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CASE REPORT

髄膜癌腫症により両側進行性感音性難聴を呈した
肺腺癌の 1例
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ABSTRACT ━━ Background. Meningeal carcinomatosis caused by dissemination of malignant tumor cells to the
meninges is a disease with a poor prognosis and presents with varied neurological symptoms. Case. A 65-year-old
Japanese man underwent chemoradiotherapy for treatment of cT2aN3M0 stage IIIB lung adenocarcinoma. He
thereafter developed lymph node metastasis labeled relapse and received subsequent chemotherapies. During
the course of the treatment, he experienced right-side hearing loss, and his audiogram demonstrated sensorineu-
ral hearing impairment of his both ears. Contrast-enhanced brain magnetic resonance imaging (MRI) indicated
the possible development of right acoustic neuroma. Five months later, MRI also revealed the emergence of a tu-
mor on the left acoustic nerve. Gradual growth of both acoustic tumors was noted on follow-up MRI. Despite the
continuation of chemotherapies against lung cancer, 12 months after the onset of right-side hearing loss, his bilat-
eral auditory ability had deteriorated severely, and left facial paralysis also appeared. A cerebrospinal fluid exami-
nation suggested carcinomatous meningitis. He eventually died of lymphangitis carcinomatosis after another
three months. A pathological autopsy revealed that adenocarcinoma cells had infiltrated the bilateral acoustic
nerve. We therefore diagnosed him with meningeal carcinomatosis, in which adenocarcinoma cells had dissemi-
nated to the bilateral internal auditory canal. Conclusion. When the symptom of hearing loss develops during
therapy in patients with advanced lung cancer, it is necessary to consider the possibility of meningeal carcinoma-
tosis.
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要旨━━背景．髄膜癌腫症は悪性腫瘍が髄膜へ播種す
ることにより発症する予後不良な疾患であり，多彩な神
経症状を呈する．症例．65歳，男性．肺腺癌 cT2aN3M0，
stage IIIBに対して化学放射線療法が施行されたが，そ
の後リンパ節転移にて再発したため化学療法を再開され
た．しかし，治療経過中に右難聴が出現し，頭部造影MRI
にて右聴神経腫瘍が疑われた．右難聴出現から 5ヶ月後

には左聴神経にも腫瘍が疑われ，フォローアップMRI
にて両側の聴神経腫瘍は経時的に増大傾向を認めた．肺
腺癌に対して化学療法を継続されたが，右難聴出現から
12ヶ月後には両側難聴は著しく進行し，同時に左顔面神
経麻痺を認めた．髄液検査所見では癌性髄膜炎が示唆さ
れた．患者はその 3ヶ月後，癌性リンパ管症にて死亡し
た．病理解剖にて両側聴神経への腺癌細胞の浸潤を認め，
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髄膜癌腫症による肺腺癌の内耳道内播種と診断された．
結論．進行肺癌患者の治療経過中に難聴が出現した場合

は，髄膜癌腫症の可能性を考慮する必要がある．
索引用語━━肺癌，髄膜癌腫症，聴神経，難聴

はじめに

髄膜癌腫症は悪性腫瘍が脳脊髄のクモ膜やクモ膜下腔
へ転移することにより発症する疾患であり，多彩な神経
症状を呈することが知られている．今回我々は肺腺癌の
加療中に難聴および顔面神経麻痺を生じ，剖検にて髄膜
癌腫症の診断に至った 1例を経験したので，文献的考察
を交えて報告する．

症 例

症例：65歳，男性．
主訴：難聴・耳鳴．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：母 子宮体癌．
喫煙歴：30本/日×40年，59歳時より禁煙．
現病歴：2015年 6月より微熱・咳嗽が持続し，近医耳
鼻咽喉科にて副鼻腔炎として加療されたが，改善に乏し
いため同年 8月下旬当科紹介受診となった．胸部 CTに
て右肺 S6腫瘤と同側肺門・縦隔・対側縦隔リンパ節腫
大を認め，経気管支肺生検にて肺腺癌 cT2aN3M0，stage
IIIB（EGFR遺伝子変異陰性，ALK融合遺伝子陰性，
ROS1融合遺伝子陰性，PD-L1 TPS 0%）と診断した（Fig-
ure 1）．同年 9月より cisplatin＋S-1＋同時胸部放射線照
射 60 Gyでの化学放射線療法を施行（Figure 2）したが，
化学療法 2コース終了時点での胸部 CTにて stable dis-
ease（SD）であったため，cisplatin＋pemetrexedを 2
コース追加した．2016年 1月の CTにて partial re-
sponse（PR）が得られていたが，咳嗽を伴う広範囲の放
射線肺臓炎が出現していたため，プレドニゾロン（PSL）
20 mg/日内服を開始し，陰影縮小を確認しながら PSL
を漸減した．放射線肺臓炎の再燃はみられなかったが，
同年 4月の胸部 CTにて傍気管リンパ節腫大・左肺門部
リンパ節腫大を認めたため再発と判断し，2nd lineとし
て cisplatin＋pemetrexedを 4コース施行した．しかし，
同年 8月の胸部 CTにて転移リンパ節が増大傾向であっ
たため progressive disease（PD）と判断し，3rd lineとし
て carboplatin＋nab-paclitaxelを開始した．計 5コース
施行後，転移リンパ節の良好な縮小が得られ PRと判断
したが，5コース目途中の 2016年 12月末より右難聴と
耳鳴が出現したため，2017年 1月中旬に当科を受診し
た．
受診時所見：耳鼻咽喉科診察にて耳内所見や眼振所見

に異常はなかったが，標準純音聴力検査にて 4分法平均
聴力レベルが右 63.8 dB，左 42.5 dBの感音性難聴を認め
た（Figure 3a）．そのため頭部造影MRIを施行したとこ
ろ，右内耳道にごくわずかな増強効果がみられ（Figure
4a），聴神経腫瘍による感音性難聴と診断された．
経過：右聴神経腫瘍は極微小な腫瘍であったため，治
療による高度難聴への移行など，治療に伴う合併症が懸
念され，経過観察の方針となった．また，長期間のプラ
チナ製剤使用による聴力障害の可能性も否定できなかっ
たため，2017年 2月より nab-paclitaxel単剤に変更して
化学療法を継続した．しかし，2コース目途中に nab-
paclitaxelによる薬剤性肺障害を発症したため化学療法
中止とともに PSL 40 mg/日内服を開始し，漸減した．そ
の後，同年 5月の頭部造影MRIにて左内耳道にも新たに
増強効果が確認され（Figure 4b），左聴神経腫瘍が疑われ
た．しかし，標準純音聴力検査では変化を認めず，再度
経過観察の方針となった．同年 6月の胸腹部 CTにて転
移リンパ節の再増大と右副腎転移が認められたため，同
月より 4th lineとして S-1単剤を開始した．しかし，2
コース施行後の同年 9月に再度薬剤性肺障害を発症した
ため，S-1を中止し PSL 40 mg/日を再開した．同月施行
した頭部造影MRIでは，両側内耳道の増強効果はやや増
大を認め（Figure 4c），また標準純音聴力検査においても
右 67.5 dBとわずかに難聴の進行がみられた．PSLを漸
減しながら経過をみていたが，同年 12月末の頭部造影
MRIにて両側内耳道の増強効果はさらに増大し（Figure
4d），標準純音聴力検査においても右聴力レベルはス
ケールアウトし，左も 90 dBと高度感音性難聴を呈して
いた（Figure 3b）．さらに左顔面神経麻痺の出現を認めた
ため，この時点で聴神経腫瘍ではなく聴神経播種の可能
性を疑い，2018年 1月腰椎穿刺を施行した．髄液所見に
おい て，髄 液 圧 上 昇（初 圧 18 cm H2O以 上・終 圧
16 cm H2O）と髄液中蛋白濃度上昇（106 mg/dl）ととも
に髄液中 CEA濃度の上昇（12.6 ng/ml）を認め，髄膜癌
腫症に矛盾しない所見であったが，髄液中に悪性細胞は
認められなかったため確定診断には至らなかった．同年
1月の胸腹部 CTにて転移リンパ節や右副腎転移の増大
がみられたため，同月より 5th lineとして pemetrexed
単剤による化学療法を施行したが，癌性心膜炎を発症し
たため PDと判断し，以後は best supportive careの方針
となった．右聴力に続き 1月末には左聴力も消失したが，
最期まで髄膜刺激症状はみられなかった．その後 2月末
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Figure　1.　Chest X-ray at first visit (a) showed right hilar enlargement, and chest CT (b, c, and d) demonstrated the 
primary lung tumor in the superior segment (S6) of the right lower lobe and the swelling of the involved lymph 
nodes, causing severe bronchial stenosis. A TBLB (e, f) histologically confirmed the diagnosis of lung adenocarcinoma, 
and the clinical stage determined by imaging studies was cT2aN3M0, stage IIIB.



Meningeal Carcinomatosis with Hearing Loss―Masuno et al

1180 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 59, No 7, Dec 20, 2019―www.haigan.gr.jp

Figure　2.　The clinical course of the present case. The patient initially underwent concurrent chemoradiotherapy 
and thereafter received four lines of chemotherapy. In the course of treatment, he developed radiation pneumonitis, 
and drug-induced lung injury occurred twice due to anticancer agents. He also experienced the gradual development 
of right-side hearing loss followed by the rapid progression of left-side hearing loss. His hearing ability had been com-
pletely lost by a few months before he died. CDDP, cisplatin; PMTX, pemetrexed; CBDCA, carboplatin; PTX, pacli-
taxel; TRT, thoracic radiotherapy.

l l
D

Figure　3.　Pure-tone audiometry showing the marked progression of bilateral sensorineural hearing loss. a) January 
2017, b) December 2017.

に癌性リンパ管症を発症し，3月上旬永眠された（Figure
2）．頭部のみの病理解剖という条件で御家族の同意を得
ることができ，同日病理解剖を施行した．肉眼的に腫瘍
の存在は明らかではなかったが，組織学的には肺原発巣
から採取された癌細胞と類似する乳頭状に増殖した腺癌
細胞の聴神経浸潤が認められた（Figure 5）．免疫染色で
は TTF-1陽性・Napsin A陰性であった．脱灰の影響で
Napsin Aが陰性となってしまった可能性はあるが，それ

でも TTF-1は陽性であったことから，肺腺癌由来として
矛盾しない所見と考えられた．また脳転移は認められず，
硬膜への癌の浸潤も認められなかった．以上の所見より，
髄膜癌腫症による肺腺癌の内耳道内播種と診断した．

考 察

髄膜癌腫症は，悪性腫瘍が脳脊髄のクモ膜やクモ膜下
腔へ転移することにより発症する疾患であり，肺癌での
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Figure　4.　Contrast-enhanced MRI of the brain showing the gradual growth of bilateral acoustic tumor. a) January 
2017, b) May 2017, c) September 2017, d) December 2017.

頻度は 10～26％とされている1が，発症後の予後は近年
でも 3ヶ月程度と不良である．2

一般的に髄膜癌腫症は多彩な神経症状を呈することが
知られているが，初発症状として脳神経症状を呈するも
のは 18.3～50％と報告されている．3,4 特に脳底槽・小脳
橋角槽にて髄液の停滞が起こりやすいために，顔面神
経・内耳神経へ悪性細胞の沈着をきたしやすく，また
VII・VIII脳神経に沿って脳軟膜が内耳道に侵入するこ
とから，内耳道に髄膜癌腫症を発症しやすいとされてい
る．5,6 しかしながら肺癌に限ると本邦ではこれまでに髄
膜癌腫症による聴神経播種の報告は少なく，その中でも
両側聴神経へ播種した症例は 7例のみであり，神経症状
出現からの予後も 5～14ヶ月と報告されている．7-13

髄膜癌腫症の転移経路としては，癌細胞が神経鞘に沿
い脊髄クモ膜下腔に至るとする経神経転移，血行性の髄
膜への直接転移，リンパ路を経由した転移などが考えら
れている．6,14 本症例の場合，リンパ節転移にて再発して
おり，右難聴出現時にもリンパ節以外には転移巣が認め
られなかったことから，リンパ行性に髄膜へ転移したも

のと考えられた．
髄膜癌腫症の治療としては，methotrexateなどの髄腔
内投与や放射線全脳照射，また頭蓋内圧亢進症状に対し
てステロイド治療などが試みられているが，いずれも効
果は一時的なものであり，確立された治療法は依然とし
て存在しない．本症例では右難聴出現から右聴力消失ま
で約 1年を要しており，また難聴出現から約 15ヶ月生存
と，これまでの報告よりも緩徐な進行であった．その理
由としては髄液移行性のある S-1が進行を遅らせていた
可能性や，薬剤性肺障害の治療目的に継続されていたス
テロイドが腫瘍の圧迫による聴神経の絞扼性障害を緩和
していた可能性が示唆された．13,15 そして S-1中止後，
2017年 9月から 12月の間に聴力障害はステロイド不応
性となり急速に進行したが，その理由として，S-1中止に
よる癌の進行によって聴神経の絞扼性障害の悪化だけで
なく，剖検所見で確認された聴神経への癌の直接浸潤が
原因と考えられた．また，髄膜癌腫症の可能性を疑った
時点ですでに高度難聴を呈していたため放射線全脳照射
の適応とはならなかったが，難聴出現時から髄膜癌腫症
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Figure　5.　A pair of autopsy specimens from the bilateral temporal bone fragment, including the inner ear (a, mac-
roscopic view), and the representative H&E-stained tissue sections of the right inner ear (b, c, and d). Although the 
external appearance of the both inner ears seemed normal macroscopically, the microscopic findings showed adeno-
carcinoma cell infiltration into the acoustic nerve. The same histopathological finding was also shown in the left inner 
ear. Immunohistochemically, the tumor cells were positive for TTF-1 (e) but negative for Napsin A (f). Of note, the 
procedure for decalcifying bone tissue specimens might have a negative effect on the stainability of Napsin A.

の可能性を考慮していれば，より早い段階で難聴の進行
を抑えることができ，QOLの改善が得られた可能性が
あったと思われた．

結 語

髄膜癌腫症により両側進行性感音性難聴を呈した肺腺
癌の 1例を経験した．肺癌加療中に難聴が出現した際は，
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髄膜癌腫症の可能性を考慮し精査する必要があると思わ
れた．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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