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抄 録
グリオーマの治療成績は悲観的と言わざるを得ず，代表的なグリオーマである膠芽腫の全生存期間は
14.6ヶ月とされる．このことは標準治療とされている手術による最大摘出・放射線・化学療法に加えう
る何らかの治療法が必要であることを示している．本総説では，まず「標準治療とは何か」について考
えることから始め，改訂が間近であるWHO新分類の意義と実際を念頭におきながら，2016年初頭にお
けるグリオーマの世界標準および国内標準の治療について述べた．特に光線力学的診断を駆使した蛍
光誘導手術とその成績，テモゾロミド以外に国内で使用できる薬物や治療について，その適応と問題点
を明らかにした．また，筆者のこれまでの臨床経験を踏まえて，次世代の標準治療として期待されるグ
リオーマの免疫療法についても総論的にまとめた．

キーワード：グリオーマ，標準治療，免疫療法，膠芽腫，乏突起膠細胞系腫瘍．

Abstract

Thestandardtreatmentforgliomaissurgery,followedbyextendedlocalirradiationand
chemotherapy.Inpatientswithnewlydiagnosedglioblastoma（GBM）,however,combinedradiotherapy

（RT）andtemozolomide（TMZ）treatmentfollowedbyadjuvantTMZforatleast6monthsoffersa
modestbenefit,withamediansurvivalof14.6months.Currently,therapeuticoptionswithevidence
confirmingtheirefficacyingliomapatientsarelimited,althoughsomenewapproaches,suchas
carmustinewafersandbevacizumab,areavailableforclinicaluseinmanycountries.Thus,surgical
maximalresectionfollowedbycombinedRTandTMZisstillrecognizedasthestandardtherapyfornewly
diagnosedGBM.Inthisreview,focusingonsurgerywithphotodynamicdiagnosis,carmustinewafers,
bevacizumabandtalaporfinsodium,theworldanddomesticstandardapproachagainstgliomaswere
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は じ め に

グリオーマの治療は他臓器のがんと同様に，手
術による摘出，放射線療法，化学療法を柱とした
集学的治療が行われる．しかしながらその治療
成績は悲観的と言わざるを得ず，最も悪性度の
高い膠芽腫の２年生存率は20％以下とされる１）．
筆者の前所属であった大学附属病院の脳神経外
科における1991年から2002年の悪性グリオー
マの治療成績を後方視的にみると，可及的摘出
に放射線・化学療法を加えた膠芽腫患者の生存期
間中央値は14.8ヶ月であり，2年生存率は20.9％
であった２）．2006年になって日本でも認可され
た化学療法剤，テモゾロミド（temozolomide）
が標準的治療の一部として普及しているが，そ
の欧米での膠芽腫の治療成績を見る限り，放射
線治療単独群に比してテモゾロミド併用群では
2.6ヶ月程度の生存期間の延長をみるのみであ
る３）．
このことは，膠芽腫をはじめとするグリオー

マは，人体に発生しうるがんのうち最も悪性の
腫瘍のひとつであることを意味し，その治療に
は標準治療とされている手術による最大摘出・放
射線・化学療法に加えうる何らかの治療法が必要
であることを示している．以前からbiological
responsemodifier（BRM），温熱療法，遺伝子
治療などが試行され，最近では粒子線治療，中
性子補足療法，分子標的薬，免疫療法などの新
たなモダリティーによる治療において，それぞ
れの基礎的な研究はもとより数多くの臨床試験
が進行している．
さて，本総説の主題に「グリオーマの標準治

療」と冠したが，標準治療の定義は何であろうか．
がん情報サイト（http://cancerinfo.tri-kobe.org）
によれば，標準治療とは「科学的根拠に基づい

た観点で，現在利用できる最良の治療であるこ
とが示され，ある状態の一般的な患者さんに行
われることが推奨される治療」である．この「科
学的根拠」をRandomizedcontrolledtrial（RCT），
すなわち大規模な臨床試験と仮定すれば，数あ
るグリオーマの種類のなかでも標準治療とみな
されうるものが存在するのは，わずかに膠芽腫
（WHOgradeⅣ）と退形成性乏突起膠細胞系腫
瘍（gradeⅢ）のみである．すなわち，他の代表
的なグリオーマである退形成性星細胞腫（grade
Ⅲ），びまん性星細胞腫（gradeⅡ），乏突起膠
細胞系腫瘍（gradeⅡ）などでは，RCTさえ行
われておらず，標準治療とみなしうる治療法が
存在しない．言い換えれば，医師や施設によっ
て異なる治療が行われているのが現状であり，
グリオーマは稀少がんであるとはいえ世界には
一定の患者数が存在するため，これらに対する
RCTの実施は急務であると言わなければなら
ない．
先ほどからの用語の使用，特に「乏突起膠細

胞系」という分類名に疑義が生じている読者も
おられるだろう．日本ではWHO分類に基づい
て脳腫瘍の診療を行っているが，現在のWHO
分類は2007年に改定された第4版であり４），本
年2016年には新たな版が公刊されることが決
定している５）．その改訂の大きな特色は，第4版
までの，あるいは他のがん腫で伝統的に取り入
れられている形態学的分類のみならず，分子遺
伝学的分類をあらゆるがん腫に先駆けて診断名
に取り入れるということにある．これには種々
の理由が挙げられるため詳細は省くとして，例
えば，後述する退形成性乏突起膠細胞系腫瘍に
おいて第１番染色体短腕と第19番染色体長腕
の共欠失（1p/19qcodeletion）は，予後良好の
バイオマーカーであることだけでなく，PCV
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extensivelyreviewedwithanimplicationfornewWHOclassificationemerginginthisyear.Inaddition,
cancerimmunotherapyagainstgliomas,whichisexpectedasanextgenerationofstandardcare,would
bethoroughlyintroducedandreviewed.
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（procarbazine，CCNU，vincristine）療法に対す
る治療反応性の予測因子であることがわかって
いる６）．そのため，改訂される新WHO分類で
は，従来の乏突起膠腫は「乏突起膠腫，1p/19q
欠失あり」，「乏突起膠腫，1p/19q欠失なし」，

「乏突起膠腫，1p/19q欠失不明」の3つに診断
名が分かれることになる．このこと自体が実臨
床に与える影響は誠に大きいと考えられるが，
本総説では改訂が間近であることから，新分類
も念頭におき時折触れながら，グリオーマの標
準治療について述べることにする．
また，冒頭に「最大摘出・放射線・化学療法

に加えうる何らかの治療法が必要である」と記
したが，そう遠くない将来にグリオーマに対す
る標準治療が変わる可能性が高いと考えられ
る．本総説では，他のがん腫ですでに2013年
頃から標準治療となっており，筆者らがここ10
年間実際にグリオーマに臨床応用し，現在も治
験を含む臨床試験が精力的に行われている免疫
療法について，次世代の標準治療の候補として
後半で述べる．

グリオーマの標準治療

前項でも述べたように，数あるグリオーマの
なかでも標準治療とみなしうるものが存在する
のは，わずかに膠芽腫（WHOgradeⅣ）と退形
成性乏突起膠腫系腫瘍（gradeⅢ）のみである．
ここでは，この2つの標準治療について記述し，
それらの問題点を洗い出す．
1．膠芽腫
国内では2013年に複数の薬剤がグリオーマ

に対しての保険適応を取得するまでは，2005
年に発表されたいわゆるStuppregimen３）が膠
芽腫に対する標準治療であった．手術による摘
出後に，従来の放射線治療（拡大局所照射60グ
レイの30分割照射）に同期して経口のアルキル
化剤であるテモゾロミド，75mg/m2（体表面積）
を投与する．その後，維持テモゾロミドとして
100～200mg/m2を5日間投与，23日間休薬を1
クールとして，最大6クール行うというもので
ある．これは前出の臨床第Ⅲ相試験（RCT）３）に
おいて，放射線治療単独群の全生存期間中央値

12.1ヶ月に対し，本治療群のそれは14.6ヶ月と
なり，2.5ヶ月の生存期間の上乗せが確認され
た．また，日本や海外で使用されていたほかの
アルキル化剤であるACNUなどに比して，有害
事象が格段に軽微であることが多くの患者で示
されている．テモゾロミドの有害事象として
は，便秘を中心とする消化器症状に加え，リン
パ球減少が主なものである．
2013年，国内では術中光線力学的（蛍光）診断

薬である5-aminolevurinicacid（5-ALA），アルキ
ル化剤の脳内留置剤であるcarmustine（BCNU）
wafer，抗VEGF-R（Vascularendothelialgrowth
factorreceptor）抗体であるbevacizumab，術中
光線力学的治療薬としてのtalaporfinsodiumが
薬事承認され，保険適応を取得した．このうち
5-ALAについては，筆者の前所属先を含めた複
数の医療機関では，2004年頃から臨床研究とし
て導入されていた．また2008年にはドイツから
RCTの結果が報告されており７），5-ALAの術中
蛍光診断による最大摘出プラスStuppregimen

（テモゾロミド同調放射線療法と維持テモゾロ
ミド）が世界的な標準治療であり，2013年に
なって国内でも世界での標準治療が可能になっ
たと言うべきである．すなわち，2016年の現時
点では「5-ALAによる最大摘出に続くテモゾロ
ミド同調放射線療法と維持テモゾロミド」が，
国内における膠芽腫の標準治療であることを明
記しておく（図1）．ここで留意すべきは，Stupp
らの原著に依れば，維持テモゾロミドは最大6
クールということになっている．これはおそら
く欧米の医療事情を反映したものであり，国民
皆保険のある日本では最大24から36クールを
行うことが許容されており，日本でのコミュニ
ティ・スタンダードは維持テモゾロミドを有害
事象が許す限り使用することになる．6クール
を超えてのテモゾロミドが有効であるか，36
クールを超えてのテモゾロミドが有効かつ安全
であるかについては不明である．ただし，テモ
ゾロミドには用量依存性に2次発がんの危険性
があることが指摘されており，その盲目的な継
続使用には注意を要する８）．
ここでの標準治療とは，あくまでRCTにおい
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て生存期間を延長したという確固たるエビデン
スがあるという意味であり，言い換えると，保
険認可されたcarmustinewafer，bavacizumab，
talaporfinsodiumについてはそのエビデンスが
ないにもかかわらず国内の保険適応のみ取得で
きている，ということである．このことは私ど
もグリオーマの治療者らに若干の混乱を与えて
いるのも事実であり，ここでは，これら４つの
新規薬剤についての基本的事項を示しておく．

（1）5-ALAによる最大摘出（光線力学的―蛍光
誘導手術）
5-ALAは生体内物質であるが，薬剤として投

与されると腫瘍細胞のみに選択的に取り込ま
れ，細胞内でヘムの合成経路に入り，プロトポ
ルフィリンⅨが生成される．これは古くから知
られた光感受性物質であり，特定波長（405nm）
の励起光を照射すると赤色蛍光を発する．この
赤色蛍光を肉眼的にはフィルターを通して，現
在では手術用顕微鏡にフィルターが標準装備さ
れており，赤色蛍光を発する腫瘍細胞を蛍光誘
導下に摘出すると，摘出率が増加し生存期間も
延長することが示された７）．本薬剤は，光過敏
症以外の患者で，その安全性が確立している．
繰り返すが，「本薬剤（5-ALA）による最大摘出
に続くテモゾロミド同調放射線療法」が，国内
における膠芽腫の標準治療である．
（2）carmustine（BCNU）wafer

本薬剤は欧米では2000年代からすでに使用
実績があったが，諸般の理由により2013年に

なって初めて国内で使用が可能になった．これ
は，アルキル化剤であるcarmustine（BCNU）を
合成ポリマーの基剤に溶け込ませた留置型の抗
がん剤で，主に脳内に浸潤したグリオーマ細胞
を標的として，手術の摘出腔に留置する．2003
年に欧州のグループから臨床第Ⅲ相のRCT結
果が発表されたが９），その報告によればgradeⅢ
とⅣを含んだ悪性グリオーマにおいて，本剤留
置群とプラセボ留置群では，その全生存期間に
統計的有意差が認められた．しかしながら，膠
芽腫（gradeⅣ）のみを抽出しサブ解析を行う
と有意差が認められず，世界的にもこれを膠芽
腫の標準治療とするかについては賛否両論があ
る．有害事象については，創傷治癒遅延，脳浮
腫，留置剤によるガス発生などが報告されてい
るが，一般的には重篤なものは少ないと考えら
れる．国内では，日本人での本剤の有効性と再
手術―再留置の安全性を検討する単アームの第
Ⅱ相試験が開始された．
（3）bevacizumab

グリオーマは血管新生が盛んながんであるこ
とがわかっており，VEGF-Rに対する抗体であ
る本薬剤は，作用機序的にその有効性が期待さ
れていた．古くは再発膠芽腫に対する臨床試験

（BRAIN試験）１０）でbevacizumab単剤での有効性
が示唆されたものの，2013年に発表された初発
膠芽腫に対する2つの国際RCTでは１１）１２），無増
悪生存期間（PFS）が本剤治療群で延長するこ
とが示されたが，全生存期間（OS）では統計学的
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図1 膠芽腫の標準治療
2016年初頭の時点で世界的な標準治療は「5-ALAを使用した光線力学的

診断（PDD）による最大摘出」と，それに続く「テモゾロミド同調（75
mg/m2/day）の拡大局所放射線療法（60Gy）」，さらに「テモゾロミド維持
療法（100～200mg/m2/day,5dayson,23daysoff）」である．



有意差を検証できず，議論の対象になっている．
本薬剤の特徴としてMRI上pseudo-response
（偽性反応）を示し，脳浮腫を大幅に軽減するこ
とが挙げられる．後者はスーパーステロイド作
用としても知られ，患者のperformancestatus

（PS）を改善する．日本は本薬剤を初発膠芽腫
に対して承認した唯一の国であり，市販後調査
においても初発膠芽腫に対する使用頻度は低く
ない．ひとつには，初発膠芽腫の30～40％にお
いてPSが悪く，そのステロイド様効果を期待
する臨床家が少なくないこと，さらには，バイ
オマーカーは知られていないが本薬剤に真に反
応する患者群が存在する可能性があることか
ら，臨床的には汎用されているものと考えられ
る．厳密にはOSを延長しない以上，現時点で
標準治療薬のひとつに位置付けることは不能
であるが，今後のさらなる臨床試験結果が待
たれる．国内では前述のバイオマーカーの探索
を含め，bevacizumabによる初期治療後に再度
本剤を使用することの有効性の検討（beyond
bevacizumab）を行う臨床試験が開始された．
（4）talaporfinsodium
（1）における光線力学的（蛍光）診断が
photodynamicdiagnosis（PDD）とよばれるのに
対し，本剤を代表とする光感受性物質を腫瘍細
胞に取り込ませて高エネルギーの励起光を照射
し，生じる活性酸素，フリーラジカルにより細
胞死を誘導する治療はphotodynamictherapy

（PDT）と称される．本剤は日本で開発されて，
肺癌の一部などで保険承認となったあと，グリ
オーマにも保険適応が認められた．励起光を発
生する装置が高価であることなどの実際上の制
約もあるが，大規模な臨床試験の結果はなく，
今後の研究成果を待たなければならない１３）．
2．退形成性乏突起膠腫
乏突起膠細胞系腫瘍のうち，現行のWHO分

類2007におけるgradeⅢ，すなわち退形成性乏
突起膠腫と退形成性乏突起星細胞腫（混合性腫
瘍）については，RCTとその長期成績から標準
治療が確立していると考えられる．乏突起膠細
胞系の腫瘍群は，これまでの分子細胞遺伝学的研
究から，正常細胞ないしは腫瘍前駆細胞にIDH

mutationをきたし，さらに1p/19qcodeletionが
加わって発生すると考えられている（図2）１４）．
一 方 でIDHmutationの の ち にp53やATRX
mutationが加わると，いわゆる星細胞系腫瘍が
発生する．さらに最近の研究によれば，形態学
的にこれらの混合性腫瘍と考えられている乏突
起星細胞腫瘍は，全細胞を通じてどちらかの異
常しか有さないことがわかっており，乏突起星
細胞腫瘍（混合性腫瘍）という腫瘍名はWHO
新分類では使用されなくなる見通しである．
1p/19qcodeletionについては，1990年代半ば

か退形成性乏突起膠腫と退形成性乏突起星細胞
腫（混合性腫瘍）に特異的に見られることがわ
かっており，特異的診断マーカーを有さなかっ
た本腫瘍群の診断マーカーとして期待されてい
た15）．最近のRCTにより本異常を有する群
（1p/19qcodeletion）と有さない群（1p/19qnon-
codeletion）では予後に有意の差があり，本異常
は乏突起膠細胞系腫瘍のバイオマーカーである
ことが明らかになった6）．さらに本異常を有する
群（1p/19qcodeletion）ではPCV（procarbazine,
CCNU,vincristine）療法が放射線単独治療群に
比して有意な生存期間をもたらすことが判明し
ており，本腫瘍（乏突起膠細胞系腫瘍，1p/19q
codeletion）の標準治療と考えられている（図3）．
課題として，日本ではCCNUの使用が認可さ

れておらず，これをACNU/MCNUで代用でき
るかという点や，標準化されていない1p/19q
codeletionの検出方法の検討が残されている．
さらには1p19qnon-codeletion群の標準治療は
未定のままであり，今後の臨床試験結果が望ま
れる．

グリオーマに対する免疫療法

グリオーマに対する標準治療について述べて
きたが，近い将来に標準治療に加わる可能性が
最も高いと考えられる，免疫療法についてもそ
の概略に触れる．グリオーマでは1970年代か
ら様々な免疫療法が試験的に行われてきた．近
年では細胞障害性（キラー）T細胞（cytotoxic
Tcell;CTL）が抗腫瘍効果を示すことが明らか
になり，CTLに認識されるがん関連抗原が多数
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同定されたことなどから１６）１７），グリオーマに対
する免疫療法は再度，その有効性と副作用の少
ない点から標準的治療に組み込み得るものとし
て期待されている（図4）．CTLの標的となるがん
関連抗原のうち，グリオーマに発現が認められ

るものが多数明らかになり，MAGE-1，EGFR
variantⅢ（EGFRvⅢ）がよく知られ，他にも，
WT1,IL13Ra2などが含まれる．NCI（National
CancerInstitute）が75種類のがん関連抗原につ
いて，その有用性のランキングを行い，WT1と
EGFRvⅢが上位に位置づけられた１８）．一方，グ
リオーマ細胞は免疫抑制因子を分泌し，腫瘍局
所と全身性の免疫を抑制している．また，免疫
担当細胞とがん細胞の間で直接的に免疫を抑制
する機構が解明され，免疫チェックポイントと
呼ばれる１９）．これを阻害するチェックポイント
阻害剤は有意にがんに対する免疫を増強するこ
とがあきらかとなり，ほかのがん腫では標準治
療になっているものもあり，グリオーマに対し
ても治験が行われている．
1．グリオーマに対する免疫療法
ここでは臨床応用がすすんでいる能動的免疫

療法，すなわち腫瘍ワクチン療法（1）を中心
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図2 グリオーマの分子細胞遺伝学的発生（文献14より改変）
現在までにわかっており，2016年に改訂予定の新WHO分類にも部分的に採用されると

考えられるグリオーマの発生に関わる遺伝子異常を模式的に示した．斜体はそれぞれの遺伝子
名．mut;mutation,amp;amplification,pGBM;primaruglioblastoma,sGBM;secondary
glioblastoma,DA;diffuseastrocytoma,AA;anaplasticastrocytoma,OA;oligoastrocytoma,
AOA;anaplasticoligoastrocytoma,OL;oligodendroglioma,AO;anaplasticoligodendrogliaoma

図3 日本で使用されている改変PCV療法のプロト
コール例（PAV療法）
日本では本来のプロトコールにあるCCNUが認

可されておらず使用できないため，ACNUを代用し
たプロトコールを使用する施設が多いものと考え
られる．
PCV;procarbazine,VCR;vincristine



に，今後臨床応用がすすむと考えられるエフェ
クター細胞療法・免疫抑制阻害療法（2）にも
触れる．
（1）がん関連抗原を用いた免疫療法（腫瘍ワク

チン療法）
がん関連抗原を標的とした免疫療法には，樹

状細胞を用いた免疫療法，自家腫瘍ワクチン，
ペプチドワクチン療法に大別される．樹状細胞
（dendriticcell;DC）を用いた免疫療法では，患
者の末梢血から培養下にDCを誘導し，腫瘍細
胞由来の抗原に暴露（パルス）する２０）．腫瘍ワ
クチンとして投与されたDCはリンパ節に移動
して，CTLを活性化，腫瘍免疫を誘導する．グ
リオーマでのDCワクチンの臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験
では，その安全性のみが確認された２１）．自家腫
瘍ワクチンでは，組織標本から抽出した腫瘍と
アジュバントを投与する自家腫瘍ワクチン療法
が開発され，膠芽腫12例を対象とした研究で
は，有効例はCR（completeresponse）1例，PR

（partialresponse）1例であった２２）．

また，ペプチドワクチン療法のうちいくつか
のもので，グリオーマでの有効性が確認されつ
つある．変異型EGFRvⅢ産物を標的とした
EGFRvⅢペプチドワクチン療法は，第Ⅰ/Ⅱ相を
経て安全性と有効性が示された．その結果施行さ
れた多施設第Ⅱ相試験では，初発膠芽腫21例に対
し標準治療である放射線／テモゾロミド療法後
にEGFRvⅢとKLH（keyholelimpethemocya-
nin）アジュバントが投与され，有効性が認めら
れた２３）．筆者らはWT1遺伝子産物を標的とし
たWT1ペプチドワクチン療法を開発し，再発
膠芽腫21例に単独で投与する第Ⅱ相試験を行
い，PRが2例，再発からの無増悪生存期間の中
央値は5ヶ月で，臨床的有効性を示した２４）．テ
モゾロミド標準治療と複合した第Ⅰ相試験で
は，その安全性と免疫学的応答が確認された２５）．
その他に国内では，テーラーメード型ペプチ

ドカクテルワクチンとして，複数の抗原を標的
にしたペプチドを，カクテル化して投与する試
みが行われている．再発悪性グリオーマ12例
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図4 がんに対する免疫（腫瘍免疫）と作用機序
腫瘍免疫には様々な細胞や液性因子が関与する．その中心は細

胞障害性（キラー）T細胞（CTL）であり，がん細胞がHLA分子
上に提示するがん関連抗原を標的にCTLががん細胞を攻撃する．
がん関連抗原を樹状細胞ワクチンやペプチドワクチンとして刺激
投与し，CTLを活性化することが，免疫療法の主な原理である．
また，免疫担当細胞とがん細胞の間で直接的に免疫を抑制する機
構があり，関与する免疫チェックポイント分子を阻害する治療も
開発されている．
CTL;cytotoxicTlymphocytes,HLA;humanleukocyteantigen,
NK;naturalkiller



に対して，14種類のペプチドから患者毎に選択
されたカクテルワクチンの第Ⅰ相試験が行わ
れ，PR2例，生存期間中央値は10.6ヶ月で，
臨床的有効性が示された２６）．

（2）エフェクター細胞療法と免疫抑制阻害療
法
エフェクター細胞療法として，T細胞輸注療

法２７），T細胞受容体（TCR）遺伝子導入T細胞
療法２８）２９）などが考案されている．また，免疫の
抑制機構を阻害する免疫チェックポイント阻害
療法では，CTLA-4やPD-1/PD-L1に対する抗
体がすでに薬剤として開発されている１９）．有害
事象の点で，ほかの免疫療法には劣るが，グリ
オーマにおいて治験が進行中であり，その結果
が期待されている．
2．免疫療法における臨床的課題
免疫療法の効果判定は，放射線／化学療法と

は異なり，即効性に乏しいため，新たな判定基
準が模索されている３０）．臨床試験の生物統計解
析や試験デザインそのものも免疫療法に特化す
る必要があり，免疫学的モニタリングの確立，

バイオマーカーの検索や強力なアジュバントの
開発など，免疫学的に残された課題も多い．

最 後 に

本総説では，2016年初頭の時点で，グリオー
マに対する標準治療と考えられている治療法に
ついて述べ，その実際と問題点につき，本年に
も改訂されるWHO新分類を念頭に置きながら
詳述した．2015年には新たに導入された電場療
法３１）や陽子線治療，中性子捕捉療法（BNCT）な
どの放射線治療については，薬事承認や保険収
載が未だであるなど諸問題があり，グリオーマ
でのデータが極めて少ないことから，ここでは
割愛した．近い将来に標準治療として認められ
る可能性が高い免疫療法については原理および
問題点などを総論的に述べた．グリオーマの標
準治療はこれからもますます進化していくもの
と考えられるが，時代に応じた臨床試験の着実
な遂行を，一臨床家として切に望むものである．
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