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ガイドラインサマリー 

 

＜課題 1：診断、分類＞ 

CQ1 中枢神経原発胚細胞腫における腫瘍マーカー（AFP、HCG）の測定は有用か？ 

推奨 中枢神経原発胚細胞腫瘍では、腫瘍マーカー（AFP、HCG）を測定することを強く推奨する。（推

奨度 1A） 

CQ2 中枢神経原発胚細胞腫瘍における病理組織診断は必要か。 

推奨 中枢神経原発胚細胞腫瘍を疑う症例において、診断確定のためには病理組織による診断を推奨す

る。（推奨度 2C） 

 

＜課題 2：手術＞ 

CQ3 ジャーミノーマに対して積極的な摘出手術は必要か。 

推奨 ジャーミノーマに対して積極的な摘出をしないことを強く推奨する。（推奨度 1B） 

CQ4 NGGCT に対して摘出手術は必要か？ 

推奨 1．成熟奇形腫に対して摘出術を強く推奨する。（推奨度 1B） 

2．成熟奇形腫以外の NGGCT については、化学放射線療法を行った後に、残存する腫瘍に対す

る摘出術を強く推奨する。（推奨度 1C） 

CQ5 中枢神経原発胚細胞腫に合併した水頭症に対して手術は必要か？ 

推奨 内視鏡下第 3 脳室底開窓術などの水頭症を解除する手術を強く推奨する。（推奨度 1B） 

 

＜課題 3：ジャーミノーマに対する治療＞ 

CQ6 ジャーミノーマにおいて化学放射線療法は必要か？ 

推奨 1．脊髄播種のないジャーミノーマにおいては化学療法を併用した全脳室を照射野内に含める放

射線照射が強く推奨される。（推奨度 1B） 

2．脊髄播種のないジャーミノーマに対しては、予防的脊髄照射を行わないことを強く推奨する。

（推奨度 1C） 

3．化学療法単独で治療しないことを強く推奨する。（推奨度 1B） 

 

＜課題 4：NGGCT に対する治療＞ 

CQ7 NGGCT には化学放射線療法を行うことが有用か。 

推奨 成熟奇形腫を除く NGGCT では化学放射線療法が強く推奨される。（推奨度 1B） 

 

＜課題 5：再発時の治療方針＞ 

CQ8 再発ジャーミノーマに対し救済治療を行う必要があるか。 

推奨 治癒を目指して治療を行うことを強く推奨する。（推奨度 1B） 

CQ9 再発 NGGCT に対し救済治療は有用か。 

推奨 寛解を目指した治療とともに、治療反応性が不良の場合は、緩和的治療が推奨される。（推奨度

2C） 

 

＜課題 6：長期予後＞ 
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CQ10 中枢神経原発胚細胞腫におけるフォローアップは必要か。 

推奨 可能な限り長期に追跡することが強く推奨される。（推奨度 1B） 
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中枢神経原発胚細胞腫瘍の診療アルゴリズム 
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略語一覧 

 

CNS-GCT central nervous system germ cell tumor 

AFP α-fetoprotein  

HCG human chorionic gonadotropin 

β-HCG β-subunit of human chorionic gonadotropin 

STGC syncytiotrophoblastic giant cell 

mTOR mammalian target of rapamycin) 

NGGCT non-germinomatous germ cell tumor 

QOL quality of life 

PLAP placental alkaine phosphatase 

HE hematoxylin eosin 

MRI magnetic resonance imaging 

CSI cranio-spinal irradiation 

WVI whole ventricle irradiation 

PE carboplatin/etoposide 

ICE ifosphamide/cisplatin/etoposide 

Cis cisplatin 

CBDCA carboplatin 

VP-16 etoposide 

Ifos ifosphamide 

MAKEI maligne keimzelltumoren  

SIOP international society of paediatric oncology 

SFOP Société Française d´Oncologie Pédiatrique 

COG ACNS chirdren’s oncology group / American clinical neurophysiology 

society 

KSPNO Korean society of pediatric neuro-oncology 

LH/FSH luteinizing hormone/ follicle stimulating hormone 

ACTH adrenocorticotropic hormone 

TSH thyroid stimulating hormone 

GH growth hormone 

PRL prolactin 
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作成組織 

 

１．作成主体 

小児脳腫瘍編 各ガイドラインの共通項目参照 

 

２．作成委員一覧 

中枢神経原発胚細胞腫ガイドライン作成委員 

  
氏名 所属機関 役割 

  

委員長 中村 英夫 久留米大学 脳神経外科/脳神経外科 総括 

副委員

長 
柳澤 隆昭 東京慈恵会医科大学脳神経外科/小児科 CQ5 再発時の治療方針 

委員 唐沢 克之 都立駒込病院 放射線治療科/放射線治療 CQ3 放射線治療 

協力委

員 
副島 俊典 神戸陽子線センター 放射線治療科 CQ3 放射線治療 

協力委

員 
横尾 英明 群馬大学 病態病理学分野/病理診断 疾患の特徴 

委員 西川 亮 
埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍

科/放射線治療 
CQ6 長期予後 

委員 藤巻 高光 埼玉医科大学病院 脳神経外科/放射線治療 CQ1 診断、分類 

協力委

員 
原   純一 

大阪市立医療センター 小児血液腫瘍科/小

児科 
CQ4 化学療法 

委員 寺島 慶太 
国立成育医療研究センター 小児がんセンタ

ー 脳神経腫瘍科/小児科 
CQ4 化学療法 

委員 園田 順彦 山形大学 脳神経外科/脳神経外科 CQ2 手術 

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 
CQ2 手術 

委員 隈部 俊宏 北里大学 脳神経外科/脳神経外科 他ガイドラインとの整合性 

委員 杉山 一彦 広島大学 がん化学療法科/脳神経外科 他ガイドラインとの整合性 

 

診療ガイドライン作成グループ（WG）委員と Systematic Review（SR）担当者 

課題

番号 
課題名 課題責任者 SR 

1 診断、分類 
藤巻高光（埼玉医科大学医

学部 脳神経外科） 

福岡講平（埼玉県小児医療センタ

ー 血液腫瘍科） 

高見浩数（トロント大学 脳神経

外科） 
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2 手術 

荒川芳輝（京都大学大学院

医学研究科 脳神経外科

学） 

園田順彦（山形大学 脳神経外

科） 

櫻田 香（山形大学 脳神経外

科） 

峰晴陽平（京都大学大学院医学研

究科 脳神経外科学） 

3 

初発中枢神経原

発胚細胞腫に対

する放射線治療 

唐澤克之（都立駒込病院 

放射線治療科） 

副島俊典（神戸陽子線センター 

放射線治療科） 

藤井元彰（三井記念病院 放射線

治療科） 

篠島直樹（熊本大学 脳神経外

科） 

4 

初発中枢神経原

発胚細胞腫に対

する化学療法 

寺島慶太（国立成育医療研

究センター 小児がんセン

ター脳神経腫瘍科） 

原純一（大阪市立医療センター 

小児血液腫瘍科） 

山崎夏維（大阪市立総合医療セン

ター 小児血液腫瘍科） 

藤村純也（順天堂大学 小児科） 

5 
再発時の治療方

針 

柳澤隆昭（東京慈恵医科大

学 脳神経外科） 

山崎文之（広島大学 脳神経外

科） 

高橋麻由（産業医科大学  脳神

経外科） 

6 長期予後 

西川亮（埼玉医科大学国際

医療センター 脳脊髄腫瘍

科） 

鈴木智成（埼玉医科大学国際医療

センター 脳脊髄腫瘍科） 

佐藤伊織（東京大学医学部健康総

合科学科大学院医学系研究科健康

科学・看護学専攻 家族看護学分

野） 
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作成経過 

 

１．作成方針 

 中枢神経原発胚細胞腫瘍に対するエビデンスを整理し、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、中枢神経原発胚細胞腫瘍患者の生命予後と機能予後の改善を目的とする。 

 

２．使用上の注意 

 小児脳腫瘍編 各ガイドラインの共通項目参照 

 

３．利益相反 

 小児脳腫瘍編 各ガイドラインの共通項目参照 

 

４．作成資金 

 小児脳腫瘍編 各ガイドラインの共通項目参照 

 

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拡大ガイドライン委員会は、

2009年11月に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2名で構成された。そ

の後、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：脳腫瘍診療拡大ガイドライン委員会から選出された13名にて構成され

ている。 

 システマティックレビューチーム：重要臨床課題ごとに作成グループがシステマティックレビュー

（SR）チームのリーダーとなり、リーダーよりSR委員を選出してもらい、各課題3～4名で編成した。

中枢神経原発胚細胞腫瘍が希少疾患であることを踏まえて、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。 

 

６．作成工程 

 準備：2015年8月23日中枢神経原発胚細胞腫瘍ガイドラインWG第1回会議を開催し、ガイドライン

作成グループが発足。課題をどのようにするか討議し各課題のリーダーを決定した。 

 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、改変を繰り返して完成し、

委員全体にメールで回覧し意見を募った。 

 システマティックレビュー：2016 年 1 月に開始。Minds2014 に準拠した方法により行なったが、

中枢神経原発胚細胞腫瘍が希少疾患であるため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が、論議しながら完成に向かった。 

WG 会議：WG 内での会議を全体で 6 回行った。 

第 1 回 WG 会議 2015 年 8 月 23 日（東京）委員選出と役割分担について 

第 2 回 WG 会議 2017 年 9 月 22 日（東京）システマティックレビューに関して Minds（吉田雅

博氏）より講義していただき、それぞれのレビューの進行確認 

第 3 回 WG 会議 2018 年 1 月 27 日（東京）各 CQ、推奨、解説文に関する討議 
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第 4 回 WG 会議  2018 年 11 月 14 日（京都）各 CQ、推奨、解説文に関する討議 

第 5 回 WG 会議 2019 年 9 月 14 日（大阪）各 CQ における推奨グレードの決定 

第 6 回 WG 会議 2019 年 9 月 15 日（東京）各 CQ における推奨グレードの決定 

 推奨作成とその決定： 

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。推奨グレードに関しては

中枢神経原発胚細胞腫ガイドライン WG の委員及び SR チームの 24 人にて投票を行い、WG 内におけ

る推奨グレードをまず決定し、最終的に 2019 年 10 月 10 日の脳腫瘍診療拡大ガイドライン委員会に

て統括委員全員の投票により決定した。 

その他、小児脳腫瘍編 各ガイドラインの共通項目にも追加記載あり。 

 最終化：小児脳腫瘍編 各ガイドラインの共通項目参照 

 公開：2021 年 4 月ホームページ上に公開した。小児脳腫瘍編 各ガイドラインの共通項目参照 

公開後の取り組み： 

小児脳腫瘍編 各ガイドラインの共通項目参照 

 

７．推奨の強さの提示方法･エビデンスレベル･推奨度（臨床的意義）について 

小児脳腫瘍編 各ガイドラインの共通項目参照 
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スコープ 

 

１．中枢神経原発胚細胞腫瘍の基本的特徴 

１）臨床的特徴 

始原生殖細胞に由来すると考えられている原発性脳腫瘍である。腫瘍起源としては、本来なら胎生第

3 週に出現し、後腸より背側腸間膜を経由して、4 週末から 5 週始めに生殖堤に達し性腺原基を形成す

る始原生殖細胞が、何らかの遊走異常により脳に達し、異所性胚細胞として生き残り腫瘍化したと考え

る説が有力である 1, 2)。しかし、一方ではヒトの胎生幹細胞（ES 細胞）からでも germ cell や embryoid 

body が形成されることから、脳自体の ES 細胞から発生した可能性もあると提唱する説もある 3)。組織

系の分類として、中枢神経系胚細胞腫瘍には 5 つの組織型が存在する。すなわち、①ジャーミノーマ、

②奇形腫（成熟・未熟）、③卵黄嚢腫瘍、④絨毛癌、⑤胎児性癌である。更にこれらの組織を持つ腫瘍が

単独ではなく各々の成分を混じる混合腫瘍として存在することもあり、非常に診断が困難な場合がある。

画像診断もある程度有用であるが、確定診断は難しく、病理学的組織診断および、後述するが、血清お

よび髄液の腫瘍マーカー［α-fetoprotein（AFP）、human chorionic gonadotropin（HCG）、β-subunit 

of human chorionic gonadotropin（β-HCG）］が確定診断に有用である。中枢神経原発胚細胞腫瘍の画

像診断、病理診断所見、腫瘍マーカー、免疫組織学的染色についてまとめて表 1 に示す。分子生物学的

解析においてはジャーミノーマにて c-Kit の高発現や遺伝子変異、KRAS の遺伝子変異を含めたいくつ

かの遺伝子や染色体異常の報告がある 4-6)。KIT/RAS シグナル、AKT/mTOR シグナルなどが腫瘍の生

物学的特徴に関与していると言われているが、まだそれらの解明には至っていない。エピジェネティッ

クな解析では他の胚細胞腫瘍に比べてジャーミノーマは極端に DNA のメチル化が低いということも報

告されている 7)。腫瘍自体が混合腫瘍（heterogeneous tumor)であることも稀ではないため、臨床的な

分類において悪性腫瘍と良性腫瘍の線引きが難しい。欧米では純粋なジャーミノーマとそれ以外の胚細

胞腫瘍（non-germinomatous germ cell tumor, NGGCT）の 2 群に分類されて論じられることが多いが、

日本では臨床的予後を反映する分類として松谷らが提唱している予後良好（good prognosis）群、中間

（intermediate prognosis）群、予後不良（poor prognosis）群の 3 型分類が用いられる場合もある 8)。 

 

 

 

  



11 

 

表 1 中枢神経原発胚細胞腫瘍の画像診断・病理所見と腫瘍マーカー 

 

 

２）疫学的特徴 

中枢神経原発胚細胞腫瘍は欧米に比べて、日本を含めた東アジアに多いとされている 9)。欧米に比べ

て 3～8 倍の発生率との報告があり、また北米における移民でもアジア系に発生率が高いことから、中

枢神経原発胚細胞腫瘍の発生には遺伝学的要素の関与が示唆されている。日本における脳腫瘍全国集計

においては、原発性脳腫瘍の 2.7%、小児脳腫瘍の 15.3%の頻度であり、特に 10 歳台に多い腫瘍で男性

に多いとされている。組織型では中枢神経系胚細胞腫瘍のうち約 70％がジャーミノーマであり、それ以

外のそれぞれの腫瘍の頻度は 10％以下である。発生部位は，80%以上が視床下部・下垂体後葉

（neurohypophyseal germ cell tumors）と松果体（pineal germ cell tumors）に集中している。また、

両部位に同時に発生する場合もある（bifocal tumor）。松果体部に発生するジャーミノーマはほとんど

が男児であり、女児に発生するジャーミノーマは，視床下部・下垂体後葉に多いという特徴がある。頻

度は低いが，大脳基底核，視床，脳幹部，脊髄，小脳にも原発することがある。5 年生存率は組織型に

よって異なるが、ジャーミノーマにおいては 95%を超えており、ほとんどの症例が QOL を保ちつつ長

期生存可能である。NGGCT に関しても、かなり臨床的予後は改善しており、40～70％の症例において

5 年以上の無増悪生存期間を保つことができるようになってきている。初期治療後、ある期間をおいて

再発することがあり、組織系によって異なるが、治療困難な症例もあり、治癒できない場合もある。 

 

３）診療の全体的な流れ 

松果体部に発生した腫瘍では中脳水道閉塞による水頭症が原因で頭蓋内圧亢進症状を呈することや、

中脳四丘体を圧迫もしくは浸潤することで上方注視麻痺を呈して発症することが多い。一方視床下部・

神経下垂体近傍の腫瘍では視力視野障害やホルモン分泌障害に伴う症状を呈することにより発症する。
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特に尿崩症は 80～90％の症例に認められる。下垂体前葉機能障害は成長停滞、無月経、肥満などの症状

が多く、血清学的にホルモン値や電解質の異常が認められる。また、基底核部や視床にできた場合は、

麻痺、感覚障害、精神症状などが認められる。これらの症状により頭部 MRI などの画像を撮影され、

胚細胞腫瘍が疑われた場合は、診断を確定し治療が必要となる。診断においてはまず胚細胞腫瘍に特徴

的な血清もしくは髄液腫瘍マーカー（AFP、HCG、β-HCG）の測定を行う。純粋なジャーミノーマや

奇形腫の場合は腫瘍マーカーが上昇しないので、その場合は外科的に組織を採取し診断を確定する必要

がある。外科的摘出により合併症が出現する可能性が高い場合は必ずしも組織確認の必要はないとの意

見もある。外科的な組織生検術としては開頭にて行う場合もあるが、内視鏡を用いて行っても問題はな

いと考えられている。特に水頭症を合併している症例に関しては、水頭症治療と同時に内視鏡的に行わ

れることが主流になりつつある。中枢神経原発胚細胞腫瘍の外科的介入の方法とタイミングに関しては、

①腫瘍マーカーが上昇しているかどうか、②水頭症を合併しているかどうか、③腫瘍がどこに発生して

いるか、④化学療法、放射線療法の反応性が良いか、などの病態によって異なることが多く、複雑であ

る。中枢神経原発胚細胞腫瘍における治療において、化学療法と放射線療法は非常に重要である。3 歳

未満は放射線療法を控えるが、3 歳以上であれば放射線療法を行うことが多い。腫瘍の診断によって放

射線療法の方法は様々であり、腫瘍の組織の悪性度が高いほど放射線の照射範囲や量が増える傾向であ

る。化学療法はシスプラチン、カルボプラチンなどの白金製剤を中心のレジメンが考慮され、その他の

抗腫瘍剤を組み合わせて行う。中枢神経原発胚細胞腫瘍の治療において、化学療法を積極的に取り入れ

ることは、放射線の照射量を減量でき、治療成績を下げることなく放射線療法の晩発的な有害事象を減

じる効果に有用であると考えられている。中枢神経原発胚細胞腫瘍において再発した場合の治療は大変

困難である。ジャーミノーマに関しては、再発率は低いものの、一端再発すると治療は困難な場合があ

る。NGGCT に関してはジャーミノーマよりさらに再発における治癒率は低い。10 年以上経過して再発

する症例もあり、長期的なフォローアップが必要な疾患である。後述の課題 6 の長期予後において詳細

に述べるが、ジャーミノーマ（図 1 では GCCT と記載されている）における治療による長期的なフォロ

ーにて観察された合併症も報告されており、Kaplan-Meier 生存曲線は、人口統計に比べて遙かに速い

ペースで、30 年以上ほぼコンスタントに下がり続けている 10)（図 1）。つまり、中枢神経原発胚細胞腫

のフォローアップは永久的に必要と考えられる。 

 

図１ 
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２．中枢神経原発胚細胞腫瘍のスコープ作成 

１）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：中枢神経原発胚細胞腫瘍の診療ガイドライン 

（２）目的：生命予後、機能予後、QOL の改善 

（３）トピック：診断、生命予後、機能予後、QOL の改善 

（４）想定される利用者、利用施設：脳腫瘍を診療する医療者や施設、患者・家族 

（５）既存ガイドラインとの関係：日本では既存のガイドラインは作成されていない 

（６）最重要課題 

課題 1：診断、分類 

課題 2：手術  

課題 3：ジャーミノーマに対する化学放射線療法 

課題 4：NGGCT に対する化学放射線療法 

課題 5：再発時の治療 

課題 6：長期予後 

（７）ガイドラインがカバーする範囲 

   脊髄に発生した胚細胞腫瘍も含む。 

   成人の胚細胞腫瘍も含む。 

   中枢神経系以外に発生した胚細胞腫瘍は含まない 

（８）CQ リスト 

課題 1：診断、分類 

CQ1 中枢神経原発胚細胞腫瘍における腫瘍マーカー（AFP、HCG、β-HCG）の測定は有

用か。 

CQ2 中枢神経原発胚細胞腫瘍における病理組織診断は必要か。 

課題 2：手術 

CQ3  ジャーミノーマに対して積極的な摘出手術は必要か。 

CQ4  NGGCT に対して摘出手術は必要か。 

CQ5 中枢神経原発胚細胞腫瘍に合併した水頭症に対して手術は必要か。 

課題 3：ジャーミノーマに対する化学放射線療法 

CQ6  ジャーミノーマに対して化学放射線療法は必要か。 

課題 4：NGGCT に対する化学放射線療法 

CQ7  NGGCT に対して化学放射線療法は有用か。 

課題 5：再発時の治療方針 

CQ8   再発ジャーミノーマに対して救済治療は有用か。 

CQ9  再発 NGGCT に対して救済治療は有用か。 

課題 6：長期予後 

CQ10  中枢神経原発胚細胞腫瘍おけるフォローアップは必要か。 

 

２）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：2 カ月 

文献の選出：2 カ月 
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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：2003 年より中枢神経原発胚細胞腫の国際カンファレンス（International 

CNS germ cell tumor symposium）が 2017 年までに 5 回開催されている［第 1 回京都（2003

年）、第 2 回ロサンジェルス（2005 年）、第 3 回ケンブリッジ（2013 年）、第 4 回東京（2015

年）、第 5 回コロンバス（2017 年）］。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。 

・個別研究論文：ランダム化比較試験の報告は、海外からいくつか報告されている。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。症例報告に関しては一部を除いて省略

する。 

②データベース 

・個別研究論文： 主に PubMed  

・SR/MA 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 2018 年 12 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。 
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課題 1：診断、分類 

 

CQ1 中枢神経原発胚細胞腫における腫瘍マーカー（AFP、HCG）の測定は有用か。 

 

推奨 

中枢神経原発胚細胞腫瘍では、腫瘍マーカー（AFP、HCG）を測定することを強く推奨する。（推奨度

1A） 

 

解説 

中枢神経原発胚細胞腫瘍を疑う症例では、血液と可能な場合は同時に髄液中の腫瘍マーカー（AFP、

HCG）を測定することが推奨される。 

中枢神経原発胚細胞腫瘍の診断において、典型的な画像所見と臨床所見を呈した場合、まず行う検査

が、腫瘍マーカーの測定である。中枢神経原発胚細胞腫瘍の典型的な画像所見とは、神経下垂体、松果

体またはその両者における造影効果を伴う病変の存在であり、CT 画像における石灰化病変は奇形腫の

存在を疑わせる所見である。また典型的な臨床所見としては、神経下垂体に発生した場合は尿崩症を含

めた内分泌異常による症状や視力・視野障害が、松果体に発生した場合は閉塞性水頭症の他に Parinaud

徴候や Argyll-Robertson 瞳孔が見られやすいことが挙げられる 1)。 

ただし、ランゲルハンス細胞組織球症などでも HCG の上昇を認めることがあり、特に軽度上昇例に

おいては注意が必要である 2)。そのため、顕著な上昇例以外は組織採取による病理診断が推奨される（⇒

CQ2 を参照）。HCG の上昇例はジャーミノーマが考慮され、それが高値を示す症例は絨毛癌が疑われ

る。AFP の上昇は特に卵黄嚢腫瘍で見られる。未熟奇形腫や胎児性癌では HCG と AFP の上昇を示す

ことがある 3)。しかし、組織診断が不要となるような、HCG と AFP の顕著な上昇、あるいは著しい高

値が、具体的にいくつ以上を示すのかについては定説がない。 

中枢神経原発胚細胞腫瘍を他の腫瘍と鑑別するため、また non-germinomatous germ cell tumor 

(NGGCT)をジャーミノーマから鑑別するための腫瘍マーカーの適切な基準値については多くの報告が

あるが、これも現状では国や施設によって異なり、国際的に共通した基準値のコンセンサスは得られて

いない。しかし、化学療法、放射線療法に対する腫瘍の反応性の指標として腫瘍マーカーの推移が有用

とする報告は認められている 4-7)。ジャーミノーマと NGGCT を鑑別する世界的に代表的な腫瘍マーカ

ーの基準を表 1 に示す。一方、Matsutani らは NGGCT の中の高度悪性群に関しては腫瘍マーカーの

組織診断なしに診断してよい基準値を一部設けているものの、ジャーミノーマとの鑑別に関しての明確

な腫瘍マーカーの基準値は設けていない 1)。表 1 の Matsutani らの分類では、欧米では病理学的に

NGGCT に分類される成熟奇形腫は、臨床的予後を考慮して、ジャーミノーマとともに予後良好群とし

て分類されている。 
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表 1 中枢神経原発胚細胞腫の腫瘍マーカー基準値 

 

 

中 枢 神

経原発胚

細胞腫瘍

における

腫瘍マー

カーの値

と予後と

の関連に

ついては、

NGGCT

において

HCG の値による予後の差が有意であるとする報告はないが、AFP の値が高い症例は予後が悪いとされ

8,9)、特に 1000 ng/ml を超える症例は有意に予後不良であると報告されている 8)。一方で欧米の NGGCT

の基準では、HCG 産生を伴うジャーミノーマも含まれており、HCG 産生を伴う NGGCT の臨床的予

後が実際の NGGCT の予後を反映していない可能性があり、解釈に注意を要する。 

HCGの測定法は国際的に必ずしも統一されておらず注意を要する。HCGは2つのサブユニット（α、

β）で構成されホルモンとして機能するが、αサブユニットのアミノ酸配列が LH（黄体化ホルモン）、

FSH（卵胞刺激ホルモン）、TSH（甲状腺刺激ホルモン）と共通の構造をしており免疫学的に交差する

ため、HCG の測定にはβサブユニットを認識する抗体を用いて測定する。一般に妊娠などの正常な状

態ではα、βサブユニット双方からなるインタクト HCG のみが産生されるが、胚細胞腫瘍など腫瘍性

疾患ではβサブユニットだけの HCG など様々な非機能的な HCG が産生される。測定システム（会社）

によって測定しているものが異なり、測定しているものが、α、βサブユニットからなるインタクト

HCG なのか、遊離したβ-HCG のみを測定しているのか、あるいはインタクト HCG とβ-HCG（遊離

を含む）をすべて測定（トータル HCG）しているのかを意識して測定値を見る必要がある。正常な状態

ではインタクトHCGとトータルHCGはほとんど同じ値であるが、腫瘍性疾患では乖離がみられうる。

一般的にインタクト HCG は ECLIA 法を用いて測定され、単位は IU/L または mIU/mL である（論文

においては I（international）を省略して U/L や mU/ml としているものもある）。一方遊離型のβ-HCG

のみを測定する場合は RIA 法で測定され、単位は ng/mL である。またトータル HCG は CLEIA 法で

測定され、単位は IU/L または mIU/mL である。胚細胞腫瘍の臨床において、どの測定法が高い特異度

であるかについて報告はないが、精巣の胚細胞腫瘍において、トータル HCG を測定する方が、治療効

果、再発に関してより特異的であったと報告がある 10)。 
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CQ2 中枢神経原発胚細胞腫瘍における病理組織診断は必要か。 

 

推奨 

中枢神経原発胚細胞腫瘍を疑う症例において、診断確定のためには病理組織による診断を推奨する。（推

奨度 2C） 

 

解説 

中枢神経原発胚細胞腫瘍の診断において、MRI 画像診断や腫瘍マーカーもその一助になりうるが、前

述のように HCG の上昇はランゲルハンス細胞組織球症など他の疾患でも認められ得るため、生検によ

ってのみ確定診断が得られる症例は少なからず存在する。Wu らは、85 例の頭蓋内原発胚細胞腫瘍にお

いて様々な MRI 撮像法においてジャーミノーマと NGGCT の鑑別ができないかを後方視的コホート研

究として検討しており、T1 高信号の部分があること、造影パターン、ADC 値を組み合わせることによ

ってジャーミノーマと NGGCT の鑑別がある程度可能であると報告している 1)。しかし、彼らの登録症

例においても術前総合的に中枢神経原発胚細胞胚細胞腫瘍と診断していたが、病理組織診断すると全く

胚細胞腫ではなかった症例が 1 例存在したと報告している。Aizer らは、1998～2012 年までに治療し

た頭蓋内原発胚細胞腫瘍 71 例について検討し、14 例が bifocal tumor であり、うち 10 例で組織診断を

行い、7 例がジャーミノーマ、3 例は NGGCT であり、NGGCT の 3 例はいずれもβ-HCG が正常値で、

AFP は正常か軽度上昇であったことを報告している 2)。Calaminus らは SIOP-CNS-GCT-96 trial にお

いて 1996～2005 年まで 149 例の NGGCT の治療成績を検討している。彼女らの NGGCT の診断基準

は病理学的に NGGCT が証明されるか、HCG＞50IU/L もしくは AFP＞25ng/ml であるという条件を

満たすかであるが、全例腫瘍マーカーの検査を行っており、10 例（7％）の症例において NGGCT と病

理学的に診断されたにも関わらず、いずれの腫瘍マーカーの上昇も認められなかったと報告している。

成熟奇形腫であれば、腫瘍マーカーの上昇が認められなくてもよいが、これらの 10 例には奇形腫は含

まれていない。病理学的に奇形腫は 5 例確認されており、すべての症例において AFP の上昇が認めら

れている 3)。このように、腫瘍マーカーや画像・臨床所見からは中枢神経原発胚細胞腫瘍が疑われる場

合でも、例外（胚細胞腫瘍ではない腫瘍や、腫瘍マーカーが上昇してない成熟奇形腫以外の NGGCT な

ど）は存在するので手術による組織診断が推奨される。特に、非典型的な臨床経過や画像所見を有する

場合は、病理組織診断を行うべきである。一方で NGGCT に対しては、ジャーミノーマと同様に手術に

よる組織診断を奨めるという意見と必ずしも必要ないという意見がある。Nakamura らは 14 例の

NGGCTを生検による病理診断ではなく、腫瘍マーカーの上昇にて診断し、化学放射線治療を先行させ、

腫瘍マーカーが陰性になった時点で 3 例は腫瘍が完全に消失したが、11 例は腫瘍が残存したために、そ

れらの摘出を試みている。彼らの 14 例の NGGCT における 5 年無病生存割合、5 年生存割合はそれぞ

れ 86%と 93%であった 4)。彼らは最初に病理組織診断をしないメリットについては、播種再発を減少さ

せる可能性を述べている。Takahashi らも NGGCT を同じような neo-adjuvant therapy のプロトコー

ルにて治療することにより、彼らの施設における過去に実施された治療成績より優れた治療成績が得ら

れたと報告している 5)。前述の CQ1 の解説文でも取り上げている欧州での SIOP-96 という臨床試験の

大規模なNGGCTの報告においても、149例中 73例は病理診断が行われずに腫瘍マーカーにてNGGCT

と診断している。これらの報告がジャーミノーマでは比較的病理診断を強く推奨するのに対し、NGGCT

では必須ではないとせざるを得ない理由である。しかし、これらの報告における懸念として、腫瘍マー

カーだけによる診断はジャーミノーマの混在や NGGCT の脱落があり、正確な NGGCT の予後を反映
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していない可能性はある。つまり、HCG 高値の、しかし組織学的には ジャーミノーマ だった場合に

は過剰治療、腫瘍マーカーが陰性の未熟奇形腫や胎児性癌（あるいはそれらを含む混合性腫瘍）の場合

は 過少治療になる可能性があるということである。それ故、β-HCG や AFP が著しく高値（CQ1 参

照）を示した場合は組織診断を行わずに化学放射線療法を考慮してもよいということでは意見は一致し

ているが、NGGCT においても腫瘍マーカーだけでの診断が困難な場合は病理組織による診断が必要と

いう意見もあり、現時点では結論づけることができない。 
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＜課題 1 の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応えるため、中枢神経原発胚細胞腫の診断・分類について下記検索式に

よる検索を 2017 年 7 月に行った。 

# 検索式 文献数 

#1 germinoma AND classification 492 

#2 germ cell tumor AND embryonal AND central nervous system 872 

#3 neoplasms AND germ cell AND classification 1,116 

#4 #3 AND central nervous system 112 

#5 germ cell tumor AND tumor marker 26,120 

#6 #5 AND central nervous system 2,153 

#7 #6 AND diagnosis 1,666 

以上の検索式より、以上の一次スクリーニングとして 141 の文献を抽出し、45 の文献の構造化抄録を

作成した。それらのエビデンス総体をもとに、推奨と解説文を作成したが、その後にもいくつかの文献

を加える必要があり、随時訂正し、最終的に、CQ1 では 12 文献、CQ2 では 5 文献を最終的に抽出する

に至った。 
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課題 2：手術 

 

CQ3 ジャーミノーマに対して積極的な摘出手術は必要か。 

 

推奨 

ジャーミノーマに対して積極的な摘出をしないことを強く推奨する。（推奨度 1B） 

 

解説 

Aizer らは、1998～2012 年までに治療した頭蓋内原発胚細胞腫瘍 71 例について検討し、14 例が

bifocal tumor であり、うち 10 例で組織診断を行い、7 例がジャーミノーマ、3 例は NGGCT であり、

NGGCT の 3 例はいずれもβ-HCG が正常値で、AFP は正常か軽度上昇であったことを報告した 1)。即

ち bifocal tumor であったとしてもジャーミノーマであるとは断定できない。また、Delphi committee

では、2 回の投票と revision を経て、38 の consensus statements draft のうち 34 の statement に合意

が得られた。手術に関しては、statement 17 において腫瘍マーカーの上昇がない場合は生 

検による組織診断が必要であるとされた 2)。これは世界各国の主要な臨床家による投票であり、必ず

しも文献的な高いエビデンスを要求していないが、識者によるコンセンサスといえるものである。以上

より bifocal tumor でジャーミノーマが強く疑われても、また腫瘍マーカーが全て陰性であっても、生

検は推奨される。 

Linstadt らは、生検で組織診断したジャーミノーマ 13 例、未生検の鞍上部・松果体病変 20 例に対す

る放射線療法の成績を報告した 3)。放射線療法は腫瘍に対して 40～55Gy 照射している。生検によるジ

ャーミノーマ診断例は観察期間中央値 5.3 年で再発例は認めず、5 年生存率 100%であったが、未生検

例では、20 例中 3 例（15％）が再発後死亡しており、再発後の病理組織は確認されていない。未生検で

は再発率が高いことより、ジャーミノーマ以外の腫瘍型が混入することが示唆される。つまり、古典的

な診断的照射は不適切であり、組織診断が必要であると考えられるようになった。一方、Sawamura ら

は、29 例のジャーミノーマに対して、16 例で生検、5 例で部分摘出、8 例で全摘出を行った結果を報告

している 4)。術後全例で放射線療法を行い、化学療法はそれぞれ 16 例、4 例、4 例で行った。その結果、

約 40 ヶ月のフォロー期間中に再発したものは、全摘出した症例 1 例のみであり、摘出度による差は認

められなかった。ジャーミノーマは化学放射線療法が奏効することから（放射線療法の項目で詳述）、組

織診断のための生検術に留めても予後は劣らないと考えられ、多少ともリスクのある積極的な摘出は推

奨できない。生検術の術式は、腫瘍部位によって、開頭術、経蝶形骨洞手術，定位脳手術、内視鏡手術

などから選択する。 

Luther らは、腫瘍マーカー陰性で組織学的にもジャーミノーマと診断した 6 例中、1 例は放射線療法

にて CR 後 10 カ月で再発を認め、初発時 11U/L であった髄液β-HCG が再発時 57.4U/L と上昇を認め

たと報告した 5)。彼らは再発後の病理組織は確認していないが、腫瘍マーカーの上昇を考慮し、ジャー

ミノーマ以外の腫瘍の混在を示唆している。また、Kinoshita らは、21 例の内視鏡的診断を行った症例

の初回診断において 16 例のジャーミノーマという病理学的診断を得ているが、そのうち 1 例（診断時

HCG 陰性、AFP 33.2μg/l）において、化学放射線療法にて完全に腫瘍の縮小が得られないという理由

で残存腫瘍を摘出した。2 回目の病理組織診断で immature teratoma の診断を得ており、内視鏡的生検

術の pitfall として報告している 6)。これらの報告から、小さな組織で診断する生検術の限界には留意す

る必要がある。 
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CQ4 NGGCTに対して摘出手術は必要か。 

 

推奨 

１．成熟奇形腫に対して摘出術を強く推奨する。（推奨度 1B） 

２．成熟奇形腫以外の NGGCT については、化学放射線療法を行った後に、残存する腫瘍に対する摘出

術を強く推奨する。（推奨度 1C） 

 

解説 

Zygourakis らの報告では、奇形腫 11 例で手術を行い、8 例で全摘出を得、7 例が混合胚細胞腫瘍で、

うち 1 例のみで再発を認めた 1)。Noudel らは奇形腫 14 例について報告し、14 例中 10 例は初期治療と

して摘出術を行い、残りの 3 例は化学療法後に摘出を行った。成熟奇形腫 8 例において平均 9 年の経過

観察で 87.5％の生存率を得た 2)。Matsutaniらは 16例の成熟奇形腫で手術を行い、10年生存率が 78.3％

であった 3)。Kageyama らは成熟奇形腫 5 例に対して全摘出を行い、全例が社会復帰したと報告してい

る 4)。Delphi committee において、成熟奇形腫、悪性転化のない未熟奇形腫に対しては全摘出を選択す

るとされた 5)。以上のように、成熟奇形腫は摘出により良好な予後が得られることから、摘出術が奨め

られる。 

 Nakamura らは、AFP level（＞100 ng/mL）、もしくは HCG またはβ-HCG（＞100 mIU/mL）を

呈した 14 例の連続 NGGCT に対して組織診断を行わずに術前化学放射線療法を行った。11 例で残存腫

瘍を認め手術を行った。摘出腫瘍の組織学的診断は成熟奇形腫 3 例、線維性組織 3 例、壊死組織 2 例

で、その他の 3 例においては奇形腫あるいは中胚葉性の腫瘍組織が認められた。5 年無増悪生存率が

86%、5 年生存率が 93%であり、腫瘍マーカーによる診断治療介入と second-look surgery の有用性を

示した 5)。Goldman らの 102 人の NGGCT 患者（腫瘍マーカーによる診断、3～24 歳、中央値 12 歳）

を対象とした前向き試験では規定の化学療法先行後PDでない症例に対し、CRであれば放射線療法を、

CR でなければ second-look surgery 後に放射線療法 ないし second-look surgery 後に大量化学療法を

行って、さらに引き続き放射線療法を行った。結果は 5 年無増悪生存率 84%、5 年生存率 93%であった

が、この臨床試験のサブ解析にて診断時播種のなかった症例において second-look surgery を行った症

例の 5 年無増悪生存率 92%、5 年生存率 98%と極めて良い結果であった 9)。初回治療後に second-look 

surgery を行った症例は 15 例であったが、摘出組織は腫瘍が 2 例（胎児性癌 1 例、混合性胚細胞腫瘍 1

例）、奇形腫 9 例（成熟奇形腫 6 例、悪性奇形腫 3 例）、そして繊維組織が主体で腫瘍細胞を認めないも

のが 4 例であった。腫瘍再発時に second-look surgery を行った症例は 5 例で、その組織は全て奇形腫

であった。 

Delphi committee においても、画像診断と腫瘍マーカーの上昇により胚細胞腫瘍と診断される場合

には生検術は必須ではないとされた 6)。NGGCT に対しては、β-HCG や AFP が高値を示す場合は組織

診断のための手術を行わずに化学放射線療法を考慮してもよい。しかしどの程度の値であれば組織診断

のための手術を実施しなくてよいのか、については国際的なコンセンサスは存在しない（CQ1 解説参

照）。  

Kim らは、NGGCT 52 例のうち 21%に growing teratoma syndrome を認めたことを報告しており、

化学療法から診断までの期間が平均 12.8 カ月で、9 例で全摘出が行われて再発は 1 例であった 7)。

Ogiwara らは、胚細胞腫瘍 23 例中７例（30％）で再増大後に手術を行い、病理診断は成熟奇形腫 5 例、

異型細胞を伴う繊維形成が 1 例、繊維形成のみが 1 例であり、全例で全摘出を行って再発なく経過した
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ことを報告した 8)。 

以上のように、NGGCT では、化学放射線療法中あるいは後に腫瘍が増大することを認識し、化学あ

るいは放射線療法後に残存腫瘍が存在する場合に手術を考慮する必要がある。化学放射線療法中あるい

は後の摘出組織は、上述のように成熟奇形腫であることが多いと報告されているが、治療後修飾された

組織での診断であり、初発時の組織が成熟奇形腫であったことを意味するわけでない。 
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CQ5 中枢神経原発胚細胞腫に合併した水頭症に対して手術は必要か。 

 

推奨 

内視鏡下第 3 脳室底開窓術などの水頭症を解除する手術を強く推奨する。（推奨度 1B） 

 

解説 

Shono らは、12 例のジャーミノーマに対して、軟性鏡を用いて内視鏡下生検術を行い、8 例は同時に

第 3 脳室底開窓術を施行した 1)。手術死亡や永続的な合併症は認めず、その後のシャント手術は不要で

あった。化学放射線療法にて全例で CR を得た。Luther らは、第 3 脳室底開窓術と生検術を同時に行

った 32 例において、NGGCT を含む胚細胞腫瘍、松果体芽腫、上衣腫の髄液播種リスクの高いと判断

された 22 例の 2 年無髄液播種生存率は 94.7%で、同様の疾患の髄液播種率が 8～24%であることから、

第 3 脳室底開窓術と生検術の同時施行が髄液播種リスクを上昇しないと報告した 2)。水頭症を合併する

例では、内視鏡手術による生検と同時に第 3 脳室底開窓術などの水頭症を解除する手術を推奨する。た

だし、化学放射線療法による腫瘍縮小で水頭症が解除されうることを念頭に置く必要がある。 

水頭症の解除を脳室腹腔シャント術で行って良いかどうかについて、Xu らは、原発性中枢神経系腫

瘍のシャント術に関連する神経管外転移についてシステマティックレビューを行い、106 例のシャント

に関連する神経管外転移の内 25 例（25%）（VP シャント 24 例、VA シャント 1 例）がジャーミノーマ

であったと報告した。この 25 例全例（100%）腹腔内に転移しており、さらに同時にリンパ節に 4%、

骨に 4%の神経管外転移が認められている。これは、髄芽腫の 22 例（21%）より多く、最も多い腫瘍組

織型であったことから、中枢神経原発胚細胞腫に合併した水頭症に対するシャント術による神経管外転

移に注意を要する 3)。こうした合併症を避けるためにも、中枢神経原発胚細胞腫に合併した水頭症に対

しては、可能な限り第 3 脳室開窓術が推奨される。 
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＜課題 2 の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応えるため、中枢神経原発胚細胞腫の手術について下記検索式による検

索を 2017 年 3 月に行った。 

# 検索式 文献数 

#1 intracranial germ cell tumor AND surgery 4,384 

#2 intracranial germ cell tumor AND biopsy 5,100 

#3 intracranial germ cell tumor AND basal ganglia 131 

#4 intracranial germ cell tumor AND basal ganglia AND biopsy 93 

#5 intracranial germ cell tumor AND pituitary stalk 135 

#6 intracranial germ cell tumor AND endoscopy 124 

#7 intracranial germ cell tumor AND endoscopic 172 

#8 intracranial germ cell tumor AND surgery AND teratoma 444 

#9 intracranial germ cell tumor AND surgery AND mature teratoma 262 

#10 intracranial germ cell tumor AND surgery AND hydrocephalus 409 

#11 intracranial germ cell tumor AND surgery AND ventriculostomy 52 

#12 intracranial germ cell tumor AND surgery AND non-

germinomatous germ cell tumor 
24 

以上の検索式より、一次スクリーニングとして 90 の文献を抽出し、56 文献の構造化抄録を作成した。

それらのエビデンス総体をもとに、推奨と解説文を作成したが、その後にもいくつかの文献を加える必

要があり、随時訂正し、最終的に、CQ3 では 6 文献、CQ4 では 9 文献、CQ5 では 3 文献を抽出するに

至った。 
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課題 3：ジャーミノーマに対する治療 

 

CQ6 ジャーミノーマにおいて化学放射線療法は必要か。 

 

推奨 

１．脊髄播種のないジャーミノーマにおいては化学療法を併用した全脳室を照射野に含める放射線照射

が強く推奨される。（推奨度 1B） 

２．脊髄播種のないジャーミノーマに対しては、予防的脊髄照射を行わないことを強く推奨する。（推奨

度 1C） 

３．化学療法単独で治療しないことを強く推奨する。（推奨度 1B） 

 

解説 

ジャーミノーマは放射線治療と化学療法への感受性が高い腫瘍であり、腫瘍摘出術を行わなくても、

適切な治療を行えば、非常に高い生存率が期待できる悪性脳腫瘍である。ジャーミノーマは、脳室壁を

伝うような腫瘍進展をきたすことが知られており、腫瘍への局所照射のみでは、照射野外への再発を十

分に予防することができない。しかし、脊髄予防照射を行っていない症例で脊髄再発の報告が非常に少

ないことから、ジャーミノーマの脊髄腫瘍進展はほぼないと考えられる。一方で、全脳脊髄照射は非常

に有効な治療であり、一定以上の放射線量を全脳または全脳脊髄照射を行うことにより、ジャーミノー

マの 5 年無病生存率は 90%を超える 1,2)。しかしながら、長期生存が期待される小児および若年成人に

おいて、全脳または全脳脊髄への放射線療法が成長発達に与える影響は大きく、高次機能異常や内分泌

異常などの問題が、長期にわたって若年生存者に大きくのしかかる 3-6)。Dennis らは、対象疾患は Wilms

腫瘍であるが、脊髄にも照射された 25 例の放射線療法の長期生存例の脊椎発達障害について報告して

いる。脊髄照射に伴う小児の脊椎発達障害は何らかほぼ全例で発生しており、3 歳未満では 8Gy、3 歳

以上では 14Gy 以上の照射で照射後 5 年以内に 5％の割合で生ずるとされており、長期生存が期待され

るジャーミノーマ患者において脊髄照射は留意すべき点であると考えられる 7)。 

播種のないジャーミノーマに対してドイツで行われた全脳脊髄照射（CSI）による前向き多施設共同

試験MAKEI83/86/89の報告によると、MAKEI83/86（11例）では全脳脊髄照射 36Gy＋局所照射 14Gy、

MAKEI89（49 例）では全脳脊髄照射 30Gy＋局所照射 15Gy が照射され、それぞれの 5 年無増悪生存

率は 100%、88.8%、5 年全生存率は 100%、92%と報告されている 1)。Cho らは 60 例のジャーミノー

マに対して段階的に腫瘍部分の総線量を 59 から 39.3Gy（中央値 45Gy）、全脳脊髄照射の線量を 36.5

から 19.5Gy（うち 22 例は脊髄線量が 19.5Gy）まで減少させる照射を行い、全例で再発を認めておら

ず、照射線量は腫瘍部分には 39.3Gy、脊髄には 19.5Gy まで減少させることができると報告している

8)。 

照射野の設定については、播種のないジャーミノーマにおける照射後の再発と照射野との関連を評価

することを目的に行われた SFOP TGM-TC-90 試験では、カルボプラチン、エトポシド、イホスファミ

ドによる化学療法を先行後、腫瘍局所（腫瘍部分＋2cm マージン）に 40Gy の照射が行われた。60 症例

中 10 例に再発を認め、うち 8 例は脳室周囲であった。この結果から腫瘍局所のみの照射は再発のリス

クが高く、播種のないジャーミノーマにおいても全脳室照射は必要であると結論された 9)。  

同様に播種のないジャーミノーマに対する非ランダム化試験である SIOP CNS GCT96 試験では、全

脳脊髄照射 24Gy＋局所照射 16Gy の放射線療法単独群と化学療法を併用した 40Gy の局所照射群との
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比較が行われた。放射線療法単独群 125 人中 4 人で腫瘍局所に再発を認める一方、化学療法併用局所照

射群 65 人中 7 人に再発を認め、うち 6 人は照射野外の脳室内再発であった。化学療法併用であっても

照射範囲に全脳室を含める必要があると考えられる 10)。このように、ジャーミノーマの放射線療法の線

量と照射野については、将来的な QOL を考慮しながら、化学療法を併用することで、放射線量の減量

と照射野の縮小を図る試みが、日本をはじめ世界各地で行われてきた。中枢神経外胚細胞腫瘍の化学療

法として、ブレオマイシン、エトポシド、シスプラチンの 3 剤を併用する BEP 療法が確立しているが、

中枢神経系ジャーミノーマの化学放射線治療においては、プラチナ系薬剤とエトポシドの 2 剤による併

用療法、あるいはイホマイドなどのアルキル化剤も加えた 3 剤による併用療法が、臨床試験で繰り返し

選ばれている。SIOP CNS 96 試験に加えて、Matsutani 及び日本小児脳腫瘍研究グループ 11,12)は 75

例の脊髄播種のないジャーミノーマに対し 3 コースのカルボプラチン、エトポシドと拡大局所照射野に

視床下部—下垂体系の耐容線量とも言われる 24Gy を併用する前向き臨床試験を行い、92％に CR が得

られて、中央値が 2.9 年の観察期間において 12％に再発が認められ、10 年全生存率は 97.5％と報告し

た。この「拡大局所照射野」は後の全脳室照射野に近いが、全脳室照射野に比べて第四脳室下半がカバ

ーされていない。両試験において、再発は照射外で多く認めた一方で、脊髄再発はほとんど観察されて

いない。Khatua S ら 13)は、脊髄播種のないジャーミノーマ 20 例（うち混合腫瘍でないジャーミノー

マ 19 例）に対して 4 コースのカルボプラチン、エトポシドによる化学療法を、その後に全脳室照射

21.6Gy、及び腫瘍局所へのブースト（総線量 30～30.6Gy）の放射線療法を同時もしくは逐次で行い、

後方視的に解析した。3年無再発生存率は 89％で全生存率は 100％であった。これらの良好な結果から、

現在 SIOP では SIOP CNS GCT II 14)において、脊髄播種のないジャーミノーマに対し、化学療法によ

る CR 症例には投与線量を全脳室照射 24Gy まで、また我が国においてもカルボプラチン、エトポシド

療法と投与線量を全脳室照射 23.4Gy まで低減させる臨床試験(jRCTs031180223)が行われている。これ

らの観察が、ジャーミノーマにおいて脳室照射を推奨する根拠である。さらなる放射線療法の減量や縮

小は、臨床試験の中で行われるべきである。ジャーミノーマのなかで基底核および視床に発生した腫瘍

に関しては例外的な治療を推奨する報告もある 15)。Wang らは、15 例の基底核もしくは視床の胚細胞

腫の治療成績を報告しているが、9 例はジャーミノーマであり、再発はない。彼らは他の部位のジャー

ミノーマと比較して基底核や視床の胚細胞腫は脳実質への浸潤の可能性が高いため、全脳室照射より全

脳照射（20～24Gy）に加えて局所照射をおこない 40～45Gy の照射を推奨している 17)。 

シスプラチンとカルボプラチンの比較試験は、中枢神経外の胚細胞腫瘍において行われているが、中

枢神経ジャーミノーマにおいては、その優劣を検証した臨床試験はない 16,17)。また、プラチナ系薬剤と

エトポシドの 2 剤による併用療法、あるいはアルキル化剤も加えた 3 剤による併用療法を比較した臨床

試験もこれまでに行われていないため、治療毒性を考慮すると、中枢神経ジャーミノーマにおいては、

プラチナ系薬剤とエトポシドの 2 剤による併用療法が推奨される。また、SIOP におけるレジメンにお

いては、カルボプラチンとエトポシドの 2 剤投与とサイクロフォスファミドとエトポシドの 2 剤が交互

に投与され、良好な治療成績を得ているが、どちらのレジメンが優れているかとの評価は難しい 10)。放

射線療法の毒性を取り除くために、強力な化学療法単独でジャーミノーマを治療する試みは行われてき

た。最初の化学療法単独のトライアルとして、Balmaceda らは 71 例の中枢神経原発胚細胞腫において

45 例のジャーミノーマをカルボプラチン、エトポシド、ブレオマイシンのレジメンにて治療している

が、50%以上の症例において再発をきたしている 18)。Kellie らは 19 例の腫瘍マーカー陰性のジャーミ

ノーマの症例において、レジメン A(シスプラチン、エトポシド、サイクロフォスファミド、ブレオマイ

シン)と強力な化学療法から導入し、レジメン B（カルボプラチン、エトポシド、ブレオマイシン）の維
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持療法を追加するという治療を行っている。結果は 19 例中 8 例に再発がみられ、放射線療法が追加さ

れている 19)。da Silva らは、25 例の中枢神経原発胚細胞腫を初期治療として化学療法のみ（第１クー

ル：カルボプラチンとエトポシド、第 2 クール：サイクロフォスファミドとエトポシドを交互に 2 回ず

つ投与）、で治療を行っており、そのうち 15 例はジャーミノーマにも関わらず、7 例に再発し放射線療

法の追加治療を行っている 20)。これらの複数の臨床試験から示された再発率の高さから、化学療法単独

による治療は推奨されない。 

播種のないジャーミノーマに対する脊髄照射については、多数の文献から症例を集めた Rogers らの

報告によると、播種のないジャーミノーマに対して全脳全脊髄照射＋局所照射を行った 343 症例のう

ち、脊髄播種を認めたものは 4 例（1%）であったのに対して、全脳もしくは全脳室照射＋局所照射を行

った 276 症例のうち、脊髄播種を認めたものは 8 例（3%）と報告されている 21)。また、脊髄照射の生

存への寄与を検討した Shikama らの報告では、国内 6 施設から 180 人のデータを集め、多変量解析が

行われた。その結果、脊髄照射のハザード比は 1.050（95% 信頼区間：0.355-3.170）と脊髄照射は必ず

しも生存に寄与していないことが示された 22)。播種のないジャーミノーマに対する予防的脊髄照射の必

要性は乏しい。 
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＜課題 3 の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応えるため、最初は放射線治療と化学療法を別の課題として 2017 年 2

月に検索したが、最終的には、ジャーミノーマの化学放射線療法としてまとめた。検索式はジャーミノ

ーマに関してのものを放射線療法と化学療法から抽出し、下記に示す。 

# 検索式 文献数 

#1 germinoma AND radiotherapy 2498 

#2 #1 AND intracranial 380 

#3 intracranial germ cell tumor AND drug therapy 1,793 

#4 intracranial germ cell tumor AND chemotherapy 2,453 

#5 central nervous system germ cell tumor AND drug therapy 4,602 

#6 central nervous system germ cell tumor AND chemotherapy 5,856 

#7 intracranial germinoma AND drug therapy 183 

#8 intracranial germinoma AND chemotherapy 335 

最初、一次スクリーニングとして中枢神経原発胚細胞腫の放射線療法で 96．化学療法で 270 の文献を

抽出し、それぞれ 26 文献、35 文献の構造化抄録を作成した。それらのエビデンス総体をもとに、推奨

と解説文を作成したが、その後にもいくつかの文献を加える必要があり、随時訂正を加えた。途中で中

枢神経原発胚細胞腫の放射線療法と化学療法として課題を別にするより、ジャーミノーマの化学放射線

療法、NGGCT の化学放射線療法として課題を作成した方が理解しやすいとの結論に達し、課題 3 はジ

ャーミノーマの化学放射線療法とし、最終的に、CQ6 では 24 文献を抽出するに至った。 
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課題 4：NGGCT に対する治療 

 

CQ7 NGGCTには化学放射線療法を行うことが有用か。 

 

推奨 

成熟奇形腫 を除く NGGCT では化学放射線療法が強く推奨される。（推奨度 1B） 

 

解説 

NGGCT はジャーミノーマ以外の複数の胚細胞腫瘍組織型の総称であり、さらにはジャーミノーマを

含む複数の異なる組織型の成分が混在する混合型 NGGCT が多い。強力な集学的治療を行っても生存率

が低い、卵黄嚢腫、胎児性癌、絨毛癌が大部分を占めるタイプから、比較的生存率の高い、奇形腫やジ

ャーミノーマ中心の混合性タイプ、さらには手術摘出が基本で後治療を行わなくても再発が稀な成熟奇

形腫まで、予後が大きく異なる腫瘍が含まれることが NGGCT の治療を複雑にしている。 

NGGCT の多くでは、血中または脳脊髄液中に HCG/β-HCG や AFP といった腫瘍マーカーが検出

される。診断を補助する有用な腫瘍マーカーである一方で、NGGCT が組織診断されずに腫瘍マーカー

のみで診断されて、化学放射線治療で治療開始されることが多く、その場合に腫瘍の適切なリスク分類

が困難となる。とくに欧米では比較的低い腫瘍マーカーの閾値で NGGCT を臨床診断し、全脳脊髄照射

やアルキル化剤を含む強力な治療を開始することが多く、NGGCT の一部の患者で過剰治療の懸念があ

り、さらには発生頻度が比較的低い高悪性度 NGGCT の真の治療成績が臨床試験の結果に反映されてい

ない可能性がある。 

日本においては、東京大学シリーズ（1963～1994）および旧厚生省がん研究助成金による多施設前向

き試験（1995～2003）において、NGGCT の中で組織型と腫瘍マーカー高値によって、治療成績が異な

る中間リスク群と高リスク群に分類できることを示した。中間リスク NGGCT は拡大局所照射（腫瘍

床、第 3 脳室、側脳室、トルコ鞍、松果体を含む、全脳室照射とほぼ同等の照射野）または全脳室分割

放射線照射約 23.4Gy と局所への追加照射合計 50.4Gy とカルボプラチンとエトポシドによる 2 剤併用

化学療法で、平均観察期間 3.7 年時点での中間報告によると、無増悪生存率は 89%であった 1)。高リス

ク NGGCT に対しては、旧厚生省がん研究助成金による多施設前向き試験をはじめとする国内外の臨床

試験で、放射線療法とプラチナ系、イホマイドなどのアルキル化剤、エトポシドによる 3 剤併用化学療

法によって治療が行われており、一定の生存率が得られている。放射線療法の方法や化学療法の強度や

期間について、臨床試験ごとに異なっており、比較試験は行われたことがなく、標準的な化学放射線療

法は定まっていない 1-3)。高リスク NGGCT の治療成績は依然として満足のいくものでなく、初期から

の治療抵抗例、早期の播種再発例も少なくない。脊髄播種がなくても全脳脊髄照射が必要であるのかと

いう問いに対して、まだ答えは示されていない 1)。脊髄播種のない NGGCT における放射線療法の照射

野については議論がある。大半の脊髄播種のない NGGCT において、化学療法を併用した場合に全脳脊

髄照射が不要であることは、SIOP GCT 96 試験および旧厚生省がん研究助成金による多施設前向き試

験(1995～2003)で示唆された 1,2)。ジャーミノーマとの混合性腫瘍が多い中間リスク NGGCT において、

局所照射で充分であるのか、全脳室照射が必要かどうかは、さらなる検証が必要である。 

ジャーミノーマと異なり NGGCT は 3～4 歳未満の低年齢小児に発生することがあり、中枢神経への

放射線療法の影響が甚大である低年齢患者に対する、年長児や若年成人とは異なった治療戦略が必要で

ある。しかし、低年齢の NGGCT に対しても、現時点で標準的といえる治療法は確立していない。 乳
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幼児に対する脳腫瘍摘出術と強力な多剤併用化学療法が施行できる専門施設での治療が望まれる。 

NGGCT における化学療法先行後の残存腫瘍への second-look surgery については CQ4 の推奨 2 を

参照のこと。 

 

参考文献 

1） Matsutani M, Japanese Pediatric Brain Tumor Study Group. Combined chemotherapy and 

radiation therapy for CNS germ cell tumors--the Japanese experience. J Neurooncol. 2001; 

54(3): 311-6. 

2） Calaminus G, Frappaz D, Kortmann RD, et al. Outcome of patients with intracranial non-

germinomatous germ cell tumors-lessons from the SIOP-CNS-GCT-96 trial. Neuro Oncol. 2017; 

19(12): 1661-72. 

3） Goldman, S., E. Bouffet, P. G. Fisher, et al. Phase II Trial Assessing the Ability of Neoadjuvant 

Chemotherapy With or Without Second-Look Surgery to Eliminate Measurable Disease for 

Nongerminomatous Germ Cell Tumors: A Children's Oncology Group Study. J Clin Oncol. 2015; 

33(22): 2464-71. 
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＜課題 4 の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応えるため、最初は放射線治療と化学療法を別の課題として 2017 年 2

月に検索したが、最終的には、NGGCT の化学放射線療法としてまとめた。検索式は NGGCT に関して

のものを放射線療法と化学療法から抽出し、下記に示す。 

# 検索式 文献数 

#1 germ cell tumor AND radiotherapy 31,763 

#2 #1 AND central nervous system 4,351 

#3 #1 AND intracranial 2,157 

#3 non germinomatous germ cell tumor AND radiotherapy 1,793 

#4 intracranial germ cell tumor AND chemotherapy 2,453 

#5 central nervous system germ cell tumor AND drug therapy 4,602 

#6 central nervous system germ cell tumor AND chemotherapy 5,856 

#7 intracranial non germinomatous germ cell tumor AND drug therapy 23 

#8 intracranial non germinomatous germ cell tumor AND chemotherapy 42 

最初、一次スクリーニングとして中枢神経原発胚細胞腫の放射線療法で 96．化学療法で 270 の文献を

抽出し、それぞれ 26 文献、35 文献の構造化抄録を作成した。それらのエビデンス総体をもとに、推奨

と解説文を作成したが、その後にもいくつかの文献を加える必要があり、随時訂正を加えた。途中で中

枢神経原発胚細胞腫の放射線療法と化学療法として課題を別にするより、ジャーミノーマの化学放射線

治療、NGGCT の化学放射線療法として課題を作成した方が理解しやすいとの結論に達し、課題 4 は

NGGCT の化学放射線療法とし、最終的に、CQ7 は 3 文献を抽出するに至った。 
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課題 5 ：再発時の治療方針 

 

CQ8 再発ジャーミノーマに対し救済治療を行う必要があるか。 

 

推奨 

治癒を目指して治療を行うことを強く推奨する。（推奨度 1B） 

 

解説 

 再発ジャーミノーマについては、救済治療により治癒可能であることが報告されている。いずれの報

告も、症例報告または症例報告の記述的研究 1)であり、後方視的解析 2)であり、これらの報告から、再

発時に何らかの救済治療追加を行うことは有意義であることは読み取れるが、治療方法の優劣を判断す

るのは困難であり、標準的な治療方針を確定することはできない。 

 Kamoshima らは、再発までの期間の中央値が 50 カ月の晩期再発ジャーミノーマ 25 例について、

再発様式の解析と再発後の救済治療の転帰を報告している。初発の治療法、再発時の治療は統一され

たものではない。25 例のうち、治療により救命されたのは 17 例（68％）である。再発時に化学放射

線療法を行った 13 例は 13 例全例が生存しているのに対し、放射線療法のみで治療された 11 例は 7 例

が、化学療法のみで治療された 1 例が再発のために死亡したと報告している。化学放射線療法を行っ

た 13 例の放射線療法は 8 例が CSI、4 例が局所照射、1 例が全脳室照射であり、放射線のみで治療さ

れた 11 例は 7 例が死亡しており、それらはすべて局所照射が行われている。生存の 4 例中 2 例は

CSI、2 例が局所照射である。つまり再発時には放射線の局所照射だけでは治癒できないと思われる

2)。 

  Hu らは、11 例の再発ジャーミノーマに対する救済治療とその転帰について報告している。初発時

の放射線療法は、全脳照射、全脳室照射、腫瘍への局所照射、ガンマナイフ治療と異なった治療を受け

た患者から構成される。再発時の救済治療も全脳脊髄照射（CSI）単独 4 例、全脳脊髄照射と化学療法

併用 5 例、全脳照射と化学療法併用 1 例、ガンマナイフ治療 1 例と異なっている。全体の 5 年生存率が

71％であるのに対して、CSI を採用した患者は 92％で、再発時の CSI 採用の有無が予後因子になって

いたと報告している 3)。 

 Modak らは、初期治療中の治療抵抗例および再発中枢神経系胚細胞腫瘍に対する、チオテパを中心と

した大量化学療法の有用性を検討した報告の中で、9 例の再発ジャーミノーマの転帰を示している。初

発時には放射線療法のみのもの、放射線治療と化学療法併用を受けたものが含まれる。9 例中７例（78％）

が、生存期間中央値 48 カ月で、無病生存していると報告している 4)。生存 7 例のうち 4 例は放射線療

法を行っておらず、2 例は全脳照射で、1 例が CSI であり、死亡した 2 例において 1 例は放射線療法を

行っておらず、1 例は局所照射である。 

 Baek らは、初期治療中の治療抵抗例および再発中枢神経系胚細胞腫瘍に対する大量化学療法の臨床

試験 KSPNO S-053（KSPNO：Korean Society of Pediatric Neuro-Oncology）の結果を報告している。

対象となった 20 例中 10 例は、2 回目の大量化学療法を施行された。前向き試験であるが、初発時の治

療法は異なっており、再発時にも、治療法が統一されていない。再発ジャーミノーマ 9 例のうち、大量

化学療法のみで治療された 7 例中 4 例が無病生存しているのに対して、大量化学療後に放射線療法を

併用した 2 例は 2 例とも無病生存している 5)。 

 救済治療後の障害や Quality of Life（QOL）については、Baek らの報告では、特に大量化学療法を
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行うことで重篤な有害事象を来すことや QOL を極端に落とすということはないという記載がある。し

かし、これまでの報告症例数が少なく、放射線療法単独、化学放射線療法、大量化学療法、大量化学療

法の併用の治療法について、優劣を判断することはできない。 

 

参考文献 

1） Janjetovic S, Bokemeyer C, Fiedler W,et al. Late recurrence of a pineal germinoma 14 years 

after radiation and chemotherapy: a case report and review of the literature. Onkologie. 

2013;36(6):371-3. 

2） Kamoshima Y, Sawamura Y, Ikeda J,et al. Late recurrence and salvage therapy of CNS 

germinomas. J Neurooncol. 2008;90(2):205-11. 

3） Hu YW, Huang PI, Wong TT, et al. Salvage treatment for recurrent intracranial germinoma 

after reduced-volume radiotherapy: a single-institution experience and review of the 

literature.Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;84(3):639-47.  

4） Modak S, Gardner S, Dunkel IJ, et al. Thiotepa-based high-dose chemotherapy with autologous 

stem-cell rescue in patients with recurrent or progressive CNS germ cell tumors. J Clin Oncol. 

2004 ;22(10):1934-43. 

5） Baek HJ, Park HJ, Sung KW,et al. Myeloablative chemotherapy and autologous stem cell 

transplantation in patients with relapsed or progressed central nervous system germ cell 

tumors: results of Korean Society of Pediatric Neuro-Oncology (KSPNO) S-053 study. J 

Neurooncol. 2013;114(3):329-38. 

 

 

 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23774153
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CQ9 再発 NGGCT に対し救済治療は有用か。 

 

推奨 

寛解を目指した治療とともに、治療反応性が不良の場合は、緩和的治療が推奨される。 

（推奨度 2C） 

 

解説 

 再発 NGGCT の予後はかなり厳しい。再発ジャーミノーマと異なり、再発 NGGCT 対して救済治療

による救命例の報告は少なく、いずれも症例報告またはケースシリーズの記述的研究 2)、後方視的解析

3)であり、一般的に治療方針を推奨することはできない。 

 Modak らは 1)、初期治療中の治療抵抗例および再発中枢神経系胚細胞腫瘍に対する、チオテパを中心

とした大量化学療法の有用性を検討した報告の中で、12 例の再発 NGGCＴの転帰を示している。12 例

中、無病生存しているのは、生存期間中央値 35 カ月で、4 例（33％）であると報告している。この 4 例

においては、初発時 1 例のみ局所の放射線療法を行っており、残りの 3 例はシスプラチン、イホマイド、

エトポシドの化学療法だけ施行している。再発時、チオテパを中心とした大量化学療法を行っているが、

その後の放射線療法は初発時放射線治療を行っていない 2 例に追加照射をされている。彼らは導入化学

療法による完全寛解の達成の有無が予後を決定すると解析している。 

 Baek らは、初期治療中の治療抵抗例および再発中枢神経系胚細胞腫瘍に対する大量化学療法の臨床

試験 KSPNO S-053 の結果を報告している 2)。対象となった 20 例中 10 例は、2 回目の大量化学療法を

施行された。再発 NGGCT 11 例のうち、無病生存は導入化学療法で完全寛解となった 4 例であり、導

入化学療法による完全寛解達成の成否が予後を左右すると解析している。これらの 4 例中 3 例は、再発

後に 23.4Gy から 39.6Gy の全脳脊髄照射を含む放射線療法を併用されているが、そのうち 1 例は初発

部位（松果体および視床下部）に合計 75.6Gy（初回 45Gy、再発時 30.6Gy）照射されている。残りの

1 例は初発時に 50Gy 初発部位（松果体）に照射されているため、再発時放射線療法は施行されていな

い。 

 Murray らは、SIOP-96 の臨床研究にて登録された NGGCT の再発例 32 例について検討しており、

再発時の大量化学療法を行った症例 22 例とスタンダードな化学療法（カルボプラチンもしくはシスプ

ラチン、イホマイド、エトポシドなど）を行った 10 例における 5 年生存率を比較している 3)。SIOP-96

の臨床研究における NGGCT に対する治療プロトコールは、単発例であればシスプラチン、イホマイ

ド、エトポシド（ICE）のレジメンで 4 コースの化学療法を行い、54Gy の局所の放射線療法を行い、

bifocal tumor 以外の多発例には 30Gy の全脳脊髄照射および 24Gy の局所の照射を行うものである。再

発時スタンダードな化学療法を行った症例の 5 年生存率は 0 であり、大量化学療法を行った症例でも

22 例中 5 年生存できた症例は 3 例だけであった。この 3 例に対する再発時の放射線療法は、1 例にお

いて局所照射されているが、他の 2 例において放射線療法は施行されていない。この結果からは、再発

時放射線療法が可能であったかどうかは予後に影響しないと言える。 

 これらの報告のように、再発時の NGGCT の救済治療は初期治療、特に放射線療法の有無は再発時の

照射に影響する。大量化学療法が施行できても、寛解する例は多くない。また、再発 NGGCT の治療に

よる無病生存例の報告においても、治療後の障害や Quality of Life（QOL）についての情報は乏しい。

大量化学療法、連続大量化学療法と放射線療法の併用による無病生存の達成があるものの、これらの救

済治療による生存率は高いとは言えず、新規の治療法が開発される必要がある。 
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＜課題 5 の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応えるため、中枢神経原発胚細胞腫における再発の治療方針について下

記検索式による検索を 2017 年 7 月に行った。 

# 検索式 文献数 

#1 intracranial AND germ cell tumor AND recurrent 527 

#2 central nervous system AND germinoma AND recurrent 1,184 

#3 germinoma AND recurrent AND central nervous system 51 

#4 non germinomatous germ cell tumor AND recurrent AND central 

nervous system 

7 

以上の検索式より、以上の一次スクリーニングとして 420 の文献を抽出し、41 の文献の構造化抄録を

作成した。それらのエビデンス総体をもとに、推奨と解説文を作成したが、その後にもいくつかの文献

を加える必要があり、随時訂正し、最終的に、CQ8 では 5 文献、CQ9 では 3 文献を最終的に抽出する

に至った。 
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課題 6：長期予後 

 

CQ10 中枢神経原発胚細胞腫におけるフォローアップは必要か。 

 

推奨 

可能な限り長期に追跡することが強く推奨される。（推奨度 1B） 

 

解説 1：長期的なフォローアップについて 

CNSGCT の追跡としては、長くても 10 年程度までの報告が多い。MAKEI89 や SIOP-CNS-GCT-96 に

よる前向き試験の non-germinomatous germ cell tumors（NGGCT）の報告によれば 1,2)、5 年から 10

年で生存割合はプラトーに到達するように見える。しかし、CNSGCT の、より長期の予後について、前

述の米国 SEER database に 1973～2005 年までに報告されたジャーミノーマ 405 例と NGGCT 94 例

のデータが報告によると、5 年以上の生存者について、ジャーミノーマにおいて Kaplan-Meier 生存曲

線は、人口統計に比べて遙かに速いペースで、30 年以上ほぼコンスタントに下がり続けることが分かる

3)。（１．中枢神経原発胚細胞腫瘍の基本的特徴（総論）図 1 を参照のこと。）ジャーミノーマの 5 年以

上生存者 405 例において見られた 46 例の死亡の 16％は癌死で、その約半数は胚細胞腫の再発であり、

再発死亡例の死亡までの期間中央値は 9.1 年であった。従って、この Kaplan-Meier 生存曲線がコンス

タントに下がり続けることを考えると、胚細胞腫の再発はおよそ 20 年で出尽くすともいえるかもしれ

ない。ところが腫瘍再発による死亡以外の死因では、主に放射線療法による晩期障害と考えられる脳卒

中が多く、脳卒中による死亡の危険率は人口統計よりも 59 倍であり、脳卒中による死亡までの期間中

央値は 23.8 年とのことであった。Kaplan-Meier 生存曲線が 20 年を超える辺りから加速度的に下がり

続けるように見えるのは、この脳卒中など原病以外の疾病が原因と考えられる。従って、CNSGCT の

追跡は、疾病管理という意味でも、また QOL や社会的なサポートという意味でも、永続的な診療やケ

アが必要であると考えられる。 

 

参考文献 

1） Calaminus G, Bamberg M, Harms D, et al. AFP/beta-HCG secreting CNS germ cell tumors: 

long-term outcome with respect to initial symptoms and primary tumor resection. Results of 

the cooperative trial MAKEI 89. Neuropediatrics. 2005; 36(2):71-7. 

2） Calaminus G, Frappaz D, Kortmann RD, et al. Outcome of patients with intracranial non-

germinomatous germ cell tumors-lessons from the SIOP-CNS-GCT-96 trial. Neuro Oncol. 

2017;19(12):1661-72.  

3） Acharya S, DeWees T, Shinohara ET, et al. Long-term outcomes and late effects for childhood 

and young adulthood intracranial germinomas. Neuro Oncol. 2015 ;17(5):741-6. 

 

解説 2：フォローアップにおける具体的な事項 

長期フォローアップにおける基礎的な背景因子として、それぞれの治療による障害の可能性を認識す

ることが第 1 である。いずれも単変量解析ではあるが、全脳照射と基底核部病変が認知機能についての

予後不良因子と報告されている 1)。放射線療法の影響の程度は、線量・照射野・照射時年齢など様々な

要因に影響される。目安として、照射線量ごとの認知機能・内分泌機能予後を示した（図 1、表 1）。ま

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29048505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29048505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25422317
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25422317
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た、化学療法に関しても表 2 に示すように、それぞれの薬剤に対して長期的に考慮すべき合併症が存在

する。 

 

フォローアップにおいては以下の項目について観察を行うことが推奨される。 

【神経症状、脳脊髄 MRI、腫瘍マーカー】 

 神経症状、脳と脊髄の MRI および腫瘍マーカーによる再発の有無の観察を行う。神経症状ならびに

脳と脊髄の MRI は、放射線療法による脳血管腫や二次癌（髄膜腫やグリオーマ等）の有無の観察 2)のた

め、再発のおそれがなくなったとしても継続して行うことを考慮する。更に胚細胞腫に限らず、ステロ

イドなどの投与歴などの症例において、副腎不全による死亡も報告されており、定期的な副腎機能のチ

ェックは必要と思われる 3)。画像検査の間隔については、治療終了後少なくとも 2 年間は 3 カ月毎、そ

れ以降は 4 カ月～1 年毎の頭部 MRI を行うことが一般的である 29)。 

 

【認知機能、就学・就労】 

 小児 CNSGCT 経験者には認知機能障害の中でも特に、記憶障害が多く見られるため、全般的知能検

査に記憶機能検査を加えることが重要である 13)。通常の教育を受けられる者も多いが、学習困難があれ

ば特別支援教育が必要となる。CNSGCT 経験者にとって就労が困難となる原因には、認知機能のほか

に視覚機能（視力・視野・眼球運動障害）も指摘されており、障害者枠就労や障害年金も考慮される 10,11,14)。

Sugiyama らは、中学もしくは高校卒業後に就職したジャーミノーマ長期生存者 11 名中、7 名が 30 歳

以上になって記憶・計算の問題により失職したことを報告している 4)。これらのことから、認知機能に

ついて、少なくとも就学前・進学前・就職前（進路選択）のタイミングを含めつつ、その後も定期的な

評価が必要と考えられる。検査にあたっては、視覚機能や運動機能についても評価し 5,6,15)、その結果を

認知機能検査者にあらかじめ伝える必要がある。 

 

【下垂体前葉、後葉機能および妊孕性】 

 内分泌合併症は、CNSGCT の長期生存者に最も多い合併症である 6)。尿崩症については、治療後にも

改善せず存在し続けることが報告されている 15)。成長ホルモン投与の遅れは、成長障害のみならず、骨

量減少のリスクを高めるため、早期補充が必要である 8,9)。性機能については、性腺機能低下だけでなく

思春期早発も起こるなど多様な症状が生じる 6,10)。甲状腺機能低下や脂質代謝・糖代謝異常による肥満

の報告もあり、これらの内分泌異常は治療後新たに起こることも稀ではない 5,6,10-12)。中枢神経原発胚細

胞腫瘍治療に対する妊孕性の温存に関しては、児や親権者の理解度，また倫理的な背景も考慮すべきで

あるが，小児がん経験者における不妊の問題を直視し，児や親権者の理解度，倫理的な背景を考慮して

対応することが求められる。詳細に関しては日本がん治療学会の妊孕性ガイドラインを参照している

（http://www.jsco-cpg.jp/fertility/）。 
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図 1 放射線照射量ごとの視床下部―下垂体系内分泌合併症 

（European Society of Endocrinology および Pediatric Endocrine Society による文献 16 における図

を日本語訳・一部改変） 
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表 1 胚細胞腫瘍治療後の認知機能に影響する主な要因 

（文献 1,4,10,11,17-27 をもとに作成） 

要因 影響 

 局所（特に基底核）照射 ＞50Gy 

 全脳・全脳脊髄照射 ＞30Gy 

 7 歳未満での照射 ＞18Gy 

 4 歳未満での照射（極低線量でも） 

⚫ 明らかに認知機能の障害を引き起こす 

⚫ 全般的知能検査による知能指数（IQ）低下 

全脳・全脳脊髄照射 ＞18Gy 

 

⚫ 認知機能の障害を引き起こす可能性が高い 

⚫ 特に以下の領域に影響しやすい 

   動作性知能（PIQ） 

   処理速度 

   記憶機能 

   遂行機能 

 何らかの放射線照射（極低線量でも） 

 頭蓋内手術 

⚫ 全般的知能検査では正常範囲内 

⚫ ワーキングメモリや遂行機能など認知機能

の一部に障害（高次機能障害）が起こりうる 

※ 放射線療法が認知機能に及ぼす影響は、年単位での時間経過とともに進行する。小児期の治療と認

知機能障害は、その後の学習にも困難をもたらす。この表に記載した要因に加えて、様々な要因（病

前知能、身体的後遺症、環境など）が影響することに留意する 

 

表 2 さまざまな機能予後因子と化学療法薬（文献 28 をもとに作成） 

障害部位 観察項目 
アルキル化剤 白金製剤 その他 

CPM IFOS CBDCA CDDP VP16 VCR VBL BLM 

聴力 
聴力、耳鳴、

めまい 
  ◯ ◯     

末梢神経 
感覚障害   ◯ ◯  ◯ ◯  

運動障害      ◯ ◯  

末梢血管 
レイノー症

状 
     ◯ ◯  

肺 呼吸器症状        ◯ 

精巣ホル

モン分泌 

 ／精子

形成 

思春期発来、

性成熟、精巣

容積、成長曲

線 

◯ ◯ ◯ ◯     

卵巣ホル

モン分泌 

／卵胞形

成 

思春期発来、

性成熟、成長

曲線、月経関

連症状、更年

期症状 

◯ ◯ ◯ ◯     
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腎機能 血圧  ◯ ◯ ◯     

尿路 血尿、尿失禁 ◯ ◯       

二 次 癌

（ 白 血

病） 

易疲労、易出

血 ◯ ◯ ◯ ◯ ◯    

二 次 癌

（膀胱） 

血尿、尿失禁 
◯        

BLM：ブレオマイシン、CBDCA：カルボプラチン、CDDP：シスプラチン、CPM：シクロフォスファ

ミド、IFOS：イホスファミド、VCR：ビンクリスチン、VBL：ビンブラスチン、VP16：エトポシド 
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＜課題 6 の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応えるため、中枢神経原発胚細胞腫の長期予後について下記検索式によ

る検索を 2016 年 12 月に行った。 

# 検索式 文献数 

#1 intracranial AND central nervous system germinoma AND 

follow-up studies 

43 

#2 intracranial AND central nervous system germ cell tumor AND 

follow-up studies 

314 

#3 intracranial AND central nervous system germinoma AND 

follow-up  

72 

#4 intracranial AND central nervous system germ cell tumor AND 

follow-up  

470 

以上の検索式より、以上の一次スクリーニングとして 295 の文献を抽出し、32 の文献のエビデンス総

体を作成した。それらの構造化抄録をもとに、推奨と解説文を作成したが、その後にもいくつかの文献

を加える必要があり、随時訂正し、最終的に、CQ10 では解説文を 2 つに分け、解説 1 では 3 文献、解

説 2 では 29 文献を抽出するに至った。 

 

 


