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CASE REPORT

Osimertinibの投与と Ommayaリザーバーからの髄液ドレナージが
癌性髄膜炎の治療に有効だった高齢者非小細胞肺癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Leptomeningeal carcinomatosis due to non-small cell lung cancer is generally associ-
ated with a poor prognosis, and conventional therapies have little effect on improving a patient’s condition. We
herein report a case of leptomeningeal carcinomatosis due to metastatic non-small cell lung cancer effectively
treated with osimertinib and cerebrospinal fluid drainage from the Ommaya reservoir. Case. A 78-year-old
woman presented with headache, vomiting and a reduction in her cognitive function during the treatment of non-
small cell lung adenocarcinoma with an EGFR mutation. She was diagnosed with leptomeningeal carcinomatosis
with hydrocephalus after head computed tomography revealed enlargement of the ventricle and cerebrospinal
fluid cytology showed adenocarcinoma. Osimertinib was administered as the third-line treatment, and an Om-
maya reservoir was put in place for palliative cerebrospinal fluid drainage. After starting these therapies, her cog-
nitive and physical function gradually improved, her cerebrospinal fluid cytology became negative, and we were
able to control the development of leptomeningeal carcinomatosis for more than one year. Conclusion. Although
leptomeningeal carcinomatosis with hydrocephalus leads to a reduction in the cognitive and physical functions
and results in a poor prognosis, EGFR tyrosine kinase inhibitors and cerebrospinal fluid drainage from the Om-
maya reservoir are suggested to be useful for improving the prognosis and palliation of leptomeningeal carcino-
matosis.
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要旨━━背景．癌性髄膜炎は予後不良で，従来の治療法
の予後改善効果は限定的であると知られている．非小細
胞肺癌の治療中に癌性髄膜炎を合併し，osimertinibの投
薬と Ommayaリザーバーからの髄液のドレナージが有
効だった 1例を経験したので報告する．症例．78歳，女

性．EGFR遺伝子変異陽性の左上葉肺腺癌（cT2aN3M1b，
stage IV（肺癌取扱い規約第 7版））に対する治療中に頭
痛，嘔吐，認知機能低下が出現した．頭部 CTで脳室拡大
を認め，髄液細胞診で腺癌細胞を認めたことから，水頭
症を伴う癌性髄膜炎と診断した．Osimertinibを投薬し，
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Figure　1.　Chest X-ray on admission. A mass 
shadow was observed in the left upper lung field.

水頭症の症状緩和を目的として Ommayaリザーバー留
置術を施行し，髄液のドレナージを行ったところ，徐々
に認知機能や身体機能の回復がみられ，1年以上にわ
たって病状の進行を抑制できた．結論．癌性髄膜炎によ
る水頭症は認知機能や身体機能の低下を来すことがあ
り，治療困難となることがあるが，上皮成長因子受容体

チロシンキナーゼ阻害薬，Ommayaリザーバーからの髄
液のドレナージによって症状の緩和や予後の改善を得ら
れる可能性が示唆された．
索引用語━━非小細胞肺癌，癌性髄膜炎，Ommayaリ
ザーバー，上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬，
Osimertinib

緒 言

癌性髄膜炎は予後不良で，放射線療法，全身あるいは
髄腔内化学療法などの従来の治療法の予後改善効果は限
定的であると知られている．1,2 一方，上皮成長因子受容
体（epidermal growth factor receptor，EGFR）遺伝子変
異陽性の非小細胞肺癌による癌性髄膜炎に対しては，上
皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬（epidermal
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor，EGFR-
TKI）の投与を行うことで生存期間延長や症状緩和が得
られると報告されており，1,2 performance status（PS）が
低下した症例でも，有害事象によるさらなる PSの低下
を来しにくいという利点もある．3 また，癌性髄膜炎に水
頭症を合併すると，頭痛や嘔吐，認知機能障害などを来
し，予後や生活の質が損なわれることが知られており，
髄液ドレナージが症状の緩和に有効である．4 髄液ドレ
ナージの方法には脳室ドレナージや腰椎穿刺，Ommaya
リザーバー留置，脳室あるいは腰椎腹腔シャントなどが
あり，5 症例に応じた方法を選択することが必要と考え
られる．今回，非小細胞肺癌の治療中に癌性髄膜炎を合
併し，osimertinibの投薬と Ommayaリザーバーからの
髄液のドレナージが有効だった 1例を経験したので報告
する．

症 例

症例：78歳，女性．
主訴：頭痛，嘔吐．
既往歴：右眼網膜剥離・眼球癆（51歳），尋常性乾癬

（73歳），両側開放隅角緑内障（時期不詳，左眼光覚弁）．
生活歴：喫煙歴なし．視力障害があるが，日常生活動
作（activities of daily living，ADL）は自立している．
現病歴：X－2年 7月から，左上葉肺癌（cT2aN3M1b，
stage IV（肺癌取扱い規約第 7版），adenocarcinoma，
BRA，PLE，EGFR-mutant（exon19 deletion），PS 1）に
対して gefitinib 250 mg/日で治療を開始した．診断時か
ら，頭部造影MRIで多発脳転移と癌性髄膜炎とを指摘さ
れていたが，症状はなく，治療開始後は原発巣，脳転移
とも縮小し，癌性髄膜炎の所見も消失した．X－1年 12

月の評価 CTで原発巣の再増大を認めた．頭部造影MRI
で脳転移と癌性髄膜炎の再発も疑われたが，髄液検査で
は悪性所見を認めなかった．気管支鏡で原発巣からの再
生検を行い，T790M変異が検出されたが，本邦では
osimertinib承認前であったため，2次治療としてドセタ
キセル単剤療法（60 mg/m2，day 1）を選択し，X年 1
月から 4コースまで投薬を行った．画像上の増悪は認め
られなかったが，倦怠感が持続し，ADLが低下傾向と
なったため，一旦投薬終了となった．5月中旬から頭痛，
嘔気，嘔吐，認知機能低下が出現し，このために ADL
が低下し経口摂取も不良となり，内服も困難となったた
め，6月中旬に入院となった．
現症：血圧 145/75 mmHg，脈拍 78回/分，体温 36.5℃，
経皮的動脈血酸素飽和度 99%（室内気）．Japan Coma
Scale I-1．PS 3．項部硬直なし．呼吸音清，左右差なし．
頭部，腹部に異常所見なし．明らかな神経学的異常所見
なし．
血液検査所見：症状の原因となるような明らかな異常
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Figure　2.　A. Head computed tomography (CT) scan before the onset of symptoms. B. Head CT scan at the onset. 
The enlargement of the ventricle and the decreased CT value of the white matter around the ventricle suggested 
hydrocephalus. C. Head CT scan after the treatments. The enlargement of the ventricle and the decreased CT value 
of the white matter around the ventricle were improved.

Figure　3.　T1-weighted, gadolinium-enhanced 
magnetic resonance imaging (MRI). The contrast 
enhancement on the leptomeninges of the right oc-
cipital lobe was observed.

所見なし，CEA 89.1 ng/ml．
胸部 X線写真（Figure 1）：左上肺野に長径 20 mm
程度の結節影があるが，X年 5月と比較して明らかな増
大はない．
体幹部造影 CT：左肺上葉の原発巣，リンパ節転移に

増大は認めない．新規の病変も認めない．
頭部単純 CT（Figure 2A，2B）：側脳室，第 3脳室の拡
大，周囲白質吸収値の低下が出現しており，水頭症を示
唆する．
頭部造影MRI（Figure 3）：右後頭葉内側に髄膜の増
強効果を認めるが，X年 4月と比較して著変なし．
髄液一般検査：初圧 11 cm H2O，無色透明の髄液を 26
ml採取，細胞数 35/mm3（全て単核球），蛋白 47 mg/dl，
LDH 43 IU/l，糖 31 mg/dl．
経過：髄液の病理細胞診では，偏在性で腫大した核，
核小体腫大，胞体の空胞形成を認める類円形あるいは多
角形異型細胞が小集塊状及び散在性にみられ，腺癌と診
断されたことから，肺腺癌による癌性髄膜炎及び水頭症
が症状の原因と考えられた．癌性髄膜炎が出現したこと
から病勢進行（progressive disease，PD）と考え，3次治
療を開始することとした．診断時の髄液採取後に嘔気・
嘔吐が改善し，経口摂取が可能となったため，osimer-
tinib 80 mg/日の経口投与を開始した．また，水頭症の解
除が症状緩和に有効と考えられたため，局所麻酔下に側
脳室内に向かってカテーテルを留置し，頭皮下に貯留槽
をおく Ommayaリザーバー留置術を実施した．癌性髄
膜炎，水頭症による嘔気・嘔吐が再増悪し，osimertinib
の内服を継続できなくなることも懸念されたため，Om-
mayaリザーバーからの髄液の排液を週に 1～2回の頻
度で 15～30 ml/回ずつ行ったところ，嘔気や嘔吐の再増
悪はなく osimertinibの内服を継続でき，徐々に頭痛や
せん妄，認知機能，ADLは改善傾向となった．しかし，
癌性髄膜炎，水頭症発症前と比較すると ADL低下が残
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Figure　4.　The clinical course of leptomeningeal carcinomatosis.

存した．そこで，頭痛などの低髄圧症状に留意しつつ
Ommayaリザーバーから連日 30～80 mlの髄液持続ド
レナージを行ったところ，ADLの指標である Barthel In-
dex，認知機能とも若干の改善が得られた（Figure 4）．ま
た，治療開始 8日後以降の髄液の病理細胞診は陰性で，
頭部 CTでは脳室拡大の改善がみられ（Figure 2C），頚
部～骨盤部 CTでは原発巣，リンパ節転移も縮小を認め
た．退院後は，髄液のドレナージを行わずとも水頭症症
状の再増悪はみられず，osimertinibの継続のみで約 1
年間病勢の進行なく経過した．Osimertinibによる有害
事象としては grade 1の下痢，血小板減少を認めたのみ
であった．1年後に原発巣の増大，肺転移，右第 1肋骨転
移を認め， osimertinibを中止し緩和治療へ移行したが，
脳転移や髄膜炎によると考えられる頭痛や嘔気などは死
亡に至る 2週間ほど前まで認めなかった．

考 察

癌性髄膜炎に対する治療として，従来から放射線療法，
全身あるいは髄腔内化学療法などが行われている．1,2 放
射線療法は，明らかな神経所見を呈する場合や，病変が
大きく，髄液の循環が妨げられている場合などの症状緩
和には有用とされるが，全脳照射や全脳全脊髄照射の予
後延長効果は乏しいという報告が多い．1,2,6 全身あるい
は髄腔内化学療法は生存期間の延長効果がみられたとい

う報告がある一方で，生存期間の延長効果がみられな
かったという報告もある．6-8 特に髄腔内化学療法は骨髄
抑制や白質脳症などの合併症を来すこともあり，全身状
態が不良な場合には実施しにくい．
EGFR遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌による癌性髄膜
炎に対しては，EGFR-TKIの投与によって生存期間延長
や症状緩和が得られるとする複数の報告がある．1-3,6-8 特
に，第 3世代 EGFR-TKIである osimertinibは，他の
EGFR-TKIと比べて髄液中に移行しやすく，9 gefitinib
や erlotinib，細胞障害性抗癌剤と比較して中枢神経系で
の病勢進行を有意に抑制することが知られている．10,11

癌性髄膜炎では，頭痛や嘔気，その他の神経症状のため
に PSが低下している症例も多いが，そうした症例に対
しても EGFR-TKIは細胞障害性抗癌剤より PSの低下
を来しにくいという利点がある．3 本症例では，水頭症に
よる頭痛や嘔吐，認知機能低下のため ADLが低下して
いたが，osimertinib投薬後に，ADLの回復が得られ，1
年以上病状の進行を抑制することができた．
癌性髄膜炎及びこれに伴う水頭症では，頭痛や嘔吐，
認知機能障害を来し，予後や生活の質が損なわれること
が知られている．これに対しては髄液ドレナージが症状
の緩和に有効である．4 髄液ドレナージの方法としては，
大きく分けて外ドレナージと内ドレナージがあり，外ド
レナージの方法として脳室ドレナージや腰椎穿刺，Om-
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Table　1.　Management Approaches for Hydrocephalus

Ommaya reservoir
External drainage 
(ventricular drainage, 
lumbar puncture) 

Ventriculoperitoneal shunt/
Lumboperitoneal shunt

Anesthesia for procedures local anesthesia local anesthesia general anesthesia
Long-term placement possible impossible possible
Drainage of CSF possible in the short term possible in the short term possible
Collection of CSF possible possible impossible
Administration of medicines possible possible impossible
Complications infection infection infection

intracerebral bleeding decreased quality of life intracerebral bleeding
abnormal position abnormal position

peritoneal dissemination
drainage failure

CSF: cerebrospinal fluid.

mayaリザーバー留置があり，内ドレナージの方法とし
て脳室あるいは腰椎腹腔シャントがある（Table 1）．5

Ommayaリザーバーは，局所麻酔下で側脳室内に向かっ
てカテーテルを留置し，頭部の皮下に貯留槽をおいて髄
液の採取やドレナージ，髄腔内への薬剤投与に利用する
ものである．長期間の持続的なドレナージは困難で，留
置時には感染症や出血などの合併症も生じ得るが，脳室
ドレナージや腰椎穿刺などの他の外ドレナージと比較し
て，患者に負担をかけず繰り返し髄液採取やドレナージ
を行うことが可能である．また，髄腔内化学療法を行う
際には腰椎穿刺時の投与と比較して中枢神経系での薬物
濃度を高く保てるとされている．5,12 内ドレナージを行
う場合には，シャント作製のために全身麻酔が必要であ
り，全身状態が不良な場合は施行困難で，また腹膜播種
やドレナージ不良などの合併症も懸念される．一方で，
長期間の持続的なドレナージが可能なため，Ommaya
リザーバーからのドレナージで対応困難な症例に対して
内ドレナージを施行したという報告もある．12 本症例で
は，全身状態が不良であったことから，比較的侵襲度の
低い Ommayaリザーバーの留置を選択した．治療初期
に髄液ドレナージを併用して症状コントロールを行うこ
とで osimertinibの内服を継続することができた．
Osimertinibが奏効した後は髄液ドレナージは不要とな
り，積極的治療の終了後も終末期まで水頭症症状の再増
悪はなかった．Ommayaリザーバーからのドレナージは
在宅療養中でも比較的簡便に実施可能と考えられ，積極
的治療の終了後に水頭症症状が再増悪した際も，在宅で
の症状緩和が可能になり，終末期の患者の在宅療養支援，
生活の質の改善に役立つと考えられる．EGFR-TKIに
よって予後改善が期待できるようになった今日におい
て，癌性髄膜炎に伴う水頭症による症状の緩和や生活の
質の確保はこれまで以上に重要と考えられる．このため，

症例に応じたドレナージ方法を検討する必要がある．水
頭症による症状の緩和が積極的治療の継続や生活の質の
維持のために必要な症例において，Ommayaリザーバー
の留置及び髄液の排液を治療選択肢として検討すべきと
考えられた．特に全身状態が不良で全身麻酔下でのシャ
ント術に不耐と考えられる場合には，当該治療を検討す
べきと考えられた．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし

本論文の要旨は第 68回日本老年医学会関東甲信越地方会

（2018年 9月 8日，東京）にて報告した．
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