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肺癌による癌性髄膜症の臨床的検討

―髄腔内化学療法の有効性の考察―

杉本幸弘1,3・千場 博1・藤井慎嗣1・
古川絵梨1・蔵野良一2・加瀬勝一3

要旨━━目的．原発性肺癌による癌性髄膜症に対して髄腔内化学療法の有無，投与期間，髄液細胞診の推移，症状の
変化および生存期間（癌性髄膜症の診断から死亡まで）の検討から，髄腔内化学療法の意義につき考察した．対象．2000
年 5 月～2007 年 5 月の約 7年間に当施設で経験した 700 例の肺癌患者のうち癌性髄膜症を発症した 17 例を対象とし
た．結果．17 例中 16 例は初回の髄液細胞診が陽性で 1例は 2回目の細胞診で陽性であった．17 例中 13 例には
Methotrexate（MTX）髄注（0.15～0.3 mg�kg，1～2 回�週）が行われた．髄腔内化学療法を実施するか否かの判断は
髄液細胞診が陽性で，患者あるいは患者に判断能力がない場合は家族の同意を得られた場合とした．投与期間は 7日か
ら 5ヶ月であった．髄注開始後の髄液細胞診は 17 例中 6例に陰性化を認め，そのうち 5例は 2回以上連続で陰性化が
認められた．症状の改善は 17 例中 9例であった．その 9例のうち髄液細胞診の陰性化が一度も認められなかったのは
3例，髄液細胞診の 1回のみの陰性化が 1例，2回以上の連続陰性化が 5例であった．生存期間は 2回以上連続で髄液
細胞診の陰性化が認められた症例では 4～5ヶ月と長期であった．結論．肺癌による癌性髄膜症に対する髄腔内化学療
法は，症状の改善および生存期間の延長に寄与する可能性があると考えられた．（肺癌．2008;48:688-692）
索引用語━━癌性髄膜症，肺癌，メトトレキサート，髄腔内化学療法

Clinical Analysis of Meningeal Carcinomatosis Associated with Primary
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ABSTRACT ━━ Purpose. We considered the significance of intrathecal chemotherapy from examination of whether
there we are enforced or not, duration of intrathecal chemotherapy, change of cytology and symptom and duration
from diagnosis of lung cancer to diagnosis of meningeal carcinomatosis for meningeal carcinomatosis associated with
primary lung cancer.Methods.We analyzed 17 cases of the 700 cases with primary lung cancer who were admitted to
our hospital from May 2000 through May 2007. Results. First cytologic examination results for cerebrospinal fluid
were positive in 16 of the 17 cases. We administered methotrexate（0.15-0.3 mg�kg, once or twice a week）for intrathe-
cal chemotherapy in 13 of the 17 cases. Duration of intrathecal chemotherapy was from 7 days to 5 months. After be-
ginning intrathecal chemotherapy, cytologic examination results of cerebrospinal fluid were negative in 6 of the 17
cases, among which 5 cases were negative two or more times. Improvement of symptoms was seen in 9 of the 17
cases, among which 3 cases had never been negative, 1 case had been negative only once and 5 cases had been nega-
tive on two or more cytologic examinations of cerebrospinal fluid. When the results of cytologic examination of cere-
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はじめに

原発性肺癌による癌性髄膜症の合併頻度は，1.4％程度
と非常に稀とされていたが，1 治療の進歩，特に脳転移に
対する定位放射線治療の進歩により生存期間が延長し，
その結果，癌性髄膜症にまで至る症例が増加していると
思われる．癌性髄膜症は多彩な神経症状を呈し，急速に
Performance status（PS）を悪化させるため，積極的な治
療が困難となり，Best supportive care（BSC）のみにと
どまることが多い．今回我々は肺癌による癌性髄膜症に
対する髄腔内化学療法の意義につき検討を行ったので報
告する．

対象と方法

2000 年 5 月～2007 年 5 月までの約 7年間に当施設で
経験した 700 例の肺癌のうち，癌性髄膜症を発症した 17
例を対象とした．髄腔内化学療法の有無，投与期間，髄
液細胞診の推移，症状の変化および生存期間（癌性髄膜
症の診断から死亡まで）から，髄腔内化学療法の意義に
ついて検討を行った．髄腔内化学療法は，髄液細胞診が
陽性となり，患者の同意を得て，また患者に判断能力が
ない場合は家族の同意が得られ，ECOG PS は問わず，主
要臓器に高度な障害がなく，治療開始時の臨床検査値が
血液検査一般で，白血球数は 4000�mm3以上，血小板数は
100,000�mm3以上，Hbは 9.5 g�dl 以上，肝機能検査は
AST�ALTが当施設基準の 2.5 倍以下，T-Bil は当施設基
準の 1.5 倍以下，腎機能検査はCrが当施設基準値上限以
下を満たす症例で，Methotrexate（MTX）を使用（以後
MTX髄注）し，0.15～0.3 mg�kg，1～2 回�週で髄腔内投
与を行った．腰椎穿刺はスパイナル針（22 G×70 mm）を
使用し，Jacoby 線を基準として行い，穿刺針が脊髄腔に
到達できない場合は第 3～4腰椎間で穿刺を行った．穿刺
針が脊髄腔に到達後，三方活栓を連結させ，約5 mlの髄液
を採取した．その後，圧棒を立て髄腔内にMTXが必ず注
入されていることを確認しながら髄腔内投与を行った．

結 果

Table 1 に患者背景を示した．年齢は 49～83 歳（年齢
中央値 65 歳）で，男性が 11 例，女性が 6例であった．
組織型は腺癌が 14 例，大細胞癌が 2例，小細胞癌が 1

例であった．癌性髄膜症発症前に脳転移が確認されてい
たのは 15 例で，脳転移に対して放射線療法を行ったもの
は 10 例（ガンマナイフ 5例，サイバーナイフ 5例，全脳
照射はなかった）であった．肺癌の初回診断から癌性髄
膜症の診断に至るまでの期間は 18 日から 50 ヶ月であっ
た．癌性髄膜症発症後にはMTX髄注が 13 例に行われ，
Gefitinib は 2 例に投与された．癌性髄膜症の診断は臨床
症状，髄液所見，画像所見（頭部CT�頭部MRI）から判
断した．髄液検査は 16 例に施行された．癌性髄膜症の初
発症状は頭痛が 6例，嘔気・嘔吐が 5例，痙攣が 3例，
傾眠などの精神症状が 7例であった．自覚症状がなく頭
部MRI 検査にて脳表，脳室内に微小結節を認めたのが 3
例であった．頭痛や嘔気・嘔吐の自覚症状がある髄液細
胞診陰性例で，ペースメーカーが挿入されていたため
MRI 検査が行えず，頭部CTでの脳室の著明な拡大で診
断されたものが 1例（症例 17）であった（Table 2）．初
回の髄液所見をTable 3 に示す．髄液圧（初圧�終圧），蛋
白，糖，髄液中の腫瘍マーカー（CEA）で測定されてい
ない項目もあるが，細胞数カウント，細胞診は全例で行
われていた．初回の髄液細胞診は 16 例で陽性で，細胞診
陽性例の細胞数は 12 例で増加し，4例は正常範囲内で
あった．細胞数の増加にもかかわらず細胞診陰性であっ
た症例 17 は， 2回目の髄液細胞診で陽性が証明された．
測定された髄液中のCEA値は高い傾向にあった．細胞
診陽性で細胞数正常範囲内 4例のうち，CEAが測定され
た 3例中 1例が髄液CEAが高値であった．癌性髄膜症
診断時の PSは 0が 2例，1が 4例，3が 5例，4が 6例で
あった．MTX髄注は 13 例に施行され，投与期間は 7
日～5ヶ月であった．残りの 4例は本人あるいは家族が
BSCを希望された（Table 4）．髄注施行時には毎回，細
胞数カウントと細胞診は必ず行われたが，髄液細胞診の
陰性化なしが 7例，1回のみの陰性化が 1例，2回以上の
連続陰性化は 5例であった．7例は細胞診陰性には至ら
なかったが，細胞数の減少を認めた．細胞診が陰性化した
6例では，症状の改善も認めた．細胞診が 1度も陰性化し
なかった 7例のうち，3例では症状の改善が認められた．
髄液細胞診が 2回以上連続で陰性化した 5例は生存期間
（癌性髄膜症の診断から死亡まで）が 4～5ヶ月と長期で，
外来でのMTX髄注が継続可能であった．症例 3および
5はMTX髄注を実施後，患者の希望によりGefitinib 内

brospinal fluid were negative twice or more, the survival duration increased from 4 to 5 months. Conclusion. Intrathe-
cal chemotherapy for meningeal carcinomatosis associated with primary lung cancer can improve symptoms and pro-
long survival.（JJLC. 2008;48:688-692）
KEY WORDS━━Meningeal carcinomatosis, Lung cancer, Methotrexate（MTX）, Intrathecal chemotherapy
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Table 1. Backgrounds of Patients with Meningeal Carcinomatosis

Duration（months）＊Initial treatmentOther sites of metastasisHistologySexAgeCase

＜1-cervical lymph nodelargeM591
10CTbrain, bone, lungAdF702
35Op, CT, γ knifebrain, boneAdM493
25CT, cyber knifebrain, boneAdM574
21CT, cyber knifebrain, boneAdM505
45Op, CT, cyber knifebrain, right adrenal glandAdM686
34CT, cyber knifebrain, bone, lungAdF627
50Op, CT, γ knifebrain, bone, lungAdM628
28CT, cyber knifebrainAdF729
30CT, γ knifebrainAdF7210
46CTbrain, bone, liverAdF7011
1CT, γ knifebrain, liverlargeM7112
1-brainAdM7513
11CT+gefitinibbrain, boneAdM6014
11CT, γ knifebrainsmallM8315
38CT, gefitinibbrainAdF7116
44Op, CT, gefitiniblung, boneAdM5517

CT: Chemotherapy, small: small cell carcinoma, large: large cell carcinoma, Ad: adenocarcinoma, Op: operation.
＊Duration from diagnosis of lung cancer to diagnosis of meningeal carcinomatosis.

Table 2. Symptoms and Diagnosis

Method of Diagnosis
Symptoms

Case
mental changeconvulsionnausea/vomitingheadache

MRI, CF, CSF－－－＋1
CF, CSF＋－－－2
CF, CSF－－－＋3
MRI, CSF－－－－4
MRI, CF, CSF－＋－＋5
MRI, CSF－－－－6
CSF－－－－7

MRI, CSF－－－－8
CF, CSF＋－＋－9
 CSF－－－－10
CF, CSF＋－－－11
CF, CSF＋＋－－12
CF, CSF－－＋＋13
CF, CSF＋＋＋＋14
CF, CSF＋－－－15
CF, CSF＋－＋－16
CT, CF, CSF－－＋＋17

CF: Clinical feature, CSF: Cerebrospinal fluid, CT: Computed tomography.

服を開始し，10 ヶ月および 6ヶ月の生存期間が得られた
（Table 4）．MTX髄注による有害事象として，非血液毒
性はGrade 1 の白質脳症を 1例認めた以外は特になく，
血液毒性はGrade 3～4 の血小板減少症が多かった．

考 察

原発性肺癌による癌性髄膜症の合併頻度は 1.4％程度
と非常に稀といわれていたが，1 肺癌に対する集学的治

療の進歩，特に脳転移に対する定位放射線治療や分子標
的治療薬の登場により肺癌患者の生存期間が延長し，癌
性髄膜症にまで至る症例が増加している．2 癌性髄膜症
の確定診断は容易ではなく，患者の状態が悪化すると検
査が困難となり確定診断に至らないことも多い．癌性髄
膜症の診断には髄液検査が重要であり，我々は疑わしい
場合は必ず腰椎穿刺を行うようにしている．髄液細胞診
の特異度は 100％だが，3 陽性率は 1回のみの細胞診で
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Table 3. Cerebrospinal Fluid Findings

CEA of CSF
Cytology

Cell countGlucoseProteinPressure
Case

（ng/ml）（/3）（mg/dl）（mg/dl）（mm H2O）

89.8Positive216  4124-1
-Positive2455165-2
70.5Positive5035-130/1003
-Positive6730 54-4
122 Positive2018 33180/805
1.3Positive 8- 48-6
105.7Positive 260 49-7
-Positive108 163 --8
5.3Positive 363 7250/309
-Positive6053--10
-Positive 169--11
-Positive4053--12
141 Positive4958 73-13
62 Positive2773--14
-Positive3227-175/15515
0.3Positive6164 2712.0/10.016
33.5Negative3359--17

Table 4. Treatment and Outcome

Duration（months）∥Improvement of
symptom

Change of 
cytology

Duration
（months）§Treatment‡PS†Case

＜1－－7 daysMTX31
3－BSC32
10＋－10 daysMTX33
5＋＋＋¶4MTX04
6＋－2MTX35
2－－1MTX06
5＋＋＋4MTX17
5＋＋＋5MTX18
4＋＋＋2MTX49
3－－21 daysMTX110
1－BSC411
2－BSC412
2－BSC413
2＋＋2MTX314
2－－2MTX415
3＋－3MTX416
alive＋＋＋5MTX117

MTX: Methotrexate, BSC: Best supportive care.
†Performance status in the time of meningeal carcinomatosis, ‡Treatment for meningeal carcinomatosis, §Du

ration of intrathecal chemotherapy for meningeal carcinomatosis, ∥Duration from diagnosis of meningeal carci
nomatosis to death, ¶Cerebrospinal fluid were continuously negative twice or more.

は 50～60％，4 2 回行うと約 80％となり，2回以上の腰
椎穿刺を推奨する報告もある．5 髄液所見では細胞診陽
性例は陰性例と比較して細胞数の増加と髄液CEAが高
い傾向にあり，髄液検査は診断に極めて有用であると考
えられた．今回の検討では髄液圧および蛋白の上昇は明
らかではなかったが，これらの上昇も参考になると報告

されている．6 患者の状態により腰椎穿刺が実施できな
い場合，臨床症状や画像所見から総合的に癌性髄膜症と
診断することとなる．画像所見では造影CTよりも造影
MRI の方が感度が高いため7頻用されているが，症例 17
のようにペースメーカーが挿入されている患者で頭部
MRI が施行できないこともあった．我々が経験した癌性
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髄膜症の初発症状は頭痛（35％），嘔気・嘔吐（29％），
痙攣（18％），傾眠などの精神症状（41％）であったが，
Wasserstormら8 は，自覚所見として下肢脱力（37％），
四肢の知覚障害（34％），頭痛（33％），背部痛（25％），
複視（20％）であり，他覚所見として腱反射の左右差
（71％），脱力（60％），精神症状（31％），感覚喪失（26％），
眼筋麻痺（20％）だったと報告している．多彩な脳神経
症状のため癌性髄膜症と早期に判断するのは必ずしも容
易ではないが，原発性肺癌では，その可能性は常に念頭
におく必要があり，癌性髄膜症を疑った場合，積極的に
検査，特に髄液検査を行う必要がある．癌性髄膜症の治
療として放射線による全脳・全脊髄照射，9 髄腔内化学
療法，10 全身抗癌化学療法が行われているが確立したも
のはない．髄腔内化学療法において以前からMTX髄注，
Cytarabine（Ara-C）髄注， Neocarzinostatin 髄注や
Nimustine hydrochloride（ACNU）髄注が行われている
が，11-13 十分な効果は得られていない．当センターでは
MTX 0.15～0.3 mg�kg，1～2 回�週で髄注を行った．腰椎
穿刺は基本的に Jacoby 線を基準として行うが，穿刺針
が脊髄腔に到達できない場合は第 3～4腰椎間で穿刺を
行うと容易である．また腰椎穿刺の技術的困難さを避け
るために考案されたOmmaya-Reservoir も有用である
と報告されている．6,10,14 MTX髄注の投与期間は 7日～
5ヶ月であった．症例 3では投与期間が 10 日間にもかか
わらず頭痛が改善し，その後Gefitinib 内服を開始したと
ころ長期に症状の改善が得られ，髄液細胞診の陰性化は
認めなかったものの，10 ヶ月の生存期間が得られた．症
例 5においても同様に，MTX髄注後のGefitinib 内服が
奏効したことにより，髄液細胞診の陰性化は認めなかっ
たが，6ヶ月の生存期間が得られた．本来Gefitinib は血
液脳関門により中枢神経への移行性は不良であるとされ
ているが，15 一般的にいわれているように，本例の場合
は脳転移による影響で血液脳関門が破綻したために奏効
したと考えられた．MTXの有害事象は白質脳症，骨髄抑
制，腎障害などがあるが，本例では，落ち着きのなさ，
左上下肢優位の感覚・筋力の低下を認めたため，頭部
CT（ペースメーカー装着のためMRI 検査不可能）を施行
したところGrade 1 の白質脳症が認められた．また血液
毒性はGrade 3～4 の血小板減少を認めた．癌性髄膜症の
予後は非常に悪く，生存期間中央値は無治療で 4～6週，
治療を行っても 2～3ヶ月とされている．6,8 今回の検討
では無治療で 1～3ヶ月であり，Gefitinib の効果が得ら
れた症例 3および 5を除いて，（髄注）有治療で髄液細胞
診陰性化なしの症例で 2～3ヶ月，有治療で髄液細胞診陰
性化ありの症例で 2～5ヶ月であった．また髄液細胞診が

2回以上連続で陰性化した場合，症状の改善および 4～5
ヶ月の生存期間が得られた．癌性髄膜症により一時的に
急速な PSの悪化を認めても，髄腔内化学療法を行うこ
とで症状の改善および生存期間の延長に寄与できる症例
は少なからずあると考えられ，今後さらなる検討を要す
ると考えられた．
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