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CASE REPORT

Gefitinib 投与後に Erlotinib が有効であった
原発性肺癌による髄膜癌腫症の 2症例
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ABSTRACT━━ Background. Lung cancer with carcinomatous meningitis has a poor prognosis and it is necessary
to establish novel treatments to improve outcome. Erlotinib has not been reported to have been used after gefit-
inib therapy in a case with brain metastases and carcinomatous meningitis. Case 1. A 70-year-old woman having
an adenocarcinoma of the lung (pathological stage IIIB) was treated with gefitinib therapy, but metastases in the
adrenal gland and brain were detected. During carboplatin＋paclitaxel therapy the brain metastases progressed
to carcinomatous meningitis. Case 2. A 58-year-old woman having an adenocarcinoma of the lung (pathological
stage IIIB) was treated with gefitinib therapy, but pleural metastases and carcinomatous meningitis were de-
tected. Result. Tumors in both cases had epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutations. Erlotinib ther-
apy improved symptoms and laboratory findings of brain metastases and carcinomatous meningitis. Conclusion.

Our result suggested that erlotinib therapy should be effective for carcinomatous meningitis from lung cancer pa-
tients with EGFR gene mutation.
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要旨━━背景．髄膜癌腫症をきたした肺癌は予後不良で
あり，予後を改善する治療法の確立が必要である．髄膜
癌腫症に対しGefitinib ならびに Erlotinib が有効との報
告があるも，Gefitinib 投与後に Erlotinib が有効であった
報告はみとめない．症例 1．70 歳，女性．肺腺癌，病理
病期 IIIB 期の術後再発に対するGefitinib 投与中に副腎
転移，脳転移をきたした．Carboplatin＋Paclitaxel による
化学療法を施行したが，脳転移巣が増悪し，髄膜癌腫症
を呈した．症例 2．58 歳，女性．肺腺癌，病理病期 IIIB

期の術後再発に対するGefitinib 投与中に胸膜転移と髄
膜癌腫症を呈した．結果．症例 1，2とも EGFR遺伝子変
異を有し，Erlotinib で自覚症状と画像所見の改善を示し
た．結論．EGFR遺伝子変異を有する肺癌による髄膜癌腫
症の治療として，Erlotinib が有効であることが示唆され
た．
索引用語━━原発性肺癌，脳転移，髄膜癌腫症，Er-
lotinib，Gefitinib
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Table 1. Laboratory Data on Admission (Case 1)

<Cerebrospinal fluid><Biochemistry><Hematology>
Watery-clearAppearanceg/dl6.9T.P/μl376×104RBC

/μl250/3Cell accountg/dl4.4Albg/dl13.6Hb
/μl10/3Polymorphonuclear cellIU/l16GOT%40.5Hct
/μl240/3Mononuclear cellIU/l10GPT/μl19.5×104Plt
cm H2O7PressureIU/l208LDH/μl5100WBC
mg/dl172ProteinmEq/l141Na%55.8Neu
mg/dl22GlucosemEq/l4.4K%31.1Ly
mEq/l123ClEq/l106Cl%4.0Eo

mg/dl0.09CRP%6.2Mo
AdenocarcinomaCytologymg/dl12BUN%0.8Ba

mg/dl0.7Cr
<Tumor markers>

ng/ml51.0CEA

Figure 1. Cerebrospinal fluid (CSF) cytology in case 1 
showing 2 malignant cells with large nuclei and prominent 
nucleoli. The right one (arrow) contains mucinous material 
in the cytoplasm.

はじめに

肺癌による髄膜癌腫症の発生頻度は 1.4％1と，脳転移
の 20.6％2に比べ比較的まれである．しかし最近，手術や
新規抗癌剤の開発による生存期間の延長や，画像検査の
進歩で髄膜癌腫症の頻度が増加している．髄膜癌腫症を
きたした原発性肺癌の予後は無治療で約 1ヶ月，治療例
でも 2～3ヶ月と非常に不良であり，3 有効な治療法が選
択されるべきである．今回，肺癌に対しGefitinib 投与後
に髄膜癌腫症を発症し，Erlotinib が有効であった 2症例
を経験したので，治療効果の差異とErlotinib の位置付け
について文献的考察を含め報告する．

症 例

症例 1：70 歳，女性．
主訴：眩暈．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙歴なし，石綿曝露なし．
現病歴：2003 年 6 月に左肺下葉低分化腺癌にて左

下葉切除，縦隔リンパ節郭清を施行され，病理病期
T2N3M0 IIIB 期の診断となった．2005 年 6 月に単発の縦
隔リンパ節転移再発をきたし，その摘出術を施行した．
以後Gefitinib 250 mg�日の投与を開始した．しかし，2005
年 12 月と 2007 年 1 月に脳転移をきたし，γナイフ治療
を施行した．その後もGefitinib の投与を継続したが，
2007 年 8 月に副腎転移と脳転移をきたした．Gefitinib
による中枢神経病変のコントロールは 1年 6ヶ月，中枢
神経外病変のコントロールは 2年 10 ヶ月可能であった．
Carboplatin＋Paclitaxel による化学療法を施行し，副

腎転移巣は縮小したが，5クール終了後の 2008 年 1 月頃
から眩暈を呈し，脳転移巣の増悪と髄膜癌腫症の疑いで，

精査加療目的にて入院した．
入院時現症状：身長 149 cm，体重 39 kg，血圧 126�80

mmHg，脈拍 66�分，整，体温 36.0℃，眼球結膜：貧血，
黄疸なし，表在リンパ節触知せず，胸部聴診上異常なし，
心音正常，腹部異常所見みとめず，神経学的所見は左上
下肢感覚障害，小脳症状として動揺歩行をみとめた．
入院時検査所見（Table 1）：血液一般生化学検査では

CEAの高値をみとめた．髄液検査は髄圧が正常である
も，単核細胞，蛋白量が高値で，細胞診にて肺癌切除標
本の細胞と類似した低分化腺癌細胞（Figure 1）をみとめ
た．
頭部造影MRI（Figure 2A，2B）：橋右側に造影される
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Figure 2. Gadolinium enhanced T1-weighted MRI of the brain. The image taken just before the initia-
tion of erlotinib treatment shows (A) gadolinium-enhanced leptomeningeal thickening involving the cere-
brum, and (B) small, well-enhanced mass in the pons. (C) The enhanced leptomeningeal thickening, and 
(D) small, well-enhanced mass in pons is shown to have nearly disappeared 1 month after the initiation of 
erlotinib treatment.

A B

C D

小病変と，小脳表面に広範な造影効果をみとめた．
腹部造影CT（Figure 3A）：両副腎に軽度腫大をみと

めた．
入院後経過：脳転移の増悪，髄膜癌腫症と診断し，Er-

lotinib 100 mg�日と入院 8日目まで電解質加高張液グリ
セリン液 200 ml�日，Dexamethasone 4 mg�日を投与し
た．2003 年 6 月の手術切除標本でEpidermal growth fac-
tor receptor（EGFR）遺伝子の exon19 に L747-P751del

insS の変異をみとめた． Erlotinib の投与 4日目頃から，
眩暈，感覚障害，動揺歩行は改善をみとめ，投与 8日目
には神経症状がほぼ消失した．投与 28 日後の髄液検査
（Table 3）では単核細胞，蛋白量が減少し腺癌細胞数が減
少していた．腹部CT上（Figure 3B），副腎転移巣は増悪
していた．頭部造影MRI 検査では橋の転移巣は縮小し，
小脳表面の造影効果は著明に低下していた（Figure 2C，
2D）．
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Table 2. Laboratory Data on Admission (Case 2)

<Cerebrospinal fluid><Biochemistry><Hematology>
Watery-clearAppearanceg/dl7.5T.P/μl459×104RBC

/μl20/3Cell accountg/dl4.5Albg/dl14.5Hb
/μl0/3Polymorphonuclear cellIU/l30GOT%42.0Hct
/μl20/3Mononuclear cellIU/l30GPT/μl21.0×104Plt
cm H2O19PressureIU/l252LDH/μl4900WBC
mg/dl46ProteinmEq/l136Na%65.3Neu
mg/dl45GlucosemEq/l4.2K%26.0Ly

Eq/l106Cl%0.2Eo
AdenocarcinomaCytologymg/dl0.09CRP%8.3Mo

mg/dl9BUN%0.2Ba
mg/dl0.6Cr

<Tumor markers>
ng/ml357.4CEA

Figure 3. Enhanced abdominal CT (A) on admission showing slightly swollen bilateral adrenal glands. (B) 
Two months after the initiation of erlotinib treatment showing the size of right adrenal gland was enlarged.

A B

Figure 4. CSF cytology in case 2 showing malignant cells 
with large nuclei and ample cytoplasm. Mucinous materials 
are observed in 2 cells (arrows).

投与後 6ヶ月目に治療中の脳転移巣が増悪した．しか
し髄膜癌腫症の増悪はなく投与開始から 8ヶ月間生存中
である．
症例 2：58 歳，女性．
主訴：嘔気，食欲不振．
既往歴：2001 年右浸潤性乳管癌，病理病期 IIA期にて

乳房円状部分切除術＋腋窩リンパ節郭清術，術後化学療
法（Paclitaxel 4 コース），放射線療法施行．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙歴なし，石綿曝露なし．
現病歴：2002 年 12 月に右肺上葉低分化腺癌に対し

右上葉切除，縦隔リンパ節郭清を施行され病理病期
T4N2M0 IIIB 期の診断となった．2003 年 11 月に縦隔リ
ンパ節の転移再発をきたし，2004 年 1 月から Gefitinib
250 mg�日の投与を開始した．2007 年 8 月に多発脳転移
をきたし γナイフ治療を行った．以後Gefitinib の投与を
継続し，脳転移巣は増悪しなかった．しかし，2008 年 4
月より胸部CTおよび，PET-CTで集積をみとめる右上
葉の胸膜肥厚が徐々に増強し，血清CEA値が上昇した．
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Figure 5. Gadolinium enhanced T1-weighted MRI of the brain. The image taken just before the initia-
tion of erlotinib treatment shows (A) an enhanced mass in the left frontal lobe, and (B) a small enhanced 
mass in the parietal lobe. The mass (C) in the left frontal lobe, and (D) in the parietal lobe is shown to 
have nearly disappeared 1 month after the initiation of erlotinib treatment.

A B

C D

Figure 6. Enhanced chest CT (A) on admission showing the heterogeneously enhanced massive lesion in the 
right lung field. (B) One month after initiation of erlotinib treatment showing the size of the lesion was not 
changed.

A B
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Table 3. Cerebrospinal Fluid Data After Erlotinib 
Therapy

<Case 2><Case 1>
Watery-clearWatery-clearAppearance

/μl4/3/μl45/3Cell account
/μl1/3/μl0/3Polymorphonuclear cell
/μl3/3/μl45/3Mononuclear cell
cm H2O20cm H2O8Pressure
mg/dl40mg/dl54Protein
mg/dl37mg/dl46Glucose

Gefitinib による中枢神経病変のコントロールは 3年 7
ヶ月，中枢神経外病変のコントロールは 4年 3ヶ月可能
であった．2008 年 6 月からは嘔気，食欲不振をきたし，
原発性肺癌による胸膜転移，髄膜癌腫症の疑いで，精査
加療目的にて入院した．
入院時現症状：身長 160 cm，体重 44 kg，血圧 105�82

mmHg，脈拍 70�分，整，体温 36.9℃，眼球結膜：貧血，
黄疸なし，表在リンパ節触知せず，胸部聴診上異常なし，
心音正常，腹部異常所見みとめず，神経学的所見に異常
所見をみとめなかった．
入院時検査所見（Table 2）：血液一般生化学検査では

LDHが軽度高値で，CEAが高値であった．髄液検査は髄
圧が亢進し，蛋白量が軽度高値であった．細胞診にて肺
癌切除標本の細胞と類似した低分化腺癌細胞（Figure 4）
をみとめた．
頭部造影MRI（Figure 5A，5B）：2007 年 8 月に γナ

イフ治療を施行した左前頭葉と頭頂葉に造影される小領
域をみとめたが，増大していなかった．
胸部造影CT（Figure 6A）：右肺尖部背側に内部不均

一に造影される病変をみとめた．
入院後経過：肺癌による胸膜転移と髄膜癌腫症の診断

にてErlotinib 100 mg�日の投与を開始した．加えて入院
14 日目まで電解質加高張液グリセリン液 200 ml�日と入
院 7日目までDexamethasone 4 mg�日，入院 8日目から
14 日目までDexamethasone 2 mg�日を投与した．2002
年 12 月の手術切除標本でEGFR遺伝子の exon21 に
L858R の変異をみとめた．Erlotinib の投与 7日目頃から
食欲不振，嘔気は改善した．副作用を認めず，Erlotinib
を 150 mg�日に増量した．投与 22 日目の髄液検査（Ta-
ble 3）では髄圧の低下はないものの，蛋白量は正常値と
なり，細胞診で腺癌細胞の減少をみとめた．頭部造影
MRI 検査では脳転移巣が縮小し（Figure 5C，5D），胸部
CT検査上（Figure 6B）胸膜転移は変化がなかった．投
与後 4ヶ月半経過したところで食欲不振をきたし，髄液
圧の上昇をみとめ，髄膜癌腫症が増悪したが，投与開始
から 5ヶ月間生存中である．

考 察

髄膜癌腫症の治療は，血液脳関門による抗癌剤の中枢
神経への移行が不十分なため，放射線による全脳脊髄照
射，抗癌剤の髄腔内投与などが行われているが，未だ確
立した標準治療は定まっていない．4 全脳脊髄照射は放
射線性食道炎や放射線性腸炎，骨髄抑制の頻度が高く，
Performance status の低下を伴う．また抗癌剤の髄腔内
投与は頻回の腰椎穿刺または脳室へのリザーバー留置が
必要であり侵襲を伴う治療法である．一方，非侵襲的な
治療としてGefitinib や Erlotinib の分子標的治療薬が有
効であるとの報告5-7がある．しかし，本報告例のように
Gefitinib 投与後に髄膜癌腫症を発症し，Erlotinib が有効
であった報告は未だない．
本報告でErlotinib と Gefitinib の効果に差異が生じた

要因は 2つ考えられるが，1つは投与量による生物学的
活性の差である．一般にGefitinib の投与量は最大耐用量
の 3分の 1量で 250 mg，Erlotinib は最大耐用量の 150
mg 8である．Jackman ら9は Gefitinib 250 mg�日を投与
中に髄膜癌腫症を呈し，1000 mg�日へ増量後に髄液濃度
が上昇し，有効であった非小細胞癌の症例を報告してい
る．本報告例では最大耐用量の 3分の 1量の Gefitinib
250 mg から最大耐用量の 3分の 2量の Erlotinib 100
mg としたことで治療効果に差異が生じたと考えられ
る．ただ，IDEAL（IressaⓇ Dose Evaluation in Advanced
Lung Cancer）phase II 試験10では Gefitinib の用量を 250
mgから 500 mgに増量しても奏功率が同等との報告も
あり，この投与量による生物学的活性の違いだけではな
い可能性も考えられる．
もう 1つ の 要因としてはGefitinib と Erlotinib の

EGFRへの親和性の差異である．これらの親和性につい
ては，実験的に11解離定数を用いて証明されている．
L747-T751del insS および L858R の遺伝子変異を持つ
EGFRに対してErlotinib の解離定数はそれぞれ 0.35，
0.97 であるが，Gefitinib ではそれぞれ 0.62，1.3 であり，
Erlotinib がより強い親和性を持つことが示されている．
本報告例でも L747-T751del insS と L858R の遺伝子変異
を有しておりErlotinib の高い親和性が効果の差に出た
と考えられる．
本報告ではErlotinib が脳転移，髄膜癌腫症に有効で

あったが，その他の遠隔転移へは縮小効果を示さなかっ
た．Jackman ら9も Gefitinib の 1000 mg�日に増量後に，
本報告例と同様に原発巣の改善がなかった症例を報告し
ている．この理由としてGefitinib 投与中に原発巣はGe-
fitinib に耐性となるT790Mの変異12を獲得し，一方中枢
神経転移へはGefitinib の移行が不十分13なためにその
変異を獲得しなかったことを挙げている．本報告例でも
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Gefitinib 投与中に原発巣がT790Mの 2次変異，または
その他の耐性化機序を獲得し，一方で中枢神経病巣では
それらを獲得しなかったと考えられる．
本報告により，EGFR遺伝子変異を有する肺癌の髄膜

癌腫症にErlotinib が有効であることが示唆された．今
後，増加が予想される髄膜癌腫症に対して，Gefitinib
と Erlotinib の選択順を含めた標準的治療法の確立のた
めの臨床試験が必要と考えられる．
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