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要旨：2001 年 1月～2005 年 3月までに当センターに入院した原発性肺癌 1,548 例のうち，髄液細胞診ある
いは造影脳・脊髄MRI 所見で癌性髄膜炎と診断された 37例を対象にレトロスペクティブな臨床検討を行っ
た．組織型は腺癌が 70％で最も多く，髄液細胞診陽性率は 71％であった．肺癌診断から癌性髄膜炎診断
までの期間は－2日～8年（中央値 407 日）で，髄膜炎診断からの生存期間は 10～392 日（中央値 106 日）
であった．癌性髄膜炎の治療は患者の全身状態や原発巣の制御状態に応じて決定し，放射線治療，全身化学
療法，補助療法が組み合わされた．髄膜炎発症後の化学療法では gefitinib が多く用いられ，投与例の 60％
に病勢の安定を認め，うち 1例（腺癌）は 1年以上の長期生存が得られた．今後，癌性髄膜炎患者におけ
るQOLの向上や生存期間の延長を目指して，gefitinib を含め確立された治療を求めて更なる研究が行われ
るべきである．
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緒 言

肺癌は悪性腫瘍の中でも脳転移を来す頻度が高いこと
が知られている．肺癌の全臨床経過における脳転移の頻
度は 20.6％１）と高頻度だが，癌性髄膜炎の発生頻度は約
1.4％で比較的少ないとされている２）．しかし近年，肺癌
に対する集学的治療の進歩による生存期間の延長や，画
像診断の発達の結果により癌性髄膜炎を診断する機会が
増えてきている３）４）．癌性髄膜炎は多彩な神経症状を呈し，
しばしば診断に難渋することがある．診断の遅れにより
performance status（PS）が更に悪化し，積極的治療が
困難となったり，神経症状が不可逆的となる症例も認め
られる．予後に関しては無治療で 4～6週，治療例でも
2～3カ月と非常に不良であり５）６），早急な診断および治
療法の確立が望まれている．今回，我々は肺癌における
癌性髄膜炎の臨床的検討を行ったので報告する．

対象と方法

2001 年 1 月から 2005 年 3 月までに埼玉県立がんセン
ターに入院した原発性肺癌患者 1,548 例のうち髄液細胞
診または画像所見で癌性髄膜炎と診断された 37 例を対
象に，患者背景，検査所見（髄液細胞診，髄液所見，画

像所見），初発症状，髄膜炎に対する治療，予後につい
てレトロスペクティブに検討した．尚，脳あるいは脊髄
MRI で大脳の脳溝および脳槽のびまん性造影や小脳の
表面造影，クモ膜下腔や脳室内の造影結節，脳室壁の異
常造影，腫瘍による閉塞を伴わない脳室拡大，脊髄のく
も膜下腔造影のどれかひとつでも認めたものを画像上髄
膜炎と診断した．生存率はKaplan-Meier 法にて算出し，
有意差検定にはMann-Whitney U検定，log-rank 法を
用い，p＜0.05 で有意差ありと判定した．

結 果

癌性髄膜炎の臨床像と診断
2001 年 1 月から 2005 年 3 月までに当院に入院した原

発性肺癌患者数は 1,548 例で，このうち，癌性髄膜炎と
診断されたものは 37 例あり，その合併頻度は 2.4％で
あった．患者背景をTable 1 に示す．病期に関しては手
術を施行したものは病理病期，未施行のものは臨床病期
を用いた．癌性髄膜炎と診断された 37 例の性別は男性
26 例，女性 11 例で，年齢は 29～78 歳（中央値 62 歳）
であった．組織型では腺癌が 26 例（70％）と最も多かっ
た．
髄膜炎発症前に脳転移に対し脳照射を行っていたもの

は 5例（全脳照射 4例，局所脳照射 1例）あり，予防的
全脳照射（PCI）は小細胞癌の 1例で施行されていた．
髄膜炎の初発症状では頭痛や嘔気，精神症状，失調な

どの脳症状が 28 例（75.6％）と最も多く，次いで複視
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Table 1 Patient characteristics and incidence of men-

ingeal carcinomatosis (MC) 

MCTotal

26/111,158/390male/female

(5.4%)2(22.3%)321＊satge  I

(2.7%)1(7%)100II

(40.5%)15(34.1%)491III

(51.4%)19(36.6%)526IV

110stage unknown

(70.3%)26(55.9%)865adeno

(8.1%)3(23.0%)356squamous

(2.7%)1(1.6%)25large

(16.2%)6(13.3%)206small

(2.7%)1(6.2%)96others

371,548total

＊staging at the time of diagnosis of lung cancer

や聴力低下，顔面知覚障害といった脳神経症状を 8例
（21.6％）に認め，このうち 2例では複数の脳神経が障
害されていた．下肢の脱力やしびれ，膀胱直腸障害といっ
た脊髄症状も 8例（21.6％）に認められた．また，食欲
不振といった非典型的な症状を呈する例も 1例認めた．
髄膜炎症状が肺癌発見の契機となったものは 3例であっ
た．
髄液所見をTable 2 に示す．髄液細胞診は 37 例全例

に施行された．髄液細胞診陽性 28 例中，初回の腰椎穿
刺で陽性となったものは 20 例（71％）で，8例は 2回
目以降に陽性が証明された（2回目 5例，3回目 3例）．
細胞診陰性 9例における穿刺回数は 3回が 1例，2回が
1例で残りは 1回であった．細胞診の陽性率は腺癌で高
い（88％）傾向を認めた．細胞診陽性例は陰性例に比べ，
有意に髄液中の細胞数が多く（p＝0.014），蛋白も高い
傾向にあった（p＝0.185）．髄液中のCEA値は髄液細胞
診陽性腺癌では 21 例中 15 例（71％），細胞診陰性腺癌
では 2例中 1例（50％）で 10ng�ml 以上であった．血
清CEA値が正常で髄液CEA値のみ上昇していたもの
は 2例であった．尚，今回の検討では髄液細胞診陽性例
と陰性例で予後の差は認めなかった（生存期間中央値：
陽性例 109 日，陰性例 102 日）．
画像検査は 37 例全例に造影脳MRI および造影脊髄

MRI を施行した．大脳の脳溝および脳槽のびまん性造
影や小脳の表面造影がそれぞれ 18 例（48.6％）で認め
られ，また脊髄のくも膜下腔造影も 16 例（43.2％）に
認めた．脊髄病変を認めたものでは半数に馬尾の部分に
病変が存在していた．その他の癌性髄膜炎の所見として
クモ膜下腔や脳室内の造影結節（10 例），脳室拡大（10
例），脳室壁の異常造影（4例）を認めた．脳実質転移
合併は 28 例（75.6％）であった．

癌性髄膜炎 37 例における肺癌診断から髄膜炎診断ま
での期間は，－2日（髄膜炎診断が肺癌診断よりも先
行）～8年（中央値 407 日）であった．髄膜炎症状出現
から髄膜炎診断までの期間は 2～112 日（中央値 18 日），
髄膜炎診断から死亡までの期間は 10～392 日（中央値
106 日）であった．
治療と予後
組織型別による癌性髄膜炎の治療内容および治療開始

時の PSを Table 3 に示す．癌性髄膜炎の治療方法は患
者の全身状態や原発巣の制御状態に応じて決定した．放
射線治療を行ったものは 25 例で，8例が全脳全脊髄照
射，17 例が全脳照射である．全身化学療法を行ったも
のは 13 例（照射併用 9例）で，内容は gefitinib10 例，
CDDP＋VNR 1 例，CDDP＋CPT 1 例，CDDP＋NGT 1
例であった．BSC（best supportive care）は 8例であっ
た．これらの治療と併用で外科的にシャント術など髄液
のドレナージを行ったものは 7例であった．
髄膜炎治療開始時の PSをみると，全脳全脊髄照射例

では全例 PS 1，2 であった．治療に反応して明らかに PS
が改善したものは 3例（8％）で，そのうち 2例は全脳
全脊髄照射を施行していた．残りはほぼ同様の PSかあ
るいは病状の進行に伴い PSが悪化していった．外科的
に髄液のドレナージを行った 7例のうち，明らかに PS
が改善したものは 1例のみであった．残り 6例では頭痛
や嘔吐など脳圧亢進症状の症状緩和には 2例で有効で
あったが，神経症状の改善にはつながらず，結果として
PSは同様であった．
髄膜炎診断からの治療法別生存曲線をFig. 1 に示す．

全脳全脊髄照射群の生存期間中央値は 169 日（61～298
日）で，BSC群（生存期間中央値 31 日）と比べて生存
期間は有意に長かった（p＝0.02）．尚，髄膜炎診断後に
gefitinib の投与を行った患者群の生存期間中央値は 169
日（49～392 日）であった．髄膜炎に対する化学療法の
効果判定は困難であるが，4週以上MRI 画像・神経障
害の増悪を認めない場合を安定とすると，gefitinib 投与
を行った 10 例中 6例（60％）に病勢の安定を認め，そ
の 6例の生存期間中央値は 235 日（49～392 日）であっ
た．ただし，これには放射線と併用した症例も 2例含ま
れる．Gefitinib 単独治療でMRI 上，小脳表面や橋周囲
の造影が消失した症例を 1例認め，この症例では髄膜炎
診断からの生存期間が 392 日と 37 例中最長であり，ge-
fitinib が髄膜炎に対して奏効したと考える．

考 察

癌性髄膜炎は，腫瘍細胞が脳脊髄のくも膜やくも膜下
腔へ転移することにより発症し，固形腫瘍の 1～5％で
起こると報告されており，肺癌や乳癌，胃癌が多く，組
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Fig. 1 Kaplan-Meier estimates of overall survival 

from the diagnosis of MC, according to the treatment

Table 2 CSF examinations

p-value
negative
(n＝9)

positive
(n＝28)＊

cytology　
　histology

3 23  adeno

1 2 squamous

0 1 large

4 2 small

1 0 others

0.014 1.3 7.3cell count median (/mm3)

0.18551.580.0total protein median (mg/dl) 

N.D  8.442.2CEA median (ng/ml)

＊Twenty pts (71%) were positive for cytology at the initial lumbar examination

Data for different groups were compared using the Mann-Whitney U-test.

N.D: not determined

Table 3 The treatment of MC and performance status at the initial treatment of MC

PS4PS3PS2PS1otherssmalllargesquamousadeno

 6 (6)2 (2)21 5craniospinal irradiation

1 (0)3 (2)10 (7)3 (3)1412wholebrain irradiation

1   3   4chemotherapy alone

1   3   3  1   3 5best supportive care

MC: meningeal carcinomatosis, PS: Performance status

(　) No. of patients who have completed therapy

織型は腺癌が多いとされている６）～９）．今回の検討でも発
生率は 2.4％で腺癌が多く，過去の報告と同様であった．
癌細胞がクモ膜下腔に入ると，髄液の流れに乗り，多発
的に播種していく．特に脳底部や脊髄背側の表面（とり

わけ馬尾が多い）に病巣を作りやすい９）１０）．クモ膜下腔
に入る機序としては 1）血行性，2）近傍の腫瘍から直
接浸潤，3）神経周囲や血管周囲腔に沿って癌細胞が求
心性に遊走してくる，などが考えられている５）８）．
癌性髄膜炎の症状については病巣部位により，脳，脳

神経，脊髄のカテゴリーに分けられるが，初発症状が食
欲不振など非典型的な症状を呈する例もあり，このよう
な場合は症状の増悪や化学療法の副作用と鑑別困難なこ
ともあり注意を要する．神経症状は不可逆的なことが多
いため，多彩な神経症状を認めた時には積極的に癌性髄
膜炎を疑って精査を行い治療が遅れないようにすべきで
ある．
癌性髄膜炎の診断において髄液細胞診は重要な位置を

占めており，通常腰椎穿刺が行われる．髄液細胞診の特
異度はMRI の 77％に比べて 100％であるが１１），陽性率
は必ずしも高いわけでなく，1回の穿刺での髄液細胞診
陽性率は 50～60％と言われている１２）．2 回目では 80％
近くまで上昇するため，少なくとも 2回以上の穿刺を推
奨する報告もある７）１２）．しかし，症状を有する患者では
検査の侵襲により腰椎穿刺を繰り返し施行できない場合
が多く，腰椎穿刺が禁忌である場合などを含め，偽陰性
となる場合もあるので注意が必要である．髄液所見では
細胞診陽性例は陰性例よりも細胞数や蛋白，CEAが高
い傾向にあった．髄液中のCEAにおいては感度 31％，
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特異度 90％との報告があり１３），血清 CEAが上昇してい
る腺癌患者では有用な検査項目のひとつである．非侵襲
的な検査としてはMRI や CTが行われている．画像診
断の発達に伴い，髄液細胞診で確定診断が得られなくて
も，臨床症状に加え，画像所見で診断されることも多く
なっている．かつては造影CTで診断されてきたが，造
影MRI は CTよりも感度が高いため頻用されるように
なった１４）．癌性髄膜炎が疑われる場合には脊髄にも病変
が及んでいる可能性があるため，脊髄造影MRI も併せ
て行うべきである．
癌性髄膜炎の治療としては，放射線，抗癌剤の髄腔内

注入，抗癌剤の全身投与が試みられている．転移による
局所症状の改善を含め癌性髄膜炎における腫瘍の進展部
位を考慮し，抗癌剤が移行しにくい部位への治療を確実
にするという観点から我々の施設では PSが良好で他病
変が安定していれば全脳全脊髄照射を施行している．全
脳全脊髄照射は放射性食道炎や放射性腸炎，骨髄抑制の
発生頻度が高く，また，体力の消耗も伴うため，全身状
態が良好な症例に限られる．今回，全脳全脊髄照射の症
例では PSが 1，2ということもあり重篤な副作用の出
現はなく全例で予定線量遂行でき，2例（25％）に PS
の改善を認めている．全脳全脊髄照射を行うことができ
た例は行わなかった例に比べて生存期間が長い傾向を認
めたが，レトロスペクティブな検討であり，PSや髄膜
炎以外の他病変も予後因子として関わってくるので照射
の意義は明らかにできなかった．
抗癌剤の髄腔内注入ではしばしばmethotrexate，thio-

thepa，ara-C が使われるが，いずれの薬剤も非小細胞
肺癌に対しては効果を持たない．また，肺癌などの固形
癌に対しては信頼度の高いエビデンスに乏しく，白質脳
症や感染といった合併症も報告されていることから小細
胞肺癌も含め，当院では抗癌剤の髄腔内注入を行ってい
ない．全身化学療法に関しては，cytotoxic な薬剤は PS
不良例への使用は困難である．一方，分子標的薬である
gefitinib は骨髄抑制や消化器毒性の発生率が少なく，PS
が低下していても投与可能であることが多く１５），脳転移
に対して著効例が報告されている１６）～１９）．今回の検討でも，
gefitinib による病勢安定率は 60％で，1例は髄膜炎診
断からの生存期間が 392 日と著効を認めている．抗癌剤
は血液脳関門のため中枢神経へ移行しにくいとされてい
るが gefitinib が脳転移に著効した理由について，gefit-
inib は通常血液脳関門を通過できないが，中枢神経系の
macroscopic な転移がある症例ではすでに血液脳関門が
破綻しており，gefitinib が移行できるという仮定がなさ
れている２０）．Gefitinib は今後腺癌患者における癌性髄膜
炎の新たなる治療法のひとつとなる可能性があり，更な
る検討を要するものと考えられる．

水頭症を生じた場合，外科的ドレナージは頭痛や嘔気
といった脳圧亢進症状を緩和させるという点でQOLの
向上には有用であり，患者の状態によっては考慮すべき
治療法である．全身状態が不良な症例ではステロイドや
グリセオールといった脳圧降下剤投与のみで緩和治療を
行う場合が多く，腫瘍の進展範囲や患者の全身状態に応
じて各治療を選択するべきである．
癌性髄膜炎の治療の目的は，神経症状の改善や安定化

による生存期間の延長である．しかし，髄膜炎の治療の
評価は，治療の反応の評価が困難なこと，患者の多くは
全身病であることから困難となっている．今回の検討で
は，治療により明らかに PSが改善した症例は 37 例中 3
例のみであった．大部分は神経症状が固定化されたため
に PSが改善しなかった，あるいは治療にも関わらず増
悪していき PSが悪化していったと考えられる．
肺癌における癌性髄膜炎は予後不良であり，確立され

た治療方法はまだない．治療にあたっては，患者の全身
状態で治療内容が決まることが多く PSが低下している
と積極的な治療が困難となる．神経症状が固定化された
り PSが低下しないうちに早期診断，早期治療を行うこ
とが望まれ，今後，QOLの向上や生存期間の延長を目
指して gefitinib を含め確立された治療を求めて更なる
研究が行われるべきである．
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Abstract

Meningeal carcinomatosis in patients with lung cancer

Junko Sudo, Yasuo Honmura, Futoshi Kurimoto, Hiroshi Komagata,
Hiroshi Sakai and Shuichi Yoneda

Department of Respiratory Disease, Saitama Cancer Center

Of the 1548 patients with primary lung cancer who were admitted to our hospital from January 2001 through
March 2005, 37 in whom meningeal carciomatosis was diagnosed on cytologic examination of cerebrospinal fluid
or magnetic resonance imaging of the brain and spinal cord were studied retrospectively. The most common his-
tologic type was adenocarcinoma, diagnosed in 70% of those patients. The results of cytologic examination of cere-
brospinal fluid were positive in 71%. The time from the date of diagnosis of lung cancer to the date of diagnosis of
meningeal carcinomatosis ranged from －2 days to 8 years (median, 407 days). Survival from the date of diagnosis
of meningeal carcinomatosis ranged from 10 to 392 days (median, 106 days). Treatment for meningeal carcinoma-
tosis was decided on the basis of the patient’s general condition and the contorol status of the primary lesion. Ra-
diotherapy, systemic chemotherapy, and palliative therapy were combined. Gefitinib was most often used for che-
motherapy after the onset of meningeal carcinomatosis, and 60% of the patients given gefitinib had stable disease.
One of these patients (adenocarcinoma) survived for longer than 1 year. Further investigatons are needed to es-
tablish standard treatments, including the use of gefitinib, that can improve the quality of life and prolong the sur-
vival of patients with meningeal carcinomatosis.
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