also 

in 63 patients who had received one or more regimens of 

chemotherapy (cohort B) with the ORR of 32% (95% CI 

21–45), the median PFS of 4.1 months (95% CI ≥ 2.1, upper 

limit not reached), and the median OS not reached. There-

fore, the use of pembrolizumab in second- or later-line treat-

ment is considered. Moreover, a phase III study comparing 

standard systemic treatment and pembrolizumab therapy in 

patients receiving first-line treatment is underway. If this 

study demonstrates the efficacy of pembrolizumab in first-

line treatment for dMMR colorectal cancers, dMMR testing 

before the start of first-line treatment would be desirable.

The efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors has been confirmed 

consistently in dMMR solid tumors, although these reports 

did not have a sufficient number of patients by cancer type 

or by treatment line. Molecular biology also suggests a com-

monly high immunogenicity in dMMR solid tumors. As for 

adverse events, although caution is needed for the serious 

immune-related adverse events that often occur, they are gen-

erally tolerable. Therefore, for all patients with dMMR solid 

tumors, including tumors for which PD-1/PD-L1 inhibitors 

have no approved organ-specific indications from the view-

point of efficacy and safety, PD-1/PD-L1 inhibitors can be a 

potent treatment option. The previous clinical studies were 

conducted in patients who had difficulty receiving standard 

systemic treatment (including patients with treatment resist-

ance, intolerance due to adverse events, and not treated at 

patients’ request). When cancer progresses, the patient’s 

general condition is often worsened. Considering the TAT of 

dMMR testing, it is desirable to perform dMMR testing early 

to determine eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors.

Based on the above considerations, for patients with solid 

tumors who are receiving standard systemic treatment or who 

have difficulty receiving any standard treatment, dMMR test-

ing is highly recommended to determine eligibility for PD-1/

PD-L1 inhibitors.

CQ1-2: For patients with unresectable solid 

tumors, irrespective of MMR status, for which 

clinical application of PD-1/PD-L1 inhibitors 

has already been approved, dMMR testing 

should be considered to determine eligibility for 

PD-1/PD-L1 inhibitors.

Recommendation level: Expert Consensus Opinion 

[SR: 1, R: 10, ECO: 5, NR: 0]

As of April 2019, Table 13 shows the types of solid tumors 

for which PD-1/PD-L1 inhibitors can be used in clinical prac-

tice or are expected to be used in the future (as of April 2019).

For solid tumors for which PD-1/PD-L1 inhibitors can be 

used in second- or later-line treatment irrespective of MMR 

function, the applicability of PD-1/PD-L1 inhibitors is judged 

irrespective of MMR function. Therefore, in principle, it is 

not necessary to perform dMMR testing. For gastric cancer, 

nivolumab therapy is recommended in third- or later-line treat-

ment irrespective of the presence of microsatellite instability, 

but only for dMMR cancer, the guidelines recommend the use 

of the therapy in second- or later-line treatment [63]. Thus, 

if the treatment line of PD-1/PD-L1 inhibitors is expected to 

become earlier depending on MMR function, administration 

of dMMR testing is also considered.

If there is a solid tumor for which the applicability of PD-1/

PD-L1 inhibitors is judged based on a biomarker other than 

the dMMR status such as PD-L1 expression and the biomarker 

is negative, dMMR testing is recommended, because PD-1/

PD-L1 inhibitors are expected to be effective if the tumor is 

dMMR, as shown in Fig. 6.

Table 12  Results of the KEYNOTE-164 study (cohort A) and KEY-

NOTE-158 study [53, 54]

a ORR for dMMR colorectal cancer 95% CI 17–41%
b ORR for dMMR non-colorectal cancer 95% CI 28–48%

N Response rate

n (%)

Colorectal cancer 61 17 (28%)a

Non-colorectal cancer 94 35 (37%)b

 Endometrial cancer 24 13 (54%)

 Gastric cancer 13 6 (46%)

 Small-bowel cancer 13 4 (31%)

 Pancreatic cancer 10 1 (10%)

 Bile duct cancer 9 2 (22%)

 Adrenocortical cancer 3 1 (33%)

 Mesothelioma 3 0 (0%)

 Small cell lung cancer 3 2 (67%)

 Cervical cancer 2 1 (50%)

 Neuroendocrine carcinoma 2 0 (0%)

 Thyroid cancer 2 0 (0%)

 Urothelial cancer 2 1 (50%)

 Brain tumor 1 0 (0%)

 Ovarian cancer 1 0 (0%)

 Prostate cancer 1 0 (0%)

 Retroperitoneal tumor 1 1 (100%)

 Salivary gland cancer 1 1 (100%)

 Sarcoma 1 1 (100%)

 Testicular tumor 1 0 (0%)

 Tonsil cancer 1 1 (100%)
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Table 13  Cancer type for which 

PD-1/PD-L1 inhibitors can 

be used in clinical practice (in 

brackets are field application 

procedure for approval (as of 

April 2019)

a When using alone as 1st line treatment

Cancer type Biomarker Treatment line Agent

Melanoma None 1st line Nivolumab

Pembrolizumab

Non-small cell lung cancer PD-L1  positivea 1st line Atezolizumab

Durvalumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Renal cell carcinoma None 2nd line Nivolumab

1st line (Avelumab)

(Pembrolizumab)

Head and neck cancer None 2nd line Nivolumab

Pembrolizumab

Gastric cancer None 3rd line Nivolumab

Mesothelioma None 2nd line Nivolumab

Urothelial cancer None 2nd line Pembrolizumab

Merkel cell carcinoma None 1st line Avelumab

Small cell lung cancer None 1st line (Atezolizumab)

Breast cancer PD-L1 positive 1st line (Atezolizumab)

Fig. 6  Recommendations by cancer type. *Since biomarkers, such as expression of PD-L1, have different priorities, you should note to perform 

biomarker testing and dMMR testing at the same time or sequentially
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CQ1-3: For patients with solid tumors that are 

curable with local treatment, dMMR testing for 

determining eligibility for PD-1/PD-L1 

inhibitors is not recommended.

Recommendation level: No recommendation [SR: 

0, R: 0, ECO: 3, NR: 13]

For malignant melanoma, PD-1 inhibitors have demon-

strated efficacy as adjuvant therapy and have been approved 

(KEYNOTE-054 study [64] and ONO-4538-21 study [65]). 

For non-small cell lung cancer, durvalumab, a PD-L1 inhibi-

tor, has been approved based on the results of the PACIFIC 

study, a randomized, double-blind, placebo-controlled, 

multicenter phase III study of durvalumab administered 

sequentially in patients with unresectable locally advanced 

cancer (stage III) who did not show disease progression after 

curative concurrent chemoradiotherapy (CRT) using plati-

num drugs [66]. However, since no difference in efficacy 

due to MMR function has been reported from these studies, 

dMMR testing before treatment is not necessary in principle. 

For other solid tumors, the efficacy of immune checkpoint 

inhibitors as perioperative treatment has not been estab-

lished. Therefore, if the tumor is curable with local therapy, 

dMMR testing to select therapeutic drugs is not necessary 

in principle. Thus, at present, for patients with solid tumors 

that are not locally advanced or metastatic, dMMR testing 

for determining eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors is not 

recommended.

However, it is known that dMMR is a favorable prog-

nostic factor for colorectal cancer, particularly for stage 

II colon cancer, and if the cancer is dMMR, adjuvant 

therapy with fluoropyrimidines is unnecessary. There-

fore, it is considered to be desirable to perform dMMR 

testing to judge the necessity of adjuvant chemotherapy 

(for details, refer to “Guidance on Genetic Testing in the 

Clinical Practice of Colorectal Cancer, Third Edition”). 

Moreover, currently, a study to verify the efficacy of 

perioperative use of immune checkpoint inhibitors and 

a study to concurrently use immune checkpoint inhibi-

tors and chemoradiotherapy for locally advanced cancer 

are underway. If good outcomes are obtained from these 

studies, dMMR testing will be necessary for solid tumors 

curable with local therapy.

CQ1-4: For patients with solid tumors who have 

already undergone treatment with PD-1/PD-L1 

inhibitors, dMMR testing for redetermining 

eligibility PD-1/PD-L1 inhibitors is not 

recommended.

Recommendation level: No recommendation [SR: 
0, R: 0, ECO: 3, NR: 13]

For some solid tumors, PD-1/PD-L1 inhibitors have been 

approved irrespective of MMR function. The effectiveness of 

a PD-1/PD-L1 inhibitor in patients who have already received 

another PD-1/PD-L1 inhibitor has not been demonstrated. 

Therefore, dMMR testing for the purpose of administration of 

PD-1/PD-L1 inhibitors in patients with solid tumors who have 

already received a PD-1/PD-L1 inhibitor is not recommended.

CQ1-5: When a tumor is detected in patients 

already diagnosed with Lynch syndrome, 

dMMR testing for determining eligibility for 

PD-1/PD-L1 inhibitors is recommended.

Recommendation level: Recommendation [SR: 10, 

R: 6, ECO: 0, NR: 0]

Although the frequency of dMMR is high (80–90%) in 

Lynch-associated colorectal cancers [67], not all tumors 

that develop in patients with Lynch syndrome have dMMR. 

Because the efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors is influenced 

by the MMR function of the tumor, PD-1/PD-L1 inhibitors are 

not expected to be effective for pMMR tumors even in patients 

with Lynch syndrome. Therefore, dMMR testing for determin-

ing eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors is also recommended 

for tumors that develop in patients with Lynch syndrome.

CQ2 dMMR‑testing methods

CQ2-1: As dMMR testing for determining 

eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors, MSI 

testing is highly recommended.
Recommendation level: Strong recommendation 

[SR: 16, R: 0, ECO: 0, NR: 0]

The pooled analysis of patients with dMMR from five KEY-

NOTE studies (KEYNOTE-016 study, KEYNOTE-164 

study (cohort A), KEYNOTE-012 study, KEYNOTE-028 
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study, and KEYNOTE-158 study) that enrolled patients who 

were determined to be dMMR based on IHC or MSI testing 

performed at each study site demonstrated good anti-tumor 

effect of pembrolizumab. Among 149 patients, 60 patients 

were determined to be dMMR by MSI testing alone, 47 

patients by IHC alone, and 42 patients by both tests [68]. 

Among them, only 14 patients were determined to be MSI-H 

by MSI testing performed at a central testing laboratory. A 

phase II study of nivolumab in patients with colorectal can-

cer who were determined to be dMMR (the CheckMate-142 

study) enrolled patients who were determined to be dMMR 

by IHC or MSI testing performed at each study site and has 

demonstrated the efficacy of nivolumab [60]. Thus, if a can-

cer is determined to be dMMR by either IHC or MSI testing, 

it is eligible for PD-1/PD-L1 inhibitors, although there may 

be some differences depending on the type of cancer.

In Japan, in September 2018, “MSI test kit (FALCO)” 

was approved as a companion diagnostic for pembrolizumab. 

Any institution in Japan can order this test, and the test is 

performed in quality-assured testing facilities. Moreover, 

this test kit can determine the dMMR status by testing tumor 

tissue alone if tumor cells account for ≥ 40% of the tumor 

tissue, which is, therefore, very convenient [45]. Thus, as a 

dMMR-testing method for determining eligibility for PD-1/

PD-L1 inhibitors, MSI testing is highly recommended.

CQ2-2: As dMMR testing for determining 

eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors, 

immunohistochemistry (IHC) is recommended.

Recommendation level: Recommendation [SR: 10, 

R: 6, ECO: 0, NR: 0]

As mentioned above, the efficacy of immune check-

point inhibitors was demonstrated in patients enrolled in 

the pooled analysis of five KEYNOTE studies and those 

in the Checkmate-142 study, who were diagnosed as hav-

ing dMMR based on IHC or MSI testing performed at each 

study site. In both analyses, the efficacy of PD-1 inhibitors 

was demonstrated also in patients who were determined to 

be dMMR by IHC alone. Actually, in the Checkmate-142 

study, in which MSI was determined centrally by MSI test-

ing (with 5 markers used in the Bethesda panel and TGFR 

type 2), 14 of the 74 patients who were determined to be 

dMMR at each study site were judged to be non-MSI-H. 

However, 3 of the 14 patients (21%) responded to treatment 

[60], and this fact suggests that even when the results of the 

two tests are not consistent and the dMMR was diagnosed 

based only on one test, the anti-tumor effect of immune 

checkpoint inhibitors can be expected. Compared to MSI 

testing and NGS testing, IHC can be performed inexpen-

sively at individual medical institutions. However, there 

are some issues. More specifically, as of March 2019, no 

antibody for IHC has been approved as an in vitro diagnos-

tic in Japan; there are variations in staining depending on 

the antibodies and staining conditions, and the evaluation 

method has not been well established. Consequently, IHC is 

recommended as a dMMR-testing method for determining 

eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors (however, as of March 

2019, no antibody for IHC has been approved as an in vitro 

diagnostic in Japan).

While a high concordance rate between MSI testing 

results and IHC results has been reported, some inconsist-

ent cases have been reported. One example is pathogenic 

missense variants of the MMR genes [69, 70]. In this case, 

proteins that have lost MMR function are expressed. There-

fore, the MSI testing result indicates MSI-H and the tumor 

is determined to be dMMR, while in IHC, MMR proteins are 

detected, and the tumor is determined to be MMR proficient 

(false negative). For this dMMR tumor, PD-1/PD-L1 inhibi-

tors are presumed to be effective. It has been reported that 

such missense variants are observed in approximately 5% of 

patients with Lynch syndrome [71]. On the other hand, pos-

sible causes of false-negative cases by MSI testing include 

a low tumor cell ratio. Actually, a tumor cell ratio of ≥ 50% 

is recommended for the MSI test (FALCO). The positive 

predictive value of IHC or MSI testing has been reported 

to be 90.3% [72]. It has been reported that when patients 

who were diagnosed with dMMR solid tumors by IHC or 

MSI testing and received PD-1/PD-L1 inhibitors, but did 

not respond to the therapy were evaluated again by both 

MSI testing and IHC, 60% of them were found to be MSI-L/

MSS/pMMR [72]. To extensively identify patients who can 

benefit from PD-1/PD-L1 inhibitors, testing should be per-

formed based on a good understanding of the characteristics 

of both tests. If a false-positive or false-negative result is 

expected or if there are doubts about the precision or results 

of the test, performing the other test should be considered.

CQ2-3: As dMMR testing for determining 

eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors, an NGS 

testing approach for which analytical validity 

has been established is recommended.
Recommendation level: Recommendation [SR: 7, 

R: 9, ECO: 0, NR: 0]

In Japan, on December 27, 2018, the FoundationOne CDx 

received marketing approval for obtaining comprehensive 

cancer genome profiles of a tumor tissue from patients with 

solid tumors and for detecting somatic cell genetic altera-

tions to determine the applicability of some molecular tar-

geted drugs.

Because FoundationOne CDx includes MSI testing 

using the NGS method, the comprehensive cancer genome 
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profiling and MSI testing (the NGS method) can be per-

formed simultaneously for each cancer type with specimens 

and at the timing specified in the latest guidelines and other 

documents issued by relevant academic societies. However, 

as of March 2019, dMMR testing using the Foundation-

One CDx is not covered by health insurance, and there are 

requirements for facilities to perform the FoundationOne 

CDx. Therefore, dMMR determination using the NGS 

method can be accessed at limited facilities in Japan. The 

FoundationOne CDx also has problems in feasibility. More 

specifically, it has a certain level of failure rate and needs a 

large amount of DNA for analysis.

In the five KEYNOTE studies and the Checkmate-142 

study conducted for the application for the FDA approval of 

pembrolizumab, screening tests for dMMR did not include 

NGS testing. However, the determination of MMR function 

using NGS testing and MSI testing has a similar measure-

ment principle in that a repeat number of microsatellites is 

used to determine whether a tumor is dMMR, and it has been 

reported that the concordance rates between these tests were 

extremely high, 99.4% in colorectal cancers, and 96.5% in 

solid tumors other than colorectal cancers [73]. Moreover, 

when inconsistent cases were analyzed, they were dMMR by 

IHC, suggesting that NGS testing is more useful. Therefore, 

it is scientifically unnecessary to perform testing using the 

MSI test kit (FALCO), a companion diagnostic, or IHC to 

reconfirm the status determined to be MSI-H by NGS test-

ing, for which analytical validity has been established in 

the determination of MSI. Thus, an NGS testing approach 

for which analytical validity has been established is recom-

mended as a dMMR-testing method for determining eligibil-

ity for PD-1/PD-L1 inhibitors.

[Note: Liquid biopsy test]

The usefulness of liquid biopsy, which uses body fluid 

samples such as blood and urine to diagnose the condition 

of a tumor instead of directly using tumor tissues, has also 

been reported. The blood usually has a certain amount of 

free DNA, but the amount of free DNA increases in cancer 

patients. DNA present in plasma, regardless of whether it 

is from normal cells or tumor cells, is called cell-free DNA 

(cfDNA). Because cfDNA in a cancer patient contains 

DNA from tumors, it is often called circulating tumor 

DNA (ctDNA). Studies that verified tumor tissues and 

ctDNA using the MSI test kit and NGS testing reported 

high sensitivity (86–100%) and specificity (99–100%) [74, 

75]. If no tumor tissue is available for testing, therefore, a 

test using ctDNA is expected to detect genetic alterations 

in tumor cells in a minimally invasive manner and in real 

time.

[Note: Relationship between TMB/PD-L1 and MMR]

As biomarkers for the efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors, 

MSI-H, tumor mutation burden-high (TMB-H), and PD-1/

PD-L1 protein expression have been reported.

The proportion of these factors (biomarkers) varies 

among different cancer types and one factor can confound 

other factors. In a report of the study that verified the asso-

ciations among MSI (by NGS), TMB, and PD-L1 protein 

expression in 11,348 patients with solid tumors, the fre-

quency of the factors and how the factors confound each 

other vary depending on cancer types (Table 14) [73, 76]. 

At present, the descriptions of related biomarkers in the 

indications of PD-1/PD-L1 inhibitors are only as follows: 

“pembrolizumab for advanced/recurrent non-small cell lung 

cancers [It may be use monotherapy if tumor tests positive 

for PD-L1. In regard to the PD-L1 expression ratio of tumor 

cells (Tumor Proportion Score; TPS), become familiar with 

the “related clinical trials”. It should be tested by patholo-

gists with sufficient experience, in examination facilities, 

and using vitro diagnostic development.],” and “pembroli-

zumab for advanced/recurrent MSI-H solid tumors that pro-

gressed following cancer chemotherapy.” However, it is very 

likely that indications based on each biomarker will increase 

as clinical studies progress and new findings are obtained 

in the future. Because there was no correlation between the 

presence of PD-L1 expression and the therapeutic effect of 

nivolumab in patients diagnosed with dMMR in the Check-

mate-142 study [60], PD-1/PD-L1 inhibitors are expected 

to be effective even when the tumor is negative for PD-L1 

expression, as long as it is dMMR.

Thus, at present, TMB or PD-1/PD-L1 testing is not 

essential to determine the applicability of PD-1/PD-L1 

inhibitors. However, it is very likely that they will be 

Table 14  Relationships and percentages of concordance among TMB-H, MSI-H, and PD-L1 expression by tumor cells in different cancers [76]

% TMB-H and MSI-H 

and PD-L1+ (%)

TMB-H and/or MSI-H 

and PD-L1+ (%)

TMB-H and 

PD-L1+ (%)

MSI-H and 

PD-L1+ (%)

TMB-H and 

MSI-H (%)

Total 2.9 11.9 11.4 3.4 10.0

Colorectal cancer 12.8 14.6 14.0 13.4 44.2

Oesophago-gastric adenocarcinoma 14.6 16.8 16.8 14.6 27.7

Melanoma 0.0 32.0 32.0 0.0 0.0

Non-small cell lung cancer 0.5 12.7 12.5 0.7 0.8

Endometrial cancer 5.2 10.5 7.6 8.3 31.0
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recommended in the future to further select patients for 

whom PD-1/PD-L1 inhibitors are expected to be effective.

CQ3 medical care system

CQ3-1: It is highly recommended to carry out 

dMMR testing in an environment that can 

ensure technical accuracy and the quality of the 

results.

Recommendation level: Strong recommendation 

[SR: 16, R: 0, ECO: 0, NR: 0]

Requirements for the quality assurance of testing need to 

be considered in terms of facility certification, test details, 

levels and qualifications of testers, staff education, and risk 

management. It is desirable that testing facilities ensure 

the reliability of the precision of testing by obtaining and 

maintaining ISO 15189 (medical laboratories—require-

ments for quality and competence), an international stand-

ard, or external certifications by the College of American 

Pathologists (CAP) or other organizations. The quality 

assurance of test details and testers should be implemented 

according to the “OECD Guidelines for Quality Assurance 

in Molecular Genetic Testing,” “Japanese Best Practice 

Guidelines for Genetic Testing, Commentated Edition,” or 

other relevant documents. For the handling of specimens, 

please refer to the “Guidelines on the Handling of Patho-

logical Tissue Samples for Genomic Medicine.”

CQ3-2: It is highly recommended to carry out 

dMMR testing in an environment with 

established genetic diagnostic and genetic 

counseling systems.

Recommendation level: Strong recommendation 

[SR: 16, R: 0, RCO: 0, NR: 0]

Deficient DNA mismatch repair testing, which is used 

for determining eligibility for PD-1/PD-L1 inhibitors, 

has been utilized for screening or as an auxiliary diag-

nostic method for Lynch syndrome. Therefore, when 

dMMR testing is performed, informed consent should be 

obtained after explaining that this test can also be used as 

screening for Lynch syndrome (refer to “Clinical Practice 

Resources of the Japanese Society for Familial Tumors” 

and “Guidance on Genetic Testing in the Clinical Practice 

of Colorectal Cancer, Third Edition, edited by the Japa-

nese Society of Medical Oncology, November 2016”). As 

part of the basic clinical practice of cancer, it is assumed 

that a patient’s family history is taken at the first visit. 

However, if the patient has been found to have dMMR, the 

possibility of Lynch syndrome should be reevaluated by 

checking his or her family history again or through other 

methods. On the assumption that genetic testing may be 

considered, a system to provide expert consultation and 

genetic counseling about the interpretation of test results, 

subsequent healthcare, heredity in relatives, and other 

relevant topics must be established in the institution or 

partner institutions.

Please refer to the following e-learning sites created as 

part of the construction of a nationwide unified genetic 

analysis/diagnostic system and the development of a train-

ing program by an expert panel consisting of experts from 

multiple institutions and multiple occupations in collabo-

ration with related academic societies such as the Japanese 

Society of Medical Oncology:

• e-Learning site about gene-level information regard-

less of primary tumor site: e-Precision Medicine Japan 

(https ://www.e-preci sionm edici ne.com).

• e-Learning site about cancer and heredity, and heredi-

tary tumors: Hereditary Tumors e-Learning (https ://

www.e-preci sionm edici ne.com/ja/famil ial-tumor s).

CQ3-3: It is highly recommended that immune 

checkpoint inhibitors are used in an 

environment where adequate measures can be 

taken in response to immune-related adverse 

events.

Recommendation level: Strong recommendation 

[SR: 16, R: 0, ECO: 0, NR: 0]

Immune checkpoint inhibitors activate and maintain 

tumor immunity by blocking co-inhibitory molecules, 

which work to suppress immunity in various immune cells. 

Unlike conventional cytotoxic anticancer drugs or molecu-

lar targeted drugs, they do not act directly on cancer cells. 

They exert their effect by activating immune cells. Since 

irAEs may occur due to the activation of immune cells, 

whole-body management is required. Because a delay in 

response and treatment can lead to a fatal course, immune 

checkpoint inhibitors should be administered in an envi-

ronment, where adequate measures can be taken (for the 

handling of each adverse event, refer to the “Guidelines for 

Cancer Immunotherapy”, and for measures in each cancer 

type, refer to the “Optimal Use Promotion Guidelines” in 

addition to the “Guidelines for Cancer Immunotherapy”).

It is recommended to meet the following criteria 

(excerpted from “Optimal Use Promotion Guidelines”):

https://www.e-precisionmedicine.com
https://www.e-precisionmedicine.com/ja/familial-tumors
https://www.e-precisionmedicine.com/ja/familial-tumors
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(1) About institutions

Designated cancer hospitals and advanced treatment 

hospitals designated by the Minister of Health, Labour and 

Welfare, designated cancer hospitals designated by the pre-

fectural governor, and other hospitals that have physicians 

with sufficient experience in cancer treatment including can-

cer pharmacotherapy.

(2) About a system to manage pharmaceutical informa-

tion within the hospital

The hospital has full-time staff engaged in the pharmaceu-

tical information management and an established system to 

promptly implement the following actions: liaison for receiv-

ing information from pharmaceutical companies; manage-

ment of pharmaceutical information including that on efficacy 

and safety, and provision of information to physicians; report-

ing of any adverse events if they should occur; and others.

(3) About the handling of adverse drug reactions

The hospital has an established 24-h clinical care system 

that can promptly provide proper diagnosis and treatment 

of adverse drug reactions in case serious adverse drug reac-

tions occur. Because there are a variety of irAEs, a system to 

cooperate with experts specializing in respective organs and 

pathologies needs to be established at the institution or part-

ner institutions. Moreover, it is desirable to have an estab-

lished team medical care system in which healthcare profes-

sionals who are engaged in cancer-related clinical practice 

and have specialized knowledge and skills perform screening 

for pain, including monitoring for adverse drug reactions, 

and share the information with attending physicians.

Conclusion

Many clinical trials have reported the efficacy of immune 

checkpoint inhibitors in the treatment of dMMR advanced 

solid tumors. However, there are some issues related to 

administering immune checkpoint inhibitors in the clinical 

setting. We have prepared a provisional clinical opinion that 

proposes the requirements to perform the dMMR testing 

properly to select patients who are likely to benefit from 

immune checkpoint inhibitors and to administer them safely.

Remarks

Global status of approval of immune checkpoint 
inhibitors for patients with dMMR solid tumors (as 
of February 2019)

The approval status in Japan and by the FDA are shown in 

Supplemental Tables S3 and 4.

Recommendations in various guidelines

The NCCN guidelines (as of February 2019)

Recommendations for tests for individual cancer types, 

recommendations for PD-1/PD-L1 inhibitors, and whether 

organ-specific approval has been obtained for PD-1/PD-L1 

inhibitors are shown in Supplemental Table S5.

ESMO guidelines

ESMO consensus guidelines for the management of patients 

with  metastatic colorectal cancer Recommendation: MSI 

testing

• MSI testing in the metastatic disease setting can assist 

clinicians in genetic counseling.

• MSI testing has strong predictive value for the use of 

immune checkpoint inhibitors in the treatment of patients 

with mCRC.

Pan‑Asian adapted ESMO consensus guidelines for the man‑

agement of patients with metastatic colorectal cancer Rec-

ommendation: Tumour mismatch repair (MMR) testing

• Immunohistochemistry (IHC) tests for MMR proteins 

or PCR tests for microsatellite instability (MSI) in the 

metastatic disease setting can assist clinicians in genetic 

counseling.

• Tumour MMR testing has strong predictive value for the 

use of immune checkpoint inhibitors in the treatment of 

patients with mCRC.

ESMO recommendations on microsatellite instability testing 

for immunotherapy in cancer, and its relationship with PD‑1/

PD‑L1 expression and tumor mutational burden: a system‑

atic review‑based approach Summary of recommendations 

for MSI testing in the framework of immunotherapy are 

shown in Supplemental Table S6.

Descriptions in guidelines in Japan

Lynch syndrome and screening are described in the 

“JSCCR guidelines 2019 for the treatment of colorectal 

cancer,” “JSCCR Guidelines 2016 for the Clinical Practice 

of Hereditary Colorectal Cancer,” “Japanese Society of 

Medical Oncology Clinical Guidelines: Molecular Test-

ing for Colorectal Cancer Treatment, Third Edition” and 

“Guideline for Gynecological Practice in Japan.” (Colorec-

tal cancer-related guidelines also include a description of 

PD-1 inhibitors.) “The statement for use of pembrolizumab 
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monotherapy in patients with advanced/recurrent MSI-H 

esophageal or gastric cancer” has been disclosed by Japa-

nese Gastric Cancer Association. “Guidelines for Cancer 

Immunotherapy” describe immunotherapy, the manage-

ment of irAEs, and evidence of immunotherapy for indi-

vidual cancer types (including dMMR solid tumors).
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type are important clinical information that forms the 

basis for determining treatment strategy. A recent advance 

in molecular biology has revealed the various biological 

characteristics of tumors and has enabled clinical devel-

opment of tumor-agnostic drugs beyond the organ speci-

ficity of diseases.

In tumor-agnostic therapy, drugs are selected on the 

basis of biology beyond the primary site and type of can-

cer. In December 2018, in Japan, an anti-programmed 

cell death protein 1 (PD-1) antibody drug, pembroli-

zumab, was approved for advanced/recurrent deficient 

DNA mismatch repair (dMMR) solid cancers. This is the 

first drug in Japan for tumor-agnostic indications. Moreo-

ver, the efficacy of tropomyosin receptor kinase (TRK) 

inhibitors against neurotrophic receptor tyrosine kinase 

(NTRK) fusion gene-positive advanced solid cancers was 

demonstrated, and the U.S. Food and Drug Administra-

tion (FDA) approved larotrectinib in November 2018 

and entrectinib in August 2019. Larotrectinib was also 

approved by European Medicines Agency (EMA) in Sep-

tember 2019. In Japan, entrectinib was approved in June 

2019, which was earliest in the world. Entrectinib was the 

second tumor-agnostic drug approved in Japan.

The present guidelines systematically describe the 

items to be considered when selecting tumor-agnostic 

drugs including the timing and methods of testing, the 

positioning of each drug, and clinical care systems.

This article is a summary of the part describing NTRK 

in "Clinical Practice Guidelines for Tumor-Agnostic 

Treatments in Adult and Pediatric Patients with Advanced 

Solid Tumors toward Precision Medicine (in Japanese)". 

The part regarding dMMR has already been reported else-

where [1].

The present guidelines provide a guide to diagnosis 

and treatment and should be utilized in clinical practice 

according to the recommendation levels described and by 

adjusting them for individual patients. They are expected 

to contribute to improving treatment outcomes in patients 

with solid cancer by utilizing them to perform appropriate 

tests and treatments on appropriate patients at appropri-

ate timing.

Materials and methods

The current guidelines systematically describe items to 

be considered when treating patients with NTRK fusion-

positive solid tumors, including the timing and methods of 

testing NTRK fusions, as well as the positioning of TRK 

inhibitor therapy. In the clinical setting in Japan, if appro-

priate tests are performed on appropriate patients and the 

patients receive appropriate treatment at appropriate timing 

based on the recommended levels described in the present 

guidelines, treatment outcomes in patients with solid tumors 

are expected to be improved.

In the preparation of the guidelines, clinical questions 

(CQs) were formulated, and evidence for recommenda-

tion to each CQ was gathered by literature search for Pub-

Med and Cochrane database (from January 1980 to August 

2019). Moreover, critical publications and presentations in 

the international conferences not included above were added 

manually. Each search term and result for literature search 

appeared in each CQ. Based on the systematic review con-

ducted according to the collected evidence, the committee 

members voted to determine a recommended level for each 

CQ (Table 1). The recommended levels were determined 

according to the strength of evidence for each CQ, poten-

tial benefit, demerit of patients, and other factors. In voting, 

whether the contents of medical care (including tests and 

indications) are approved or covered by health insurance in 

Japan was not considered. However, relevant information 

was described in the remarks column as needed. The com-

mittee’s opinions were determined in the following manner: 

(1) if strong recommendation (SR) accounted for at least 

70% of the vote, the committee’s opinion was SR; (2) if (1) 

was not met, but SR + recommendation (R) accounted for 

at least 70% of the vote, the committee’s opinion was R; 

(3) if (1) or (2) was not met, but SR + R + expert consen-

sus opinion (ECO) accounted for at least 70% of the vote, 

the committee’s opinion was ECO; (4) if not recommended 

(NR) accounted for at least 50% of the vote, the committee’s 

opinion was NR, irrespective of the results of (1)–(3); and if 

none of (1)–(4) was met, there was "no recommended level."

At present, some recommendations for CQs are not 

based on sufficient strength of evidence. It is also possible 

Table 1  Degrees of recommendation and decision criteria

Degree of recommendation Decision criteria

Strong recommendation [SR] There is sufficient evidence and the benefits of testing outweigh the losses for patients

Recommendation [R] There is certain evidence, considering the balance between benefits and losses for patients

Expert consensus opinion [ECO] A certain consensus has been obtained although evidence and information that shows 

patient benefits cannot be said to be sufficient

Not recommended [NR] There is no evidence
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that the accumulation of new evidence in the future will 

lead to substantial changes in the descriptions in the text 

and recommended levels.

Results

Neurotrophic receptor tyrosine kinase (NTRK)

The NTRK 1 gene was discovered in a gene transfer assay 

using colorectal cancer tissue and reported as a cancer 

gene, OncB, by Pulciani, Barbacid, et  al. in 1982 [2]. 

NTRK gene family members known to date are NTRK1–3 

(Table 2). NTRK1–3 encode tyrosine receptor kinases, tro-

pomyosin receptor kinase (TRK) A, TRKB, and TRKC, 

respectively. TRKA is expressed in the nervous system 

and gets phosphorylated when neurotrophin nerve growth 

factor (NGF) binds to it [3, 4]. Known ligands are brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) and neurotrophin 

(NT)-4 for TRKB and NT-3 for TRKC. Although NT-3 

binds to other TRKs, it has the highest affinity with TRKC. 

TRKA regulates pain and body temperature, TRKB con-

trols movement, memory, emotion, appetite, and body 

weight, and TRKC affects proprioception. The binding 

of a ligand to TRK induces the autophosphorylation of 

intracellular tyrosine residues, which activates down-

stream pathways including the phospholipase C (PLC)-γ, 

mitogen-activated protein kinase (MAPK), and phospho-

inositide 3-kinase (PI3K)/AKT pathways, resulting in the 

differentiation, survival, and proliferation of cells [5, 6].

Among various alterations of the NTRK genes, missense 

variants of the NTRK genes and NTRK fusions are impor-

tant in terms of the treatment of malignant tumors.

Alteration and amplification

The alteration of the NTRK genes has been reported in 

tumors such as colorectal cancer, lung cancer, malignant 

melanoma, and acute leukemia. However, TRK activity 

of these altered genes is similar to or lower than that of 

the wild type (Table S1) [5, 7, 8]. Although association 

between the alteration of the NTRK genes and the devel-

opment of malignant tumors has not been elucidated, it 

has been reported that if a tumor has the alteration of the 

NTRK genes (such as solvent front mutation, gatekeeper 

mutation, and glycine mutation of Asp-Phe-Gly (DFG) at 

the beginning of the activation loop), it becomes resistant 

to TRK inhibitors, larotrectinib, and entrectinib (Table 3). 

Moreover, an NTRK1 splice variant, TRKA III, and an 

inframe deletion mutant (ΔTRKA) were reported in neu-

roblastoma and acute myeloid leukemia. These alterations 

are tumorigenic [8, 9]. As for the association between the 

NTRK genes and diseases other than malignant tumors, 

congenital insensitivity to pain with anhidrosis type IV, 

a hereditary disease, has a pathological variant of the 

NTRK1 gene. The amplification of the NTRK genes has 

been reported in tumors such as breast cancer, cutane-

ous basal cell cancer, lung cancer, and neuroblastoma. 

Although it has been reported that TRKA and TRKC 

expression in neuroblastoma indicate a good prognosis 

[10], its tumorigenicity or significance as a target of treat-

ment has not yet been elucidated.

Rearrangement

NTRK fusions (rearrangement) are tumorigenic genetic 

alterations reported in many cancer types [11]. Through 

intrachromosomal or interchromosomal translocation, a 

fusion gene is formed with a 3′ part of the NTRK1–3 genes 

encoding the kinase region and a 5′ part of a partner gene 

(various genes have been reported). A ligand-independent 

kinase activation induced by the formation of a fusion gene 

is considered to contribute to carcinogenesis.

Frequency of NTRK fusions by cancer type

NTRK fusions are found in a wide variety of cancer types 

(Table  4) [12-15]. However, the frequency of NTRK 

fusions is low in general, being 0.31% in the analysis result 

of The Cancer Genome Atlas (TCGA) database (n = 9966) 

[6]. On the other hand, there are rare cancer types in which 

NTRK fusions are found at a high frequency, such as secre-

tory carcinoma of the salivary gland (mammary analogue 

secretory carcinoma: MASC) [16, 17], secretory breast 

carcinoma [18-20], infantile fibrosarcoma (congenital 

Table 2  NTRK gene family

Both NTRK and TRK are used to describe either the name of gene 

or protein; in the current guideline, we describe NTRK for gene name 

and TRK for protein

Gene NTRK 1 NTRK 2 NTRK 3

Synonyms MTC; TRK; 

TRK1; 

TRKA; TRK-

A; p140-

TRKA

OBHD; TRKB; 

TRK-B; 

EIEE58; 

GP145-

TRKB

TRKC; GP145-

TRKC; 

gp145(TRKC)

Locus 1q23.1 9q21.33 15q25.3

NCBI Entrez 

Gene

https ://www.

ncbi.nlm.

nih.gov/

gene/4914

https ://www.

ncbi.nlm.

nih.gov/

gene/4915

https ://www.

ncbi.nlm.

nih.gov/

gene/4916

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4914
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4914
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4914
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4914
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4916
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Table 3  TRK inhibitors and resistant mutations

WT wild type, S sensitive, R resistant

Table 4  Reported frequency of 

NTRK fusion in various types 

of tumors

a Data from St. Jude PeCan Data Portal (https ://pecan .stjud e.cloud /#!/about )

Tumor Reported frequency Frequency by TCGA database

Infantile fibrosarcoma (congenital fibrosarcoma) 90–100% 86–91%

Secretory breast carcinoma 80–100% 92%

Mammary analogue secretory carcinoma of the 

salivary gland

80–100% 93–100%

Congenital mesoblastic nephroma 83%

Pediatric high-grade glioma 40% (< 3 years) 40% (< 3 years), 5.3%a

Melanoma 16% (Spitzoid tumors) 0.21% (1/476)

Cholangiocarcinoma 4%

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) 0.5–3%

Inflammatory myofibroblastic tumor (IMT) 3%

Thyroid cancer 2% 2.34% (12/513)

Colorectal cancer 1% 0.97% (3/310)

Sarcoma 1% 0.76% (2/263)

Head and neck squamous cell carcinoma  < 1% 0.38% (2/522)

Non-small cell carcinoma (NSCLC)  < 1% 0.18% (1/541)

Pancreatic adenocarcinoma  < 1% 0.56% (1/179)

Low-grade glioma 0.94% (5/534), 2.5% (3/120)a

Glioblastoma multiforme 0.56% (1/180)

Cervical cancer 0.33% (1/306)

Breast cancer 0.18% (2/1119)

Melanoma (pediatric) 11.11% (1/9)a

B-cell acute lymphoid leukemia 0.14% (1/716)a

https://pecan.stjude.cloud/#!/about
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fibrosarcoma) [21-24], congenital mesoblastic nephroma, 

and pediatric high-grade glioma (younger than 3 years old) 

[25].

As for secretory carcinoma of the salivary gland (mam-

mary analogue secretory carcinoma), Skalova et al. in the 

Czech Republic reported the presence of ETS translocation 

variant 6 (ETV6)-NTRK3 fusion genes in tumors that devel-

oped in the salivary gland histologically resembling secre-

tory breast carcinoma in 2010 [26]. It has been reported that 

MASC is more frequently found in men, and the mean age 

of onset is 44 years [27].

Secretory breast carcinoma is a very rare breast cancer; 

its frequency is < 0.15% among all breast cancers, with the 

median age of onset of 25 years, and it is found in both 

sexes [28]. Secretory breast carcinoma is triple-negative in 

many cases and has ETV6-NTRK3 fusion genes. Although 

the prognosis is good, there have been reports of very late 

recurrence.

Infantile fibrosarcoma accounts for 12% of infantile 

malignant tumors. It has also been reported that 36–80% 

of infantile fibrosarcomas are congenital. It is rare that chil-

dren 2 years of age or older develop infantile fibrosarcoma. 

Infantile fibrosarcoma frequently develops in limbs and has 

ETV6-NTRK3 fusion genes. It has a better prognosis than 

adult fibrosarcoma. The efficacy of chemotherapy and cases 

of spontaneous regression has been reported [29].

Congenital mesoblastic nephroma is the most frequent 

renal tumor in infants 3 months of age or younger. It is 

recognized as a low-grade tumor with a good prognosis. 

It infrequently develops in both kidneys and is sometimes 

accompanied by hypercalcemia.

High-grade gliomas in children, particularly in infants 

younger than 3 years old, have better life prognoses than 

high-grade gliomas in older children and adults, and do not 

have alterations of the histone H3.1 or H3.3 gene, which are 

found in tumors in older children at a high frequency, or of 

the isocitrate dehydrogenase (IDH) 1 or IDH2 gene, which 

are found in tumors in young adults at a high frequency. 

Recently, it has been reported that NTRK fusions are found 

at a high frequency in tumors in infants [25].

As for lung cancer, in a study in 4872 patients at 7 institu-

tions, NTRK fusions were found in 11 patients (0.23%). Of 

them, six patients (55%) were male, eight patients (73%) 

were non-smokers/light smokers, and the median age was 

47.6 years [30]. Nine of the 11 patients had adenocarcinoma. 

NTRK fusions were also detected in squamous cell carci-

noma and neuroendocrine carcinoma.

In most gastrointestinal stromal tumors (GISTs), genetic 

alterations of KIT or platelet-derived growth factor A (PDG-

FRA) gene that activate their functions are detected, while 

wild-type GIST, in which these genetic alterations are not 

detected, accounts for approximately 10% of all GISTs. 

NTRK fusions are found in wild-type GISTs.

According to the Cancer Information Service ("Cancer 

Registration and Statistics in Japan" by the Cancer Infor-

mation Service, National Cancer Center Japan; https ://

ganjo ho.jp/publi c/index .html), the number of patients with 

breast cancer was 76,257 (women) in 2014, that with lung 

cancer 112,618, and that with colorectal cancer 134,453. 

Assuming that NTRK fusions are found in 0.18% of breast 

cancers, 0.18% of lung cancers (non-small cell lung can-

cers), and 0.97% of colorectal cancers on the basis of data 

from the TCGA, the numbers of patients with NTRK fusion-

positive breast cancer, lung cancer, and colorectal cancer 

are calculated to be 137, 202, and 1304, respectively, per 

year. Assuming that secretory breast carcinomas account 

for 0.15% of all breast cancers, the number of patients with 

secretory breast carcinomas is calculated to be 114 per year. 

It should be noted that, although the frequency of NTRK 

fusion-positive cancers is generally low among major can-

cers, the absolute number of NTRK fusion-positive major 

cancers is not small due to the high morbidity of major 

cancers even when compared to rare cancer types in which 

NTRK fusions are found at a high frequency. At this point, 

there are no sufficient data to determine whether the fre-

quency of NTRK fusions differs between early cancers and 

advanced cancers. Further study on this issue is required in 

the future.

NTRK testing methods

Methods for detecting NTRK fusions include testing by next-

generation sequencing (NGS) methods, reverse transcription 

polymerase chain reaction (RT-PCR), fluorescence in situ 

hybridization (FISH), and immunohistochemistry (IHC) [31, 

32]. The NGS tests use not only DNA sequencing but also 

RNA sequencing. Most methods using DNA sequencing 

also analyze genetic alterations other than NTRK fusions at 

the same time. In Japan, the OncoGuide™ NCC Oncopanel 

System and FoundationOne® CDx Cancer Genomic Profile 

have been approved for cancer genomic profiling. In addition 

to these, Oncomine™ Target Test and Todai OncoPanel are 

currently being used as advanced medical care. Some NSG 

tests are set to detect only known fusion partners and can-

not detect unknown partners. They also have problems with 

repetitive regions and the tiling of entire introns. Therefore, 

it is suggested that they have lower sensitivity for detecting 

chromosomal translocation and inversion. There are some 

RNA sequencing methods that can detect NTRK fusions irre-

spective of fusion partners. However, they have problems 

such that the use of panels specific to the fusion genes is 

required. FISH and RT-PCR have been used commonly for 

the detection in previous reports. However, these methods 

can analyze only single or a few genetic alterations. FISH 

can easily detect the presence of fusion genes irrespective 

https://ganjoho.jp/public/index.html
https://ganjoho.jp/public/index.html
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of fusion gene partners, while RT-PCR cannot detect fusion 

gene partners other than known ones, which is a problem. 

Although IHC does not detect fusion genes themselves, 

there has been a report that when no TRK protein expres-

sion was detected by IHC using an antibody cocktail, no 

NTRK fusions were found.[33] Therefore, the validity of 

IHC as a screening test is being examined. A gene expres-

sion analysis developed by NanoString Technologies, Inc. 

(hereinafter referred to as "NanoString") uses probes with 

unique molecular fluorescent barcodes that are specific to 

the sequences of target molecules. The probes are hybridized 

with target nucleic acid and then fixed on the surface of a 

cartridge. The sequence of the color barcodes bound to each 

target sequence is digitally counted using a fluorescent scan-

ner. This gene expression analysis is expected to obtain good 

counting results of RNA samples prepared from formalin-

fixed paraffin-embedded (FFPE) specimens. Since there are 

no sufficient data regarding the detection of NTRK fusions, 

further studies are required in the future.

TRK inhibitors

Examples of drugs with TRK inhibitory activity are shown 

in Table 5. Currently, the clinical development of entrec-

tinib and larotrectinib is underway in Japan. Entrectinib is 

an oral tyrosine kinase inhibitor that inhibits ROS1, TRK, 

and ALK. At the European Society for Medical Oncology 

(ESMO) 2018 Congress, results from a pooled analysis of 

three studies in patients with NTRK fusions, STARTRK-2, 

STARTRK-1, and ALKA-372–001 studies, were presented 

[34]. The response rate among 54 patients with soft tissue 

sarcoma, non-small cell lung cancer, secretory carcinoma 

of the salivary gland, and other tumors was 57.4%. Major 

adverse events included taste disorder (47.1%), constipa-

tion (27.9%), fatigue (27.9%), diarrhea (26.5%), periph-

eral edema (23.5%), dizziness (23.5%), and increased 

creatinine (17.6%). Entrectinib was approved for NTRK 

fusion-positive solid cancers by the FDA in August 2019, 

was granted PRIME (PRIority MEdicines) designation by 

the European Medicines Agency (EMA) in October 2017, 

and was also approved for NTRK fusion-positive advanced/

recurrent solid cancers in Japan in June 2019.

Larotrectinib is a selective oral TRK inhibitor. At the 

ESMO 2018 Congress, combined results from clinical 

studies in patients with NTRK fusions, a phase 1 study in 

adults, a phase 1/2 study in children, and a phase 2 basket 

study, were reported [35]. Most of the patients had sali-

vary gland tumor, soft tissue sarcoma, or thyroid cancer. 

The results of the pooled analysis of 109 patients showed 

the response rate of 81%. Major adverse events included 

fatigue, nausea, dizziness, vomiting, increased aspartate 

aminotransferase, and cough. Larotrectinib was approved 

by the FDA in November 2018. In July 2019, the Commit-

tee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) issued 

a recommendation for conditional marketing authoriza-

tion. In Japan, clinical trials are currently underway.

Table 5  Examples of drugs with TRK inhibitory activity

IC50 (nM) Target other than TRK

(IC50 < 500 nM)

TRKA TRKB TRKC

Entrectinib 2 0.1 0.1 ALK, ROS1

Larotrectinib 9 4 4 —

Cabozantinib NA 7 NA ALK, AXL, BLK, BTK, EPHA4, EPHB4, FAK, FLT1, FLT3, FLT4, FYN, KDR, KIT, LYN, 

MAP2K1, MET, PDGFRB, RAF1, RET, RON SAPK4, TIE2, YES

Crizotinib 1 1 NA ABL, ALK, ARG, AXL, FES, LCK, LYN, MER, MET, RON, ROS1, SKY, TIE2, YES

Altiratinib 0.9 4.6 0.8 MET, TIE2 VEGFR2

Belizatinib  < 3  < 3  < 3 ALK

BMS-754807 7 4 NA AURKA, AURKB, FLT3, IGF1R, INSR, MET, RON

Danusertib 31 NA NA ABL, AURKA, AURKB, AURKC, FGFR1, RET

DS-6051b  < 2  < 2  < 2 ALK, ROS1

LOXO-195 4 2 1 —

Merestinib 15–320 15–320 15–320 AXL, DDR1, DDR2, FLT3, MET, MERTK, MKNK1, MKNK2, MST1R, ROS1, TEK

MK-5108 2 13 NA ABL, AURKA, AURKB, AURKC, AXL, BRK, EPHA1, EPHA2, FLT1, FLT4, GSK3A, JNK3, 

KDR, LOK, MER, PTK5, ROS, TIE2, YES

PLX-7486  < 10  < 10  < 10 AURKA, AURKB, CSF1R, MAP3K2, MAP3K3

Sitravatinib 5 9 NA RET, CBL, CHR4q12, DDR, AXL, DDR1, DDR2, EPHA2, EPHA3, EPHA4, EPHB2, EPHB4, 

FLT1, FLT3, FLT4, KDR, KIT, MER, MET, PDGFRA, RET, RON, ROS, SRC
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Global status of approval of TRK inhibitors 
for patients with NTRK fusion‑positive solid 
tumors (as of October 2019)

The approval status in Japan and by the FDA and EMA are 

shown in Supplemental Table S2.

Recommendations in various guidelines

The descriptions of NTRK fusion testing and TRK inhibitors 

in the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

guidelines are summarized in Table S3 (as of November 

2019).

Among the ESMO guidelines, the 4th ESO-ESMO Inter-

national Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer 

(ABC 4) state "If an ABC patient presents with a tumor 

with an NTRK fusion, treatment with a TRKi is a possible 

consideration." (Expert opinion/C).

The ESMO recommendations on the standard methods to 

detect NTRK fusions in daily practice and clinical research 

[36] propose the following algorithm (Fig. S1).

Algorithm for NTRK testing

Figure  1 summarizes the implementation of a rational 

approach for the detection of NTRK1/2/3 fusions. To avoid 

the useless testing, we employed the algorithm of “mutually 

exclusive”; however, it should be noted that since the data 

regarding which mutation is mutually exclusive to NTRK 

fusions are limited, it is encouraged that the treating physi-

cian pay attention to the latest data.

CQs (Table 6)

In recent years, clinical trials have reported the efficacy of 

TRK inhibitors for the treatment of advanced solid tumors 

with NTRK fusion gene-positive advanced solid tumors. 

In Japan, a TRK inhibitor in adult and pediatric patients 

with NTRK fusion-positive advanced solid tumors, regard-

less of the primary tumor site, has been approved. This has 

made it necessary to develop reference manuals, including 

guidelines, which enable smooth implementation of testing 

and treatment in the clinical setting. The clinical recom-

mendations propose the following 15 requirements in 3 

CQs regarding the NTRK fusion testing performed to select 

patients who are likely to benefit from TRK inhibitors.li

 1.  NTRK fusion testing is not recommended for patients 

with solid cancers that have genetic alterations mutu-

ally exclusive with NTRK fusions.

 2.  NTRK fusion testing is strongly recommended 

for known cancer types in which NTRK fusions are 

detected at a high frequency.

 3.  NTRK fusion testing is recommended for all patients 

with metastatic/recurrent solid cancers other than those 

described above to determine the applicability of TRK 

inhibitors.

 4.  NTRK fusion testing is recommended for patients 

with known cancer types in which NTRK fusions are 

detected at a high frequency even when their solid can-

cers can be radically treated.

 5.  NTRK fusion testing is considered for all patients with 

early solid cancers other than those described above to 

determine the applicability of TRK inhibitors.

 6.  It is strongly recommended that NTRK fusion testing 

should be performed before the start of the standard 

treatment or during the standard treatment.

 7.  For determining the applicability of TRK inhibitors, 

NGS tests for which analytical validity has been estab-

lished are strongly recommended.

Fig. 1  Algorithm for NTRK 

testing. §: Tumors such as 

secretory carcinoma of the 

salivary gland (mammary 

analogue secretory carcinoma), 

secretory breast carcinoma, 

infantile fibrosarcoma (congeni-

tal fibrosarcoma), congenital 

mesoblastic nephroma, and 

pediatric high-grade glioma 

(younger than 3 years old). *: 

Refer to CQ1. NB At this point, 

the optimal antibodies for TRK 

immunostaining have not been 

identified
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 8.  FISH is not recommended as a screening test for 

NTRK fusions.

 9.  At this point, it is not possible to determine whether 

PCR is recommended as a screening test for NTRK 

fusions.

 10.  Testing for NTRK fusions (particularly ETV6-NTRK3 

fusion genes) using FISH or PCR may be performed 

for known cancer types in which NTRK fusions are 

detected at a high frequency.

 11.  IHC is recommended as a screening test for NTRK 

fusions.

 12.  IHC is not recommended for determining the applica-

bility of TRK inhibitors.

 13.  NanoString is not recommended as an NTRK fusion 

testing method for determining the applicability of 

TRK inhibitors.

 14.  The use of TRK inhibitors is strongly recommended.

 15.  The use of TRK inhibitors from the initial treatment 

is recommended.

Please keep in mind that these clinical recommendations 

will be revised in a timely manner, along with continuously 

and steadily advancing cancer treatment and new knowledge 

on biomarkers.

We will explain each CQ in detail.

CQ1: targets of NTRK fusion testing

PubMed was searched with the keywords "NTRK or neu-

rotrophic tropomyosin receptor kinase," "neoplasm," and 

"tested or diagnos* or detect*." The Cochrane Library was 

Table 6  Summary of recommendations

NR Not recommended, SR Strong recommendation, R Recommendation, ECO Expert consensus opinion, NGS next-generation sequencing, 

FISH: fluorescence in situ hybridization, PCR polymerase chain reaction, IHC: immunohistochemistry

Recommendations Level

CQ1: Targets of NTRK fusion testing

CQ1-1. Is NTRK fusion testing recommended for patients with metastatic/recurrent solid cancers?

 1. NTRK fusion testing is not recommended for patients with solid cancers that have genetic alterations mutually exclusive with NTRK 

fusions

NR

 2. NTRK fusion testing is strongly recommended for known cancer types in which NTRK fusions are detected at a high frequency SR

 3. NTRK fusion testing is recommended for all patients with metastatic/recurrent solid cancers other than those described above in order 

to determine the applicability of TRK inhibitors

R

CQ1-2. Is NTRK fusion testing recommended for patients with early solid cancers?

 1. NTRK fusion testing is recommended for patients with known cancer types in which NTRK fusions are detected at a high frequency 

even when their solid cancers can be radically treated

R

 2. NTRK fusion testing is considered for all patients with early solid cancers other than those described above to determine the applica-

bility of TRK inhibitors

ECO

CQ1-3. When should NTRK fusion testing be performed?

 It is strongly recommended that NTRK fusion testing should be performed before the start of the standard treatment or during the stand-

ard treatment

SR

CQ2: Testing methods for detecting NTRK fusions

CQ2-1: Are NGS tests recommended for determining the applicability of TRK inhibitors?

 For determining the applicability of TRK inhibitors, NGS tests for which analytical validity has been established are strongly recom-

mended

SR

CQ2-2: Are FISH and PCR recommended for the detection of NTRK fusions?

 1. FISH is not recommended as a screening test for NTRK fusions NR

 2. At this point, it is not possible to determine whether PCR is recommended as a screening test for NTRK fusions None

 3. Testing for NTRK fusions (particularly ETV6-NTRK3 fusion genes) using FISH or PCR may be performed for known cancer types in 

which NTRK fusions are detected at a high frequency

ECO

CQ2-3: Is IHC recommended for the detection of NTRK fusions?

 1. IHC is recommended as a screening test for NTRK fusions R

 2. IHC is not recommended for determining the applicability of TRK inhibitors NR

CQ3: Treatment for NTRK fusions

CQ3-1: Are TRK inhibitors recommended for unresectable/metastatic/recurrent solid cancers possessing NTRK fusions?

 The use of TRK inhibitors is strongly recommended SR

CQ3-2: When should TRK inhibitors be used?

 The use of TRK inhibitors from the initial treatment is recommended R
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also searched with similar keywords. The time range of 

the search was from January 1980 to August 2019. From 

PubMed, 70 papers were extracted, and from the Cochrane 

Library, 1 paper was extracted. Four papers were added by 

manual search. By the primary screening, 68 papers were 

extracted, and by the secondary screening, 68 papers were 

extracted. These papers underwent a qualitative systematic 

review.

CQ1-1: Is NTRK fusion testing recommended for 

patients with metastatic/recurrent solid cancers?

1. NTRK fusion testing is not recommended for patients 

with solid cancers that have genetic alterations mutually 

exclusive with NTRK fusions.

Recommendation level: Not recommended [SR: 0, R: 0, 

ECO: 6, NR: 10]

2. NTRK fusion testing is strongly recommended for 

known cancer types in which NTRK fusions are detected 

at a high frequency.

Recommendation level: Strong recommendation [SR: 

16, R: 0, ECO: 0, NR: 0]

3. NTRK fusion testing is recommended for all patients 

with metastatic/recurrent solid cancers other than those 

described above to determine the applicability of TRK 

inhibitors.

Recommendation level: Recommendation [SR: 7, R: 7, 

ECO: 2, NR: 0]

Clinical studies of entrectinib and larotrectinib, TRK 

inhibitors, have been conducted in patients with unresectable 

or metastatic solid cancers irrespective of the line of treat-

ment and have demonstrated high efficacy. NTRK fusions 

have been observed irrespective of cancer types, although at 

a low frequency. Moreover, no reliable biomarkers that can 

determine the presence or absence of NTRK fusions in clini-

cal settings have been established. Therefore, we strongly 

recommend the testing for all metastatic/recurrent solid 

cancers in which the presence of NTRK fusions has been 

reported, to determine the applicability of TRK inhibitors 

[37]. We also strongly recommend the testing for tumors 

such as secretory carcinoma of the salivary gland (mam-

mary analogue secretory carcinoma), secretory breast car-

cinoma, infantile fibrosarcoma (congenital fibrosarcoma), 

congenital mesoblastic nephroma, and pediatric high-grade 

glioma (younger than 3 years old), because NTRK fusions 

(in particular ETV6-NTRK3 fusion genes) are detected at a 

high frequency in these diseases. Because NTRK fusions are 

mutually exclusive with other driver mutations, if mutually 

exclusive genetic alterations [e.g., epidermal growth fac-

tor receptor (EGFR) gene mutations, anaplastic lymphoma 

kinase (ALK) fusion genes, and ROS1 fusion genes in non-

small cell lung cancers; rapidly accelerated fibrosarcoma 

(RAF) gene mutations in malignant melanoma and colorectal 

cancer; and KIT gene mutations in GIST] of mitogenic path-

ways (groups of genes encoding the growth factor receptor, 

RAS, and MAPK pathways) are detected, a search for NTRK 

fusions is not necessary.

During the voting, it was pointed out that whether testing 

is performed should be determined at the discretion of the 

attending physician and patient taking into account the cost 

and frequency.

CQ1-2: Is NTRK fusion testing recommended for 

patients with early solid cancers?

1. NTRK fusion testing is recommended for patients with 

known cancer types in which NTRK fusions are detected 

at a high frequency even when their solid cancers can be 

radically treated.

Recommendation level: Recommendation [SR: 8, R: 7, 

ECO: 1, NR: 0]

2. NTRK fusion testing is considered for all patients with 

early solid cancers other than those described above to 

determine the applicability of TRK inhibitors.

Recommendation level: Expert consensus opinion [SR: 1, 

R: 4, ECO: 10, NR: 1]

At present, the significance of TRK inhibitors as neoad-

juvant/adjuvant therapy for patients with solid cancers pos-

sessing NTRK fusions has not been established. However, 

in a phase 1 study of larotrectinib in pediatric patients [38], 

a partial response was obtained following the administra-

tion of larotrectinib in five patients and resection was subse-

quently performed. In three of them, tumors were completely 

resected. Because it has been reported that patients with 

metastatic/recurrent solid cancers possessing NTRK fusions 

had a high response rate to TRK inhibitors, NTRK fusion 

testing is recommended for patients with known cancer types 

in which NTRK fusions are detected at a high frequency. 

NTRK fusion testing may also be considered for radically 

treatable solid cancers other than the abovementioned types, 

taking into consideration the applicability of neoadjuvant 

therapy. If the use of TRK inhibitors is considered to reduce 

the long-term effects (late complications) of curative stand-

ard treatment particularly in children, the accumulation 
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of long-term follow-up data of patients treated with TRK 

inhibitors is necessary, in addition to NTRK fusion testing.

CQ1-3: When should NTRK fusion testing be 

performed?

It is strongly recommended that NTRK fusion testing 

should be performed before the start of the standard 

treatment or during the standard treatment.

Recommendation level: Strong recommendation [SR: 12, 

R: 3, ECO: 1, NR: 0]

At this point, there has been no study report that com-

pared the effectiveness of the standard treatment and that of 

TRK inhibitors in patients with metastatic/recurrent solid 

cancers possessing NTRK fusions. The efficacy of TRK 

inhibitors was shown in the first line, and a high response 

rate has been reported. To prevent the loss of therapeutic 

opportunity for a patient who should be treated with TRK 

inhibitors because of the progress of the disease, we strongly 

recommend that NTRK fusion testing should be performed 

before the start of the standard treatment or during the stand-

ard treatment.

CQ2: testing methods for detecting NTRK 

fusions

PubMed was searched with the keywords "NTRK or neuro-

trophic tropomyosin receptor kinase," "neoplasm," "NGS," 

"In Situ Hybridization," "IHX," "NanoString," and "Poly-

merase Chain Reaction." The Cochrane Library was also 

searched with similar keywords. The time range of the 

search was from January 1980 to August 2019. From Pub-

Med, 129 papers were extracted, and from the Cochrane 

Library, 5 papers were extracted. One paper was added by 

manual search. By the primary screening, 13 papers were 

extracted, and by the secondary screening, 13 papers were 

extracted. These papers underwent a qualitative systematic 

review.

CQ2-1: Are NGS tests recommended for determining 

the applicability of TRK inhibitors?

For determining the applicability of TRK inhibitors, 

NGS tests for which analytical validity has been 

established are strongly recommended.

Recommendation level: Strong recommendation [SR: 16, 

R: 0, ECO: 0, NR: 0]

During the development of entrectinib and larotrectinib, 

various methods including NGS, FISH, and RT-PCR were 

used to determine the applicability of TRK inhibitors. 

Because reported NTRK fusions vary over NTRK1–3 genes 

and have various fusion partners, NGS tests that can detect 

fusion genes of all NTRK1–3 genes are recommended. When 

a genetic test panel is used, it is necessary to check the range 

of NTRK fusions the panel can detect. Some panels can only 

detect NTRK fusions with known fusion partners, but other 

panels can detect NTRK fusions irrespective of fusion part-

ners. The analytical validity of tests is also important. In 

daily clinical practice, FFPE specimens are expected to be 

used. When fixing and storing specimens, and extracting 

DNA and RNA from them, it is desirable to follow guide-

lines established separately (Guidelines on the Handling 

of Pathological Tissue Samples for Genomic Research and 

Medicine, edited by the Japanese Society of Pathology).

As for the detection of NTRK fusions, FoundationOne® 

CDx Cancer Genome Profile is approved as a companion 

diagnostic for entrectinib and can detect NTRK1 fusion 

genes, NTRK2 fusion genes, and ETV6-NTRK3 fusion 

genes. Companion diagnostics for larotrectinib, which is 

approved in overseas countries, are being developed.

In both cases of a companion diagnosis and a com-

prehensive genetic analysis such as cancer genomic pro-

filing, the use a test whose analytical validity has been 

established is recommended. In addition, because cancer 

genomic profiling, also examined factors other than NTRK 

fusions, "Guidelines on the Development of Designated 

Core Hospitals for Cancer Genomic Medicine" (partially 

revised on July 19, 2019) and guidelines issued by relevant 

academic societies need to be referred to in the latter case.

CQ2-2: Are FISH and PCR recommended for the 

detection of NTRK fusions? 

1. FISH is not recommended as a screening test for 

NTRK fusions.

Recommendation level: Not recommended [SR: 0, R: 0, 

ECO: 0, NR: 16]

2. At this point, it is not possible to determine whether 

PCR is recommended as a screening test for NTRK 

fusions. 

Recommendation level: None [SR: 0, R: 0, ECO: 10, 

NR: 6]

3. Testing for NTRK fusions (particularly ETV6-NTRK3

fusion genes) using FISH or PCR may be performed for 

known cancer types in which NTRK fusions are detected 

at a high frequency.

Recommendation level: Expert consensus opinion [SR: 

0, R: 10, ECO: 6, NR: 0]
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Because NTRK fusions vary over NTRK1-3, FISH and 

PCR have limitations in detecting them. Although break-

apart probes for NTRK1-3 have been reported for FISH, 

performing three FISH assays in screening causes prob-

lems in cost and convenience. Regarding PCR, because 

the preservation of RNA in FFPE is problematic and the 

ranges of partner genes are unknown, it is not possible to 

judge what degree of detection accuracy can be ensured for 

PCR. Therefore, PCR cannot be recommended. However, 

if single gene tests that can solve these problems are devel-

oped, the PCR method needs to be reexamined. Although 

amplicon sequencing is based on the same principle as the 

PCR method, it can detect other genetic alterations and the 

detection accuracy has been specified. Therefore, amplicon 

sequencing will be discussed along with NGS.

Because almost all fusion genes detected in secretory 

carcinoma of the salivary gland (mammary analogue secre-

tory carcinoma), secretory breast carcinoma, infantile fibro-

sarcoma (congenital fibrosarcoma), congenital mesoblas-

tic nephroma, pediatric high-grade glioma (younger than 

3 years old), etc., are ETV6-NTRK3 fusion genes, the use of 

FISH or PCR may be considered.

In addition, it has been reported for other fusion genes 

that some of them cannot be detected by any of IHC, FISH, 

and NGS [39]. Therefore, careful attention should be paid to 

the false-positive and false-negative results of each testing 

method and close cooperation between clinicians and pathol-

ogists is required [40]. In particular, if NTRK fusions are not 

detected in known cancer types in which NTRK fusions are 

detected at a high frequency, it is desirable to confirm the 

results by other testing methods.

Conditions for approval of entrectinib include the provi-

sions, "entrectinib should be administered to patients who 

are confirmed to be positive for the NTRK fusion by an 

experienced pathologist or testing facility. Approved in vitro 

diagnostics should be used for testing." Therefore, attention 

to these provisions is required. 

CQ2-3: Is IHC recommended for the detection of NTRK 

fusions? 

1. IHC is recommended as a screening test for NTRK 

fusions. 

Recommendation level: Recommendation [SR: 2, R: 11, 

ECO: 3, NR: 0]

2. IHC is not recommended for determining the 

applicability of TRK inhibitors.

Recommendation level: Not recommended [SR: 0, R: 0, 

ECO: 1, NR: 14, Abstain: 1]

Although IHC is a method for detecting TRK protein, a 

positive IHC result does not mean the presence of an NTRK 

fusion. Therefore, IHC is not recommended as a test for 

determining the applicability of TRK inhibitors. However, 

there has been a report of a study using an antibody cock-

tail, in which NTRK fusions were not detected when IHC 

was negative. Therefore, NGS or other tests can be omitted 

when IHC was negative, and IHC is expected to be valid as 

a screening test. It has been reported that in 33,997 patients, 

the sensitivity and specificity of DNA-based panel sequenc-

ing were 81.1% and 99.9%, respectively, and those of IHC 

(clone EPR17341) were 87.9% and 81.1% when an RNA-

based panel (MSK-Fusion) was used as a control [41]. In this 

report, the sensitivity and specificity for sarcoma were not 

good, and the RNA-based panel was recommended. At this 

point, the optimal antibodies for IHC have not yet been iden-

tified, and sensitivity and specificity vary depending on the 

antibodies used. Therefore, care should be taken for false-

positive and false-negative results when interpreting the test 

results. However, because test results can be obtained rap-

idly, further development in the future is expected.

CQ2-4: Is NanoString* recommended for determining 

the applicability of TRK inhibitors? 

NanoString is not recommended as an NTRK fusion

testing method for determining the applicability of TRK 

inhibitors.

Recommendation level: Not recommended [SR: 0, R: 0, 

ECO: 0, NR: 15, Abstain 1]

*: A gene expression analysis developed by NanoString 

Technologies, Inc. (referred to as "NanoString") uses probes 

with unique molecular fluorescent barcodes that are specific 

to the sequences of target molecules. The probes are hybrid-

ized with target nucleic acid and then fixed on the surface 

of a cartridge. The sequence of the color barcodes bound to 

each target sequence is digitally counted using a fluorescent 

scanner.

Because the validity of NanoString in detecting NTRK 

fusions has not been demonstrated, NanoString is not recom-

mended as a NTRK fusion testing method for determining 

the applicability of TRK inhibitors.

CQ3: treatment for NTRK fusions

PubMed was searched with the keywords "NTRK or 

neurotrophic tropomyosin receptor kinase," "neoplasm," 

"treatment," and "TRK inhibitor." The Cochrane Library 
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was also searched with similar keywords. The time range 

of the search was from January 1980 to August 2019. 

From PubMed, 132 papers were extracted, and from the 

Cochrane Library, 6 papers were extracted. Two papers 

were added by manual search. By the primary screening, 

38 papers were extracted, and by the secondary screen-

ing, 11 papers were extracted. These papers underwent a 

qualitative systematic review. 

CQ3-1: Are TRK inhibitors recommended for 

unresectable/metastatic/recurrent solid cancers 

possessing NTRK fusions? 

The use of TRK inhibitors is strongly recommended.

Recommendation level: Strong recommendation [SR: 16, 

R: 0, ECO: 0, NR: 0]

The efficacy of entrectinib and larotrectinib, TRK 

inhibitors, for solid cancers possessing NTRK fusions 

has been demonstrated. Although studies comparing TRK 

inhibitors and other drugs have not been conducted at this 

point, response rates of TRK inhibitors are high. Moreo-

ver, adverse events by TRK inhibitors are mild in severity. 

Thus, the benefit of TRK inhibitors is considered to far 

outweigh the risk. It is also unlikely that the preference 

of patients varies. From these considerations, the use of 

TRK inhibitors is strongly recommended for solid cancers 

possessing NTRK fusions.

At this point, no studies comparing the standard treat-

ment and TRK inhibitors have been conducted. Therefore, 

if the standard treatment is available, whether a patient 

should be treated with the standard treatment or TRK 

inhibitors should be determined individually, taking 

into consideration anticipated effects, expected adverse 

events, and late toxicity of respective treatments. 

CQ3-2: When should TRK inhibitors be used?

The use of TRK inhibitors from the initial treatment is 

recommended.

Recommendation level: Recommendation [SR: 3, R: 10, 

ECO: 3, NR: 0]

The efficacy of entrectinib, a TRK inhibitor, for solid 

cancers possessing NTRK fusions has been demonstrated 

in patients who received the initial treatment, and, although 

studies comparing TRK inhibitors and other drugs have not 

been conducted, response rates of TRK inhibitors are high. 

Moreover, adverse events by TRK inhibitors are mild in 

severity. Thus, the benefit of TRK inhibitors is considered 

to far outweigh the risk. Therefore, the use of TRK inhibi-

tors from the initial treatment is recommended.

At this point, no studies comparing the standard treat-

ment and TRK inhibitors have been conducted. Therefore, 

if the standard treatment is available, whether a patient 

should be treated with the standard treatment or TRK 

inhibitors should be determined individually, taking into 

consideration the anticipated effects, expected adverse 

events, and late toxicity of respective treatments.

Cost effectiveness

An agency that evaluates the cost effectiveness of certain 

drugs and reflects such information in determining whether 

the drug can be used in the public healthcare system 

(whether it should be covered by benefits) and in adjusting 

reimbursement prices (price control) is called a health tech-

nology assessment (HTA) agency. Many evaluations have 

been performed about the cost effectiveness of immune 

checkpoint inhibitors in patients with existing indications, 

i.e., non-small cell lung cancer, melanoma, kidney cancer, 

and other diseases by HTA agencies in many overseas coun-

tries. In Japan, where an HTA pilot program was introduced 

in 2016, the cost effectiveness data of nivolumab (Opdivo) 

and pembrolizumab (Keytruda) have been examined. As of 

September 2019, among TRK inhibitors, only entrectinib 

(Rozlytrek) is included in the National Health Insurance 

price list. However, entrectinib was not selected as the drug 

whose cost effectiveness data are to be submitted.

At this point, there has been no paper that has evalu-

ated the cost effectiveness of entrectinib and larotrec-

tinib, which are approved and unapproved drugs in Japan, 

respectively. As for evaluation by HTA agencies, the Brit-

ish NICE [42, 43] and the Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health (CADTH) [44, 45] are currently 

evaluating these drugs, but at present, these evaluations 

have not yet been finalized. At any rate, the cost effective-

ness evaluation is definitely important. In the future, the 

evaluation of the cost effectiveness of TRK inhibitors for 

NTRK fusion gene-positive patients is desired, as well as 

that of immune checkpoint inhibitors for MSI-H patients.

Genomic medicines that we have focused on in the pre-

sent paper often target patients with diseases for which no 

other treatments exist. When evaluating such drugs, deci-

sion making based not only on the value of cost effective-

ness (i.e., whether ICER is large or small) but also on the 

evaluation of other ethical/social factors and the effect on 

the entire finances is important. (Because an ICER value is 

independent of the number of patients, the effect on finances 

needs to be evaluated separately. This point is often mis-

understood.) Previously, orphan drugs were outside the 
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scope of cost effectiveness evaluation. However, extremely 

expensive therapeutic drugs [Kymriah, a chimeric antigen 

receptor T (CAR-T) cell therapy, and Zolgensma for spinal 

muscular atrophy] have become widely known and it has 

now become essential to quantitatively evaluate cost effec-

tiveness for determining the values of such therapies. Unlike 

efficacy and safety data, it is essential to incorporate domes-

tic data (particularly for costs) into cost effectiveness data. It 

is highly desired to perform a cost effectiveness evaluation 

using the data incorporating Japanese data at an appropriate 

time after the launch of a drug.

Discussion

Regarding the cancer genome profile by NGS, the appro-

priate number of tests and the timing of the tests have not 

been determined by randomized controlled trials. How-

ever, as shown in the current guidelines, considering that 

tumor-agnostic treatment will become more widely used, it 

is strongly recommended that NTRK fusion be tested at the 

start of systemic therapy.

Regarding the number of tests, it is necessary to con-

sider the purpose and implication of repeated tests and what 

method to use. It is known that specific NTRK mutations 

at the kinase domain bring resistance to TRK inhibitors. 

Therefore, NTRK mutations will be examined when the 

tumor which has been originally sensitive to TRK inhibi-

tors become resistant following the administration of TRK 

inhibitors. It seems reasonable to consider second-generation 

TRK inhibitors which could overcome first-generation TRK 

inhibitor resistance; however, further investigation is needed.

Currently, investigation of mechanism for secondary 

resistance to certain molecular targeted therapy has been 

widely performed across cancers. From this point of view, 

it is not appropriate to limit the examination to only once in 

lifetime, but the appropriate timing and number of exami-

nations are yet determined as they should be balanced with 

medical resources and costs.

Tumor-agnostic approach will become more common and 

the accompanying drug will be developed in near future. Poten-

tial examples of such tumor-agnostic targets other than NTRK 

include (but not limited to) ALK, BRAF, BRCAness, FGFR, 

HER2, HER3, homologous recombination deficiency (HRD), 

KRAS, RET, ROS1, tumor mutation burden (TMB) high.

Conclusion

NTRK fusion is a rare but significant target for treatment 

across the tumor type. Clinicians must properly identify 

such rare but critical therapeutic targets to avoid missing 

the chance to provide therapeutic agents at the right time, 

through the right way, and to the right patients. In the NTRK 

guideline, the panel recommends the requirements for per-

forming NTRK testing properly to select patients who are 

likely to benefit from TRK inhibitors.
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Abstract 

A Japan Society of Clinical Oncology (JSCO)-hosted expert meeting was held in Japan on 27 October 
2019 which comprised experts from the JSCO, the Japanese Society of Medical Oncology (JSMO), 
the European Society for Medical Oncology (ESMO), the American Society of Clinical Oncology 
(ASCO), and the Taiwan Oncology Society (TOS). The purpose of the meeting was to focus on what 
we have learnt from both microsatellite instability (MSI)/deficient mismatch repair (dMMR) biomarkers 
in predicting the efficacy of anti-programmed death-1 (PD-1)/programmed death ligand-1 (PD-L1) 
immunotherapy, and the neurotrophic tyrosine receptor kinase (NTRK) gene fusions in predicting the 
efficacy of inhibitors of the tropomyosin receptor kinase (TRK) proteins, across a range of solid 
tumour types. The recent regulatory approvals of the anti PD-1 antibody pembrolizumab and the TRK 
inhibitors larotrectinib and entrectinib, based on specific tumour biomarkers rather than specific 
tumour type, have heralded a paradigm shift in cancer treatment approaches. The purpose of the 
meeting was to develop international expert consensus recommendations on the use of such tumour-
agnostic treatments in patients with solid tumours. The aim was to generate a reference document for 
clinical practice, for pharmaceutical companies in the design of clinical trials, for ethics committees in 
the approval of clinical trial protocols and for regulatory authorities in relation to drug approvals, with a 
particular emphasis on diagnostic testing and patient selection.  
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Introduction 

The last two years have seen a paradigm shift in the regulatory approval of cancer treatments with the 

approval of the first two agents, pembrolizumab and larotrectinib, for the treatment of solid tumours 

based on the presence of specific biomarkers rather than on tumour site, and thus establishing the 

precedent of tumour-agnostic therapies. 

The first of these agents, pembrolizumab, is a well-known anti-programmed death-1 (PD-1) T-cell 

receptor antibody, [1-3]. In 2015, a small investigator-initiated study (KEYNOTE-016) showed 

colorectal cancer (CRC) patients with deficient mismatch repair (dMMR), treated with pembrolizumab, 

to achieve immune-related objective response (ORR) and progression-free survival (PFS) rates at 20 

weeks of 40% and 78%, respectively [4]. In May 2017, the United States (US) Food and Drug 

Administration (FDA) approved pembrolizumab, for the treatment of adult and paediatric patients with 

unresectable or metastatic, microsatellite instability-high (MSI-H) or dMMR solid tumours, based on 

data from 149 patients from five single-arm studies [5]. Thus, pembrolizumab became the first drug to 

receive a tumour-agnostic approval [6]. In December 2018, The Japan Pharmaceuticals and Medical 

Devices Agency (PMDA) approved pembrolizumab for the treatment of adult patients with advanced 

MSI-H tumours [7]. 

These approvals in turn are supported by the results of an expanded proof-of-concept study which 

showed  MSI/dMMR to predict response to PD-1 blockade across a range of solid tumour types [8], 

and by a review of immune checkpoint blockade therapies in patients with MSI/dMMR tumours [9]. 

Additionally, another monoclonal antibody that targets the PD-1 receptor, nivolumab, had previously 

been approved by the FDA for the treatment of adults and children with MSI or dMMR metastatic CRC 

that had progressed following treatment with a fluoropyrimidine, oxaliplatin, and irinotecan, as a single 

agent and subsequently in combination with ipilimumab [10, 11].  

In November 2018, larotrectinib, a tyrosine kinase inhibitor of the tropomyosin receptor kinase (TRK) 

proteins, TRKA, TRKB, and TRKC, encoded for by the neurotrophic tyrosine receptor kinase genes 

NTRK1, NTRK2 and NTRK3 respectively, became the second drug to receive tumour-agnostic FDA 

approval, for the treatment of adult and paediatric patients with solid tumours with NTRK gene fusions 

[12, 13]. In 2019, larotrectinib became the first tumour-agnostic cancer treatment to be approved in 

the European Union. 

Following on from these first approvals, in 2019, Japan and subsequently the FDA approved 

entrectinib, a selective tyrosine kinase inhibitor that targets TRKA, TRKB and TRKC, and the ROS1 

and ALK proteins [14], for patients with NTRK fusion-positive advanced, recurrent solid tumours [15]. 

These tumour-agnostic agent approvals however, pose several clinical questions regarding not only 

MSI/MMR/NTRK testing, but also the sequence of administration of these agents in the treatment 

pathways of patients with MSI/dMMR or NTRK fusion-positive solid tumours. Also, going forward, 

should all cancer patients be tested, and if so, when, and using which test(s).  

The European Society for Medical Oncology (ESMO) recommendations on MSI testing for 

immunotherapy, and for the detection of patients with tumours with NTRK fusions, were published in 

May 2019 [16] and July 2019 [17], respectively. Also, the Japan Society of Clinical Oncology (JSCO) 
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published ’provisional clinical opinion’ guidelines for the diagnosis and use of immunotherapy in 

patients with dMMR tumours, in July 2019 [18]. In order to respond to the potential changes in clinical 

practice envisaged following the tumour-agnostic agent approvals described above, and those 

anticipated for other agents in the future, the JSCO convened a face-to-face meeting, in Japan, in 

October 2019, of international experts in the field of oncology representing the oncology societies of 

Europe (ESMO), the United States (ASCO), and two additional Asian societies namely, the Japanese 

Society of Medical Oncology (JSMO) and the Taiwan Oncology Society (TOS). The ultimate aim of the 

meeting was to develop the present international expert consensus recommendations on tumour 

agnostic therapies based on the results of expert voting on a series of preformulated 

recommendations focussing on patients with advanced (unresectable or metastatic) MSI/dMMR and 

NTRK fusion-positive solid tumours, as outlined below.  

 

Aim 

The aim of the meeting was to generate a document that could provide guidance for the use and 

management of the currently approved tumour-agnostic therapies in patients with solid tumours, and 

to aid clinical trial design for both these agents and those currently under development, going forward. 

 

Scope 

The meeting focused exclusively on the tumour-agnostic therapies associated with MSI/dMMR and 

NTRK fusions. 

 

Methodology 

Composition of the expert panel and aims  

This manuscript represents the opinion of 19 experts in oncology, representing JSCO and JSMO, 

ESMO, ASCO and TOS, who took part in a survey of clinical questions (CQs) devised to test our 

thinking on the management of patients with MSI/dMMR and NRK fusion-positive tumours in the era 

of tumour-agnostic drug approvals. 

 

Clinical questions and proposed recommendations  

In preparation for the meeting, six identical CQs relating to the MSI/dMMR and NTRK precision 

agnostic-therapy approaches were formulated by Drs. T. Yoshino, S. Mishima, Y. Naito, H. Taniguchi 

and J-Y. Douillard and approved by all the experts (Table 1). The evidence to support the two sets of 

recommendations proposed in response to these CQs was provided by searching the PubMed and 

Cochrane databases using the search terms listed in supplementary Tables S-1 and S-2 for MSI/MMR 

and NTRK, respectively. The details of the number of records identified in response to each clinical 

question during the systematic review, and the number of records finally used in the synthesis of the 

recommendations are presented in supplementary Tables S-3 and S-4 for MSI/MMR and NTRK, 

respectively. The two sets of proposed recommendations made in response to each CQ, relating to 

MSI/dMMR and NTRK fusion-positive tumours together with the proposed levels of evidence (LoE) 

and grades of recommendation (GoR), based on an adapted version of the ‘Infectious Diseases 
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Society of America-United States Public Health Service Grading System’ (supplementary Table S-5) 

[19], were then circulated to all 19 experts to gather their acceptance or otherwise of the 

recommendations made (see supplementary Tables S-6 and S-7). The responses of the experts had 

to represent science-based opinion assuming that all drugs, diagnostic and testing modalities were 

available to them. 

 

Final consensus statements 

Where there was full agreement between all voting parties for the recommendations made in 

response to each CQ no further discussion was required. However, where there was an absence of 

full agreement, a modified Delphi process was used during the final voting process at the face-to-face 

working meeting, to develop each of the disputed recommendations towards a consensus. The 

experts present were asked to vote on their level of agreement (LoA) for a particular recommendation, 

based on the evidence available, on a scale of A to E, where A = accept completely, B = accept with 

some reservation, C = accept with major reservation, D = reject with some reservation and E = reject 

completely (supplementary Table S-5) [19]. A consensus was considered to have been achieved 

when ≥80% of experts voted to accept completely (A), or accept with some reservation (B), a specific 

recommendation made in response to a particular clinical question. A recommendation was 

considered to have been rejected when >80% of the voting members indicated ‘reject completely’ (E) 

or ‘reject with some reservation’ (D). 

 

Results and meeting outcomes 

In the initial pre-meeting surveys, the 19 experts reported on the applicability of the 10 

recommendations developed in response to the six CQs (Table 1) in relation to MSI/dMMR tumours 

(supplementary Table S-8), and on the applicability of the 13 recommendations developed in 

response to the same six CQs for the treatment of patients with tumours with NTRK gene fusions 

(supplementary Table S-9).  

Of the 23 recommendations developed in response to the six CQs across both biomarker categories, 

13 were fully agreed upon during the pre-meeting surveys. An unqualified response of YES in the pre-

meeting survey equated with ‘accept completely’ in the final voting, giving a LoA of A = 100%. The 

remaining 10 draft recommendations, four for MSI/MMR (supplementary Table S-8), and six for NTRK 

(supplementary Table S-9) were discussed and voted upon at the face-to-face meeting. Each of the 

four groups/organisations represented at the face-to-face meeting (i.e. JSCO/JSMO, ESMO, ASCO, 

TOS) had the right to one vote each per recommendation. Where changes to the text of the original 

recommendations were made, these are indicated in bold both in the main text of the manuscript and 

in the two summary tables of the final consensus recommendations Tables 3 and 4. In addition, the 

final voting patterns, in terms of GoR, LoE and LoA, were recorded for each recommendation. 

 

Background to development of MSI/dMMR status as a predictive biomarker  

Cancers deficient in MMR (dMMR) are associated with short tandem-repeat sequences 

(microsatellites) and are characterised by exceptionally high numbers of somatic mutations due to 
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errors in DNA MMR. Such cancers are classified as exhibiting MSI, which is the phenotype of dMMR. 

Tumour dMMR status is the consequence of mutations in the MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, or EPCAM 

genes.  

Historically, tumour MSI/MMR status has been used to guide prognosis for patients with stage II CRC 

and to potentially predict the efficacy of chemotherapy in patients with CRC [20]. However, 

MSI/dMMR is also found to varying degrees, in the other tumour types [21-23]. This, together with the 

recent evidence that MMR deficiency is predictive of response to immune checkpoint inhibitors [8, 24], 

and the agnostic approval of pembrolizumab, based on tumour MSI/MMR status, points to MSI/MMR 

status becoming increasingly important in the management of cancer patients in the era of precision 

therapy. It therefore seems prescient to determine in which patients MSI/MMR testing is appropriate, 

and when and which tests for MSI/MMR tumour status should be performed.  

 

Recommendations in response to the CQs for MSI/MMR  

Six of the 10 draft recommendations made in response to the six CQs in relation to MSI/MMR (Table 

1) were accepted completely in the pre-meeting survey, i.e. LoA A = 100% (supplementary Table S-8). 

Thus, theoretically four recommendations (CQs1-1 and 1-3, CQ3-2 and CQ6) had to be discussed at 

the face-to-face meeting. However, in reality some of the other recommendations were revised. All 10 

recommendations are discussed in the text below and changes made to the original 

recommendations (supplementary Table S-6) indicated in bold text. 

 

CQ1: Should all patients with a solid tumour be tested for MSI/MMR?  

Recommendation CQ1-1. Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid tumours with a 

high incidence  of MSI/dMMR should be tested for their MSI/MMR status. 

[LoE: III, GoR for testing: A, LoA: A = 100% ] 

 

Recommendation CQ1-2. Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid tumours with a 

low incidence of MSI/dMMR  should be considered for MSI/MMR testing . 

 [LoE: III, GoR for testing : B, LoA: A = 100% ] 

 

Recommendation CQ1-3. Patients with localised resectable non-colorectal tumours should  not be 

considered for MSI/MMR testing outside of a clinical trial, unless Lynch syndrome is clinically 

suspected . 

 [LoE: V, GoR for testing: D,  LoA: A = 100% ] 

 

All the experts agreed with and accepted completely ‘recommendation CQ1-2’ above in the pre-

meeting survey (supplementary Table S-8). However, the experts thought the tumours highly likely to 

harbour MSI/dMMR in ‘recommendation CQ1-1’ should be better defined, together with the definition 

of early disease as it applied to ‘recommendation CQ1-3’, as early disease is not included in the label.  

A pooled-data analysis of four large population-based cohorts of CRC patients has shown universal 

screening of CRC patients using tumour MMR testing, to be more sensitive than clinical criteria [25] in 
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diagnosing Lynch syndrome. Thus, patients with tumours which may be MSI/dMMR, and for whom 

MSI/MMR testing is generally recommended, should include patients clinically suspected of having 

Lynch syndrome, and elderly female CRC patients with tumours with a mucinous component or with a 

BRAF p.V600E mutation [26]. A summary of tumours highly likely to harbour MSI/dMMR is provided in 

supplementary Table S-10, based on data from a study of 15,045 patients with >50 different cancer 

types (NCT01775072) [22]. The wording of recommendation CQ1-1 was revised to specify ‘advanced  

(unresectable or metastatic)  solid tumours with a high incidence  of MSI/dMMR’ and the GoR 

revised to an A. All the experts agreed with and accepted completely [A = 100%], the revised 

recommendation.  

Also, although all the experts agreed with and accepted completely ‘recommendation CQ1-2’ above 

during the pre-meeting survey, at the face-to-face meeting there was considerable discussion about 

the cost/economic issues of testing patients with solid tumours associated with a low incidence of 

MSI/dMMR. However, because the efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors has been clearly and 

consistently demonstrated in advanced solid tumours with MSI/dMMR [8, 10, 11, 27], the expert 

opinion was that MSI/MMR testing should be considered  to determine eligibility for treatment with 

PD-1/PD-L1 inhibitors for all patients with advanced solid tumours (‘recommendation CQ1-2’). Clearly, 

in principle, it is not necessary to perform MSI/MMR testing for solid tumours for which PD-1/PD-L1 

inhibitors can be used in the second- or later-line treatment settings irrespective of MMR functionality. 

However, MSI/MMR testing may be considered if it provides predictive value for PD-1/PD-L1 inhibitors 

and may prompt their use earlier in the treatment path minimising the percentage of patients who will 

miss out on immunotherapy as a result of rapid clinical deterioration. Thus, the ‘recommendation 

CQ1-2’ that ‘patients with advanced solid tumours should be tested for MSI/MMR’ was revised to read 

‘Patients with advanced (unresectable or metastatic)  solid tumours with a low incidence of 

MSI/dMMR should be considered for MSI/MMR testing’ , making it optional depending on treatment 

location and cost concerns. The GoR for testing was revised to B, and the experts present agreed 

with and accepted completely [A = 100%] the revised recommendation. In the case of 

‘recommendation CQ1-3’ where the recommendation was that patients with early stage disease 

should not be tested outside of a clinical trial setting, the experts expressed concern over the 

definition of early disease, and thought that general testing needed to be separated from testing in 

situations where Lynch syndrome was suspected, and the text was revised accordingly (see above 

and Table 2). The use of immune check-point inhibitors in MSI/dMMR early stage colon cancer is 

presently evaluated in clinical trials. Furthermore, it is known that MSI/dMMR status is a favourable 

prognostic factor for CRC, particularly for stage II CRC [20, 28, 29] in which MSI/dMMR status has 

negative implications in terms of benefit from 5-fluorouracil (5-FU) adjuvant chemotherapy [20, 29]. As 

a consequence, it is considered desirable to perform MSI/MMR testing to assess the requirement for 

adjuvant chemotherapy in patients with early-stage (stage II) CRC, although not in the early stages of 

any other tumour type. After the revisions highlighted in bold text above, all the experts agreed with 

and accepted completely ‘recommendation CQ1-3’ [A=100%]. The GoR for testing was revised to D. 

 

CQ2. When is the optimal timing for tests for MSI/MMR? 
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Recommendation CQ2. MSI/MMR status should be tested prior to or during the standard treatment 

for advanced (unresectable or metastatic)  solid tumours. 

[LoE: V, GoR: A, LoA: A = 100% ] 

 

Since the turnaround time for MSI/MMR testing is 1–2 weeks, MSI/MMR testing should be performed 

early to determine a patient’s eligibility for treatment with PD-1/PD-L1 inhibitors. Additionally, in the 

case of solid tumours for which the applicability of PD-1/PD-L1 inhibitors is judged appropriate based 

on a biomarker other than MSI/MMR status, such as PD-L1 expression, and that biomarker is 

negative, MSI/MMR testing is recommended, because these drugs are expected to be effective if the 

tumour is MSI/dMMR [18]. The general feeling of the experts was that the ideal scenario would be to 

test at the time of diagnosis and tissue availability, when there may be only one chance at biopsy. All 

the experts agreed with and accepted completely ‘recommendation CQ2’ [A=100%]. 

 

CQ3. Which tests are recommended for determining MSI/MMR status? 

Recommendation CQ3-1. IHC is highly recommended for testing. 

[LoE: III, GoR for testing: A , LoA: A = 100% ] 

 

Recommendation CQ3-2. PCR is recommended for testing either upfront or when IHC is equivocal 

or not available. 

[LoE: III, GoR for testing : B, LoA: A = 75%, B = 25% ] 

 

Recommendation CQ3-3. Validated  NGS is recommended for testing either upfront or when IHC is 

equivocal or not available. 

[LoE: III, GoR for testing: B , LoA: A = 75%, B = 25%]  

 

 All the experts agreed with and accepted completely ‘recommendations CQ3-1 and CQ3-3 in the pre-

meeting survey. However, there was a query over the suggestion in ‘recommendation CQ3-2’ that 

PCR is highly recommended for testing.  

Tumour MSI/MMR status can be tested using immunohistochemistry (IHC), polymerase chain 

reaction (PCR) and more recently by Next Generation Sequencing (NGS) techniques [30]. The 

expression of MMR proteins (MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2) in tumour tissue is typically examined 

by IHC in the first instance to evaluate whether the tumour is dMMR, and is the approach 

recommended in the recently published ESMO recommendations on MSI (MMR) testing for 

immunotherapy in cancer [16]. If IHC expression of at least one protein is lost the tumour is 

considered to be dMMR. If the IHC results are equivocal, the ESMO recommendation is to use MSI-

PCR, based on PCR amplification of microsatellite markers [16]. However, there was considerable 

discussion amongst the experts at the face-to-face meeting about the use of PCR (‘recommendation 

CQ3-2’). For example, it was agreed that conventional MSI-PCR which was developed and validated 

for colon cancer was an excellent approach for patients with CRC, but that its accuracy was inferior in 
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other tumour types such as endometrial and prostate cancers [21, 31]. A five poly-A panel comprising 

five poly-A mononucleotide repeats is the panel recommended by ESMO for MSI-PCR testing, due to 

its higher sensitivity and specificity [32], with MSI defined as ‘loss of stability in ≥2 of the five 

microsatellite markers’ [16]. In addition, IHC is not reimbursed in all countries, and MSI-PCR is the 

upfront test of choice, and is also generally indicated for the assessment of dMMR in cancers 

belonging to the spectrum of Lynch syndrome cancer types. The MSI-PCR test kit FALCO has been 

approved in Japan as a companion diagnostic for pembrolizumab [18]. After discussion, the experts 

from Japan, Taiwan and ESMO agreed with and accepted completely [A = 75%] the revised 

‘recommendation CQ3-2’ (see revisions in bold text above), while the representatives of ASCO could 

only accept the revised recommendation with some reservation [B = 25%].  

NGS represents an alternative molecular test for the detection of tumour MSI status [21, 33], and 

includes several techniques [21, 34, 35]. NGS also has the potential to determine tumour mutation 

burden (TMB). Interestingly, in the clinical trials conducted for the application to the FDA for the 

approval of pembrolizumab, the screening tests for MSI/MMR did not include NGS. However, the 

reported concordance rates between NGS testing and MSI-PCR testing and between NGS and IHC 

are both extremely high [36]. NGS testing has the potential to become the test of choice going forward 

for determining patient eligibility for treatment with PD-1/PD-L1 inhibitors, but should only be carried 

out at selected specialist centres or through validated central laboratory methods. It might also offer 

the potential to assess tumour response during anti-PD-1 therapy [37, 38]. Experts from three of the 

four groups/organisations represented agreed with and accepted completely [A = 75%] the revised 

‘recommendation CQ3-3’, whilst those of the fourth could only accept the revised recommendation 

with some reservation [B = 25%]. The GoR for testing was revised to a B. 

 

CQ4.    What is the appropriate biospecimen for testing for MSI/MMR? 

Recommendation CQ4. Formalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE) tissue blocks are appropriate for 

testing. 

[LoE: V, GoR: A, LoA: A = 100% ]  

 

All the experts agreed with and accepted completely ‘recommendation CQ4’, and the supporting 

evidence in the pre-meeting survey. 

Thus, the expert opinion was that the recommended specimens for MSI/MMR testing should be FFPE 

tissue blocks of surgical specimens. Also, since MLH1 and MSH6 protein expression is possibly lost 

after cisplatin-containing therapy [39, 40] and MSH6 protein expression is reported to be lost after 

neoadjuvant radiation [41], it is desirable to use specimens for testing that have not been exposed to 

cisplatin or radiation therapy. A freshly frozen tissue specimen may be used if it is histologically 

confirmed that there are sufficient tumour cells, for the specific testing method, contained in the 

specimen. As stated previously (CQ2), the general feeling was that ideally testing should be done at 

the time of diagnosis and tissue availability, when there may be only one chance at biopsy. 
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CQ5. Which treatment is recommended for MSI/dMMR patients? 

 

Recommendation CQ5. PD-1/PD-L1 inhibitors are strongly recommended for patients with MSI/dMMR 

tumours. 

[LoE: III, GoR: A, LoA: A = 100% ] 

 

All the experts agreed with and accepted completely [A = 100%] ‘recommendation CQ5’, and the 

supporting evidence in the pre-meeting survey. 

PD-1 inhibitors are strongly recommended for the treatment of patients with MSI/dMMR solid tumours 

based on the evidence from the clinical trials of pembrolizumab [4, 5, 8, 42, 43]. In addition both 

nivolumab monotherapy and nivolumab/ipilimumab combination therapy have demonstrated activity in 

MSI/dMMR metastatic CRC patients [10, 11], and more recently nivolumab has been shown to be 

effective in non-colorectal tumours that are dMMR [44]. The PD-L1 inhibitor durvalumab, has also 

demonstrated efficacy in two ongoing studies, (a phase II trial in MSI/dMMR CRC and a phase I/II trial 

in patients with MSI/dMMR solid tumours) [27].  

 

CQ6. Where in the treatment algorithm should immunotherapy be used in the 

treatment of patients with MSI/dMMR solid tumours? 

Recommendation CQ6. We recommend immunotherapy for patients with MSI/dM MR during the 

course of their therapy when no other satisfactory treatment options exist depending on the 

clinical context.  

 [LoE: III, GoR: A, LoA: A = 100% ] 

 

All the experts except one agreed with and accepted completely ‘recommendation CQ6’, and the 

supporting evidence in the pre-meeting survey, but eventually the recommendation was reworded to 

be less prescriptive in terms of the timing of immunotherapy. 

PD-1 inhibitors have demonstrated efficacy in patients with previously-treated MSI/dMMR solid 

tumours [4, 5, 8, 10, 42, 45]. Thus, pembrolizumab and nivolumab can be considered for second- or 

later-line treatment in patients with MSI/dMMR solid tumours. Also, a recent case report describes 

dual immune checkpoint blockade with ipilimumab plus nivolumab, following sequential therapy with 

the PD-1 and PD-L1 inhibitors pembrolizumab and atezolizumab, in a patient with Lynch syndrome 

and metastatic colon and localised urothelial cancers [46]. This suggests that, for some patients with 

MSI/dMMR tumours, multiple sequential immune checkpoint therapies may be beneficial. The GoR 

was revised to A. 

 

Background to the development of NTRK fusions as a biomarker for TRK inhibitors 

Oncogenic NTRK gene fusions induce tumour cell proliferation and activate various cancer-related 

downstream signalling pathways [13, 17, 47]. NTRK1 gene fusions were first identified in colon cancer 

[48, 49] but have since been identified in a range of adult and paediatric tumours together with gene 

fusions involving the NTRK2 and NTRK3 genes [50-54]. However, although NTRK gene fusions are 
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common in a small number of rare adult and paediatric tumour types, they also occur at lower 

frequencies in many common tumour types (supplementary Table S-11) [17, 55]. Nearly always the 3’ 

region of the NTRK gene is joined with the 5’ region of an unrelated fusion partner gene [13, 17, 55]. 

Currently, approximately 80 different 5’ fusion partners have been identified but the best known of the 

NTRK fusions is the ETV6-NTRK3 gene fusion which occurs in >95% of secretory carcinomas of the 

breast [56].  

Larotrectinib and entrectinib are TRK inhibitors, and are currently being investigated in patients with 

oncogenic NTRK 1, 2, and 3 gene fusions [12, 15, 57-59]. Their recent approval for the tumour-

agnostic treatment of patients with NTRK fusions means that there is a need for guidance on the 

diagnosis and treatment of patients with tumours with NTRK fusions. The ESMO has recently 

published recommendations on the standard methods to detect NTRK fusions in daily practice and 

also for clinical research. Two other key publications on NTRK fusion detection across multiple 

assays [60-62] and the molecular characterisation of cancers with NTRK fusions [63] have also 

recently been published. It is hoped that these publications will help inform the consensus 

recommendations generated below in response to the CQs in Table 1. 

 

CQ1: Should all patients with solid tumours be tested for NTRK fusion? 

 

Recommendation CQ1-1. Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid tumours 

without  actionable and driver gene mutations/fusions/amplifications should be tested for NTRK 

fusion. 

[LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100% ] 

 

Recommendation CQ1-2. Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid tumours which 

are highly likely to harbour NTRK fusions  should be tested for NTRK fusion, especially ETV6-

NTRK3 fusion.  

[LoE: V, GoR: A, LoA: A = 100% ] 

 

Recommendation CQ1-3. Patients with advanced  (unresectable or metastatic)  solid tumours other 

than above (CQ1-1 and 1-2) should be considered for testing for NTRK fusions.   

[LoE: V, GoR: A, LoA: A = 100% ] 

 

Recommendation CQ1-4. Patients with locally-advanced tumours with a high incidence of NTRK 

fusion should be tested when considering neoadjuvan t therapy before resection.  

[LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100%  

 

All the experts agreed with and accepted completely ‘recommendations CQ1-1 and CQ1-2’ above in 

the pre-meeting survey (supplementary Table S-9). However, they thought that the wording of 

recommendations CQ1-1 to CQ1-3 should be revised to specify advanced (unresectable or 

metastatic) solid tumours, to better define advanced disease, and the wording of ‘recommendation 
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CQ1-4’ refined to better define early disease. These changes are highlighted in bold text in 

‘recommendations CQ1-3 and CQ1-4’ above. 

However, at the face-to-face meeting the experts’ recommendation was that the wording of 

‘recommendation CQ1-1’ was revised to ‘patients without  driver gene 

mutations/fusions/amplifications should be tested’, as the original wording was felt to be confusing, 

as currently, there are no published data showing the coexistence of an NTRK fusion and certain 

actionable drivers (EGFR, ALK and ROS1 in NSCLC, KIT in gastrointestinal stromal tumour, and 

BRAF in NSCLC and malignant melanoma) [53, 64]. Also, an independent analysis of the available 

datasets for any overlap between NTRK fusions and other mutations, in particular oncogenes/driver 

gene mutations, according to tumour type (GENIE dataset), identified an overlap with certain in-frame 

mutations, but not with key actionable mutations [65, 66].  

NTRK fusions have been reported to occur with a frequency of 75-100%, in infantile fibrosarcoma 

(congenital fibrosarcoma) [67-71], secretory carcinoma of the breast [56, 72, 73], MASC [74-77], and 

congenital mesoblastic nephroma [71], mostly as ETV6-NTRK3 fusions, and these patients should 

therefore be tested (‘recommendation CQ1-2’). In common tumours which harbour NTRK fusions at 

low frequency [50-52, 78], various partner genes have been reported. However, since TRK inhibitors 

have been shown to have excellent activity in patients with NTRK fusions, with acceptable toxicity [12, 

13, 15, 79, 80], all patients with unresectable or metastatic advanced solid tumours, other than those 

described in ‘recommendations CQ1-1 and 1-2’ above, should be considered for testing for NTRK 

fusions to avoid missing the opportunity of treatment with a TRK inhibitor (‘recommendation CQ1-3’).  

Finally, although there is only limited evidence to support the clinical utility of TRK inhibitors in 

patients with early-stage solid tumours [81], it was felt that the high response rate of TRK inhibitors in 

tumours harbouring NTRK fusions meant that the use of a TRK inhibitor in the neoadjuvant setting 

could be considered, with complete rewording of the initial recommendation to better define early-

stage solid tumours (see bold text ‘recommendation CQ1-4’ above), and the GoR revised to B. All the 

experts agreed with and accepted completely [A = 100%] the revised recommendation. 

 

CQ2. When is the optimal timing for tests for NTRK fusion?  

 

Recommendation CQ2. NTRK fusion testing should be considered  prior to or during the standard 

treatment for advanced solid tumours. 

[LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100% ] 

 

The experts queried the initial recommendation in the pre-meeting survey. The general feeling was 

that testing for NTRK fusions should be considered prior to or during standard first- or subsequent-line 

therapy for advanced solid tumours characterised by a high frequency of NTRK fusions, and 

otherwise only in the context of a larger NGS panel that is being conducted to identify other 

mutations. Thus, the recommendation was reworded (see bold text above) and the GoR revised to B 

and accepted completely [A = 100%] by all the experts present. 
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CQ3. Which tests are recommended for determining NTRK fusions? 

 

Recommendation CQ3-1.    IHC (immunohistochemistry) is not recommended for confirming NTRK 

fusion. It may be used for screening to enrich for patients with NTRK fusions. 

[LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100% ] 

 

Recommendation CQ3-2. In situ hybridisation (ISH, e.g. Fluorescence ISH [FISH]) for ETV6-NTRK3 

fusion is recommended for patients with tumours which are highly likely to harbour NTRK fusions. ISH 

is not recommended for patients other than the above. 

[LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100% ] 

 

Recommendation CQ3-3. Reverse transcriptase (RT)-PCR for ETV6-NTRK3 fusion is recommended 

for patients with tumours which are highly likely to harbour NTRK fusions. 

[LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100% ] 

 

Recommendation CQ3-4. Next Generation Sequencing (NGS) which detects NTRK fusion is 

recommended for testing NTRK fusion. 

[LoE: V, GoR: C, LoA: A = 100% ] 

 

All the experts agreed with and accepted completely [A = 100%] the four recommendations listed 

above without revision. A fifth recommendation, originally CQ3-4, regarding the predictive value of 

nanostring technology was deleted due to a paucity of data, and the original ‘recommendation CQ3-5’ 

(supplementary Table S-9) became ‘recommendation CQ3-4’.’ 

IHC examines the expression of the TRK proteins but does not directly detect NTRK fusions [82-84]. 

Thus, negative protein expression determined by TRK IHC only predicts a lack of NTRK fusions [85]. 

Consequently IHC, when positive, may be used to enrich for patients with NTRK fusions as part of a 

two-step process for their detection. It is noted that IHC shows lower sensitivity for NTRK3 fusions, 

and both sensitivity and specificity were poor in sarcomas in one report [62]. ISH is also not 

recommended for the routine detection of NTRK fusions in all patients, but can be used in patients 

with tumours which are highly likely to harbour ETV6-NTRK3 fusions. RT-PCR [77, 86] is designed to 

identify only known fusion partners and breakpoints, and is not recommended for routine detection of 

NTRK fusions in all patients, although it could be used for patients with tumours that are highly likely 

to harbour ETV6-NTRK3 fusions. DNA-based NGS on the other hand is effective for the detection of 

NTRK fusions [52, 54]. Although, not all the NTRK fusions can be identified, especially those involving 

NTRK2 and NTRK3 where large intronic regions can render DNA-based detection challenging. RNA 

sequencing on the other hand [85, 87] offers an approach for the de novo detection of transcribed 

fusion genes. Thus, validated NGS methods which cover NTRK fusions regardless of fusion partner 

are recommended [88]. The application of all these techniques is described in detail in the ESMO 

recommendations [17]. The challenge in terms of diagnosis is to find a method that allows the rapid, 

accurate testing of a large number of patients. 
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CQ4.    What is the appropriate biospecimen for testing for NTRK fusions? 

 

Recommendation CQ4. Both fresh samples as well as archival tissue samples properly fixed and 

preserved are appropriate for testing. 

[LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100% ] 

 

Three studies were included in the qualitative synthesis of this recommendation [62, 79, 89], and all 

the experts agreed with and accepted completely [A = 100%] the ‘recommendation CQ4’ without 

revision. 

Archival formalin-fixed paraffin embedded (FFPE) tissue sections are appropriate for IHC, FISH, RT-

PCR and anchored multiplex (PCR) NGS if properly fixed and preserved [85]. The quality of the 

archival material to be tested is crucial, and FFPE RNA in particular, is known to be labile. In the 

basket study of entrectinib, both fresh and archival tissue was used [15]. It may be necessary to 

recommend that, when necessary, patients should be re-biopsied to obtain appropriate tissue for 

examination. 

 

CQ5. Which treatment is recommended for patients with NTRK fusions? 

 

Recommendation CQ5. TRK inhibitors are strongly recommended for patients with NTRK fusion. 

 [LoE: III, GoR: A, LoA: A = 100% ] 

 

Although there has been no study comparing the two TRK inhibitors (larotrectinib, entrectinib), 

approved for tumour agnostic therapy, with other standard treatment options, they have shown high 

and durable responses [13, 15, 59, 79], coupled with relatively mild toxicity profiles. Thus, based on 

the available evidence TRK, inhibitors are strongly recommended for patients with NTRK fusions. 

 

CQ6. Where in the treatment algorithm should a TRK inhibitor be used in the 

treatment of patients with NTRK fusion-positive solid tumours? 

 

Recommendation CQ6. We recommend TRK inhibitors for patients with NTRK fusions during 

the course of therapy when no other satisfactory tr eatment options exist depending on the 

clinical context.  

[LoE: III, GoR: A, LoA: A = 100%]  

 

The Japanese (JSCO, JSMO) TOS and ASCO experts agreed with and accepted completely the 

initial recommendation (supplementary Table S-9) in the pre-meeting survey, but the ESMO experts 

thought that the recommendation should only apply to patients with tumours known to frequently 

harbour NTRK fusions for whom there was no other effective first-line treatment. In the case of 
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tumours with an alternative effective first-line treatment option and an NTRK fusion, some physicians 

may opt for the use of TRK inhibitors in later line settings. ‘Recommendation CQ6’ was reworded to 

reflect this and the GoR revised to A, and all the experts accepted [A = 100%] the revision. Currently, 

despite the efficacy of TRK inhibitors, including in the first-line setting, there is no study comparing a 

TRK inhibitor with standard of care for patients with NTRK fusion-positive solid tumours. 

Implications of prevalence of MSI and NTRK fusions in adult and paediatric tumours 

on recommendations for testing  

These recommendations, particularly those developed in response to the CQs1 above for testing 

patients for both MSI/dMMR and known/likely NTRK fusions are made in the knowledge that the 

prevalence of MSI/dMMR is low in most common solid tumours and the prevalence of known/likely 

NTRK fusions in most common tumour types is extremely low. We investigated the prevalence of 

MSI, NTRK rearrangements and high TMB (>20 mutations/Mb), in solid tumours from adult (age >18 

years) and paediatric (age <18 years) patients. Comprehensive genomic profiling of >300 cancer-

related genes was performed by Foundation Medicine (Cambridge, MA, USA) as previously described 

in detail [90, 91]. Analysis was performed on 217,086 samples across different solid tumour types, 

which already had their MSI status and TMB score determined [92, 93] (supplementary Tables S-12 

and S-13). To avoid overestimation of prevalence in rare cancers, the figures were reported only for 

those tumour types with data for >500 adult patients and >100 paediatric patients.  

These data support the low prevalence of MSI and known/likely NTRK fusions in common tumours 

and show that MSI is more prevalent in adult (as high as 15.09% in endometrial tumours, 1.65% 

overall in 212,704 adult profiles) than in paediatric solid tumours (as high as 0.84% in kidney tumours, 

0.23% overall in 4,382 paediatric profiles) and that conversely known/likely NTRK fusions are more 

prevalent in paediatric (as high as 4.7% in soft tissue sarcomas, 1.10% overall in 4,382 paediatric 

profiles) than in adult (highest at 2.49% in salivary gland tumours, 0.20% overall in 212,704 adult 

profiles) tumours. The percentage of patients with a high TMB was much higher than for either MSI or 

known/likely NTRK rearrangements in adult tumours (as high as 54.60% in skin tumours, 6.32% 

overall in 212,704 adult profiles) but was low in paediatric patients (maximum 2.25% in gliomas, 

0.91% overall in 4,382 paediatric profiles).  

 

Conclusion 

The results of the voting by the experts from Asia, Europe and the United States, both before 

(supplementary Tables S-8 and S-9) and after (Tables 2 and 3) the face-to-face meeting, showed 

high concordance across the different geographical regions for the testing for, and treatment of, 

patients with either MSI/dMMR tumours or solid tumours with NTRK fusions.   

Thus, these recommendations can be considered to be international expert consensus 

recommendations for the treatment of patients with either MSI/dMMR tumours or solid tumours with 

NTRK fusions. The ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) score for pembrolizumab and 

TRK inhibitors in the agnostic therapy setting have not been confirmed, but the preliminary scores are 

3 for both, the highest score attainable for efficacy evaluated on single-trial data. 
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As the numbers of clinically relevant predictive biomarkers for the treatment of solid tumours 

increases, it is likely that NGS will become the key diagnostic tool to inform our treatment decisions. 

Genomic profiling of tumors to identify other potentially targetable alterations (such as ALK, BRAF, 

BRCAness, FGFR, HER2, HER3, homologous recombination deficiency (HRD), KRAS, RET, ROS1 

and TMB-high), which can be used in tumour-agnostic treatment approaches, is ongoing. Thus, the 

era of focussing on a tumour’s molecular biology has arrived, and will alter our approach to future 

drug development. 
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Key message 
 
The authors consolidated their expertise to provide a series of expert recommendations which can be 
used to provide guidance to clinical investigators, pharmaceutical companies, ethics committees, 
independent review boards and regulatory agencies when working on or reviewing agnostic therapy 
clinical research trials, with a view to ensuring the collection of meaningful data from such trials.  
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Table 1. The six identical clinical questions (CQs) formulated for the treatment and 
management of patients with MSI/dMMR or NTRK fusion-positive tumours from which two 
separate series of recommendations were developed, i.e. one series of clinical 
recommendation for each clinical situation  

CQ no. CQs 

CQ1 Should all patients with solid tumours be tested for MSI/MMR or NTRK 
fusions?  

CQ2. When is the optimal timing for tests for MSI/MMR or for NTRK fusions?  

CQ3 Which tests are recommended for determining MSI/MMR status or NTRK 
fusions? 

CQ4 What is the appropriate biospecimen for testing for MSI/MMR or NTRK 
fusions? 

CQ5 Which treatment is recommended for MSI/dMMR patients or patients with 
NTRK fusions?  

CQ6 Where in the treatment algorithm should immunotherapy be used in the 
treatment of patients with MSI/dMMR solid tumours or a TRK inhibitor be used 
in the treatment of patients with NTRK fusion positive solid tumours? 

Abbreviations: dMMR, deficient in (DNA) mismatch repair; MSI, microsatellite instability; NTRK, 
neurotrophic tyrosine receptor kinase; TRK, tropomyosin receptor kinase. 

 



Table 2. Summary of the expert recommendations for the treatment of patients with MSI/dMMR solid tumours  

CQ1. Should all patients with solid tumour be tested for MSI/MMR?  

1-1 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid tumours with a high incidence of MSI/dMMR should be tested for their MSI/MMR status. [LoE: 
III, GoR for testing: A, LoA: A = 100%] 

1-2 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid tumours with a low incidence of MSI/dMMR should be considered for MSI/MMR testing. [LoE: 
III, GoR for testing: B, LoA: A = 100%] 

1-3 Patients with localised resectable non-colorectal tumours should not be considered for MSI/MMR testing outside of a clinical trial, unless Lynch 
syndrome is clinically suspected. [LoE: V, GoR for testing: D, LoA: A = 100%] 

CQ2. When is the optimal timing for tests for MSI/MMR?  

 MSI/MMR should be tested prior to or during the standard treatment for advanced (unresectable or metastatic) solid tumours. [LoE: V, GoR: A, LoA: A = 
100%] 

CQ3. Which tests are recommended for determining MSI/MMR status? 

3-1 IHC is highly recommended for testing. [LoE: III, GoR for testing: A, LoA: A = 100%] 

3-2 PCR is recommended for testing either upfront or when IHC is equivocal or not available. [LoE: III, GoR for testing: B, LoA: A = 75%, B = 25%] 

3-3 Validated NGS is recommended for testing either upfront or when IHC is equivocal or not available. [LoE: III, GoR for testing: B, LoA: A = 75%, B = 
25%] 

CQ4. What is the appropriate biospecimen for testing for MSI/MMR?  

 Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue blocks are appropriate for testing. [LoE: V, GoR: A, LoA: A = 100%] 

CQ5. Which treatment is recommended for MSI/dMMR patients?  

 PD-1/PD-L1 inhibitors are strongly recommended for patients with MSI/dMMR tumours. [LoE: III, GoR: A, LoA: A = 100%] 

CQ6. Where in the treatment algorithm should immunotherapy be used in MSI/dMMR solid tumours? 

 We recommend immunotherapy for patients with MSI/dMMR during the course of their therapy when no other satisfactory treatment options exist 
depending on the clinical context. [LoE: III, GoR: A, LoA: A = 100%] 



Abbreviations: dMMR, deficient in (DNA) mismatch repair; GoR, grade of recommendation; IHC, immunohistochemistry; LoA, level of agreement; LoE, level 

of evidence; MSI, microsatellite instability; MMR, mismatch repair; NGS, next generation sequencing; PCR, polymerase chain reaction; PD-1 programmed 

(cell) death protein-1; PD-L1, programmed death ligand-1. 

 



Table 3. Summary of the expert recommendations for the treatment of patients with solid tumours with NTRK fusions 

CQ1. Should all patients with solid tumours be tested for NTRK fusion?  

1-1 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid tumours without actionable and driver gene mutations/fusions/amplifications should be 
tested for NTRK fusion. [LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100%] 

1-2 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid tumours which are highly likely to harbour NTRK fusions should be tested for NTRK fusion, 
especially ETV6-NTRK3 fusion.  [LoE: V, GoR: A, LoA: A = 100%] 

1-3 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid tumours other than above (CQ1-1 and 1-2) should be considered for testing for NTRK fusions.  
[LoE: V, GoR: A, LoA: A = 100%]  

1-4 Patients with locally-advanced tumours with high incidence of NTRK fusion should be tested when considering neoadjuvant therapy before 
resection. [LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100%] 

CQ2. When is the optimal timing for tests for NTRK fusion?  

 NTRK fusion testing should be considered prior to or during the standard treatment for advanced (unresectable or metastatic) solid tumour. [LoE: V, GoR: 
B, LoA: A = 100%] 

CQ3. Which tests are recommended for determining NTRK fusions? 

3-1 IHC (immunohistochemistry) is not recommended for confirming NTRK fusion. It may be used for screening to enrich patients with NTRK fusion. [LoE: V, 
GoR: B, LoA: A = 100%] 

3-2 In situ hybridization (ISH, eg. FISH) for ETV6-NTRK3 fusion is recommended for patients with tumours which are highly likely to harbour NTRK fusions. ISH is 
not recommended for patients other than the above. [LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100%] 

3-3 RT-PCR for ETV6-NTRK3 fusion is recommended for patients with tumours which are highly likely to harbour NTRK fusions. [LoE: V, GoR: B, LoA: A = 
100%] 

3-4 Next Generation Sequencing (NGS) which detects NTRK fusion is recommended for testing for NTRK fusion. [LoE: V, GoR: C, LoA: A = 100%] 

CQ4. What is the appropriate biospecimen for testing for NTRK fusions?  

 Both fresh samples as well as archival tissue samples properly fixed and preserved are appropriate for testing. [LoE: V, GoR: B, LoA: A = 100%] 

CQ5. Which treatment is recommended for patients with NTRK fusions?  



 TRK inhibitors are strongly recommended for patients with NTRK fusions. [LoE: III, GoR: A, LoA: A = 100%] 

CQ6. Where in the treatment algorithm should a TRK inhibitor be used in the treatment of patients with NTRK fusion-positive solid tumours? 

 We recommend TRK inhibitors for patients with NTRK fusions during the course of therapy, when no other satisfactory treatment options exist, 
depending on the clinical context. [LoE: III, GoR: A, LoA: A = 100%] 

Abbreviations: FISH, fluorescence in situ hybridisation; GoR, grade of recommendation; IHC, immunohistochemistry; ISH, in situ hybridisation; LoA, level of 

agreement; LoE, level of evidence; NGS, next generation sequencing; NTRK, neurotrophic tyrosine receptor kinase; PCR, polymerase chain reaction; RT-

PCR, reverse transcriptase PCR; TRK, tropomyosin receptor kinase. 
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臨床症状、臨床検査

画像検査
（局所評価、スクリーニング）

ステージング

病理診断
（針生検、切開生検)  

後腹膜肉腫診断のアルゴリズム

良性 中間型 悪性

遠隔転移なし
(Stage Ⅰ～Ⅲ）

遠隔転移あり
（Stage Ⅳ）

CQ

CQ
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高分化型脂肪肉腫以外の肉腫

切除可能 切除不能

R0/1 resection R2 resection

化学療法
放射線療法
緩和医療

（減量手術）

術後化学療法

術前化学療法

術前放射線療法

手術

術後放射線療法

後腹膜肉腫治療のアルゴリズム

高分化型脂肪肉腫

手術（後腹膜脂肪完全切除）
CQ

CQ

CQ

CQ

CQ

CQ



【3-3　スコープ】

（1）タイトル

（2）目的

（3）トピック

（4）想定される利用
者、利用施設

（5）既存ガイドライン
との関係

（6）重要臨床課題 重要臨床課題1

重要臨床課題１「後腹膜腫瘍の診断」
後腹膜腫瘍の診断において、特徴的な臨床症状や適切な病理・画像
診断法、鑑別すべき疾患などについて明らかにする必要がある。ま
た後腹膜腫瘍に対する生検の実施の可否や生検方法などについて、
さらに手術検体の断端評価方法とその意義についても検討が必要で
ある。

重要臨床課題2

重要臨床課題２「初発後腹膜肉腫の治療」
切除可能な初発後腹膜肉腫に対する外科療法の適応や切除方法、さ
らに放射線治療および薬物療法などの補助療法の意義と適応につい
て、明らかにする必要がある。

重要臨床課題3

重要臨床課題３「再発・切除不能後腹膜肉腫の治療」
再発後腹膜肉腫に対する再切除の適応や切除方法について明らかに
する必要がある。また切除不能と判断された後腹膜肉腫に対する放
射線治療および薬物療法などの意義と適応についても検討が必要で
ある。

（7）ガイドラインがカ
バーする範囲

（8）クリニカルクエス
チョン（CQ）

CQ1
後腹膜腫瘍の診断において、生検の実施は推奨されるか？

1. 診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項

後腹膜肉腫診療ガイドライン

後腹膜肉腫患者における以下のアウトカムを改善することを目的とする。
・正診率の向上
・生存率（全生存率および無病生存率）の向上
・有害事象発生率の低下
・治療後機能の改善
・医療コストの低減
・QOLの改善　など

成人における後腹膜肉腫の診断及び治療

後腹膜肉腫の診療に関る医療従事者および患者とその関係者

本邦においては、後腹膜肉腫の診療に関するガイドラインは存在しない。
海外では、欧州におけるESMOガイドライン、米国におけるNCCNガイドラインの他、
Trans-Atlantic RPS Working Groupから Concensus approachが出されている。

本ガイドラインがカバーする範囲（疾患）
・成人後腹膜肉腫
本ガイドラインがカバーする範囲（診断・治療）
・病理診断、画像診断、外科的治療、薬物療法、放射線療法、フォローアップ方法
本ガイドラインがカバーしない範囲（疾患）
・後腹膜良性腫瘍、小児後腹膜肉腫
本ガイドラインがカバーしない範囲（診断・治療）
・代替療法



CQ2
後腹膜肉腫に対する手術において、病理学的切除断端評価の実施は
推奨されるか？

CQ3
後腹膜腫瘍の診断において、MRIやPET-CTの実施は推奨されるか？

CQ4
後腹膜腫瘍と鑑別を要する婦人科腫瘍にはどのようなものがある
か？

CQ5
後腹膜肉腫において、R0切除の実施は推奨されるか？

CQ6
後腹膜肉腫において、補助化学療法の実施は推奨されるか？

CQ7 後腹膜肉腫において、補助放射線療法の実施は推奨されるか？

CQ8 後腹膜肉腫において、粒子線療法の実施は推奨されるか？

CQ9 後腹膜肉腫において、high volume centerでの治療は推奨されるか？

CQ10 再発後腹膜肉腫において、外科的切除の実施は推奨されるか？

CQ11 切除不能後腹膜肉腫において、減量手術の実施は推奨されるか？

CQ12 切除不能後腹膜肉腫において、薬物療法の実施は推奨されるか？

CQ13 切除不能後腹膜肉腫において、放射線治療の実施は推奨されるか？

（1）実施スケジュール

（2）エビデンスの検索

（3）文献の選択基準、
除外基準

（4）エビデンスの評価
と統合の方法

・エビデンスの評価は、ガイドライン作成委員とは独立したシステマティックレ
ビュー委員によって行われる。
・個々の研究のアウトカムについてバイアスリスクの評価を実施する。
・エビデンス総体の評価と統合は Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017に基
づいて行う。

2. システマティックレビューに関する事項

・文献検索（１ヶ月）
・文献の選出（２ヶ月）
・エビデンス総体の評価および統合（２ヶ月）

(1) エビデンスタイプ
・既存の診療ガイドライン、システマティックレビュー・メタアナリシス論文、個別
研究論文をこの順番の優先順位で検索する。
・個別研究論文としては、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、観察研究を
検索の対象とする。
(2) データベース
・Medline、医中誌、Cochrane Libraryを対象とする。
(3) 検索の基本方針
・文献データベースによる検索は、疾患名による一括検索を行う。
・介入の検索に際しては、PICOフォーマットを用いる。PとIと研究デザインの組み合
わせを基本とし、必要に応じCも特定する。Oは特定しない。
・検索対象期間は、すべてのデータベースについて、2019年9月末までとする。

・既存の診療ガイドライン、システマティックレビュー論文が存在する場合はこれを
第一優先とする。
・上記が無い場合、個別研究論文を対象に新たにシステマティックレビューを実施す
る。この場合、対象論文はRCTがある場合はこれを優先して対象とし、無い場合は介
入研究もしくは観察研究（対照群があるもの）を対象とする。



（1）推奨作成の
基本方針

（2）最終化

（3）外部評価の
具体的方法

（4）公開の予定

・推奨の決定は、システマティックレビュー委員によって作成された資料を参考に、
ガイドライン作成委員によって行われる。
・ガイドライン作成委員会においてCQに対する推奨草案および解説を作成し、会議に
より総意形成を行う。

3. 推奨作成から最終化、公開までに関する事項

・追加すべき事項（活用方法、評価方法など）を記載し、ガイドライン草案を作成す
る。
・利害関係にある複数の関連医学会の疾患専門医とプライマリケア医、その他の医療
職、疫学専門家、法律専門家、患者・市民などを指名して外部評価を行う。
・また、関連学会からのパブリックコメントを募集する。
・上記評価を参考として、ガイドラインの最終化を行う。

・外部評価およびパブリックコメントより収集されたコメントに対し、ガイドライン
草案の内容変更の必要性を討議し、対応を決定する。

・上記ステップを経て、ガイドライン統括委員会の合意を得たうえで委員長が公開の
最終決定をする。
・公開方法は、ガイドライン統括委員会が協議のうえ決定する。
・公開後にMindsにガイドラインを提出し、AGREE Ⅱによる評価を受け、ガイドライ
ンの妥当性についての評価を受け、外部評価の一環とする。
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ガイドラインサマリー 

 

1. 画像診断 

CQ1：結節性硬化症と診断された患者のフォローアップにおいて，頭部画像診断（MRIま

たは CT）検査は無症候性 SEGAの診断率を高めるために有用か？ 

推奨：結節性硬化症と診断された患者のフォローアップにおいて，無症候性 SEGAの診断

率を高めるために，頭部画像診断（MRIまたは CT）検査を行うことを提案する。（2C） 

CQ2：非急性症候性または無症候性の SEGA患者に対して，定期的な頭部画像診断（MRI

または CT）検査は有用か？ 

推奨：非急性症候性または無症候性の SEGA患者に対して，定期的な頭部画像診断（MRI

または CT）検査を行うことを提案する。（2C） 

2. 手術 

CQ3：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対する外科的摘出は，急性症

候性となってから行われる場合と比較して有用か？ 

推奨：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的摘出は，急性

症候性となる前に外科的摘出を行うことを提案する。（2C） 

3. 薬物療法 

CQ4：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的切除の対象と

ならない場合にmTOR阻害薬投与は有用か？ 

推奨：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的切除の対象と

ならない場合にmTOR阻害薬の投与を提案する。（2C） 

4. 放射線治療 

CQ5：外科的切除の対象とならない非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに

対して放射線治療は有用か？ 

推奨：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的切除の対象と

ならない場合に 放射線治療を行わないことを提案する。（2D） 
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診療アルゴリズム 
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用語・略語一覧 

 

重要用語の定義 

用語名	 解説	

上 衣 下 結 節 （ subependymal 

nodule：SEN）	

側脳室上衣下に認められる通常 10mm 以下の結節性病

変。多発することが多い。石灰化を伴うこともある。腫

瘍性増殖を示すことは原則としてないが，モンロー孔近

傍に存在する場合は SEGAとの鑑別が必要となる。	

腎血管筋脂肪腫	

（angiomyolipoma：AML）	

結節性硬化症の腎臓にしばしば両側性，多発性に発生す

る血管・平滑筋・脂肪から構成される腫瘍。10歳以降に

発生することが多い。しばしば無症状のまま増大して巨

大化する。突然，腫瘍内出血を生じることもある。腫瘍

の大きさ，腫瘍血管の動脈瘤の状態などを考慮して治療

を選択する。	

体細胞変異	 突然変異による TSC 遺伝子変異が体細胞系列の細胞集

団に生じたもの。突然変異が生殖細胞系列との分化前に

発生すると，体細胞変異は生殖細胞変異と共存するが，

分化後であればどちらか一方の系列に限定したモザイ

クとなる。	

大脳皮質結節（cortical tuber）	 結節性硬化症に合併する脳病変の一つ。大脳皮質に通常

は複数の腫瘤状結節を形成する。結節の皮質下白質は

MRI T2強調画像で高信号域を示し，深部に向かう放射

状神経細胞移動線を認めることがある。腫瘍性増大・神

経活動も示すことはないが，周辺脳組織にてんかん原性

を伴うことがある。 

肺リンパ脈管平滑筋腫症	

（lymphangioleiomyomatosis：

LAM）	

平滑筋様の腫瘍細胞が肺で増殖して多発性のう胞を形

成する。結節性硬化症の女性患者で 20～40 歳に発症す

ることが多い。初期は無症状だが，進行すると自然気胸

や動作時呼吸困難を生じるため，臨床的に重要な肺病変

である。	

不全型（モザイク等）	 結節性硬化症では個々の患者の表現度の差異が大きく

臨床診断基準を満たさない不全型が存在する。その一

つの機序としてモザイク変異が知られる。これは TSC

遺伝子変異が，受精後の突然変異で生じた場合であり，遺

伝子変異を持つ細胞と持たない細胞が体内で混合す

る。この場合，結節性硬化症の臨床発現形態は遺伝子変
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異を持つ細胞にのみ発現するため不全型となる。 

mTOR 細胞成長・増殖に不可欠なキナーゼタンパク。ラパマイ

シン（細胞の成長・増殖を抑制，mTOR活性を抑制する

薬物）の結合タンパク。異常な活性亢進は結節性硬化症

や腫瘍性病変などの原因となる。	

mTORシグナル伝達経路 インスリン・成長因子の刺激を受け，栄養・エネルギー

のレベルを検知して，TSC1/TSC2 複合体がそれらの情

報を統合し，Rheb（Ras homolog enriched in brain）を

介してmTOR複合体１（mTORC1）活性を制御するこ

とにより細胞の成長・増殖，細胞骨格形成，栄養の取り

込み，細胞死（アポトーシス）抑制などを調節する経路。	

TSC1遺伝子 染色体 9q34 に位置し hamartin タンパクをエンコード

する。結節性硬化症の発症には TSC1/TSC2遺伝子変異

が関与する。TSC2と結合して複合体（TSC complex）

を形成し，mTORシグナル伝達経路においてmTOR活

性を抑制する。	

TSC2遺伝子 染色体 16p13.3に位置し tuberinタンパクをエンコード

する。TSC1と結合して複合体を形成し，mTOR活性を

抑制する。	

 

略語一覧 

略語名 正式名称 和語 

AML angiomyolipoma 血管筋脂肪腫 

LAM lymphangioleiomyomatosis リンパ脈管平滑筋腫症 

mTOR mammalian（またはmechanistic）

target of rapamycin 

 

QOL quality of life クオリティオブライフ，生活の質 

RCT randomized controlled trial ランダム化比較試験 

SEGA subependymal giant cell 

astrocytoma 

上衣下巨細胞性星細胞腫 

SEN subependymal nodule 上衣下結節 

TSC tuberous sclerosis complex 結節性硬化症 
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（Ⅰ）作成組織・作成方針 

 

1. 作成組織 

1.1. 作成主体 

編集：特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会 

監修：一般社団法人 日本脳神経外科学会関連 

協力学会：一般社団法人 日本小児神経外科学会 

公益社団法人 日本臨床腫瘍学会 

公益社団法人 日本放射線腫瘍学会 

日本結節性硬化症学会 

	 本ガイドライン作成にあたっては、日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員

会がガイドライン統括委員会としての役割を果たしている。日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療

ガイドライン拡大委員会の構成委員と所属は相反開示と共に別に記す。 

 

1.2. 上衣下巨細胞性星細胞腫（SEGA）診療ガイドライン作成グループ 

代表	 氏名	 所属機関/専門分野	 作成上の役割	

○	

市川	 智継	 香川県立中央病院	 脳神経外科/脳神経

外科	

SEGAガイドライン作成ワ

ーキンググループ委員長 

統括 

	  

隈部	 俊宏 北里大学医学部	 脳神経外科/脳神経外

科	

SEGAガイドライン作成ワ

ーキンググループ副委員長 

外科的治療に関する CQ 

	  
坂本	 博昭 大阪市立総合医療センター	 小児脳神経

外科/小児脳神経外科	

放射線治療に関する CQ 

	  
師田	 信人 東京都立小児総合医療センター	 脳神経

外科/小児脳神経外科	

診断に関する CQ 

	  
安藤	 雄一 名古屋大学医学部附属病院	 化学療法部

/腫瘍内科	

ガイドライン作成方法の監

修 

	  
水口	 	 雅 東京大学大学院医学系研究科	 国際保健

学専攻	発達医科学分野/小児科	

薬物療法に関する CQ 

	  
久保田雅也 国立成育医療研究センター	 神経内科/

神経内科	

薬物療法に関する CQ 

 

1.3. システマティックレビューチーム（SR チーム） 

代表	 氏名	 所属機関/専門分野	 作成上の役割	

○	
師田	 信人	 東京都立小児総合医療センター	 脳神経外科/小

児脳神経外科	

診断	
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井原	 	 哲	 東京都立小児総合医療センター	 脳神経外科/脳

神経外科	

診断	

○	 隈部	 俊宏	 北里大学医学部	 脳神経外科/脳神経外科	 外科的治療	

	 	 斉藤	 竜太	 東北大学	 脳神経外科/脳神経外科	 外科的治療	

○	
水口	 	 雅	 東京大学大学院医学系研究科	 国際保健学専攻	

発達医科学分野/小児科	

薬物療法	

	 	 久保田雅也	 国立成育医療研究センター	 神経内科/神経内科	 薬物療法	

	 	 佐藤	 敦志		 東京大学医学部	 小児科/小児科	 薬物療法	

○	
坂本	 博昭	 大阪市立総合医療センター	 小児脳神経外科/小

児脳神経外科	

放射線治療	

	 	
國廣	 誉世	 大阪市立総合医療センター	 小児脳神経外科/小

児脳外科	

放射線治療	

 

1.4. 外部評価委員会 

代表	 氏名	 所属機関/専門分野	 所属学会	

	  
新井	 一 順天堂大学医学部・大学院医学研究科/

脳神経外科 

日本脳神経外科学会 

	  
樋野興夫 順天堂大学大学院医学研究科分子病理病

態学/病理学 

日本結節性硬化症学会 

 
北川雄光 慶応義塾大学医学部・医学研究科	 外科

学（一般・消化器）/外科 

日本癌治療学会 

 
南	 博信 神戸大学大学院医学研究科・医学部	 内

科学講座	 腫瘍・血液内科学分野/内科 

日本臨床腫瘍学会 

 
茂松直之 慶応義塾大学医学部・医学研究科	 放射

線科学（治療）/放射線科	

日本放射線腫瘍学会 

 
高橋孝雄 慶応義塾大学医学部・医学研究科	 小児

科学/小児科 

日本小児神経学会	  

 坂本博昭 大阪市立総合医療センター/小児脳外科 日本小児神経外科学会 

 

檜山英三 広島大学大学院医歯薬保健学研究科応用

生命科学部門	 外科学（第一外科）/外

科 

日本小児血液・がん学会 

 平岡まゑみ  TSつばさの会 

 
吉田雅博 国際医療福祉大学消化器外科学教室/外

科 

 

		

2. 作成経過 

2.1. 作成方針 

	 SEGAに対する治療選択肢が増えた中，エビデンスを整理し，病態分類に基づく診療ア

ルゴリズムと診療ガイドラインを示すことによって，SEGAを合併する結節性硬化症患者
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の生命予後と機能予後の改善を目的とする。 

 

2.2. 使用上の注意 

	 基本的に，小児および成人の脳腫瘍，結節性硬化症を診療する医師を対象とするガイド

ラインであるが，想定される利用の対象は，小児および成人の脳腫瘍，結節性硬化症を診

療する医療施設のスタッフ，患者・家族を含む。本ガイドラインがカバーする範囲は，結

節性硬化症に合併するSEGAである。なお結節性硬化症患者にみられるその他の神経系の

異常や，他臓器の合併症は，本ガイドラインのカバーする範囲に含まれない。 

 

2.3. 利益相反 

	 特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会 脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会	 委員・協力

委員，並びに上衣下巨細胞性星細胞腫診療ガイドライン作成ワーキンググループ委員、同

システマティックレビュー委員の利益相反は別に記載する。 

 

2.4. 作成資金 

	 本ガイドライン作成に要した資金は， 

特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会 

厚生労働省がん対策推進総合研究事業 

「希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上」班 

（班長：小寺泰弘） 

より拠出し，他の資金提供等は一切ない。 

 

2.5. 組織編成 

	 ガイドライン統括委員会：ガイドライン作成を統括する脳腫瘍診療ガイドライン拡大委

員会は，2009年11月に特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会の内部組織として設置され，

当時の理事と協力委員3名で構成された。その後，特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会の

新理事が委員として加わった。また，対象疾患ごとに関連学会から協力委員の参加を得て

いる。 

	 ガイドライン作成グループ：脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会から選出された5名に

加えて，新たに関連学会からの協力委員2名に参加いただいた。 

	 システマティックレビューチーム：重要臨床課題ごとにSRチームを2～3名で編成し

た。対象とするSEGAが希少疾患であること，また，脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会

として初めてのMindsに準拠するガイドライン作成であることをふまえて，各チームひと

りずつガイドライン委員が兼任することとした。 

 

2.6. 作成工程 

	 準備：2014年11月30日の脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会で，SEGAのガイドライン
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作成グループが発足。上記のように7名の委員を決定した。 

	 スコープ：ドラフトを作成し，メール回覧のうえ，メール討議を行い，改変を繰り返し

てver.1.5を完成させた。これを2015年10月20日に委員全体にメールで回覧し意見を募っ

た。その後，アウトカムの設定など修正を加えたver.1.9.4をもって最終稿とした。 

	 システマティックレビュー：2015年 10月に開始。Minds 2014に準拠した方法に慣れ

ていないため予想より時間を要した。さらに，SEGAという希少疾患の特殊性ゆえにエビ

デンスが少なく，Mindsに準拠した方法の適用が困難な場面に遭遇した。 

	 推奨作成：重要臨床課題（CQ）ごとに担当委員が草案を作成し，メールで討議した。

2016年 10月 16日にガイドライン作成グループによるミーティングを開催し，各 CQに

対する推奨の強さについて討議し，決定のための投票を行った。欠席者はメールで投票し

た。最終的に 2016年 12月 4日の脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会にて参加委員全員の

投票により決定。 

	 最終化：外部評価を行い，意見を反映させる。 

	 公開：2017年，脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会で最終承認を得たのちに公開され

る。 

 

2.7. 推奨の強さ・エビデンスレベル 

（1） 推奨の強さの提示方法について 

	 Minds 2014に従い，推奨の強さにエビデンスの強さを併記する。 

	 従来の「エビデンスレベル」，「推奨グレード」は用いない。 

 

（Minds 2014より引用） 

 

（2） エビデンスの強さについて 
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（Minds 2014より引用） 
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（Ⅱ）公開後の取り組み 

1. 公開後の組織体制 

	 脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会ならびに本ガイドライン作成グループは，診療ガイ

ドライン公開後も活動を継続し，診療ガイドラインの導入促進，有効性評価，診療ガイド

ラインの推奨に影響を及ぼす新たな研究の出現チェックなどを行う。システマティックレ

ビュー委員は解散する。 

 

2. 導入 

	 ガイドラインの活用を促進するために，「詳細版」をもとに「実用版」を準備する。簡

易版と一般向けを準備する予定は今のところないが，活用状況に応じて将来的に検討する

余地はある。公開方法は，電子版は特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会ホームページで

公開，冊子版は書籍として発売を予定している。 

ガイドラインの適用にあたっての促進要因としては，まず，結節性硬化症は指定難病に

なっており，患者の経済的負担は軽減されていることが挙げられる。また，ガイドライン

で扱うすべての診療内容は保険で承認されている医療行為である。阻害要因としては，結

節性硬化症が希少疾患であるために，経験を積み重ねた専門性の高い医師が少ないという

点が挙げられる。 

 

3. 有効性評価 

	 診療ガイドラインの有効性を評価するために，診療ガイドラインの導入によって患者ア

ウトカムが改善したかどうかを，クオリティーインディケータ（QI）により評価する。評

価は，ガイドライン委員会が結節性硬化症患者の診療件数の多い施設に依頼する。 

 

4. 改訂 

	 本診療ガイドラインは，作成時点におけるエビデンス，価値観，社会環境に基づいて作

成されているが，新しいエビデンスの登場や医療を取り巻く社会情勢の推移によって，推

奨の内容も変化しうると予想される。そこで，改訂が必要となってくるが，どのくらいの

期間，どのような方法で改訂を行うかについては，今後の状況変化に応じて，脳腫瘍診療

ガイドライン拡大作成委員会で検討し決定する。なお，結節性硬化症に対する薬物療法に

関しては，近年，新たなエビデンスの出現が加速しており，今後できる限り遅延なくガイ

ドラインに反映できるよう努める必要があると考えている。 
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（Ⅲ）スコープ 

1. 疾患トピックの基本的特徴 

1.1. 臨床的特徴 

	 上衣下巨細胞性星細胞腫（subependymal giant cell astrocytoma：SEGA）は，一部の特

殊な症例（孤立性 SEGA）を除き，結節性硬化症の患者に特異的に合併する中枢神経病変で

ある。結節性硬化症は，SEGA，腎血管筋脂肪腫（angiomyolipoma：AML），肺リンパ脈

管平滑筋腫症（lymphangioleiomyomatosis：LAM），顔面血管線維腫（facial angiofibroma）

などの，TSC1遺伝子または TSC2遺伝子の変異により発生する過誤腫や，てんかん，知的

障害，自閉症などの行動異常をはじめとしたさまざまな症状を呈しうる全身性疾患である。

結節性硬化症の診断は，臨床的診断基準に基づき，補助的診断として遺伝子診断が用いられ

る（表 1）。臨床診断基準で結節性硬化症と診断できない不全型（モザイク等）の例が，数

年を経過して診断されることがあるので注意を要する。 

 

表 1	 結節性硬化症の診断基準 

（難病情報センターより引用 http://www.nanbyou.or.jp/entry/4385） 

 

1）遺伝学的診断基準 

	 TSC1または TSC2遺伝子の病因となる変異が正常組織からの DNAで同定されれば，結

節性硬化症の確定診断（Definite）に十分である。病因となる変異は，TSC1または TSC2タ

ンパクの機能を不活化したり（例えば out-of-frame挿入・欠失変異やナンセンス変異），タ

ンパク産生を妨げる（例えば大きなゲノム欠失）ことが明らかな変異，あるいはタンパク機

能に及ぼす影響が機能解析により確立しているミスセンス変異と定義される。それ以外の

TSC1または TSC2遺伝子の変化で機能への影響がさほど確実でないものは，上記の基準を

満たさず，結節性硬化症と確定診断するには不十分である。 

	 結節性硬化症患者の 10～25％では一般的な遺伝子検査で変異が同定されず，正常な検査

結果が結節性硬化症を否定する訳ではなく，結節性硬化症の診断に臨床的診断基準を用いる

ことに何ら影響を及ぼさない事に留意すべきである。 

2）臨床的診断基準 

a）大症状 

①白斑（脱色素斑）（長径 5mm以上の白斑 3つ以上）註 1 

②顔面血管線維腫（3つ以上）または線維性頭部局面（前額線維性局面） 

③爪（囲）線維腫（2つ以上） 

④シャグリンパッチ（粒起革様皮） 

⑤多発性網膜過誤腫 

⑥皮質結節または大脳白質放射状神経細胞移動線（複数）註 2 

⑦上衣下結節（SEN） 

⑧上衣下巨細胞性星細胞腫（SEGA） 
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⑨心横紋筋腫註 3 

⑩肺リンパ脈管平滑筋腫症（LAM）註 4,註 5 

⑪血管筋脂肪腫（AML）（2つ以上）註 5,註 6 

b）小症状 

①散在性小白斑（紙吹雪様皮膚病変，金平糖様白斑） 

②歯エナメル小窩（3つ以上） 

③口腔内線維腫（2つ以上） 

④網膜無色素斑 

⑤多発性腎嚢胞 

⑥腎以外の過誤腫 

c）注釈 

註 1：乳幼児期に生じたものに限る。 

註 2：皮質結節と大脳白質放射状神経細胞移動線がつながっている場合は 1 つと数え

る。 

註 3：胎児期，新生児期，乳児期に生じたものに限る。 

註 4：肺以外のリンパ脈管平滑筋腫症（LAM）を含めて良い。 

註 5：LAMと AML は大症状であるが，この 2 つの組み合わせのみでは大症状 1 つと

数えられ，他の症状がない場合は確定診断の基準を満たさない。 

註 6：腎および腎以外の AMLを含む。 

3）診断のカテゴリー 

	 Definite（遺伝学的診断基準による確定診断）：TSC1または TSC2遺伝子の病因となる変

異が正常組織からの DNAで同定される。 

	 Definite（臨床的診断基準による確定診断）：大症状 2 つ，または大症状 1 つと 2 つ以上

の小症状のいずれかを満たす。 

	 Probable（臨床的診断基準による疑い診断）：大症状 1つ，または小症状 2つ以上のいず

れかが認められる。 

 

	 SEGAは側脳室の上衣下層から発生するWHO grade 1の低悪性度の腫瘍である。ほとん

どが側脳室のモンロー孔近傍に好発するが，側脳室壁や脳弓，内包，基底核など脳実質内

の発生，多発性の報告がある。SEGAは出生時から発生していることがあるが，20～25歳

以後に新たに発生することは稀である1）。SEGAは緩徐に増大するため，ある程度の大き

さに達するまでは無症候であることが多いが，小児期から思春期にかけて発症することが

多い。増大すると，神経脱落症状，視力障害，てんかんの悪化，認知障害の増強および行

動変化などの臨床症状を引き起こす。いずれもモンロー孔の閉塞による水頭症が関与する

ことが多く，さらに水頭症の悪化により，頭蓋内圧亢進症状をきたしたり，生命の危機に

瀕する危険性がある。ただし，発達遅滞を伴っている患者も少なくなく，症状や体の不調

を言葉で訴えられず，診断が遅れることが多いので注意を要する。また，急速な増大によ
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り腫瘍内出血をきたすことがある。 

 

1.2. 疫学的特徴 

	 結節性硬化症患者の頻度は世界的に10,000人に1人と言われ，本邦でも同程度と考えら

れ2），全国でおよそ1万人の患者がいると推定されている。SEGAの結節性硬化症患者にお

ける発現率は5～20％といわれ1），結節性硬化症患者の死亡の原因の一つである3）。 

 

1.3. 診療の全体的な流れ 

	 結節性硬化症に伴う神経病変としては，SEGAのほか，大脳皮質結節（cortical 

tuber），上衣下結節（subependymal nodule：SEN），放射状大脳白質神経細胞移動線

が知られているが，臨床上 SENと SEGAの鑑別が重要である（図 1）。SEGAの画像診

断基準（表 2）は，「尾状核視床溝（caudothalamic groove）も含むモンロー孔近傍に位

置する病変で，（1）最大径 1cm以上，（2）経時的に増大する上衣下腫瘍（造影効果の有

無を問わない）」となっている 1）。通常 SEGAでは著しい造影効果を示すが，増大傾向を

示す上衣下病変では造影効果がなくとも SEGAとみなすべき点に注意を要する。 

 

図1	 結節性硬化症に伴う神経病変の画像所見 

	 水頭症を伴うSEGA 

	 両側性SEGA 
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	 腫瘍内出血を起こしたSEGA 

	 上衣下結節（subependymal nodule：SEN） 

	 大脳皮質結節（cortical tuber） 

 

 

 

表2	 SEGAの画像診断基準（International Tuberous Sclerosis Complex Consensus 

Conference 2012） 

尾状核視床溝（caudothalamic groove）も含むモンロー孔近傍に位置する病変で，以下の

条件を満たすもの 

（1）最大径1cm以上， 
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（2）経時的に増大する上衣下腫瘍（造影効果の有無を問わない） 

 

	 なお，SENは5～10mm未満で通常造影されず増大しないが，SEGAに進展する可能性が

あるといわれている。したがって，結節性硬化症が疑われる患者では，まず診断のために

神経学的評価と画像検査を行い，SEGAが発見された後も定期的な検査により経時的な観

察を継続すれば，増大を早期に発見することができる。画像検査は，可能な限りMRI検査

を行い必要に応じて造影も追加する。水頭症の有無もチェックする。ただし，知的障害・

自閉症を伴う場合は鎮静下の検査となることもあるため，その適応と方法に特別な配慮が

必要であり，場合によってはCT検査で代用される。 

	 SEGAに対する治療は，腫瘍の制御と神経症状の予防ないし改善，水頭症のコントロー

ルを目的とし，病態によって異なる。病態は，①急性症候性，②非急性症候性，③無症候

性（増大あり），④無症候性（増大なし）の4段階に分類する（表3）1,4,）。 

	 ①急性症候性とは，急性閉塞性水頭症や腫瘍からの出血により症候性となり，ただちに

治療を要する病態である。②非急性症候性とは，腫瘍に起因する非急性の神経症状や，説

明のできない症状の悪化がみられる場合である。また，無症候性であっても，著しい脳室

拡大や急速な拡大傾向，腫瘍周囲の著しい脳浮腫や脳圧排所見など，近い将来症候性にな

りうると考えられるsubclinicalの画像所見がみられるものを含む。③無症候性（増大あ

り）とは，腫瘍に起因する神経症状は認めないが，経時的な画像検査で腫瘍の増大傾向を

認めているものである。④無症候性（増大なし）とは，腫瘍に起因する神経症状なく，経

時的な画像所見でも腫瘍の増大傾向を認めないものである。 

 

表3	 SEGAの病態分類 

病態分類 説明 

急性症候性 急性閉塞性水頭症や腫瘍からの出血により症候性となり，ただち

に治療を要するもの 

非急性症候性 腫瘍に起因する非急性の神経症状や，説明のできない症状の悪化
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がみられるもの 

無症候性であっても，著しい脳室拡大や急速な拡大傾向，腫瘍周

囲の著しい脳浮腫や脳圧排所見など，近い将来症候性になりうる

と考えられるsubclinicalの画像所見がみられるもの 

無症候性（増大あり） 腫瘍に起因する神経症状は認めないが，経時的な画像検査で腫瘍

の増大傾向を認めているもの 

無症候性（増大なし） 腫瘍に起因する神経症状なく，経時的な画像検査でも腫瘍の増大

傾向を認めないもの 

 

	 急性症候性の場合は外科的切除が第一選択であり，全摘出により治癒する可能性が高

い。また，SEGAに伴う水頭症は，多くの場合は摘出により解消されるが，腫瘍摘出後に

も脳室拡大・水頭症症状が改善しない場合には脳室-腹腔シャント術，あるいは脳室-脳槽

間内シャント術の適応を検討する。なお，水頭症を伴うSEGAの外科的切除が速やかに行

えない場合は，水頭症に対する外科的処置を行って一時的な症状の改善を行うことがある

が，外科的切除をいつどのようにして行うかなど，あらかじめSEGAに対する治療方法を

十分に検討しておく必要がある。手術適応を検討するうえで，腎血管筋脂肪腫（AML）や

肺リンパ脈管平滑筋腫症（LAM）などの合併症による全身状態を考慮する必要があるが，

SEGAは，それらによる腎機能や肺機能の障害が出現する成人期よりも前に発症すること

が多いので，問題になることは少ない。非急性症候性，無症候性（増大あり）で，外科的

切除が危険あるいは困難と判断される場合は薬物療法や放射線治療が行われることがあ

る。また，外科的完全切除が困難な場合は手術前あるいは手術後に薬物療法や放射線治療

が行われることがある。しかし，現状では非急性症候性や無症候性（増大あり）の状況で

の治療方針は明確ではないので，この点についてのクリニカルクエスチョンを主に作成し

た。 

	 結節性硬化症の原因遺伝子であるTSC1とTSC2は，mTORシグナル伝達経路の負の調節

因子であり，結節性硬化症に伴うSEGAの治療薬として，mTOR阻害薬が日本で2012年12

月に承認された。mTOR阻害薬の有用性を示した臨床試験は，病状が安定しており手術を

必要としないが，画像上増悪傾向のあるSEGAを対象としている5）。投与量は，血中薬物

濃度を指標に調節する必要がある。腫瘍縮小効果が得られる率は高く，通常は3カ月以内

の早い時期に効果が確認でき，投与継続により長期間にわたり腫瘍縮小効果が持続する。

したがって，一般的な抗腫瘍薬に比べると，投与期間は長期になる。ただし，投与を中止

すると，いったん縮小していた残存腫瘍が再増大することがある。また，間質性肺炎，感

染症，口内炎などの副作用があり，安全性については，妊孕性などまだ明らかにされてい

ない点もある。したがって，mTOR阻害薬は，外科的切除の対象とならない患者での有力

な治療選択肢となりうるが，その適応は，現時点では明確な基準はなく，症例ごとに検討

する必要がある。また，結節性硬化症に合併するてんかん，腎AML，皮膚病変に対して副

次的効果が認められることもあるが，SEGA以外ではAMLに対してのみ承認されている。 
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いずれの治療を選択するかは，個々の症例ごとに，病状・病期，SEGAの治療歴，合併

症の病状，手術の難易度，施設の経験値，患者・家族の希望，などを考慮して総合的に判

断する。また，SEGAと診断され，画像検査によるフォローアップを行う場合は，腫瘍増

大により起こりうる症状につき，患者ならびに家族が理解し対処できるよう，十分な説明

を行う。 

 

参考文献 

(1) Roth J, Roach ES, Bartels U, et al. Subependymal giant cell astrocytoma: diagnosis, 

screening, and treatment. Recommendations from the International Tuberous 

Sclerosis Complex Consensus Conference 2012. Pediatr Neurol. 2013; 49(6): 439-44. 

[PMID: 24138953] 

(2) Ohno K. Molecular epidemiology of tuberous sclerosis. In: Niimura M, Otsuka F, 

Hino O (eds.), Phacomatosis in Japan. Japan Scientific Press/Karger, Tokyo, 1999, 

pp53-71. 

(3) Shepherd CW, Gomez MR, Lie JT, et al. Causes of death in patients with tuberous 

sclerosis. Mayo Clin Proc. 1991; 66(8): 792-6.[PMID: 1861550] 

(4) Krueger DA, Northrup H; International Tuberous Sclerosis Complex Consensus 

Group. Tuberous sclerosis complex surveillance and management: recommendations 

of the 2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference. 

Pediatr Neurol. 2013; 49(4): 255-65. [PMID: 24053983] 

(5) Franz DN, Belousova E, Sparagana S, et al. Efficacy and safety of everolimus for 

subependymal giant cell astrocytomas associated with tuberous sclerosis complex 

(EXIST-1): a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 

2013; 381(9861): 125-32.[PMID: 23158522] 

 

2. 診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 

（1） タイトル：SEGAの診療ガイドライン 

（2） 目的：生命予後と機能予後の改善 

（3） トピック：診断，生命予後と機能予後の改善 

（4） 想定される利用者，利用施設：小児および成人の脳腫瘍，結節性硬化症を診療する

医療者，患者・家族。日本における一般的な医療が提供できる医療施設。 

（5） 既存ガイドラインとの関係：海外では，2012年に結節性硬化症に関する国際コンセ

ンサスカンファレンスが開催され，その討論の結果合意の得られた内容に関して，

論文化されている。日本国内では，日本皮膚科学会から結節性硬化症の診断基準お

よび治療ガイドラインが 2008年に発表されており，その中に SEGAに関するガイ

ドラインも含まれている。ただし本ガイドラインは，日本でmTOR阻害薬が結節性

硬化症に合併する SEGAに対する治療として認可される前のガイドラインである。 
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（6） 重要臨床課題 

課題 1：診断 

課題 2：手術摘出 

課題 3：薬物療法 

課題 4：放射線治療 

（7） ガイドラインがカバーする範囲：結節性硬化症に合併する SEGAなお，結節性硬化

症患者にみられるその他の神経系の異常や，他臓器の合併症は，本ガイドラインの

カバーする範囲に含まれない。 

（8） CQリスト 

課題 1：診断 

CQ1：結節性硬化症と診断された患者のフォローアップにおいて，頭部画像診断

（MRIまたはCT）検査は無症候性SEGAの診断率を高めるために有用か？ 

CQ2：非急性症候性または無症候性の SEGA患者に対して，定期的な頭部画像診

断（MRIまたは CT）検査は有用か？ 

課題 2：手術摘出 

CQ3：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対する外科的摘出は，

急性症候性となってから行われる場合と比較して有用か？ 

課題 3：薬物療法 

CQ4：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的切除

の対象とならない場合に mTOR阻害薬投与は有用か？ 

課題 4：放射線治療 

CQ5：外科的切除の対象とならない非急性症候性または無症候性（増大あり）の

SEGAに対して放射線治療は有用か？ 

 

3. システマティックレビューに関する事項 

（1） 実施スケジュール	 文献検索：1カ月 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 文献の選出：1カ月 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 エビデンス総体の評価と統合：2カ月 

（2） エビデンスの検索 

①エビデンスタイプ 

・既存のガイドライン：海外では，2012年に結節性硬化症に関する国際コンセンサ

スカンファレンスが開催され，その討論の結果合意の得られた内容に関して，

SEGA についても論文化されている。日本国内では，日本皮膚科学会から結節性

硬化症の診断基準および治療ガイドラインが 2008年に発表されており，その中に

SEGAに関するガイドラインも含まれている。 

・個別研究論文：ランダム化比較試験（RCT）の報告は，海外から 2報あるのみ。そ

の他，非ランダム化比較試験，観察研究を検索対象にする。稀少疾患であるゆえに
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症例報告も重要であり検索対象にするが，選択する場合は理由を記載。 

②データベース 

・個別研究論文： 主に PubMed 

・systematic review/metaanalysis論文について： Cochraneになし 

・既存のガイドラインの検索： 不要 

③検索方法 

・介入の検索に関しては PICOフォーマットを用いる。 

④検索対象期間 

・すべてのデータベースで 2015年 11月まで 

（3） 文献の選択基準，除外項目 

採択条件を満たす観察研究がない場合，システマティックレビューは実施しない。 

（4） エビデンスの評価と統合の方法 

エビデンス総体の強さの評価は「Minds作成手引き 2014」の方法に基づく。 

エビデンス総体の統合は質的な統合を基本とし，適切な場合が量的統合を実施。 

 

4. 推奨決定から最終化，公開に関する事項 

	 これらの項目はすべて脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会の基本方針に従う。 

（1） 推奨作成の基本方針 

	 推奨の決定は，作成グループの審議に基づく。推奨の決定には，エビデンスの評価と統合

で求められた「エビデンスの強さ」「益と害のバランス」の他，「患者の価値観の多様性」

「経済学的な視点」も考慮して，推奨とその強さを決定する。推奨の強さの決定方法は，

GRADE grid に準じて，SEGA ガイドライン委員の 70％以上の同意が集約された場合は，

推奨の強さを決定する。すべての項目が 70％未満の場合は，結果を公表したうえで再投票

すると決めた。さらに，この結果を脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会に諮り，出席者の

70％以上の賛同で承認とした。 

（2） 最終化 

	 外部評価を実施し，結果を最終版に反映させる。外部評価では，患者団体にも評価を依

頼し，患者・家族の希望や価値観が反映されるように配慮する。 

（3） 外部評価の具体的方法 

	 外部評価委員・機関・団体が個別にコメントを提出する。ガイドライン作成グループは，

各コメントに対して診療ガイドラインを変更する必要性を討議して，対応を決定する。  

（4） 公開の予定 

	 外部評価への対応が終了したら，脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会が公開の最終決定

をする。 
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（Ⅳ）推奨 

 

1. 画像診断：CQ1，CQ2 

1.1. サマリー 

CQ1：結節性硬化症と診断された患者のフォローアップにおいて，頭部画像診断（MRIま

たはCT）検査は無症候性SEGAの診断率を高めるために有用か？ 

推奨：結節性硬化症と診断された患者のフォローアップにおいて，無症候性SEGAの診断

率を高めるために，頭部画像診断（MRIまたはCT）検査を行うことを提案する。

（2C） 

 

CQ2：非急性症候性または無症候性のSEGA患者に対して，定期的な頭部画像診断（MRI

またはCT）検査は有用か？ 

推奨：非急性症候性または無症候性のSEGA患者に対して，定期的な頭部画像診断（MRI

またはCT）検査を行うことを提案する。（2C） 

 

1.2 解説 

（1）CQの設定について 

	 結節性硬化症に伴う神経病変としては，SEGAのほか，皮質結節，SEN，放射状大脳白

質神経細胞移動線が知られているが，臨床上 SENと SEGAの鑑別が重要である。SEGA

は出生時から発生していることがあるが，20～25歳以後に新たに発生することは稀であ

る。SEGAは緩徐に増大するため，ある程度の大きさに達するまでは無症候であることが

多いが，小児期から思春期にかけてモンロー孔の閉塞による水頭症で発症することが多

い。また，腫瘍内出血をきたすことがある。したがって，結節性硬化症が疑われる患者で

は，まず診断のために神経学的評価と画像検査を行い，その後も定期的な画像検査を継続

して，SEGAの発生，増大を早期に発見する必要があると考えられている。 

	 以上に基づき，CQに対する推奨を作成するためにアウトカムを以下のように設定し

た。 

CQ1アウトカム：画像により SEGAと診断した患者の割合 

CQ2アウトカム：フォローアップ画像で増大を認めた患者の割合 

（2）推奨の解説 

	 結節性硬化症に SEGAが合併することはよく知られているが，画像診断上の SEGAの

定義については必ずしも統一された見解が存在しているわけでなく，文献ごとに異なるの

が現状である。2012年に開催された International Tuberous Sclerosis Complex 

Consensus Conference 2012では以下のように記載されている 1）。 

	 尾状核視床溝も含むモンロー孔近傍に位置する病変で以下のいずれかを示す。 

1：最大径 1cm以上 

2：経時的に増大する上衣下腫瘍（造影効果の有無を問わない） 
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CQ1 

	 頭部画像検査，具体的にはMRI/CTが結節性硬化症と診断された患者において，無症候

性 SEGA診断率向上の有用性評価を直接の対象とした文献は認められなかった。一方で，

限定された特定地域の結節性硬化症患者を対象とした画像診断における無症候性 SEGAの

診断について触れた文献が 1編存在した 2）。この文献では英国Wessexにおける結節性硬

化症有病率は人口 10万人あたり 4.9名であり，無症候性結節性硬化症患者でMRI検査に

同意した 41名中 7名 17%で SEGAが診断されている。結節性硬化症治療センターにおけ

る無症候性 SEGAの診断に触れた文献も１編認められた 3）。この文献の施設はオランダ全

土における結節性硬化症患者の 3次紹介医療センターであり，造影 CTを施行した 214名

の患者中 43名 20%に SEGAを認めている。両側性 SEGAは 43名中 9名 21%，水頭症合

併は SEGA患者中の 6名 14%であった。両文献の SEGA診断基準はMonro孔周辺に存在

する最大径 1cm以上あるいは造影効果を伴う病変であり，いずれも CTによる診断結果で

ある。画像診断による SEGA診断率には症候性および無症候性の症例も含まれる。そのた

め，症候性に対する手術施行例のみを対象とした従来の SEGA診断率より高い。これは，

頭部画像診断が無症候性 SEGAの診断率を高めるために有用であることを示唆する所見と

考えられる。しかし，文献としてはいずれも症例集積であり，エビデンスレベルは低い。

そのためエビデンス強度は C（弱い）とした。 

	 SEGA自体は増大していく腫瘍である 2,4-7,11）。SEGAの 10%は SENから増大してくる

とも言われ，SENの一部，とりわけモンロー孔周辺の SENでは経時的に SEGAに進展す

ることがある 1,7,11-13）。SEGAの増大は個人差もあり予測困難である。そのため，無症候性

SENでも定期的画像経過観察が必要となる 12）。経時的画像診断は SEGA前状態の SEN，

あるいは発症初期の SEGAが明らかな腫瘍に増大していく過程を捉えることを可能とする

1,7）。この点でも，頭部画像診断は無症候性 SEGAの診断率を高めるために有用と考えら

れるが，文献のエビデンスレベルはいずれも低い。初回MRI/CTにて SEGAを認めなか

った場合に経時的画像診断が必要か，もし必要とした場合に経過観察をどのくらいの間隔

で行うか，について明確なエビデンスを示して記載した論文は認めなかった。

International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference 2012では，これまで

に SEGAを発症していない無症状の結節性硬化症患者においても 25歳までは 1～3年毎

のMRIを提言している 14-16）。 

	 注意すべきは石灰化のみの SEN病変はMRIでは診断困難であり 4），ガドリニウム造影

画像でも鑑別は困難な点にある 5,17）。SEGAはほぼ全例石灰化を伴い，モンロー孔周辺か

ら発生する。SENの石灰化は SEGAの石灰化より小さいが，SEGAに増大する SENは

モンロー孔近傍に存在する。画像上は SENの所見のみであった 5歳時より経過観察し，7

歳時に SEN病変の腫瘍性増大を確認し SEGAと診断，その後 12歳時に水頭症を生じた

時点で手術を施行した長期経過観察例も報告されている 18）。無症候性結節性硬化症患者，

とりわけ小児患児において，いずれかの時期に CT/MRIによるモンロー孔近傍部の SEN

病変の存在確認は，その後の SEGAへの進展の可能性を予測する上で意義があると考えら
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れる 1,8,13）。 

	 SEGAの診断について造影所見（＋）を基にした場合と，結節の大きさ（＞1cm）によ

り診断している場合とがある。International Tuberous Sclerosis Complex Consensus 

Conference 2012では，増大しつつある腫瘍陰影を示せば大きさ・造影効果に関係なく

SEGAと診断するとしている 16）。また，診断法として古い論文では CTを用い，1980年

代後半以降ではMRIの占める割合が大きくなっている 8,9,16）。厳密な意味で，各文献にお

ける SEGAの診断基準・診断法の非一貫性は明らかであるが，推奨作成にあたってはその

点は考慮していないことに留意されたい。	

推奨の決定は，委員全員の投票により行われたが，7割以上の賛成で原案の推奨文が可

決された。	

	

CQ2 

急性症候性 SEGAでは外科治療の適応となる（CQ３参照）が，非急性症候性の一部ま

たは無症候性（腫瘍増大なし）の場合は経過観察となる。SEGAは経過観察中にも増大あ

るいは症状増悪する可能性があり，経過観察を行うにあたっては定期的画像検査が必要と

なる。非急性症候性または無症候性 SEGA患者に対する定期的頭部画像診断検査の有用性

を直接の検討対象とした文献は認められなかった。一方で，なんらかの治療対象となった

患者における経時的 SEGA増大が報告されている。Franz等はmTOR阻害薬の SEGAに

対する有効性と安全性確立を目的に RCTを施行したが，その中のプラセボ群 37名中 6名

16%に平均経過観察期間 9.4カ月で SEGAの増大を認めている 10）。他の文献も合わせると

SEGA増大は 14～49%に認められている 4,6）。Franz文献は RCTに基づくものである

が，プラセボ群における SEGA増大はあくまで副次的結果であり，論文の主眼とは異な

る。そのため，この論文を持ってエビデンスレベルを上げることは問題があると考えられ

るので，エビデンス強度は C（弱い）とした。 

	 SEGAの増大速度については個人差があるものの最大径で毎年 1～10mm増大すると報

告され，年平均の増大速度は 4～5mmと推定されている 4,6,11）。以上より，経時的に増大

する SEGAに対して，非急性症候性または無症候性の時点であっても定期的に頭部画像診

断検査を施行することは，急性症候性となる前段階での治療介入を可能とするので，臨床

上有用と考えられる 19）。 

	 定期的頭部画像診断の頻度・期間に言及した文献は複数存在するが，RCTのような形で

最適な画像診断頻度を検証した報告は認められない。SEGAの増大には SEGA自体の大き

さと，診断時の年齢が問題となる。SEGAの大きさとの関係では，Whelesらは 5～10mm

以上の SEGAでは 3～6カ月毎，5mm以下では 12カ月毎のMRI検査を勧めている 20）。

Jóźwiakらは 1cm以上の SEGAに対しては半年毎のMRIを推奨している 14）。年齢依存

性に増大する SEGAでは，患者の年齢も重要である。Jóźwiakらは 20歳までは 2年毎の

MRIが必要とし，それ以降は腫瘍の大きさが安定しているなら経過観察は不要と述べてい

る 14）。Jiangらは非手術例で SEGAが疑われたとき，あるいは手術例で全摘出できなかっ
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たときは 3～6カ月毎のMRIを提言している 6）。いずれの報告でも，SEGAが増大傾向に

あるときは 3～6カ月毎の検査を勧めている 6,14,15）。CQ1の解説部分にも述べた通り，

International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference 2012では，これまで

に SEGAを発症していない無症状の結節性硬化症患者において 25歳までは 1～3年毎の

MRIを提言している 14-16）。しかし，定期的画像診断の期間設定については，SEGAの増

大速度以外の学術的根拠はなく，年齢・臨床経過（腫瘍増大経過）・非症候性水頭症（脳

室拡大）の有無をもとに症例ごとに判断する必要があると考えられる。SEGA増大速度に

関連する文献はいずれも症例集積の中での後方視的分析に基づくものであり，エビデンス

強度を覆すだけの根拠はないと判断した。 

推奨の決定は，委員全員の投票により行われたが，1回目の投票で原案に対する 7割以上

の賛成が得られなかったため，議論と投票を繰り返し，3回目の投票で決定した。議論のポ

イントとなったのは推奨の強さで，エビデンスの強さと実臨床に基づく確信の強さの間に

乖離が生じたためであった。議論の末，現状としては，SEGAの自然歴に関しては，稀少疾

患であるがゆえにまだまだ明らかでないことが多く，エビデンスも非常に少ないので，整合

性に欠ける推奨をするほどでないという結論に至った。 

 

	 最後に，CQ1，CQ2の画像診断に伴う患者・家族の負担について論じた論文は認めなか

った。定期的画像診断検査に関しては，近年の報告はほとんどがMRIを用いて施行され

ている。しかし，小さな石灰化病変の検出は CTの方が優れている 4）。また，発達障害を

伴う小児の場合はMRI撮影時の鎮静麻酔施行が医療社会状況により本邦においては容易

でないという特殊性を配慮すると，放射線曝露の問題は残るが，日常臨床においては CT

の有用性も考慮する必要がある［参照：MRI検査時の鎮静に関する共同提言

https://www.jpeds.or.jp/uploads/files/20150129.pdf（2015年 1月 29日に一部修正）日本

小児科学会・日本小児麻酔学会・日本小児放射線学会］。どちらの検査手技を選択するか

は施設毎・患者毎に個別に検討する必要があると考えられる。 

なお，CQ1に関して推奨されている画像診断は 1-3年毎，CQ2に関して SEGA診断後

の画像診断は SEGAの大きさにより 3-12カ月毎であり，早期診断・治療介入を可能とす

ることを考慮すると経済的に過度の負担になるとは考えにくく，医療経済的効果に見合っ

た資源の利用になると考えられる。 

 
1.3 システマティックレビュー結果 

	 このクリニカルクエスチョンに答えるために，結節性硬化症患者に合併する SEGAの画

像診断について，下記検索式にて 2015年 11月に文献検索を行った。 

 

# 検索式 文献数 

#1 subependymal giant cell / radiology 	 75 

#2 #1 AND diagnosis 	 73 
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#3 subependymal nodule / radiology 	 17 

#4 #1 AND #3 	  5 

#5 #1 OR #3 	 87 

#6 #1 OR #3 Filters: Abstract; Humans; English 	 60 

 

	 検索 wordは subependymal giant cell astrocytoma, radiology，diagnosis，

seubependymal noduleを用い，PubMed上で ANDあるいは ORで組み合わせた上で，

abstract，human，englishでフィルターをかけた。その結果，60件の文献を検討対象候

補とした。さらに関連文献などを通し 3文献を追加した 63文献を選出した。 

	 これらの抄録を第 1回スクリーニング対象とし，CQと関連性が高いと考えられた 30文

献を選出した。SEGAそのものが稀少疾患であることを反映し，画像診断そのものを対象

とした前方視的研究はなく，多くが症例集積・報告に準じる論文であった。 

	 ガイドライン作成にあたっては，この中より各 CQに対応している情報を含んだ 10文

献を選択し，システマティックレビューを行った。 

	 CQ1に関しては，結節性硬化症と診断された患者において，無症候性 SEGA診断率向

上の有用性評価を直接の対象とした文献は認めなかった。特定地域の結節性硬化症患者を

対象とした画像診断における無症候性 SEGAの診断について触れた文献では無症候性結節

性硬化症患者でMRI検査に同意した 41名中 7名 17%で SEGAが診断されている。結節

性硬化症治療センターにおける無症候性 SEGAの診断に触れた文献では造影 CTを施行し

た 214名の患者中 43名 20%に SEGAを認めている。 

	 CQ2に関しては，定期的頭部画像診断検査の有用性を直接の検討対象とした文献は認め

なかった。一方で，mTOR阻害薬の SEGAに対する有効性と安全性確立を目的にランダ

ム化比較試験（RCT）を施行した文献において論文の主眼と異なる副次的前方視的結果で

はあるが，プラセボ群 37名中 6名 16%に平均経過観察期間 9.4カ月で SEGAの増大を認

めたと報告されている。他の文献も合わせると SEGA増大は 14～49%に認められてい

る。 

	 なお，稀少疾患である SEGAにおいては，症例集積・症例報告も重要となるため，内容

に応じて推奨および解説作成に採用した。しかし，ここで採用した症例集積文献の中で，

50例以上の母集団を持つ論文は 1編のみであった。 
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2. 手術：CQ3 

2.1 サマリー 

CQ3：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対する外科的摘出は，急性症

候性となってから行われる場合と比較して有用か？ 

推奨：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的摘出は，急性

症候性となる前に外科的摘出を行うことを提案する。（2C） 

2.2 解説 

（1）CQの設定 

International Tuberous Sclerosis Complex Consensus 2012には，SEGAに対する唯一の治療

法は外科的切除であると記載されている。SEGAは急性症候性・非急性症候性・無症候性

（腫瘍増大あり）・無症候性（腫瘍増大なし）の 4つの病態に分類可能であるが，手術療

法を適応する上で一番問題となるのは，非急性症候性または無症候性（増大あり）の場合

であり，下記のようなクリニカルクエスチョンとアウトカムを作成した。 

CQ：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対する外科的摘出は，急性症
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候性となってから行われる場合と比較して有用か？ 

アウトカム：1）有害事象・QOL低下 

	 	 	 	 	 	 2）全摘出率 

	 	 	 	 	 	 3）再発率・再摘出率 

（2）推奨の解説 

	 SEGAは全摘出することにより完治せしめることが可能である 4）。急性症候性では生命

の危機から脱却するために手術摘出が最優先される 5）。また無症候性（腫瘍増大なし）の

場合は経過観察で構わない。これらに関しては同意が得られている。 

	 非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対しての最良の治療選択肢を決め

るには，意志決定過程において，①予想される腫瘍拡大速度，②mTOR 阻害薬使用時の

期待される腫瘍抑制効果と長期使用による合併症，③手術合併症リスク・有害事象，④費

用，⑤治療期間，⑥結節性硬化症関連併存疾患への影響度，について考慮する必要がある

4,5）。①については腫瘍増大速度は個人差が大きく予測困難，②は現時点で不明である。③

と⑤に関しては，後述のように多分に術者の技量に依存し施設間較差が大きいために一般

化することができない。④に関しては，結節性硬化症は，2015年 7月に難病指定を受け

ており，成人も含め医療経済的には負担が軽減されているが，検査，治療，入院に伴う負

担は小さくない。手術効果による医療費減免効果は不明である。⑥は個別に検討せざるを

得ない。以上のような理由に加えて，それぞれの治療方法に対する患者（家族）の理解度

の違いと治療に対する好みが加わるため，この治療に対する患者（家族）の意向は，大き

くばらつくと考えられる。 

	 残念ながら，過去の報告から SEGAに対する手術による有害事象発生率・全摘出率・再

発率・再摘出率といった確率に対しては全く返答不能であり，QOL低下・水頭症の改善・

予防といった内容に関しては定性的返答さえも不可能であった。 

	 合併症発生に関して，わずかながら Kotulska（Poland）1），2014とHarter（USA），

20142）の論文が論じている。Kotulskaらの論文 1）では，Polandの多施設において 2000

～2012年に治療した 57例（64腫瘍）中 4例（6.2%）が術後に死亡している。死亡 4例

のうち，3例が術後 7日以内の死亡であり，1例は痙攣重積，1例は後出血，1例は心停止

であった。残る 1例は残存腫瘍の急な増大に伴う急性水頭症で 3カ月後に死亡していた。

手術合併症は，片麻痺，水頭症，出血，認知機能低下が主なものであった。手術合併症発

生率は腫瘍径＜2cm，2～3cm，3～4cm，＞4cm，両側性腫瘍でそれぞれ 0%，30.8%，

66.7 %，73%, 67%であった。また，3歳以下の小児や症候性の症例に頻度が高い傾向を認

めた。以上より，予後不良因子としては，3歳未満，両側性腫瘍，腫瘍径 2cm以上，症候

性，部分切除，を指摘している。一方Harterらの論文 2）では， New York University 

Langone Medical Center単施設において 1997～2011年に治療した 18例（22腫瘍）を検

討し，手術死亡はなく，急性合併症発生頻度は例中 2例で，いずれも回復したと報告して

いる。彼らは 90.9%に全摘出もしくはほぼ全摘出に近い亜全摘出を達成し，これらの再発

はなかったものの，全体の半数に脳室腹腔短絡術が必要であったことを注意している。ち
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なみに過去の報告では，脳室腹腔短絡術は 6～27％で行われていた。 

	 手術時期を考える上で，合併症発生率は腫瘍径が 2～3cm以下での治療成績が良好であ

るという報告が多く 1,4,6,7），手術決断の一つの目安にはなるかもしれない。しかし，ゆっ

くりと進行し，しかもある年齢（20歳代半ば）に達すると腫瘍拡大が停止する 5）腫瘍に

対して，必ず合併症発生のリスクを伴う手術介入時期の決定はやはり難しい。その理由

は，前述のように，①腫瘍増大速度は個人差が大きく拡大速度を予想する方法がないため

に，「急性症候性になる前」を正確に判断することができないこと，②mTOR阻害薬

2,4,5,8）が使用可能となっているものの，非急性症候性または無症候性（増大あり）の段階

で，この薬剤を使用した後の反応性と長期投与による合併症発生が予想できないこと，が

主な理由となる。今後この 2点を解明しない限り，手術時期の推奨は明らかにはできない

と考えられる。 

	 特殊な事例として congenital（neonatal）SEGA3,9）・両側性病変があげられるが，前者

に対しては，生後待機的に手術を行うことで良好な予後が得られる可能性が示唆されてい

るため，できれば新生児期を過ぎるまで水頭症を管理して経過を見た上での摘出 3）を，後

者に対しては二期的手術も考慮すべきであると報告 2）されている。 

 

2.3 システマティックレビュー結果 

	 このクリニカルクエスチョンに答えるために，下記検索式にて 2015年 11月に文献検索

を行った。 

 

# 検索式 文献数 

#1 "subependymal giant cell"[All Fields] 390 

#2 (Astrocytoma/surgery[mesh] OR Brain 

Neoplasms/surgery[mesh] OR Brain/surgery[mesh] 

OR Neurosurgical Procedures[mesh] OR 

Microsurgery[mesh])  

 

#3 #1 AND #2  79 

 

	 この 79論文すべてに対してシステマティックレビューを行い，まず構造化抄録を作成

した。 

	 この結果，エビデンスとしては前向き比較試験は存在せず，サンプルサイズとしても最

大で 57例（Kotulska，2014）の後方視的検討であった。したがって手術療法に関して学

術的検討を行うデータはほとんど case report，case seriesに頼るしかなかった。 

	 アウトカムとして設定した 3項目に，バイアスリスクなくアウトカムに答えることので

きる論文は基本的に存在していなかった。この中である程度参考になる論文として，

Kotulska，20141）とHarter，20142）の論文が挙げられるが，有害事象発生率・全摘出

率・再発率・再摘出率といった確率に対しては全く返答不能であり，QOL低下・水頭症の
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改善・予防といった内容に関しては定性的返答も不能であった。 

	 したがって，手術療法で設定した今回のクリニカルクエスチョンに対しての推奨文は， 

case report，case seriesと 3つの International Tuberous Sclerosis Complex Consensus 

Conference 2012の報告 4,5,9）を定性的にまとめたものとなった。 

	 非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対する手術療法を選択する上で，

一番問題となるのは，そのタイミングであるが，自然経過の中での腫瘍増大の予測と，

mTOR阻害薬使用後の腫瘍抑制効果の 2点がポイントとなると思われる。前者に関しては

画像 followと腫瘍拡大に関する論文から 4～5mm/年というデータが存在するが確証され

ておらず，後者に関してはmTOR阻害薬使用後の超長期成績が存在しないために，現時

点ではやはり明らかなデータが存在しないと言わざるを得ない。 

推奨の決定は，委員全員の投票により行われたが，7割以上の賛成で原案の推奨文が可

決された。	

 

2.4 引用文献 
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3. 薬物療法：CQ4 

3.1 サマリー 

CQ4：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的切除の対象と

ならない場合に mTOR阻害薬投与は有用か？ 

推奨：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的切除の対象と

ならない場合に mTOR阻害薬の投与を提案する。（2C） 

3.2 解説 

（1）CQの設定 

	 SEGAを治療するためのmTOR阻害薬による薬物療法については近年，多くの論文が

刊行されてきた。非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAは，全摘出できれば

治癒が期待できる。そこで，薬物療法の適応となるのは外科的切除の対象とならない場合

(多発性あるいは浸潤性の腫瘍，腫瘍が摘出不能部位にある，全身合併症により心・肺・腎

機能に重度の障害がある，術後の残存腫瘍あるいは再発で複雑化した病態にある，患者が

手術を拒否した場合など）である。下記のようなクリニカルクエスチョンとアウトカムを

作成した。 

	 CQ：非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的切除の対象

とならない場合に mTOR阻害薬投与は有用か？ 

	 アウトカム：1）腫瘍体積の縮小（50％以上） 

	 	 	 	 	 	 	 2）副作用（全てのグレード，グレード 3～4） 

（2）推奨の解説 

	 結節性硬化症の原因遺伝子として TSC2（1993年），TSC1（1997年）が同定されたこ

とを契機として結節性硬化症の病態解明が急速に進んだ。両遺伝子のタンパク産物は複合

体を形成し，mammalian（またはmechanistic）target of rapamycin（mTOR）信号伝

達系の中流に位置し，この系を抑制的に制御する。結節性硬化症の主たる病態はmTOR

系下流の異常な活性亢進であること，また結節性硬化症に伴う SEGAや腎血管筋脂肪腫

（AML）では体細胞変異などの機序によりmTOR活性がさらに高まっていることが解明
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された。これらの知見にもとづき，結節性硬化症に伴う腫瘍の治療としてmTOR阻害薬

による化学療法が始められた。mTOR阻害薬にはラパマイシン（シロリムス）とその誘導

体であるエベロリムス，テムシロリムスなど（ラパログと総称される）がある。これらの

薬物は，薬物代謝上の若干の違いはあるものの，薬効や副作用はほとんど変わらない。は

じめ臓器移植後の免疫抑制薬として開発されたが，のちに悪性・良性腫瘍に対する抗腫瘍

薬，ステント血栓症予防薬として応用が広がった。 

	 結節性硬化症に伴う SEGAを治療するためのmTOR阻害薬としては，シロリムスが

2006年から，エベロリムスが 2010年から報告され始めた。関連する論文は数十に及ぶも

のの，その中で多数の症例を集積しエビデンスの基盤となりうる研究は 5論文（うち RCT 

1論文 1），症例集積 4論文 2-5））と僅少であった。 

	 mTOR阻害薬の益（効果）に関わるアウトカムとして，無イベント生存率（EFS）延長

や生活の質（QOL）向上に関する有用な情報はこれらの研究には乏しく，腫瘍サイズ減少

が事実上唯一の指標であった。mTOR阻害薬の投与を 6カ月～3年にわたって続けた後に

32～56％の患者で 50％以上の腫瘍体積縮小が観察されたことから 1-5），エビデンスとして

はまだ弱いながらも，mTOR阻害薬の腫瘍縮小効果は確実と考えられた。ただし，本研究

における薬物用量は，本邦における用量と異なる点がシステマティックレビューにおいて

非直接性のバイアスとして指摘されている。大多数の患者の臨床経過として，投与開始後

3カ月後には腫瘍が縮小し，投与を続ける限り 3年程度はその効果が持続する。しかし腫

瘍が消失することはない。また投薬を中止するとその後に腫瘍が再び増大することが報告

されていた。なお，3年を超える長期間にわたって薬物療法を継続する必要があるのか，

継続した際に効果は持続するのかについては，いまだ知見がなかった。また治療開始の基

準，手術療法との優劣，術前化学療法（ネオアジュバント化学療法）に関する研究もなか

った。mTOR阻害薬内服は全身療法であるため，SEGA以外の結節性硬化症症状（顔面血

管線維腫，腎血管筋脂肪腫，てんかん，自閉症ほか）に対する副次的効果も期待される

が，これについての記載もきわめて乏しかった。 

	 mTOR阻害薬の害（有害事象）に関しては口内炎，感染症など多彩な副作用が記載され

ていたが，グレード 3～4の重大な副作用の頻度は高くなく，概ね忍容可能と判断されて

いた。口内炎ないし口腔内潰瘍は大多数の患者（およそ 80％）に見られる副作用である。

投与開始直後の数カ月に多く，それを過ぎると減る傾向があるとされる。感染症も高頻度

に見られ，胃腸炎，肺炎，上気道炎，中耳炎，結膜炎などが記載されていた 2-5）。その多

くは軽症で，mTOR阻害薬との因果関係も明瞭でない。しかし少数ながら重篤な肺炎，敗

血症や肝炎の報告も散見される。月経異常（無月経など），皮疹（痤瘡ないし痤瘡様発

疹），血液検査異常（コレステロール，トリグリセリドの高値）はそれぞれ 10％以上に見

られた 2-5）。またmTOR阻害薬投与に際しては，低頻度だが重篤となりやすい間質性肺疾

患への注意が求められる。なお，小児の成長発達，将来の生殖能力などを含めた長期的な

問題については，いまだ知見がきわめて乏しい。 

	 以上より，現段階でmTOR阻害薬による薬物療法については，益が害を上回り，推奨
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に値する治療オプションの一つである。しかし長期的な益と害に関する知見が不足してお

り，今後さらなる研究が必要と考えられた。 

推奨の決定は，委員全員の投票により行われたが，7割以上の賛成で原案の推奨文が可

決された。 

 

3.3 システマティックレビュー結果 

	 このクリニカルクエスチョンに答えるために，下記検索式にて 2015年 11月に文献検索

を行った。 

 

# 検索式 文献数 

#1 "subependymal giant cell"[All Fields] 402 

#2 astrocytoma/drug therapy[mesh]  7,754 

#3 Tuberous sclerosis/drug therapy[mesh] 566 

#4 #2 or #3 82,865 

#5 #1 AND #4 58 

 

	 この 58論文から一次スクリーニングで 32論文を選んで集め，システマティックレビュ

ーを行い，まず構造化抄録を作成した。 

	 これらの論文中，多数の症例を集積しエビデンスの基盤となりうる研究は僅少であり，

二次スクリーニング後には 5論文（RCT 11），症例集積 42-5））しか残らなかった。 

	 これらの論文ではmTOR阻害薬投与を 6月～3年続けた後に 32～56％の症例で 50％以

上の腫瘍体積縮小が観察されたことから，エビデンスとしては弱いながらも，mTOR阻害

薬の益（腫瘍縮小効果）は確実と考えられた。ただし 3年を超える長期間，薬物療法を継

続する必要があるのか，継続した際に効果は持続するのかについては，いまだ知見がない

現状である。 

	 mTOR阻害薬の害（有害事象）に関しては口腔内潰瘍，感染症など多彩な副作用が記載

されているが，グレード 3〜4の重大な副作用の頻度は高くなく，概ね忍容可能と判断さ

れた。ただし小児の成長発達，将来の生殖能力などを含めた長期的な問題については十分

な知見が得られていない。 

	 また薬価が⾮常に⾼価であり，治療期間が⻑い年⽉にわたるため，患者または⾏政にか
かる費⽤負担が⼤きいことも問題となりうる。 

以上より，現段階でmTOR阻害薬による薬物療法については，益が害を上回り，推奨に

値する治療オプションの一つと考えられるが，長期的な益と害に関する知見が不足してお

り，今後さらなる研究が必要と考えられた。 

 

3.4 引用文献 
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4. 放射線治療：CQ5 

4.1 サマリー 

CQ5：外科的切除の対象とならない非急性症候性または無症候性（増大あり）のSEGAに

対して放射線治療は有用か？ 

推奨：非急性症候性または無症候性（増大あり）のSEGAに対して，外科的切除の対象と

ならない場合に 放射線治療を行わないことを提案する。（2D） 

4.2 解説 

（1）CQの設定 

	 SEGAは全摘出できれば治癒が期待できる低悪性度神経膠腫（WHO grade I）である。

この腫瘍に対し放射線治療が選択される機会は少ないが，他の神経膠腫と同様に考えれば

手術，薬物療法が有効でない場合，放射線治療が治療選択肢として想定される。しかし，

実際に放射線治療を推奨できるかどうかを決定するためには，腫瘍の縮小効果と有害事象

として放射線障害等の問題を検討する必要がある。よって，下記のようにクリニカルクエ

スチョンに対する推奨を作成するため，アウトカムを下記のように設定した。 

CQ：外科的切除の対象とならない非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに

対して放射線治療は有用か？ 

アウトカム：1）腫瘍コントロール率 

	 	 	 	 	 	 2）有害事象・QOL低下 

（2）推奨の解説 
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	 SEGAは腫瘍が全摘出できれば治癒が期待できる低悪性度神経膠腫（WHO grade I）で

あるため放射線治療が選択されることは少なく，これに関連する論文も非常に少ない。 

	 文献を検索すると，複数例の SEGAに対する放射線治療の効果を主に検討したのは 1つ

の報告のみであった 1）。この報告では，初期治療として 4例，手術後再増大 1例，手術後

残存 1例の計 6例に対し，定位放射線治療であるガンマナイフを用いて放射線治療を行

い，平均 73カ月（42～90カ月）の経過観察期間では 5例で腫瘍制御が可能であったとし

ている。それ以外では，ガンマナイフの治療効果について検討された論文の中で SEGAが

含まれていたのは 3つの報告 2,3,8）があった。種々の脳腫瘍（137例 148腫瘍）に対するガ

ンマナイフ後の腫瘍体積を検討した Parkらの報告では，低悪性度神経膠腫 15例の中に

SEGAが 2例含まれ，この 2例ではガンマナイフ後平均 7カ月（4～17カ月）という非常

に短い経過観察期間であるが腫瘍縮小効果があったと報告している 3）。12例の低悪性度神

経膠腫に対するガンマナイフの効果を検討したHendersonらの報告では，SEGAの 2例

中 1例は治療後に増大し手術が必要になったと報告している 4）。また 21例の低悪性度神

経膠腫に対してガンマナイフの効果を検討した報告 8）には SEGAが 3例あり，その全例

が治療後に腫瘍が増大し手術が必要になったと報告している。これら SEGAに対してガン

マナイフが施行された上記の 4つの報告 1,3,4,8）の計 13例中 5例（38%）がガンマナイフ

後に増大し，腫瘍制御の効果として十分な結果ではなかった。また，10例の SEGAの治

療結果をまとめた報告 5）の中で，線量など詳細な記載はなかったが，摘出後の残存病変に

対し放射線治療を施行した 1例が増大し手術が必要であったと報告している。これらの報

告では症例数が少なく，さまざまな治療対象で，論文間で結果にばらつきがあるなどエビ

デンスレベルは非常に低いものではあるが，ガンマナイフが SEGAに対して腫瘍制御に十

分な効果があるとはいえない。一方，ガンマナイフによる放射線治療の有害事象について

は Parkらの報告のみであり，経過観察期間平均 73カ月（42～90カ月）では有害事象は

なかったが，さらなる症例数と長期の結果がより正確は評価には必要であると考察してい

る 1）。 

	 分割照射においては，SEGA摘出後の残存病変に対してリニアックによる分割照射を施

行し，8年後に照射野である右側頭葉内側に膠芽腫をきたした報告 4）や，放射線治療の種

類や線量の記載はないが，手術後再発病変に対する放射線治療の数年後に SEGAの近接部

位に膠芽腫をきたした報告 6）がある。このように分割照射では放射線治療後の晩期障害で

二次がん（膠芽腫）が発生する可能性があり，SEGAに対して分割照射をすべきでないと

いう報告がある 4）。 

	 以上の報告例から，SEGAに対する放射線治療としてガンマナイフによる腫瘍制御の有

効性は十分ではなく，ガンマナイフによる有害事象の報告はないものの，その判定にはさ

らなる長期の経過観察と症例の蓄積が必要とされる。リニアックによる分割照射は腫瘍制

御の効果は不明であり，放射線治療に伴う二次がんとして長期経過で膠芽腫の発生という

生命予後を悪化させる重篤な有害事象が報告されているため，施行すべきではないと思わ

れる。2012年に行われた結節性硬化症に対する International Tuberous Sclerosis 
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Complex Consensus Conference 2012の報告 7）で，SEGAに対する放射線治療は治療の

有効性は示されず，二次がんの発生の可能性が強調されている。結論として，報告例が少

ないのでエビデンスレベルは非常に低いが，現時点でガンマナイフやリニアックによる分

割照射による放射線治療は，いずれも SEGAに対して益が害を上回る有効な治療とはいえ

ないため，行わないことを提案する。 

推奨の決定は，委員全員の投票により行われたが，全員の賛成一致で原案の推奨文が可

決された。	

今後の検討課題としては，「mTOR阻害薬投与によって SEGAの縮小効果が得られない

が外科的治療を施行しない場合，あるいは，SEGAの摘出後の再発病変や残存病変の増大

に対し，放射線治療は有用か？」については検討する必要がある。 

 

4.3 システマティックレビュー結果 

	 このクリニカルクエスチョンに答えるために，下記検索式にて 2015年 11月に文献検索

を行った。 

 

# 検索式 文献数 

#1 "subependymal giant cell(All Fields)"  390 

#2 #1 AND  ("radiotherapy"[Subheading] OR 

"radiotherapy"[All Fields] OR "radiotherapy"[MeSH 

Terms]) 

 21 

#3 #1 AND radiation   7 

#4 #1 AND radiosurgery    2 

 

	 この#2，#3，#4の合計 30論文で一次スクリーニングを行った。論文の abstractにお

いて SEGAに対する放射線治療ではないもの，SEGAが含まれていないもの，放射線治療

をしたかどうか不明なもの，薬物療法のみの記載しかないものを除外し，16論文を除外し

た。 

	 一次スクリーニングで残った 14論文とこれらの論文で引用されていた 4論文，計 18論

文において二次スクリーニングを行った。 二次スクリーニングで，reviewのみの論文お

よび SEGAに対して放射線治療を行っていな論文は除外し，アウトカム 1）腫瘍コントロ

ールに対して，腫瘍コントールが不明なものおよび症例報告は除外した。アウトカム 2）

有害事象・QOL低下に対して，有害事象に記載がないものは除外したが，このアウトカム

は，重要な有害事象という「害」が含まれていたため，症例報告 1論文も採用した。二次

スクリーニング後に 7論文が残った。 

	 アウトカム 1）腫瘍コントロールでは，SEGAに対する放射線治療（ガンマナイフ）の

効果を検討しているものは 1論文 1）で，この論文でも 6例のみと非常に少数例の報告であ

った。そのため放射線治療の腫瘍縮小効果を可能な限り論文上で検討するために，さまざ
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まな脳腫瘍に対するガンマナイフ後の腫瘍体積を検討した 1論文 3）のうち SEGA 2例，低

悪性度神経膠腫対するガンマナイフの効果の検討した 2論文 2,8）のうち SEGAがそれぞれ

2例と 3例が含まれていたのでこれら 3論文はアウトカム 1）の評価のため採用した。ま

た，一施設で SEGAに対する治療をまとめた 1論文 5）のうち，放射線治療を施行してい

た SEGA 1例が含まれていたため，この 1論文もアウトカム 1）の評価のため採用し，合

計 5論文，14例に対して検討した。 

	 アウトカム 2）有害事象・QOL低下では， SEGAに対する放射線治療の効果を検討し

ている論文で，有害事象の有無について記載があった 1論文 1）は採用した。また，SEGA 

19例のうち放射線治療を行った 1例で重要な有害事象を認めたと報告した 1論文 6）と症

例報告ではあったものの，重篤な有害事象を認めた 1論文 4）も重要な「害」と判断したた

め，合計 3論文を採用した。 

	 アウトカム 1）腫瘍コントロールに関して，採用した 5論文のうち，腫瘍コントロール

できたものは 14例中 8例の 57%のみであった。これらの経過観察期間は，SEGAに対す

るガンマナイフの効果を検討していた 1論文 1）の 3例が，平均 73カ月（42～90カ月）と

記載があったものの，その他，放射線治療を施行した SEGAに対する詳細な経過観察期間

は不明であり，長期に経過観察されているか不明であった。放射線治療のうちガンマナイ

フで検討された 4論文 1-3,8）の 13例中 5例で増大し，摘出術が必要であった。またこれら

の論文のうち 6例中 5例で腫瘍制御が平均 73カ月（42～90カ月）経過観察期間において

可能であったとする報告 1）や，3例中 3例で増大し効果がないとする報告 8）があることか

らも SEGAに対するガンマナイフの効果は非常にばらつきがあった。またこれらの論文

では，手術後残存病変，手術後再発病変，無症候性の増大病変や無増大病変など治療対象

はさまざまな状態の例であった。残りの 1論文 5）では放射線治療の線量，種類は不明であ

ったが，増大し手術加療が必要であったと報告されていた。これらのことからエビデンス

レベルは非常に低いものであるが，現在，SEGAに対する放射線治療の腫瘍コントロール

において放射線治療，ガンマナイフにおいても効果があるとは結論できない。 

	 放射線治療の有害事象・QOL低下である「害」に関して，採用した 3論文のうち，

SEGA 6例に対してガンマナイフを施行した論文 1）では，経過観察期間が平均 73カ月

（42～90カ月）で有害事象はなかったと報告されている。症例報告の 1例は，手術後残

存部位に対して分割照射を施行後 8年で照射野である右側頭葉内側に膠芽腫をきたした例

が報告 4）されている。最後の 1論文 6）では，放射線治療の種類や線量に記載がないが，

手術後再発病変に対する放射線治療数年後に SEGAの近接部位に膠芽腫を来したと報告さ

れている。現在，症例数が少なく，バイアスの評価も困難であるものの，SEGAという低

悪性度神経膠腫に対する放射線治療の「害」の評価には，長期の経過観察が必要である。

分割照射では重篤な「害」として放射線治療後の晩期障害として二次がん（膠芽腫）が発

生する可能性があり，すべきでないとの報告 4）がある。SEGAに対するガンマナイフは

「害」の報告は現在のところ報告されてないが，長期の経過観察がさらに必要と考えられ

る。 
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	 以上より，現段階で SEGAに対する放射線治療のうち，分割照射は腫瘍コントールに対

する効果は不明であり，長期の経過で膠芽腫の発生という重篤な害が報告されているた

め，害が益を上回り，推奨できない。ガンマナイフも腫瘍コントールに対する効果に現時

点で有効性は示されず，有害事象の報告はないもののその判断にはさらなる長期経過観察

が必要であるため，益が害を上回るとは結論できない。現段階で，分割照射，ガンマナイ

フいずれも SEGAに対して益が害を上回るとはいえず有効とはいえないと判断した。 

	 今後，さらなる長期的な益と害に関する知見が必要と考えられた。 

	 これらの経過より，推奨文としては下記のような結果となった。 

	 「非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGAに対して，外科的切除の対象とな

らない場合に 放射線治療を行わないことを提案する。」 
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■Clinical Question 

CQ1	 成人初発膠芽腫に対する手術療法はどのような意義があるか？ 

CQ2	 成人初発膠芽腫に対する放射線治療はどのような意義があるか？ 

CQ3	 成人初発膠芽腫に対する化学療法の種類と意義はどのようなものがあるか？ 

CQ4	 悪性神経膠腫（初発・再発）を含めた悪性脳腫瘍に対して，開頭腫瘍摘出術の際のタラポル

フィンナトリウムと半導体レーザを用いた光線力学的療法は有効か？ 

CQ5	 膠芽腫に対する，交流電場腫瘍治療システム（NovoTTF-100A システム）の使用は有効か？ 

CQ6	 成人再発膠芽腫に対する治療はどのように行うか？ 

CQ 7	 高齢者初発膠芽腫に対して手術後どのような治療が推奨されるか？ 
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総 論 

 

1-1	 本ガイドラインの目的 

	 膠芽腫（glioblastoma）に罹患している個々の成人症例において，適切な治療方針を検討す

るうえで必要となる重要な臨床事項を臨床的疑問（clinical question：CQ）として提示し，現

時点でのエビデンスに基づく推奨事項を述べる。 

 

1-2	 対象患者 

	 膠芽腫に罹患した成人患者。 

 

1-3	 利用対象者 

	 脳腫瘍診療に従事する医師。 

 

1-4	 成人膠芽腫の概括 

1．膠芽腫の定義 

	 神経膠腫は神経細胞の支持組織であるグリア細胞から発生すると考えられている原発性脳

腫瘍であり，神経膠腫の内訳としては星細胞腫が神経膠腫の約 80％を占める 1）。 

	 WHO分類においては，原発性脳腫瘍はその病理組織学的な悪性度と予後の組合せによって

良い方から悪い方へ gradeⅠ～gradeⅣに細分類されるが，膠芽腫は gradeⅣの星細胞腫に相当

する。膠芽腫は，1931 年に Penfieldによって命名された。GradeⅠおよびⅡの星細胞腫はあ

わせて分化型星細胞腫と呼ばれるのに対し，歴史的には gradeⅢ（退形成性星細胞腫）および

Ⅳ（膠芽腫）をあわせて悪性神経膠腫（malignant glioma）と呼ばれることもある。過去の多

くの臨床研究においてこの gradeⅣ（膠芽腫）およびⅢ（退形成性星細胞腫），退形成性乏突

起膠腫や退形成性乏突起星細胞腫が悪性神経膠腫（malignant glioma）という用語のもとに同

時に扱われている 2）。 

	 膠芽腫単独では頭蓋内腫瘍の約 10％を占め，多くは成人に発生する。年代別では 50～60歳

に多く発生し，やや男性に多い。好発部位は大脳半球で，前頭葉に最も発生しやすい。脳実質

への強い浸潤性格を有し，脳梁を介して反対側の大脳白質への進展もある。組織学的には，細

胞密度が高く，円形，紡錘形などさまざまな形態を示す細胞がみられる。腫瘍細胞の核には，

クロマチンの増量，大小不同，多核，巨核があり，核分裂像も多数認められる。大小の壊死像

があり，壊死巣周囲の核の偽柵状配列（pseudopalisading）は特徴的な構造である 2）。その臨

床経過によって，前病変なく発生する原発性膠芽腫（primary glio-blastoma）と gradeⅡやⅢ

の神経膠腫から悪性転化する形で膠芽腫と診断される続発性膠芽腫（secondary glioblastoma）

に区別され，前者はやや高齢者に多い傾向がある 2）。病理形態学的に両者の鑑別は困難である

が，遺伝子異常のパターンをみるとかなり明確な違いがあり，特にクエン酸回路に関与する酵

素である isocitrate dehydrogenase 1／2（IDH1／2）をコードする IDH1／2遺伝子の変異は
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原発性膠芽腫では稀で，続発性膠芽腫の多くでみられることが近年明らかになっている 3,4）。 

	 膠芽腫は標準治療が可能な患者においてさえ，生存期間中央値が 14.6 カ月であり，ほぼ治

癒不能な疾患である 1）。長い間，術後放射線治療が生存期間を有意に延長させる唯一の治療方

法であり，化学療法は生存期間延長に寄与しない，あるいはわずかに延長させるだけであると

されてきた 5）。しかし 2005 年に発表されたランダム化比較試験において，テモゾロミド

（temozolomide）の放射線治療との併用とその後の維持療法の有効性が認められ，テモゾロ

ミド化学療法が広く行われるようになった 6）。 

 

2．膠芽腫の予後因子 

	 Report of Brain Tumor Registry of Japan（2001-2004）によれば，膠芽腫の 5年生存割合

は 10％程度である 1）。Curranらは，米国 Radiation Therapy Oncology Group（RTOG）の

臨床試験に登録された 1578 例の悪性神経膠腫の背景因子と治療因子を recursive 

parti-tioning analysis（RPA）によって分析した。予後に影響する因子として，組織型（grade），

年齢，手術摘出度（亜全摘 vs部分摘出），術前の全身状態（Karnofsky performance status：

KPS, mental status, symptomatic time），照射線量，術後の全身状態を挙げている 7）。RTOG

はさらに膠芽腫に絞って症例を追跡し，1,672例について解析した結果を2011年に発表した 8）。

この解析では originalの RPA クラスⅤとⅥを新しいクラスⅤにまとめて単純化した結果，①

年齢，②術前の全身状態（KPS），③手術摘出度，④術後の全身状態，の 4 項目のみでの分類

となっている（図 1）。RPAクラスⅢ，Ⅳ，Ⅴの各群における生存期間中央値は，それぞれ 17.1

カ月，11.2カ月，7.5カ月であり，各群間で生存期間は統計学的有意差がある 8）。 

	 近年は腫瘍の遺伝子解析による予後因子に関する報告も多く，その代表的なものとしては

DNA修復酵素 O6—methylguanine—DNA methyltransferase（MGMT）をコードするMGMT

遺伝子のプロモーター領域メチル化と予後との相関が挙げられる。MGMT は DNA アルキル

化薬（ニトロソウレア系薬剤，DNAメチル化薬）による DNA修飾を修復する酵素であるが，

その遺伝子のプロモーター領域に CpG—islandがあり，ここがメチル化されるとタンパク発現

が抑制される。Estellerらはカルムスチン（carmustine：BCNU）の治療を受けた神経膠腫患

者において腫瘍 DNA を解析し，MGMT 遺伝子プロモーター領域のメチル化が化学療法後の

腫瘍の縮小と，全生存期間および無増悪生存期間の延長に相関していることを報告し，MGMT

遺伝子プロモーター領域のメチル化が他の影響を受けない独立した予後因子であり，かつ年齢

や一般状態（performance status：PS）よりも強い予後因子であることを報告した 9）。現在，

膠芽腫治療において広く使用されているテモゾロミドもアルキル化薬であることから，Hegi

らは，Stuppらが行った臨床試験においてMGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化を検索

した。全登録症例 573 例中 307 例で検体が集められ，うち 206 例でメチル化の有無が検出さ

れた（全体の 36％の症例）。206例中 45％の腫瘍においてMGMT遺伝子プロモーター領域の

メチル化が確認された。メチル化症例のうちテモゾロミド治療群の生存期間中央値は，21.7カ

月であり，放射線治療単独群の同中央値 15.3カ月に比べて統計学的な有意差が証明された 10）。
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一方，非メチル化症例群では，テモゾロミドの有無による全生存期間の差は小さく，有意差は

なかった。 

	 また，Riveraらは，後方視的なデータ解析ではあるが，初発膠芽腫 225例のMGMT遺伝子

プロモーター領域のメチル化を解析した。DNA アルキル化薬以外による治療を受けた症例，

つまり，放射線単独治療においてもMGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化の有無が生命

予後と関係することを示した 11）。その後も数多くの研究においてMGMT遺伝子プロモーター

領域のメチル化の有無が予後と相関することは示されているが，その機構が本当にMGMT遺

伝子発現の抑制を介するものなのかどうかなど，その詳細は今後の研究結果を待たなければな

らない。神経膠腫における MGMT 遺伝子プロモーター領域のメチル化は，ニムスチン

（nimustine：ACNU）やテモゾロミドを含むアルキル化薬に対する腫瘍の治療効果の有用な

予測因子のみならず，放射線治療も含めた予測因子もしくは予後因子の一つである可能性も議

論となっている。ただしMGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化を判定する方法はさまざ

まなものが提唱されており，標準化された手段はないことも記憶に留める必要がある。 

	 成人膠芽腫22例について，2万個以上の遺伝子が網羅的に解析された結果，先に述べた IDH1

遺伝子変異が膠芽腫の 12％に認められることが発見された。詳細にみると，この遺伝子異常

は続発性膠芽腫の大多数に認められるが，原発性膠芽腫にはこの変異はほとんど観察されない

ことが判明した。また，IDH1遺伝子変異のある膠芽腫は変異のない膠芽腫に比べて生存期間

が有意に長く，IDH1遺伝子変異も有用な予後因子であることが判明している 3,4）。 

	 米国で推進されている The Cancer Genome Atlas（TCGA）projectの一つとして Phillips

らは，260 例の初発膠芽腫について遺伝子発現のプロファイリング解析を施行し，4 つのパタ

ーン proneural, neuronal, classical, mesenchymalに分類できることを提唱している。この中

で，神経細胞の発生に関わる遺伝子の発現が亢進しているタイプ（proneural）が，より長い

生存期間を示すことを報告した 12）。 

	 Noushmehrらは，やはり TCGA projectの一環として 272例の膠芽腫について，全ゲノム

のメチル化の状態を解析し，多数の遺伝子のプロモーター領域においてメチル化が認められる

一群があることを示し，これを glioma—CpG island methylator phenotype（G—CIMP）と名

付けた。G—CIMPは，遺伝子発現における proneuralタイプと臨床的な続発性膠芽腫にかなり

重複することが見出されており，さらに IDH1遺伝子変異とも密接に相関していることが示唆

されている 13）。 
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図 1	 膠芽腫に対する Recursive Partitioning Analysis（文献 5より改変） 

 

 

1-5	 フローチャート 
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1-6	 CQと推奨の一覧 

Clinical Question 推奨 
推奨 

グレード 

CQ1 成人初発膠芽腫に対す
る手術療法はどのよう
な意義があるか？ 

膠芽腫では，手術後の一般状態が良い場合において，
手術による摘出度が高いほど，無増悪生存期間と全
生存期間の改善がみられる。 

C1 

CQ2 成人初発膠芽腫に対す
る放射線治療はどのよ
うな意義があるか？ 

推奨 1	 70歳以下の成人初発膠芽腫に対し，放射線
治療を行う。照射方法は総線量 60 Gyを 6週間か
けて行う（1日 1回 2 Gy，5日間/1週間）。 

A 

推奨 2	 成人初発膠芽腫に対する放射線治療として
追加および単独での定位放射線照射を行わない。 

C2 

CQ3 成人初発膠芽腫に対す
る化学療法の種類と意
義はどのようなものが
あるか？ 

推奨 1	 18 歳以上 70 歳以下の成人初発膠芽腫患者
に対して，手術後，経口内服薬テモゾロミドを放
射線治療期間中，ならびに放射線終了後投与する
（Stuppプロトコール）。 

A 

推奨 2	 Stupp プロトコール治療を遂行中，放射線
治療終了後に偽増悪（pseudoprogression）が示唆
される場合はテモゾロミド維持化学療法を継続す
る。 

C1 

推奨 3	 初発または再発悪性神経膠腫に対するテモ
ゾロミド治療において，適宜ニューモシスチス肺
炎に対する予防処置を行う。 

C1 

推奨 4	 初発または再発悪性神経膠腫に対するテモ
ゾロミド治療を行う場合，血清中の HBs 抗原，
HBc抗体，HBs抗体を測定し，肝臓専門医や内科
医と相談して，その患者の B型肝炎状態に応じた
対応を適切に行う。 

C1 

推奨 5	 初発成人膠芽腫に対してニムスチン単剤あ
るいはニムスチンを含む化学療法を用いる。 

C1 

推奨 6	 成人初発膠芽腫患者に対して，Stupp プロ
トコールへのインターフェロン-βの併用投与を
行わない。 

C2 

推奨 7	 成人初発膠芽腫手術においてカルムスチン
徐放性ポリマーを留置する。 

C1 

推奨 8	 成人初発膠芽腫患者に対して，Stupp プロ
トコールにベバシズマブの併用を考慮してもよ
い。 

C1 

CQ4 悪性神経膠腫（初発・再
発）を含めた悪性脳腫瘍
に対して，開頭腫瘍摘出
術の際のタラポルフィ
ンナトリウムと半導体
レーザを用いた光線力

学的療法は有効か？ 

悪性神経膠腫（初発・再発）を含めた悪性脳腫瘍に
対して，開頭腫瘍摘出術の際のタラポルフィンナト
リウムと半導体レーザを用いた光線力学的療法を考
慮してもよい。 

C1 

CQ5 膠芽腫に対する，交流電
場腫瘍治療システム
（NovoTTF-100A シス
テム）の使用は有効か？ 

初発テント上膠芽腫に対して手術と化学放射線療法
の初期治療後，化学療法の維持療法時に交流電場腫
瘍治療システム（NovoTTF-100A システム）の使用
追加を考慮する。 

B 
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CQ6 成人再発膠芽腫に対す
る治療はどのように行
うか？ 

推奨 1	 症例によっては，再発膠芽腫に対して再手
術を考慮してもよい。 

C1 

推奨 2	 成人再発膠芽腫に対して全身・局所化学療
法を考慮してもよい。 

C1 

推奨 3	 成人再発膠芽腫治療において局在した病変
の制御を目的として，定位放射線照射を考慮して
もよい。 

C1 

CQ7 高齢者初発膠芽腫に対
して手術後どのような
治療が推奨されるか？ 

推奨 1	 高齢者においても，テモゾロミドを併用し
た化学放射線療法を考慮する。 

B 

推奨 2	 高齢者における放射線治療では，線量の減
量と照射期間の短縮を考慮する。 

B 

推奨 3	 高齢者において，MGMT遺伝子プロモータ
ー領域メチル化症例はテモゾロミド単独療法を考
慮してもよい。 

C1 

推奨 4	 高齢者において，化学療法が困難な場合，
放射線単独療法を考慮する。 

C1 

 

 

1-7	 ガイドライン統括委員会 

	 本ガイドラインの作成にあたり、特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療ガイドラ

イン拡大委員会はガイドライン統括委員会の役割を果たしている。日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療

ガイドライン拡大委員会の構成委員と所属は別に記す。 

 

 

1-8	 成人膠芽腫ガイドライン改訂working group 

氏名	 所属機関/専門分野	 作成上の役割	

青木	 友和	 京都医療センター	 脳神経外科/脳神経外科	 委員	

荒川	 芳輝	
京都大学大学院医学研究科	 脳神経外科学/脳神

経外科	
委員	

上羽	 哲也	 高知大学医学部	 脳神経外科/脳神経外科	 委員	

唐澤	 克之	 都立駒込病院	 放射線診療科/放射線治療科	 委員	

田宮	 	 隆	 香川大学医学部	 脳神経外科/脳神経外科	 委員	

中洲	 	 敏	
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委員	

宮武	 伸一	
大阪医科大学附属病院がんセンター	脳神経外科/
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1-9	 利益相反 

	 特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会の構成委員、ガイ

ドライン改訂 working  group委員の利益相反は別に開示する。 

 

1-10	 改訂予定 

2021年 3月に改訂を行う予定である。 

 

1-11	 文献検索 

	 2017年 4月の時点までのMEDLINEにて，gliomaあるいは glioblastomaを含むキーワー

ドに文献検索を行った。これら機械的文献検索以外に委員によるハンドサーチでの重要文献の

追加も適宜行った。そこから，各 CQに対して，エビデンスのあるまたは臨床上重要な情報を

提供すると考えられた論文を抽出した。 
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CQ1	 成人初発膠芽腫に対する手術療法はどのような意義があるか？ 

 

推奨 

膠芽腫では，手術後の一般状態が良い場合において，手術による摘出度が高いほど，無増悪生

存期間と全生存期間の改善がみられる（推奨グレード C1）。 

 

解説 

	 膠芽腫に対する手術摘出度あるいは残存腫瘍量と予後の関係に関しては，古くは術者の感覚

によって手術摘出度が決定されていたこともあり，学問的信頼度は低いものであった。 

	 手術摘出度あるいは残存腫瘍量と予後の関係を前方視的試験にて解析した研究は，フィンラ

ンドにおいて 2003年に報告された 30例の 65歳以上の悪性神経膠腫症例を，生検と開頭摘出

術の 2 群に振り分けたものしか存在しない 1）（レベルⅡb）。生存期間中央値は生検群が 85 日

〔95％信頼区間（confident interval：CI）：55—157〕，開頭摘出群が 171 日（95％CI：146—

278）で，有意差が確認された〔ハザード比（hazaed ratio：HR）＝2.757，95％CI：1.004—

7.568，p＝0.049〕が，無増悪生存期間の有意差は認められなかった（p＝0.057）。このような

手術摘出度をランダムに振り分ける前方視的試験は，倫理的問題から将来的にも行われる可能

性はないと考えられている。したがって，膠芽腫に対する手術摘出度あるいは残存腫瘍量と予

後の関係解析は，後方視的検討およびそのメタアナリシスか，さまざまな予後に関する要因を

できるだけ均等にした非ランダム化前方視的試験のなかで検討するしかない。 

	 2001年に Lacroixら 2）（レベルⅢ）が，416例の初発（233例）および再発膠芽腫を用いて，

MRI（magnetic resonance imaging）を用いた術前後の腫瘍容量解析を行い，98％以上の腫

瘍摘出が行われた場合に有意に予後改善が得られると報告した。この論文の与えたインパクト

は大きく，MRI画像上の造影領域を全摘出することが膠芽腫を手術する脳神経外科医の目標と

なった。初発 233例に限ると，98％以上摘出された 107例の生存期間中央値は 13カ月，それ

未満の 126例では 10.1カ月であり，単変量および多変量解析でも危険率 0.02をもって有意と

検定されている。ただし，この報告は単一施設の後方視的検討結果であることに留意する必要

がある。 

	 Stummerらによる，5—アミノレブリン酸（5—ALA）蛍光診断を併用した膠芽腫摘出に 

関する前方視的臨床試験とその追跡報告 3,4）（それぞれレベルⅡb，Ⅰb）は，当初の目的であ

った蛍光診断を用いることにより摘出度が上昇し，生命予後が改善するという結果は得られな

かったものの，副次的に膠芽腫に対する MRI 画像上の造影領域の全摘出の意義を明らかにし

た。243例の膠芽腫に対する摘出度と生命予後の検討から，全摘出した場合とそうでない場合

の生存期間中央値はそれぞれ 16.7カ月（95％CI：11.4—14.6）と 11.8カ月（95％CI：7.2—10.2）

であり，全摘出により 4.9カ月の生存期間延長が得られると報告された（HR＝1.752，95％CI：

1.258—2.438，p＝0.0004）。しかし，年齢（p＝0.0123），KPS（p＝0.1714），重要な部位（p

＝0.0231），浸潤度（p＝0.1375）と両群の背景に相違があり，結果の解釈には注意が必要であ
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る。 

	 2011 年に Sanaiら 5）（レベルⅢ）によって，UCSFにおいて摘出術と標準的放射線化学療

法が行われた連続 500例の初発膠芽腫における，手術摘出度と予後との検討が報告された。手

術摘出度が 78％以上であれば生命予後は改善し，95～100％といった高い摘出度になっても摘

出度に応じて段階的に予後は良好となるという結果であった 5）（レベルⅢ）。単一施設での後

方視的試験という問題は避けられないが，比較的均一な治療が行われ，慎重な統計解析により

評価されたこの報告より，膠芽腫では手術摘出度が高いほど良好な治療予後が得られると考え

られる。 

	 以上より，膠芽腫に対しては可能であれば腫瘍容量をできる限り少なくすることを目的とし

た摘出術が推奨される。しかしながら，これは全症例に対して全摘出を目指すべきかどうかの

方向性を決定するものではない。前述の Lacroixらの検討では，MRI画像上の壊死の有無・年

齢・KPSの各項目にポイントをつけて 4群に分類し，MRI画像上で壊死がなく，より若年で，

KPSの高い群において98％以上の摘出の意義が有意であったと報告されている 2）（レベルⅡb）。

さらに脳のどの領域にどのような浸潤形式で腫瘍が存在するかによって，手術適応は大きく異

なり，この点に関する議論は未だ不十分であり，コンセンサスが得られていないことに注意す

べきである。また手術によって生ずる神経脱落症状は決して無視できないことも常に留意しな

くてはならない。目標とすべきことは，最小限の手術合併症と最大限の摘出率を達成すること

にある。 
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b) 
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2） Lacroix M, Abi—Said D, Fourney DR, et al. A multivariate analysis of 416 patients with 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11780887. 

3） Pichlmeier U, Bink A, Schackert G, et al. ALA Glioma Study Group. Resection and 
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CQ2	 成人初発膠芽腫に対する放射線治療はどのような意義があるか？ 

 

推奨 1 

70歳以下の成人初発膠芽腫に対し，放射線治療を行う。照射方法は総線量 60 Gyを 6週間か

けて行う（1日 1回 2 Gy，5日間/1週間）。（推奨グレード A） 

 

推奨 2 

成人初発膠芽腫に対する放射線治療として追加および単独での定位放射線照射を行わない。

（推奨グレード C2） 

 

解説 

	 Anderson らは，1963～1967 年の間に治療された膠芽腫 108 例に対して術後放射線治療施

行群（51例，平均照射量 45 Gy）と未施行群（57例）の 2群でランダム化比較試験を行った。

その結果，放射線治療未施行群では1年生存割合が0％であったが，放射線治療施行群では19％

であった（p＜0.05）1）（レベル Ib）。Walker らは，悪性神経膠腫 303例に対して，手術のみ

（42例），カルムスチン（carmustine：BCNU）化学療法のみ（68例），放射線治療のみ（93

例），放射線治療とカルムスチン化学療法併用（100 例）の 4 群のランダム化比較試験を施行

した。照射に対するカルムスチンの上乗せ効果は統計学的には示されなかったものの，前述の

順に生存割合が改善することを報告した（表 1）2）（レベル Ib）。 

 

表 1	 Walkerらの悪性神経膠腫 303例に対する比較試験（文献 2）の p値 

	  試験治療 

 

対象治療 

BSC 

42例 

MST 17.0 Ws 

BCNU 

68例 

MST 25.0 Ws 

Radiation 

93例 

MST 37.5 Ws 

Radiation＋BCNU 

100例 

40.5 Ws 

BSC （－） 0.02 0.01 0.01 

BCNU （－） （－） 0.13 0.06 

Radiation （－） （－） （－） 0.26 

MST：median survival time（生存期間中央値）, Ws：weeks, BSC：best supportive care, BCNU：carmustine 

青字：有意差を認める 

いずれも Coxの log—lank modelによる 

 

	 さらに，Walker らは退形成性星細胞腫または膠芽腫の計 467 例に対する術後補助療法とし

て，放射線治療（全脳照射 60 Gy）＋カルムスチン群，放射線治療（全脳照射 60 Gy）＋セム

スチン（semustine：methyl—CCNU）群，放射線治療（全脳照射 60 Gy）単独群，セムスチ

ン化学療法単独群の 4群でのランダム化比較試験を行い，セムスチン化学療法単独群に対して

他の放射線治療を含む3群が生存割合にて統計学的に有意差をもって上回っていることを報告



 
 

成⼈膠芽腫診療ガイドライン（改訂案）  14 
 

した（表 2）3）（レベル Ib）。 

 

表 2	 Walkerらの悪性神経膠腫 467例に対する比較試験（文献 3）の p値 

	  試験治療 

 

対象治療 

m-CCNU 

81例 

MST 24.0 Ws 

Radiation 

94例 

MST 36.0 Ws 

Radiation＋BCNU 

92例 

MST 51.0 Ws 

Radiation＋m—CCNU 

91例 

MST 42.0 Ws 

m—CCNU （－） 0.016 ＜0.001 0.006 

Radiation （－） （－） 0.108 0.668 

Radiation ＋

BCNU 
（－） （－） （－） 0.244 

MST：median survival time（生存期間中央値）, Ws：weeks, m—CCNU：semustine, BCNU：carmustine 

青字：有意差を認める 

いずれも Coxの log—lank modelによる 

 

	 さらに 1981 年にはスカンジナビアのグループから興味ある報告がなされている。118 例の

テント上星細胞腫 gradeⅢ／Ⅳを第 1群（放射線治療 45 Gy＋プラセボ，45例），第 2群（放

射線治療 45 Gy＋ブレオマイシン，45例），第 3群（best supportive care，38例）の 3群に

ランダム化し生存期間を比較した。ブレオマイシン投与が生存期間延長に寄与することはなか

ったが，グループ 1，2の放射線治療群（生存期間中央値 10.8カ月）はグループ 3（生存期間

中央値 5.2カ月）に比較して有意に生存期間が延長した 4）（レベル Ib）。 

	 これらの臨床研究は照射方法や統計学的デザインが古いものであるため，単純に現在の臨床

の場にそのまま外挿できるものではないが，best supportive careに比較して放射線治療の有

効性を示す証左と考えることができる。 

	 上述のWalkerらの臨床研究やスカンジナビアでの臨床試験では全脳照射が採用されていた

が，現在は全脳照射ではなく局所照射が一般的に行われている。局所照射と全脳照射の比較試

験は存在しないため，局所照射が優れているとの明確なエビデンスはないが，以下の研究報告

から局所照射が標準治療であると総合的に勘案されている。 

	 Hochbergらは，膠芽腫での再発は原発巣から 2 cm以内の局所再発が 90％を占めると報告

しており 5）（レベルⅢ），他にも膠芽腫の再発は多くが局所再発であるとするいくつかの同様

の研究報告がある 6—8）（いずれもレベルⅢ）。これらの研究報告は，全脳照射が必須ではないこ

とを示唆すると考えられる。また，1973年には，60例の膠芽腫治療解析から，43.98～52.72 Gy

の幅の照射線量において局所照射された症例の生命予後が良い可能性を示唆する後方視的研

究報告 9）（レベルⅢ）や，571例の悪性神経膠腫に対する臨床試験 Brain Tumor Cooperative 

Group Trial 8001の副次解析において，60.2 Gy（35回／7週間）の全脳照射群（406例）と

全脳照射 43 Gy（25回／5週間）に 17.2 Gy（10回／2週間）の局所照射併用群（155例）両

群間で両群間の生存割合に有意差を認めなかった（p＝0.30）10）（レベル Ib）とする報告から，
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全脳照射は回避される傾向にある。 

	 照射線量に関して東京大学のグループは，初発悪性神経膠腫（gradeⅢ／Ⅳ）に対して高線

量（80～90 Gy）放射線治療の観察研究の結果から生命予後延長の可能性を示唆しているが，

同時高線量群では通常照射群に比べて白質障害が高頻度に観察されたとも報告している 11）（レ

ベルⅢ）。一方で，1983 年，Chang らは，悪性神経膠腫 626 例を登録した第Ⅲ相ランダム化

比較試験〔Radiation Therapy Oncology Group（RTOG）ならびに Eastern Cooperative 

Oncology Group（ECOG）〕において，60 Gy／6～7週から 70 Gy／8～9週へ総線量の増加に

伴い，性格変化（24％ vs 31％），言語障害（10％ vs 17％），高次機能障害（25％ vs 48％）

の発症頻度が上昇し，QOL が低下する傾向を示し，かつ生存割合においては，有意な改善は

みられなかった 12）（レベル Ib）。2005年に Stuppらの報告 12,13）（いずれもレベル Ib）におい

て，第Ⅲ相試験としては初めて局所照射単独治療（60 Gy，6 週間）が成人膠芽腫に対する標

準治療群（control arm）に採用され，さらにこの標準治療群に対してテモゾロミドの上乗せ

効果が示された。よって，現在のところ高齢者と小児を除く初発成人膠芽腫は，1日 1回照射，

1日線量 2 Gy，6週間で総線量 60 Gyの局所照射が世界的に行われている 13）（レベル Ib）。 

	 膠芽腫に関する定位放射線照射に関して RTOGは，長径 40 mm以下のテント上初発膠芽腫

203 例に対する定位手術的照射（stereotactic radiosurgery：SRS）の追加の有用性を検証す

る多施設共同ランダム化比較試験を行っている。BCNU化学療法（80 mg／m2	 3日間，8週

間ごと，6サイクル）に通常放射線治療（60 Gy）を施行する群と同様の治療に加えて SRS（15

～21 Gy）を追加する 2 群を比較検討した。生存期間中央値はそれぞれ 13.6カ月（95％CI：

11.0—14.8）と 13.5 カ月（95％CI：11.2—15.2）であり，両群間に統計学的な有意差はなく，

通常放射線治療に SRS の上乗せ効果は証明できなかった（p＝0.5711）。以上の結果より，初

発膠芽腫の治療においては，通常放射線治療に SRS を追加することの有効性がないことが示

された 14）（レベル Ib）。 

	 現状では成人初発膠芽腫に対する放射線治療として，追加および単独での定位放射線照射を

推奨する積極的なエビデンスは乏しい。 

 

＜注意＞ 

	 カルムスチン（carmustine：BCNU）：注射薬は国内未承認，徐放性ポリマーは悪性神経 

	 セムスチン（semustine：methyl—CCNU）：国内未承認 
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CQ3	 成人初発膠芽腫に対する化学療法の種類と意義はどのようなものがある

か？ 

 

A	 テモゾロミド 

推奨 1 

18歳以上 70歳以下の成人初発膠芽腫患者に対して，手術後，経口内服薬テモゾロミドを放射

線治療期間中，ならびに放射線終了後投与する（Stuppプロトコール）。（推奨グレード A） 

 

解説 

	 テモゾロミド（temozolomide）は経口薬として腸管吸収性にすぐれた第 2 世代のアルキル

化薬で，さらに血液脳関門を通過しやすいという利点を持つ。2005 年に発表された成人初発

膠芽腫に対するランダム化比較試験の結果により，その有効性が証明され，膠芽腫に対する標

準治療薬と位置づけられた 1）（レベル Ib）。 

	 上記試験は European Organization for Research and Treatment of Cancer（EORTC）と

National Cancer Institute of Canada（NCIC）両グループを中心とした多施設共同試験であ

り，18歳以上 70歳以下の成人初発膠芽腫 573例に対して手術後，放射線単独治療（60 Gy）

を標準治療（control arm）とし，放射線治療（60 Gy）＋テモゾロミド併用化学療法とそれに

続くテモゾロミド補助化学療法を試験治療とするランダム化比較試験である。 

	 テモゾロミドの具体的な投与方法は， 

	 ① 放射線治療期間中，テモゾロミド 75 mg／m2を放射線治療終了日まで 49日間を上限と

して連日内服（併用化学療法）。 

	 ②放射線治療終了日から 4週間の休薬期間を設け，以下の維持化学療法を開始する。 

	 ③ テモゾロミド 150～200 mg／m2を 5日間内服・23日間休薬（5—day on／23—day off）

とし，28日を 1サイクルとした維持化学療法を 6サイクル行う。 

	 維持化学療法中のテモゾロミド投与量は，1 サイクル時は 150 mg／m2／日とし，1 サイク

ル中に血液毒性を認めなかった場合，2サイクル以降は 200 mg／m2／日に増量を行うことと

した（Stuppプロトコール）。この結果，放射線単独治療群（286例）と Stuppプロトコール

群（287例）の生存期間中央値はそれぞれ，12.1カ月（95％CI：11.3—13.0）と 14.6カ月（95％

CI：13.2—16.8）であり，有意差をもって Stuppプロトコール群の全生存期間延長を認めた（HR

＝0.63，95％CI：0.52—0.75，p＜0.001）。血液毒性は標準治療群と比べると，試験治療群にお

いて有害事象共通用語規準（Common Terminology Criteria for Adverse Events：CTCAE）

でグレード 3以上の血液毒性の頻度が数％増える程度であった。非血液毒性のなかでは倦怠感

が最も多く観察されたが，その出現頻度は標準治療群 26％，試験治療群 33％と両群で有意差

はなかった。その他の非血液毒性においても大きな差を認めなかった。有害事象については両

群で特記すべき差異はなく，Stuppプロトコールは安全性の高い治療方法であると考えられた。 

	 この臨床試験に関しては，最近長期経過観察の結果が報告された 2）（レベル Ib）。放射線単
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独治療群と Stuppプロトコール群の生存割合はそれぞれ，2年：10.9％ vs 27.2％，3年：4.4％ 

vs 16.0％，4年：3.0％ vs 12.1％。5年：1.9％ vs 9.8％であり，Stuppプロトコール群で有

意差をもって生存割合が高値であった（HR＝0.6，95％CI：0.5—0.7，p＜0.0001）。5 年とい

う長期生存割合においても，初発膠芽腫に対して Stuppプロトコール群が放射線単独治療群に

比較して有効であることが示された。 

	 その後，日本人においても，テモゾロミドの薬物動態や副作用，治療有効性に人種差がない

ことが証明されている 3,4）（いずれもレベルⅡa）。 

	 2005年に発表された Stuppプロトコールでは，テモゾロミド補助化学療法は最高 6サイク

ルまでの施行が計画された 1）（レベル Ib）。その後の膠芽腫に対する前方視的な臨床研究では

補助化学療法を何サイクル行うべきか，サイクル数を規定するような試みはなされておらず，

補助化学療法施行サイクル数の標準化に関する論理的根拠は得られていない。以下に補助化学

療法施行サイクル数に参考となる臨床研究を掲げる 5,6）（いずれもレベルⅢ）。 

	 1997～2003 年においてドイツの 50 施設で，悪性神経膠腫患者（gradeⅢ／Ⅳ）を 12 サイ

クル以上のテモゾロミド 5—day on／23—day offでの治療（施行サイクル数中間値：13サイク

ル）を行った結果を解析した。その結果，無増悪生存期間中央値は，15.5カ月であり，グレー

ド 3 以上の有害事象は，約 10％であった 5）。Stupp プロトコールにおいて，補助化学療法を

13 サイクル前後まで延長することは毒性の観点から容認できる治療法であることが示唆され

た。 

	 Urgiti らは，後方視的研究において 52 例の初発膠芽腫を，テモゾロミド（5—day on／23—

day off）による補助化学療法を 6サイクルで中止した 23例と 7サイクル以上続けた 29例を

比較した。両群間で年齢，KPSや手術摘出度，MGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化な

どの予後因子は大きな偏りは認められなかったが，生存期間中央値は，それぞれ 16.5 カ月と

24.6カ月（p＝0.031）であり，6サイクル以上行った群において，生命予後が延長することを

報告した 6）（レベルⅢ）。 

	 テモゾロミドの薬理作用は DNAにメチル基を付加することに基づくが，その抗腫瘍活 

性は DNAのグアニン塩基の O6位をメチル化することによるものが最も大きい。MGMT 

はメチル化グアニン塩基からメチル基を除去し DNAのメチル化を修復し，自身はメチル 

化され不活性体となる。不活性体であるメチル化MGMTは細胞内で分解される。この修 

復過程は不可逆的であるため，メチル化 DNAの部分が多ければ，MGMTにより修復反応 

を促進させれば理論上，MGMT活性を著明に低下させることが可能になる 7）（レベルⅡb）。 

即ちテモゾロミドを早急に腫瘍細胞に曝露させ，DNAのメチル化を促進し，MGMTによ 

る DNA修復過程を活性化させ，MGMTを枯渇化することにより，テモゾロミド耐性を克 

服できる可能性が提示されてきた 8,9）（いずれもレベルⅡa）。 

	 テモゾロミドの曝露期間を増加させる治療法の代表はテモゾロミド増量療法であるが 10,11）

（いずれもレベルⅡa），初発膠芽腫における Stuppプロトコールの維持化学療法部分のテモゾ

ロミドを増量する治療法は以下の臨床試験の結果，その効果を否定された。 
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	 RTOG，EORTCと North Central Cancer Treatment Group（NCCTG）によって初発膠芽

腫を対象に行われた第Ⅲ相試験（RTOG0525）は，Stuppプロトコールを標準治療として，Stupp

プロトコール維持化学療法部分を 3—week on／1—week off（75—100 mg／m2／日）とする試験

治療を採用した。1,173 例の登録があり，833 例がランダム化割り付けされた。その結果，生

存期間中央値（標準治療 16.6カ月，試験治療 14.9カ月，p＝0.63，HR＝1.03，95％CI：0.88

—1.20）と無増悪生存期間中央値（それぞれ 5.5カ月，6.7カ月，p＝0.06，HR＝0.87，95％CI：

0.75—1.00）ともに 2群間で有意差を示すことができなかった。MGMT遺伝子プロモーター領

域のメチル化群は非メチル化群に比べ有意差をもって全生存期間（それぞれ 21.2 カ月，14.0

カ月，p＜0.01，HR＝0.58，95％CI：0.48—0.69），無増悪生存期間（それぞれ 8.7 カ月，5.7

カ月，p＜0.01，HR＝0.61，95％CI：0.52—0.73）の延長が示され，治療反応性（p＝0.021）

も良好であった。放射線併用期の代表的な有害事象はリンパ球減少症（全症例の 12％），好中

球減少症（全症例の 3.6％），血小板減少症（全症例の 6.8％）であり，好中球減少症での治療

関連死 1例が発生したが，日和見感染症は観察されなかった。維持化学療法期では試験治療群

にグレード 3 以上の有害事象が有意差をもって高率に認められ（それぞれ 34％，53％，p＜

0.001），多くはリンパ球減少症と疲労であった 12）（レベル Ib）。 

 

＜注意＞ 

	 テモゾロミドの 3—week on／1—week off：添付文書に記載されていない投与方法で，国内 

では承認されていない。 

 

◆文献 
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Ib) 
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2） Stupp R, Hegi ME, Mason WP, et al. European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer Brain Tumour and Radiation Oncology Groups; National Cancer 

Institute of Canada Clinical Trials Group. Effects of radiotherapy with concomitant 

and adjuvant temozolomide versus radiotherapy alone on survival in glioblastoma in a 

randomised phaseⅢ study: 5—year analysis of the EORTC—NCIC trial. Lancet Oncol. 

2009;10(5):459—466(レベル Ib) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19269895. 

3） Aoki T, Nishikawa R, Mizutani T, et al. Pharmacokinetic study of temozolomide on a 
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Temozolomide単剤投与の有効性および安全性の検討	 多施設共同第Ⅱ相試験．癌と化学
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12671695. 
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12） Gilbert MR, Wang M, Aldape KD, et al. Dose—dense temozolomide for newly diagnosed 

glioblas-toma: a randomized phaseⅢ clinical trial. J Clin Oncol. 2013;31(32):4085—
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推奨 2 

Stupp プロトコール治療を遂行中，放射線治療終了後に偽増悪（pseudoprogression）が示唆

される場合はテモゾロミド維持化学療法を継続する。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 Chamberlain らは成人初発膠芽腫に対して，Stupp プロトコールを施行した 51 例中，26
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例（51％）で 6カ月以内に臨床症状および画像上の増悪を認め，そのうち 15例（29％）に腫

瘍の再摘出術が行われ，7 例の病理所見において壊死像が大部分であったと報告した。この事

実より，初期治療早期での画像上の造影病変の増大のみで病勢進行と判断し治療法を変更して

しまうと，Stuppプロトコールの治療効果を正確に判定できなくなる可能性を指摘している 1）

（レベルⅢ）。本論文以降，治療早期に造影病変の増大にもかかわらず，臨床症状の悪化に乏

しく，摘出組織での組織所見が壊死像主体である病態を偽増悪（pseudoprogression）と呼称

することが定着した。 

	 一方，Brandes らは，成人初発膠芽腫に対して Stupp プロトコールを行った症例で，MRI

所見の経過から判断した pseudoprogressionの有無と，初回摘出組織のMGMT遺伝子プロモ

ーター領域のメチル化状態との関係について前方視的に検討した。Pseudoprogressionの出現

と無増悪生存期間・全生存期間の相関についても解析している。103 例中，MGMT 遺伝子プ

ロモーター領域のメチル化を認めた 36例，非メチル化症例は 67例であった。維持化学療法直

前に，MRI上造影病変の増大が観察されたのは 103例中 50例であり，この 50例におけるテ

モゾロミド（temozolomide）維持化学療法 2 サイクル後の MRI 所見は，pseudoprogression

（病変縮小または不変）状態 32例，true progression（症状増悪の認められた評価病変増大）

状態 18例であった。本 50例のなかでMGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化 23例のう

ち pseudoprogression が観察されたものは 21 例（91％），非メチル化 27 例のうち

pseudoprogressionが観察されたものは 11例（41％）であった。以上の結果より，腫瘍のMGMT

遺伝子プロモーター領域のメチル化と pseudoprogression の発現に有意な相関が示された（p

＝0.0002）。また，MGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化とpseudoprogressionの出現は，

生存期間延長とそれぞれに有意に相関していることが判明した（それぞれ p＝0.001，p＝0.045）

2）（レベルⅡb）。 

	 Pseudoprogressionの場合は化学放射線治療後 3カ月以降に腫瘍縮小が観察される傾向が強

くなり，真の増悪との鑑別が可能になってくる。逆に 3カ月以内では真の増悪例との鑑別が特

に問題となってくる 3）（レベルⅣ）。造影部分の増大にもかかわらず神経症状の悪化のない場

合は，pseudoprogressionの可能性も考え，さらに数サイクルのテモゾロミドの維持化学療法

を追加するのが望ましい。両者の鑑別が困難な場合は，積極的に手術を行い，組織診断を行う

ことも重要である。今後，さらなる経験の蓄積により，pseudoprogressionのより正確な頻度

や病態への理解を深めていかなければならない。 

 

◆文献 

1） Chamberlain MC, Glantz MJ, Chalmers L, et al. Early necrosis following concurrent 

Temodar and radiotherapy in patients with glioblastoma. J Neurooncol. 2007;82(1):81—
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16944309. 

2） Brandes AA, Franceschi E, Tosoni A, et al. MGMT promoter methylation status can 

predict the incidence and outcome of pseudoprogression after concomitant 

radiochemotherapy in newly diag-nosed glioblastoma patients. J Clin Oncol. 
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2008;26(13):2192—2197(レベルⅡb) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18445844. 

3） Brandsma D, Stalpers L, Taal W, et al. Clinical features, mechanisms, and 

management of pseudopro-gression in malignant gliomas. Lancet Oncol. 2008;9(5):453

—461(レベルⅣ) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18452856. 

 

推奨 3 

初発または再発悪性神経膠腫に対するテモゾロミド治療において，適宜ニューモシスチス肺炎

に対する予防処置を行う。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 初発膠芽腫を対象としたテモゾロミド（temozolomide）治療の第Ⅱ相試験の中間解析にお

いて 15例中 2例にニューモシスチス（pneumocystis jironecii）肺炎が報告され，その予防処

置を講じる必要が緊急に発生した 1）（レベルⅢ）。この際に参考とされたのは human 

immunodeficiency virus（HIV）感染者に対するニューモシスチス肺炎予防策であり 2）（レベ

ル Ib），具体的にはスルファメトキサゾール・トリメトプリム（ sulfamethoxazole・

trimethoprim）合剤（ST合剤：国内承認薬の倍量力価を含有）の内服，またはペンタミジン

（pentamidine）の噴霧吸入であった 3）（レベルⅡa）。この企業主導治験においては，放射線

治療時とそれに続く休薬期間 4 週間の計 10 週間に，このいずれかの処置が義務づけられ，以

降，第Ⅱ相試験 1）（レベルⅢ），続く第Ⅲ相試験 4）（レベル Ib）においていずれもテモゾロミ

ド併用群にニューモシスチス肺炎は観察されなかった。 

	 ニューモシスチス肺炎の罹患はテモゾロミド使用時のリンパ球減少症や CD4 陽性細胞の減

少と関連している可能性が示唆されており，テモゾロミド使用にあたっては適宜その予防策を

講じる必要がある 5）（レベルⅢ）。 

	 上記報告に従って，我が国でのニューモシスチス肺炎の予防対策として 

	 ①ST合剤 1錠を隔日あるいは連日内服（4週間継続を 1サイクルとする） 

	 ②ペンタミジン 300 mgを 1回噴霧吸引（4週間を 1サイクルとする） 

が推奨される。 

	 ST 合剤は安価で，ニューモシスチス肺炎予防の第一選択であるが，皮膚そう痒感，皮疹等

の発現頻度が高く，これら症状発現時には速やかに②に変更する。アトバコン（atovaquone）

は，2012 年 4 月にニューモシスチス肺炎の予防措置として我が国で保険承認されたが，テモ

ゾロミド使用時のニューモシスチス肺炎予防の第一選択薬ではなく，HIV感染者やニューモシ

スチス肺炎のリスクを有する患者（目安として CD4 陽性細胞数が 200／mm3未満，ニューモ

シスチス肺炎の既往歴がある等）における予防薬という位置づけで使用されている。 

	 そのほかにテモゾロミド使用時に発生しうる感染症としてサイトメガロウイルス

（cytemegalovirus）感染症があげられる。特にサイトメガロウイルス肺炎は，ST合剤等によ
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るニューモシスチス肺炎予防措置を行っている患者で間質性肺炎様所見が観察された場合に

は第一に疑う必要がある。ニューモシスチス肺炎患者では血清β—Dグルカンが高値であるが，

サイトメガロウイルス肺炎・感染症では，血清β—Dグルカン正常・pp65抗原（C7—HRP）の

高値が診断の補助となる。サイトメガロウイルス感染症にはガンシクロビル（ganciclovir）の

投与が有効である 5）（レベルⅤ）。 

 

＜注意＞ 

	 ペンタミジン（pentamidine）：ニューモシスチス肺炎の予防目的で使用する場合は適応外使

用 

	 アトバコン（atovaquone）：ニューモシスチス肺炎の予防目的で使用する場合は，ニューモ

シスチス肺炎のリスク（CD4 陽性細胞数が目安として 200／mm3未満，ニューモシスチス肺

炎の既往歴がある等）を有する患者を対象とする。 
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adjuvant temozolomide for glioblastoma. N Engl J Med. 2005;352(10):987—996(レベル

Ib) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15758009. 

5） 大野	 誠，沖田典子，成田善孝．テモゾロミドと日和見感染―ニューモシスチス肺炎とサ

イトメガロウイルス・B型肝炎ウイルスの活性化について―脳神経外科速報

2013;23(3):316—323(レベルⅤ) 

 

推奨 4 

初発または再発悪性神経膠腫に対するテモゾロミド治療を行う場合，血清中のHBs抗原，HBc

抗体，HBs 抗体を測定し，肝臓専門医や内科医と相談して，その患者の B 型肝炎状態に応じ

た対応を適切に行う。（推奨グレード C1） 
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解説 

	 以前よりHBs抗原陽性の B型肝炎ウイルス（hepatitis B virus：HBV）キャリアに合併し

た造血器腫瘍や固形がんの患者において，がん薬物療法による HBV の急激な増殖，すなわち

HBVの再活性化により致死的な重症肝炎が発症することが知られていた。このようなHBV再

活性化は，がん薬物療法を受けるHBVキャリアの 24～53％に発症すると報告されており，劇

症化する割合が高く，抗ウイルス薬を投与しても予後不良である 1）（レベルⅤ）。したがって，

がん薬物療法を受ける HBV キャリアでは，肝炎が発症する前から抗ウイルス薬の投与を開始

することが重要である 1）（レベルⅤ）。一方，HBs 抗原陰性，HBc 抗体ないし HBs 抗体陽性

の HBV既往感染例では，従来は臨床的には疾病の治癒状態と考えられてきたが，肝臓や末梢

血単核球内では低レベルながらHBV—DNAの複製が長時間持続し，リツキシマブ（retuximab）

などの免疫抑制作用のある薬剤の投与により，HBV の再活性化と重症肝炎が発生することも

明らかになっている 1）（レベルⅢ）。このような既往感染例からのHBV再活性化を de novo B

型肝炎と呼び，その頻度は移植後やリツキシマブを含む併用化学療法などを受けた高リスク群

で 10～20％，通常の全身化学療法では 1.0～2.7％と報告されている 1）（レベルⅤ）。HBV 再

活性化には不明な点も多いものの，がん化学療法薬や免疫抑制薬の投与により HBVが免疫系

のサーベイランスから逃れ肝細胞内で増殖し，主には治療終了後に生じる cytotoxic T cellの

rebound immune responseにより，広範な感染肝細胞の破壊を伴う重症肝炎が惹起されるも

のと考えられている。またHBV遺伝子には glucocorticoid enhancement elementが存在し，

ステロイドにより直接的にウイルス複製が助長されることも要因の一つとされている 1）（レベ

ルⅤ）。 

	 初発膠芽腫において Stuppプロトコールの放射線化学療法後早期に，HBVの再活性化を来

たし，重症肝炎を呈した症例が 4例報告されている 2—5）（いずれもレベルⅣ）。4例中 3例で初

期治療前のHBs抗原が陽性，1例は不明であり，ステロイド使用・不使用，使用状況の詳細も

記載されていない。そのためテモゾロミド（temozolomide）によるリンパ球減少，特に CD4

陽性細胞の細胞数低下・機能低下が直接HBV再活性化に関連しているとは断定できないが，4

例中 1 例は重症肝炎により死亡していることや，HBV 再活性化による重症肝炎は致死率が高

いことは衆知の事実であるため，テモゾロミド使用に際しては HBV 再活性化について十分な

注意喚起が必要である。 

	 我が国におけるHBV感染者は総人口の 0.8％，約 100万人程度存在すると推定されており，

厚生労働省「肝硬変を含めたウイルス性肝疾患の治療の標準化に関する研究班」および「難治

性の肝・胆道疾患に関する調査研究班」の合同ワーキンググループは，「免疫抑制・化学療法

により発症する B 型肝炎対策ガイドライン」を策定している 1）（レベルⅢ）。それによれば，

免疫抑制・化学療法を受ける全患者に対してHBs抗原，HBc抗体，HBs抗体のスクリーニン

グ検査を行い，HBs抗原陽性例すなわちHBVキャリアでは肝臓専門医と十分な連携を取りな

がら抗ウイルス薬の投与を行うよう推奨されている。一方，HBs 抗原陰性，HBc 抗体ないし

HBs 抗体陽性の HBV 既往感染例については，HBV—DNA 定量の定期的なモニタリングを行
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うこととしている。すなわち，de novo B型肝炎ではその発症に先立ってHBV—DNA量が上昇

するため，HBV—DNA量が検出感度以上になった時点で直ちに抗ウイルス薬投与を開始すると

されている。また，de novo B型肝炎の多くががん薬物療法の終了後に発症しているため，HBV

—DNA のモニタリングは治療期間中および終了後も少なくとも 12 カ月まで継続するべきとし

ている。これら記載は臨床試験からの知見の裏打ちには乏しいが，HBV 再活性化による重症

肝炎は致死率が高いことからも，上記「免疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎対策ガイ

ドライン」に沿った対応が望ましい 1）。 
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B	 ニトロソウレア系薬剤 

推奨 5 

初発成人膠芽腫に対してニムスチン単剤あるいはニムスチンを含む化学療法を用いる。（推奨

グレード C1） 

 

解説 

	 1980年のWalkerらの報告で，悪性神経膠腫に対してニトロソウレア系薬剤と放射線治療を

含む治療法の予後が良好な傾向にあったことから，米国を中心に，神経膠腫に対してはニトロ

ソウレア系薬剤［カルムスチン（carmustine：BCNU），セムスチン（semustine：methyl—

CCNU），ロムスチン（lomustine：CCNU）］が中心的な治療薬となった 1）（レベルⅢ）。1993

年，初発退形成星細胞腫（2,362例），膠芽腫（3,004例）を対象とした大規模なメタアナリシ
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スが行われ，放射線治療にニトロソウレア系薬剤を併用することにより，1年生存割合が10.1％

上昇した（95％CI：6.8—13.3％）という報告がなされた 2）（レベル Ia）。以降，ニトロソウレ

ア系薬剤を併用する化学放射線療法が世界的に初発退形成星細胞腫および膠芽腫に対する標

準治療であると考えられるようになった。日本では，2006年にテモゾロミド（temozolomide）

が保険適用となるまで放射線治療と国内承認薬であるニムスチン（nimustine：ACNU）の併

用療法が膠芽腫において，第Ⅲ相試験はなされてないものの，いわばみなし標準治療として広

く行われていた 3—5）（いずれもレベルⅢ）。 

	 ニムスチンを含む化学療法は膠芽腫に対して一定の効果は示しているものの，テモゾロミド

との抗腫瘍効果を比較する第Ⅲ相試験や放射線治療への上乗せ効果を検証する第Ⅲ相試験は

行われていない。またニムスチンを含む化学療法はテモゾロミドに比べ有害事象が強い傾向が

あるという側面もある。以下に，成人初発膠芽腫に対して放射線治療とニムスチン単独，ある

いはニムスチンを含む化学療法の効果を評価した臨床研究を紹介する。 

	 京都脳腫瘍グループは，97例の初発膠芽腫に対して，放射線治療（60 Gy）とニムスチン（60 

mg／m2	 第 1治療日），カルボプラチン（carboplatine）（110 mg／m2	 第 1治療日），ビン

クリスチン（vincristine）（0.6 mg／m2	 第 1・8・15治療日），インターフェロン—β（interferon

—β）（10μg／日，週 3回，第 1週から第 7週まで）併用化学療法の効果と安全性を第Ⅱ相試

験で検討した。グレード 3以上の毒性は 10～20％を示した。無増悪生存期間中央値は 10カ月

（95％CI：8—12）であり，生存期間中央値は 16カ月（95％CI：13—20）であった 6）（レベル

Ⅱa）。 

	 ドイツの Neuro—Oncology Workingグループ（NOA）は，初発悪性神経膠腫患者に対して

標準的放射線療法に併用する化学療法をニムスチン＋シタラビン（cytarabine：Ara—C）群と

ニムスチン＋テニポシド（teniposide：VM26）群の 2 群にランダム化割り付けする第Ⅲ相試

験を計画した（NOA—01）。1994～2000年まで，375例の患者が登録され，初発膠芽腫おける

生存期間中央値はそれぞれ 15.7 カ月と 17.3 カ月，2 年生存割合はそれぞれ 29％と 25％であ

り，両群間に有意差を認めなかった（HR＝1.02，p＝0.889）7）（レベル Ib）。 

	 また，英国では 1988～1997年の間に 15施設で悪性神経膠腫 674例の患者を対象にランダ

ム化比較試験が行われた。放射線治療単独群と放射線治療に併用して PCV 療法（プロカルバ

ジン（procarbazine）100 mg／m2	 第 1～10治療日，ロムスチン 100 mg／m2	 第 1治療日，

ビンクリスチン 1.5 mg／m2（最大 2 mg）第 1・8・15治療日）を 6週間ごとに施行する 2群

を設定し，PCV療法の上乗せ効果を検証した。放射線単独治療群 310例，PCV療法併用群 307

例が登録され，生存期間中央値は放射線単独治療群 9.5カ月に対して PCV療法併用群 10カ月

であり，両者の間に有意差はなかった（HR＝0.95，95％CI：0.81—1.11，p＝0.50）。よって，

悪性神経膠腫に対してPCV療法は有意な上乗せ効果を示すことはできなかった 8）（レベル Ib）。 

	 Japan Clinical Oncology Group（JCOG）は，悪性神経膠腫（星細胞腫 gradeⅢ／Ⅳ）に対

して放射線治療に加えてニムスチン 80 mg／m2を第 1および第 36治療日に投与する対象治療

群（A群）とプロカルバジン 80 mg／m2（第 1～10治療日および第 36～45治療日連日投与）
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＋ニムスチン 80 mg／m2（第 8および第 43治療日）を投与する試験治療群（B群）の 2群を

比較検討した（JCOG0305）。維持療法として，それぞれの化学療法を 56日ごとに 12サイク

ル繰り返す予定とした。19施設より 111例が登録された。膠芽腫に限れば生存期間中央値は A

群（40例）16.2カ月，B群（41例）18.7カ月，無増悪生存期間中央値は A群 6.0カ月，B群

6.3 カ月であった。全生存期間では両群間に有意差は認められなかった。有害事象として，グ

レード 3以上の白血球減少は，A群 38.9％，B群 73.2％，血小板減少は A群 5.6％，B群 50.0％

に観察された 9）（レベルⅡa）。 

 

＜注意＞ 

	 カルムスチン（carmustine：BCNU）：注射薬は国内未承認，徐放性ポリマーは悪性神経膠

腫に対して承認 

	 セムスチン（semustine：methyl—CCNU）：国内未承認 

	 ロムスチン（lomustine：CCNU）：国内未承認 

	 カルボプラチン（carboplatin）：膠芽腫に対しては適応外使用 

	 シタラビン（cytarabin：Ara—C）：膠芽腫に対しては適応外使用 

	 テニポシド（teniposide：VM26）：国内未承認 
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C	 インターフェロン—β 

推奨 6 

成人初発膠芽腫患者に対して，Stupp プロトコールへのインターフェロン-β の併用投与を行わな

い。（推奨グレード C2） 

 

解説 

強い抗ウイルス作用を有する生理活性物質として同定された I 型インターフェロン（interferon α/β）

は，抗腫瘍作用を含めた様々な作用を示し，1980 年頃より，国内外で膠芽腫・悪性神経膠腫治療に

使用されてきた 1)（レベルⅡa）。1994 年，Yoshida らは過去 20 年間において放射線とニムスチンとイ

ンターフェロン-β の併用で治療を行った悪性神経膠腫 175 例（110 例の膠芽腫と 65 例の退形成星

状細胞腫）の長期成績を後方視的に解析し報告した。完全寛解例（全摘出例と治療による完全反応

例を含む）は 23%であり，完全寛解例の 3 年および 5 年生存割合はそれぞれ 42％と 24％であった。

問題となる有害事象は観察されなかった 2）（レベルⅢ）。2006 年には Colman らが初発膠芽腫 109

例に対するインターフェロン-β の補助療法の第Ⅱ相試験の結果を報告した。初発膠芽腫に対して手

術後放射線治療を行い，その後インターフェロン-β（600 万単位／body，筋肉内投与）を週 3 回投

与した。生存期間中央値は 13.4 カ月であり，同施設での historical control に比較して有意差はな

いものの生存期間が延長する傾向を認めた（HR＝1.27，95％CI：0.94-1.63，p＝0.19）3）（レベルⅡ

a）。 

一方，Natsume らは，ヒトグリオーマ細胞株に於いて，インターフェロン-β が p53 の誘導を介して

O6-methylguanine DNA methyltransferase (MGMT)の発現を抑制し，グリオーマ細胞のテモゾ

ロミド感受性を高めることを示した 4)。また，in vivo モデルにおいてもインターフェロン-β はテモゾロ

ミドの治療効果を高めることを示した 5)。 
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 これらの臨床研究結果や基礎実験のデータから，現在の標準治療である Stupp プロトコールにイン

ターフェロン-β を併用することで，さらなる治療効果が得られる可能性が仮説として提唱され，本邦で

インターフェロン-β とテモゾロミド併用療法の第Ⅰ相試験（INTEGRA study）が行われた 6）。初発お

よび再発悪性神経膠腫（膠芽腫，退形成性星細胞腫，または，退形成性乏突起膠細胞系腫瘍）を対

象とし，Stupp プロトコールの放射線・テモゾロミド併用療法期にインターフェロン-β（300 万単位／

回，隔日週 3 回点滴静注）を併用，維持治療期にはテモゾロミド（5 日間投与, 28 日間隔）にインター

フェロン-β（300 万単位／回／日，28 日間隔）を併用し，6 サイクル以上施行することとした。初発例に

は導入・維持治療両方が，再発例には維持治療が行われた。その結果，有害事象は，初回再発退形

性成星細胞腫に対するテモゾロミド単独療法の国内第Ⅱ相試験と比べて大きな違いはなく，同治療

の安全性は認容できると考えられた 6）（レベルⅡb）。さらに， Motomura らによる，初発成人膠芽腫

連続 68 症例の後方視的解析では，対照群（Stupp プロトコール）の生存期間中央値12.7 カ月に対し

インターフェロン-β 併用群は 19.9 カ月であった 7)（レベル III）。特に予後不良と考えられる MGMT

プロモーター非メチル化症例に限定した解析でも，生存期間中央値は対照群 12.5 カ月に対し，イン

ターフェロン-β 併用群は 17.2 カ月で生存期間延長効果を認めた。多変量解析では，インターフェロ

ン-β の併用は，独立した予後予測因子であった。 

これらの結果を踏まえ，2010 年 4 月より，初発成人膠芽腫（20~75 歳）に対する，インターフェロン

-β＋テモゾロミド併用化学放射線療法の Stupp プロトコールに対する優越性を探索する多施設共同

ランダム化第 II 相試験（JCOG0911）が行われた 8) （レベル Ib）。122 名が登録され，試験治療群に

は導入治療部分の Stupp プロトコールにインターフェロン-β（300 万単位／回，隔日週 3 回点滴静

注）を併用，維持治療は Stupp プロトコールの維持化学療法部分にインターフェロン-β（300 万単位

／回／日，28 日間隔）を併用し，2 年間継続することとした。対照群は Stupp プロトコールを 2 年間継

続することとした。生存期間中央値は対照群 20.3 カ月に対してインターフェロン-β 群 24 カ月で，試

験治療の優越性は示されなかった(HR 1.00, 95% CI 0.65–1.55; one-sided log rank p = 0.51)。無

増悪生存期間中央値は，対照群 10.1 カ月に対してインターフェロン-β群 8.5 カ月であった(HR 1.25, 

95% CI 0.85–1.84; two-sided p = 0.25)。サブグループ解析にて，男性，若年（49 歳以下），ECOG 

PS0 の患者において，試験治療群で生存期間が延長されたが有意差は認めなかった。好中球減少

やリンパ球減少などの有害事象が試験治療群で多く観察された 8) (レベル Ib) 。 
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D	 カルムスチン徐放性ポリマー 

推奨 7 

成人初発膠芽腫手術においてカルムスチン徐放性ポリマーを留置する。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 悪性神経膠腫の化学療法は，全身毒性などの限界より高濃度薬剤を腫瘍へ十分に到達させる

ことが困難である。Sipos らのグループは，生物分解性ポリマーにがん化学療法薬を包み込ん

で局所的に徐放する方法を開発した 1）（レベルⅡb）。 

	 続いて同薬が初発悪性神経膠腫（gradeⅢ／Ⅳ）患者においても有効なことを検証するため

のランダム化比較試験が施行された。同意取得後，手術前にカルムスチン（carmustine：BCNU）

徐放性ポリマー処置群とプラセボ群にランダム化割り付けされた患者において，摘出術中の迅

速病理診断で悪性神経膠腫の疑いと診断された場合，カルムスチン徐放性ポリマーまたはプラ

セボが腫瘍摘出腔に留置された。両群で 244 例が登録され，全例に手術後 60 Gy の放射線治

療が行われた。生存期間中央値はカルムスチン徐放性ポリマー群で 13.9カ月，プラセボ群 11.6

カ月であり，有意差をもってカルムスチン徐放性ポリマー群が優れていた（HR＝0.71，95％

CI：0.52—0.96，p＝0.03）。また，有害事象に大きな差は観察されなかった 2）（レベル Ib）。た

だし，膠芽腫に限っての解析（カルムスチン徐放性ポリマー群 101例，プラセボ群 106例）で

は全生存期間に有意差は認められなかった（HR＝0.76，95％CI：0.55—1.05，p＝0.10）。 

	 上記以外の成人初発膠芽腫に対するカルムスチン徐放性ポリマー留置を含めた治療成績の
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検討は後方視的なものである。Johns Hopkins Hospitalからの報告では初発膠芽腫に対しカ

ルムスチン徐放性ポリマー留置後放射線治療を行った 78例の生存期間中央値 12.4カ月，カル

ムスチン徐放性ポリマー留置後 Stupp プロトコールを施行した 30 例の生存期間中央値 20.7

カ月であった 3）（レベルⅢ）。Göttingen Universityからの報告では 44例の成人初発膠芽腫に

対し，カルムスチン徐放性ポリマー留置後 Stuppプロトコールを施行した場合，無病生存期間

中央値 7.0カ月，生存期間中央値 12.7カ月であった 4）（レベルⅢ）。さらにこれらを含めた臨

床研究を総括した報告によれば，成人膠芽腫新規診断例に対してカルムスチン徐放性ポリマー

留置を含む化学放射線治療成績は概ね良好であるが，予後因子にばらつきが有り，Stuppプロ

トコールと前方視的な比較検証はなされておらず，あくまで後方視的研究という制限をもって

評価するべき結果となっている 5）（レベルⅢ）。 

	 一方で徐放性ポリマー製剤留置後の本剤のCT／MRI上の特徴的な経時的変化やair形成 6,7）

（いずれもレベルⅢ），摘出腔の進行性増大 8）（レベルⅢ）といった諸現象，本剤留置後，周

囲脳実質の浮腫増強，手術創治癒遷延，髄液漏，頭蓋内感染，BCNU成分の脳室系への拡散等

も留意すべき項目である 5,8,9）（いずれもレベルⅢ）。 
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E 血管新生阻害薬 

推奨 8 

成人初発膠芽腫患者に対して，Stupp プロトコールにベバシズマブの併用を考慮してもよい。

（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 ベバシズマブ（bevacizumab）は血管上皮成長因子に対するヒト化モノクロナール抗体であ

り，我が国では初発および再発の悪性神経膠腫の他，大腸がん，肺がん，乳がん，卵巣がん, 子

宮頸がんに対する治療薬として承認を得ている薬剤である。成人初発膠芽腫に対するベバシズ

マブの Stupp プロトコールへの上乗せ効果を二重盲検法で検証したランダム化第Ⅲ相試験は

AVAglio試験とRTOG0825試験の2つであり，いずれもその結果が2014年に発表された１，2）。 

	 AVAglio試験では，co-primary endpointsの 1つである無増悪生存期間は，中央値でプラセ

ボ群 6.2カ月，ベバシズマブ群 10.6カ月であり，HR 0.64（95％CI：0.55—0.74，p＜0.0001）

とベバシズマブ群において有意な延長を認めた 1)（レベル Ib）。このベバシズマブ群での無増

悪生存期間の延長は，サブグループ横断的に認めていた。もう 1つの primary endpoint であ

る全生存期間は，中央値でプラセボ群 16.7カ月，ベバシズマブ群 16.8カ月，HR 0.88（95％

CI：0.76—1.02，p＝0.010）と両群に有意差を認めなかった。 

	 RTOG0825 試験では，主要評価項目の 1 つである無増悪生存期間は，中央値でプラセボ群

7.3カ月，ベバシズマブ群 10.3カ月であり，HR 0.79（95％CI：0.66—0.94，p＝0.007）とい

う AVAglio試験と同様の結果であった 2)（レベル Ib）。しかし，RTOG0825試験では無増悪生

存期間に関してあらかじめ有意水準を両側検定で p＜0.004 と設定しているため，この結果は

統計学的に有意水準には達していないと判定された。もう 1つの主要評価項目である全生存期

間は，中央値でプラセボ群 16.1 カ月，ベバシズマブ群 15.7 カ月，HR 1.13（95％CI：0.97—

1.37，p＝0.21）と有意差を認めなかった。 

	 このように 2つの試験において，無増悪生存期間と全生存期間は数値としてはほぼ一致した

結果が得られ，主要評価項目のうち無増悪生存期間はベバシズマブ群で一定の延長を認めた。
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しかしながら，両試験の画像上の無増悪生存期間が，特に血管新生阻害療法の画像評価による

病変の真の増悪の判定での弱点が指摘されているMacDonald基準により測定されていること

からも，結果の解釈には注意が必要である。実際，より厳密なエンドポイントとされる全生存

期間は，いずれの試験でも上乗せ効果を確認できなかった。なお, クロスオーバーの比率，す

なわちプラセボ群において再発時にベバシズマブを使用している症例の割合は，AVAglio試験

では約 30％，RTOG0825試験では約 50％でしかないため，これらの試験から再発時にベバシ

ズマブを初めて投与することの全生存期間への影響を判断することは難しい。 

	 QOL の検討においては，2 つの試験での評価結果が一致しなかった。AVAglio 試験では，

secondary endpoint の 1つとして QOL解析を掲げ，health—related QOLに関する EORTC 

QLQ—C30と脳腫瘍特異的な指標である BN20を評価の指標とした。主な解析項目としてQLQ

—C30 では全般的健康状態，身体機能，社会生活機能を，BN20 では運動機能，コミュニケー

ション能力の 5項目と事前に設定し経時的に測定したのに加え，その他の 21 項目についても

評価を行った 3)（レベルⅢ）。質問票のスコア（100点満点換算）が試験前のベースラインから，

10 点以上低下した場合を悪化と定めた。悪化までの期間をプラセボ群とベバシズマブ群で比

較したところ，上記 5つの項目すべてにおいてベバシズマブ群で悪化までの期間が延長してお

り（p < 0.001），その他 21項目についても，ベバシズマブで有意に悪化までの期間が延長して

いた（p < 0.05）。ただし，ほとんどの項目でベースラインからの低下は 10点未満で，両群と

もに臨床的に意味のあるほどの変化を認めなかった。Health—related QOLの低下は再発進行

時に認めており，無増悪の間はベバシズマブ上乗せが health—related QOLに与える影響は特

になかった。屋内生活の自立が可能の目安とされるKPS 70以上の状態が，中央値でプラセボ

群 6カ月に対してベバシズマブ群 9カ月と 3カ月延長した。ベバシズマブ群の方が，ステロイ

ドを必要とする患者が少なかった。 

	 一方，RTOG0825試験では，附随研究として臨床症状評価にMD Anderson症状評価表—脳

腫瘍版（MDASI—BT）を，認知機能評価にHVLT-R, TMT, COWAを，QOLの評価に EORTC 

QLQ—C30/BN20 を用い，これらの指標を同一症例で経時的に追跡評価した。事前に定めたプ

ロトコールに従い PD となった症例はその時点からこの解析から除外されている。その結果，

ベバシズマブ群において経時的にこれらいずれのスコアも悪化する傾向が認められた。 

	 このように両試験とも無増悪生存期間はベバシズマブ投与によって延長しているにもかか

わらず，health—related QOL評価，認知機能評価の結果は，2つの試験で一致しなかった。そ

の原因には，QOL 解析方法の違いが挙げられているが，その他に調査票回収率など調査のコ

ンプライアンスの関与も考えられる。AVAglio 試験では QOL 検査が副次評価項目であったた

め，試験開始後 1年の時点でほぼ 8割の患者で施行されているが，RTOG0825試験では QOL

解析は附随研究に位置づけられており，試験開始から 34～46 週の時点での検査結果回収率が

約 5割に留まっている。ただし，health—related QOLに関しては，再発進行に伴い増悪した

患者を除けば，両試験ともベバシズマブ上乗せによる改善は認めないという点で，共通した結

果であった。 
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	 有害事象について AVAglio試験では，重篤な有害事象は，プラセボ群（25.6％）よりベバシ

ズマブ群（38.8％）で有意に多く認め（p < 0.001），同様に，グレード 3以上の有害事象は，

プラセボ群（51.3％）よりベバシズマブ群（66.8％）で有意に多く認めた（p < 0.001）。ベバ

シズマブ群において高血圧（グレード 3以上：11.3％）や蛋白尿（同：5.4％）がプラセボ群に

比べて多く観察された。また動脈塞栓血栓症もグレード 3 以上の症例が 5.0％とプラセボ群の

1.3％より多かった（p = 0.003）。その他のベバシズマブ群でより多く観察された重篤な有害事

象は，出血，創傷治癒合併症，消化管穿孔，うっ血性心不全であった。RTOG0825試験では，

ベバシズマブ群で多くみられた化学放射線療法時の重篤な有害事象は，好中球減少（7.3% vs. 

3.7%）と血栓塞栓症（10.2% vs. 7.7%）であり，維持療法中の重篤な有害事象もベバシズマブ

群で多く，高血圧（4.2% vs. 0.9%），血栓塞栓症（7.7% vs. 4.7%），創傷治癒障害（1.5% vs. 0.9%），

疲労（13.1% vs. 9.0%），消化管穿孔（1.2% vs. 0.4%），出血（1.5% vs. 0.9%），好中球減少（10.0% 

vs. 5.1%）であった。このように，両試験の有害事象プロファイルは類似した結果であり，ベ

バシズマブ群では重篤な有害事象が多く観察された。ただし，AVAglio試験データの有害事象

を中心とした解析では，これら有害事象は，標準治療や再手術の施行の障害になるほどのもの

ではないとの結果も報告されている 4)（レベル III）。 

	 このように，両試験ともに全生存期間の延長が認められないため，ベバシズマブ投与により

効果を認めるサブグループを同定することが重要と考えられる。AVAglio試験で増悪時に治療

が行われなかった症例を解析すると，ベバシズマブ投与群での全生存期間の延長を認めるため，

増悪時に治療ができそうもない初発膠芽腫患者に対しては，Stuppプロトコールへの上乗せ効

果が期待できる可能性があると考えられた 5)（レベル III）。また，AVAglio 試験にて収集した

腫瘍検体の遺伝子発現解析から proneural, mesenchymal, proliferative, unclassified群に分

けて予後との関連を検証したところ，IDH1 wild-typeの proneural typeでベバシズマブ上乗

せ効果が認められた（全生存期間 12.8カ月 vs. 17.1カ月, p = 0.002）6)（レベル III）。これに

より，初発膠芽腫では IDH1 wild-typeの proneural typeがベバシズマブの治療効果予測因子

であることが示唆されたが，この結果が実臨床に反映されるためには，proneural typeを同定

しうる比較的容易な検査法の開発が必要であり，また他のコホートにおける validationも望ま

しく，現時点での臨床的な有用性は限定的である。 
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CQ4	 悪性神経膠腫（初発・再発）を含めた悪性脳腫瘍に対して，開頭腫瘍摘出術

の際のタラポルフィンナトリウムと半導体レーザを用いた光線力学的療法

は有効か？ 

 

推奨 

悪性神経膠腫（初発・再発）を含めた悪性脳腫瘍に対して，開頭腫瘍摘出術の際のタラポルフ

ィンナトリウムと半導体レーザを用いた光線力学的療法を考慮してもよい。（推奨グレード

C1） 

 

解説 

	 光線力学的治療（photodynamic therapy）は，光感受性物質（photosensitizer）と低出力

レーザの光線力学的反応で発生する一重項酸素の細胞障害を用いる治療である。光線力学的治

療は，我が国では，肺癌，食道癌，胃癌，子宮頚癌／異形成，加齢黄斑変性症，悪性脳腫瘍に

対する治療として承認を得ている。悪性神経膠腫（初発・再発）を含めた悪性脳腫瘍に対する

タラポルフィンナトリウムと半導体レーザを用いた光線力学的療法の効果を検証した臨床試

験は以下に記載する 2報告 1,2）のみであり，ランダム化第Ⅲ相試験による有効性の検討は実施

されていない。 

	 Akimoto らは，2006 年から 2008 年まで単施設で腫瘍摘出術と腫瘍浸潤脳領域に対するタ

ラポルフィンナトリウムと半導体レーザを用いた光線力学的治療の安全性と有効性を検討し

た１）（レベルⅡb）。Eloquent areaへの浸潤を認め，全摘出不能である初発悪性神経膠腫 6例，

再発悪性神経膠腫 8 例を対象とした。初発悪性神経膠腫においては奏効率 80%であり，無増

悪生存期間中央値 23カ月であった。初発膠芽腫 4例では無増悪生存期間中央値 18カ月，全生

存期間中央値 31カ月であった。再発悪性神経膠腫では奏効率 25%，無増悪生存期間中央値 3

カ月，全生存期間中央値 9カ月であった。光線力学的治療に伴う有害事象を認めなかった。 

	 Muragakiらは，2施設において初発悪性神経膠腫 21例，再発悪性神経膠腫 1例を対象にタ

ラポルフィンナトリウムと半導体レーザを用いた光線力学的治療の安全性と有効性を治験に

て検討した 2）（レベルⅡa）。全症例においては全生存期間中央値 27.9 カ月，無増悪生存期間

中央値 20カ月，局所無増悪生存期間中央値 22.5カ月であった。初発膠芽腫 13例においては，

全生存期間中央値 24.8 カ月，無増悪生存期間中央値 12 カ月，局所無増悪生存期間中央値 20

カ月であった。タラポルフィンナトリウムを投与された 27 例で関連の可能性が低い有害事象

が 22.2%に認められた。皮膚の有害事象は 7.4%で認められた。これらの臨床試験結果から，

タラポルフィンナトリウムと半導体レーザを用いた光線力学的治療に大きな有害事象は生じ

ることなく安全性が認められた。特に初発膠芽腫に対する有効性が示唆される。本試験結果に

基づいて 2013 年に悪性脳腫瘍に対するタラポルフィンナトリウムを用いた光線力学的療法が

我が国で承認された。 
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CQ5	 膠芽腫に対する，交流電場腫瘍治療システム（NovoTTF-100A システム）

の使用は有効か？ 

 

推奨 

初発テント上膠芽腫に対して手術と化学放射線療法の初期治療後，化学療法の維持療法時に交

流電場腫瘍治療システム（NovoTTF-100A システム）の使用追加を考慮する。（推奨グレード

B） 

 

解説 

	 交流電場療法は有糸分裂中の細胞を標的とした 2 方向の腫瘍治療電場（Tumor Treatment 

Fields：TTF）を順次印加する治療法である。この交流電場が有糸分裂中期の核分裂停止を誘

発し，有糸分裂後期〜終期に，高分子／細胞小器官を細胞分裂溝に押しやり構造的破壊を誘発

するという。交流電場療法の効果は方向性や強度および周波数に依存し，基礎実験では膠芽腫

の適正周波数は 200kHz で強度は≥1V/cmであった。臨床的に最低 4週間効果的な治療を継続

する必要があると考えられている。 

	 初発膠芽腫患者において，NovoTTF-100A システム + テモゾロミド治療をテモゾロミド単

独治療と比較する第 III 相試験（EF-14）が実施された。標準治療であるテモゾロミド併用化

学放射線療法の初期治療の 4～7週間後 2：1にランダム化され，NovoTTF-100A システム+ テ

モゾロミド維持治療 6クール群（試験群）とテモゾロミド維持治療 6クール群（対照群）の治

療を行った。初回再発後，試験群は NovoTTF-100A システム +セカンドライン治療（化学療

法±手術±SRS），対照群はセカンドライン治療を 24カ月後あるいは 2度目の増悪まで施行し

た 1）。 

	 試験は 315例（210例 vs.105例）を対象とした中間解析の結果，FDAから早期の有効中止

を勧告された。最終的に 695例（466例 vs. 229例）が解析対象となり，主要評価項目である

ランダム化からの無増悪生存期間中央値が，試験群 7.2カ月 が対照群 4.0カ月と比較し有意に

長かった（HR = 0.621，p = 0.0013）。また副次評価項目である生存期間中央値も試験群が 20.5

カ月 で，対照群の 15.6カ月と比較し有意に長く（HR = 0.666，p = 0.0042），2年生存率も有

意に高かった（48% vs 32%; p = 0.0058）。また，試験群は対照群と比較し重篤な有害事象発生

の有意な増加はなく，最も一般的（≥ 10%）な有害事象は，血小板減少症，貧血，便秘，嘔吐，

疲労，医療機器装着部位の反応，頭痛，痙攣，鬱状態であり，NovoTTF-100A システムに関

連した最も一般的な有害事象は，軽度から中等度の皮膚有害事象だった 1）（レベル Ib）。 

	 これらの結果より，オープン試験という批判はあるものの前向きランダム化試験によって無

増悪生存期間中央値, 生存期間中央値共に有意な延長を示した治療法であり，米国の NCCN®

ガイドラインで初発膠芽腫の標準的治療の選択肢として推奨されている（カテゴリー2A）。本

邦での臨床経験は少ないものの物理力を使用した本治療法であるため薬剤のような人種特有

の有害事象は考えにくい。医療経済の議論はあるが，初発膠芽腫患者での使用が推奨される。 
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	 EF-14試験に先立ち，237例の再発膠芽腫患者に対してランダム化第 III相試験（EF-11試

験）が施行された。NovoTTF-100A システム単独群（120例）と医師選択の化学療法群（117

例）を多施設でランダム化比較したところ，生存期間中央値が試験群 6.6 カ月，対照群が 6.0

カ月と有意差を認めなかった（p = 0.27）2）（レベル Ib）。NovoTTF-100A システムの優越性

は証明できなかったものの，効果が同等であった化学療法と比較して有害事象が軽度であり，

日米両国で再発膠芽腫を適応に薬事承認された。 

	 この米国承認後にNovoTTF-100A システムを使用した 457人の再発膠芽腫患者に関する市

販後調査（PRiDe試験）報告がある。交流電場腫瘍治療システムによる生存の明確な予後予測

因子はコンプライアンスであり，1日あたり 18時間以上の使用群が 18時間未満群と比較し生

存期間が長かった。また，初回再発群が 2回目や 3回目以上再発群と比較し成績が良好であっ

た 3)（レベル III）。 

	 以上から，再発膠芽腫患者については，治療選択肢の一つと考えられる。 

 

＜注意＞ 

	 交流電場腫瘍治療システム (NovoTTF-100A システム)：薬事承認されているが，再発膠芽

腫への保険適応なし(自費) 
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CQ6	 成人再発膠芽腫に対する治療はどのように行うか？ 

 

A	 手術 

推奨 1 

症例によっては，再発膠芽腫に対して再手術を考慮してもよい。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 再発膠芽腫に対する再摘出術は，腫瘍塊によって生じている症状軽減のみならず，ステロイ

ド投与量の減量や併用する追加療法の効果を高める意義が指摘されている。高い術前 PS（KPS 

70 以上）・全摘出・若年者（50 歳未満）・初発から再発までの期間が長いこと（6 カ月以上），

等を満たす症例が，再手術により生存期間が延長されると報告されてきた 1,2）（いずれもレベ

ルⅢ）。しかし，いずれも初発膠芽腫に比較してさらに不均一な症例群を対象とした後方視的

検討であり，再発膠芽腫に対する再手術の意義は確立していない。 

	 Parkらは NIH recurrent GBM scaleを用いて，再発膠芽腫に対する手術適応を検討した。

NIH recurrent GBM scaleとは，KPS scoreが80％以下・腫瘍容積が50 cm3以上・MSM（motor

—speech—middle cerebral artery）score（推定される運動・言語領域及びM1—M2 segmentを

含むかどうか）が 2以上という 3項目について，それぞれ 1 pointを与え，0～3 pointsまで 4

段階に分類する方法である。まず National Institutes of Health（NIH）における 34例の連

続再発膠芽腫症例に関して，この NIH recurrent GBM scaleと再発後の生存期間を検討後，

Brigham and Women’s Hospital（BWH）における 109例の連続再発膠芽腫症例を用いて検

証した 3）（レベルⅢ）。その結果，予後良好群（0 point）・予後中間群（1～2 points）・予後不

良群（3 points）の間で有意に生命予後が異なり（生存期間中央値はそれぞれ 10.8・4.5・1.0

カ月），これは BWHにおける検証結果でも証明された（生存期間中央値はそれぞれ 9.2・6.3・

1.9カ月）。 

	 このように，予後良好群と中間群では再摘出後に比較的長期間生存可能であったという結果

から，これらの群に対しては再手術を考慮すべきであると結論づけている 3）（レベルⅢ）。し

かし，この解析結果に関しては，予後不良群がNIH，BWHともに 3例ずつでしかない 

こと，術後に化学療法を含めた追加治療を行っていないことが問題点として指摘されている。

すなわち，化学療法の併用により，再発膠芽腫に対する手術療法はより有意義になり得る可能

性が示唆されている。実際に，再発膠芽腫に可及的再摘出術と併用してカルムスチン徐放性ポ

リマー留置や IL13—PE38QQRの convection—enhanced deliveryが用いられた第Ⅱ，Ⅲ相試験

では，生存期間中央値は 35.3～50.3 週と比較的良好な結果が得られており，再発膠芽腫に対

する手術療法の意義を高める上で総合的な治療の有用性が示唆される 4,5）（それぞれレベルⅡb，

Ⅰb）。 

	 North American Brain Tumor Consortiumにて行われた再発膠芽腫に対する様々な薬剤を

用いた 19の第Ⅱ相試験に対してメタアナリシスが行われ，再発時に再摘出を行った 181例と
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行わなかった 412例の 6カ月無増悪生存割合と全生存割合が検討された 6）（レベル Ia）。その

結果，両群間には有意差は認められず，再発膠芽腫に対しての新規治療方法を模索するうえで，

再摘出の有無により層別化する必要はないと結論づけている。しかし，今回の結果は再摘出術

のすべて必要性を否定するものではなく，再発時の頭蓋内圧亢進症状や局所症状を緩和し，追

加治療に十分耐えられるようにするために再摘出術は重要である，と考察に記載されている点

は注目すべきである。彼らは，再摘出術の意義を，再発時に手術を必要とせず治療可能な症例

と，塊として存在する腫瘍により状態が悪化している症例を手術により均衡化（“balance the 

scales”）することにあると表現している。 

	 再発膠芽腫に対する再摘出術の適応を個々の症例において明確に決定することは困難であ

るが，再摘出がその予後改善に重要な意義を有する症例は存在し，さらに追加治療を行うこと

により膠芽腫全体の予後改善の可能性が示唆されているといえよう。 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21813511. 

 

B	 化学療法 

推奨 2 

成人再発膠芽腫に対して全身・局所化学療法を考慮してもよい。（推奨グレード C1） 

 

解説 
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１．通常量テモゾロミド 

	 欧米での多施設共同臨床試験として，テモゾロミド（temozolomide）未治療の再発膠芽腫

に対するテモゾロミドの有効性を検討する比較化第Ⅱ相試験が施行された。1995～1997 年に

かけて，225例の初回再発（前治療としてテモゾロミドは未使用）の膠芽腫に対して，テモゾ

ロミド投与群とプロカルバジン投与群を比較した。テモゾロミドは，一日 150～200mg／m2

を 5日間連続投与し，28日を 1サイクルとして繰り返し施行した（5—day on／23—day off）。

プロカルバジンは一日あたり 125～150 mg／m2の同薬を 28日間連続内服し，28日休薬する

（56 日を 1 サイクル）投与法を繰り返し行った。6 カ月無増悪生存割合は，テモゾロミドは

21％（95％CI：13—29）であり，プロカルバジンは 8％（95％CI：3—14）であり（HR＝1.54，

p＝0.08），無病生存期間中央値はそれぞれ 12.4 週と 8.32 週であった（HR＝1.47，95％CI：

1.11—1.95，p＝0.0063）。毒性は許容範囲であった。この結果をもって欧米では再発悪性神経

膠腫に対してテモゾロミドの保険適応が認められた 1）（レベル Ib）。	 続いて我が国において

同薬の有効性を検討するためテモゾモミド未治療の成人退形成性星細胞腫（星細胞腫 gradeⅢ）

初回再発患者 32 例に対して上記投与法による国内第Ⅱ相試験が行われた。6 カ月での無増悪

生存割合は 40.6％，無増悪生存期間中央値は 4.1カ月であった。テモゾロミド未治療の再発悪

性神経膠腫に対して 5—day on／23—day off投与法は我が国においても安全に遂行可能であり，

優れた忍容性を持つことが判明した 2）（レベルⅡa）。 

 

２．ニトロソウレア系薬剤 

	 ドイツの研究グループが 2003～ 2008 年における前治療としてテモゾロミド

（temozolo-mide）を使用した再発膠芽腫 32 例に対して，ニムスチン（nimustine：ACNU）

を含むプロトコールで治療した結果を報告している。単独ニムスチン投与は 14 例でテニポシ

ド（teniposide：VM26）との併用は 17例であった。6カ月無増悪生存期間は，20％であった。

グレード 3 以上の有害事象を 50％に認めた。再発膠芽腫に対してのテモゾロミドの成績と比

較して副作用は強いが，6カ月無増悪生存期間は同等であった 3）（レベルⅢ）。 

	 海外においては，再発膠芽腫に対して，ロムスチン（lomustine：CCNU）が第Ⅲ相試験の

コントロール群として投与され，やはり 20％程度の 6カ月無増悪生存割合が報告されている 4）

（レベル Ib）。 

 

＜注意＞ 

	 テニポシド（teniposide：VM26）：国内未承認 

	 ロムスチン（lomustine：CCNU）：国内未承認 

 

３．インターフェロン‒β 

	 再発膠芽腫・退形成性星状細胞腫患者に対するインターフェロン—β（interferon—β）の多

施設共同第Ⅰ／Ⅱ試験が，1986～1988年に米国の 6つの施設で行なわれた。インターフェロ
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ン—β（90—540万単位）が 1週間に 3回点滴静注された。すべての患者は初期治療として放射

線療法がなされており，多くの患者は一種類以上の化学療法を受けていた。登録 72 例の患者

のうち，65例（膠芽腫 41例，退形成性星細胞腫 24例）が評価可能であり，15例（23％）は

病変が縮小，18例（28％）は変化を認めず，無増悪生存期間中央値は 23週であった 5）（レベ

ルⅡa）。 

	 我が国では再発膠芽腫・退形成性星細胞腫に対するテモゾロミド（temozolomide）（5—day on

／23—day off投与）とインターフェロン—β 300万単位（28日ごと投与）の併用化学療法の安

全性を検討する第Ⅰ相試験が行われ，有害事象は認容できるものであることが確認された 6）（レ

ベルⅡb）。 

 

４．カルムスチン徐放性ポリマー 

	 再発悪性神経膠腫に対するカルムスチン（carmustine：BCNU）徐放性ポリマーの効果を評

価するために，ランダム化比較試験を施行した。Primary endpoint は試験薬留置後の全生存

期間とされた。27 施設において 222 人の再発悪性脳腫瘍患者が登録され，カルムスチン徐放

性ポリマー留置群 110例，プラセボ留置群 112例にランダム化割り付けされた。カルムスチン

徐放性ポリマー留置群の生存期間中央値は 31 週，プラセボ留置群のそれは 23 週であり，

primary endpoint の全生存期間は単変量解析では有意差を認めなかった（HR＝0.83，95％

CI：0.63—1.10，p＝0.19）。しかし，post—hoc に多変量解析を用いて年齢，人種，摘出量，照

射法，化学療法の有無，組織診断の因子で調整すると，カルムスチン徐放性ポリマー留置群は

プラセボ留置群に比べて全生存期間は有意に延長した（HR＝0.67，95％CL：0.51—0.90，p＝

0.006）7）（レベル Ib）。同試験において，膠芽腫のみを選択し，同様に post—hoc に多変量解

析を用いて因子調整すると，カルムスチン徐放性ポリマー留置群（72 例）はプラセボ留置群

（73例）に比べて有意にHRが低下した（HR＝0.67，95％CL：0.48—0.95，p＝0.02）7）（レ

ベル Ib）。 

	 再発膠芽腫に対する本剤の有効性・安全性については成人初発膠芽腫と同様に今後の厳密な

検討が必要である 8）（レベルⅢ）（初発膠芽腫に対するカルムスチン徐放性ポリマーの項：CQ3

の推奨 7，p33参照）。 

 

５．ベバシズマブ 

	 膠芽腫は大部分が血管内皮成長因子を発現しているため，血管内皮成長因子に対するヒト化

モノクロナール抗体であるベバシズマブ（bevacizumab）は腫瘍血管増殖を選択的に阻害し，

膠芽腫の治療薬となる可能性が示されていた 9,10）（いずれもレベルⅡa）。引き続き計画された

臨床試験では，再発膠芽腫患者（初回再発患者 89％，第 2回再発 11％）を対象としてベバシ

ズマブの単独投与群とベバシズマブとイリノテカン（irinotecan）併用群の 2 群に分け，6 カ

月間無増悪生存割合を primary endpointとして比較，検討している。ベバシズマブ単独群で

は 36％（85例中 31例），併用群では 51％（82例中 42例）が 6カ月間，腫瘍の増大を認めな
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かった。Historical controlにおいて 6カ月間無増悪生存割合は 15％程度と考えられるため，

ベバシズマブは，再発膠芽腫の有効な治療薬となる可能性が示された 11）（レベルⅡa）。米国で

は，これらの結果を受けて再発膠芽腫患者に対するベバシズマブの使用が米国食品医薬品局

（FDA）により暫定的に認可された。 

	 我が国では再発悪性神経膠腫に対するベバシズマブ単独療法の有効性・安全性を検討するこ

とを目的として，多施設共同第Ⅱ相試験が開始された。Stuppプロトコールでの治療後の初回

再発を中心とした悪性神経膠腫を対象として，ベバシズマブ 10 mg／kgを 2週間隔で病勢進

行まで投与した。Primary endpoint は再発膠芽腫での 6 カ月無増悪生存割合，secondary 

endpointは再発膠芽腫および全症例に対する 6カ月無増悪生存割合，奏効割合，全生存期間，

安全性とした。病変評価はMacdonald基準を用いた。2009年 8月から 2010年 7月に 31例

（初回病理診断膠芽腫 29 例，gradeⅢ神経膠腫 2 例）が登録された。膠芽腫患者中初回再発

17例，再々発 12例であった。膠芽腫再発患者 29例の 6カ月無増悪生存割合は 33.9％（90％

CI：19.2—48.5），無増悪生存期間中央値 3.3カ月（95％CI：2.8—6.0），奏効割合 27.6％，1年

生存割合 34.5％（90％CI：20.0—49.0），全生存期間 10.5カ月（95％CI：8.2—12.4）であった。

全 32例中 7例（24.1％）で 6カ月以上の奏効が確認された。ベバシズマブ投与回数中央値は

6 回であった。主な有害事象は尿蛋白（41.9％），高血圧（32.3％），下痢（25.8％）であり，

グレード 3以上のものは 41.9％に発現した。治療を要した高血圧は 6例（19.4％）に観察され，

ベバシズマブとの因果関係が否定できない重篤な有害事象は 4例（12.9％，虫垂炎，深部静脈

血栓症，心不全，痙攣）に認められた。投与中止に至った有害事象は脳出血（グレード 1）と

好中球減少（グレード 2）の 2例（6.5％）であった。これらの結果より，ベバシズマブ単独療

法は，我が国においても忍容性が高く，膠芽腫再発例を含めた再発悪性神経膠腫に対する有望

な治療法の一つであると思われる 12）（レベルⅡa）。 

	 ただし，ベバシズマブ投与時には画像検査上の造影剤増強域の縮小，脳浮腫の縮小といった

効果，およびこれらに対応する臨床症状の改善は比較的早期に現れるが，画像上の病巣の縮小

と病勢の制御が相関しない症例が存在すること，投与後の再発・再増大の際には腫瘍の浸潤域

（T2 高信号域）の拡大が著明な傾向があること，造影剤増強域の増大を示さずに臨床症状の

悪化がみられること等の問題点が指摘されている 13,14）（いずれもレベルⅢ）。 

 

＜注意＞ 

	 イリノテカン（irinotecan）：適応外使用 

 

６．テモゾロミド増量法 

	 悪性神経膠腫のテモゾロミド（temozolomide）耐性に関係する DNA 修復酵素 O6—

meth-ylguanine—DNA methyltransferase（MGMT）は修復反応に伴って不活化された後，再

び活性型に戻ることなく分解される。DNA がメチル化されている箇所が多ければ多いほど

MGMTが DNAの修復に費やされ，分解・枯渇化することが想定されていた 15）（レベルⅡb）。
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すなわち腫瘍に対するテモゾロミド露出を増加させることによりMGMTが発現している腫瘍

に対してもテモゾロミドの抗腫瘍効果を上げることが理論上可能であり，この仮説に基づいて

いくつかの，テモゾロミド増量プロトコールが試されている。代表的なプロトコールは，1—

week on／1—week off投与，3—week on／1—week off投与，連日投与の 3種類である 16—18）（そ

れぞれレベルⅡa，Ⅰb，Ⅱa or Ⅲ）。 

	 ドイツの脳腫瘍グループでは，90例の再発悪性神経膠腫患者を対象として，一日投与量 150 

mg／m2とし，1—week on／1—week off投与で増量化学療法の第Ⅱ相試験を実施した。通常用

量の 5—day on／23—day off投与より強い毒性は認められなかった。グレード 4以上の血液毒

性は，2.6％であり，11例（12％）にグレード 4以上のリンパ球減少症を認めたが，遷延性リ

ンパ球減少も日和見感染も観察されなかった。6 カ月の無増悪生存割合は，43.8％，無増悪生

存期間中央値は 24週（95％CI：17—26）であった。生存期間中央値は 38週（95％CI：30—46），

1年生存割合は 23％であり，一定の安全性と有効性が示唆された 16）（レベルⅡa）。 

	 英国脳腫瘍グループでは，447 例の化学療法の前治療歴のない再発悪性神経膠腫に対して

PCV〔プロカルバジン（procarbazine），ロムスチン（lomustine：CCNU），ビンクリスチン

（vincristine）〕，テモゾロミド5—day on／23—day off投与とテモゾロミド3—week on／1—week 

off投与の 3群間で比較試験を行っている 17）（レベル Ib）。9カ月時点での治療完遂率はそれぞ

れ 17％，26％，13％であった。主な有害事象は 3群間で大きな差がなかった。PCVをテモゾ

ロミド全体の治療と比較すると，12 カ月の生存割合において PCV 群とテモゾロミド群には，

有意差は認めなかった（HR＝0.91，95％CI：0.74—1.11，p＝0.350）。テモゾロミド投与群で

は 5—day on／23—day off治療群と 3—week on／1—week off治療群における 12週無増悪生存割

合はそれぞれ 63.6％と 65.7％と同程度であった（p＝0.745）が，無増悪生存期間（HR＝1.38，

95％CI：1.05—1.82，p＝0.023），生存割合（HR＝1.32，95％CI：0.99—1.75，p＝0.056），QOL

（6カ月間 QOLを 10ポイント改善した割合：それぞれ 49％と 19％，p＝0.005）と，5—day on

／23—day off投与において良い傾向が示唆された。腫瘍制御，QOL改善の点で 3—week on／1

—week off投与群は 5—day on／23—day off投与群に比べて高い有効性を示すことができなかっ

た。 

	 RESCUE Studyと命名されたカナダでの臨床研究では Stuppプロトコールで治療された後

に再発を認めた膠芽腫 91例に対して，再増大が観察されるまでテモゾロミド 50 mg／m2を毎

日連続投与する治療法の有効性が検討された 18）（レベルⅡa or Ⅲ）。 

	 この 91例はまず再発様式から 

	 B1：維持治療 6サイクル未満で再発 

	 B2：6サイクル以上で再発（サイクルの中断なし） 

	 B3：6サイクル以上施行し，かつ 2カ月以上のテモゾロミド無治療期間の後に再発 

の 3群に分類されている。91例全体の6カ月の無増悪生存割合は，23.9％であった（B1：27.3％，

B2：7.4％，B3：35.7％）。1 年生存割合は B1，B2，B3グループそれぞれ 27.3％，14.8％と

28.6％であった。グレード 3以上の有害事象は悪心・嘔吐（6.7％），疲労感（5.8％）が観察さ
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れた。この結果より再発膠芽腫に対するテモゾロミド 50 mg／m2／日の連続投与は，有害事象

も限定的であり，維持療法早期の再発例や，テモゾロミドが一度有効性を示し，かつテモゾロ

ミド無治療期間を有する症例では，治療選択肢の一つとなる可能性が示唆された 18）（レベルⅡ

a）。 

	 以上より，テモゾロミドの総投与量を増量する治療法が再発膠芽腫において生存期間を 

延長させる可能性を期待した臨床研究は現時点では肯定的なもの，否定的なもの，いずれ 

も存在しており，今後の研究の展開が注目される。 

 

＜注意＞ 

	 テモゾロミド 1—week on／1—week off投与，3—week on／1—week off投与，連日投与：添付

文書に記載された投与法・投与量以外の投与方法 

 

７．プラチナ製剤 

	 Yung らは，1991 年に再発悪性神経膠腫に対してカルボプラチン（carboplatin）単剤の治

療の有効性を報告した。30例の再発悪性神経膠腫患者に対して，カルボプラチン 400～450 mg

／m2を 4 週おきに投与した。奏効割合は 14％，無増悪生存期間中央値は 26 週であった。軽

微な血小板減少と顆粒球減少は観察されたが，重篤な合併症はなかった。グレード 3以上の骨

髄抑制は約 10％程度であった 19）（レベルⅡa）。 

	 再発悪性神経膠腫に対するカルボプラチンとエトポシド（etoposide）による併用化学療法を

使用した第Ⅱ相試験には 2 つの報告がある。Jeremic らは 38 例の再発悪性神経膠腫患者に対

してカルボプラチン 300 mg／m2（3日間），エトポシド 100 mg／m2（5日間）を 4週間ごと

に投与した。奏効割合 21％，無増悪生存期間中央値は 42.5週であった。グレード 3以上の白

血球減少は 37％，血小板減少は 42％に観察された 20）（レベルⅡa）。また，France-schiらは

再発膠芽腫25例と再発退形成性星細胞腫 5例，計 30例に対して，放射線治療後に4週ごとに，

3日間連続して一日あたりカルボプラチン100 mg／m2とエトポシド120 mg／m2を投与した。

6カ月無増悪生存割合が 33.3％，無増悪生存期間中央値は 4カ月，生存期間中央値は 10カ月

であった。グレード 3／4の好中球減少を 30例中 13例（32.5％）に認めた 21）（レベルⅡa）。 

	 我が国でも Aokiらにより，低用量のイホスファミド（ifosphamide），カルボプラチン，エ

トポシド（ICE）療法の第Ⅱ相試験が行われている。1999年 7 月～2005年 3 月までの 39 例

の再発膠芽腫が登録された。イホスファミド（1000 g／m2／日，第 1，2，3治療日），カルボ

プラチン（110 mg／m2／日，第 1治療日），エトポシド（100 mg／m2／日，第 1，2，3治療

日）を 6 週間ごとに投与する化学療法を行った。グレード 3／4 の血液学的毒性は 8％。臨床

検査値の異常は 12％に出現した。奏効割合 25％，無増悪生存期間中央値は 17週，6カ月，12

カ月無増悪生存割合はそれぞれ 39％と 11％であった 22）（レベルⅡa）。 

	 プラチナ製剤を含んだ化学療法は再発悪性膠芽腫，再発悪性神経膠腫に一定の治療効果を示

しているが，プロトコール構成薬剤が我が国では神経膠腫に対して適応がないこと，入院治療
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が必要になる場合が稀ならず存在すること等が，今後の対応課題である。 

 

＜注意＞ 

	 カルボプラチン（carboplatin）：適応外使用 

	 エトポシド（etoposide）：適応外使用 

	 イホスファミド（ifosphamide）：適応外使用 
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C	 定位放射線照射 

推奨 3 

成人再発膠芽腫治療において局在した病変の制御を目的として，定位放射線照射を考慮しても

よい。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 Combsらは，再発膠芽腫患者に対して定位放射線照射を行った結果を報告した 1）（レベルⅡ

b）。初期診断時 32例の患者の年齢中央値は 56歳（33～76歳）であった。初回照射と定位放

射線照射までの期間中央値は 10 カ月で，定位放射線照射として行われた線量中央値は，80％

の等線量で 15 Gy（10～20 Gy）であった。化学療法の併用はなかった。グレード 2以上の急

性毒性はなく，放射線壊死を含む重篤な晩期毒性は，観察されなかった。定位放射線照射後の

生存期間中央値は 10カ月，無増悪生存期間中央値は 7カ月であった 1）（レベルⅡb）。 

	 膠芽腫患者において，標準的放射線治療（60 Gy）が過去に施行されていたとしても，再発

時には種々の放射線照射装置を用いた追加照射は可能である。しかし，再発膠芽腫に対する定

位手術的照射あるいは定位放射線治療の前方視的なランダム化比較試験はこれまでに施行さ

れておらず，大多数のデータは後方視的研究であり，さらにその適応が全身状態の良い患者，

かつ小さな腫瘍径である場合に限定されているため 2）（レベルⅢ），今後のランダム化比較試

験を含めた詳細な検討が待たれるところである。 
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CQ 7	 高齢者初発膠芽腫に対して手術後どのような治療が推奨されるか？ 

 

推奨 1 

高齢者においても，テモゾロミドを併用した化学放射線療法を考慮する。（推奨グレード B） 

 

推奨 2 

高齢者における放射線治療では，線量の減量と照射期間の短縮を考慮する。（推奨グレード B） 

 

推奨 3 

高齢者において，MGMT 遺伝子プロモーター領域メチル化症例はテモゾロミド単独療法を考

慮してもよい。（推奨グレード C1） 

 

推奨 4 

高齢者において，化学療法が困難な場合，放射線単独療法を考慮する。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 膠芽腫において単独で最も検出力の高い予後因子は年齢である。米国 Surveillance, 

Epidemiology, and End Resultsデータベースを用いた 1993～2007年の膠芽腫患者 19,674

例の検討では，膠芽腫患者の生存期間中央値は高齢になるにつれて著しく低下し，特にテモゾ

ロミド使用開始前後での生存期間中央値の変化の検討では 20～44歳群：13.5カ月→18.5カ月

に延長が認められたのに対し，65～79 歳群：5.5 カ月→6.5 カ月に留まった。さらに 80 歳以

上の群では 3.5 カ月で生存期間の延長を認めなかった 1）（レベルⅢ）。加えて，70 歳以下の成

人膠芽腫に対する標準治療を確立した Stuppらの第Ⅲ相試験における副次的解析においても，

患者が高齢になるほどハザード比が上昇，すなわちテモゾロミドの上乗せ効果が薄れることが

示されている 2,3）（いずれもレベル Ib）。 

	 これらの状況を踏まえ，高齢者初発膠芽腫・悪性神経膠腫の治療を考えるうえで示唆に富む

臨床研究がなされている。 

	 70歳以上の初発退形成性星細胞腫または膠芽腫でKPSスコア 70以上の 85例の患者におい

て放射線治療（50 Gy，1.8 Gy／日）と best supportive careを比較する第Ⅲ相試験が行われ

ている。85 例の対象者の年齢中央値は 73 歳（70～85 歳）であった。中間解析において放射

線治療群の優越性が明らかとなったため，試験が中止となった。生存期間中央値はそれぞれ

best supportive care群が 16.9週，放射線治療群が 29.1週であった（HR=0.47，95％CI：0.29

—0.76，p=0.002）4）（レベル Ib）。また，60歳以上の初発膠芽腫患者 100例を対象とした標準

照射法 60 Gy／30 frに対する短期照射法 40 Gy／15 frの非劣性を検討するランダム化比較試

験では，6 カ月生存割合，全生存期間ともに短期照射法の標準照射法に対する非劣性が証明さ

れた（HR=0.89，95％CI：0.59—1.36，p=0.57）。生存期間中央値はそれぞれ 5.1カ月と 5.6カ
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月，6 カ月生存割合はそれぞれ 44.7％，41.7％であった 5）（レベル Ib）。後年，限られた医療

資源の中で，高齢者・フレイル患者への放射線照射期間のさらなる短縮が有力な治療選択肢と

なり得るかを示すため，50歳以上かつ KPS 50～70の例および 65歳以上かつ KPS 50以上の

膠芽腫患者 98 例を対象にした国際多施設共同ランダム化比較試験が行われた。生存期間中央

値は 25 Gy／5 frで 7.9カ月（95% CI：6.3—9.6）に対し，40 Gy／15 frで 6.4カ月（95% CI：

5.1—7.6） で同等の結果（p =0.988）で，無増悪生存期間・QOLについても有意差を認めず，

標準照射 40 Gy／15 frに対する短期照射 25Gy／5frの非劣性が示された 6）（レベル Ib）。本研

究の副次的解析として，65歳以上の高齢者 61例に対象を絞った検討が行われている。対象と

なった患者の約 70%が ECOG PS 2，3に相当（25 Gy／5 fr群の 69%, 40 Gy／15 fr群の 63%

が KPS 50～70）し，両群ともにテモゾロミド投与は行われていない。結果は母研究と同様で

あり，生存期間中央値は 25 Gy／5 fr：6.8カ月（95%CI：4.5—9.1）および 40 Gy／15 fr：6.2

カ月（95%CI：4.7—7.7）で明らかな差を認めなかった。KPS低値（50～70）の群においても，

生存期間・QOLについて両群に明らかな差を認めなかった。高齢者において，超短期照射 25 Gy

／5 frは標準照射 40 Gy／15 frに対して非劣性であることが示され， 65歳以上の高齢者，と

りわけ全身状態不良やテモゾロミド投与が困難な患者において，さらなる照射期間の短縮が治

療選択肢となり得ることが示された 7）（レベルⅢ） 。 

	 Brandesらは，65歳以上の初発膠芽腫患者 79例に対して放射線単独治療（59.4 Gy／33 fr，

1.8 Gy／日）（1993～1995 年），同放射線治療後 PCV〔プロカルバジン（procarbazine），ロ

ムスチン（lomustine：CCNU），ビンクリスチン（vincristine）〕維持化学療法（1995～1997

年），および同放射線治療後テモゾロミド維持化学療法（150 mg/m2/日，5-day on/23-day off）

（1997～2000 年）の 3 群を行い，3 群の治療成績を比較する第Ⅱ相試験を行っている 8）（レ

ベルⅡb）。この研究の結果，3群の生存期間中央値はそれぞれ 11.2カ月（95％CI：9.43—13.35），

12.7 カ月（95％CI：11.2—18.74）そして 14.9 カ月（95％CI：13.37—24.35）となり，放射線

治療後テモゾロミド維持化学療法群は放射線単独治療群と比較して有意な優越性が認められ

た。通常放射線治療後にテモゾロミド維持化学療法を行うことが高齢者において有効である可

能性が示された。 

	 ドイツのNeuro-oncology Working GroupによるNOA-08試験は，2005～2009年の期間に

おいて，KPSスコアが 60以上で，65歳以上の退形成性星細胞腫または膠芽腫患者 412例（膠

芽腫患者が約 9割を占める）に対して，放射線治療（54～60 Gy）群に対する増量テモゾロミ

ド（1日投与量 100 mg/m2，1-week on/1-week off）群の非劣勢を検証する第Ⅲ相ランダム化

比較試験である。主要評価項目は全生存期間とし，非劣勢マージンは 25％とした。生存期間

中央値は，放射線治療群 9.6 カ月（95％CI：8.2—10.8），テモゾロミド群 8.6 カ月（95％CI：

7.3—10.2）（HR=1.09，95％CI：0.84—1.41，p=0.033）で，有害事象も容認できる範囲であっ

たため，テモゾロミド単独投与治療の非劣勢が示された 9）（レベル Ib）。さらには MGMT 遺

伝子プロモーター領域のメチル化症例においてテモゾロミド単独投与治療は選択肢の一つと

なり得ることが示された。しかし，逆にMGMT遺伝子プロモーター領域非メチル化症例にお
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いてテモゾロミド単独投与治療は放射線単独治療より全生存期間，無増悪生存期間が有意に短

縮する傾向になることも判明し，採取組織のMGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化測定

を行わない場合には，テモゾロミド単独投与をすべきではない 9）（レベル Ib）。 

	 Nordic研究は，60歳以上の初発膠芽腫 342例に対して，放射線治療（60 Gy，1回 2 Gy，6

週間）群（100例）を標準治療とし，短期照射（34 Gy，1回 3.4 Gy，2週間）群（123例），

テモゾロミド（200 mg/m2/日，5-day on/23-day off）による 6サイクルの化学療法群（119例）

の試験治療，それぞれの優越性を検証するランダム化第Ⅲ相試験である 10）（レベル Ib）。全生

存期間を主要評価項目とした。3群の生存期間中央値は，それぞれ 6カ月（95％CI：5.1—6.8），

7.5カ月（95％CI：6.5—8.6），8.3カ月（95％CI：7.1—9.5）であり，テモゾロミド群は標準放

射線治療群に対して有意な生存期間の延長を示したが（HR=0.70，95％CI：0.52—0.93，p=0.01），

短期照射群は標準的放射線治療群に比較して有意な生存期間延長を示すことはできなかった

（HR=0.85，95％CI：0.64-1.12，p=0.24）。70 歳以上の患者に限定すれば標準放射線治療群

に比べて短期照射群，テモゾロミド群はそれぞれ有意に生存期間の延長が認められた（短期照

射群 HR=0.59，95％CI：0.37-0.93，p=0.02，テモゾロミド群 HR=0.35，95％CI：0.21—0.56，

p＜0.0001）。また 70 歳以上の患者において短期照射群とテモゾロミド群の間には全生存割合

において有意差は観察されなかった（HR=0.72，95％CI：0.50—1.05，p=0.09）。テモゾロミ

ド群においてMGMT遺伝子プロモーター領域メチル化症例は非メチル化症例に比べて生存期

間の延長が観察されたが（HR=0.56，95％CI：0.34—0.93，p=0.02），標準あるいは短期照射

群全体の中ではMGMT遺伝子プロモーター領域メチル化は生命予後に影響を与えなかった。

テモゾロミド群ではグレード 3/4の好中球減少（12例），血小板減少（18例）が観察されてお

り，高齢者ではよりきめ細かい治療管理が要求されることを示唆している。 

	 NCICと EORTCの共同研究で，短期照射を標準治療群とし短期照射時にテモゾロミド連日

併用投与に加えて終了後6サイクルのテモゾロミド維持化学療法を行う治療群のランダム化第

Ⅲ相試験が行われた。年齢 65歳以上の膠芽腫 562例について，放射線単独療法（40 Gy／15 fr）

と放射線療法+テモゾロミド併用投与（40 Gy／15 fr, 75 mg/m2）を各々281例ずつ割付けた。

全生存期間を主要評価項目とした。生存期間中央値はテモゾロミド併用群 9.3 カ月 ・放射線

単独群 7.6カ月（HR=0.67, 95%CI：0.56—0.80, p<0.001）で，短期照射にテモゾロミドを併用

する化学放射線療法の有効性が確認された。また年齢層別の平均生存期間については，65～70

歳：テモゾロミド併用群 8.7カ月・放射線単独群 8.3 カ月 （HR=0.93, 95%CI：0.48—0.83）

であるのに対し，71～75歳：テモゾロミド併用群 9.3カ月・放射線単独群 7.6カ月（HR=0.63, 

95%CI：0.48—0.83），76歳以上：テモゾロミド併用群10.0カ月・放射線単独群7.1カ月（HR=0.53, 

95%CI：0.38—0.73）で，より高齢の群での短期照射・テモゾロミド併用療法の有益性が見出

された。本研究の結果からは，70 歳が短期照射＋テモゾロミド併用療法の恩恵を受ける一つ

の線引きであるように推察された。特にMGMT遺伝子プロモーター領域メチル化を示す例で

は，テモゾロミド併用群 13.5 カ月・放射線単独群 7.7 カ月（HR=0.53, 95%CI：0.38—0.73, 

p<0.001）で，生存期間の延長が顕著であった。一方，MGMT遺伝子プロモーター領域非メチ
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ル化例でも生存期間中央値はテモゾロミド併用群：10.0カ月・放射線単独群 7.9カ月（HR 0.75, 

95%CI：0.56—1.01, p<0.055）で統計学的有意差は認められないながらも，臨床的には意義深

い生存予後延長が観察された。ただし本研究は神経症状が比較的軽い群が対象であり，状態不

良例に対する治療については課題として残されている 11）（レベル Ib） 。 

	 以上の試験を総括すると，高齢者の初発膠芽腫患者においては，生存期間延長の観点からは

術後放射線治療を考慮することが重要であり，状態の良い患者では放射線治療および化学療法

が考慮される。放射線治療は 60 Gy/30 fr/6週間の通常の照射法に比べて，高齢者においては

短期照射(34 Gy/10 fr/2週間，40 Gy/15 fr/3週間など)が有望である。手術後，採取組織のMGMT

遺伝子プロモーター領域のメチル化を検討し，メチル化症例では，短期照射・テモゾロミド併

用療法が有効な治療選択肢である。メチル化症例では、テモゾロミド単独治療も選択肢となり

得るが，短期照射・テモゾロミド併用療法とテモゾロミド単独治療のランダム化第Ⅲ相試験に

よる比較はなされていない。非メチル化症例でも併用療法が有効である可能性があるが，テモ

ゾロミド単独療法の有効性は乏しい。化学療法が困難な場合，放射線単独療法は選択肢の一つ

である。 

 

＜注意＞ 

	 テモゾロミド 1-week on/1-week off投与：添付文書に記載された投与法・投与量以外の投与

方法 

	 MGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化測定：保険承認，保険償還されていない検査法 
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総 論 

 

1-1	 本ガイドラインの目的 

	 固形がんの転移性脳腫瘍，髄膜がん腫症，頭蓋骨転移に罹患している個々の成人症例に

おいて，適切な治療方針を検討するうえで必要となる重要な臨床事項を，以下の章におい

て clinical question（CQ）として提示し，現時点でのエビデンスに基づく推奨事項を述べ

る。 

 

1-2	 対象患者 

	 固形がんの転移性脳腫瘍，髄膜がん腫症，頭蓋骨転移に罹患している成人の患者。 

 

1-3	 利用対象者 

	 脳腫瘍診療に従事する医師。 

 

1-4  成人転移性脳腫瘍の概括 

1. 成人転移性脳腫瘍の現状 

	 症候性の転移性脳腫瘍はがん患者の 8～10%に発生すると報告され 1,2)，剖検データによ

る頭蓋内転移の頻度は 16～26％である 3-5)。日本における罹患者数について正確なデータは

ないが，年間数万人以上と推計されており，原発性の中枢神経系腫瘍よりもはるかに多い

と見積もられている 5-7)。 

	 転移性脳腫瘍は全人的な生活の質（Quality of Life：QOL）と生存期間に強い影響を与え

る 8,9)。臨床腫瘍学の目覚ましい進歩により患者の生存期間が延長するにつれ，遅発性合併

症としての転移性脳腫瘍の罹患率は増大している 10)。一方では，MRIなど診断技術の開発

や定位放射線照射（stereotactic irradiation：STI）など治療法の進歩が広く普及しつつあ

る。このような背景とともに，転移性脳腫瘍の治療方針は放射線治療を基盤とするものか

ら，最近では集学的治療の視点から広く考察されるようになり，予後分類システム，外科

的摘出術と STI の比較，治療の伴う認知機能の低下など，さらに多くの臨床課題が検討さ

れるようになっている。 

	 転移性脳腫瘍の治療方針は，脳転移の数や大きさ，がん種ごとの生物学的特徴，全身状

態や治療歴など多様な患者背景と，各施設で適用できる治療手段などを考慮する必要があ

る。個々の患者情報を整理し，またバイアスを最小とするために，複数の診療科や多職種

によるカンファレンス（キャンサー・ボード）など，少なくとも脳神経外科，原発巣を担

当する診療科，放射線治療科の合議による治療方針の決定が望ましい。本ガイドラインは，

成人の固形がんの転移性脳腫瘍，髄膜がん腫症，頭蓋骨転移について，これらの治療方針

の議論の出発点となり，より適切な判断を行うために臨床医と患者を支援するものである。

なお，脊髄転移，脊椎転移，造血器腫瘍の脳転移は除いている。 

	 転移性脳腫瘍の 77～87%は天幕上，15～25%は天幕下に発生する 5,11,12)。血行性に転移
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するため，特に小動脈にがん細胞が塞栓して転移が始まると考えられている 5)（レベルⅢ）。

剖検と画像診断の結果などから，単発は 32～53％，多発は 47～68％と報告されている 4, 

5,11,12)。転移の個数が治療成績に影響することから，治療戦略を検討する研究では転移の個

数が重要な因子となり，転移の個数によって対象を限定して研究が実施されてきた。少数

個では，1990年の Patchellらのランダム化比較試験から始まり，それ以降もエビデンスレ

ベルが高い研究が単発で 4件，1～3個で 2件，1～4個で 1件報告されている 13-19)。一方，

多数個の転移については，後方視的な研究が多いが，近年いくつかのランダム化比較試験

が報告されている 20,21)。また，STI を受けた患者の追跡調査によると，単発では 13％，2

～3個では 34％，4～5個では 100％に新規病変が出現したという報告がある 22)。また，定

位手術的照射（stereotactic radiosurgery：SRS）で治療された 117例の前方視的研究では，

新規病変が出現するまでの中央値は転移の個数が 1～2個では 14.3カ月，3個以上では 4.3

カ月であったと報告されている 23)。ただし，これらの研究では，画像診断による個数の評

価の限界 24)，個数の評価に CT のみも容認する場合があるなどさまざまな条件下で実施さ

れていること，またそれらの条件に変遷があることに注意が必要である。 

	 本ガイドラインでは，治療方針の検討にあたっては単発と多発と二分するよりも，単発，

少数個，多発個の 3 群に分けたうえでエビデンスを整理することが妥当と考えた。最近の

臨床研究の傾向も踏まえ，1 と 2 個の間，および 4と 5 個の間に暫定的な 2 カ所の境界を

採用し，表 1のマトリックスに示される推奨を解説する。 

 

表 1	 本ガイドラインで採用した転移の個数による各治療法の推奨グレード 

治療法 腫瘍摘出術 定位放射線照射 全脳照射 薬物療法 

単発 推奨 B 推奨 B 推奨 B 
症状がない場合 

推奨 C1 
少数個(2～4個） 推奨 C1 推奨 B 推奨 B 

多数個（5個以上） 推奨 C1 推奨 C1 推奨 A 

 

2. 神経学的機能障害および症状と生命予後への影響 

	 転移性脳腫瘍や髄膜がん腫症によって出現する神経学的障害には，巣症状，てんかん発

作，頭蓋内圧亢進症状，高次機能障害と精神症状がある。髄膜がん腫症では，これらに加

えて髄膜刺激症状，脳神経症状，肩／後頸部／背部痛，頭痛を呈する。これらはいずれも

患者の日常生活の活動性（performance status：PS）を著しく低下させる。一般に，転移

性脳腫瘍や髄膜がん腫症は，診断後の生存期間中央値はおよそ 3カ月程度である 25,26)。 

	 このように転移性脳腫瘍や髄膜がん腫症は，神経学的機能障害による全人的機能の低下，

ときに原発巣に対する治療の中断を余儀なくさせるため，他の臓器への転移とは異なる対

応が必要である 27)。原発巣および脳病変以外の遠隔転移に対する治療の必要性と切迫性，

転移性脳腫瘍を除いた状況を仮定して予想される余命，転移性脳腫瘍による神経症状の

QOLへの影響と進行の予測，重要臓器の機能障害などについて，速やかな情報収集ととも

に，原発巣を担当する診療科との協議が必須である。これらの総合的な検討をもとに，転
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移性脳腫瘍による生命予後への影響がそれ以外による影響と比較して同等以上であれば，

原則として転移性脳腫瘍の治療が優先する。これは，転移性脳腫瘍の治療が，人格の保護，

不可逆的な脳機能障害の回避，PSの改善につながることを前提としているからに他ならな

い。転移性脳腫瘍をもつ患者の死因は，中枢神経死，他臓器病変の進行，または治療関連

死に分けられる。したがって，転移性脳腫瘍に対する治療の重要な目的は，中枢神経死と

神経学的機能障害を減らすあるいは遅らせることである。臨床研究においてはこれらを評

価項目とすべきであるが，実際の臨床では中枢神経死と他臓器病変の進行による死亡を鑑

別することはしばしば困難である。 

 

3. 原発巣の違いによる病態の差異 

（1） 転移性脳腫瘍の頻度 

	 転移性脳腫瘍の半数は肺がんから，二番目に乳がんから発生するとされる。がん種別に

は，小細胞肺癌の 40％以上，非小細胞肺癌の 17～25%，乳がんの 1.4〜5%の患者に転移性

脳腫瘍を認める 1)。また，悪性黒色腫から発生する転移性脳腫瘍の頻度も高く，進行例では

30%以上と報告されている 28)。臨床的には単発は前立腺がん，消化器がん，腎細胞がんに

多く，多発は小細胞肺癌，乳がん，悪性黒色腫，非小細胞肺癌の順に多く発見される 12)。

がんの既往をもたない患者に症候性の転移性脳腫瘍が発見される頻度は 5～40％までさま

ざまであり，転移性腫瘍の 3～15％では，詳細な全身検索を実施しても原発巣が不明であっ

たと報告されている 12)。 

	 転移性脳腫瘍発生のリスク因子は，原発巣によって異なる。肺がんでは小細胞肺癌，乳

がんではサブタイプのひとつであるトリプルネガティブ乳がん（ホルモン受容体および

HER2がともに陰性），悪性黒色腫では頭頸部発生と原発部の潰瘍形成が有意なリスク因子

とされ，これらについては全身的には進行がんではなくとも脳転移が発生することがある

5,29-31)。〔註釈：乳がんのサブタイプとは，エストロゲン受容体（estrogen receptor：ER）

とプロゲステロン受容体（estrogen receptor：PgR），HER2，Ki-67 などによって定義さ

れた分類である〕。 

	 転移性脳腫瘍による症状は，がん種や組織型による違いよりも，転移部位と周囲の脳浮

腫の程度に依存する。肺がん，悪性黒色腫，乳がん，腎細胞がん，甲状腺がん，絨毛がん，

肝細胞がんは，脳内出血をきたしやすく卒中様の発症もみられる 32,33)。 

（2）髄膜がん腫症の頻度 

	 髄膜がん腫症は，がん細胞が軟膜やくも膜に広がりをもって浸潤あるいは播種をきたし

た病態であり，がん患者の 4～15％に発生するとされ，最近は増加傾向にある 34)。患者数

では，肺がんと乳がんが多くを占めており，つぎに欧米では悪性黒色腫が多く，日本では

消化器がんが多い 34,35)。がん種別の発生では，悪性黒色腫からが最も頻度が高い。髄膜が

ん腫症を発症してからの生存期間は乳がんが最も長く，悪性黒色腫が最も短い 36)。髄膜へ

の転移は血行性，リンパ行性，あるいは直接的に波及して浸潤する。転移性脳腫瘍の治療

中に髄膜がん腫症を発症することがあり，悪性黒色腫や後頭蓋窩の転移の場合に多いとさ

れる 37)。  
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（3）治療の概要とがん種別の感受性 

	 ①腫瘍摘出術 

	 術前画像診断や術中モニタリングの発達，低侵襲手術の普及によって，腫瘍摘出術が原

因となる死亡は減少している。ただし，腫瘍摘出術の成績をがん種別に比較した報告はな

い。ピースミールの摘出法は，一括切除（en-block摘出）または SRSと比較して，術後の

髄膜がん腫症が多い 37,38)。悪性黒色腫，肺がん，乳がんでは術後に播種を起こしやすく，

特に悪性黒色腫は術後早期に播種をきたす危険性が高い 37)。 

	 ②放射線治療 

	 STIが発達したことによって，手術侵襲を避け，短期間で完遂する放射線治療が普及した。

歴史的には，全脳照射は 50年以上にわたって中心的治療であり，エビデンスレベルの高い

研究も多い。全脳照射の適応は，腫瘍摘出術または STI の適応がない場合，腫瘍摘出術ま

たは STI治療後の補助治療（アジュバント），5個以上の多発腫瘍の場合などである。有害

事象は数週間程度で発症する急性反応，1～6 カ月の早期反応，6 カ月以降の晩期障害に分

けられ，長期の経過観察では白質障害が 50～90％に出現するという報告がある 39)。この白

質障害が全て認知機能障害，QOLの低下と結びつくわけではないが，海馬に従属する認知

機能障害の他に，脳組織の炎症による認知機能の障害とその予防法に関する知見が蓄積さ

れつつある 40)。また，転移性脳腫瘍患者の認知機能障害には多数の因子が関与しており，

腫瘍，治療（放射線，抗がん薬，抗てんかん薬など），患者（年齢・糖尿病の合併など）の

条件に影響される 41)。Meyersらは，ランダム化比較試験の secondary endopointとしての

解析により，認知機能の低下は転移性脳腫瘍の大きさに比例するとした 42)。また，別のラ

ンダム化比較試験の secondary endopointの報告では，被検者の減少により 12カ月までの

分析にとどまるが，腫瘍摘出術または SRS後に補助療法として全脳照射を受けた群では複

数の健康関連 QOL指標の一時的な低下が認められている 43)。このように転移性脳腫瘍の患

者の認知機能障害・QOLに関する研究は，生命予後や全身状態による制約を受ける。 

	 放射線壊死は SRS後の数カ月～3年間に 7～50％に出現すると報告されている 44)。臨床

的に問題となる症例は 1～6％とされ，一般にはステロイドの投与が行われるが，外科的治

療が必要になる場合もある 44-46)。放射線感受性は腎細胞がん，悪性黒色腫，肉腫では低く，

小細胞肺癌，胚細胞腫では高い，その他のがん種は中間と考えられている（表 2）47, 48)。な

お，放射線感受性が低いがん種に対しても，STI が有効な場合がある 47)。予防的全脳照射

の有効性が証明されているのは小細胞肺癌のみである 49)。 

 

表 2	 がん腫による放射線感受性 

高 小細胞肺癌，胚細胞腫瘍 

中 乳がん，非小細胞肺癌など 

低 悪性黒色腫，腎細胞がん，肉腫 

 

	 ③薬物療法 
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	 一般に中枢神経系は血液脳関門によって守られているため，水溶性薬剤や分子量の大き

い抗体薬などはこれを通過しにくい。また，転移性脳腫瘍そのものによる薬剤耐性も重要

な問題である 50)。しかし，分子標的治療薬の開発をはじめとして，がんの全身薬物療法が

急速に進歩しているなか，転移性脳腫瘍を対象とする新たな薬物療法への期待も高い。中

枢神経症状の有無，それぞれの腫瘍の薬物療法への感受性，薬剤の血液脳関門通過性など

を総合的に判断し，有効な治療法のひとつとして選択される機会が増えている 50)。一方，

全身投与された薬物による中枢神経毒性については，放射線障害と同様に急性期および慢

性期の障害がそれぞれ認識されており，病態とリスク因子の研究が行われている 51)。 

	 ④ベストサポーティブケア 

	 腫瘍摘出術，放射線治療，薬物療法は，ある程度のリスクを受け入れながら積極的な治

療的介入を行うことにより，根治，延命，症状緩和や機能の改善を目指すものである。こ

れに対して，ベストサポーティブケア（best supportive care：BSC）では，病変に対する

直接の治療は終了して，症状緩和と看取りなどにケアと支援の重点をおく。ときに患者の

家族も BSCの対象となる。キャンサー・ボードなどで原発巣と中枢神経系の病変，全身状

態を正確に評価したうえで，積極的治療のリスクが期待される効果を上回ると判断される

場合，中枢神経の病態がすでに不可逆的で重篤な状態であると判断される場合，また患者

自身の希望も考慮して選択される。神経学的症状の緩和方法には，ステロイド薬や抗てん

かん薬などの投薬，多職種による神経学機能障害の援助が含まれる 27)。 

 

4. リスク因子と生存期間の予測 

	 放射線治療や外科的治療の技術革新，そして薬物療法の進歩により，転移性脳腫瘍の治

療を原発巣の特性や患者の臨床的な背景に基づいて個別化すべきであるという認識が広ま

っている。同時に，転移性脳腫瘍の患者の予後因子は非常に多岐にわたり，単純な方針で

は個々の適応判断には対応できないことも認識されている。さらに，治療方針の決定には，

患者の将来の生存期間，生活像，全身治療の可能性，施設ごとに選択可能な治療モダリテ

ィを十分に把握する必要がある。 

	 このような背景をもとに。1997年 Gasparらは，Radiation Therapy Oncology Group 

（RTOG）臨床試験に登録された 1,200人のデータの後方視的解析をもとに，予後因子とし

て Recursive Partition Analysis（RPA）指標を発表した 9)。その後，この指標は多数の患

者群で検証され，臨床研究における層別化因子として使用されてきた（表 3）53)。しかし，

RTOG-RPA指標には，原発巣による分類がない，転移の個数が考慮されていない，最近の

分子標的治療薬をはじめとする全身薬物療法の進歩に対応していないという弱点があった。 

	 2008 年 Sperduto らにより，4 件の RTOG 臨床研究データの多変量解析の結果から，

Graded Prognostic Assessment（GPA）が発表された（表 4）53)。これは有意なリスク因

子の重要度によって点数化し，合計点グループごとに生存期間を提示する方法である。そ

の後，GPA は転移性脳腫瘍の個数を加味し，原発巣ごとに分けた診断別指標に発展した。

診断別 GPA では，乳がん，肺がん（小細胞および非小細胞），消化器がん，悪性黒色腫，

腎細胞がんの各疾患別に評価因子とスコアの割付けが決められており，それぞれ生存期間



    
成⼈転移性脳腫瘍診療ガイドライン(改訂案） 8 

 

 
 

を予測できる（表 5）54)。GPA の他にも複数の予後予測スコアが提唱され，現在も検証が

続けられるとともに，臨床試験の患者層別化因子として使用されている。各指標に用いら

れる Karnofsky performance status（KPS）については表 6を参照いただきたい。 

	 さらに，上記の群間比較から，患者ごとの生命予後を算出する方法として，リスク因子

の合計点をノモグラムでプロットし，推定余命へ換算する方式が種々提案されている 55,56)。

複数のがん種を含む場合と，原発がんに特異的なノモグラムを作成する場合がある（註釈：

ノモグラムとは二次元の図表であり，既知のスコアから作成した直線上の目盛りを結ぶこ

とにより，関数計算の解を求めることができる）。 

	 前記の RTOG-RPAと GPAは，RTOGによる臨床試験の多数のデータの後方視的解析に

基づいてリスク因子と生存期間を推定したものである。対象は全脳照射を受けた肺がんや

乳がんの症例が多く，したがってあくまで全脳照射を前提とした臨床の参考とすべきであ

り，STI が普及した日本の実情とは異なる可能性を念頭におく必要がある。また，GPA の

スコア腫瘍摘出術後の生存期間とは関連したが，3カ月後の生存率，合併症や PSの改善と

は関連しなかったとの報告もある 57)。同様にノモグラムも後方視的に解析された評価であ

り，その治療体系はデータを収集した時期によって異なることにも注意が必要である。が

んの全身療法や医療技術の急速な進歩を踏まえて，これらの予後予測は常に改訂されなけ

ればならない。 

	 髄膜がん腫症にはこのような多数症例のデータを解析した指標は発表されていない。生

存期間の延長に寄与する因子は，乳がんであること，PSが良好であること，原病の診断か

ら髄膜がん腫症の診断まで1年以上経過していること，髄注化学療法などの報告がある 35)。 

 

表 3	 Recursive Partitioning Analysis（RPA）9,52) 

クラス 患者の特徴 

生存期間（月） 

（中央値） 

オリジナル 

1979〜1993年 9) 

Review 

1997～2008年 52) 

Ⅰ 

次のすべて 

	 KPS70%以上 

	 65歳未満 

	 原発巣がコントロールされている 

	 頭蓋外転移なし 

7.1 15～29 

Ⅱ 
KPS70%以上かつクラスⅠに該当し

ない 
4.2 5.5～11 

Ⅲ KPS60%以下 2.3 1.4～9 

 

表 4	 オリジナルの Graded Prognostic Assessment（GPA）のスコア因子 53) 

スコア因子 
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年齢 

KPS 

中枢神経系への転移の個数 

頭蓋外への転移 

 

表 5	 診断別 GPAのスコア因子 54) 

診断 スコア因子 

小細胞肺癌と非小細胞肺癌 年齢，KPS，頭蓋外への転移，脳転移の個数 

悪性黒色腫 KPS，脳転移の個数 

乳がん KPS，サブタイプ，年齢 

腎細胞がん KPS，脳転移の個数 

消化器がん KPS  

 

表 6	 Karnofsky Performance Status（KPS）  

100％ 正常，臨床症状なし 

90％ 軽い臨床症状あるが，正常の活動可能 

80％ かなり臨床症状あるが，努力して正常の活動可能 

70％ 自分自身の世話はできるが，正常の活動・労働は不可能 

60％ 自分に必要なことはできるが，ときどき介助が必要 

50％ 病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要 

40％ 動けず，適切な医療および看護が必要 

30％ 全く動けず，入院が必要だが死はさしせまっていない 

20％ 非常に重症，入院が必要で精力的な治療が必要 

10％ 死期が切迫している 

0％ 死亡 

 

5. 治療前評価と治療効果判定 

（1）治療前画像診断 

	 神経学的症状が急激に発生した場合，緊急の単純 CTで頭蓋内出血，急性水頭症，脳ヘル

ニアなどの正確な状況を把握しなければならない。鑑別診断，治療適応の判断，また STI

の標的同定には，腫瘍自体の数や性質について，脳 CTよりも脳MRIの感度が優れている

58)。特に後頭蓋窩病変や髄膜がん腫症では脳MRIによる診断が望ましい。日本医学放射線

学会／日本放射線科専門医会・医会編による「画像診断ガイドライン 2013年版」によると，

造影MRIによる画像診断を推奨している 59)。通常量の造影剤では不明確な症例や単発の転

移では造影剤を 2倍量使用することが望ましいとされるが，他の撮像条件には規定はない。

米国神経放射線学会の「MRI画像診断ガイドライン」では，脳病変には切片厚 5mm以下，

切片間 2.5mm以下，必要に応じてより薄いスライス厚にしてもよいとされている 60)。 
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	 一方，STIの際には，頭部を固定後に，より薄いスライス厚（1～3mm厚）で 3D撮影を

行う。SRS 単独では脳内の遠隔再発のリスクが高いことが明らかとなり，そのため可能な

限り小病変を検出して治療標的とする試みがなされている。ただし，STIでは腫瘍体積の合

計が生命予後や局所コントロールにおける有意な因子であるものの，転移の個数は重要な

因子ではないとの報告がある 61)。 

	 通常の診断用 MRI 画像と高分解能 MRI で高用量の造影剤を用いた画像を比較した研究

では，40%で新たに病変が発見されており，初回の病変数が多いほど新病変の頻度も高かっ

た 24)。一方，転移性脳腫瘍の検出を目的として 1.5テスラMRI画像を用いた 136例の前向

き研究では，造影剤の 3 倍量投与は偽陽性が増加するため，全ての症例に有用ではなく，

通常量の造影剤では診断が未確定の症例や単発と診断された症例に限って推奨している 62)。

このように，小さい病変や造影されにくい病変は，MRI でも検出しきれない可能性を念頭

におくことが必要である。 

	 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography （FDG ポジトロン断

層法：FDG-PET検査）は，転移性脳腫瘍と脳とのコントラストが得られないため，転移性

脳腫瘍の診断には適していない 63)。また，播種性病変を疑う症例では，造影前後の FLAIR

画像と T1強調画像で小脳の矢状断および大脳の冠状断に注目すると，造影 FLAIRで脳溝

内の造影病変が明らかになる場合がある 64)。 

（2）治療前全身評価 

	 原発巣がコントロールされているか，頭蓋外の重要臓器への転移の有無，その他の背景

を確認するために，腫瘍マーカーを含む血液検査，循環器系検査，および一般的な身体所

見による評価を行う。原発巣や他臓器への転移の評価には FDG-PET が勧められ，それが

実施困難な場合には体幹部の造影CTおよび骨シンチグラフィーが勧められる 65)。ただし，

原発巣のステージによっては FDG-PETが不要とされる 65)。治療方針の決定には，転移性

脳腫瘍が制御されたと仮定して，その他の臓器，全身病態の評価による予後の推定が必須

である。 

（3）治療効果判定 

	 従来は生存期間と画像上の局所・脳内遠隔の制御が治療効果の判定指標とされることが

多かったが，近年では神経学的症候，認知機能を含む高次機能，PS，QOLも治療効果の指

標として重視される傾向にある 43)。手術摘出度の評価には，組織炎症と残存腫瘍の見極め

のため，術後 72時間以内の造影検査が推奨される。CTよりも造影MRIが空間分解能にお

いて優れている 59,60)。 

	 ①画像評価 

	 局所の再発，遠隔再発，治療による浮腫などを観察するため，治療直後，1カ月後，その

後は 3 カ月ごとに１年間後まで神経学的診察と MRI 診断の継続が行われることが多いが，

必要に応じて間隔を短縮する。１年後からは，脳を含む全身の状態を参考に間隔を判断す

る。 

	 効果判定には Response Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）評価法，WHO 

評価法，Macdonald 評価法，体積測定その他が用いられてきた 66-68)。なかでも RECIST
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法は，固形がんの治療効果を評価するために開発され，腫瘍医にはなじみのある評価法で

ある。おもな判定基準は，完全奏効（complete response：CR）＝画像上で全標的病変の消

失，部分奏効（partial response：PR）＝長径の和が 30%以上減少，進行（progressive 

disease：PD）＝最小の長径の和と比較して 20%以上増加，安定（stable disease：SD）＝

PRには縮小が不十分かつ PDには増大が不十分である。より客観的に CR，PRを評価確定

するには 4週間以上の間隔で，また SDの確定には 6～8週以上の間隔で再検査する。一方，

髄膜がん腫症の画像評価は困難なことがあり，髄液所見，神経学的臨床所見を総合して判

断する。 

	 ②放射線壊死の診断 

	 STI 後の数カ月から約１年後に出現する放射線壊死と局所再発との鑑別は重要な課題で

ある。出現時期，神経症状，通常の造影 MRI の所見などからは鑑別困難である。CT 灌流

画像，MRI 灌流画像，MR スペクトロスコピー，拡散係数画像（apparent diffusion 

coef-ficient map：ADC map），単フォトン放射断層撮影装置（single photon emission 

computed tomography：SPECT），陽電子放射断層撮影（PET）などが用いられるが，い

ずれも感度と特異性をさらに向上させる必要がある 69)。 

	 ③生存期間 

	 転移性脳腫瘍の診断後から，死亡までの生存期間をデータとすることが多い。前述のよ

うに，中枢神経死と，他臓器の障害による死亡とを分けることが理想であるが，がん末期

の場合には，その鑑別はしばしば困難である。 
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1-5  フローチャート 

 

 

1-6	 CQと推奨の一覧 

Clinical Question 推奨 
推奨 

グレード 

CQ1-a 単発あるいは

少数個の転移

性脳腫瘍の治

療はどう選択

するのか？ 

推奨 1	 全脳照射を行う。 B 

推奨 2	 KPSの良い症例で全摘出可能な腫瘍では腫瘍摘出

術＋全脳照射を行う。 

	 ・単発の場合 

B 

	 ・少数個の場合 C1 

推奨 3	 3cm以下の腫瘍に対しては全脳照射に加えて定位

放射線照射（STI）を行う。 

	 ・単発の場合 

 

 

B 

	 ・少数個の場合 B 



    
成⼈転移性脳腫瘍診療ガイドライン(改訂案） 13 

 

 
 

推奨 4	 薬物療法に高感受性とされる腫瘍（小細胞肺癌な

ど）を除き，厳重なフォローアップを前提に STI単独治

療を行う。 

B 

推奨 5	 腫瘍の薬物療法感受性によっては薬物療法を行っ

てもよい。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （本章 CQ2参照） 

C1 

推奨 6	 機能予後あるいは生命予後の改善が期待される場

合には摘出術を行ってもよい。 

C1 

CQ1-b 多数個の転移

性脳腫瘍の治

療はどう選択

するのか？ 

推奨 1	 全脳照射を行う。 A 

推奨 2	 全脳照射に STIを加えてもよい。 C1 

推奨 3	 腫瘍の薬物療法感受性によっては薬物療法を行っ

てもよい。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （本章 CQ2参照） 

C1 

推奨 4	 機能予後あるいは生命予後の改善が期待される場

合には腫瘍摘出術を行ってもよい。 

C1 

推奨 5	 腫瘍の個数，体積の合計，照射回数を十分に考慮し，

厳重なフォローアップを前提に STI単独治療を行っても

よい。 

C1 

CQ2 転移性脳腫瘍

の治療のなか

で薬物療法（分

子標的治療薬

を含む）はどう

選択するの

か？ 

推奨 1	 症候性または近い将来に脳局所治療を必要とする

転移性脳腫瘍では，原則として放射線治療または腫瘍摘

出術を優先する。 

A 

推奨 2	 薬物療法に高感受性とされる腫瘍では，全身薬物療

法を単独または転移性脳腫瘍への局所治療と並行して行

う。 

B 

推奨 3	 推奨 2に該当しない固形腫瘍では，頭蓋外に明らか

ながん病変があり，かつ転移性脳腫瘍による症状がない

場合には，転移性脳腫瘍および頭蓋外病変への効果を期

待して全身薬物療法を優先してもよい。 

C1 

推奨 4	 髄膜がん腫症では，それぞれの腫瘍の薬物療法感受

性を根拠として全身薬物療法または抗がん薬の髄腔内投

与を行ってもよい。 

C1 

CQ3 再発の転移性

脳腫瘍の治療

はどう選択す

るのか？ 

推奨 1	 全脳照射が行われていない症例に関しては全脳照

射を追加するように勧められる。 

C1 

推奨 2	 定位放射線照射（STI）後の長径 3 cm以下の新規

脳内病変には STIを考慮してもよい。 

C1 

推奨 3	 全脳照射後の長径 3 cm以下の再発には STIを行う

よう勧められる。 

C1 

推奨 4	 腫瘍の種類によっては薬物療法を考慮してもよい。 

（本章 CQ2参照） 

C1 

推奨 5	 機能予後あるいは生命予後の改善が期待される場

合には摘出術を考慮してもよい。 

C1 

CQ4 髄膜がん腫症

に対する治療

はどう選択す

るのか？ 

推奨 1	 腫瘍の広がりおよび粗大病変の存在に応じて放射

線治療を行うことが勧められる。 

C1 

推奨 2	 腫瘍の種類によって薬物療法を行ってもよい。 C1 

推奨 3	 髄膜がん腫症に伴う水頭症には髄液シャントある

いはドレナージを行ってもよい。 

C1 
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CQ5 頭蓋骨転移に

対する治療は

どう選択する

のか？ 

推奨 1	 症候性または近い将来に局所治療を必要とする頭

蓋骨転移には放射線治療を行う。 

B 

推奨 2	 薬物療法に高感受性とされる腫瘍では，薬物療法を

単独あるいは放射線治療と組み合わせて行うよう勧めら

れる。 

C1 

推奨 3	 全身の転移性骨腫瘍を有する患者に対して，あるい

は骨関連事象のリスクが高い頭蓋骨転移の場合，骨関連

事象の発現を軽減するために，ビスホスホネート製剤（ゾ

レドロン酸）またはヒト型抗 RANKL（NFκB活性化受

容体リガンド）モノクローナル抗体薬（デノスマブ）を

投与する。 

B 

推奨 4	 外科治療は，脳神経症状の早急な解除，静脈洞閉塞

の回避，整容，または病理診断を目的に，厳格な適応判

断のもとに行うよう勧められる。 

C1 

CQ6 転移性脳腫瘍

に対するステ

ロイドや浸透

圧利尿薬はど

う使用するの

か？ 

推奨 1	 神経症状を呈する腫瘍周辺の浮腫に対しては，ステ

ロイドや浸透圧利尿薬を使用する。 

B 

CQ7 転移性脳腫瘍

に対する抗て

んかん薬はど

う使用するの

か？ 

推奨 1	 てんかん発作の既往がある場合に使用することが

勧められる。 

C1 

推奨 2	 てんかん発作の既往のない場合は，腫瘍摘出術およ

び定位放射線照射の周術期などを除き，予防的な抗てん

かん薬は使用しない。 

C2 

推奨 3	 抗てんかん薬を使用する場合は，抗がん薬を含めた

他剤との薬物相互作用に注意する。 

C1 

 

 

1-7	 ガイドライン統括委員会 

	 本ガイドラインの作成にあたり、特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療ガイド

ライン拡大委員会はガイドライン統括委員会の役割を果たしている。日本脳腫瘍学会脳腫

瘍診療ガイドライン拡大委員会の構成委員と所属は別に記す。 

 

 

1-8	 成人転移性脳腫瘍ガイドライン改訂 working group 

氏名	 所属機関/専門分野	 作成上の役割	

青山	 英史	
新潟大学大学院医歯学総合研究科	 腫瘍放射線医学分野/放射

線治療科	
委員	

安藤	 雄一	 名古屋大学医学部附属病院	 化学療法部/腫瘍内科	 委員	
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園田	 順彦	 山形大学医学部	 脳神経外科/脳神経外科	 委員長	

中洲	 	 敏	 社会医療法人誠光会草津総合病院	 脳腫瘍治療科/脳神経外科	 委員	

中洲	 庸子	 滋賀医科大学脳神経外科・英語科/脳神経外科	 委員	

宮北	 康二	 国立がん研究センター中央病院	 脳脊髄腫瘍科	 委員	

若林	 俊彦	 名古屋大学大学院医学系研究科	 脳神経外科/脳神経外科	 委員	

 

1-9	 利益相反 

特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会の構成委員、ガ

イドライン改訂 working group委員の利益相反は別に開示する。 

 

1-10	 改訂予定 

2021年 3月に改訂を行う予定である。 

 

1-11	 文献検索 

今回の改訂では、初版の作成時に検索をした期限以降の 2013 年 8 月から 2017 年 12 月

の時点までのMEDLINE、The Cochrane Libraryにて、brain metastases x clinical study 

or clinical trialを検索式として検索を行った。これら機械的文献検索以外に委員によるハ

ンドサーチでの重要文献の追加も適宜行った。 渉猟しえた転移性脳腫瘍に関する論文のな

かで、各臨床的疑問（clinical question：CQ）に対してエビデンスのある、または臨床的

重要な情報を提供すると考えられた論文を抽出した。 
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CQ1-a	 単発あるいは少数個の転移性脳腫瘍の治療はどう選択するのか？ 

推奨 1 

全脳照射を行う。（推奨グレード B） 

 

推奨 2 

KPSの良い症例で全摘出可能な腫瘍では腫瘍摘出術＋全脳照射を行う。 

	 ・単発の場合（推奨グレード B） 

	 ・少数個の場合（推奨グレード C1） 

 

推奨 3 

3cm以下の腫瘍に対しては全脳照射に加えて定位放射線照射（STI）を行う。 

	 ・単発の場合（推奨グレード B） 

	 ・少数個の場合（推奨グレード B） 

 

推奨 4 

薬物療法に高感受性とされる腫瘍（小細胞肺癌など）を除き，厳重なフォローアップを前

提に STI単独治療を行う。（推奨グレード B） 

 

推奨 5 

腫瘍の薬物療法感受性によっては薬物療法を行ってもよい。（推奨グレード C1，本章 CQ2

参照） 

 

推奨 6 

機能予後あるいは生命予後の改善が期待される場合には摘出術を行ってもよい。（推奨グレ

ード C1） 

 

CQ1-b	 多数個の転移性脳腫瘍の治療はどう選択するのか？ 

推奨 1 

全脳照射を行う。（推奨グレード A） 

 

推奨 2 

全脳照射に STIを加えてもよい。（推奨グレード C1） 

 

推奨 3 

腫瘍の薬物療法感受性によっては薬物療法を行ってもよい。（推奨グレード C1，本章 CQ2

参照） 
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推奨 4 

機能予後あるいは生命予後の改善が期待される場合には腫瘍摘出術を行ってもよい。（推奨

グレード C1）  

 

推奨 5 

腫瘍の個数，体積の合計，照射回数を十分に考慮し，厳重なフォローアップを前提に STI

単独治療を行ってもよい。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 定位放射線照射（STI）の普及に伴い，転移性脳腫瘍の臨床研究は，単発もしくは少数個

（2～4個）と多数個（5個以上）に分けて行われるようになった。しかしながら，MRI撮

像方法（スライス厚，造影剤の使用量）によって，転移個数の判定が異なる場合がある点

に注意が必要である。 

	 転移性脳腫瘍の治療において，全脳照射は歴史的に標準治療として確立されたものであ

る。2000年代前半までは，主に全脳照射に腫瘍摘出術や STIなどの局所照射を加える意義

を検証するという観点でランダム化比較試験が行われてきた 1-4)（いずれもレベル Ib）。2006

年に日本から 4個以下（3cm以下）で全身状態が良好な症例を対象とした STI単独治療と

STI＋全脳照射の併用治療のランダム化比較試験（JROSG 99-1）が報告され，全脳照射を

加えなくても生存期間に差は認めないことが証明された 5)（レベル Ib）。一方，STI単独治

療が行われた場合には，局所の腫瘍再発率や頭蓋内の遠隔部再発が全脳照射を併用した群

より有意に上昇することも示された。さらに， 2011 年には EORTC から

（EORTC22952-26001），2016年には Brownら（NCCTG N0574）が，3個以下の脳転移

を対象として，STI単独治療と STI＋全脳照射（EORTCは STIと手術摘出を含む）のラン

ダム化比較試験を報告した。その結果も日本で行われたものと同様であり，局所治療後の

全脳照射の追加による生存期間の延長は認められていない 6,7)（レベル Ib）。一方，2016年

の小規模な RCT（59例）の報告では，単発転移に対して 2年生存期間および神経死の割合

は，術後摘出腔に対する STIよりも全脳照射のほうが優れていた 8)。 

	 全脳照射を施行することの患者のQOLや認知機能に与える影響については議論をされて

いるところである。日本と EORTC の研究では，KPS を指標とした QOL を維持する期間

には差がなかった 5,6)（いずれもレベル Ib）。認知機能については，4カ月の時点での記銘力

（Hopkins Verbal Learning Test–Revised）が全脳照射群で有意に低下したとする報告と，

逆に照射後 2 年頃までは全脳照射による腫瘍再発予防効果によって認知機能（MMSE）が

維持されるとする報告がある 8-10)（いずれもレベル Ib）。他に腫瘍制御率と認知機能温存率

の相関性を示した別の報告もある 11)（レベル Ib）。 

	 このような議論を元に，前述の NCCTG N0574試験は，認知機能の評価をプライマリー

エンドポイントとして STI単独治療と STI＋全脳照射を比較した 7)。2016年の報告では，

照射後 3カ月目の QOLおよび認知機能は STI単独治療群で有意に良好で，12カ月目での
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認知機能にも有意差があった（レベル Ib）。一方，標準治療とされてきた全脳照射について，

手術・STIが適応にならない非小細胞性肺がん脳転移患者に対する best supportive careと

のランダム化比較試験が 2016年に報告された（QUARTS）12)。60歳未満などの subgroup

で全脳照射の有効性が示唆されたが，全体では best supportive care と比較して全生存期

間や QOLでの差が認められなかった（レベル Ib）。したがって，治療法と治療タイミング

は各症例・原発巣の状態に応じた個別の選択がさらに重要になると考えられる。 

	 これらのことを踏まえ，以下にこれまで論文報告されたランダム化比較試験の結果をも

とに各治療法を概説する。なお，以下の研究はいずれも放射線治療の感受性が高い小細胞

肺癌や悪性リンパ腫，胚細胞腫瘍からの脳転移，また小児例が除外された研究である点に

も注意されたい。 

  

1. 単数あるいは少数（2～4個）の転移性脳腫瘍 

（1）全脳照射単独群と腫瘍摘出術＋全脳照射群の比較 

	 単発の転移性脳腫瘍を対象とした全脳照射単独群と腫瘍摘出術＋全脳照射群のランダム

化比較試験は 3つある。 

	 1990年に Patchellらは，KPS 70以上の 48例に対して全脳照射単独群（36 Gy／12分

割）と腫瘍摘出術＋全脳照射群の比較試験を行った 1)（レベル Ib）。その結果，生存期間中

央値は腫瘍摘出術＋全脳照射群の 40 週に対して全脳照射単独群では 15 週であり，腫瘍摘

出術＋全脳照射群で有意に生存期間中央値の延長を認めた。また，局所再発割合は全脳照

射単独群の 52％に対して腫瘍摘出術＋全脳照射群では 20％と優れており，治療後の KPS

も腫瘍摘出術＋全脳照射群で優っていた。 

	 続いて，1993年に Vechtらも，WHOスケール 2（日中の 50％以上離床している）より

も状態の良い63例を対象とする全脳照射単独群と腫瘍摘出術＋全脳照射群の試験結果を報

告した 2)（レベル Ib）。その結果，生存期間中央値は全脳照射単独群の 6カ月に対して腫瘍

摘出術＋全脳照射群では 10カ月であり，腫瘍摘出術＋全脳照射群が生存期間で有意に上回

っていた。また，原発巣がコントロールされている場合の腫瘍摘出術＋全脳照射群の生存

期間は 12カ月であることから，腫瘍摘出術を加えることの有効性は原発巣がコントロール

されている場合に特に顕著であった。 

	 これに対して，1996年に米国のMintzらは KPS 50以上の 84例を対象とした同様の試

験を報告した 3)（レベル Ib）。生存期間中央値は全脳照射単独群 6.3カ月，腫瘍摘出術＋全

脳照射群 5.6カ月であり，生存期間の延長は示されなかった。その理由として，対象集団の

KPS が低かったこと，原発巣がコントロールされていない患者が多く含まれていたために

頭蓋外病変が重要な予後因子であったことが考えられている。 

（2）腫瘍摘出術単独群と腫瘍摘出術＋全脳照射群の比較 

	 単発の転移性脳腫瘍を対象とした腫瘍摘出術単独群と腫瘍摘出術＋全脳照射群のランダ

ム化比較試験は 2つある。 

	 1998年に Patchellらは腫瘍摘出術単独群と腫瘍摘出術＋全脳照射群（50.4 Gy／28分割）

を比較した 95例の試験結果を報告している 13)（レベル Ib）。全生存期間に有意差は認めら
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れなかったが，脳内の局所再発率が腫瘍摘出術＋全脳照射群の 18％に対して，腫瘍摘出術

単独群では 70％と有意に多かった。 

	 また，2011年に報告された EORTC 22952—26001試験では，1～3個の転移性脳腫瘍を

有する症例を対象に，STI単独群もしくは腫瘍摘出術単独群に対して，それらに全脳照射を

追加した群の比較を行っている 6)（レベル Ib）。全体 347 例のうち 279 例（81％）は単発

の転移性脳腫瘍であった。その結果，STI単独群もしくは腫瘍摘出術単独群と比較して，全

脳照射の追加により術後 2 年時の局所再発率は 59％から 27％，新規病変の出現は 42％か

ら 23％にいずれも有意に減少していた。しかしながら，全脳照射の追加による全生存期間

の延長効果は認められなかった。また，試験登録時の転移個数別のサブグループ解析は示

されていない。2013年に本試験の health-related quality of life（HRQOL）に関する研究

結果が報告されており，STI 単独群もしくは腫瘍摘出術単独群と比較して，それらに全脳照

射を追加した群ではHRQOLの複数の指標で一時的な低下が認められていた 14)（レベルIb）。 

	 単施設の後方視的研究ではあるが，Bindalらが 3個までの転移性脳腫瘍の全摘出術を受

けた患者と，リスク因子を対応させた単発の転移性脳腫瘍の患者をそれぞれ 26例抽出して

比較した 15)（レベルⅢ）。全例で摘出術後に全脳照射（30 Gy／10分割）が行われていた。

全症例の 46％が悪性黒色腫であった点に注意が必要であるが，生存期間と局所コントロー

ルには有意差がなかった。 

（3）全脳照射単独群と STI＋全脳照射併用群の比較 

	 少数個の転移性脳腫瘍を対象とした全脳照射単独群と STI＋全脳照射併用群のランダム

化比較試験は 2つある。そのうち 1つは患者集積が不良であり結論を得るに至らなかった。 

	 RTOGによって行われた研究（RTOG9508）では，総登録数 331例のうち，186例（56％）

が単発性であった。全 331 例を用いた両治療群間の生存期間に有意差は認めなかったが，

単発のみを扱ったサブグループ解析において，生存期間中央値は全脳照射単独群と STI＋全

脳照射併用群でそれぞれ 4.9 カ月，6.5 カ月であり，STI＋全脳照射併用群で有意に良好で

あった 16)（レベル Ib）。 

（4）STI単独群と STI＋全脳照射併用群の比較 

	 単発もしくは少数個の転移性脳腫瘍を対象とした STI 単独群と STI＋全脳照射併用群を

比較したランダム化比較試験は 4つある。 

	 このうち 4個以下の転移性脳腫瘍を対象として日本で行われた研究（JROSG 99—1）では，

総登録数 132例のうち単発の転移性脳腫瘍は 68例であったが，単発例のみのサブグループ

解析は行われていない 5)（レベル Ib）。全体の生存期間は STI単独群で 8.0カ月，STI＋全

脳照射併用群で 7.5カ月であり有意差は認められなかった。 

	 前述の EORTC 22952—26001試験では，脳腫瘍摘出術もしくは STIののち，全脳照射と

経過観察が比較されている 6)（レベル Ib）。単発の転移性脳腫瘍のみのサブグループ解析は

示されていないが，局所治療（脳腫瘍摘出術もしくは STI）のみの群とそれに全脳照射を加

えた群の生存期間中央値はそれぞれ 10.7カ月と 10.9カ月であり，やはり両群間に有意差を

認めなかった。しかし，転移性脳腫瘍が死因となった割合は局所治療のみの群では 44％で

あり，全脳照射併用群の 28％よりも有意に高かった。 
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	 一方, MD Anderson Cancer Center で行われた試験は 3個以下の転移性脳腫瘍を対象と

しており，総登録数 58例のうち単発の転移性脳腫瘍は 33例であった。しかし，STI＋全脳

照射併用群で認知機能低下が認められたため途中で中止となっており，単発例のみの解析

も行われていない 9)（レベル Ib）。 

	 2016 年に報告された，3 個以下の脳転移に対する NCCTG N0574 試験でも，登録者数

213名で生存期間は STI単独治療群 10.4カ月，全脳照射併用群 7.4カ月と有意差はなかっ

た。また年齢，全身転移の状況，脳転移の個数による差も認められなかった 7)（レベル Ib）。 

	 また，頭蓋内の腫瘍制御については，4つの試験すべてにおいて，STI（あるいは腫瘍摘

出術）を行った局所および頭蓋内遠隔部再発の制御は全脳照射併用群で有意に優れていた

と報告されている。 

	 2015年に報告された，JROSG 99—1試験の二次解析で，非小細胞性肺がんの 88例のう

ちDS-GPA値 2.5-4.0の群では生存期間の有意な延長が全脳照射併用群で認められた（STI+

全脳照射併用 16.7カ月 vs STI 単独 10.6カ月）17)。一方，NCCTG N0574試験を除く３件

の RCTについて 2015年の meta-analysisでは，全生存期間の差は２つの治療群で差がな

かったものの，50 歳以下の患者では STI 単独治療でも遠隔転移をきたす確率は高くなく，

この年齢群では STI 単独治療群の生存期間が延長していた 18)（レベル Ia）。生存期間に関

して全脳照射を追加して益のある subgroupに関しては，まだ議論を重ねる必要があると考

えられる。 

	 これらの結果と前述の認知機能に対する全脳照射の影響を踏まえて厳重なフォローアッ

プが行えることを前提に，少数個で腫瘍サイズが大きくない場合には STI 単独治療推奨で

きると結論づけられる。 

（5）STI単独群と腫瘍摘出術＋全脳照射群の比較 

	 2008年にMuacevicらが報告した STI単独群と腫瘍摘出術＋全脳照射群のランダム化比

較試験は，患者登録が進まず途中で中止となっている 19)（レベル Ib）。STI単独群 31例と

腫瘍摘出術＋全脳照射群 33例の解析では，生存期間，中枢神経病変による死亡に差は認め

られなかった。STIは低侵襲であり治療期間も短いこと，局所制御率も高いことから，遠隔

部の再発に対する救済的な STIの効果についてさらに評価が必要としている。 

（6）STI＋全脳照射併用群と腫瘍摘出術＋全脳照射群の比較 

	 STI＋全脳照射併用群と腫瘍摘出術＋全脳照射群のランダム化比較試験については，2011

年に Roosらより報告されているが，この試験も患者登録が進まず途中で中止となっている

20)（レベル Ib）。一方，後方視的研究では，STI＋全脳照射併用群と腫瘍摘出術＋全脳照射

群に生存期間の差が認められていない。Rades らは，1～3 個の転移性脳腫瘍に対して 52

例ずつのマッチドペア分析を報告している。その結果，単変量解析では STI＋全脳照射併用

群が 1 年後の生存割合，頭蓋内および局所の制御割合において腫瘍摘出術＋全脳照射群よ

りも優れていたが，多変量解析では生存割合に有意差は認められなかった 21)（レベルⅢ）。 

	 2017 年に日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）から腫瘍摘出術＋全脳照射群と腫瘍摘出

術＋STI 群とのランダム化比較試験（JCOG0504）の総括報告書が公表された 22)。この試

験は 4 個以下の転移性脳腫瘍に対して実施され，他の研究と同様に全生存期間に有意差は
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なく，全脳照射に対する SRSの非劣性が証明された。この試験でも脳内無増悪生存期間は

全脳照射群で優れていたが，MMSE評価および performance statusに有意差は検出されな

かった。 

 

2. 多数個の転移性脳腫瘍 

	 多発性の転移性脳腫瘍に対する標準治療は歴史的に全脳照射である。放射線治療と対症

療法（ステロイド内服）を比較したランダム化比較試験は，1971 年の Horton らの報告が

ある 23)（レベル Ib）。本試験の結果，対症療法（ステロイド内服）のみの群と全脳照射群の

生存期間中央値はそれぞれ 10 週と 14 週であった。これ以降，標準治療を全脳照射と据え

てさまざまな臨床試験が行われてきた。2016 年に報告された，前述の QUARTZ 試験は，

非小細胞肺癌からの脳転移に対して，摘出術や SRS の適応がない患者 534 人を対象とし，

best supportive careのみと全脳照射のランダム化比較試験である 12)。5個以上の病変を有

する患者が 32.6％を占め，この群では全脳照射のほうがHR 1.37（95%CI：1.01-1.86）で

生存期間の延長を示した（レベル Ib）。 

	 全脳照射のスケジュールが治療成績に及ぼす影響については，複数のランダム化比較試

験で検討されてきた。それらのスケジュールには，20Gy／4～5分割，30Gy／15分割，30Gy

／10分割，40Gy／20分割などが含まれる 4,24-27)（いずれもレベル Ib）。スケジュール間で

生存期間の有意差は示されていないが，頭蓋内腫瘍制御は 20Gy／4～5 分割と 40Gy／20

分割を比較した2つのランダム化比較試験において40Gy／20分割が有意に優れていた 4,24)

（いずれもレベル Ib）。神経機能障害については，加速過分割 54.4Gy／34分割と 30Gy／

10分割では差はなかったと報告されている 28)（レベル Ib）。 

	 4または5個以上の転移性脳腫瘍を対象として腫瘍摘出術の意義を検証した研究は報告さ

れておらず，単施設の後方視的研究が数件報告されているのみである。単発・多発の転移

性脳腫瘍に対する腫瘍摘出術の効果を後方視的に検討した Paekらの報告では，多発転移か

単発転移であるかは手術後の生存期間に有意な影響を与えず，RPA クラス I のみが有意な

因子であった 29)（レベルⅢ）。この研究では，76 例が多発の転移性脳腫瘍であったが転移

個数は記載されていない。また，Iwadate らの単発・多発の転移性脳腫瘍 138 例の解析で

は，全摘・亜全摘以上の症例において単発転移と多発転移の間に生存期間の有意差は認め

られなった 30)（レベルⅢ）。 

	 JLGK 0901試験は我が国の多施設による非ランダム化介入試験で，10個以下の転移病変

に対する SRS単独治療を行い，治療後生存期間を比較して 2014年に発表された 31)。対象

は病変の最大長径 3cm未満，最大体積 10ml未満，合計体積 15ml以下として，1,194例が

登録された。治療後 72％に全身薬剤治療が行われ，13％で局所再発，58％で脳内新規病変

が出現しており，その 77％に対してサルベージ治療が行われた。結果は，病変 1個の群で

生存期間が有意に長く（13.6カ月），2～4個と 5～10個の群間には（各々10.8カ月）差が

なかった（レベルⅡa）。この試験の結果，合計体積 15ml以下の 10個以下の病変に対して

SRS 単独治療と，その後の注意深い経過観察とサルベージ治療が推奨される選択肢のひと

つとなった。 
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CQ2	 転移性脳腫瘍の治療のなかで薬物療法（分子標的治療薬を含む）はどう

選択するのか？ 

 

推奨 1 

症候性または近い将来に脳局所治療を必要とする転移性脳腫瘍では，原則として放射線治

療または腫瘍摘出術を優先する。（推奨グレード A） 

 

推奨 2 

薬物療法に高感受性とされる腫瘍では，全身薬物療法を単独または転移性脳腫瘍への局所

治療と並行して行う。（推奨グレード B） 

 

推奨 3 

推奨 2 に該当しない固形腫瘍では，頭蓋外に明らかながん病変があり，かつ転移性脳腫瘍

による症状がない場合には，転移性脳腫瘍および頭蓋外病変への効果を期待して全身薬物

療法を優先してもよい。（推奨グレード C1） 

 

推奨 4 

髄膜がん腫症では，それぞれの腫瘍の薬物療法感受性を根拠として全身薬物療法または抗

がん薬の髄腔内投与を行ってもよい。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 一般に薬物療法の転移性脳腫瘍に対する局所効果は放射線治療や腫瘍摘出術と比較して

劣るため，症状を有する転移性脳腫瘍では原則として放射線治療または腫瘍摘出術を優先

する。 

	 がん薬物療法の進歩による予後の改善とともに，転移性脳腫瘍が特に無症状で発見され

る機会が増えている。これら転移性脳腫瘍に対する全身薬物療法の適応は，血液脳関門に

よる薬物分布の制限を考慮しつつも，それぞれの腫瘍の薬物療法に対する感受性を根拠と

して判断する。特に良好な予後が期待できる場合には，全脳照射による晩期障害の回避を

目的に薬物療法を優先してもよい。 

 

1. 脳転移を有する，薬物療法に高感受性とされる腫瘍（頭蓋内原発を除く胚細胞腫瘍，絨

毛がんあるいは中枢神経原発を除く悪性リンパ腫など） 

	 転移性脳腫瘍に対しても全身薬物療法は有効な治療手段であるため，全身薬物療法を単

独，または転移性脳腫瘍への局所治療と並行して行う。 

	 中枢神経系原発を除く非ホジキンリンパ腫の中枢神経系への転移はほとんどが髄膜がん

腫症である。中枢神経系への移行が良好であるメトトレキサート（MTX）の高用量全身投

与（3g/m2以上）を含む薬物療法を行う。髄膜がん腫症では抗がん薬の髄腔内投与を考慮す
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るが，MTX やシタラビンが使用される。脳転移または髄膜がん腫症を有する 20 例の後方

視的検討では，高用量MTXとイホスファミドの全身投与により 12例の完全奏効（CR）と

6 例の部分奏効を認めた 1)（レベルⅢ）。中枢神経病変に対するリツキシマブの全身投与の

意義は明らかではない。 

	 非ホジキンリンパ腫のうち特に中枢神経再発のリスクが高い場合には，予防的に高用量

MTXの全身投与または抗がん薬の髄腔内投与を行う。標準治療である R-CHOP（抗 CD20

モノクローナル抗体リツキシマブ，シクロホスファミド，ビンクリスチン，ドキソルビシ

ン，プレドニゾロン）に高用量MTXを併用した 65例の後方視的解析によると，中枢神経

系の再発は 2例（3%）に認めた 2)（レベルⅢ）。また，全身薬物療法により CRが得られた

68 例のうち，髄腔内投与を行わなかった 39 例では中枢神経系の再発を 6 例（15％）に認

めたが，予防的にMTXとヒドロコルチゾンの髄腔内投与を行った 29例では中枢神経系の

再発を認めなかった 3)（レベルⅡa）。 

	 頭蓋内原発を除く胚細胞腫瘍の転移性脳腫瘍患者では，全身薬物療法を初回治療として

単独，または脳局所の放射線治療もしくは腫瘍摘出術と併用して行う 4)（レベルⅢ）。薬物

療法未実施の小細胞肺癌の転移性脳腫瘍患者では，転移性脳腫瘍に対する腫瘍縮小効果は

頭蓋外病変と同等という報告と頭蓋外病変と比較して低いという報告がある 5)（レベルⅢ）。 

 

2. 無症状の脳転移を有する，薬物療法に高感受性とはされない固形腫瘍 

	 頭蓋外に明らかながん病変があり，かつ転移性脳腫瘍による症状がない，または近い将

来において脳局所治療を必要としない場合には，それぞれの腫瘍の薬物療法に対する感受

性を根拠として全身薬物療法を行ってもよい。全身薬物療法によって転移性脳腫瘍および

頭蓋外病変への効果が期待できるため，頭蓋外病変のコントロールによる予後の改善，全

脳照射を遅らせることによる晩期障害の回避が期待できる可能性がある。髄膜がん腫症に

対するMTXの髄腔内投与の有用性は十分には確立されておらず，血液毒性や薬剤性白質脳

症などの副作用が問題になる。乳がん，肺がん，悪性リンパ腫を含む髄膜がん腫症 52例に

対してMTXまたはチオテパ（国内販売中止）の髄腔内投与を比較した試験では，16例（31%）

で髄液細胞診は陰性となったが，いずれにおいても神経症状の改善は得られず，39例（75%）

は 8週以内に神経症状が増悪した 6)（レベル Ib）。 

	 乳がんの転移性脳腫瘍患者または髄膜がん腫症に対して，経口フッ化ピリミジン薬であ

るカペシタビンの有効性を示す症例報告がある 7)（レベルⅣ）。ヒト上皮成長因子受容体

HER2/neu陽性乳がんでは，抗 HER2モノクローナル抗体であるトラスツズマブによる予

後の改善と，トラスツズマブの脳内移行が血液脳関門のために不良であることから，これ

らの結果として転移性脳腫瘍を来す症例が増加している。一方，ペルツズマブとトラスツ

ズマブエムタンシン（T-DM1）の第Ⅲ相試験のサブ解析では，それぞれ頭蓋内病変に対す

る有効性が示唆されている 8,9)（いずれもレベルⅢ）。現在のところ，HER2陽性乳がんの転

移性脳腫瘍の診断時において全身病変が増悪していない場合，全身薬物療法の内容は変更

せずに転移性脳腫瘍への局所治療を並行して行う考え方が一般的である 10) （レベルⅤ）。

また，脳転移による症状がない HER2陽性乳がんの転移性脳腫瘍患者では，HER2および
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EGFR の 2 つのチロシンキナーゼ受容体を阻害する経口の低分子化合物ラパチニブとカペ

シタビンの併用療法を行ってもよい。フランスで行われた第Ⅱ相試験（LANDSCAPE試験）

では，44 例のうち 29 例（66％）で転移性脳腫瘍の縮小が認められ，病勢進行までの期間

中央値は 5.5 カ月であった 11)（レベルⅡb）。この試験には頭痛などの軽度の神経症状を有

する患者が含まれており，そのうち 6 割で症状の改善を認めた。乳がんの髄膜がん腫症に

対してMTXの髄腔内投与が行われることがあるが，小規模の比較試験によると全身投与の

みと比較して髄腔内投与を併用する意義は認められていない 12)（レベルⅡa）。 

	 非小細胞肺癌では無症状の転移性脳腫瘍を有する患者に対する初回治療としての全身薬

物療法の有用性を示す報告がある。全身薬物療法を行った群と全脳照射後に全身薬物療法

を行った群を比較した試験では，薬物療法による頭蓋内外の腫瘍縮小効果はほぼ同等であ

り，また両群間の生存期間に差を認めなかった 13)（レベル Ib）。また，無症状の転移性脳腫

瘍を有する 43例に対して，初回治療としてシスプラチンとペメトレキセドの併用療法を行

った第Ⅱ相試験では，転移性脳腫瘍の縮小を 18例（42%）に認めた 14)（レベルⅡb）。一方，

上皮成長因子受容体（EGFR）変異を有する非小細胞肺癌では，EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬ゲフィチニブ，エルロチニブ，アファチニブによる転移性脳腫瘍や髄膜がん腫症に

対する効果が報告されている 15,16)（それぞれレベル Ia，Ib）。また，ALK 融合遺伝子を有

する非小細胞肺癌でも，クリゾチニブ，アレクチニブ，セリチニブによる転移性脳腫瘍に

対する効果が報告されている 17-19) （それぞれレベルⅣ，Ⅱa，Ⅱa）。 

	 腎がんでは，スニチニブを中心とするチロシンキナーゼ阻害薬など分子標的治療薬によ

り治療効果が飛躍的に向上しており，転移性脳腫瘍を有する場合の安全性について報告さ

れている。スニチニブの拡大アクセス（患者救済のために未承認薬の使用を認める制度）

の対象となった患者の後方視的解析では，転移性脳腫瘍を有する 324例のうち 30例（9%）

に腫瘍縮小を認め，無増悪生存期間中央値は5.3カ月であり，全体4,543例の奏効割合16%，

無増悪生存期間中央値 9.4カ月と比較すると効果が乏しいことが示唆された 20)（レベルⅢ）。

一方，ソラフェニブの欧州における拡大アクセスの解析では，転移性脳腫瘍を有する 28例

の安全性と無増悪生存期間は全体 1,150 例と同等であった 21)（レベルⅢ）。アキシチニブ，

mTOR 阻害薬テムシロリムスやエベロリムスによる腎がんの転移性脳腫瘍に対する効果は

明らかではない。 

	 悪性黒色腫では，従来の殺細胞性抗がん薬の有効性は確立しておらず，腫瘍摘出術と放

射線治療が主体である。しかし，細胞障害性 Tリンパ球抗原 4（CTLA-4）に対するモノク

ローナル抗体イピリムマブ 22)（レベルⅡa），BRAF遺伝子変異（主に V600E）を有する悪

性黒色腫では BRAF キナーゼ阻害薬ベムラフェニブやダブラフェニブの転移性脳腫瘍に対

する有効性が報告されている 23,24)（それぞれレベルⅣ，Ⅲ）。PD-1 に対するモノクローナ

ル抗体であるニボルマブとペムブロリズマブによる転移性脳腫瘍に対する効果については

まだ明らかではないが，新規抗がん薬の登場により，近い将来に治療戦略が大きく変貌す

ると予想される。 

	 高分子化合物であるモノクローナル抗体薬は血液脳関門を通過しないため，通常は全身

投与による転移性脳腫瘍への効果は期待できない。血管内皮細胞増殖因子（vascular 
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endo-thelial growth factor：VEGF）に対するモノクローナル抗体であるベバシズマブは大

腸がん，肺がん，乳がんに対して薬物療法と併用で用いられるが，転移性脳腫瘍からの出

血のリスクについては慎重に判断する。しかし，転移性脳腫瘍があるという理由のみで一

律に投与回避する必要はなく，非小細胞肺癌では転移性脳腫瘍に対する有効性を示唆する

報告がある 25,26)（それぞれレベル Ia，Ⅱb）。 

	 放射線増感作用を期待して，あるいは全身薬物療法として抗がん薬を放射線治療に同時

併用する治療法の有用性は確立していない。非小細胞肺癌では，全脳照射とエルロチニブ

の併用によって中枢神経系病変に高い奏効割合が認められたという報告と，全脳照射+定位

放射線照射とエルロチニブまたはテモゾロミドの併用によって副作用が増強し生存期間が

短縮する傾向にあったという報告があり，日常臨床で放射線治療にエルロチニブを併用す

るだけの十分なエビデンスはない 27,28)（それぞれレベルⅡb，Ib）。 
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CQ3	 再発の転移性脳腫瘍の治療はどう選択するのか？ 

推奨 1 

全脳照射が行われていない症例に関しては全脳照射を追加するように勧められる。（推奨グ

レード C1） 

 

推奨 2 

定位放射線照射（STI）後の長径 3 cm以下の新規脳内病変には STIを考慮してもよい。（推

奨グレード C1） 

 

推奨 3 

全脳照射後の長径 3 cm以下の再発には STIを行うよう勧められる。（推奨グレード C1） 

 

推奨 4 

腫瘍の種類によっては薬物療法を考慮してもよい。（推奨グレード C1，本章 CQ2参照） 

 

推奨 5 

機能予後あるいは生命予後の改善が期待される場合には摘出術を考慮してもよい。（推奨グ

レード C1） 

 

解説 

１．定位放射線照射（STI）後の再発 

	 STI 後の再発に対する STI 再照射は，新規脳内病変（遠隔部位への再発）と局所再発に

分けて考える必要がある。Hanssensらは定位手術的照射（SRS）後の患者の前方視的観察

にもとづき，新規の脳内病変に対して SRSを再度行った 251例について解析した 1）（レベ

ルⅢ）。SRS再照射後の生存期間中央値は 9.6カ月であり，新病変の出現までの中央値は 7.5

カ月であった。生存期間は年齢，性別，がんの種類，全脳照射の有無とは関係がなかった。

単発転移は多発転移より生存期間が長く（それぞれ 16カ月と 8.3カ月），転移数が 2～4個

の患者では 5 個以上の患者よりも長期に生存した（それぞれ 10 カ月と 5.8 カ月）。一方，

局所再発の場合の再照射についての報告は少なく 2,3）（いずれもレベルⅢ），放射線性壊死と

の鑑別や，再照射による壊死のリスクを低減するために線量の減量や分割が必要である。 

	 全体として STIによる再治療後の生存期間中央値は 7.5～9.6カ月，1 年間の局所制御割

合 57～95％であり，70％以上で 1 年以内に新規に脳内病変が出現する 1—3）（いずれもレベ

ルⅢ）。KPS, RPAクラス，全身のがんの状況，多発かどうかが予後関連因子として報告さ

れている。このように STI は再発時の治療としての高いエビデンスはないものの，比較的

低いリスクで有効な治療効果が得られること，全脳照射を回避できることから腫瘍径が小

さい新規の脳内病変には考慮すべき治療である。どのような症例が局所再発時にサルベー

ジの STI の適応になるかについては今後症例の蓄積が必要であるが，当面は全脳照射や腫
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瘍摘出術などが治療として適当ではない比較的小さい病変に限られるべきであろう。 

	 STI 後の再発はしばしば全脳照射で治療される。初回治療として STI 単独での治療群と

全脳照射を加えた群とを比較した臨床研究では，STI単独群の 70％以上で 1年以内に脳内

再発を認め，その約 1／3に全脳照射が行われている 4,5）（いずれもレベル Ib）。Sneedらの

多施設共同試験でも SRS単独での治療を受けた患者 268 例中 98 例に救済治療が行われ，

そのうち 63 例は全脳照射を含んだ治療を受けている 6）（レベルⅢ）。このように全脳照射

は比較的高頻度に行われているにもかかわらず，その治療成績の記載は少ない。前述の

Hanssensらの研究では STI後の再発に対してサルベージの全脳照射を行った 75例の平均

生存は 3.8カ月にすぎなかったと述べられているが，対象がより状態の悪い患者に偏ってい

た可能性があるとしている。 

	 STI後のサルベージの全脳照射の治療成績や有害事象については不明な点が多く，再発時

に全脳照射で治療するか STI で再治療するかの明確な指針はない。全脳照射がよいと考え

られる場合としては，腫瘍の数が多いか腫瘍体積が大きい場合，または髄腔内播種を伴う

場合である。さらに患者の年齢と期待できる余命なども勘案して決めるべきである。STI

の良い適応でそれが比較的容易に実施できる施設では STI が好まれる傾向にある。局所再

発の場合には腫瘍摘出術も考慮する必要がある（後述）。一般に薬物療法の転移性脳腫瘍に

対する局所効果は放射線治療や腫瘍摘出術と比較して劣るため，症状を有する転移性脳腫

瘍では原則として放射線治療または腫瘍摘出術を優先する。 

 

２．全脳照射後の再発 

	 全脳照射後の再発時の STI については，多数の症例報告によりその有効性が示されてお

り，生存中央値 7.8～10.0 カ月，1 年の局所制御率 57～91.3％，1 年での遠隔転移出現率

14～58％と報告されている 7—12）（いずれもレベルⅢ）。SRSでは線量の減量が必要であり，

腫瘍径 20 mm以下で 24 Gy，21～30 mmで 18 Gy，31～40 mmで 15 Gyが推奨されてい

る（RTOG90—05）13）（レベルⅡb）。Cabelloらは多施設共同研究で全脳照射併用治療後の

再発に SRS（15～20 Gy）を行った 310例の結果から，がん種により予後因子が異なるこ

とを報告した 7）（レベルⅢ）。乳がんでは年齢（50 歳未満），腫瘍の合計の大きさ，全脳照

射から SRSまでの期間が有意に生存期間と関係した。非小細胞肺癌では転移の数，KPS（＞

60），原発巣のコントロールが関係し，悪性黒色腫では腫瘍体積の合計が関係した。STIか

らの生存期間中央値は全体で 8.4カ月であり，単発の場合では多発より長かったが，多発の

場合は個数とは関係がなかった。これら以外に，乳がんでは HER2 陽性患者の予後が良い

ことが報告されている 10）（レベルⅢ）。以上の結果より，全脳照射後の 3 cm以下の再発に

関しては STIによる治療が推奨され，がん種により違いはあるが KPS 70以上で全身のコ

ントロールができており，転移の数が少数あるいは腫瘍体積の合計が小さいものが良い適

応と考えられる。 

	 全脳照射後の再発時の全脳再照射の有効性については議論が分かれている。一般に，再

照射からの生存中央値は 2～5.2 カ月と短い 14—18）（いずれもレベルⅢ）。放射線治療の追加

による合併症が問題になるが，10～30Gyの照射では比較的少なく症状の改善が期待できる
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ため，有用性とする意見も多い 14,16—18）（いずれもレベルⅢ）。Sonらの報告では，全脳照射

を行った380例のうちSTIの対象とならない多数の再発を有する患者17例に再照射を行い，

そのうち 80％では症状が改善している 17）（レベルⅢ）。生存中央値は全体で 5.2 カ月であ

り，全身コントロールが良好な患者では 19.8 カ月，良好ではない患者では 2.5 カ月であっ

た。合併症は軽微であり，症例を選択したうえでの再照射は有効であると結論している。

なお，これらの症例には小細胞肺癌が 6 例含まれており，悪性黒色腫のような放射線抵抗

性の腫瘍は含まれていない点に注意が必要である。 

	 一方，Hazukaらは全脳照射後の転移性脳腫瘍 455例のうち 44例に全脳再照射を行った

が，有効例は稀であったと報告している 15）（レベルⅢ）。1例は再治療から 1年以上生存し

たが，全体の生存期間中央値は 8週であり，症状の改善も 27％で認められたにすぎなかっ

た。放射線壊死は剖検を行った 8 例中 3 例で認められており，そのうち 2例では死亡原因

と推定されている。Akiba らの報告では奏効割合（完全奏効＋部分奏効）は 55％であった

が，認知機能障害が 32％に認められている 14）（レベルⅢ）。全脳再照射は，STI などの他

の方法の適応とならない患者において一時的な改善を得るための姑息的治療としては有用

かもしれない。しかし，放射線壊死，認知機能障害，下垂体機能低下等の合併症のリスク

があるため，年齢，全身の状態，腫瘍の放射線感受性などを含めて考慮する必要がある。 

 

３．腫瘍摘出術 

	 再発の転移性脳腫瘍に対する大規模な研究やエビデンスの高い報告はない。Kano らは

SRS後の再発 58例に腫瘍摘出術を行い，生存中央値は 7.7カ月であったと報告している 19）

（レベルⅢ）。このうち術後 6，12，24カ月後の生存はそれぞれ 65，30，16％，局所制御

割合はそれぞれ 71，62，43％であった。単変量解析では RPA クラス，KPS，全身のがん

の状態，STI からの期間が生存に関連した。病理学的には 55％が腫瘍の再発，残りが再発

と放射線壊死の混合であった。腫瘍摘出術による死亡率は 1.7％であり，重篤な合併症を

6.9％に認めた。KPS中央値は術前 80，術後 1カ月では 90であった。SRSから腫瘍摘出術

までの期間は悪性黒色腫で短く，乳がんでは長い傾向があったが，がん種による全生存期

間に差は認めなかった。STI後の再増大病変には放射線壊死の場合があり，多くの場合これ

らの術前診断は困難である 20）（レベルⅢ）。放射線壊死の場合は，一般的に摘出後の治療成

績は良好である 20,21）（いずれもレベルⅢ）。 

	 Bindalらは初回治療として腫瘍摘出術を受けた後に再発した 48例（うち 31例は初回治

療として全脳照射も併用）に対して再手術を行い，生存中央値は 11.5カ月であったと報告

している 22）（レベルⅢ）。全身のがんの広がり，4カ月未満の再発，40歳以上，乳がん，悪

性黒色腫が予後不良因子であった。術後死亡はなく，5例で一過性の神経症状の悪化を認め

たが，いずれも 30日以内に回復している。KPSは 33例に改善を認めており，11例では不

変であった。 

	 全体として KPS や RPA クラス，全身のコントロールが良好であることが予後因子とし

て重要であり，さらに前治療からの期間が関連するという報告もある 19,20,23,24）（いずれも

レベルⅢ）。年齢や組織型に関しては一致がみられない。また，再手術後の生存中央値は 10
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カ月前後である 19—25）（いずれもレベルⅢ）。術後死亡は 1～2％前後，KPSは改善または不

変であったという報告がある 21—25）（いずれもレベルⅢ）。術後合併症の発生率は初回手術と

大きく変わらず，軽度のものを含めて 20％前後である。神経学的な悪化は 0～6.9％と報告

されており，運動野，言語野などの症候発現域で高い。 

	 このように，STI 後の局所症候性進行病変や STI の適応とならない再発病変では，KPS

が 70以上で原発巣がコントロールされている場合には脳内の他病変の有無を考慮しながら

摘出術を行うことで生命予後が改善する可能性があり，しばしばQOLの改善も期待できる。 
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CQ4	 髄膜がん腫症に対する治療はどう選択するのか？ 

推奨 1 

腫瘍の広がりおよび粗大病変の存在に応じて放射線治療を行うことが勧められる。（推奨グ

レード C1） 

 

推奨 2 

腫瘍の種類によって薬物療法を行ってもよい。（推奨グレード C1） 

 

推奨 3 

髄膜がん腫症に伴う水頭症には髄液シャントあるいはドレナージを行ってもよい。（推奨グ

レード C1） 

 

解説 

	 固形がんの髄腔内播種病変に対する放射線治療の有効性に関しては一致した意見がない

1—6）（いずれもレベルⅢ）。いずれも後方視的な研究であるが，肺がん，乳がん，胃がんによ

る髄膜がん腫症に対して全脳照射を追加した群と無施行群の比較では生存期間に差はなか

ったと報告されている 1—3）（いずれもレベルⅢ）。一方，Ganiらは肺がんおよび乳がん患者

に対して全脳照射単独で治療を行い，生存期間中央値は 8.1 週，6 カ月および 12 カ月での

生存割合はそれぞれ 26％，15％であったことより，髄注化学療法を行えないような患者で

は放射線治療は有用だろうと結論している 4）（レベルⅢ）。脳病変には一般的に全脳照射が

行われることが多いが，全脊髄照射にまで無条件に照射野を広げることには反対意見が強

い。全脊髄照射は骨髄機能を低下させることにより，全身薬物療法の実施を困難にする点

にも留意しなければならない。一方，占拠性病変では髄腔内投与の抗がん薬は腫瘍内に十

分に浸透しないと考えられ，放射線治療はそのような病変部位局所に用いられることがあ

る。脊髄の症候性病変への照射は，痛みなどの症状緩和に有用なことがある。また，髄液

灌流のブロックを起こしている部位への照射では，約半数において髄液灌流の回復が認め

られたという報告がある 7）（レベルⅢ）。最近，上皮成長因子受容体（EGFR）変異を有す

る非小細胞肺癌による髄膜がん腫症に対して EGFR チロシンキナーゼ阻害薬（エルロチニ

ブやゲフィチニブ）と放射線治療の併用が有効であるとする報告が散見されるようになっ

ている 5）（レベルⅢ）。また，非小細胞肺癌の脳実質内転移では放射線治療に EGFR変異の

有無にかかわらずエルロチニブを上乗せした群ではむしろ生存中央値が短くなる傾向があ

り，副作用の増強が関連している可能性も指摘されている点には注意が必要である

（RTOG0320）8）（レベルⅡa）。今後の分子標的治療の発展により治療法が変わる可能性が

あるが，現時点では固形がんの髄膜がん腫症に対する姑息的な治療として全脳照射，粗大

病変部や髄液灌流のブロックを起こしている部位に対して症状緩和を目的とした局所照射

を考慮することが推奨される。 

	 髄膜がん腫症に伴う水頭症は頭痛や嘔吐，認知機能障害をきたして QOL を悪化させる。
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脳室腹腔シャント術やドレナージ術等により，これらの症状の 8割前後は改善する 9—11）（い

ずれもレベルⅢ）。これらの報告では脳室腹腔シャント術後の生存期間中央値は 2～3 カ月

であるが，シャント術後に何らかの治療を追加した群での生存期間はさらに長くなる傾向

にある。問題点としては，シャント術等により髄注化学療法の実施が困難となる点が挙げ

られる。しかし，Linらは on—off valve（シャントの流れを一時的に止めることのできるバ

ルブ）を備えた脳室腹腔シャントシステムは，リザーバー設置による髄注化学療法より全

生存期間の有意な延長があり，症状緩和が得られると報告している 10）（レベルⅢ）。また，

Zagaらは圧可変式バルブの圧設定を高くすることによって髄腔内の抗がん薬濃度を維持で

きる可能性を示したが，多数例での検討は行われていない 12）（レベルⅣ）。合併症には，圧

設定不全等のシャント機能不全が 10％程度で認められることや感染，稀ではあるが硬膜下

血腫，脳内血腫，腹膜播種などの報告がある。 
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CQ5	 頭蓋骨転移に対する治療はどう選択するのか？ 

推奨 1 

症候性または近い将来に局所治療を必要とする頭蓋骨転移には放射線治療を行う。（推奨グ

レード B）。 

 

推奨 2 

薬物療法に高感受性とされる腫瘍では，薬物療法を単独あるいは放射線治療と組み合わせ

て行うよう勧められる。（推奨グレード C1） 

 

推奨 3 

全身の転移性骨腫瘍を有する患者に対して，あるいは骨関連事象のリスクが高い頭蓋骨転

移の場合，骨関連事象の発現を軽減するために，ビスホスホネート製剤（ゾレドロン酸）

またはヒト型抗 RANKL（NFκB活性化受容体リガンド）モノクローナル抗体薬（デノス

マブ）を投与する。（推奨グレード B） 

 

推奨 4 

外科治療は，脳神経症状の早急な解除，静脈洞閉塞の回避，整容，または病理診断を目的

に，厳格な適応判断のもとに行うよう勧められる。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 骨転移は，進行前立腺がんの 90％，進行乳がんの 70～80％，進行非小細胞肺癌の 30～

40％に発生する 1）（レベルⅢ）。一般に，頭蓋骨転移は全身の骨転移に伴って出現する。特

に頭蓋底への転移は，Laigle—Donadey の 279 例の報告によると，前立腺がん（38.5％），

次いで乳がん（20.5％）に多く，他にもさまざまながん種から転移する 2）（レベルⅢ）。 

	 頭蓋円蓋部の転移は必ずしも QOL を低下させることはないが，骨からの硬膜への浸潤，

上矢状・横静脈洞の閉塞の回避，ときに整容を目的として治療方針を検討する。一方，頭

蓋底への転移は，脳神経障害，疼痛，頭蓋内圧亢進などにより QOLを低下させることが多

く，迅速な診断と治療が必要である。頭蓋底転移の発見と診断には，Greenberg による 5

症候群の分類が有用である（表 1）3）（レベルⅣ）。特に嚥下困難，複視，三叉神経痛や後頭

後頸部の激痛は患者にとって重大な障害になる。これらの症状が出現したときは，MRI に

よって造影前T1強調画像と造影脂肪抑制T1強調画像とを比較して診断する 4）（レベルⅢ）。

X線撮影，骨条件 CT，骨シンチグラフィーも有用である。また，画像診断が困難な場合で

も，上記のような症状が出現している場合には放射線治療を勧めてもよいとする意見もあ

る 2）。 

	 症候性の骨転移に対する放射線治療の有効率は一般に 50～80％と高く，特に疼痛の緩和

に有効である 5）（レベル Ia）。また，症状の出現から速やかに開始されるほど効果は高い。

症状出現から 1カ月以内に放射線治療を開始した場合には 87％の患者で症状が改善したが，
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3カ月を超えると 25％にすぎなかったという報告がある 6）（レベルⅣ）。定位放射線照射の

適応は 3cm以下の病変，初期治療および術後残存病変や再発病変であり，奏効割合は 65～

90％と報告されている 7）（レベルⅣ）。また，症状がない場合であっても静脈洞閉塞のリス

クがある場合，急速に増大する病変によって重篤な症状が出現する可能性がある場合には，

それらを回避するために放射線治療が勧められる。 

	 頭蓋骨転移は，全身の骨転移の一部と捉え，それが QOLを低下させる場合には，それぞ

れの腫瘍の薬物療法感受性を根拠として，全身薬物療法すなわち薬物療法や内分泌療法を

行う。さらに，骨転移に特異的な薬物療法として，ビスホスホネート製剤（ゾレドロン酸）

またはヒト型抗 RANKL（NFκB 活性化受容体リガンド）モノクローナル抗体薬（デノス

マブ）の投与が行われる。前立腺がんと乳がんを除いた固形がんの患者を対象に，骨関連

事象（skeletal related events：SRE）発生率と発生までの時間を指標として，ゾレドロン

酸とプラセボの比較試験が行われている 8）（レベル Ib）。9 カ月目までの SRE 出現率はゾ

レドロン酸投与群で 35～38％，プラセボ群では 44％であり，SRE 発生までの期間はゾレ

ドロン酸によって有意に延長した。ゾレドロン酸とデノスマブを比較した 3 つのランダム

化比較試験を統合した解析によると，ゾレドロン酸と比較してデノスマブは SREを 17％減

少させたと報告されている 9）（レベル Ib）。また，両薬剤の SRE予防効果には，過去の SRE

の有無，年齢を含む患者側の因子は関与していなかった。これらの結果より，転移性骨腫

瘍を有する患者に対しては，骨転移による症状の有無に関わらず，SRE を予防する目的で

ゾレドロン酸またはデノスマブを投与するよう勧められる。 

	 ゾレドロン酸をはじめとするビスホスホネート製剤に共通する副作用として，顎骨壊死

と腎障害が知られている。顎骨壊死のリスク因子は，口腔内の感染症，直近の歯科的処置，

長期間の投与などである。また，腎機能障害患者では血漿中濃度が増加するため，クレア

チニンクリアランスに基づいて投与量を調整する。一方，デノスマブによる顎骨壊死の頻

度も，ゾレドロン酸との比較試験の結果より，ゾレドロン酸と同程度と報告されている 10）

（レベル Ia）。デノスマブは腎機能による投与量調整は不要であるが，臨床試験では重度の

腎障害の患者は除外されており，腎障害患者への適応は慎重に判断する。さらに，低カル

シウム血症予防のためにカルシウムとビタミン D の経口補充，カルシウム値のモニタリン

グが必須である 11）（レベル Ib）。ゾレドロン酸は点滴投与，デノスマブは皮下投与の違いが

ある。処方例として，①ゾレドロン酸 4 mg3～4 週ごと点滴投与，②デノスマブ 120mg4

週ごと皮下投与，などが考えられる。 

	 外科治療の適応は，期待できる治療効果，侵襲性，予後などを慎重に検討して決定する。

腫瘍摘出の際には，十分なサージカルマージン（安全域）を確保したうえで，また硬膜や

皮膚に浸潤する場合は同時に切除する。円蓋部の転移に対する外科治療の適応には，神経

学的な異常を伴う，大きな骨破壊や硬膜への浸潤がある，腫瘤が疼痛を伴う，転移が単発

である，病理診断の必要があるときなどが挙げられる 12）（レベルⅢ）。一方，特に QOLを

低下させることの多い頭蓋底への転移では，原発がんの組織型，頭蓋内への進展度，サー

ジカルマージンの状況が治療成績に影響したと報告されている 13）（レベルⅢ）。Chamoun

らは，頭蓋底への転移に対して外科治療を行った 27例のうち全摘出が可能であった症例は
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59％に留まったことから，外科治療による根治は困難であり，その適応は少数例にすぎな

いため，より厳格な適応判断が必要であるとしている 14）（レベルⅢ）。高齢者における外科

治療の安全性については，悪性腫瘍の治療目的で頭蓋顔面手術を受けた症例の解析におい

て，70 歳以上の 170 例では 70歳未満の 1,096 例と比較して，外科治療に関係した死亡率

（それぞれ 9％と 3％）および合併症発生率（それぞれ 42％と 32％）は有意に高かった 15）

（レベルⅢ）。以上より，外科治療は，比較的若年であり，他に放射線治療や薬物療法によ

って治療目的を達成できない場合に限り，厳格な適応判断のもとに行うべきであろう。 

 

表 1	 頭蓋骨転移における腫瘍局在と臨床症候群（文献 3より作成） 

Greenberg臨床症候群 

（腫瘍局在部位） 
症状・徴候 

眼窩 眼窩上の頭痛，複視，眼球突出 

傍鞍部 前頭部痛，複視 

錐体骨前縁（ガッセル神経節） 顔面感覚障害，非定型的顔面痛，外転神経麻痺，顔面神経麻痺 

頸静脈孔 後頭部痛，嗄声，嚥下障害 

後頭顆 後頭部痛（ときに激烈），構語障害 
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CQ6	 転移性脳腫瘍に対するステロイドや浸透圧利尿薬はどう使用するのか？ 

推奨 1 

神経症状を呈する腫瘍周辺の浮腫に対しては，ステロイドや浸透圧利尿薬を使用する。（推

奨グレード B） 

 

解説 

	 転移性脳腫瘍では，腫瘍周辺の高度な浮腫のために神経症状を呈することがある。脳浮

腫に対しては，鉱質コルチコイド作用の少ないデキサメタゾン，ベタメタゾンが一般的に

使用され，さらに緊急時には浸透圧利尿薬も用いられる 1）（レベルⅤ）。ステロイドの使用

に際しては，消化管出血や糖尿病，易感染性などの合併症に注意しつつ，長期に使用する

ことは避け，経過をみながら適宜漸減・中止を検討する。また，中枢神経系原発悪性リン

パ腫が疑われる場合には病理診断前のステロイドの使用は勧められない（3章「中枢神経系

原発悪性リンパ腫」の CQ2‒a 参照）。一方，明らかな頭蓋内圧亢進や神経症状がない状態

では，ステロイドや浸透圧利尿薬の使用は勧められない。 

	 デキサメタゾンの投与量について明確なコンセンサスはないが，一般的には 4～8 mg／

日で開始されることが多い。頭蓋内圧亢進や意識障害を呈する場合には 16 mg／日あるい

はそれ以上の投与量も考慮する 2）（レベルⅤ）。Vechtらは，KPS 80以下の転移性脳腫瘍患

者に対してデキサメタゾンを 4，8，16 mg／日で開始してそれぞれ漸減しつつ 7日あるい

は 28日間投与したところ，4 mg／日とそれ以上の投与量では効果に差がみられず，投与量

が増えるにつれ副作用が増加したと報告している 3）（レベル Ib）。 

	 転移性脳腫瘍の脳浮腫や頭蓋内圧亢進に対して浸透圧利尿薬が一般に使用されるが，そ

の有用性を検討した臨床試験はない。浸透圧利尿薬の使用に際しては，濃グリセリン・果

糖注射液や D‒マンニトールの使用による電解質異常，利尿による脱水と腎機能障害，中止

後の反跳現象に注意する。また，漫然と長期に使用することは避ける。 

	 ステロイド，特にデキサメタゾンなどの糖質コルチコイドの使用に際しては，

cyto-chrome P450の酵素誘導によりフェニトイン，フェノバルビタール，カルバマゼピン

などの血中薬物濃度が低下することがある点に注意する。逆に，これらの抗てんかん薬に

よっても酵素誘導され，ステロイドの効果が減弱することがある（本章 CQ7参照）。 

 

◆文献 

1） Ryken TC, McDermott M, Robinson PD, et al. The role of steroids in the 

management of brain metastases: a systematic review and evidence‒based 

clinical practice guideline. J Neurooncol. 2010;96(1):103‒114(レベルⅤ) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19957014. 

2） Soffietti R, Cornu P, Delattre JY, et al. EFNS guidelines on diagnosis and 

treatment of brain metastases: report of an EFNS Task Force. Eur J Neurol. 

2006;13(7):674—681(レベルⅤ) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16834697. 

3） Vecht CJ, Hovestadt A, Verbiest HB, et al. Does-effect relationship of 
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dexamethasone on karnofsky performance in metastatic brain tumors: a 

randomized study of doses of 4, 8, and 16 mg per day. Neurology. 1994;44(4):675—

680(レベル Ib) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8164824. 
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CQ7	 転移性脳腫瘍に対する抗てんかん薬はどう使用するのか？ 

推奨 1 

てんかん発作の既往がある場合に使用することが勧められる。（推奨グレード C1）  

 

推奨 2 

てんかん発作の既往のない場合は，腫瘍摘出術および定位放射線照射の周術期などを除き，

予防的な抗てんかん薬は使用しない。（推奨グレード C2） 

 

推奨 3 

抗てんかん薬を使用する場合は，抗がん薬を含めた他剤との薬物相互作用に注意する。（推

奨グレード C1） 

 

解説 

	 てんかん発作の既往がある転移性脳腫瘍に対しては抗てんかん薬を使用することが勧め

られる。しかし，てんかん発作の既往のない場合，予防的な抗てんかん薬の使用が有効で

あるという十分なエビデンスはなく，一般には抗てんかん薬の投与は行わない 1)（レベルⅤ）。

ただし，広範な浮腫を伴うテント上病変など，てんかん発作を伴うことが強く予想される

場合には予防的な抗てんかん薬が用いられることもある。Forsythらは，原発性 40例およ

び 転移性 60 例の計 100 例の脳腫瘍患者を対象に抗てんかん薬の発作抑制効果についてラ

ンダム化比較試験を行ったが，全体および転移性だけのサブグループ解析のいずれにおい

ても有意差は認められなかった 2)（レベル Ib）。米国神経学会（American Academy of 

Neurology）は，4つのランダム化比較試験のメタアナリシスにおいても抗てんかん薬によ

る発作抑制効果は認められていないことから，抗てんかん薬の使用は推奨していない 3)（レ

ベル Ia）。さらに，2008年の The Cochrane Database of Systematic Reviewによっても脳

腫瘍患者に対する予防的な抗てんかん薬の使用による発作抑制効果は示されておらず，一

方，副作用は有意に増加していた 4)（レベル Ia）。ただし，これらの結果は，抗てんかん薬

としてフェニトイン，フェノバルビタール，バルプロ酸を使用した臨床試験である点に注

意が必要である。 

	 抗てんかん薬を使用する場合には，薬物相互作用，特に薬物代謝酵素であるチトクロー

ム P450（cytochrome P450：CYP）の酵素誘導に注意が必要である（表 1）5-7)（いずれも

レベルⅤ）。すなわち，フェノバルビタールやカルバマゼピン，フェニトインなど一部の抗

てんかん薬を長期間使用すると酵素誘導によって CYP活性が増強するため，CYPによる薬

物代謝を受けるパクリタキセルや塩酸イリノテカンなどの殺細胞性抗がん薬，あるいはイ

マチニブ，ゲフィチニブ，テムシロリムスなどの分子標的治療薬の血中薬物濃度が低下し

て，ときに薬物効果にも影響することがある。また，デキサメタゾンの長期使用によって

も CYP3A4の酵素誘導が起こることが知られている。新規の抗てんかん薬であるレベチラ

セタムやガバペンチンは，薬物代謝酵素の誘導が少なく，臨床において問題となるような
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薬物相互作用が少ないという特徴をもつが，薬物療法時の相互作用のデータは乏しい。 

 

表 1	 抗てんかん薬の cytochrome P450への影響 

薬物相互作用への影響 抗てんかん薬 

酵素誘導あり カルバマゼピン，フェニトイン，フェノバルビタール，プリミドン 

酵素阻害あり バルプロ酸 

問題となる相互作用はなし 
ラモトリギン，レベチラセタム，トピラマート，ゾニサミド，ガバペン

チン，プレガバリン 

（文献 7より改変） 
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ルⅤ) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19957015. 

2） Forsyth PA, Weaver S, Fulton D, et al. Prophylactic anticonvulsants in patients 

with brain tumor. Can J Neurosci. 2003;30(2):106—112(レベル Ib) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12774949. 

3） Glantz MJ, Cole BF, Forsyth PA, et al. Practice parameter: anticonvulsant 

prophylaxis in patients with newly diagnosed brain tumors. Report of the Quality 

Standards Subcommittee of the Ameri-can Academy of Neurology. Neurology. 

2000;54(10):1886—1893(レベル Ia) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10822423. 

4） Tremont—Lukats IW, Ratilal BO, Armstrong T, et al. Antiepileptic drugs for 

preventing seizures in people with brain tumors. Cochrane Database Syst Rev. 

2008;16(2):CD004424(レベル Ia) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18425902. 

5） Yap KY, Chui WK, Chan A. Drug interactions between chemotherapeutic 

regimens and antiepilep-tics. Clin Ther. 2008;30(8):1385—1407(レベルⅤ) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18803983. 

6） Kargiotis O, Markoula S, Kyritsis AP. Epilepsy in the cancer patient. Cancer 

Chemother Pharmacol. 2011;67(3):489—501(レベルⅤ) 
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7） Sperling MR, Ko J. Seizures and brain tumors. Semin Oncol. 2006;33(3):333—
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総 論 

 

1-1	 本ガイドラインの目的 

	 中枢神経系原発悪性リンパ腫（primary central nervous system lymphoma: PCNSL）に罹患

されている個々の症例において，適切な治療方針を検討するうえで必要となる重要な臨床的事項

を，臨床的疑問（clinical question：CQ）として提示し，現時点でのエビデンスに基づく推奨事

項を述べる。 

 

1-2	 対象患者 

	 PCNSLに罹患した成人患者。 

 

1-3	 利用対象者 

	 脳腫瘍診療に従事する医師。 

 

1-4	 中枢神経系原発悪性リンパ腫の概括 

1．中枢神経系原発悪性リンパ腫 

	 中枢神経系原発悪性リンパ腫は，診断時に中枢神経系外に他の病巣を認めない中枢神経系に限

局した節外性リンパ腫を指し，他臓器リンパ腫由来の二次性中枢神経系リンパ腫は含まない。

PCNSLは近年増加傾向にあり，Report of Brain Tumor Registry of Japan（2005-2008）14th 

Editionによると全脳腫瘍の 4.9%を占める 1)。欧米では AIDSに関連して発症する率が高くなっ

ているが，本邦では少なく，ほとんどが免疫不全を合併しない症例である。50−70歳代の高齢者

に高頻度でみられ（60歳以上が 62%），95%以上の PCNSLは非ホジキンリンパ腫（non-Hodgkin 

lymphoma; NHL）で B細胞由来（ほとんどが，びまん性大型 B細胞リンパ腫，diffuse large B-cell 

lymphoma; DLBCL）である。 

 

2．予後規定因子 

	 PCNSLにおける予後規定因子としては，これまで年齢と performance status （PS）の重要

性が指摘されてきている。Radiation Therapy Oncology Group（RTOG）による最初の前方視的

臨床試験（RTOG 83-15）において，年齢と Karnofsky PS（KPS）が独立した予後因子として報

告された 2）。その後，前方視的第 II相試験で，これらの因子は常に予後因子として抽出されてい

る 3-5）。また Corryらも，62例の免疫不全のない PCNSL症例に対する後方視的解析で，年齢 60

歳未満，WHO PSが 1以下のみが独立した有意な予後因子であったと報告している 6）。 

	 Ferreriらは，多国 48施設から 378例のHIV陰性 PCNSL症例を集積し，解析データが揃う

105例をもとに予後因子解析を行った。その結果，①年齢（60歳より高齢）[p=0.0001，odds ratio

（OR）1.02]，②PS（WHO PS2以上）（p=0.001，OR 1.64），③血清 LDH値（高値）（p=0.05，
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OR 1.41），④髄液蛋白濃度（高値）（p=0.03，OR 1.71），⑤深部脳病巣（脳室周囲，大脳基底

核，脳幹，小脳）（p=0.007，OR 1.45）の 5項目が独立した有意な予後不良因子として抽出され

た 7, 8）。さらに，これら 5項目を陽性の場合に各 1点として合計した総点数を 0～1点の群（予

後良好群），2～3点の群（予後中間群），4～5点の群（予後不良群）の 3群に分類する International 

Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) scoring systemを提唱した。2年生存割合は，順

に 80%±8%，48%±7%，15%±7%（p=0.00001）と有意に差が認められた 7)。 

	 その後，Memorial Sloan-Kettering Cancer Center（MSKCC）の Abreyらがより簡便な予後

分類システムとして，年齢と PSのみからなる recursive partitioning analysis（RPA） scoring 

systemを提唱しており，338例の連続PCNSL症例中 282例のデータを用いて予後因子を解析し，

class 1（50歳未満），class 2（50歳以上かつ KPS 70以上），class 3（50歳以上かつ KPS 70

未満）の 3群に分類した 9)。生存期間中央値（median survival time; MST）は Class 1，2，3で

各 8.5年，3.2年，1.1年（p<0.001），failure-free survival（FFS）は各 2.0年，1.8年，0.6年

（p<0.001）と群間で有意な差が認められた。RTOGによる前方視的臨床試験の 152症例の治療

データを用いた検証的解析でも，同様に p<0.001の有意水準で予後との相関が示された。一方，

同じ症例を上記 IELSG scoring systemを用いて分類し，予後との相関を解析すると，0-1点群と

2-5点群間のみ有意差が認められた（p=0.006）。IELSG scoring systemでは一部の症例で髄液

所見や血清 LDHのデータが欠損しており，十分な解析ができなかった点と，観察期間の中央値

が 2年と短かった点が影響している可能性が指摘された 9)。 

	 今後は，このような予後因子スコアを使用することで，より均てん化した臨床試験をデザイン

することが望ましい。 

 

3．PCNSLの治療前評価と治療効果判定 

治療開始前に PCNSLの進行度や進達度を評価し，また治療後にその治療効果を判定するため

には，国際的な基準を用いることが望ましい。International PCNSL Collaborative Group （IPCG）

が 2005年に取りまとめた PCNSLに対する神経所見を基にした治療前評価には，以下の項目が

含まれる 10）（表 1）。①眼科的精査（スリットランプ検査含む），②gadolinium造影脳MRI，

および安全に施行できる際に腰椎穿刺による脳脊髄液（CSF）採取（悪性細胞の検出），③脊髄

症状のある症例に対しての脊髄MRI，④全身性悪性リンパ腫の除外のための臨床諸検査（リンパ

節，体幹・骨盤 CT，骨髄検査，精巣検査）⑤HIV感染の有無 10)。適切な治療方針の選択，治療

効果の判定や臨床試験の登録には，これらの腫瘍関連因子の精査・記録が科学的な解析には必須

であり，日常診療においても，可能な限り施行すべきである。全身性 NHLに対する病期分類法

とは異なることに留意する必要がある。なお，治療効果判定は原則として gadolinium造影脳MRI

にて行う。 

PCNSLの治療経過上重要な晩発性認知機能障害を評価するうえで，治療前の認知機能の客観

的な評価が必須であり，治療前の PSと神経症状・認知機能を記録することが必要である。PSの
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評価基準としては，通常 KPSが使用される（表 2）。また，認知機能評価の基準としては，IPCG

でも推奨されているMini Mental Status Examination（MMSE）を使用することが望ましいが，

長谷川式スケール（HDS）を代替スケールとして用いてもよい。 

 

表１．IPCGによる PCNSL治療効果判定（評価）基準 

効果判定 腫瘍縮小効果 副腎皮質ステロイド 眼所見 髄液細胞診 

CR 造影病巣なし なし 正常 陰性 

CRu 造影病巣なし あり 正常 陰性 

CRu 微細な異常所見 問わない 微小 RPE異常 陰性 

PR 50%以上の造影病巣

の縮小 

問わない 微小 RPE異常 

または正常 

陰性 

PR 造影病巣なし 問わない 硝子体または 

網膜腫瘍細胞浸潤の減少 

遷延または 

疑い 

PD 25%以上の病巣増大 問わない 再発または新規眼病巣出現 再発または 

陽性 

PD 頭蓋外新規病巣    

註：PDは，各項目のいずれかが認められた場合に判定される。 

CR：complete response，CRu：unconfirmed complete response，RPE：retinal pigment 

epithelium，PR：partial response，PD：progressive disease 

 

表 2．Karnofsky Performance Status Scale （KPS） 

 

4．治療法 

	 PCNSL の治療の原則は，生検術による腫瘍組織からの病理診断確定の後，大量メトトレキサ

ート（high-dose methotrexate：HD-MTX）療法を基盤とする化学療法と，それに引き続く全脳

照射を主体とする放射線治療である。しかし，HD-MTX単独療法および全脳照射による初期治療

では，奏効割合は比較的良好であるのに対し，再発率は依然高く，最終的に腫瘍死あるいは遅発

性中枢神経障害を余儀なくされることも多く，未だ機能を維持しつつ治癒に至る割合は満足でき
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るレベルには達していない。そのため，近年では適切な治療管理体制の下，多剤併用の HD-MTX

基盤免疫化学療法を寛解導入療法として行い，さらに地固め療法も追加する治療法が複数実施さ

れ，高い完全奏効割合と無再発生存を示す結果が報告されている。 

	 本ガイドラインでは，PCNSL に対する治療について，下記フローチャートに沿って，まず初

発時治療について，その概要，寛解導入療法としての多剤併用療法，リツキシマブ，放射線治療

を論じた後，自家幹細胞移植を用いた大量化学療法，維持療法，髄注療法，血液脳関門破綻療法

について述べる。さらに重要な CQ として，本疾患の多くの患者が含まれる高齢者への治療，時

に合併する眼内リンパ腫について検討した。最後に確立した治療法がまだない再発時の治療につ

いて論じた。 

	 これらの治療法についての詳細と文献は，各 CQの記載を参照のこと。 

 

5．遅発性中枢神経障害 

	 PCNSL症例の半数は 60歳以上であり，高次脳機能障害や遅発性治療関連神経毒性（白質脳症）

の影響を極めて受けやすい対象である。特に，60歳以上の HD-MTX療法と全脳照射を施行した

症例群は最もハイリスク群とみなされている。AbreyらはHD-MTX療法＋MTX髄注＋全脳照射

40 Gy +局所照射 14.4 Gy＋大量シタラビン（high dose cytarabine：HD-AraC）療法を行った

PCNSL症例の内，60歳以上の症例で有意に遅発性神経毒性の発生リスクが高かった（p < 0.0001）

と報告している 11)。したがって，遅発性中枢神経障害の有無や程度の評価は極めて重要で，克服

しなくてはならない課題である。 

	 一方で，高い総放射線線量，MTX 髄注治療の併用，HD-MTX 療法そのものや，照射後の化学

療法の追加などのいずれも神経障害を惹起しうる治療法であり，遅発性神経毒性の原因検索とそ

の回避については慎重な考察を要する。ハイリスクの高齢者の定義としては，60歳以上あるいは

70歳以上など，各報告で統一されていない。また，高齢者に遅発性神経毒性の発生リスクが高い

としても，高齢者の治療成績が十分ではなく，頭蓋内病変の制御が悪ければ，必然的に認知機能

や quality-of-life （QoL）も低下するという面も，考慮する必要がある。 

	 神経毒性の症状は，主として急速に進行する皮質下認知障害で，精神運動障害，遂行・記銘力

障害，行動異常，歩行失調，失禁などが含まれる 12)。このような症状や障害を科学的に評価して

いくためには，系統的認知機能評価法の導入が必須であり，Correaらは認知機能の 4つの主領域

（注意，遂行機能，記銘力，精神運動速度）を含む 5つの標準化された神経精神テストと QoL質

問票を提唱している 13)。今後の臨床試験のみならず，日常診療においても可能な範囲でこのよう

な評価法を我が国でも進めて行くことが望ましい。 
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1-5	 フローチャート 
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1-6	 CQと推奨の一覧 

Clinical Question 推奨 
推奨 

グレード 

CQ1 

（手術） 

PCNSL の診療にお

ける手術の位置づけ

は？ 

推奨	 PCNSL に対しては，原則として手術による

組織診断が必要である。 

A 

CQ2-a 

（ステロイ

ド療法） 

診断確定前にステロ

イド療法は施行する

べきか？ 

推奨	 生検術前のステロイド使用は，ステロイドに

よる標的病変の縮小が高頻度に生じるため，手術

時に生検的中率が低下するリスクがあり，可能な

限り投与を控える。 

C2 

CQ2-b 

（ステロイ

ド療法） 

 

診断確定後のステロ

イド療法の位置づけ

は？ 

推奨 1	 PCNSL に対するステロイド療法は，一過

性の腫瘍縮小効果が認められることが多く，また，

症状緩和目的に使用されることも多い。 

C1 

推奨 2	 ステロイドは治癒的効果に乏しいため，治

癒目的の単独使用は推奨されない。 

C2 

CQ3 

（Staging

・全身検

査，眼科検

査） 

脳リンパ腫に対して

眼科的検査，全身精

査は必要か？ 

推奨	 PCNSL では，眼球内リンパ腫や全身性悪性

リンパ腫を合併することがあり，その有無を精査

することが必要である。 

B 

CQ4 

（寛解導入

療法①初

発時治療） 

 

PCNSL に対してど

のような初発時治療

が推奨されるか？  

 

推奨	 PCNSLに対する治療では，HD-MTX療法を

基盤とする薬物療法を先行し，引き続き全脳照射

による放射線治療を行うことが望ましい。 

・註 1：高齢者に対しては CQ12を参照。 

・註 2：MTX と併用する薬剤に関しては次項 CQ5

を参照。 

・註 3：化学療法が不適切な症例では，病勢制御の

ため全脳照射単独療法を行う場合がある（CQ7-b

③参照）。 

A 

CQ5 

（寛解導入

療法②多

剤併用療

法） 

PCNSL に対する寛

解導入療法として多

剤併用化学療法が推

奨されるか？ 

推奨 1	 PCNSL に対する初発時治療として，

HD-MTXを含む多剤併用薬剤療法が推奨される。 

B 

推奨 2	 リツキシマブに関しては次項 CQ6を参照。  

CQ6 

（寛解導入

療法③リ

ツキシマ

ブ） 

PCNSL に対してリ

ツキシマブの併用は

推奨されるか？ 

推奨	 CD20 に対するキメラモノクローナル抗体リ

ツキシマブは，MTX 基盤化学療法に併用しても

よい。 

C1 

CQ7-a 

（放射線治

療の意義

と実際） 

PCNSL に対する放

射線治療ではどのよ

うな照射野が推奨さ

れるか？ 

推奨	 照射野は眼球進展がない症例では眼球後半部

を含んだ全脳が推奨される。眼球進展がある症例

では全眼球を含んだ全脳が推奨される。 

A 

CQ7-b 

（放射線治

療の意義

と実際） 

 

PCNSL に対する放

射線治療ではどのよ

うな照射線量が推奨

されるか？ 

推奨	 照射線量は 23.4～50 Gy（1回線量 1.5～2.0 

Gy）が推奨される。ただし眼球への線量は 30～

36 Gy程度に留める。 

B 

①寛解導入療法 CR

後の「地固め」照射 

①大量メトトレキサート（HD-MTX）基盤をとする

寛解導入療法 CR後の「地固め」照射では全脳に

B 
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 対して 23.4～36 Gy（1回線量 1.5-2.0Gy）が推奨

される。 

②寛解導入療法 PR

以下の際や，再発時

の救済照射 

②HD-MTX 基盤をとする寛解導入療法 PR 以下の

場合には，全脳に対して 30～45 Gy（1回線量 1.5

～2.0 Gy），腫瘍床に対しては総線量 36～45Gy

程度の照射が推奨される。 

B 

③薬物療法不適応の

際の代替治療として

の照射 

③HD-MTX 基盤をとする寛解導入療法が適応にな

らない場合には，全脳に対して 30～50 Gy（1回

線量 1.5～2.0Gy），腫瘍床に対する総線量は 40

～50Gyが推奨される。 

B 

④緩和照射の場合 ④緩和照射の場合は，全脳に対して 30～36 Gy程度

（1回線量 2.5～3.0 Gy）が推奨される。 

C1 

CQ8 

（大量化学

療法） 

 

CNSL に対して自家

幹細胞移植を伴う大

量化学療法は推奨さ

れるか？ 

推奨 1	 初発 PCNSL に対して HD-MTX を基盤と

する寛解導入化学療法の後の地固め療法として，

自家幹細胞移植併用大量化学療法は一般臨床とし

て推奨される段階ではない。 

C2 

推奨 2	 再発 PCNSL に対する治療法として，自家

幹細胞移植併用大量化学療法は一般臨床として推

奨される段階ではない。 

C2 

CQ9 

（維持療

法） 

寛解導入後の維持療

法は推奨されるか？ 

推奨	 寛解導入療法および地固め療法後の維持療法

は，一般臨床として推奨される段階ではない。 

C2 

CQ10 

（髄注療

法） 

 

PCNSL に対する抗

がん薬の髄注療法は

推奨されるか？ 

 

推奨 1	 診断時の髄液細胞診が陰性の症例では髄注

は推奨されない。 

C2 

推奨 2	 診断時の髄液細胞診が陽性の症例では髄注

を行ってもよい。 

C1 

CQ11 

（BBBD） 

 

PCNSL に対して血

液脳関門破綻療法

（BBBD）を併用し

た化学療法は推奨さ

れるか？ 

推奨	 PCNSL に対する血液脳関門破綻療法

（BBBD）併用化学療法は，血管内治療などの特

殊な治療技術を要し，現状では試験的治療の段階

にある。 

C2 

CQ12 

（高齢者治

療） 

 

高齢者 PCNSL に対

してどのような治療

法が推奨されるか？ 

推奨	 遅発性中枢神経障害の発生を軽減するため，

高齢者における初発時の治療として，大量メトト

レキサート（HD-MTX）療法を基盤とした導入化

学療法後完全奏効（CR）となった症例については，

全脳照射を減量ないし待機とした治療法を考慮す

る。 

C1 

CQ13 

（IOL治療

法） 

 

眼球内リンパ腫には

どのような治療法が

あるか？ 

推奨 1	 眼球内リンパ腫の眼球内病変は，放射線照

射が推奨される。 

C1 

推奨 2	 眼球内リンパ腫の眼球内病変には，メトト

レキサート（methotrexate：MTX）の硝子体注射

を試みてもよい（保険適応外）。 

C1 

CQ14 

（再発治

療） 

 

再発PCNSLに対し，

どのような治療法が

推奨されるか？ 

推奨 1	 大量メトトレキサート（HD-MTX）療法を

含む初期治療により長期間の奏効が得られた患者

では，HD-MTX療法を含む治療を試みてもよい。 

C1 

推奨 2	 初回治療で全脳照射を行っていない場合，

もしくは追加照射が可能な場合には再発時に全脳

照射を行ってもよい。 

C1 
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1-7	 ガイドライン統括委員会 

本ガイドラインの作成にあたり、特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療ガイドライン

拡大委員会はガイドライン統括委員会の役割を果たしている。日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療ガイド

ライン拡大委員会の構成委員と所属は別に記す。 

 

1-8	 中枢神経系原発悪性リンパ腫ガイドライン改訂working group 

氏名 所属機関/専門分野 作成上の役割 

青山	 英史 
新潟大学大学院医歯学総合研究科	 腫瘍放射線医学分野/放

射線治療科 
委員 

石澤	 賢一 山形大学医学部	 血液・細胞治療内科学講座/血液内科 協力委員 

伊豆津宏二 国立がん研究センター中央病院	 血液腫瘍科/血液内科 協力委員 

鈴木	 茂伸 国立がん研究センター中央病院	 眼腫瘍科/眼科 協力委員 

中洲	 庸子 滋賀医科大学脳神経外科・英語科/脳神経外科 委員 

永根	 基雄 杏林大学医学部	 脳神経外科/脳神経外科 委員長 

三島	 一彦 埼玉医科大学国際医療センター脳脊髄腫瘍科/脳神経外科 委員 

 

1-9	 利益相反 

特定非営利活動法人 日本脳腫瘍学会脳腫瘍診療ガイドライン拡大委員会の構成委員、ガイドラ

イン改訂 working  group委員の利益相反は別に開示する。 

 

1-10	 改訂予定 

2021年 3月に改訂を行う予定である。 

 

1-11	 文献検索 

	 今回の updateにおいては，初版の作成時に検索をした期限以降の，2011年 4月から 2017年

3月の時点までの PubMed/MEDLINEにて，central nervous system neoplasms[mh] AND 

(2011/4/01[PDAT]:2017/03/31[PDAT]) AND (lymphoma[mh] OR lymphoma[tiab]，を検索式と

して検索し，1,299件の論文を抽出した。そこから，各 clinical questionに対して，適切な検索

式を掛け合わせ，該当する論文を選出した。そのうえでエビデンスのあるまたは臨床上重要な情

報を提供すると考えられた論文を抽出し，エビデンスレベル分類と推奨グレード分類から評価し

た。 

	 なお，重要な文献を構造化抄録に抽出した（構造化抄録のある文献は，本文文献リストにて，

著者名の前に●を添付）。 



中枢神経系原発悪性リンパ腫（PCNSL）診療ガイドライン（改訂案）  11 

	

◆文献 

1) The Commettee of Brain Tumor Registry of Japan. Report of Brain Tumor Registry of 

Japan (2005-2008) 14th Edition. Neurol Med Chir (Tokyo). 2017;57(Supplement 1):9-102. 

2) Nelson DF, Martz KL, Bonner H, et al. Non-Hodgkin's lymphoma of the brain: can high 

dose, large volume radiation therapy improve survival? Report on a prospective trial by 

the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG): RTOG 8315. Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 1992;23(1):9-17 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=1572835. 

3) DeAngelis LM, Seiferheld W, Schold SC, et al. Combination chemotherapy and 

radiotherapy for primary central nervous system lymphoma: Radiation Therapy Oncology 

Group Study 93-10. J Clin Oncol. 2002;20(24):4643-4648 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=12488408. 

4) O'Neill BP, O'Fallon JR, Earle JD, et al. Primary central nervous system non-Hodgkin's 

lymphoma: survival advantages with combined initial therapy? Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 1995;33(3):663-673 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=7558957. 

5) Schultz C, Scott C, Sherman W, et al. Preirradiation chemotherapy with 

cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and dexamethasone for primary CNS 

lymphomas: initial report of radiation therapy oncology group protocol 88-06. J Clin Oncol. 

1996;14(2):556-564 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=8636771. 

6) Corry J, Smith JG, Wirth A, et al. Primary central nervous system lymphoma: age and 

performance status are more important than treatment modality. Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 1998;41(3):615-620 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=9635710. 

7) Ferreri AJ, Blay JY, Reni M, et al. Prognostic scoring system for primary CNS 

lymphomas: the International Extranodal Lymphoma Study Group experience. J Clin 

Oncol. 2003;21(2):266-272 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=12525518. 

8) Ferreri AJ, Reni M. Prognostic factors in primary central nervous system lymphomas. 

Hematol Oncol Clin North Am. 2005;19(4):629-649, vi 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=16083827. 

9) Abrey LE, Ben-Porat L, Panageas KS, et al. Primary central nervous system lymphoma: 

the Memorial Sloan-Kettering Cancer Center prognostic model. J Clin Oncol. 

2006;24(36):5711-5715 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=17116938. 

10) Abrey LE, Batchelor TT, Ferreri AJ, et al. Report of an international workshop to 

standardize baseline evaluation and response criteria for primary CNS lymphoma. J Clin 

Oncol. 2005;23(22):5034-5043 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio



中枢神経系原発悪性リンパ腫（PCNSL）診療ガイドライン（改訂案）  12 

n&list_uids=15955902. 

11) Abrey LE, DeAngelis LM, Yahalom J. Long-term survival in primary CNS lymphoma. J 

Clin Oncol. 1998;16(3):859-863 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=9508166. 

12) Omuro AM, Ben-Porat LS, Panageas KS, et al. Delayed neurotoxicity in primary central 

nervous system lymphoma. Arch Neurol. 2005;62(10):1595-1600 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=16216945. 

13) Correa DD, Maron L, Harder H, et al. Cognitive functions in primary central nervous 

system lymphoma: literature review and assessment guidelines. Ann Oncol. 

2007;18(7):1145-1151 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=17284616. 

  



中枢神経系原発悪性リンパ腫（PCNSL）診療ガイドライン（改訂案）  13 

（手術） 

CQ1	 PCNSLの診療における手術の位置づけは？ 

推奨 

PCNSLに対しては，原則として手術による組織診断が必要である。（推奨グレード A） 

 

解説 

	 MRI・CTによる画像診断により，PCNSL典型例では高い診断率が得られる．しかし組織型の

確定（ほとんどが DLBCLであるが，T-cell lymphomaやその他の組織型も存在する）や，悪性

神経膠腫その他の疾患との組織学的鑑別は必要であり，PCNSLの診断を確定するためには組織

診断が必須である。 

	 手術法としては原則的に定位的もしくは開頭による生検術が施行される。PCNSLは多発性に

発生することが多く，くも膜下腔や血管周囲腔・脳実質内への浸潤性進展性格が極めて強い。切

迫脳ヘルニアをきたしている症例での減圧効果以外には，肉眼的全摘や部分摘出は予後に影響せ

ず，画像上の全摘，あるいは生検でも治療成績は変わらないと報告されている 1) （レベル III）。

2012年ドイツから，第 III相試験（German PCNSL Study Group-1）の部分解析で，亜全摘と

全摘を受けた患者（全 526人中 137人）は生検を受けた患者に比して有意に無増悪生存期間（PFS）

と全生存期間（OS）が長いことを報告した 2)（レベル III）。しかし，単発病変の患者が亜全摘・

全摘群に多く，病変の個数を調整すると OSの有意差は消失した。現在のところ，積極的な摘出

術を推奨するエビデンスは不十分と考えられている。 

	 ただし，脳深部病巣や高齢者等患者背景因子により生検術施行のリスクが高いと判断される場

合には，手術施行が困難であることもありえる。 

 

文献検索式： 

#1 Search (Central Nervous System Neoplasms[MH] AND Lymphoma[MH]) OR 

((PCNSL[TIAB] OR "primary central nervous system lymphoma" [TIAB] OR CNS[TIAB] OR 

(primary[TIAB] AND brain[tiab] AND lymphoma[TIAB]) NOT MEDLINE[SB])) 14714 

#2 Search surgery[majr] OR surgery[sh] 2753880 

#3 Search ((Randomized Controlled Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR Cohort 

Studies[MH:noexp] OR Follow-Up Studies[MH] OR Prospective Studies[MH] OR Clinical 

Trial, Phase II[PT] OR Clinical Trial, Phase III[PT] OR Clinical Trial, Phase IV[PT] OR 

prospective[TIAB] OR trial[TIAB]) AND (2011/4[PDAT]:2017/03[PDAT])) 633360 

#4 Search #1 AND #2 AND #3 28 

 

本改訂時の新規抽出文献数：28件 

抽出後追加文献数：0件 

本 CQへの新規追加採用文献数：1件 

 

◆文献：（○：本改訂にて追加された文献） 

1) ●Reni M, Ferreri AJ, Garancini MP, et al. Therapeutic management of primary central 

nervous system lymphoma in immunocompetent patients: results of a critical review of 

the literature. Ann Oncol. 1997;8(3):227-234 (レベル III) 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=9137790. 

2) ○Weller M, Martus P, Roth P, et al. Surgery for primary CNS lymphoma? Challenging a 

paradigm. Neuro Oncol. 2012;14(12):1481-1484 (レベル III)  

	 	 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22984018. 
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（ステロイド療法） 

CQ2-a	 診断確定前にステロイド療法は施行するべきか？ 

推奨 

生検術前のステロイド使用は，ステロイドによる標的病変の縮小が高頻度に生じるため，手術時

に生検的中率が低下するリスクがあり，可能な限り投与を控える。（推奨グレード C2） 

 

CQ2-b	 診断確定後のステロイド療法の位置づけは？  

推奨 1 

PCNSLに対するステロイド療法は，一過性の腫瘍縮小効果が認められることが多く，また，症

状緩和目的に使用されることも多い。（推奨グレード C1） 

 

推奨 2 

ステロイドは治癒的効果に乏しいため，治癒目的の単独使用は推奨されない。（推奨グレード C2） 

 

解説 

糖質コルチコイドの主たる作用機序は，核内受容体を介した腫瘍細胞への直接的細胞融解効果

であり，血液脳関門（blood-brain barrier：BBB）の再構築効果も併せて，半数近くの症例で投

与後急速な腫瘍縮小がみられる 〔complete response（CR）15%，partial response（PR）25%〕

1) （レベル III）。しかしこの治療効果は一過性であり 2) （レベル IV），一般に数週から数カ月で

腫瘍は再燃し，根治性に乏しい。 

術前のステロイド投与は，標的病巣の急速な縮小により生検による腫瘍細胞検出が困難となる

ことがあり，また病理組織像も修飾を受けるため，術前にはできるだけステロイド投与を控える

ことが肝要である 3) （レベル V）。ただし，強い脳浮腫や腫瘍のmass effectを伴うような場合な

ど，臨床上必要と考えられる場合は，治療開始前の病状安定化目的のためステロイド使用もやむ

を得ない。 

なお，初発 PCNSL症例で，ステロイドに対する治療反応を示した症例と反応が見られなかっ

た症例との比較では，前者で生存期間中央値が 17.9カ月であったのに対し，後者では 5.5カ月に

すぎなかったとの報告もあり，初発時のステロイド反応性は予後良好因子である可能性が指摘さ

れている 4) （レベル V）。 

 

◆文献 

1) ●DeAngelis LM, Yahalom J, Heinemann MH, et al. Primary CNS lymphoma: combined 

treatment with chemotherapy and radiotherapy. Neurology. 1990;40(1):80-86 (レベルIII) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=2296388. 

2) Pirotte B, Levivier M, Goldman S, et al. Glucocorticoid-induced long-term remission in 

primary cerebral lymphoma: case report and review of the literature. J Neurooncol. 
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1997;32(1):63-69 (レベルIV) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=9049864. 

3) ●Weller M. Glucocorticoid treatment of primary CNS lymphoma. J Neurooncol. 

1999;43(3):237-239 (レベルV) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=10563429. 

4) ●Mathew BS, Carson KA, Grossman SA. Initial response to glucocorticoids. Cancer. 

2006;106(2):383-387 (レベルV) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=16342251. 
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（Staging・全身検査，眼科検査） 

CQ3	 脳リンパ腫に対して眼科的検査，全身精査は必要か？ 

推奨 

PCNSLでは，眼球内リンパ腫や全身性悪性リンパ腫を合併することがあり，その有無を精査す

ることが必要である。（推奨グレード B） 

 

解説 

眼科的検査が必要である理由は，PCNSL症例ではしばしば（約 10～20%）眼球内リンパ腫を

認めることにある。眼球内リンパ腫単独症例は，脳や CSFへの浸潤をきたすハイリスク群であり，

未治療の場合，脳内への再発の根源となりやすい。したがって，PCNSL患者に対しては眼科的

精査（スリットランプ検査含め）が必須であり，IPCGによるステージング精査 1) （レベル V），

National Eye Instituteの診断指針にも含められている 2) （レベル V）。 

また，全身性悪性リンパ腫の精査は，もし検出された場合に中枢神経系リンパ腫が転移性腫瘍

である可能性が生じる点，中枢神経系以外の病巣を標的とする治療レジメンの検討が必要となっ

てくる点など，治療上極めて重要である。全身精査の方法として，PET検査の有用性も報告され

ている。MSKCCにおける小規模の後方視的研究で，166例の PCNSL疑い症例のうち，49例で

全身 FDG-PET検査が施行された。このうちの 11%の症例で全身 FDG-PET検査により全身性の

悪性リンパ腫が検出され，8%の症例では全身 FDG-PETが唯一の全身病変を示す検査であった 3） 

（レベル IV）。この結果は，全身 PETが CTで検出できない病巣を捉えることのできる可能性

を示唆するもので，PCNSLのステージングにおける有用性を示している。 

	 HIV陽性の免疫不全症例では，PCNSLを発症するリスクが高いことが知られており，感染の

有無をスクリーニングすることが必須である。 

 

◆文献 

1) Abrey LE, Batchelor TT, Ferreri AJ, et al. Report of an international workshop to 

standardize baseline evaluation and response criteria for primary CNS lymphoma. J Clin 

Oncol. 2005;23(22):5034-5043 (レベルV) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=15955902. 

2) Nussenblatt RB, Chan CC, Wilson WH, et al. International Central Nervous System and 

Ocular Lymphoma Workshop: recommendations for the future. Ocul Immunol Inflamm. 

2006;14(3):139-144 (レベルV) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=16827214. 

3) Mohile NA, Deangelis LM, Abrey LE. The utility of body FDG PET in staging primary 

central nervous system lymphoma. Neuro Oncol. 2008;10(2):223-228 (レベルIV) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=18287338.  
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（寛解導入療法①初発時治療） 

CQ4	 PCNSLに対してどのような初発時治療が推奨されるか？  

推奨 

PCNSLに対する治療では，HD-MTX療法を基盤とする薬物療法を先行し，引き続き全脳照射に

よる放射線治療を行うことが望ましい。（推奨グレード A） 

 

• 註 1：高齢者に対しては CQ12を参照。 

• 註 2：MTXと併用する薬剤に関しては次項 CQ5を参照。 

• 註 3：化学療法が不適切な症例では，病勢制御のため全脳照射単独療法を行う場合がある

（CQ7-b③参照）。 

 

解説 

	 PCNSLに対する初発時治療として，まず薬物療法による寛解導入療法を行い，その後地固め

療法を行う。本 CQでは，初発時治療に用いられる各治療法について概要を以下に述べる。 

 

1．全脳照射単独療法 

	 PCNSLは放射線感受性が高い腫瘍であるが，照射後早期に再発する傾向にある。全脳照射単

独療法による生存期間中央値（MST）は，これまでの報告をまとめると 12～18カ月程度で，5

年生存割合も 5%足らずと，単独療法の治療効果は不十分である。すなわち，PCNSLに対する放

射線単独療法は，奏効割合は高いものの早期に再発する傾向が高く，長期予後は不良である。

RTOGによる報告では，全脳 40 Gyに局所 20 Gyの追加照射を施行した結果，腫瘍縮小効果は

81%で得られたが，MSTは 12.2カ月に留まった（RTOG 83-15）1) （レベル IIa）。芝本らによ

る 1990～1999年の本邦での放射線治療の成績は 5年生存割合が 18%であった 2) （レベル III）。

従って，術後の放射線単独療法は化学療法施行困難例に限られる。 

 

2．CHOP療法 

	 PCNSLに対する放射線単独療法の治療成績には限界があるため，化学療法と全脳照射の併用

療法が検討された。全脳照射と全身性節外性NHLの標準治療法である CHOP （D）療法

（cyclophosphamide，doxorubicin，vincristine，dexamethasone）の併用は奏効割合 67%，MST 

16カ月であり，全脳照射単独治療成績を上回れず，有効性が証明されなかった（RTOG 88-06） 3) 

（レベル IIa）。この結果は，cyclophosphamideと doxorubicinが BBBを透過しない非透過型薬

剤であったことに主として起因すると考えられている 4)。 

 

3．大量メソトレキセート療法後全脳照射 

	 メトトレキサート（MTX）は大量に急速点滴静注投与することで血液脳関門を透過し，引き続
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きのロイコボリン投与により正常細胞を救済することが可能とされている。HD-MTX療法は単剤

あるいは他剤との併用療法とその後の全脳照射併用によって，MSTが有意に延長する結果が得ら

れている。HD-MTX単独と全脳照射併用療法では，Glass Jらは 25症例に対し，奏効割合 

（objective response rate：ORR） 88%， MST 33カ月 5) （レベル IIb），Trans-Tasman Radiation 

Oncology Groupは 46例に対し照射後 ORR 95%， MST 36カ月 6)（レベル IIa），Hiragaらは

28例に対し ORR 78.6%， MST 39.3カ月 7) （レベル IIa）と，放射線治療単独に比べ良好な治

療成績が報告されている。本療法での神経毒性発生率は 10～15%であった。急性毒性としては，

好中球減少，血小板減少，肝機能障害，嘔気・嘔吐などの消化器症状が～20％程度に認められ，

稀に腎不全もみられた。本邦での PCNSL研究会による第 II相試験では，同様に HD-MTX単独

療法の後，全脳照射を 55例に施行し，照射後の ORR 85%， MST 44カ月と中間報告されている

8) （レベル IIb）。 

	 MTXの用量および投与時間についてはさまざまな報告があり，それぞれの投与方法を比較した

試験はない。メタ解析では，3 g/m2以上で効果が高いとの報告がある 9) （レベル III）。十分な中

枢神経系移行のためには短時間（通常 3～6時間）での投与を行い，規定どおりのロイコボリンレ

スキューを行う。 

 

4．全脳照射のタイミング 

	 また，具体的な検証試験は行われていないが，標準的治療法であるHD-MTX療法との放射線

治療の併用療法では，HD-MTX療法を先行し，その後に全脳照射を施行する方が，MTXの治療

効果の判定が可能となることと，遅発性中枢神経障害の発生リスクを軽減すると考えられている

10) （レベル III）。 

 

5．多剤併用による寛解導入療法（レジメン） 

	 上述のように初発 PCNSLに対する寛解導入療法として，HD-MTX療法の有効性が示されてい

るが，HD-MTX単独療法では CR割合は低く（30 ～50%），引き続きの全脳照射が必要とされる。

近年のアプローチとして，特に高齢者において遅発性中枢神経障害の発症のリスクである全脳照

射を待機し，薬物療法のみで寛解導入をはかる試みが多く検討されている。現時点で，検証的第

III相試験による全脳照射待機治療法の優越性・非劣性は示されていないため，あくまで全脳照射

による薬物寛解療法後の地固め療法が標準的治療の位置づけにある。 

	 HD-MTX療法を含む多剤併用薬物療法は，HD-MTX単独療法と比較し高い奏効割合，CR割

合を期待し，主として単アーム第 II相試験として複数の試験結果が本 PCNSLガイドライン初版

作成後に報告されている 11-16)（レベル Ib，IIa）。これらの試験の多くは地固め療法として全脳照

射が組み込まれている。いずれも高い ORRと CR割合が示されており，寛解導入療法として考慮

されうる治療法と考えられるが，どのような併用薬剤やレジメンが良いか，比較試験が乏しく現

時点での推奨は困難である。詳細は次 CQ（CQ5）を参照のこと。 
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6．リツキシマブ 

	 全身の DLBCLに対する標準治療に組み込まれている抗 CD20モノクローナル抗体薬のリツキ

シマブに関しては，BBBの透過性が乏しいことからPCNSLへの適用は疑問視される面があった。

しかし，病初期には PCNSLは強く造影増強される病変として存在することから腫瘍塊部では

BBBは破綻していると考えられ，初期治療における寛解導入への効果を期待し，近年の初発

PCNSLに対する薬物療法試験においてはリツキシマブを併用したレジメンが主流となっている。

2016年に報告された欧州でのMATRix試験（IESLG #32）ではリツキシマブのHD-MTX＋

HD-cytarabine併用療法への上乗せによる生存期間延長効果の傾向が示され 11)（レベル Ib），リ

ツキシマブの寛解導入療法での併用の可能性が示唆されている。詳細は CQ6を参照のこと。 

 

7．大量化学療法・自家幹細胞移植 

	 さらに寛解導入・地固め療法を強化し，全脳照射を待機することを目的として，大量化学療法

（high dose chemotherapy：HDC）に自家幹細胞移植（autologous stem cell transplantation：

ASCT）を併用した治療法が試みられており，ここ数年間に複数の単アーム第 II相試験の結果が

報告された 17-20)（レベル IIa）。このアプローチは高齢者に対しては高度有害事象発生のリスクが

高いとされることから，治療対象者は若年者に限定される点を考慮する必要があるが，治療を完

遂できた患者での有効性が示唆されており，今後の発展が注目される。適用方法としては寛解導

入時の地固め療法として，また再発・初期治療不応時の salvage療法として検討されており，前

者に対しては欧米で臨床試験が進行中である。詳細は CQ8を参照のこと。 

 

8．高齢者 

	 PCNSLは高齢者に発症しやすく，本邦でも半数は初発時年齢が 65歳以上であり，脳の脆弱性

の観点からも遅発性中枢神経系障害のリスクを軽減するべく全脳照射を回避した治療レジメンが

第 II相試験（ランダム化試験も含む）にて試みられている 21-24)（レベル Ib，IIa）。詳細は CQ12

を参照のこと。 

 

文献検索式： 

#1 Search ((Central Nervous System Neoplasms[MH] AND Lymphoma[MH]) OR 

((PCNSL[TIAB] OR "primary central nervous system lymphoma" [TIAB] OR CNS[TIAB] OR 

(primary[TIAB] AND brain[tiab] AND lymphoma[TIAB]) NOT MEDLINE[SB]))) 14653 

#2 Search (Remission Induction[MH] OR remission[TIAB] OR induction[TIAB]) 545867 

#3 Search ((Randomized Controlled Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR Cohort 

Studies[MH:noexp] OR Follow-Up Studies[MH] OR Prospective Studies[MH] OR Clinical 

Trial, Phase II[PT] OR Clinical Trial, Phase III[PT] OR Clinical Trial, Phase IV[PT] OR 

prospective[TIAB] OR trial[TIAB]) AND (2011/4[PDAT]:2017/03[PDAT])) 625000 

#4 Search (#1 AND #2 AND #3) 65 
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本改訂時の新規抽出文献数：65件 

抽出後追加文献数：2件 

本 CQへの新規追加採用文献数：14件 

 

◆文献：（○：本改訂にて追加された文献） 

1) Nelson DF, Martz KL, Bonner H, et al. Non-Hodgkin's lymphoma of the brain: can high 
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（寛解導入療法②多剤併用療法） 

CQ5	 PCNSLに対する寛解導入療法として多剤併用化学療法が推奨されるか？  

推奨 1 

PCNSLに対する初発時治療として，HD-MTXを含む多剤併用薬剤療法が推奨される（推奨グ

レード B）。 

 

推奨 2 

リツキシマブに関しては次項 CQ6を参照。 

 

解説 

	 HD-MTX単独療法＋全脳照射により，PCNSLの治療成績は生存期間中央値（MST）が 33～

44カ月と放射線治療単独に比べ改善したが，依然長期の寛解や治癒に至る症例は少ない。より治

療成績の向上を目的として，HD-MTX療法に他剤を併用する多剤併用HD-MTX療法＋全脳照射

が試みられている。併用薬としては，プロカルバジン（PCZ），シクロホスファミド（CPA），ビ

ンクリスチン（VCR），チオテパ（国内販売中止）シタラビン（AraC），カルムスチン（BCNU：

本邦未承認薬），リツキシマブ（CQ6参照）などが使用されている。 

 

1．（R）-MPV-A＝ （リツキシマブ）-MTX＋PCZ＋VCR-AraC 

	 MSKCCで行われた第 II相試験（52症例）では，5サイクルの HD-MTX （3.5g/m2)，プロカ

ルバジン（PCZ），ビンクリスチン（VCR）併用療法後に全脳照射を施行し，さらに HD-AraCに

よる地固め療法が施行された（MPV-A療法）。60歳以上では全脳照射が待機される症例も含まれ

たが，MSTが 51カ月とHD-MTX単独療法の治療成績を上回る成績が報告され，PFSの中央値

も 129カ月と極めて良好であった 1)（レベル IIa）。しかし，一方で治療関連神経毒性は最終的に

は 30%に発生し，初期治療で全脳照射を行った 60歳以上の症例では 75%と高頻度で出現してい

る。RTOG （RTOG 93-10）では同様に HD-MTXに PCZ，VCR，およびMTX髄注，照射後 AraC

を加えた治療を 102症例に施行したが，MSTは 37カ月に留まり，15%に重篤な神経障害を認め

ている 2)（レベル IIa）。 

	 MSKCCからはその後MPV-A療法にリツキシマブを初期寛解導入療法に併用する多剤併用免

疫化学療法の R-MPV-Aレジメンの治療成績が報告された（MSK-01-146試験）3)。この単アーム

第 II相試験では，R-MPVを 5サイクルもしくは 7サイクル施行後に完全奏効となった場合，全

脳照射は 23.4Gyに減量し，地固めのHD-AraC療法を追加した。全 52例中 30例（60%）でR-MPV

療法後に CRとなり減量照射が行われ，主要評価項目の減量照射施行例での 2年 PFSは 77%，

mPFSは 7.7年，mOSは未到達であった。全例でのmPFSは 3.3年，mOSは 6.6年，全治療終

了後の追跡でも認知機能やMRI上の白質変化に有意な悪化は認めなかった。主たる有害事象は好

中球減少症で，4例が毒性中止（腎機能障害，イレウス，発熱性好中球減少，憩室破裂）し，治
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療関連死は 6%であった 3)（レベル IIa）（リツキシマブに関しては CQ6を参照のこと）。 

	 Omuroらは同様に 32例（年齢中央値 57歳，KPS中央値 80）に対し R-MPV療法（5〜7サイ

クル）後，チオテパ＋CPA＋ブザルファン併用（TBC療法）による大量化学療法（HDC）と自

家幹細胞移植（ASCT）を行う単アーム第 II相試験を実施した 4)。追跡期間 45カ月で，R-MPV

の奏効割合は 97%，mPFS・mOSは未到達，2年 PFSおよび OSは各 79%，81%と良好な成績

が認められたが，治療関連死が 3例（10%）に生じた（レベル IIa）（註：チオテパは本邦では非

発売）。 

 

2．シタラビン（AraC）（R）-MA＝（リツキシマブ）＋MTX＋AraC 

	 PCNSLに対するHD-MTX療法を行った 19の前向き臨床試験の結果を解析したメタアナリシ

スが 2001年に報告され，有意に予後良好であった 3 g/m2以上のMTX投与量の症例に限ると，

AraCの追加が多変量解析にて生存期間の延長効果が認められた 5)（レベル III）。この結果を受け

て，2009年に International Extranodal Lymphoma Study Group （IELSG）は HD-MTX療法

＋全脳照射群と，HD-AraCをHD-MTXに追加する併用群を比較するランダム化第 II相試験

（IELSG #20）の治療成績を報告した 6)（レベル Ib）。79症例を 2群に分け，ORRは HD-MTX

群で 40%，併用群で 69% （p=0.009），3年 FFS割合は単独群で 21%，併用群で 38% （p=0.01）

（HR 0.54），3年生存割合は単独群 32%，併用群 46%（p=0.07）（HR 0.65）と，AraC併用群で

治療反応性と無増悪生存期間の延長効果が認められた。しかし毒性は AraC併用群で明らかに強

く，グレード 3/4の高度血液毒性がMTX単独群では 15%に留まったのに対し，AraC併用群で

は 92%にみられ，また治療関連死も 8%（MTX単独群では 3%）に出現した。HD-AraC併用は

G-CSFなどの予防的治療を必要とし，75歳以上の高齢者には推奨できないとしている。また，

本試験でのMTX単独群での治療間隔は 3週間ごとであり，通常の 2週間ごとの治療間隔に比べ

長いことから投与量強度（dose intensity）が相対的には低く，全体の奏効割合も低めであること

など，本試験結果の今後の検証が必要と考えられる。 

 

3．チオテパ，リツキシマブ 

	 欧州の IELSGでは，初発 PCNSLに対し，上記の HD-MTX＋HD-AraC療法を対照に，抗体

薬のリツキシマブ，およびチオテパの上乗せ効果を探索するランダム化第 II相試験を実施した

（IELSG #32試験：MATRix試験）7)。70歳以下の 227例（平均年齢 57歳）をグループ A：MTX

＋AraC併用群（MA）（75例）），B：MA＋リツキシマブ群（69例），C：MAR＋チオテパ群（75

例）の 3群にランダム化し，主要評価項目の寛解導入療法後の CR割合は，A群 23%，B群 30%，

C群 49％，奏効割合は A群 53%，B群 74%，C群 83%であった。B群は A群に対して有意に奏

効し（p=0.012），PFS，OSにおいても奏効傾向を示した（PFS：p=0.051，OS：p=0.095）。C

群は Aに対して有意に奏効（p=0.0001），B群に対しても奏効傾向（p=0.053）が認められた（レ

ベル Ib）7)。グレード 4の血液毒性はリツキシマブ＋チオテパ併用群（C群）で他群より多く発
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生したが，感染性合併症の発生割合は 3群間で同等であった。グレード 4の非血液毒性は稀で，

寛解導入療法期の治療関連死は 6%であった。したがって，初発 PCNSLに対し，リツキシマブの

併用，さらにはチオテパの併用は有力な治療法と考えられ，現在の多くの臨床試験ではリツキシ

マブが寛解導入療法の一部となっている。一方，チオテパは本邦では発売中止となっているため

使用することはできない（リツキシマブに関しては CQ6を参照のこと）。 

 

4．テモゾロミド（PCNSLは適用外） 

	 膠芽腫の標準治療薬であるテモゾロミド（TMZ）は BBB透過性が良好なアルキル化剤のため，

浸潤性が強くアルキル化系抗がん剤が適応となっている PCNSLに対する有効性が期待される薬

剤である（現在は適応外）。再発 PCNSLに対しての効果が報告されたことを受け，2つの単アー

ム第 II相試験が TMZを初期寛解導入療法に組み込んだレジメンで実施された。CALGB 50202

試験では，MT-R（MTX＋TMZ＋リツキシマブ）療法 5サイクルによる導入後，CR例で全脳照

射を回避し，CYVE （エトポシド/シタラビン）療法による地固め療法を行った。44例（年齢中

央値 61歳）が登録され，主要評価項目のMT-R後の CR割合は 66%，2年 PFSは全体で 57%，

CYVE地固めを完了した患者群では 77%であった 8)（レベル IIa）。グレード 4の好中球減少，血

小板減少が各 55%，50%に認められたが，その 80%が地固め CYVE療法後に生じ，1例感染によ

る死亡があった。MT-Rによるグレード 4の有害事象は低頻度であった。 

	 RTOG 0227試験では，MT-R併用による寛解導入療法後に全脳照射（36 Gy）を行い，その後

TMZ単独による維持療法（10サイクル）を行う単アーム第 I/II相試験が実施された。第 II相部

は 53例（平均年齢 57歳）で，主要評価項目の 2年OSは 80.8%，2年 PFS 63.6%，奏効割合 85.7%，

CTCAEグレード 3/4の有害事象は照射前に 66%，照射後治療は 45%であった 9)（レベル IIa）。

この結果は，RTOGによる PCNSLに対する過去の試験と比較し最も優れた成績であった。 

	 TMZは PCZと同じくMTICが抗腫瘍効果を発揮する誘導体であり，PCZに比べ毒性が軽い特

徴を有することから，これらの試験結果から今後 PCZに代わり多剤併用寛解導入療法に組み入れ

られる可能性がある。Omuroらは，60歳以上の高齢者初発 PCNSLに対するMPV-A療法とMTX

＋TMZ（MT）療法を比較するランダム化第 II相試験（ANOCEF-GOELAMS）を実施した 10)。

95例をMT群 48例（年齢 73歳），MPV-A群 47例（同 72歳）に割り付け，主要評価項目の 1

年 PFSは，MT群，MPV-A群ともに 36%と有意差を認めなかったが，mPFSは各 6.1カ月，9.5

カ月，mOSは各 14カ月，31カ月，奏効割合は各 71%，82%とMPV-A療法群が良好な傾向がみ

られた（レベル Ib）。 

	 現在本邦では，JCOG脳腫瘍グループが 70歳以下の初発 PCNSLを対象に，HD-MTXを 3サ

イクル後，全脳照射（CR例で 30 Gy，非 CR例では 30 Gy＋局所照射 10 Gy）に TMZを併用し，

照射後に維持 TMZ療法を 2年間継続する試験治療群を，TMZを用いない標準治療群を比較する

ランダム化第 III相試験を先進医療 B下で実施中である（JCOG 1114）。 
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5．その他のレジメン 

	 その他，MATILDE療法（MTX＋AraC＋イダルビシン＋チオテパの併用療法）後に全脳照射

を施行する第 II相試験（41例，年齢中央値 57歳）では，主要評価項目のMATILDE療法後の

CR割合は 44%，5年 PFSおよび OSは各 24%，30%であった 11)（レベル IIa）。また 65歳以上

の高齢者を対象とした PRIMAIN試験では，リツキシマブ＋MTX＋PCZ＋ロムスチン（CCNU）

の併用療法を 3サイクル行い，PCZによる維持療法を実施した（107例，年齢中央値 73歳）12)。

主要評価項目の 3サイクル後の CR割合は 35.5%，2年 PFSおよび OSは各 37.3%，47.0%であ

った。治療関連死が 9例（9%）に認められた（レベル IIa）。Laackらは 70歳までの 36例に CHOD

療法（CPA＋VCR＋デキサメサゾン）後に BCNU＋AraC＋MTX併用（BVAM療法）を行う第

II相試験を行った。主要評価項目の 1年 OSは 64%，mOSは 18.5カ月，mTTPは 12.3カ月に

すぎなかった。28%でグレード 3/4の中枢神経毒性が認められたとしている 13)（レベル IIa）。 

 

	 以上より，HD-MTXと併用する多剤併用薬剤療法は一定の奏効と生存延長効果が多くの第 II

相試験で示されており，初期寛解導入療法として使用することを考慮してよいと考えられるが，

ランダム化第 III相試験での検証は未実施であることを念頭にレジメンを選択することが望まし

い。 

 

＜注意＞ 

カルムスチン（carmustine：BCNU）：注射薬は国内未承認，徐放性ポリマーは承認 

テモゾロミド（temozolomide: TMZ）：適応外 

チオテパ（thiotepa）：国内非販売 

 

文献検索式： 

#1 Search ((Central Nervous System Neoplasms[MH] AND Lymphoma[MH]) OR 

((PCNSL[TIAB] OR "primary central nervous system lymphoma" [TIAB] OR CNS[TIAB] 

OR (primary[TIAB] AND brain[tiab] AND lymphoma[TIAB]) NOT MEDLINE[SB]))) 

14634 

#2 Search (Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols[MH] OR Drug Therapy, 
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（寛解導入療法③リツキシマブ） 

CQ6	 PCNSLに対してリツキシマブの併用は推奨されるか？ 

推奨 

CD20に対するキメラモノクローナル抗体リツキシマブは，MTX基盤化学療法に併用してもよ

い。（推奨グレード C1） 

 

解説 

抗 CD20キメラモノクローナル抗体リツキシマブは，CD20陽性 B細胞性リンパ腫に対して，

その有用性が示されており，びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫ではリツキシマブ併用 CHOP療

法（R-CHOP療法），濾胞性リンパ腫に対してはリツキシマブ単剤あるいはリツキシマブ併用化

学療法が標準治療法となっている。 

PCNSLにおいては，BBBを透過しにくいなどの問題点があるものの，近年リツキシマブ併用

化学療法の有効性，忍容性がMSKCC1, 2)，Cancer and Leukemia Group B （CALGB） 3)，RTOG4)

で実施された第Ⅱ相試験で示された（レベル IIa）。 

さらに International Extranodal Lymphoma Study Groupは，MTX基盤化学療法とMTX基

盤化学療法にリツキシマブあるいはリツキシマブとチオテパを追加したMATRixレジメンの 3群

を比較するランダム化第Ⅱ相試験を実施した。その結果完全寛解率は，MTX基盤療法 23％に対

してリツキシマブ追加群 30％，MATRixレジメン 49％であり，リツキシマブ追加群（p＝0.020），

MATRixレジメン（p＝0.0007）ともに有意に改善した 5)（レベル Ib）。ただし本試験は 2X2のデ

ザインで，導入療法のランダム化の結果のみの公表である点，留意しなければならない。 

現段階で第Ⅲ相試験の結果は未公表であるが，リツキシマブ投与が禁忌でない限り，MTX基

盤化学療法にリツキシマブ追加を考慮してもよい。 
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（放射線治療の意義と実際） 

CQ7-a	 PCNSLに対する放射線治療ではどのような照射野が推奨されるか？  

推奨 

照射野は眼球進展がない症例では眼球後半部を含んだ全脳が推奨される。眼球進展がある症例で

は全眼球を含んだ全脳が推奨される。（推奨グレード A） 

 

CQ7-b	 PCNSLに対する放射線治療ではどのような照射線量が推奨されるか？  

① 寛解導入療法 CR後の「地固め」照射 

② 寛解導入療法 PR以下の際や，再発時の救済照射 

③ 薬物療法不適応の際の代替治療としての照射 

④ 緩和照射の場合 

推奨 

照射線量は 23.4～50 Gy（1回線量 1.5～2.0 Gy）が推奨される。ただし眼球への線量は 30～36 Gy

程度に留める。（推奨グレード B）  

① 大量メトトレキサート（HD-MTX）基盤をとする寛解導入療法 CR後の「地固め」照射では

全脳に対して 23.4～36 Gy（1回線量 1.5-2.0Gy）が推奨される。（推奨グレード B） 

 

② HD-MTX基盤をとする寛解導入療法 PR以下の場合には，全脳に対して 30～45 Gy（1回線

量 1.5～2.0 Gy），腫瘍床に対しては総線量 36～45Gy程度の照射が推奨される。（推奨グ

レード B） 

 

③ HD-MTX基盤をとする寛解導入療法が適応にならない場合には，全脳に対して 30～50 Gy

（1回線量 1.5～2.0Gy），腫瘍床に対する総線量は 40～50Gyが推奨される。（推奨グレー

ド B） 

 

④ 緩和照射の場合は，全脳に対して 30～36 Gy程度（1回線量 2.5～3.0 Gy）が推奨される。

（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 PCNSLは，極めて高い浸潤性増殖性格を持つため，照射野は歴史的に全脳照射が推奨されて

きた。実際，国内多施設で行った後方視的研究によると，安全域 4 cm以下の局所照射で有意に照

射野外再発が多く，また生存期間も短かった 1)（レベル III）。したがって，初回治療で定位放射

線照射などの病巣に限局した局所照射のみを行うことは不適切と考えられる。ただし前述の後方

視的研究は1994年以前に治療された症例での検討であるためHD-MTX基盤の寛解導入後の局所

照射の役割については再考の余地が残されている 2)（レベル III）。 
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	 照射線量に関しては，1980年代に照射単独治療が施行された 198例の解析において，腫瘍局所

に総線量 50 Gy以上で治療された症例で有意に予後が良好であったとの報告がなされた 3)（レベ

ル IV）。しかしながら PCNSLにおける世界初の前方視臨床試験である RTOG 83-15では，全脳

40 Gy 照射後に 20 Gyの局所追加照射が行われたが，生存期間中央値（MST）は 11.6カ月に留

まり，追加照射による腫瘍制御や生存期間延長効果は認められなかった 4)（レベル IIa）。全脳照

射線量減量の試みとして，化学療法で CRとなった症例に対して 30.6 Gyとする臨床試験が行わ

れたが，対照の全脳照射 45 Gyと比較して，3年生存割合が前者で 60%に留まり，後者の 92%と

比べて有意に不良であった。特に，60歳未満の若年症例で有意に再発率増大，生存割合低下が認

められた 5)（レベル IIa）。この結果は，この試験で使用された CHOD/BVAM療法（シクロホス

ファミド，ドキソルビシン，ビンクリスチン，デキサメタゾン（CHOD）/カルムスチン，ビンク

リスチン，MTX，シタラビン（BVAM）などの MTXを基盤としない化学療法との併用の際には，

全脳照射線量 30.6 Gyは不十分であることを示唆している。Yahalomらが提唱する国際リンパ腫

放射線治療グループからのガイドラインではHD-MTX基盤をとする寛解導入療法の適応となら

ない症例における推奨線量は全脳に対して 40～50 Gyとしている 6) （レベル V）。一方，国内多

施設共同で行われた後方視的研究では，全脳照射線量 40 Gy以上，腫瘍への局所線量 50Gy以上

を行っても生存期間延長は見られず，全脳照射線量，腫瘍床への局所線量それぞれとして30～39.9 

Gy，40～49.9 Gyが適切であるとしている 2)（レベル IV）。これらの結果を踏まえ HD-MTX基

盤をとする寛解導入療法が適応にならない場合の推奨線量は全脳に対して 30～50 Gy（1回線量

1.5～2.0Gy），腫瘍床に対する総線量は 40～50 Gyとした。 

HD-MTX基盤をとする寛解導入療法により CRを達成した場合，認知機能低下のリスクを低減

するため，全脳照射の線量は減量される方向に進んでいる。RTOG 93-10では過分割照射 36 Gy

（1.2 Gy × 2回/日）を行い，従来の 45 Gy照射群と同様の治療結果が得られた。しかし，過分割

照射による神経毒性の軽減が期待されたが，45 Gy照射群と比べ grade 5の神経毒性出現までの

期間は遅延するものの，発生率に有意差は認められなかった 7)（レベル IIa）。RTOG02-27でも

RTOG 93-10と同様の過分割照射 36 Gy（1.2 Gy × 2回/日）が採用され，生存期間中央値 3.6年，

2年全生存，無増悪生存割合は 80.8%，63.6%という成績が得られた。こちらの試験における認知

機能についての解析では，治療後の認知機能は治療前よりも改善し，その後有意な低下は認めな

かったとしている 8)（レベル IIa）。Memorial Sloan-Kettering Cancer Center（MSKCC）のグ

ループは多剤併用免疫化学療法（R-MPV：リツキシマブ＋HD-MTX＋プロカルバジン＋ビンクリ

スチン）で CRとなった症例群に対しては全脳照射の線量を 23.4 Gy（1回線量 1.8 Gy）に留め，

照射後に大量シタラビン（HD-AraC）療法を地固め療法として追加する第 II相試験を行った。

全 52例中 30例（60%）で R-MPV療法後に CRとなり減量照射が行われた。主要評価項目であ

る 2年無増悪生存期間（PFS）は，減量照射施行例で 77%，PFS中央値（mPFS）は 7.7年，MST

は未到達であった。全治療終了後の追跡でも認知機能やMRI上の白質変化に有意な悪化は認めな

かった 9)（レベル IIa）。Ferreriらは，HD-MTX基盤による初期化学療法により CRを達成した
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PCNSL症例に対して，地固め照射として全脳照射を 40 Gy以上施行した群と，30〜36 Gyを施

行した群について，後方視的解析を行った。再発率（前者 46%，後者 30%），5年無再発率（同

51% vs. 50%，p = 0.26）ともに有意差はなく，全脳照射線量は 36 Gyが望ましいと報告している

10) （レベル III）。以上より，HD-MTX基盤により寛解導入療法により CRを達成した場合の全

脳照射推奨線量は 23.4～36 Gyとした。 

一方で，HD-MTX基盤をとする寛解導入療法で PR以下の場合には，CRを得られた場合より

高線量が必要と考えられている。ドイツのグループによる大規模多施設共同ランダム化第 III相

試験（G-PCNSL-SG-1）では全脳照射 45 Gy（1回線量 1.5 Gy）が用いられた 11, 12)（レベル Ib）。

MSKCCのグループは HD-MTX療法後に主に 45 Gyの全脳照射線量が用いられた場合の認知機

能をMTX単独治療群と比較検討し，前者では後者に比べて重篤な認知機能低下を認める症例の

割合は有意に高いと報告している 13)（レベル III）。EORTC 20962では HD-MTX後に全脳照射

線量を 30 Gyとし，局所総線量 40 Gyとする研究を行った。治療を行えた 51人中，HD-MTX

後に CRが得られたのは 17人（33％）に留まったが，生存期間中央値は 46カ月であった 14)（レ

ベル IIa）。Yahalomらが提唱した国際リンパ腫放射線治療グループのガイドラインでは寛解導入

療法の反応が不十分である場合の適切な全脳照射線量は 36～45 Gy（1回線量 1.5～1.8 Gy）とさ

れている 6)（レベル V）。前述の国内多施設遡及試験では寛解導入療法にHD-MTXを用いた場合

の全脳照射線量は 30～39.9 Gyが適切であるとしている 2)（レベル IV）。これらの結果を踏まえ，

寛解導入療法で PR以下の場合の推奨線量は脳に対して 30～45 Gy（1回線量 1.5～2.0 Gy），腫

瘍床に対しては総線量 36～45Gy程度とした。 

なお，全身状態が極めて不良であるなど治療の目的が緩和の場合は，放射線による晩期有害反

応は問題とならないため 1回線量を 2.5～3.0 Gyとし，総線量 30～36 Gy程度まで照射すること

を推奨する（レベル V）6)。 

高齢者 PCNSL症例に対する照射に関しては，別項（CQ12）を参照のこと。 

 

文献検索式： 

#1 Search (Central Nervous System Neoplasms[MH] AND Lymphoma[MH]) OR 

((PCNSL[TIAB] OR "primary central nervous system lymphoma" [TIAB] OR CNS[TIAB] 

OR (primary[TIAB] AND brain[tiab] AND lymphoma[TIAB]) NOT 

MEDLINE[SB]))       14634 

#2 Search (Radiotherapy[MH] OR Radiotherapy[SH] OR (((radiation[TIAB] AND 

(therapy[TIAB] OR treatment[TIAB] OR procedure[TIAB])) OR radiotherapy[TIAB]) 

NOT medline[SB]))        273681 

#3 Search (Randomized Controlled Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR Cohort 

Studies[MH:noexp] OR Follow-Up Studies[MH] OR Prospective Studies[MH] OR Clinical 

Trial, Phase II[PT] OR Clinical Trial, Phase III[PT] OR Clinical Trial, Phase IV[PT] OR 

Clinical Trial[PT] OR prospective[TIAB] OR trial[TIAB]) AND 

(2011/4[PDAT]:2017/03[PDAT])  654863 

#4 Search #1 AND #2 AND #3         74 

 

本改訂時の新規抽出文献数：74件 
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抽出後追加文献数：2件 

本 CQへの新規追加採用文献数：6件 

 

◆文献：（○：本改訂にて追加された文献） 
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n&list_uids=1572835. 
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of patients with primary CNS lymphoma: an analysis of the CHOD/BVAM regimen 

followed by two different radiotherapy treatments. J Clin Oncol. 2002;20(1):231-236 (レベ

ル IIa) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=11773174. 
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Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015;92(1):11-31 (レベル V) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25863750. 
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n&list_uids=16193393. 
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（大量化学療法） 

CQ8	 PCNSLに対して自家幹細胞移植を伴う大量化学療法は推奨されるか？ 

推奨 1 

初発 PCNSLに対して HD-MTXを基盤とする寛解導入化学療法の後の地固め療法として，自家

幹細胞移植併用大量化学療法は一般臨床として推奨される段階ではない。（推奨グレード C2） 

 

推奨 2 

再発 PCNSLに対する治療法として，自家幹細胞移植併用大量化学療法は一般臨床として推奨さ

れる段階ではない。（推奨グレード C2） 

 

解説 

自家幹細胞移植（autologous stem cell transplantation：ASCT）を併用した大量化学療法

（high-dose chemotherapy：HDC）が PCNSLの初発，再発ともに試みられている。 

The Groupe Ouest Est d’Etude des Leucemies et Autres Maladies du Sang（GOELAMS）は，

初発 PCNSLに対し，初期治療〔MBVP療法：メソトレキセート（MTX），BCNU（国内未承認），

VP16，メチルプレドニゾロン〕＋全脳照射 30 Gyの後，地固め療法としてBEAMレジメン（BCNU，

エトポシド，AraC，メルファラン）による骨髄破壊性大量化学療法（myeloablative HDC）の第

II相試験を 60歳未満の症例に施行し，4年無増悪生存期間（PFS）および全生存期間（OS）が

各 46%，64%であったと報告した 1)（レベル IIa）。 

また，Illerhausらは，65歳未満の初発症例に対し，同様に初期化学療法（HD-MTX），強化

療法 AraC＋チオテパ（国内販売中止）に引き続き地固め療法として BCNU/チオテパによる

myeloablative HDCを施行した。5年生存割合は 69%を予測しているが，地固めの後に全脳照射

45 ～50 Gyを追加している 2)（レベル IIa）。Illerhausらはさらに ASCT併用 HDCで完全奏効

（CR）非到達例にのみ全脳照射を追加する方式で 13例を治療し，3年無病生存割合（disease-free 

survival：DFS）と 3年生存割合は 77%に達したと報告している 3)（レベル III）。 

これらの報告では，生存割合は比較的良好な結果がみられているが，通常 69歳未満の若年症

例のみが対象になり，PCNSLで半数以上を占める 70歳以上の高齢者は通常治療対象とならない

という選択バイアスが大きい結果であることに留意が必要である。 

AbreyらはBEAMレジメンによるHDC-ASCTを含む初発PCNSLに対する治療プロトコール

の結果を報告しているが，無イベント生存期間（event-free survival：EFS）の中央値 5.6カ月

と予後は不良であった 4)（レベル IIa）。 

2012年 Kasendaらは，前記 Illerhausの 2006年と 2008年のシリーズを合計して長期観察の

結果を報告した。HD-MTX 8 g/m2に AraC/チオテパで導入し，コンディショニングは BCNU/

チオテパによった。追跡期間中央値は 120カ月。年齢中央値 54歳（27～67）の対象患者 43人の

うち，2年生存が 81％，5年生存が 70%であった。CRを達成した 34人中 12人が再発したが，
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そのうち 6人は 5年以上経過してからの再発だった 5)（レベル IIb）。2013年 Schorbらは，初期

治療としてHDC/ASCTを受けた Illerhausの症例を含む 105人の多施設後方視的研究の結果を

報告した。一部の患者は全脳照射を受けた。年齢中央値 54歳（23～70），奏効割合（ORR）は

95%，生存期間中央値（median survival time; MST）が 121カ月であった 6)（レベル III）。 

	 2015年 Omuroら，2016年 Illerhausらが第 II相試験の結果を報告し，いずれも ORRが 90%

以上で，後者の PFSは 74カ月を超えた 7, 8)。Omuroらの報告は，年齢中央値 57歳（23～67）

の対象患者 32人に R-MPVで寛解導入し，コンディショニングはシクロホスミド/ブザルファン/

チオテパを投与した。81%が HDC-ASCTに進み，2年生存率が 81%であった 8)（レベル IIa）。

Illerhausらの報告は，年齢中央値 56歳（51～66）の対象患者 79人にリツキシマブ＋MTX＋チ

オテパ＋AraCで寛解導入し，コンディショニングはリツキシマブ/BCNU/チオテパが投与された。

92%がHDC-ASCTに進み，3年生存が 81%だった 7)（レベル IIa）。 

HDC（前処置）レジメンは種々あり，おそらくそれによって成績が異なり，チオテパを基盤と

するものが良いようであるが，日本国内ではこの薬剤は販売中止となっている。臨床試験の対象

は 60歳代後半までの全身臓器機能が良い患者であるにもかかわらず，0〜10%の治療関連死が報

告されている 5-9)。HDC-ASCTは効果が期待されるが，臨床試験において実施することが望まし

い。 

 

註 1： 

	 再発あるいは治療抵抗性 PCNSLに対するHDC-ASCTに関しては，文献検索対象期間後の以

下の論文を参照のこと。 

HD-MTX療法に抵抗性または再発の患者に対して，2017年 Kasendaらは多施設単アーム試験

の結果を報告した。年齢中央値 54歳（27～67）の対象患者 39人のうち 32人が HDC-ASCTに

進み，うち PRの 6人には全脳照射を実施した。2年 PFS 46%, 

2年 OSが 56.4%であった 9)（レベル IIa）。 

 

註 2： 

	 初発 PCNSLに対する HDC-ASCTに関しては，以下の論文が検索対象期間後に発表されてい

る。期間外のため，今回のアップデートと推奨には直接影響しない。 

	 Ferreriらは，全脳照射群と HDC-ASCT群の比較を行ったランダム化第 II相試験の結果を報

告した。IELSG-32 試験の地固め療法において二次ランダム化を実施し，70歳以下の 118人が登

録されて，主評価項目の 2年 PFSには 2群間に有意差がなかった。認知機能検査スコアの 2年変

化は，全脳照射群では注意力，遂行能力が有意に悪化し，HDC-ASCT群では注意力，遂行能力，

記銘力，および QOLが有意に改善した。治療関連死は HDC-ASCT群の 2人であった 10)（レベ

ル Ib）。 
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文献検索式： 

#1 Search (Central Nervous System Neoplasms[MH] AND Lymphoma[MH]) OR 

((PCNSL[TIAB] OR "primary central nervous system lymphoma" [TIAB] OR CNS[TIAB] 

OR (primary[TIAB] AND brain[tiab] AND lymphoma[TIAB]) NOT 

MEDLINE[SB]))       14634 

#2 Search (Randomized Controlled Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR Cohort 

Studies[MH:noexp] OR Follow-Up Studies[MH] OR Prospective Studies[MH] OR Clinical 

Trial, Phase II[PT] OR Clinical Trial, Phase III[PT] OR Clinical Trial, Phase IV[PT] OR 

Clinical Trial[PT] OR prospective[TIAB] OR trial[TIAB]) AND 

(2011/4[PDAT]:2017/03[PDAT])  654863 

#3 Search ((Transplantation, Autologous[MH] AND Stem Cell Transplantation[MH]) OR 

(((autologous[tiab] AND transplant*[TIAB]) AND stem[TIAB]) NOT 

medline[MH]))       17376 

#4 Search #1 AND #2 AND #3         28 

 

本改訂時の新規抽出文献数：28件 

抽出後追加文献数：3件 

本 CQへの新規追加採用文献数：6件 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=16864853. 

3) Illerhaus G, Muller F, Feuerhake F, et al. High-dose chemotherapy and autologous 

stem-cell transplantation without consolidating radiotherapy as first-line treatment for 

primary lymphoma of the central nervous system. Haematologica. 2008;93(1):147-148 (レ

ベル III) 
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6) ○Schorb E, Kasenda B, Atta J, et al. Prognosis of patients with primary central nervous 
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（維持療法） 

CQ9	 寛解導入後の維持療法は推奨されるか？ 

 

推奨 

寛解導入療法および地固め療法後の維持療法は，一般臨床として推奨される段階ではない。（推奨

グレード C2） 

 

解説 

	 維持化学療法は寛解導入療法および地固め療法後に，腫瘍の長期制御を目指して行われる。

NABTTが施行した第 II相試験（NABTT-9607）では，大量メトトレキサート（methotrexate）

（HD-MTX）（8 g/m2）を寛解導入療法とし，完全奏効（CR）になった症例に HD-MTXによる

地固めの後維持療法を 28日毎に 11回施行し，無増悪生存期間（PFS）は 12.8カ月であったと報

告されている 1)（レベル IIa）。最近，経口アルキル化剤で維持療法を行う 3つの臨床研究が報告

された。NRG Oncology groupが施行した RTOG0227試験は単アームの第 I/II相試験で，

HD-MTXに rituximab，temozolomide（TMZ）を加えた化学療法後，多分割照射 36 Gyと 10

サイクルの TMZによる維持治療が行われた。主要評価項目の 2年生存割合は 80.8%であり，2

年 PFS割合は 63.6%で，遅発性神経毒性は少なく（1/42），先行の RTOG 9310試験に比較し有

意に優れた治療成績であった 2)（レベル IIa）。本治療法は初発 PCNSLに対する標準治療の一候

補であるが，放射線線量を減じ維持化学療法を行う本治療の有用性をさらに検証する必要がある。 

	 Nordic Lymphoma Groupは，18～65歳までの若年者 39例に対しては HD-MTX-Ara-Cを基

盤に，rituximab，ifosfamide，vincristine（VCR），cyclophosphamide，vindesine，dexamethasone，

depocyteを組み合わせ，強化した導入化学療法を 6サイクル行い，66～75歳までの高齢者には

HD-MTX-Ara-Cを基盤に rituximab，TMZ，vindesine，dexamethasone，depocyteを用いた若

年者に比べ治療強度を下げた導入化学療法後，奏効したものには TMZで維持療法をする第 II相

試験を行った 3)。高齢者では導入化学療法を軽くしても若年者との生存期間に有意な差がなく（2

年 OS，55.6% vs. 60.7%，p=0.4），CR後の再発も高齢者で少ない（28% vs. 63%）ことから，

TMZで維持療法を行うことが有望な治療法であるとしている（CQ12を参照）（レベル IIa）。 

	 同じく 65歳以上の高齢者を対象とし，rituximab，HD-MTX，procarbazine，lomustineを併

用した初期治療（R-MPL）と procarbazineによる維持療法を施行したドイツの単アーム第 II相

試験では，CR割合 35.5 %，PR割合 14 %，mPFS 10.3カ月，mOS 20.7カ月であった 4)（CQ13

を参照）（レベル IIa）。 

	 現在，維持療法の意義に関してはフランスでHD-MTX基盤化学療法（R-MPVA）後 CR症例

をランダム化し，rituximab，MTX，TMZによる 7サイクルごとの維持化学療法の有無により再

発までの期間を比較する第 III相試験（BLOCAGE-01）（NCT02313389）が行われている。また

本邦では JCOG脳腫瘍グループが，初発 PCNSLに対して HD-MTX療法後ランダム化し，照射
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治療群とテモゾロミド併用放射線治療＋テモゾロミド維持療法群を比較するランダム化第 III相

試験（JCOG1114）を実施しており，これらの試験結果による維持療法の有効性の検証が待たれ

る。 

	 以上より，複数の第 II相試験の結果，特に高齢患者において初期治療の強度を減じ，維持療法

を行う意義の可能性が示唆されている。しかし，現時点では初期治療後の維持療法の有用性は第

III相試験等による検証がされておらず，さらに臨床試験で検証されるべき治療方策であり，より

レベルの高いエビデンスが集積されるまでは，積極的に推奨される段階ではない。 

 

文献検索式： 

#1   Search (Central Nervous System Neoplasms[MH] AND Lymphoma[MH]) OR 

((PCNSL[TIAB] OR "primary central nervous system lymphoma" [TIAB] OR CNS[TIAB] 

OR (primary[TIAB] AND brain[tiab] AND lymphoma[TIAB]) NOT 

MEDLINE[SB]))       14736 

#2  Search Maintenance Chemotherapy[MH] OR (maintenance[TIAB] NOT medline[SB]) OR 

Chemotherapy, Adjuvant[MH]              60827 

#3   Search (Randomized Controlled Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR Cohort 

Studies[MH:noexp] OR Follow-Up Studies[MH] OR Prospective Studies[MH] OR Clinical 

Trial, Phase II[PT] OR Clinical Trial, Phase III[PT] OR Clinical Trial, Phase IV[PT]) 

AND (2011/4[PDAT]:2017/03[PDAT]) AND humans[MH]                455402 

#4   Search #8 AND #9 AND #10       2 

 

本改訂時の新規抽出文献数：2件 

抽出後追加文献数：3件 

本 CQへの新規追加採用文献数：4件 

 

◆文献：（○本 CQへの新規追加採用） 

1) ○Batchelor T, Carson K, O'Neill A, et al. Treatment of primary CNS lymphoma with 

methotrexate and deferred radiotherapy: a report of NABTT 96-07. J Clin Oncol. 

2003;21(6):1044-1049 (レベル IIa) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation

&list_uids=12637469. 

2) ○Glass J, Won M, Schultz CJ, et al. Phase I and II Study of Induction Chemotherapy With 

Methotrexate, Rituximab, and Temozolomide, Followed By Whole-Brain Radiotherapy and 

Postirradiation Temozolomide for Primary CNS Lymphoma: NRG Oncology RTOG 0227. J 

Clin Oncol. 2016;34(14):1620-1625 (レベル IIa) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27022122. 

3) ○Pulczynski EJ, Kuittinen O, Erlanson M, et al. Successful change of treatment strategy in 

elderly patients with primary central nervous system lymphoma by de-escalating 

induction and introducing temozolomide maintenance: results from a phase II study by the 

Nordic Lymphoma Group. Haematologica. 2015;100(4):534-540 (レベル IIa) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25480497. 

4) ○Fritsch K, Kasenda B, Schorb E, et al. High-dose methotrexate-based 

immuno-chemotherapy for elderly primary CNS lymphoma patients (PRIMAIN study). 

Leukemia. 2017;31(4):846-852 (レベル IIa) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27843136. 
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（髄注療法） 

CQ10	 PCNSLに対する抗がん薬の髄注療法は推奨されるか？ 

推奨 1 

診断時の髄液細胞診が陰性の症例では髄注は推奨されない。（推奨グレード C2） 

 

推奨 2 

診断時の髄液細胞診が陽性の症例では髄注を行ってもよい。（推奨グレード C1） 

 

解説 

PCNSLはしばしばくも膜下腔浸潤をきたすため，大量メトトレキサート（HD-MTX）療法に

MTXを主とする髄注療法の併用が予防的治療として臨床試験でも施行されてきた。髄注のルート

としては，脳室内 Ommaya reservoir，腰椎穿刺などが挙げられる。しかし，症例対照比較後方

視的研究では，MTX髄注による生存期間延長，腫瘍制御，神経毒性に関する効果は認められなか

った 1, 2) （レベル III）。その他，AraCやヒドロコルチゾンも髄注に使用されるが，明らかな治

療効果の検証はされていない。 

さらに，髄注に伴う合併症として Ommaya reservoir感染，くも膜炎，白質脳症などが指摘さ

れている。40症例以上の髄腔内播種陽性症例を検討した複数の報告（陽性率は 10～20%程度が主）

からも，播種陽性による生存予後への影響は否定的な結果が多く 3) （レベル III），またHD-MTX

や大量シタラビン（HD-AraC）により通常殺腫瘍細胞効果に足る髄液内濃度が得られるため，現

在進行中の臨床試験では，予防的抗がん薬髄注は含まれないことが一般的となっている。 

しかし，初期導入療法に髄注を行わない治療法では，同じ化学療法に髄注を加えた場合と比べ，

早期に且つ高率に再発を認めたとする小規模の非比較試験の報告もある 4, 5) （レベル IIb）。髄液

細胞診陽性の PCNSL症例に対しては，MTXを主とする抗がん薬髄注療法が行われることもある

のが実情である。リツキシマブの髄注の効果について症例報告が続き，2016年に報告された第 II

相臨床試験では，全身薬物療法に加えて，リツキシマブ，MTX，AraC，デキサメサゾンを脳室

内に投与し，奏効率が 94％と高かった 6)（レベル IIb，リツキシマブ髄注は本邦の保険適用外）。 

 

文献検索式： 

#1   Search ((Central Nervous System Neoplasms[MH] AND Lymphoma[MH]) OR 

((PCNSL[TIAB] OR "primary central nervous system lymphoma" [TIAB] OR CNS[TIAB] 

OR (primary[TIAB] AND brain[tiab] AND lymphoma[TIAB]) NOT 

MEDLINE[SB])))      14736 

#2   Search (Injections, Spinal[MH] OR "spinal injection"[TIAB] OR "intraspinal 

injection"[TIAB])             15090 

#3   Search ((Randomized Controlled Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR Cohort 

Studies[MH:noexp] OR Follow-Up Studies[MH] OR Prospective Studies[MH] OR Clinical 

Trial, Phase II[PT] OR Clinical Trial, Phase III[PT] OR Clinical Trial, Phase IV[PT] OR 
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prospective[TIAB] OR trial[TIAB]) AND (2011/4[PDAT]:2017/03[PDAT]))   633670 

#4   Search (#1 AND #2 AND #3)      7 

  

本改訂時の新規抽出文献数：7件 

抽出後追加文献数：0件 

本 CQへの新規追加採用文献数：1件 
 

◆文献：（○：本改訂にて追加された文献） 
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&list_uids=12164690. 
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4) Pels H, Juergens A, Glasmacher A, et al. Early relapses in primary CNS lymphoma after 
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5) Pels H, Schmidt-Wolf IG, Glasmacher A, et al. Primary central nervous system 

lymphoma: results of a pilot and phase II study of systemic and intraventricular 

chemotherapy with deferred radiotherapy. J Clin Oncol. 2003;21(24):4489-4495 (レベル

IIb) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation

&list_uids=14597744. 

6) ○Qian L, Zhou C, Shen J, et al. Treatment of newly diagnosed B-cell origin primary CNS 

lymphoma with systemic R-IDARAM chemotherapy and intrathecal 

immunochemotherapy. Oncotarget. 2016;7(18):25783-25790 (レベル IIb) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27029056 
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（BBBD） 

CQ11	 PCNSLに対して血液脳関門破綻療法（BBBD）を併用した化学療法は推奨されるか？ 

推奨 

PCNSLに対する血液脳関門破綻療法（BBBD）併用化学療法は，血管内治療などの特殊な治療

技術を要し，現状では試験的治療の段階にある。（推奨グレード C2） 

 

解説 

	 血液脳関門を開放し，薬剤の脳実質内到達度を亢進する目的で血液脳関門破綻療法

（blood-brain barrier disruption：BBBD）を併用した化学療法が試みられてきている 1, 2) （レ

ベル IIb，IV）。近年の主たる薬剤は D-マンニトールを用いた治療法であるが，MTXを動注する

治療経験が最近報告された。149症例での成績は，CRが 57.8%，生存期間中央値が 3.1年であっ

た 3)（レベル III）。BBBDは治療方法が複雑であり，特殊な専門治療チームの存在が欠かせない

ことから，一般化は難しいと考えられる。 

 

文献 

1) Neuwelt EA, Goldman DL, Dahlborg SA, et al. Primary CNS lymphoma treated with 

osmotic blood-brain barrier disruption: prolonged survival and preservation of cognitive 

function. J Clin Oncol. 1991;9(9):1580-1590 (レベルIIb) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=1875220. 

2) Neuwelt EA, Diehl JT, Vu LH, et al. Monitoring of methotrexate delivery in patients with 

malignant brain tumors after osmotic blood-brain barrier disruption. Ann Intern Med. 

1981;94(4 pt 1):449-454 (レベルIV) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=6782926. 

3) ●Angelov L, Doolittle ND, Kraemer DF, et al. Blood-brain barrier disruption and 

intra-arterial methotrexate-based therapy for newly diagnosed primary CNS lymphoma: 

a multi-institutional experience. J Clin Oncol. 2009;27(21):3503-3509 (レベルIII) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=19451444. 
 

  



中枢神経系原発悪性リンパ腫（PCNSL）診療ガイドライン（改訂案）  46 

（高齢者治療）	  

CQ12	 高齢者 PCNSLに対してどのような治療法が推奨されるか？ 

推奨 

遅発性中枢神経障害の発生を軽減するため，高齢者における初発時の治療として，大量メトトレ

キサート（HD-MTX）療法を基盤とした導入化学療法後完全奏効（CR）となった症例について

は，全脳照射を減量ないし待機とした治療法を考慮する。（推奨グレード C1） 

 

解説 

	 60歳以上あるいは 70歳以上の高齢者 PCNSL症例に対しての治療は，全脳照射により高率に

遅発性中枢神経障害の出現が生じるなど，未だ確立していない。 

	 治療後の遅発性神経毒性（delayed neurotoxicity）は，進行性の認知障害など，腫瘍の再発が

なくとも急速に患者の QOLを低下させる主因となり，その原因の一つに全脳照射が挙げられ，

近年高齢者 PCNSL例に対する治療の開発動向は非照射化学療法が主体となっている。高齢者で

は HD-MTX療法の毒性が懸念されるが，grade 3～4の有害事象は 10%未満であり，腎機能，MTX

血中濃度のモニター・管理を適切にすれば，腎機能に応じた用量の調整を行う必要はあるものの

HD-MTX療法は遂行可能である 1）。  

	 60歳以上の初発高齢者 PCNSLを対象とした 1996〜2014年の前方視的および後方視的研究か

ら 13研究（405例）を抽出し，さらに 378例の症例を追加した計 783例を対象としたメタアナ

リシス 2)の結果では，KPSが 70以上で予後が良いことが示されている。またHD-MTXを基盤と

する化学療法により生存期間は延長し，さらに多剤併用 HD-MTX療法の方が HD-MTX単独療法

より PFSは有意に改善し OSも良好であった。さらに HD-MTXに 2剤以上の経静脈的化学療法

を加えた積極的治療と，HD-MTXに 1剤の経口アルキル化剤（プロカルバジン（PCZ）あるいは

テモゾロミド（TMZ））を加えた治療を比較したところ，積極的治療を行っても奏効割合や生存

期間に有意な影響は及ぼさないことが示され，HD-MTXには経口アルキル化剤の併用が推奨され

る結果であった。さらに放射線治療を加えると，とりわけ KPS 70未満の患者に対しては無増悪

生存期間（PFS），全生存期間（OS）の延長に寄与するが，遅発性神経毒性のリスクが有意に増

強することが示されている 2) （レベル III）。この結果から，高齢者にもHD-MTX療法が可能で

あれば行うべきであり，さらに 1剤のアルキル化剤を加えることも勧められる。 

	 現時点で唯一の第 III相試験である G-PCNSL-SG-1のサブ解析の報告では，HD-MTX基盤化

学療法に対する奏効割合（44% 対 57%，p=0.016），PFS（4カ月 対 7.7カ月，p=0.014），OS

（12.5カ月 対 26.2カ月，p<0.001）はいずれも有意に 70歳未満に比べ 70歳以上の高齢者で不

良であった。Grade 3/4の白血球減少も高齢者で有意に多かった（34% 対 21%，p=0.007）。ま

た化学療法でCRになった症例でも 70歳以上の高齢者では早期に再発しており（16.1カ月 対 35

カ月，p=0.024），予後改善には地固め療法，あるいは維持療法が必要であるという結果である 3)

（レベル III）。 
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	 フランスのグループ（ANOCEF-GOELAMS）は 60歳以上の高齢者を対象とした初のランダム

化第 II相試験で，2つのHD-MTXを基盤とした化学療法レジメンを比較しており，MPV-A（MTX

＋PCZ＋ビンクリスチン，シタラビン（AraC））療法の方がHD-MTX + TMZに比較し統計的有

意差はないものの PFS中央値（mPFS）：9.5カ月 対 6.1 カ月，mOS：31カ月対 14 カ月と治

療成績のよいことを報告した 4)（レベル Ib）。両者の毒性は中等度と差はなく，遅発性神経毒性は

認められず，同グループは今後高齢者 PCNSLに対する標準治療群としてMPV-Aを基本にした

治療開発を推奨している。また前述のように，少数例ではあるが，R-MPV療法に低線量全脳照射

（23.4 Gy）と Ara-Cによる地固めを行う治療 5)や，リツキシマブ，HD-MTX，TMZ（MT-R）

による導入療法後エトポシドと HD-Ara-C（EA）による地固め療法で照射は回避する治療法 6)は

比較的 performance statusがよい高齢者に対して有望である（CQ5参照）。 

	 65歳以上を対象とし，HD-MTX，PCZ，ロムスチンに リツキシマブを併用した寛解導入化学

療法（R-MPL）と PCZによる維持療法を施行したドイツでの単アーム第 II相試験（PRIMAIN 試

験）においては，CR割合は 35.5 %，PR割合 14 %，mPFS 10.3カ月，mOS 20.7カ月であっ

た。なお初期治療で感染症の合併症が多かったため途中でプロトコール治療からロムスチンが除

かれた（R-MP）。R-MPLと R-MPで予後には差はなく，grade 3以上の有害事象は R-MPLで

87 %，R-MPで 71.1 %，toxic deathは R-MPLで 10.1 %，R-MPで 5.3 %にみられ，高齢者には

R-MP療法が遂行可能であると結論した 7)（レベル IIa）。 

	 最近，Nordic Lymphoma Groupは 18～65歳までの若年者に対してはリツキシマブ，

HD-MTX-AraCを基盤に多剤で強化した寛解導入化学療法を行い，66～75歳までの高齢者には

若年者に比べ治療強度を下げた寛解導入化学療法後，奏効したものには TMZによる維持治療を

行う第 II相試験を施行した 8)。導入化学療法終了後の全奏効割合（overall response rate）は若

年者 69.2%，高齢者 80.8%，2年の生存割合は若年者で 60.7 %，高齢者 55.6 %，OS中央値（mOS）

はいずれの年齢群でも未到達であり，2年-PFSは若年者で 33.1 %，高齢者で 44.4 %であった。

一方，高齢者では 11 % の治療関連死を認め HD-AraCに起因するものであった。生存期間は高

齢者において劣っておらず，CR後の再発も高齢者で少ない（28% vs. 63%）ことから，高齢者で

は若年者よりも導入化学療法の強度を下げ，TMZで維持療法を行うことが期待される治療法であ

ると結論している（レベル IIa）。現在，維持療法の意義に関しては，HD-MTX基盤化学療法

（R-MPVA）後 CR症例をランダム化しリツキシマブ，MTX，TMZによる 7カ月ごとの維持化

学療法の有無で再発までの期間を比較する第 III相試験（BLOCAGE-01（NCT02313389））がフ

ランスで行われており，その結果が待たれる。 

以上より，高齢者 PCNSLに対しても腎機能をモニターし毒性を減らす管理を適切に行えば，

HD-MTXを基盤とした化学療法は可能である。全脳照射による遅発性中枢神経障害の発生を避け

るため，寛解導入化学療法後 CRになった症例には，通常線量の全脳照射は再発まで待機あるい

は避けるべきであり，低線量全脳照射（23.4 Gy）は考慮してもよいと考えられる。高齢者は導入

化学療法で CRになってもいまだ PFSは短く，予後改善のためには安全で効果のある地固め療法
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や維持化学療法の開発が必要と考えられる。 

 

文献検索式： 

#1 (Central Nervous System Neoplasms[MH] AND Lymphoma[MH]) OR ((PCNSL[TIAB] OR 

"primary central nervous system lymphoma" [TIAB] OR CNS[TIAB] OR (primary[TIAB] AND 

brain[tiab] AND lymphoma[TIAB]) NOT MEDLINE[SB]))  14663 

#2 (Aged[MH] OR elderly[tiab]) 2713925 

#3 (Randomized Controlled Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR Cohort Studies[MH:noexp] 

OR Follow-Up Studies[MH] OR Prospective Studies[MH] OR Clinical Trial, Phase II[PT] OR 

Clinical Trial, Phase III[PT] OR Clinical Trial, Phase IV[PT] OR Clinical Trial[PT] OR 

prospective[TIAB] OR trial[TIAB]) AND (2011/4[PDAT]:2017/03[PDAT]) 656336      

#4 #1 AND #2 AND #3 125 

 

本改訂時の新規抽出文献数：125件 

抽出後追加文献数：0件 

本 CQへの新規追加採用文献数：7件 

 

◆文献：（○：本改訂にて追加された文献） 

1) ●Jahnke K, Korfel A, Martus P, et al. High-dose methotrexate toxicity in elderly patients 

with primary central nervous system lymphoma. Ann Oncol. 2005;16(3):445-449 (レベル

III) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=15653703. 

2) ○Kasenda B, Ferreri AJ, Marturano E, et al. First-line treatment and outcome of elderly 

patients with primary central nervous system lymphoma (PCNSL)--a systematic review 

and individual patient data meta-analysis. Ann Oncol. 2015;26(7):1305-1313 (レベル III) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25701456. 

3) ○Roth P, Martus P, Kiewe P, et al. Outcome of elderly patients with primary CNS 

lymphoma in the G-PCNSL-SG-1 trial. Neurology. 2012;79(9):890-896 (レベル III) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22895585. 

4) ○Omuro A, Chinot O, Taillandier L, et al. Methotrexate and temozolomide versus 

methotrexate, procarbazine, vincristine, and cytarabine for primary CNS lymphoma in an 

elderly population: an intergroup ANOCEF-GOELAMS randomised phase 2 trial. Lancet 

Haematol. 2015;2(6):e251-259 (レベル Ib) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26688235. 

5) ○Morris PG, Correa DD, Yahalom J, et al. Rituximab, methotrexate, procarbazine, and 

vincristine followed by consolidation reduced-dose whole-brain radiotherapy and 

cytarabine in newly diagnosed primary CNS lymphoma: final results and long-term 

outcome. J Clin Oncol. 2013;31(31):3971-3979 (レベル IIa) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24101038. 

6) ○Rubenstein JL, Hsi ED, Johnson JL, et al. Intensive chemotherapy and immunotherapy 

in patients with newly diagnosed primary CNS lymphoma: CALGB 50202 (Alliance 

50202). J Clin Oncol. 2013;31(25):3061-3068 (レベル IIa) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23569323. 

7) ○Fritsch K, Kasenda B, Schorb E, et al. High-dose methotrexate-based 

immuno-chemotherapy for elderly primary CNS lymphoma patients (PRIMAIN study). 

Leukemia. 2017;31(4):846-852 (レベル IIa) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27843136. 

8) ○Pulczynski EJ, Kuittinen O, Erlanson M, et al. Successful change of treatment strategy 

in elderly patients with primary central nervous system lymphoma by de-escalating 
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induction and introducing temozolomide maintenance: results from a phase II study by 

the Nordic Lymphoma Group. Haematologica. 2015;100(4):534-540 (レベル IIa) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25480497. 
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（IOL治療法） 

CQ13	 眼球内リンパ腫にはどのような治療法があるか？ 

推奨 1 

眼球内リンパ腫の眼球内病変は，放射線照射が推奨される。（推奨グレード C1） 

 

推奨 2 

眼球内リンパ腫の眼球内病変には，メトトレキサート（methotrexate; MTX）の硝子体注射を試

みてもよい（保険適用外）。（推奨グレード C1） 

 

解説 

眼球内リンパ腫は，原発性と続発性に分けられる。続発性は全身のリンパ腫の眼球内転移であ

り，主に血行性に脈絡膜に病変を生じる。原発性の眼球内リンパ腫は，PCNSLの亜型として位

置づけられており，病変は硝子体，網膜および網膜下，視神経に生じる。そのため，現在では原

発性眼球内リンパ腫を硝子体網膜リンパ腫（primary vitreo-retinal lymphoma：VRL）と呼称す

ることが多い。本ガイドラインは原発性 VRLが対象であるが，慣習的に用いられている眼球内リ

ンパ腫の呼称を用いる。 

PCNSL症例ではしばしば眼球内リンパ腫を認める（約 10～20%）。腫瘍細胞浸潤は主に硝子

体，網膜および網膜下，視神経のいずれにも生じうる。約半数の症例で霧視感，視野・視覚障害

を訴える。したがって，PCNSL症例に対してはスリットランプ検査を含む眼科的精査が必須で

あり，International PCNSL Collaborative Group（IPCG）によるステージング精査に含められ

ている 1） （レベル V）。また，National Eye Instituteの診断指針にも述べられている 2) （レ

ベル V）。脳病変を伴わない眼球内リンパ腫単独の症例もあるが，ぶどう膜炎との鑑別がしばし

ば困難である。眼球内リンパ腫単独症例は，脳や脳脊髄液（cerebro-spinal fluid：CSF）への浸

潤をきたす high risk群であり，未治療の場合，脳内への再発の根源となりやすい。 

	 眼球は薬剤の到達性に劣るため，放射線照射もしくはMTXの硝子体内局注療法（保険適応外）

が初回治療として用いられる 3)。眼球内病変に対する治療法としては，放射線照射は有効であり，

病巣の制御としては優れている 4)（レベル III）。歴史的に眼球内リンパ腫は PCNSLの亜型であ

ることから眼球と脳全体を含む照射野が一般的に使用されてきた 5)（レベル III）。実際，眼球内

リンパ腫の 60～85%で 29カ月以内に頭蓋内再発をきたすという報告もある 6, 7)（レベル III）。

一方で脳に再発してもその時点で治療可能であることから，予防的全脳照射を行わずに，眼球に

限局した照射野を用いるという考え方もある 3, 8, 9)（レベル III，V）。両照射法を比較した臨床研

究は存在しないためその優劣は定まっていない 6)。後者の場合，多くの症例では両側眼球に腫瘍

進展がみられるため両側眼球を含んだ照射野が用いられる。しかしながら病変が片眼にのみ限局

している場合には病側に限局した照射野が用いられることもある。その際，対側眼に再発した場

合に再度照射が行えるようビーム入射方向を工夫する必要がある。照射線量は 30～36Gy程度が
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用いられる 3, 10)（レベル III，V）。 

薬物療法に関しては，MTXやシタラビン（AraC）の全身投与（大量療法）により眼球内にも

薬剤は到達するが，至適濃度の獲得は不確定であり，再発も多いとされる 11)（レベル IIb）。MTX

の硝子体内局注療法は，ほぼ 100%奏効という有効性を示すが，生存期間の延長効果はみられず，

高率で眼合併症をきたし（73%），かつ視力障害も 27%の症例で認められるとの報告がある 12, 13)

（レベル III）。また最近ではリツキシマブの硝子体内局注療法も試みられている 14)（レベル IV）。

眼球内リンパ腫を合併する PCNSLの最大のシリーズ（221症例の解析）では，眼球内リンパ腫

を認めない PCNSL症例群の予後と同様であり，眼局所治療により無再発期間は延長するが生命

予後は改善しなかったと報告されている 8)（レベル III）。 

生命予後は中枢神経病変の有無に依存するため，眼球内病変の制御に加えて中枢神経病変の予

防が期待される。IPCGによる眼球内リンパ腫のシリーズでは，83症例での治療内容（全身化学

療法か全脳照射・硝子体注射などの局所療法）による中枢神経系への再発率や予後の差は明らか

ではなかったとしている 15)（レベル III）。欧州の多施設共同研究も同様に 78症例で眼局所治療

群，全身治療群，局所と全身治療の併用群で中枢神経系への再発率や予後の差はなかったとして

いる 16)（レベル III）。一方で，MTXの硝子体内局注で眼病変消褪後にMTX大量療法を追加す

ることにより中枢神経病変の発症が予防される可能性が報告されている 17)18)（レベル IIb）。ま

た R-MPV療法（リツキシマブ，MTX，プロカルバジン，ビンクリスチン）と放射線治療の併用

も試みられている 18)（レベル IV）。 

（註：今回の論文検索の期間後，単アーム試験として R-MPV＋MTX硝子体内局注療法＋放射

線全脳照射による成績が報告されている 19)（レベル IIa）。） 

したがって，現状では，眼球内リンパ腫に対しての標準的治療法は確立していないが，放射線

照射以外の治療法として，眼内病変はMTX硝子体内局注治療で制御可能であり，大量MTXもし

くは R-MPV療法を併用することで中枢神経病変の出現を予防できる可能性がある。現時点では

中枢神経病変の有無，年齢や併発疾患などの患者背景，硝子体局所治療による眼合併症などの病

状を考慮して，症例により治療選択を行うことが望ましい。 

 

註：MTXの眼内（硝子体内）注射は保険適用外。 

 

文献検索式： 

#1Intraocular Lymphoma[MH] OR ((vitreoretinal[TIAB] OR subconjunctival[TIAB] OR 

intraocular) AND lymphoma*[TIAB]) 709 

#2 (Randomized Controlled Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR Cohort Studies[MH:noexp] 

OR Follow-Up Studies[MH] OR Prospective Studies[MH] OR Clinical Trial, Phase II[PT] OR 

Clinical Trial, Phase III[PT] OR Clinical Trial, Phase IV[PT] OR Clinical Trial[PT] OR 

prospective[TIAB] OR trial[TIAB]) AND (2011/4[PDAT]:2017/03[PDAT]) 656642 

#3 #1 AND #2  37 

 

本改訂時の新規抽出文献数：37件 

コメントの追加 [y1]: 文献 18ですが，次々行で「レベ

ル IV」となっており，どちらが正しいか不明です。 

コメントの追加 [y2]: 同上 
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抽出後追加文献数：8件 

本 CQへの新規追加採用文献数：9件 

 

◆文献：（○：本改訂にて追加された文献） 

1) Abrey LE, Batchelor TT, Ferreri AJ, et al. Report of an international workshop to 

standardize baseline evaluation and response criteria for primary CNS lymphoma. J Clin 

Oncol. 2005;23(22):5034-5043 (レベルⅤ) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=15955902. 

2) Nussenblatt RB, Chan CC, Wilson WH, et al. International Central Nervous System and 

Ocular Lymphoma Workshop: recommendations for the future. Ocul Immunol Inflamm. 

2006;14(3):139-144 (レベルⅤ) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=16827214. 

3) ○Chan CC, Sen HN. Current concepts in diagnosing and managing primary vitreoretinal 

(intraocular) lymphoma. Discov Med. 2013;15(81):93-100 (レベル●) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23449111. 

4) Ferreri AJ, Blay JY, Reni M, et al. Relevance of intraocular involvement in the 

management of primary central nervous system lymphomas. Ann Oncol. 

2002;13(4):531-538 (レベルⅢ) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=12056702. 

5) Akpek EK, Ahmed I, Hochberg FH, et al. Intraocular-central nervous system lymphoma: 

clinical features, diagnosis, and outcomes. Ophthalmology. 1999;106(9):1805-1810 (レベル

Ⅲ)  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10485554. 

6) ○Chan CC, Rubenstein JL, Coupland SE, et al. Primary vitreoretinal lymphoma: a report 

from an International Primary Central Nervous System Lymphoma Collaborative Group 

symposium. Oncologist. 2011;16(11):1589-1599 (レベルⅢ) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22045784. 

7) ○Coupland SE, Heimann H, Bechrakis NE. Primary intraocular lymphoma: a review of 

the clinical, histopathological and molecular biological features. Graefes Arch Clin Exp 

Ophthalmol. 2004;242(11):901-913 (レベルⅢ) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15565454. 

8) ●Grimm SA, McCannel CA, Omuro AM, et al. Primary CNS lymphoma with intraocular 

involvement: International PCNSL Collaborative Group Report. Neurology. 

2008;71(17):1355-1360 (レベルⅢ) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=18936428. 

9) ○Teckie S, Yahalom J. Primary intraocular lymphoma: treatment outcomes with ocular 

radiation therapy alone. Leuk Lymphoma. 2014;55(4):795-801 (レベル●) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23822539. 

10) ○Yahalom J, Illidge T, Specht L, et al. Modern radiation therapy for extranodal 

lymphomas: field and dose guidelines from the International Lymphoma Radiation 

Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015;92(1):11-31 (レベル●) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25863750. 

11) Batchelor TT, Kolak G, Ciordia R, et al. High-dose methotrexate for intraocular 

lymphoma. Clin Cancer Res. 2003;9(2):711-715 (レベルⅡb) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=12576439. 

コメントの追加 [y3]: 青字部分：CQ13の文献ですが，

レベルが入っていませんでしたので本文から類推でき

る範囲で入れました。ご確認ください。 

赤字部分：文献 3，9，10，18は不明でしたので「●」

にしてあります。ご確認ください。 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=18303160. 

13) ●Smith JR, Rosenbaum JT, Wilson DJ, et al. Role of intravitreal methotrexate in the 

management of primary central nervous system lymphoma with ocular involvement. 

Ophthalmology. 2002;109(9):1709-1716 (レベルⅢ) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=12208721. 

14) Itty S, Pulido JS. Rituximab for intraocular lymphoma. Retina. 2009;29(2):129-132 (レベ

ルⅣ) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citatio

n&list_uids=19202422. 

15) Grimm SA, Pulido JS, Jahnke K, et al. Primary intraocular lymphoma: an International 

Primary Central Nervous System Lymphoma Collaborative Group Report. Ann Oncol. 
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n&list_uids=17804469. 

16) ○Riemens A, Bromberg J, Touitou V, et al. Treatment strategies in primary vitreoretinal 
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globe irradiation as initial therapy for primary intraocular lymphoma. Neuro Oncol. 
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（再発治療） 

CQ14	 再発 PCNSLに対し，どのような治療法が推奨されるか？ 

推奨 1 

大量メトトレキサート（HD-MTX）療法を含む初期治療により長期間の奏効が得られた患者では，

HD-MTX療法を含む治療を試みてもよい。（推奨グレード C1） 

 

推奨 2 

初回治療で全脳照射を行っていない場合，もしくは追加照射が可能な場合には再発時に全脳照射

を行ってもよい。（推奨グレード C1） 

 

解説 

PCNSLの多くは初期治療後の CRにもかかわらず再発を余儀なくされる。また 10%に近い症

例では，全身性の再発をきたす。再発時の PCNSLに対する有効な標準治療法は未だ確立してお

らず，エビデンスレベルの高い前方視的臨床試験も乏しい。 

初発時にHD-MTX療法が奏効し，一定の期間の奏効が得られた場合 HD-MTX療法を含む二次

治療は合理的な選択肢となる。Plotkinらの後方視的解析では，MTXを含む初回治療後，中央値

24.4カ月で再発した PCNSL患者に対して，HD-MTXによる再治療の奏効割合は 91%（20/22），

2回目の再治療では 100%（4/4）であり，全生存期間中央値（MST）も初回再発後 61.9カ月と良

好であった 1)（レベル III）。Pentosovaらの後方視的解析でもMPV（MTX＋プロカルバジン＋

ビンクリスチン）療法に代表される HD-MTXを含む初回治療に奏効した後再発した 39人に対し

て，診断後中央値 26カ月の時点でHD-MTXを含む再治療（うち 6人はHD-MTX単独）の奏効

割合は 85%，完全奏効割合は 75%で，無増悪生存期間中央値（mPFS）は 16カ月，生存期間中

央値（MST）は 41カ月であった 2)（レベル III）。 

この他に再発 PCNSLに対して効果が確認されている治療に，シタラビン（AraC）大量療法や

AraC大量を含む多剤併用化学療法が挙げられる。Soussainらは，再発・難治性 PCNSLに対し

て AraC大量療法とエトポシドの併用療法（CYVE）を行い，22人中 8人で CR，4人で PRが得

られ，その後，自家移植併用大量化学療法が行われた 3)（レベル III）。全身性非ホジキンリンパ

腫の再発・難治例に対して広く用いられている AraC大量療法を含む多剤併用化学療法（ESHAP

療法や DHAP療法）の，再発 PCNSLに対する有効性が後方視研究により示唆されている（22

人，奏効割合 59%） 4)（レベル III）。この他に再発 PCNSLを対象とした HD-MTX療法や AraC

大量療法を含まない多剤併用化学療法として，リツキシマブ，イホマミド，エトポシド併用療法

（R-IE）の有用性も後方視研究により示唆されている 5)（レベル III）。なお，再発時の自家移植

併用大量化学療法については，CQ9を参照のこと。 

再発腫瘍に対して放射線治療は有効な救済治療である 6)（レベル III）。再発あるいは治療抵抗

性 PCNSLに対し全脳照射単独療法は画像上の奏効割合が 74～79%と報告されており，照射後の
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MSTは 10.9カ月から 16カ月である 7-9)（レベル III～IV）。その照射法については初回治療に全

脳照射が使われなかった場合と使われた場合に分けて考える必要がある。前者の場合は初回治療

に準じ，全脳照射を軸として考える必要がある。後者の場合には初回治療で用いられた線量によ

っては全脳への再照射は困難な場合が多い。その場合は定位照射を含めた局所照射が行われるこ

とがある 10)（レベル III）。 

再発 PCNSLに対して，テモゾロミド（temozolomide：TMZ）（現在 PCNSLに対しては保険

適用外）単独療法は 25%の奏効割合を示した 11)	（レベル IIa）。リツキシマブ＋TMZの第 II相

試験も報告されており，奏効割合 53%，MST 14カ月であった 12)（レベル IIb）。TMZは PCNSL

には適応はないものの，期待される治療薬の一つである 13)	（レベル III）。この他，葉酸拮抗薬

ペメトレキセド（PCNSLに対しては保険適用外）の単独療法は，再発・難治性 PCNSLに対し

て奏効割合 55%，mPFS 5.7カ月，MST 10.1カ月であった 14) （レベル IIa）。 

その他の新規治療薬としては，PCNSLでは PD-L1遺伝子異常に伴い PD-L1の発現が亢進し

ていることから，抗 PD-1抗体などの免疫チェックポイント阻害薬の効果が期待されている。同

様に，PCNSLでは CD79BやMYD88などの遺伝子の変異が高率にみられ，B細胞受容体下流の

シグナル伝達系が活性化していることから，ブルトンチロシンキナーゼ（BTK）阻害薬の効果が

期待されている。これらの薬剤については少人数での検討の後，多数例での前向き臨床試験が進

行しており，今後，再発・難治性 PCNSLに対する治療選択肢に加わることが期待される。 

 

文献検索式： 

#1 (Central Nervous System Neoplasms[MH] AND Lymphoma[MH]) OR ((PCNSL[TIAB] OR 
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