
はじめに

gamma knife（GK）は，1970年スエーデン・カロリン

スカ病院のレクセルにより開発された頭部専用の定位的

放射線治療装置で，201個のコバルト 60線源からのガン

マ線を正確に 1点に収束させ，病巣のみを照射する．こ

の原理はちょうど虫眼鏡で太陽光線を集めて紙を焼くこ

とにたとえられる1）．1990年代に入り MRIやコン

ピューター技術の発達に伴い飛躍的に治療技術が向上

し，直径 30mm以下の小さな脳動静脈奇形・聴神経腫

瘍・転移性脳腫瘍に極めて良好な GK radiosurgery

（GKS）の治療成績が報告されている2）～5）．特に，1．本治療

が低侵襲でかつ 2泊 3日という短期間の入院で治療可

能なこと，2．多発性病巣を同時に治療可能なこと，3．初

回治療後に出現する新病巣に対しても繰り返して治療で

きることから，転移性脳腫瘍に対する GKSは近年注目さ

れている．千葉県循環器病センターでは 1998年 1月に

GKを導入して以来，多発性転移性脳腫瘍に対する GKS

単独療法の有効性を全脳照射（WBRT，whole brain radia-

tion therapy）療法を中心とした集学的治療法と retro-

spectiveに比較し，これまで千葉県がんセンターと共同

で preliminaryながら報告してきた6）～7）．今回，その後の

追跡調査で十分な観察期間がえられたので報告する．

対象と方法

対象

1990年 1月から 1999年 12月までの 10年間に千葉県

循環器病センターと千葉県がんセンターで積極的治療を

行った非小細胞肺癌の脳転移患者 302例のうち，以下の

5条件をみたす連続 100例を今回の検討の対象とした．

1）初診時造影 MRIで脳病変数 10個以下の多発病変

を有する

2）摘出不可能な 30mm以上の脳病変が存在しない

3）癌性髄膜炎がない

4）頭蓋外病巣の生命予後が 3カ月以上を期待できる
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Table 1.　Patient summary

χ2 test 
p-value

WBRT 
group

GKS 
group

3466Number of patients

Follow up period（days）

25―1044
（196）

35―1460
（326）

Range（median）

Age（years）

56.3 ± 10.662.4 ± 10.5mean ± SD

（24―73）（44―83）（minimum―maximum）

0.28791741≧ 60

1725＜ 60

Gender

＞ .99992345Male

1121Female

Pathology

0.21652353Adenocarcinoma

1113Non-adenocarcinoma

Extracranial lesion

＞ .9999714Controlled

2752Uncontrolled

Lesion number

＞ .999911222

2344＞ 2

Lesion size

0.05491032≧ 30mm

2434＜ 30mm 

Initial KPS score

0.82961327＜ 70

2137≧ 70

Chemotherapy

0.65631321Yes

2145No

WBRT ＝ whole brain radiation therapy, GKS ＝ gamma knife 

radiosurgery, KPS ＝ Kernofsky performance status, SD ＝

 standard deviation

5）患者の同意

この 100例を GKS群とWBRT群の 2群に分け検討し

た．GKS群は，1998年 1月から 1999年 12月までの 2年

間に千葉県循環器病センターで GKSを中心に治療した

66例である．この群では腫瘍最大径 30mm以上には開頭

腫瘍摘出術を，30mm未満には GKSを行った．その後予

防的WBRTを施行せず，1～3カ月毎に造影 MRIを施行

し，新たに出現した新病変に対しては GKによる salvage

治療を施行した． 25個以上の新病巣出現時（脳内播種），

癌性髄膜炎の出現，頭蓋外病巣の予後が 2カ月未満と予

想されるとき，本人・家族が治療の継続を希望しない時

点で，salvage治療を打ち切った．GKSは 1日の頭蓋総線

量が 10,000 mJ以下になるように，辺縁線量 23.3Gyを目

標に全病巣を照射した．他方，WBRT群では 30mm以上

の病巣は摘出術を行い，30mm未満でも手術可能病巣は

積極的に摘出した．その後 1日 2Gy総線量 40Gyで

WBRTを施行し，手術部には拡大局所で 20Gyを追加照

射した．なお両群間で化学療法は呼吸器科のプロトコー

ルに従って積極的に継続した．

方法

全生存期間（overall survival，OS），神経死を免れる期

間（neurological survival，NS），頭蓋内病変が原因で Kar-

nofsky Performance Scale（KPS）scoreが 70未満に低下

しない期間（qualitative survival，QS）を Kaplan-Meier

法を用いて算出した．なお OSは脳転移診断日から最終

観察日までとし，生存例では打ち切り，死亡例では非打

ち切りとした．NSは Patchellらの定義と同様に，脳転移

診断日から頭蓋内病巣が原因で死亡（神経死）するまで

の期間とした8）．全身死あるいは生存例は打ち切り，神経

死を非打ち切りとした．さらに，生活の質（quality of life，

QOL）は KPS scoreを用い評価を行いて有意義な QOL

を KPS score70以上とした．QSは脳転移診断日から，頭

蓋内病巣が原因で KPS score70未満になるまでの期間と

定義した．非打ち切りは頭蓋内病巣が原因で KPS score

70未満となった時点とし，それ以外は打ち切りとした．

予後影響因子として，年齢（60歳未満，60歳以上），

性別（男性，女性），初診時最大脳病変の最大腫瘍径（30

mm未満，30mm以上），脳病変数（2個，3個以上），原

発肺癌の組織型（腺癌，非腺癌），頭蓋外病巣の状態（制

御，非制御），初診時 KPS score（70以上，70未満），治

療方法（GKS群，WBRT群），化学療法（有，無）を選択

した．この 9共変量について，各 survivalに対する危険度

を Cox proportional hazards modelを用いて算出した9）．

単変量解析で p＜0.2であった因子を多変量解析に用い

た．GKS施行病巣の腫瘍制御率は MRI axial imageで造影

部分が 10％以上拡大した場合，腫瘍制御失敗と定義し

た．

両群間の共変量の分布の検定にはカイ二乗検定を，

Kaplan-Meier法による 2群間の検定には log-rank法を

用いた．統計学的処理は StatView 5.0（SAS Institute Inc.，

North Carolina，U.S.A.）を用い，p＜0.05を統計学的有意

とした．

結 果

1．患者背景

患者背景を Table 1にまとめた．GKS，WBRT両群間に

年齢，性別，脳最大病変の大きさ，初診時脳病変個数，

肺癌の組織型，頭蓋外病巣の状態，初診時 KPS score，化

学療法の有無に差を認めなかった．平均追跡期間は GKS

群で 360日，WBRT群で 275日であった．開頭腫瘍摘出

術は GKS群で 66例中 32例，WBRT群で 34例中 24例

で施行した．

GKS群では初回 GKS時，平均 4.3個の転移巣を治療

し，観察期間中 37例（56％）に salvage治療を必要とし

た．salvage治療の回数は 1回が 16例，2回が 7例，3

回が 9例，4回が 2例，5回が 1例，6回が 2例であった．
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経過中 GKSした病変個数は 1症例あたり 1個から 65

個，平均 12.3個であった．平均腫瘍体積 0.84cm3に対し，

辺縁線量 69.4％・21.8Gy，最大 31.4Gyで照射した．GKS

した全 812病巣の腫瘍制御率は 1年で 95.6％であった．

急性の放射線障害発生は認めなかったが，数カ月以降に

放射線誘発浮腫を 9例に認めた．8例ではステロイドの

投与で制御できたが，1例 1病変で開頭腫瘤摘出術を必

要とした．

2．全生存期間（OS，overall survival）

観察終了時点で GKS群では 66例中 45例が，WBRT

群では 34例中 31例が死亡していた． 中央生存期間は，

GKS群で 371日，WBRT群で 199日であった（Figure 1）．

有意に GKS群で生存期間が長かった（p=0.0089）．

3．神経死を免れる期間（NS，neurological survival）

GKS群では死亡 45例中 11例が，WBRT群では死亡

31例中 11例が神経死した．GKS群で神経死した 11例の

内訳は脳内播種 4例，癌性髄膜炎 2例，GK治療病巣から

の再発 2例，未治療病巣の拡大（新病巣に対して salvage

治療の希望なし）2例，手術病巣からの再発 1例であっ

た．神経死を免れる累積推定確率は GKS群では 1年で

82.9％，2年で 62.2％，WBRT群で 1年で 54.7％，2年

27.3％と算出された．GKS群で有意に神経死が少なかっ

た（Figure2，p=0.0144）．

4．頭蓋内病巣が原因でQOLが低下しない期間（QS，

qualitative survival）

頭蓋内病巣が原因で QOLが低下しない確率は GKS群

では 1年で 82.6％，2年で 62％，WBRT群では 1年で

44.2％，2年で 17.7％であった（Figure 3）．GKS群で有

意に QOL維持期間が長かった（p=0.0008）．

5．予後影響因子

OS，NS，QSの予後影響因子の危険度について，Cox

proportional hazards modelで単変量解析した結果を Ta-

ble 2，4，6に示した．このうち p＜0.2の因子について多

変量解析を行った結果を Table 3，5，7に示した．OSの有

意な予後影響因子は頭蓋外病巣の制御（危険因子：非制

御，p＜0.0001），治療法（WBRT群，p＜0.0001），性別

（男性，p＜0.01）であった．同様に NSでは，治療法（WBRT

群，p＜0.005）だけであった．さらに QSの有意な予後影

響因子は治療法（WBRT群，p＜0.0001），性別（男性，p

Fig. 1. Overall survival comparing the GKS group with the

WBRT group. The mean survival intervals were 199

days in the WBRT group and 371 days in the GKS

group. The estimated overall survival interval of the

GKS group was significantly longer than that of the

WBRT group（p=0.0089）.

WBRT = whole brain radiation therapy , GKS =

gamma knife radiosurgery

Fig. 2. Neurological survival comparing between the GKS

group with the WBRT group. The estimated neuro-

logical survival percent were 82.9％ at one year and

62.2％ at 2 years in the GKS group and 54.7％ at one

year and 27.3％ at 2 years in the WBRT group. Neu-

rological survival of the GKS group was also signifi-

cantly longer than that of the WBRT group（ p =

0.0144）.

Fig. 3. Qualitative survival of the GKS and the WBRT group.

The estimated qualitative survival percent were 82.6

％ at one year and 62.0％ at 2 years in the GKS group

and 44.2 ％ at one year and 17.7％ at 2 years in the

WBRT group. These results showed significantly bet-

ter QOL maintenance in the GKS group（p=0.0008）.

QOL = quality of life
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Table 2.　Univariate analyses of prognostic varibles for overall survival

Hazard ratio（95%CI）p-valueHigh risk groupVariables

1.132（0.717―1.786）0.5955≧ 60Age

1.812（1.091―3.009）0.0216MaleGender

1.896（1.136―3.165）0.0143Non-adenocarcinomaPathology of lung cancer

2.763（1.532―4.985）0.0007UncontrolledSystemic control

1.214（0.748―1.968）0.4327≧ 3Brain lesion number

1.023（0.629―1.664）0.9258≧ 30 mmBrain lesion size

1.293（0.820―2.039）0.2693＜ 70Initial KPS score

2.763（1.523―4.985）0.0007WBRT groupTreatment method

1.180（0.478―1.885）0.4894NoChemotherapy

WBRT ＝ whole brain radiation therapy, KPS ＝ Kernofsky performance status, CI ＝

 confidence interval

Table 3.　Multivariate analysis of prognostic variables for overall survival

Hazard ratio（95%CI）p-valueHigh risk groupVariables

3.698（1.936―7.066）＜ 0.0001UncontrolledSystemic control

2.782（1.692―4.574）＜ 0.0001WBRT groupTreatment method

2.126（1.215―3.720）　0.0082MaleGender

1.268（0.715―2.248）　0.4167Non-adenocarcinomaPathology

WBRT ＝ whole brain radiation therapy, CI ＝ confidence interval

Table 4.　Univariate analyses of prognostic varibles for neurological survival

Hazard ratio（95%CI）p-valueHigh risk groupVariables

1.733（0.738―4.065）0.2065＜ 60Age

2.389（0.871―6.553）0.0907MaleGender

2.011（0.770―5.251）0.1535Non-adenocarcinomaPathology of lung cancer

1.656（0.639―4.295）0.2991UncontrolledSystemic control

1.579（0.610―4.086）0.3467≧ 3Brain lesion number

1.252（0.521―3.005）0.6152≧ 30 mmBrain lesion size

1.173（0.499―2.758）0.7147＜ 70Initial KPS score

2.751（1.183―6.397）0.0187WBRT groupTreatment method

1.188（0.510―2.770）0.6901YesChemotherapy

WBRT ＝ whole brain radiation therapy, KPS ＝ Kernofsky performance status, CI ＝

 confidence interval

Table 5.　Multivariate analysis of prognostic variables for neurological survival

Hazard ratio（95%CI）p-valueHigh risk groupVariables

3.804（1.545―9.361）0.0036WBRT groupTreatment method

2.560（0.882―7.428）0.0838MaleGender

2.114（0.738―6.059）0.1632Non-adenocarcinomaPathology of lung cancer

WBRT ＝ whole brain radiation therapy, CI ＝ confidence interval

＜0.05）であった．以上の結果から，GKS群はWBRT

群に比べ OS，NS，QSともに優れていた．

考 案

単発性転移性脳腫瘍の治療に手術や放射線外科療法の

有効性はすでに確立されているが，多発性転移性脳腫瘍

に対しては invisibleな腫瘍あるいは微小転移が脳内に存
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Table 6.　Univariate analyses of prognostic variables for qualitative survival

Hazard ratio（95%CI）p-valueHigh risk groupVariables

1.570（0.6840―3.610）0.2873＜ 60Age

2.408（0.891―6.508）0.0832MaleGender

1.680（0.656―4.303）0.2795Non-adenocarcinomaPathology of lung cancer

1.313（0.524―3.295）0.5613UncontrolledSystemic control

1.254（0.529―2.973）0.6067≧ 3Brain lesion number

1.306（0.563―3.031）0.5342≧ 30 mmBrain lesion size

1.388（0.607―3.174）0.4375＜ 70Initial KPS score

3.762（1.642―8.618）0.0017WBRT groupTreatment method

1.047（0.483―2.392）0.9123NoChemotherapy

WBRT ＝ whole brain radiation therapy, KPS ＝ Kernofsky performance status, CI ＝

 confidence interval

Table 7.　Multivariate analysis of prognostic variables for qualitative survival

Hazard ratio（95%CI）p-valueHigh risk groupVariables

  4.462（1.926―10.352）0.0005WBRT groupTreatment method

3.047（1.115―8.324）0.0298MaleGender

WBRT ＝ whole brain radiation therapy, CI ＝ confidence interval

在するため，局所療法では限界がありWBRTが標準的治

療と考えられてきた10）～17）．しかしWBRTでは治療に比

較的長期間を要すること，中央生存期間が 6カ月と効果

が不十分であること，1年以上の長期生存例では放射線

誘発痴呆が高頻度に出現することから，本治療法を疑問

視する報告もある18）19）21）～24）．転移性脳腫瘍の存在は

stage IV，すなわち進行癌を意味し，ましてや多発性とな

れば最小限の侵襲で，しかも早期に治療を行い，頭蓋内

病巣が原因で生活の質が低下することや神経死を防ぐこ

とが最も重要である．転移性脳腫瘍に対する GKSは低侵

襲に，しかも短期間に治療が可能で，非常に低い合併症

発生率で，極めて高い腫瘍制御率をえらる画期的な治療

法である2）～9）12）13）16）17）．

近年 MRI技術の飛躍的向上により，わずか数 mm程度

の脳転移巣でも確実に診断できるようになった．さらに

コンピューター技術の発達に伴う治療計画ソフトの改

善，GK治療装置の改良により，10～20個程度の多発性脳

転移に対しても GKSが技術的に可能となってきている．

このように GKという非常に効率的に病巣だけを照射で

きる治療装置がある今日，多発性という理由ですべての

症例に，合計してもわずか 10～15cm3という小さな腫瘍

体積に対し，正常脳を含め脳全体に放射線を照射すると

いう考え方には疑問が残る．高性能 MRIで検出されない

小病巣は，臨床的には神経症状を呈すること極めてまれ

で，今回の検討でも明らかなように，経過観察中に増大

を確認した時点で GKSで照射を行えば予防的全脳照射

を施行しなくても，ほとんどの症例で頭蓋内病巣が制御

可能である．しかし経過中，脳内播種や癌性髄膜炎が出

現し，GK治療で制御不可能な症例も少数ではあるが存

在したことも事実である．

今回，初回手術と GKSという局所療法だけを行い，そ

の後新病巣出現時に GKSで繰り返し salvage治療を

行った場合の治療成績を従来のWBRTを中心とした集

学的治療法と retrospectiveではあるが比較検討した．こ

の結果，OS，NS，QSのいずれにおいても，GKS群は

WBRT群に比べ良好であった．永続性の放射線障害が極

めて少なく，脳幹や運動野など eloquent areaを含め局所

制御率が 1年で 95％以上と非常に高かったことが，QOL

維持や神経死予防，さらには生存期間延長をもたらした

と考えられた．

Yangらは最大線量を 40Gy以下にすれば，25個以下の

小転移病巣を急性放射線障害なく GKSが可能であると

報告している25）．当センターでは，1．30mm以上の大き

な腫瘍には摘出術を行う，2．治療線量をさげる，3．意図

的に治療を 2～3回に分割するなどの方法で，1回の頭蓋

総線量を 10,000 mJ以下になるよう治療計画を行った．

この結果，急性放射線障害は認められず，極めて安全に

治療が可能であった．salvage治療においても初回治療と

同様に 1日の被爆線量が 10,000 mJ以下になるよう治療

個数，治療線量を決定している．1～3カ月毎に繰り返し

て造影 MRIを施行していけば，2cm以下で新病巣は確認

できる．この程度の大きさである限り，先に述べた頭蓋

総線量や Yangの報告から，われわれは salvage治療の病

巣数の上限を 25個としている25）．今回この方針で合計
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5回以上の GKSを受けた 1年以上の長期生存者でも，早

期放射線障害としての浮腫や晩期放射線障害としての痴

呆症状や脳萎縮は認められなかった．しかし特に後者の

発生については，今後も慎重に経過観察していく必要が

あると思われた．

GKSを代表とする放射線外科治療においては，腫瘍が

大きくなるにつれて腫瘍制御率が低下し，一般に腫瘍径

が 30mm以上になると手術療法が優れるとされてい

る2）～4）6）～8）10）～17）19）～24）．したがって，GKを用いた積極的治

療の適応として，30mm以上の病変がない，あるいは 30

mm以上の病変があっても存在部位や全身状態から開頭

腫瘍摘出術が可能であることが必要となる．今回の検討

では初期治療時の脳病巣数の上限を 10個としたが，本

治療法でいくつまでの病巣数を扱うべきかについては今

後の検討が必要である．また癌性髄膜炎の存在は OS，

NS，QSの絶対的な予後不良因子であり，本病態下での

GKSの適応には慎重でなければならないと考えている．

これまでの多くの研究でも報告されているように6）～8）10）～12），

長期間生存を見込むためには，脳病変が単発，初診時

KPS score 70以上，頭蓋外病巣が制御されていることが

望ましいのであろうが，GKSは手術療法と異なり低侵襲

であるがゆえ，必ずしも上記条件は必要ではないと考え

る．本人・家族の希望がある限り，局所麻酔下で施行さ

れる本治療に協力ができ，頭蓋外病巣の予後が 3カ月以

上を望めるのであれば，その間の QOL維持を目的として

GKSの適応はあると考えている．

なお，本研究は retrospective studyであり，症例に治療

時期を含めバイアスがかかっていることは否定できな

い．特に 10年間の研究期間中，MRI技術の進歩，化学療

法の改善があった点は見逃せない．しかし一方でWBRT

の治療効果，脱毛や放射線誘発痴呆の発生などの副作用，

治療期間を説明して，良好な GKSをはじめとする定位的

放射線治療との randomized control studyの実施に患者

の承諾がえられることは非常に困難と予想される．脳転

移に対するWBRTの有効性については RTOG（Radiation

Therapy Oncologist Group）の randomized control study

の結果を待ちたい．また小細胞癌の転移性脳腫瘍に対す

る GKSの有効性についても，今後の検討が必要であると

考えている．

結 論

非小細胞肺癌の多発性転移性脳腫瘍においては，初回

GKSと手術療法を組み合わせ，以後予防的WBRTを施行

しなくても GKSによる salvage治療を行っていけば，従

来のWBRT療法を上回る生存期間の延長，神経死の減

少，QOL維持が期待できる．
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Objective : The purpose of this retrospective study is to compare the effectiveness of gamma knife radiosurgery（GKS）

with that of whole-brain radiation therapy（WBRT）for multiple cerebral metastases from non-small cell lung cancer.

Study Design : Among 302 cases with cerebral metastases from non-small cell lung cancer treated at the Chiba Cardio-

vascular Center and Chiba Cancer Center between 1990 and 1999, 100 consecutive patients filling the following 4 entry

criteria were analyzed in this study : 1）Up to 10 multiple brain lesions at initial MRI study ; 2）No surgically inaccessible

tumors with more than 30 mm in diameter ; 3）No carcinomatous meningitis ; 4）More than 3 months of life expectancy.

The patients were divided into two groups : the GKS group（66 patients）and the WBRT group（34 patients）.

In the GKS group, large lesions（≧30mm）were removed microsurgically and all other small lesions（＜30mm）were

treated by GKS. New distant lesions were treated by repeated GKS without prophylactic WBRT. In the WBRT group, the

patients were treated by the traditional combined therapy of WBRT and surgery. In both groups, chemotherapy was ad-

ministered according to the primary physician’s protocol.

Results : The two groups did not differ in terms of age, gender, initial Karnofsky Performance Scale（KPS）score, pa-

thology of lung cancer, number, and size of brain lesion, systemic control, and chemotherapy. Overall survival（OS）, neuro-

logical survival（NS）and qualitative survival（QS）of the GKS group were longer than those of the WBRT group accord-

ing to Kaplan-Meier’s method. In a multivariate analysis the WBRT group also had significant poor prognostic factors for

OS, NS and QS.

Conclusions : GKS without prophylactic WBRT could be a primary choice of treatment method for patients with as

many as 10 cerebral metastases from non-small cell lung cancer.
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