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問題１ 転移性脳腫瘍について正しいものはどれか，２つ選べ
（１）原発性脳腫瘍に比べ浮腫を伴いにくい

（２）頭痛，嘔気は頭蓋内圧亢進症状によることが多い

（３）神経脱落症状（巣症状）は稀である

（４）頭蓋底浸潤では脳神経症状を呈する

（５）神経症状が出現しても痛みがなければ経過観察とする

問題２ 転移性脳腫瘍の薬物療法について誤っているものはどれか，２つ選べ
（１）コルチコステロイドは症状や神経兆候の改善に有効である

（２）放射線治療が適応である場合には，コルチコステロイドは開始しない

（３）神経症状が出現したらコルチコステロイドの投与量を減量する

（４）コルチコステロイドの投与量は，ローディングドーズとして１０mg，その後は１６mg分２

で投与するのが標準的である

（５）浸透圧利尿薬の使用が有効であり，その作用のピークは約１時間後である

問題３ 転移性脳腫瘍の放射線治療について正しいものはどれか，２つ選べ
（１）大きさが５cmの腫瘍は定位放射線治療の良い適応となる

（２）定位放射線治療による局所コントロールは約８０％の確率で得られる

（３）定位放射線治療は原発巣の放射線感受性を考慮に入れてその適応を決定する

（４）全脳照射は，原発巣の放射線感受性を考慮に入れてその適応を決定する

（５）全脳照射の急性障害として痴呆がみられる

問題４ 転移性脳腫瘍で手術療法を積極的に検討するのはどれか，２つ選べ
（１）大脳基底核領域の単発性腫瘍

（２）原発巣の放射線感受性が高い

（３）脳転移がコントロールされたと仮定して，６ヵ月以上の生存が見込まれる

（４）２個の転移巣のうち，右前頭葉の大きな腫瘍

（５）脳幹部の単発性腫瘍

問題５ 転移性脳腫瘍の痙攣発作の治療について正しいものはどれか，２つ選べ
（１）痙攣発作が起こったら直ちに抗痙攣薬の投与を開始する

（２）終末期で経口摂取不可能な段階では抗痙攣薬は中止とする

〔一般問題〕
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（３）抗痙攣薬は発作のいかんにかかわらず規則正しく服用する

（４）脳実質に転移性腫瘍がみられる場合は，予防的に抗痙攣薬の投与を開始する

（５）転移性脳腫瘍の患者に抗痙攣薬を投与する場合は，通常てんかんで使用する時に比してよ

り少量から投与を開始する

問題６ 転移性脳腫瘍による痙攣発作の治療について誤っているものはどれか，２つ選べ
（１）発作中，ジアゼパム１０mgを静注した

（２）発作中，フェノバルビタール１００mgを筋注した

（３）発作の予防薬として，バルプロ酸ナトリウムを６００mgから開始した

（４）発作の予防薬として，バルプロ酸ナトリウム４００mgとカルバマゼピン１００mgを開始した

（５）カルバマゼピン２００mgを投与したが，無効なのでバルプロ酸ナトリウムに変更した

〔症例１〕
５４歳，女性．５年前に発症した乳がんの患者．術後化学療法が行われていたが，ホルモン療

法，１st～３rdラインの化学療法はPD（progressivedisease）となっている．３年前より骨転移

に対する疼痛が著しく，疼痛コントロール目的のため緩和ケアの外来に通院中である．全身に

多発骨転移がみられ，疼痛の訴えは全身のあらゆる部位に及んでおり，緩和的放射線治療を繰

り返している．現在NSAIDs（非ステロイド性消炎鎮静薬）とモルヒネ徐放錠１，０００mg/日が

処方され，安静時VAS（visualanaloguescale）０-１，動作時１-２程度にコントロールされてい

る．

１ヵ月前から左顔面の軽度の痺れが出現していた．２週間前，立位で家事をしている最中に

突然，意識を失った．数分でもとに回復するが，同様の意識消失発作が数日ごとに起こるよう

になった．同時に左目の視力低下が出現し，自宅療養することに不安を感じるようになり，臨

時で外来受診を希望し，来院した．

問題１ この患者の意識消失発作の原因として考えにくい組み合わせはどれか
（１）高カルシウム血症

（２）痙攣発作

（３）一過性脳虚血発作

（４）オピオイドの過量投与

a（１），（２） b（２），（３） c（１），（３），（４）

d（４）のみ e（１）～（４）のすべて

〔症例問題〕
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問題１ 解答 （２），（４）
（１）臨床的に転移性脳腫瘍は原発性腫瘍に比べて，腫瘍周囲の浮腫が大きいことが特徴であ

る．このため腫瘍の大きさ以上に症状が発現しやすく，また早期に症状が出現しやすいと

されている．

（２）（３）（４）転移性脳腫瘍に特異的な症状はなく，むしろ多彩な症状を呈することが特徴とも

いえる．症状は，転移性脳腫瘍に限らず頭蓋内占拠性病変の神経症状と共通である．

（２）症状は，①頭蓋内圧亢進症状と②巣症状に大別される．①頭蓋内圧亢進症状は腫瘍自体お

よび浮腫による圧排と循環障害のため起こり，頭痛，悪心・嘔吐，意識障害などの症状を

呈する．

（３）特に頭痛は脳転移の４０～５０％で訴える１）．頭蓋内圧が高度に亢進すると脳ヘルニアとな

り意識障害，呼吸抑制を呈する．②巣症状は腫瘍の部位に応じて，片麻痺，失語症，視力

視野障害，小脳失調などの脱落症状を呈し，転移性脳腫瘍を持つ患者の２０～４０％に起き

る１）．麻痺は巣症状の中で最も頻度が高い．また，大脳の局所刺激によるてんかん発作を

呈することもある．

（４）頭蓋底浸潤では，頭蓋底を走行する脳神経が侵され，種々の脳神経症状を呈する．

（５）転移性脳腫瘍の治療は症状コントロールによるQOLの向上を第１目的とする．神経症状

は患者のADLや知的能力を低下させ，精神的な苦痛の要因ともなりうる．脳転移をして

いる時点ではすでに進行がんではあるが，放射線治療などにより症状の緩和が得られるの

で，脳転移による症状を見逃すことないよう，整理し記憶すべきである．また脳転移を見

逃さないためには，まず脳転移ではないか，との疑いを持つことが大切である．比較的高

い頻度で脳転移をきたす肺がん（１６～２０％），乳がん（７～１０％），腎がん（５％）などで

は２，３），特に留意する必要がある．

脳転移をきたした患者の予後は，大規模なメタアナリシスにより患者の状態を３つに分

けて以下のようにいわれている４）．

Class１：KPS（Karnofskyperformancescore）７０以上，６５歳以下，原発巣がコントロー

ルできている，脳以外の転移がない〈平均予後７．１ヵ月〉

Class２：KPSが７０以上だが，その他は上記のクライテリアに当てはまらないもの〈平均

予後４．２ヵ月〉

Class３：KPS７０以下〈平均予後２．３ヵ月〉

問題２ 解答 （２），（３）
転移性脳腫瘍の症状緩和には，病態や症状を問わずコルチコステロイドと高浸透圧利尿薬が

〔一般問題〕
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著効を示すことが多く，使用されることが多い．

（１）コルチコステロイドによる症状，兆候の改善は６０～８０％の患者にみられ，最もよく使用さ

れている薬剤である．ステロイドは頭蓋内圧亢進症状に対しても，腫瘍周囲の浮腫による

巣症状にも効果が期待できる．

（２）放射線治療中は放射線照射による一時的な脳浮腫の増大を防ぐため，コルチコステロイド

を併用するのが標準的とされている．

（３）逆に増量を検討すべきである．

（４）ステロイドの漫然とした長期投与は，ステロイドによる副作用や離脱症状という観点から

注意すべきだが，症状の出現初期や脳ヘルニアなどではステロイドを大量投与し，漸減す

る方法をとる．標準的なコルチコステロイドの投与量は，初回投与量として１０mg，その

後は１６mg分２で投与するのというものである．その後はステロイドミオパチー，消化管

障害，精神症状などの副作用に留意し，症状改善が得られる最少量の投与を行うことが推

奨されている５，６）．

（５）ステロイドとともに浸透圧利尿薬の使用が，脳浮腫および頭蓋内圧亢進症状に有効であ

る７，８）．その作用のピークは１時間後で，効果は４～２４時間持続する．

問題３ 解答 （２），（４）
（１），（２），（３）転移性脳腫瘍の放射線治療には，WBR（wholebrainradiotherapy：全脳照射）

とSRS（stereotacticradiosurgery：定位放射線治療）がある．SRSは単回で高線量の照射

を腫瘍に限定して行うため，治療期間が短く，６５～９４％で腫瘍の縮小，消失，安定化が得

られる．しかしながら，その一方で腫瘍壊死の可能性が５～１０％でみられる１１～１３）．腎が

んや悪性黒色腫のような放射線非感受性の腫瘍にも，放射線感受性が高い腫瘍と同等の効

果が得られることが報告されている１４，１５）．適応は，大きさが３cm以下であることが必須条

件である．腫瘍のサイズが大きくなるにしたがい，神経障害と局所再発の可能性が高ま

る．手術療法に比しての利点は，費用対効果がよいこと，外来で実施可能であること，脳

転移が複数存在しても実施できること，脳幹のように手術が難しい場所にも施行できるこ

となどが挙げられる１６）．

脳腫瘍の放射線治療の方針は，一般的に以下のようにいわれている．

Class１：KPS（Karnofskyperformancescore）７０以上，６５歳以下，原発巣がコントロー

ルできている，脳以外の転移がない患者：手術療法もしくはSRS＋WBR

Class２：KPSが７０以上だが，その他は上記のクライテリアに当てはまらないもの〈平均

予後４．２ヵ月：個々の患者に応じて決定〉

Class３：KPS７０以下〈平均予後２．３ヵ月：全脳照射〉

（４）患者がClass３のクライテリアに当てはまるとき，もしくはClass２でSRSや手術が適応

にならない場合にWBRを検討する１６）．この際，原発巣の放射線感受性が適否の条件とし
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て重要である．また，手術もしくはSRSを行った患者に対してもWBRの追加によって，

脳転移の再発や神経学的予後，QOLが改善するとされておりその実施が推奨されている．

しかしながら，WBRの追加によって予後が改善することは明らかになっていない１７，１８）．

（５）WBRの急性障害としては，宿酔，脱毛，時に頭蓋内圧亢進による症状がみられ，晩発性障

害では脳萎縮，痴呆がみられることがある．

問題４ 解答 （３），（４）
手術療法とSRSを比較したRCTは存在せず，観察研究の結果によれば双方の有効性はほぼ

同等である．現在のところどちらを選択するかは腫瘍の大きさ，腫瘍の場所，症状，患者の全

身状態を考慮して決定される１６）．

外科的治療の適応に，「単発性であること」がよく挙げられているが，画像診断技術の進歩に

より，小さい腫瘍の検出が可能となり，昨今の臨床現場では「単発性であること」は必ずしも

条件とはならなくなってきている．また，脳幹部などの生命，あるいは運動機能に直接関与し

ている部位に対しては手術ではなく，放射線治療を選択する．

（１）大脳基底核や脳幹部は，到達不可能であり，適応とはならない．

（２）原発巣の放射線感受性が良好な場合には，転移性脳腫瘍にも放射線治療を優先する．放射

線感受性のある腫瘍としては，肺小細胞がん，胚細胞腫瘍，リンパ腫，白血病，多発性骨

髄腫などがある．

（３）原発巣および他の転移部位が制御されておりPS（performancestatus）が良好な場合は，

手術による延命効果が期待される．手術と術後照射にはほぼ２ヵ月を要することを考える

と，手術の適応はおのずと限られ，脳転移がないと仮定した上で６ヵ月以上の生存が見込

まれる症例となる（前述したClass１のクライテリアに当てはまる患者）．実際には，必ず

しも余命を推測することは容易ではないので，脳障害を緊急に除去することで救命や神経

症状を回避できるのであれば，外科的治療の意味があり，脳外科医とともに手術を検討す

る．

（４）多発性であっても腫瘍によって巣症状が表れており，手術によってその改善が得られると

推定されるのであれば適応となりうる．前頭葉の腫瘍は自発性の低下，失見当識，記憶障

害などの前頭葉症状を呈する．

（５）脳幹部は直接生命の維持に関与している場所であり，手術は大きな危険を伴うため通常，

適応とはならない．

問題５ 解答 （１），（３）
痙攣発作は，転移性脳腫瘍の１０～２０％にみられる１９～２１）．痙攣発作は脳内の神経細胞の過剰

放電により生じる．脳腫瘍では，周囲の神経細胞に機械的圧迫や化学的影響などを及ぼし，こ

れらの神経細胞に興奮性の電気活動が生じ，てんかん発作が起こる．
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（１）痙攣発作が合併する場合は，痙攣重積，痙攣発作による呼吸不全，誤嚥など生命に危険を

伴う状態に陥る可能性があるため，早期に治療を開始し，できるかぎり発作を抑制し続け

ることが治療の重要な点である．

（２）痙攣発作は本人，家族にとって苦痛となるので，予後が限られる状態でもできるかぎり治

療に努める．経口摂取が困難となっても，まずは非経口投与を検討し，抗痙攣薬の中止の

決定は慎重に行うべきである．

（３）薬剤の血中濃度を一定に保つため，規則正しい服用を行うよう指導する．

（４）後ろ向き研究によれば，転移性脳腫瘍の診断時に痙攣発作の既往がなければ，その後，痙

攣発作を起こす確率は約１０％といわれている１９）．また，１つの前向き研究では，予防的抗

痙攣薬投与群と無治療群では痙攣発作の発症率に有意差はみられなかった２１）．以上のよ

うに，その発症率の低さ，および有効性が証明されていないことから，現在のところ転移

性脳腫瘍に対する予防的な抗痙攣薬の投与は推奨されていない２２）．

（５）転移性脳腫瘍だからといって，特に抗痙攣薬を少量から開始するということはない．通常

のてんかんに対する治療と同様，抗痙攣薬の血中濃度をモニタリングし，適切な用量を決

定する必要がある．

問題６ 解答 （４），（５）
（１），（２）発作時の治療は，ジアゼパム５～１０mgを静注（ワンショットまたは急速滴下）し，

発作が止まるまで，繰り返し静注する．だめならフェノバルビタール１００～３００mg筋注，

フェニトインの静注などを行う．

また重積発作などでは，ジアゼパムは即効性である反面，作用時間が短いため，次の発

作を予防するためにジアゼパムと同時に，作用時間の長いフェノバルビタールを投与す

る．フェノバルビタールは効果発現までに２０～６０分を要するため，即効性を期待する場

合には，まずジアゼパムを使用するのが良い．

フェニトインはデキサメタゾンと併用すると双方の血中濃度を下げることが知られてお

り，使用に際して注意が必要である２３，２４）．また各種の抗痙攣薬はCYP４５０を活性化し，各

種化学療法薬の代謝（nitrosoureas,paclitaxel,９-aminocamptothecin,thiotepa,topotecan,

irinotecan,cyclophosphamide,methotrexate,erlotinib,gefitinibなど）を促進することが知ら

れており，使用する際には十分注意が必要である．

（３），（４），（５）は発作の予防治療についての問題である．

抗痙攣薬の投与の原則は，①単剤治療で開始する，②副作用に留意し，血中濃度をモニ

タリングしながら，有効血中濃度が得られるまで増量する，③それでも効果が得られなけ

れば，最初の薬剤を中止して，第２の薬剤を開始し，血中濃度をモニタリングしながら，

有効血中濃度が得られるまで増量する．④それでも発作がコントロールできない場合は２

剤の併用療法を行うというものである２５，２６）．
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（３）単剤からの開始であり，正しい．

（４）２剤からの開始であり誤り．

（５）初めに試みた薬剤を十分増量してから他剤を試みるのが原則である．

〔症例１〕
問題１ 解答 c
一般的に意識障害の鑑別診断としては以下のものが挙げられる．

A：alchoolなどの薬物中毒

I：insulin 低血糖をはじめとする代謝性障害

U：uremia 尿毒症

E：encephalopathy てんかん，けいれん発作，脳腫瘍など

O：opiates オピオイド，ベンゾジアゼピンなど薬物によるもの

T：trauma 外傷

I：infection 脳炎，敗血症性ショックなど

P：psychosis ヒステリー，統合失調症など

S：syncope 起立性調節障害，不整脈など

肺がんや乳がんでは脳転移をきたす頻度が高いため，常に脳転移による症状を疑うことが大

切である．意識消失発作の原因を判断するには発作に立ち会うことが一番役立つが，この症例

のように患者の訴えに対応しなければならないのが通常である．したがって患者，居合わせた

周囲の人への問診が大切となる．

問題の選択肢すべてが意識障害の原因になりうるが，（１），（３），（４）は以下の理由で考えに

くい．

（１）高カルシウム血症：高カルシウム血症では通常，徐々に意識障害が出現し，しかも適切な

治療がなされないかぎり遷延するため，一過性の意識障害が起こるとは考えられない．

（３）一過性脳虚血発作（TIA）：TIAは脳の主幹動脈の狭窄症状でみられる神経症状だが，意識

障害をきたすことはきわめてまれである．意識障害をきたすためには，毛様体や脳幹の血

流の著しい低下か，もしくは両側大脳皮質の広範な血流低下がなければ説明がつかず，そ

のためには同時に複数の脳動脈の狭窄症状が起こる必要があることになる．このような現

象が起こる可能性はあるがその頻度はきわめてまれであり，しかもそれが数分で改善する

となると，さらにその可能性は低くなる．

（４）オピオイドの過量投与：オピオイドの過量投与の際は意識障害は遷延するため考えにくい．

〔症例問題〕
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