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第18回近畿脳腫療研究会

日 時昭和58年 9月17日（土）

会 場大阪桐杏学園会議室

世話人代表北野病院脳神経外科端和夫

1）小脳原発性 glioblastomaの l例

国立奈良病院脳神経外科

竹村 潔，森本哲也

榊寿右，掘 治

奈良県立医科大学脳神経外科

京井喜久男，内海庄三郎

Glioblastoma multitormeは成人の脳腫蕩の中では

popularなものの1つである．しかし，小脳原発のも

となると， glioblastoma全体の 0.24＞ちとの報告もあ り，

比較的，稀なものと考えられる．最近我々は，小脳原

現在までのところ，小脳原発 glioblastomamulti-

for me の報告は60数例を数えるのみで， Cushing の

862例の glioblostoma,Zulchの4000例の脳腫湯中には

小脳の glioflostoma の報告はなく，比較的稀な疾患

と考えられる．また，CT所見をも含めた報告はさら

に少数であるが， CT上の特徴は，小脳半球lζ大きな

massが存在し，その massの割に masseffectが少

ない乙と．明確な peritumoraledemaを欠くことと

いわれる．小脳の glioblastomaの術前診断は困難で

あろうが， CT所見から疑いをもっととは可能であろ

発の glioblastomamultiformeを経験したので報告す っ．

る．

症例は78才男性，軽症の頭部外傷をきっかけに歩行

障害で発症した．他院で CTscanが行なわれ，＊頭

症の診断で V-Pshunt術を受けている．術後歩行障

害は軽状したが，術後 1カ月頃より再び歩行障害をき

たしたため，昭和57年10月3日，当科を初診した．初診

時神経学的陽性所見としては，左方向への nystagmus,

右小脳半球症状， trunkalataxiaを認めた．

同日 CTscanを施行， plainCTでは右小脳半球深

部IC，境界の比較的明瞭な lowdensity areaを認め，

その周囲は ringlike lζenhancementをうけた＿IVth 

ventricleはやや左前方へ庄排されていた（Fig.1）ー

血管撮影では右小脳半球IC右 AICAよりの feeder

を有する tumorstainを認め， earlyvenous fillingも

認めた（Fig.2). 

10月8日，右後頭下関頭lとより腫場の亙全摘を行っ

た．腫携は cystを有する， grayshyellowの softで易

出血性の組織であった．

組織学的には，構成細胞は多形性，異形性lζ富み，

核は濃染され， mitosis, endotherial proliferation, 

necrosisを認めることから glioblostomamultiforme 

と診断した（Fig.3). 
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Fig. 1. 
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2) Multicentric glioblastomaの l例

国立奈良病院脳神経外科

森本哲也，竹村 潔

榊寿右，堀 浩

奈良県立医科大学脳神経外科

京井喜久男，内海庄三郎

Multicentric gliomaの発生頻度は，一般的には極め

て低いとされている．私達は，最近このような症例を

経験したので報告する．

患者は， 72才女性．昭和57年9月5日IC，左片麻療

と頭痛にて発症.CTで，右前頭頭頂葉lζlowdensi-

tyの massが認められ， ring-likelζenhanceされた

(Fig. 1）.右逆行性上腕動脈撮影では，乙の腫蕩は SU-

prasylvianの hypovascularmassであった. 10月14

日に，右前頭頭頂関頭にて， tumorcystを puncture

するとともに subtotalremovalを行なった．摘出標

Plain and enhanced CT scan on admission. 
Tumor is seen in the right fronto-parietal 
region with ring-like enhancement. 

Plain and enhanced CT scan at recurrence 
of neurological status. Tumors are seen 
not only in the right cerebral hemisphere 
but also in the left frontal lobe. ー

本の組織像は astrocytomagrade IIIであった．

術後放射線治療を併用し，約1カ月半後には，つえ

歩行可能となり自宅療養生活を送っていた．翌年2月

初旬より，再び神経学的症状の悪化を来たし近医にて

followされていたが，更に 2カ月後には，頭蓋内圧冗

進症状が増強し，歩行不能，申ilii下困難となり来院．と

のときの CTでは，右前頭葉lζ強く enhanceされる

tumorを認めるのみならず，左前頭葉にも enhanced

massが存在した（Fig.2）.患者は昭和58年4月7日

に死亡．剖検脳iとて左前頭葉に腫療の存在が確認さ

れ，左右の腫蕩聞には全く連続性は認められなかった

(Fig, 3）.右半球腫蕩の組織像は astrocytomagrade 

IIIであったが，左半球腫蕩のそれは，核や細胞の異

形性が著明で，核分裂像も多く，右半球腫蕩とは明ら

かに異なった所見を呈した．

以上の剖検脳および組織所見から，本症例は，左

右大脳半球IC，時期を異にして発生した multicentric 

glioblastomaと診断された．

Multicentric gliomaの発生頻度は， glioma800例中

7例， 0.9,Sぢ（Henschen,1955), 173例中 4例， 2.45ぢ

Fig. 3. Autopsied brain. A small mass lesion is 
seen in the left frontal lobe with corres-
pondence to CT scan (arrow). 
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(Russell & Rubinstein, 1959）と緩めて低い．しかし

ながら．本腫場の診断には，その criteria，すなわち．

macroscopic および microscopic共lζ，腫蕩聞に全

く連続性のない乙とを確認するととが重要であり．診

断には慎重を要する．

3）発生時期を異にした多発性髄膜腫の

1症例

大阪医科大学脳神経外科

岩田 隆，浜野信彦

志熊道夫，北村純司

松井孝義，太田富雄

発生時期を異にした多発性髄膜種の l症例を報告し

た．症例は50才女性で，頭痛・ IT~吐，視力障害および
右運動障害にて発症し，入院時，意識レベルは10，う

っ血乳頭，右不全片麻薄，右知覚低下を認めた. CT 

では，左側脳室三角部に腫蕩があり， CE は均ーかっ

著明であった（Fig.1）.血管写でも， ant.及び post.

choroidal art.から腫蕩血管が造影され，毛細管・相か

ら静脈相にかけて均一な tumorstainを認めた．左頭

頂側頭関頭，transcorticalapproach により，麗蕩を摘

出した．術後12カ月自の CTでは，腫場の再発又は，

他部位IC新たな病変はなかったが（Fig.2），更に11カ

月を経過した頃，再び頭痛・幅吐および意識障害が出

現し，当科へ再入院した．再入院時の CTでは，左

Fi邑.1. 

前頭部に出血を伴った新たな腫湯を認めた．前回の左

側脳室三角部には腹蕩の再発はなかった（Fig.3）.左

前頭関頭について，前頭蓋底部の硬膜iζ付着部を有す

る腫蕩をその硬膜も含めて全摘出した．組織学的ICfi,

初回のものは fibroblasticmeningiomaであり， 2回
目のものは，核の不均一， mitosisを認める malign姐t

meningiomaであった．多発性髄膜腫については，と

Fig. 3. 



近畿脳腫場研究会

れまで諸家lとより多数の報告がなされている．頻度は

1～2%とされているが，近年 CTによりその診断も

容易かつ正確となり，その頻度はもっと高いという指

摘もある（8.9労， Lusins,1981）.しかしながら，我々の

症例のように，短期間lζ新たな悪性髄膜腫が発生時期

を異にして出現し，その経過を CTで追えた報告例は

稀である．

4）小児側脳室内腫虜 7例の検討

兵庫県立こども病院脳神経外科

多国 岡iJ，坂本敬三

小林憲夫

小児脳腫蕩のうち比較的少ないとされている側脳室

腫湯について検討した．自験側脳室腫蕩は全脳！厘場85

例中8例で9.496である．乙れは， Koosらの10.45弘
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表 1Lateral ventricle tumors in infancy & children 

Type of tumors No. of tumors 

1. Intraventricular tumors 
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Astrocytomas 3 

Cuneo らの 6%同様全年令の比率に較べやや高率で

ある．組織学的に分類すると表 1の如くであった．性

差は男 5名女3名で年令は生後22日から10才まで分布

している．発生部位は前角部1例，体部2例，三角部

4例，下角部1例である．発症年令と症侯につき検討

すると，大泉門のひらいている乳児例においては頭囲

表2 Relationship between age & symptoms 

Case Age Symptoms Histology 

s.u 22d. Vomiting Astrocytoma 

M.K. 4m. Increased head circumference Ependymoblastoma 

T.M. 5m. Increased head circumference Choroid plexus papilloma 

Y.U. lv. 2m. Disturbance of consciousness Ependymoma 

Y.K. 1 . 1lm. Disturbance of consciousness Choroid plexus papilloma Y Vomiting 

Headache 
K.W. 3y. 9m. Vomitin~ Astrocvtoma 

Convulsion 

K.N. 7v. 
Disturbance of visual acuity 

Astrocvtom乱
Motor disturbance 

Disturbance of consciousness 
H.K. lOy. Hemiparesis Ependymoma 

Urinarv disturbance 

Case Age Histology 

表3 Relationship between operation & prognosis 

Method 
Massive 

h；；~凶age Prognosis Follow up 

Choroid plexus papilloma Total r. Good 6m. T.N目 5m. 

Partial r目

Good 12v. 7m. K.W. 3y. 9m. Astrocytoma 
+Radiation 

Partial r. 
十 Good €v. 9rr. s.u. 22d. Astrocytoma 

十Radiation

Partial r Good 3v. lm. H.K. lOy. Ependymoma +Radiation 

Partial •· 
ート Fair 2v. 6m. K.N. 7v. Astrocytoma : 2nd ope. 

イー
Died Y.U. ly. 2m. Ependymoma Partial r. (cardiac arrest) 

Partial r. Died M.K. 4m. Ependymoblastoma 
+Radiation (tumor bleeding) 

一一一一一一



248 日外宝第53巻第1号（昭和59年1月）

拡大が主症状となり来院する傾向がみられるのに対し

とれ以後の例では意識障害が前面IL出る．さらに 3才

以後になるとそれぞれ固有の症状が出現す.0傾向がみ

られた（表2参）．次lζ主症状と病悩期間とを比較す

ると， 8日から19日と比較的急性に意識障害が出現す

る場合と 2ヶ月から 3ヶ月と徐々に症状が明らかとな

場合の 2群に大別できた．頭部単純写真について検討

るすると縫合離開はすべての症例にみられたが， 1才

2ヶ月までの症例には腫覇軍部分の頭蓋骨がひ薄化し指

圧痕ができ，患側頭蓋が大きくなる傾向がみられた．

脳血管撮影では固有側脳室腫蕩4例すべてに，前脈絡

叢動脈がfeederとなっていた．最後に手術と予後との

関係を検討する．現在生存中の症例と死亡した症例を

比較すると手術時の出血をいかに処理するかが一つの

ポイントになっている．従来より側脳室腫蕩は，はじ

めに脈絡叢と流入血管を処理するととが強調されてい

るが，小児例では出血量の増加は直ちに循環不全をま

ねくため，脳血写にて流入血管を同定し，乙れを念頭に

おいたアプローチが不可欠である．とのように出血を

処理し，腫蕩を全摘あるいは全摘に近く切除した症例

の予後は良好である．部分切除となった astrocytoma

2例と ependymoma 1例には放射線療法を行い，別

の astrocytomaには再手術を行なった．現在4例中

3例IC.はCI上再発を思わせる所見はない（表 3参照）．

以上小児側脳室臆蕩の自験例を検討し報告した．

5）貧血性使塞を起ζ した下垂体腺腫 2

~o 

大阪大学医学部脳神経外科

斎藤洋一，有回窓生

竹本 理，早川徹

最上平太郎

大阪大学医学部第二病理

森 浩史，松本圭史

国立大阪病院脳神経外科

赤 木 功 人

大阪府立成人病センター

森信太郎

下垂体腺腫が腫場内IL出血を起こし下垂体卒中の症

状を呈するととがあることは広く知られている．しか

し腺腫が梗塞を起こし下垂体卒中症状を発現した報告

は少ない．我々は貧血性穫塞に陥り，下重体卒中犠症

状を示した下垂体腺腫を2例経験したので報告する．

症例 1: 27歳の女性．突然の激しい頭痛，視力障害，

軽度の意識障害が出現した.CTでは鞍上部iζ進展し

た enhanceされる tumorが存在し，鞍内には low

density areaを伴っていた（Fig.1）.摘出された腺腫

には壊死部分と，肉芽組織とが混在しており，組織構

築より adenomaと診断された．内分泌学的には non・

fuctioning adenomaであった．

症例 2: 50歳男性．激しい頭痛，幅吐iζて発症し，

翌日には左動眼神経麻輝，視力視野障害も出現した．

CTでは鞍上部IC.進展した tumorは ring状に en・

hanceされた（Fig.2）.発症後10日目，視力障害が急

速に悪化したため．緊急lζ経蝶形洞手術を施行したと

とろ，様々な段階の壊死像がある下垂体腺腫が得られ

た．内分泌学的には non-functioningadenomaであ

った．術後10日後lとは両耳側半盲も消失し，視力は両

側 0.8まで改善した．

Fi~. 1. 
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Fi~. 2. 

下重体卒中の CT像の解析も報告されているが，

ring-like enhancement, diffuse enhancement, local low 

density areaなどの所見は腫湯内出血でも梗塞でもみ

られ．我々の2症例においても術前に梗塞と診断する

のは困難であった．

下垂体腺腫のような sinusoidの発達した組織では，

たとえ梗塞を起ζ しでも出血性梗塞の形をとるのが普

通と考えられる．我々の症例は二例とも貧血性梗塞で

あり稀と考えられるが，周辺組織のうっ血，浮腫lとよ

り下垂体卒中の症状が発現したと考えられる．

眼症状を主体とする腫蕩内出血例も梗塞例も，経蝶

形洞手術による減圧を早期IC図る ζ とが最もすぐれた

治療と考えられる．

6）原発巣不明の頭査骨結核の l例

加古川市民病院脳神経外科

行田明史，福田 符

野村史郎

加古川市民病院病理

春井平資

化学療法の進歩，その他により結核患者が激減した

現在では．頭蓋骨IC発生する結該は，極めて稀なもの

で，近年我が国ではほとんど見られず，東南アジア・

アフリカの文献に散見される程度である．しかもその

大部分は20才以下，特IC幼小児期IC発生している

我々の症例は61才女性で，約10ヶ月前から気づいて

た右前頭部腫溜が，最近増大傾向が著しい為lζ来院，

神経学的には， 9年前の脳卒中による右片麻療以外iζ

は異常なく，頭部単純撮影では腫癌に一致して骨欠損

像を認め， CTでは右前頭部IC頭蓋内外に共通する低

吸収域を認めた．脳血管写では異常なく，頭蓋骨腫蕩

の診断で手術を施行し，腫績を全摘出した．術中に見

られた冷臓蕩および術後の組織検査で結核と判明した

が胸部をはじめ身体他部に原発巣を示唆する病変は見

当らなかった．術後経過は順調で，頭蓋骨形成術のあ

と全治退院している 〔考按〕 症状は， discharging

sinusがほぼ全例にみとめられ，他lこcysticswelling 

over scalp and tenderness, headache and fever, fits 

and spells of unconsciousness, CSF rhinorrhea等が

あげられている．そして，前頭骨と頭頂骨に好発して

いる．次IC診断であるがまず検査所見としてはツ反応

陽性，肺結核の存在，血沈値の冗進， VDRL陰性等

があげられる．頭葉単純写では， osteolyticな lesion

を示すものが多く稀に骨肥厚を示す型もみられる．確

定診断は結核菌の証明，もしくは組織学的に特異的結

核病巣を証明する乙とが必要である．

最後に治療であるが，当然のととながら，抗結咳剤

による化学療法に加え，腐骨を含めた結核病変の摘除

が治癒を早める有効な手段であると考える．

7）形質細胞腫，後頭蓋寓硬膜外腫癌と

して神経症状を発現した 1例

神戸中央市民病院脳神経外科

佐藤慎一，中尾 哲

伴貞彦，難波 晃

福光太郎，山本堂城

尾形誠宏

形質細胞腫は，通常多発性の骨髄内増殖すなわち多



250 

－、．． 

7) Fig. 1. 
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発性骨髄腫という形をとる．そして湾陸部頭蓋の髄内

での腫場性増殖は multiplepunched out lesionとし

てよく知られている．

しかし，本病変が増大する腰痛として神経組織を圧

排する事は稀であり，との様な形質細胞腫1例を経験

したので報告する．

症例は63才女性で， 8カ月来の小脳失調，右第8及

び12脳神経麻庫，眼振，記銘力障害を呈した.x線検

査では，右後頭骨から錐体骨を中心lζ右頭蓋底を広範

IC骨侵蝕していたが，全身骨には異常を認めなかった．

CTでは右小脳半球外側に高吸収域を認め，かつ均質

lζ造影剤増強を受けた．脳血写では，外頚動脈領域か

ら著しい腫蕩陰影を認めた．開頭術により，後頭蓋禽

硬膜外易出血性腫湯を摘出し，形質細胞腫と確定した．

胸骨骨髄穿刺及び血清免疫電気泳動lとより IgG-K型

多発性骨髄腫と確定診断され．化学療法及び局所放射

線照射を行い神経症状の改善をみた．

8) CTで経過を追跡した gliomatosis

cerebriの 1例

滋賀医科大学脳神経外科

椎野顕彦，須田金弥

松田昌之， 半田譲二

滋賀医科大学第二病理

狭間 主主忠

Gliomatosis cerebriは．グリア系腫湯細胞が，脳の

構築を崩すことなく，ぴまん性IC浸潤発育する稀な腰

湯性疾患で，その臨床診断は困難な場合があるとされ

ている．最近我々は， 2年半にわたり CTで経過を追

跡し．病理組織検査により確定診断された 1例を経験

した．

〔症例〕

71歳，男性．昭和55年12月，舷最，頭重感，意識消失

発作を主訴に入院.CTにより側頭葉に低吸収値域を

認め， viralencephalitisが疑われたが， 2週間後11'.症

状が軽快したため退院した．昭和58年4月，記憶障害，

鈎回発作，頭痛， H匝吐を主訴に再入院した．神経学的

lと，痴呆，多幸症，顔面を含む軽度の右不全麻簿，右

下1/4同名半盲，健忘性失語などが認められた.CT 

では，左大脳半球から間脳にかけて，ぴまん性の低吸

収値域が著明な masseffectを伴なって認められた．

左側頭葉切除試料の病理組織診断は， fibrill ary astro・

cytomaであった．
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〔考察〕 Ef fee ts 。門 CTin the different patterns 

従来より， gliomatosis cere briの pathogenesisIC関

しては議論を呼ぶ所であるが， 1952年IC,Malcurrdら

が提唱して以来，今日では，主として glia系の服務

性病変であるという意見が大多数を占めている．

今回我々の経験した症例も，病理組織診断は， fibri-

llary astrocytomaであった．

従来より，本疾患に対する有効な検査法はなかった

が，最近では CTによる症例報告も散見される様にな

った．しかし．我々の経験した様な長期にわたる CT

による経過追跡の報告はなかったので，発表した．

9) Gliomaの集学的療法

-CT像と予後一

関西医科大学脳神経外科

沼 義博， i河本圭司

川上勝弘，西村卓司

奥山輝実，安田敬済

三木一仁，守田和彦

松村 浩

脳腫湯．特ICglioma lζ対して集学的療法が行われ

ているが，その CT上の変化に関する報告は少ない．

我々は，外科的療法後の残存腫蕩iζ対して，6oco 照

射， ACNU頚動脈注， OK432による集学的療法を施

行し， CT上の効果と予後と対応させた．

対象は集学的療法を施行した群（glioblastoma20例，

良性 astrocytoma 11例）と．手術， ••co 照射のみ

(glioblastoma 19例．良性 astrocytoma11例）総計61

例でこれらを平均 2年間追跡した．

〔結果〕平均生存期間（survivalrate）では， gliobla-

survival rate of GI i曲lastoma
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stoma において， l年目で約40労， astrocytomaで約20

%の延命効果が認められた（図 1).CT上の効果をみ

ると glioma31例中24例IC::効果があった．しかし astro・

cytomaでは enhancementpattern による相違は症例

が少なく明らかではなかった.Glioblastomaではring-

likeパターンを示しているうち excellent12例中6.wtJ

50？ぢと最も効果があり， 又再発率も少なかった（図 2). 

Glioblastoma 20例に関し， CTノマターンにおける en・

hanced areaの面積の変化を追跡したものであり，

ring-likeパターンを示すものが patchydiffuseパタ

ーンよりも集学的療法lとより良好な結果を示し，乙の

効果は l～3ヶ月である程度予測可能で 3ヶ月以降は

相対的面積比の変動は少なかった（図3). 

〔考察〕 ring-likeパターンを示す例で効果が良好で

あったのは，血管も豊富で，感受性の強い G2+M期

細胞が多いが，この部位を ACNUと分割照射を併用

した synchronizationにもとずき，効果的に増殖細胞

を死滅させ腫蕩減少がみられたためではないかと思わ

れる．
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我々の集学的療法では，約3ヶ月以内IC,enhanced 

areaの減少によりその効果が予測できたが， 乙の治

療で改善されなかった例に対してどの様な治療を加え

るかが今後の問題と考えられる．

〔結論〕 gliomaの集学的療法では CT上の， enhance-

mentのパターンは予後と関係していた．

10) CT上鑑別診断が困難であ った

optic gliomaの l例

奈良県立医科大学脳神経外科

中瀬裕之，橋本宏之

平林秀裕，商 茂憲

渡部安晴，今西正己

飯田紀之，外賀 昭

京井喜久男，内海庄三郎

Optic gliomaは．発生部位により anteriortypeと

posterior type IC分類されるが，posteriorに関しては，

他の suprasellartumorとの鑑別が困難なζとが多い．

特ICCT上， craniopharyngiomaと鑑別が困難であ

った opticgliomaの一例を経験したので報告する．

症例は3才男児． 1才6ヶ月頃より歩き始めていた

が， 2才頃より歩行障害出現．歩行障害が徐々に進行す

るため，小児科を受診した.Plain CTで， suprasellar

mass及び hydrocephalusを認め，当科に紹介された．

当科初診時，意識傾眠，頭囲拡大，眼底は， rt-choked

disc, It-pale discであった．

頭蓋単純撮影では，頭蓋拡大及び縫合離聞などの頭

蓋内圧充進の所見を認め，レーゼ撮影では，特lζ異常

はなかった．入院後直ちに右 V”P shunt施行．その

後， plainCT （図 1左）で， suprasellarregion K iso～ 

low density massを認め，造影剤により（図l右），

球状IC増強された．

Coronal CT （図 2）では，造影剤により増強された

tumorの右上方に一部辺縁の増強を伴う cystを認め

た.Coronal CTの後，直ちに左 V-Pshunt追加した．

以上より，craniopharyngiomaも否定できず，手術

を行った． interhemispheric approach kて， chiasm

及び It-opticnerveの腫大を認めた．迅速標本ICて，

astrocytomaであった．その後， cystを穿刺して，黄

色高蛋自の液を得た．

摘出療本の HE染色（図 3）では，左のどとく毛

様の突起をもっ長紡錘形細胞が梁状に密に増殖してい

る部分と．右のごとく， microcystを伴い細胞が疎で

ある部分の二相性を示した. PTAH 染色11:て，神経

謬線維が豊富に証明され， pilocyticastrocytoma juve-

nile typeと診断した．

本症例は，一部lこ cyst を有しており， cranioph~r

yngiomaとの鑑別が困難であった. Cran叩pharyn-

gioma は，幼児例の約 20~ぢに calcification を欠き，

乙のような非典型的なタイプでは， opticgliomaとの

鑑別は， CT上困難なととが多い．
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11) Lhermitte-Duclos diseaseの 1症例

北野病院脳神経外科

青山育弘，端 和夫

平野 亮． 任 清

下竹克美．小川説郎

宝子丸稔，酒谷 蕪

大阪市立大学脳神経外科 赤野義則

症例は 1才10カ月の男児で頭囲は平均より 6cm拡

大しており，歩行が少し不安定であった．小脳症状．

脳圧充進症状は殆んど認めなかった．頭蓋単純X線で

は頭蓋の拡大を認めたが縫合の離聞はなし.CTでは

左小脳半球を中心IC高吸収領域が不規則にあり，一部

は foliaの形を示していた．虫部には低吸収領域もみ

られ，第4脳室は前上方に圧排されていた. CEは

（ー〉であった．脳底槽，シルピウス槽の拡大，倒lj脳室

およびテント上硬膜下腔の拡大も認めた．左 VAGで

は左小脳半球から虫部にかけて avascularmass lesion 

を認めた. NMR-CTではスピンエコーではっきりし

なった病変部が． インパージョンリカパリーで黒く見

え， T，の延長を認めた．左後頭下関頭術を施行した．

左小脳半球は， foliaの肥大を認めたが，脳表からは病

変らしき所見は認めなかった．左小脳半球外側部の

lobectomyを施行した 病変部小脳半球皮質には通常

の分子層，神経細胞層， WH粒層の層形成が完全に消失し，

神経細胞が広範に見られ，軸索の増生が見られた．一

部 glia細胞の混在も認めた．大小の神経細胞には，

図 1

図2

変位した所見はなく．小血管IC接して石灰沈着を認め

fこ．
1920年lζLhermitte,Duclosが発表した，先天奇型

IC起因した小脳皮質神経細胞腫， と類似疾患として

dysplastic gangliocyt.oma of the cerebellum, diffose 

hypertrophy of the cerebellar cortex等の名で約40症
例報告されてきた．皮質内層IC神経細胞の増生，外層

K神経線維の増生が見られ，Purkinje細胞は消失ョして

いる．臨床的には，男に多く，発病年齢は30～40才

図3
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台iζ多く，小児例の報告はない．脳圧冗進症状を示す

が，術後経過は良好なことが多い．

12）特異な組織像を呈した cysticglioma 

のl例

京都第2赤十字病院脳神経外科

伊林範裕，久保 哲

武美寛治，関本達之

池田正一

組織学上，興味ある所見を示した小児の神経鯵麗の

l例を報告する．

症例は12才，男児．けいれんで発症．入院時，神経

学的に異常所見を認めなかった．

CTでは右前頭葉に cystを認め， cystwall ICは石灰

化と一部，enhancementを示す部分を認めた．右頚動

脈写では右前頭葉IL無血管野を認めたが．異常血管は

認めなかった，

手術所見は， cystは実質内に存在し，その壁は平滑

で正常組織と類似しており， CT上 enhancementを示

した部分に赤褐色のやや強い組織を認め，これを全摘

し，さらに嚢腫壁を部分摘出した．

Fig. 1. 

百宅 、
供竺 色、

l- •:-、ι ． 
Fig. 2. 

組織学的には， l屋場細胞は， 1衰の大小不同 hyper・

chromatism 等，多形性IL富んだやや大型の細胞で，

giant cell, multinucleated cell の出現率が高い a

necrosis, pseudopallisading, endothelial proliferation, 

mitosisの所見は認めなかった Cystwallの一部IL,

層状の石灰化と，血管臆様組織を認めた.GFAP染色

では，異形性の強い細胞の中に陽性細胞を認めた．電

顕所見は，胞体内に mitochondria,RERを豊富に認め，

glial filamentと考えられる filamentの束を認めた．

以上より異形性の強い細胞からなる神経豚腫と考え

たが， mitosis,necrosis, endothelial proliferationの所

見を欠き，その biologicalbehaviorは良性と考えた．

さらに乙の glioma発生の背景には angiomaの存在

で示されるよう に hamartoma的存在があったのでは

ないかと推察された．

13) Neuronおよび astrogliaへの分化を

示した medulloblastomaの1例

天理よろづ相談所病院脳神経外科

鍋島祥男，牧田泰正

元持雅男，奨~ 台頭

今高清晴

光顕上 medulloblastoma と診断された症例で免疫

組織学的検査および電顕的検索により neuron およ

び glia細胞への分化を示す所見が得られた症例を経

験したので報告した．症例は 1才4ヶ月の男児で歩

行障害を主訴として来院した目 CT上後頭蓋潟中央lζ

enhanceされる円形の腫療が認められ部分摘出が施行

された．

光顕では円形の核をもった小型の細胞が密集し場所

により比較的規則正しい配例を示したが rosette形成
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は明らかではなかった PTAH染色および GFAP染

色で陽性所見を示す細胞が認められ腫蕩細胞の astro-

gliaへの分化が示唆された．電顕では不規則な辺縁を

持った chromatinの豊富な核をもっ細胞が認められ

た．細胞質は乏しく細胞聞には特殊な接合器管はみら

れなかった． 一方細胞聞には neuropile を恩わせる

突起が密集しており densecore vesicleも認められ突

起内には desmosome様の junctionもみられたが完

全な synapse形成は認められなかった．上記の所見

より medulloblastomaの分化能および細胞起源ICっ

き文献的考察を加えて報告した．

14）頭蓋内原発悪性リンパ腫の CT像と

電子顕微鏡学的微細構造について

関西医科大学脳神経外科

稲垣隆介，河本圭司

松村 浩

頭蓋内原発悪性リンパ腫の頻度は l~ぢ前後とされて

いるが．最近では発生そのものも増加しつつある，と

いわれている．頭蓋内悪性リンパ腫の CT像はいくつ

か報告されているが．その組織像については種々の分

類がされている為， CT像と組織像との関速について

の報告は少ない．

今回，我々は頭蓋内原発悪性リンパ腫4例につき，

CT像と電子顕微鏡学的微細構造を比較検討した．

4例は48才から84才までであり，男性女性各 2例で

あった．発生部位は右前頭葉が2例，右側頭葉が1例，

右前頭側頭葉が1例であった．治療は全例lζ手術が施

行されたが， 1例にのみ全摘出が行なわれた．術後3

例iζCo療法が併用された－ 1例は術後1ヶ月で死亡，

もう l~j も術後 2年で死亡しているが．他の 2例は術

図 1

後2年及び5年で現在生存中である（表1). 

CT像では，症例 1, 2が境界整な nodulartype 

であり症例 3, 4が境界不整な patchytypeであった

（図 1〕．電子顕微鏡学的に見ると， CT上， nodular

typeは．特』こ核の切れ込みが少な く， 細胞質の小器

官の発育も悪く，未熟な細胞が主体であり，一方 CT

上 patchytypeでは，核の切れ込みが多く，細胞質の

小器官も発育が良く，成熟した細胞が主体を占めてい

た（表 2）.しかし予後とは特に関係は見られなかった．

表 1Treatments and outcome of primary intracranial malignant lymphoma 

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 

age 84 49 67 48 

sex male female male female 

location Rt corpus 
Rt frontal Rt fronto-

Rt temporal callas um temporal 

operation subtotal total partial subtotal 

Co60 Co60 5550 rads 
other therapy! Co60 

4400 rads none ACNU 150mg 
Picibanil 

outcome dead survival dead survival 
2y 5y lm 2y 
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表2 Electron Microscopic Findings Cell c。untand Vessel count 

I Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Cell count 
（／冊目＇）

I small medium small small 副泊。

Cell Size I di I I ＇＂・ y matt・r

I me um large large large • whit・阿国＂・ r

ロ由lion袖

Nucleus 
• m・＂＂司剛 .. 

! small small small 
① size I t. la市

medium large large 

＋ ＋ 4制加

② nucleated 

③ irregular 土 ＋ ＋ 

④ round ＋ ＋ ＋ ＋ 。 。。
。。

③ convoluted 土 ＋＋ 4十

⑥ nucleolus ＋ 土 ＋ ＋ 

Cytoplasm I 

poor poor 
mitochondria moderate poor 

rich rich 

r-ER moderate poor rich rich 

Fenestration ワ ＋ ＋ ワ

頭蓋内悪性リンパ腫の CTf象lζついて，成瀬等4

例， Kazner等10例の報告を見ると，比較的境界の整

ったものと不整形を呈すものが報告されているが，組

織像との関係については言及されていない．また最近，

小林等も CT像と LSG分類について報告している

が， CT像についての分類はなされていない．

我々は4例と，小数ではあるが， CT上大きく 2つ

の typeiζ分類した所．電子顕微鏡学的な微細構造と

相関する所見が得られ，興味ある知見と考えられてい

〔結語〕頭蓋内悪性リンパ腫を CT上二つの typelζ 

分けると，その微細構造と相関が得られた．

15）実験脳麗療における血管の数量的解

析

京都府立医科大学脳神経外科

伊林範裕，上回 霊

平川公義

京都府立医科大学第2病理

北村忠久

〔目的〕脳腫蕩の間質ことに血管構築を解析する第一

歩として， ENU誘発 rat脳腫蕩について』霊場細胞と

血管との関係を数量的に解析し，正常脳組織の実質細

胞（神経細胞と神経謬細胞）と血管との関係と比較検

2田畑

1似淘
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Fig. 1. 

討した．

〔方法〕 妊娠17日目の SDrat l乙 ENU50mg/kg 

を腹腔内投与し，生後 24～36週間の仔 rat を 2~ぢグ

JレタルアJレデヒド． 2~ぢパラフォ Jレムアルデヒド IC.て

瀧流固定し． エポン包埋後， lμ切片を作成し， トノレ

イジンフソレー染色標本を写真撮影し， Koutron画像解

析装置にて単位組織面積中の小血管数（毛細血管と小

静脈），血管断面積，血管周径，実質細胞及び腫蕩細胞

の核の数を計測した．

〔結果及び考察〕 正常組織では，小血管 l本当りの実

質細胞数は，白質が灰白質より約 2倍高く，単位血管

周径，単位血管断面積に対する細胞数もほぼ同様の傾

向が認められる．よって正常組織では，血管の分布様

式lζ著明な相異はなく，ただ灰白質の方が2倍の血管

数を持っていると言える． ζれに対して腫場組織では，

細胞数が正常組織の 7～10倍高く，一方血管数は正常

組織より少ない．よって小血管一本当りの細胞数は正

常組織の10倍以上になる（Fig.1）.単位血管周径，単

位血管断面積IL対する細胞数も，若干の差異は認める

も，正常組織に比し，明らかに高い数値を示した（Fig.

2）.さらに特ILglioma においては，各数値は幅広い

分布を示し，これは gliomaの血管形態の多様性を示



258 日外宝第53巻第1号（昭和59年 1月）

cell count ／川崎・Icount I I cell c。untI川田ul・r c・IIcount/va田ulararea 
circumference (X10・／・＇）

｛／嗣）

圃4

問酬ng’m・

同↑ 1500 men1ng咽ma

崎J 11000 

却 500 

E，，。ma

m
 

E
M
 

h
H
 w

 m
 

爽

x
v
’－
 

r
 

向巴

~ 
l! white m 

gray m 

すものと考えられた．

〔結論〕 単位血管数，単位血管周径，単位血管断面積

当りの各細胞は，正常灰白質，白質，臆蕩組織におい

て異なる値をとり，組織の vasculaityの parameter

になると考えられた．

16) Macroscopical quantitative autoradio 

-graphy による実験脳腫虜の I4C・

thymidine局所取込率測定

大阪大学脳神経外科

有国憲生，生塩之敬

早川 徹，山田和雄

1000 

wh捻・ mgli。楓．
~ 

gray m 

Fig. 2. 

吉峰俊樹，

ジャムシド・ジャムシディ

従来，脳腫場の細胞動態は， invitroの実験結果11'.

基づき解析が行なわれてきた．しかし，脳腫蕩では局

所血流・血管透過性など種々の環境因子が腫場組織内

で一定ではないため，細胞動態の topographた4な

分布状況を知ることが重要と思われる．そとで，＂ C・

thymidine (14C向TDR）を tracerとして．その組織局所

取込率を Blasberg ら（Semin.Neurol. l: 203-223, 

1981）の macroscopicalquantitative autoradiography 

lとより測定したので報告する．

〔方法〕 ENU誘発腫湯ラットおよび Walker256 

腫場脳内移植ラ・ソト IC, "C-TDR を投与し，その後

bolus injection of 14C-thymidine into animals 

i一 一一←ー→arterialblood sampling for 10 mmuites 

br~n I 
20 μ. thick section I 
↓↓  

film exposure→densitometry→Q，←total plasma 14C-activity 
(total 14C) I 

↓ i 
methanol extraction methanol extraction 

↓↓  
film exposure→densitometry→Q.←methonal-extractable 14-activity 
(Methanol-nonextractable 14C) 

(Q,, Q2：・ distributionquotient) 

図 1 Procedures of HC・Thymidine Macroscopical Quantitative Radioautography 
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表 1 Distribution Quotient (Q) of 14C-Thymidine in the Tissue 

Normal brain (No・ofanimal) 

cortex (8) 

white matter (8) 

pineal gland (4) 

choroid plexus (8) 

Tumor (No・oftumor) 

ENU-induced tumor 

glioma (>2mm) (3) 

high 

low 

neunnoma (2) 

meningeal 

optic 

Walker 256 tumor (2) 

periphery 

center 

Q= A 
loT Cp(t)dt 

Q: distribution quotient of 14C-thymidine 
A: tissue concentration of 14C-thymidine at time 

T 

Cp(t): arterial plasma concentration of 14C-thy-
mi dine 

Q,: total 14C-distribution quotient 
Q,: methanal-nonextractable distribution quot-

ient (incorporation into DNA) 

図2 Equation for Calculating Thymidme 
Distribution in the Tissue 

経時的Iζ動脈血を採取， 10分後脳を取出し autoradio-

graphy を作成した．血液および組織は， メタノ ーノレ

抽出操作を加え，＂ C-TDR 取込率を distribution

quotient Q として算出した（図 1. 2). 

〔結果〕正常脳組織では， post-extractiondistribution 

quotient Q，は. 0で， DNA合成K取込まれる＂ C

TDRは事実上認められない 最大径 2mm以上の

ENU-induced gliomaは，悪性度の低い solidtumor 

では周辺部よりむしろ腫蕩中心部では Q，は高く，一

方悪性度の高い中心壊死を形成した gliomaでは腫蕩

周辺部で Q.が明らかに高かった.Walker 256腫蕩

では，麗場周辺部にのみ Q.値が高く，中心部はOで

あった. ENU-induced neurinomaでは， Qz値はとの

Q, Q, 
(pre-extraction, (post-extraction, 
×10 3ml/g/min) ×10 3ml/g/min) 

13.8 。
9.0 。

78.6 。
43.5 。

39. 1-101. 6 5.4-23.1 

16. 7-54.9 。
56.9-98.6 6.3-15.5 

35.5-85. 7 

239. 1-246.。 157. 7 

48.6 。

両者の中間の傾向を示した（表 1). 

〔結論〕 以上，＂ C-TDRの局所取込率 Q，は，腰湯

の組織型，腫蕩内部位により異なる値を示した．今後．

抗癌剤の pharmacokineticsと invivoの細胞動態変

化の検討などへの応用が考えられる．

17）頭蓋内腫療の superoxidedismutase 

(SOD）活性について

神戸大学脳神経外科

頃末和良，綾内 隆

玉木紀彦，松本 悟

好気的代謝によって産生される superoxideradical 

(Q，－）は反応性iζ富み，脂質過酸化により細胞の膜成

分を障害し，多くのタンパクや酵素を不活性化し，他

の有害な活性酸素を生成する．また，ある種の抗癌剤

や放射線は superoxideradical を生成する乙とにより

細胞を障害すると考えられている.Superoxide dismtト

tase (SOD）はすべての酸素消費細胞に含まれており，

superoxide radicalより細胞を保護している．癌細胞

の SOD活性は正常組織のそれに比べ低下していると

考えられている，このことは， X線照射や化学療法に

よって生じる活性酸素の攻撃を癌組織が正常組織より

もより受けやすいことを示している．今回，我々は，

種々の頭蓋内腫蕩の SOD活性を測定し，対照脳のそ
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Superoxide dismutase activity in control brain and 

brain tumors 
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SOD oct;vity 
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図 1

れと比較した．

材料は手術により摘出された頭蓋内腫場17例（神経

謬腫4例，髄膜種4例，下垂体腺腫 5例，神経鞘腫3

例，脈絡叢乳頭腫1例）を用い，また，腫蕩摘出術の

際 lobectomy lζより得た 3例の脳を対照脳とした．

SOD活性は， Beauchampと Fridovichらの方法に準

じて， xanthineoxidase法を 02 生成系とし， nitro-

blue tetrazoriumの還元反応をo，一測定系として測定

した．

対照脳の SOD活性は75.1±3.2 IU/mg proteinを

示し，すべての頭蓋内腫蕩の SOD活性より高値を

示した．神経謬躍の SOD活性は 55.8土4.2 IU/mg 

proteinで， glioblastomamultiforme ( 2例）と astro-

cytoma grade III ( 2例）の聞には SOD活性IC差異

を認めなかった．下垂体腺腫の SDO活性は 31.9土

Case I 
No. I 

Karyotype 

I 42 XY 
5 I 41 XY 

I 41 XY 

xx 

XY - 1, - 6, -12, -14, -15, -16, -22 
XY - 1, - 6, -12, -14, -15, -22 

- 1, - 6, - 8, -14 
- 1，ー 6，一 7,.~ 8, 14, -19 
- 1, - 6, ~ 8, -14, -16, 

7 46 XY 

8 41 xx - 1, 10，ー11,-14, -18, -22 

9 45 XY -22 

10 I 44 xx -14, -22 
j 40-43 xx -14, -22, '? 

xx 

2. 9 IU/mg proteinで， non-functioning( 1例）， PRL 

分泌性（ 2例）， GH分泌性（ 2例）各腫蕩間の SOD

活性IL有意の差異を認めなかった．髄膜腫，神経鞘腫，

脈絡叢乳頭腫の SDO活性は，それぞれ 27.9土3.2, 

14. 9± 1. 9, 25. 9 IU/mg proteinであった（図 1). 

〔まとめ〕 測定したすべての頭蓋内腫蕩の SOD活性

は対照脳組織のそれに比べ低値を示した．頭蓋内腫蕩

の組織型により SOD活性を比較すると，題蕩の悪性

度と SOD活性の聞に相関はみられなかった．

18) Flow cytometryおよび染色体検査に

よる髄膜腫の分析

大阪市立大学脳神経外科

勝山葬亮，西村周郎

モンテフィオーレ病院神経病理部門

平野朝雄， FritzHerz, 

Peter R. Papenhausen 

髄膜腫は代表的な良性腫蕩の 1つとされているが，

良性とはいえない臨床経過をとる症例もあり，細胞の

生物学的機能の広がりが考えられる.11例の髄膜腫を

対象とし flowcytometry (FCM）により，染色体分

析結果を参考にして検討を乙乙ろみた．手術摘出材

料を 0.1%トリプシン溶液中で細断消化を行い，細胞

浮遊液とした後，培養および FCM 分析に供した．

表 1
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Krishanの方法にもとづく propidiurniodide による

核酸染色の後 FCM分析を施行，培養した 9例につ

いては継代後も FCM Kよる検索をつづけた．染色

体検査には短期間培養細胞（培養開始後1週間以内）

を使用し， トリプシン・ギムザ法により染色し分析し

た．〔結果および結論〕 1)11~］中 7 例において FCM

ヒストグラムは diploid (2C) あるいは 2C lζ近い

DNA量の位置に主なピークを示し，少量の tetrap-

loid (4C) DNA細胞の分布を伴っていた．しかし4

例では比較的多い割合で 4Cピークがみられた（図

1). 2）培養細胞の FCMヒストグラムは細胞増殖

能の低下にもかかわらず 4Cピークが不変あるいは増

加し，さらに SCピークが明瞭となる傾向が，ほとん

どの例において観察された（図 2). 3）染色体分析で

は全例（8/8例） diploidyあるいは hypodiploidyを示

した．うち 3例は正常染色体例であった（表 1). 4) 

染色体異常を示した全例において22番染色体に異常が

共通してみられた（表1). 5) Zang らにより染色体

分析結果（hypodiploidyの程度）と形態学的所見など

との相関を示す報告がみられるが，それを積極的に指

示する結果をえるととはできなかった. 6) FCMお

よび染色体分析を生物学的機能を知るパラ dーターと

'1Lut~lh: 
'U4-ltlL IJJL' 

図2

図1

して臨床応用するには種々の問題があり，さらに慎重

な研究が必要と考える．

19）ヒトグリオーマ培養細胞における

HLA-DR 抗原および common 

acute lymphoblastic leukemia anti-

gens (CALLA）の発現

大阪大学脳神経外科

清水恵司，最上平太郎

大阪大学癌研腫蕩発生学

藤原大美．浜岡利之

〔目的〕最近の諸研究から，脳実質内にも免疫応答が

起る可能性が示唆されている．そこで，免疫応答l乙重

要な役割を果す HLA-DR抗原（以下 DR抗原と略

す）が，脳実質内iζ存在するかどうか，更には，正常

造血細胞の早期分化抗原とも言われている CALLA

が，同様に存在するかどうかを調べる目的で．ヒトグ

リオーマ培養細胞を用いて， DR抗原および CALLA

の検索を行った．

〔方法〕手術切除グリオーマ組織より， primary ex 

SllG _control ONS-12, 
HLA・DR(+)

u
 

b
 

nL 

旦－
0
0
1
u

256 

ω且
E
コE

l日G 2日E

intensity of fluorescence 

Fig. 1. 
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75 

~ 

~ !:bi 
Dilution of Antib。dy

plant technique にて17細胞株を樹立し， ONS--1,

-2，…… 26と命名した.(1) HLA-DR common抗

原に対するウサギ抗血清やマウスモノクロナ＿，レ抗

体，或いは抗 CALLAマウスモノクロナール抗体を

一次抗体とし， ウサギ抗マウス免疫グロプリン（lg)-

FITCまたはヒツジ抗ウサギlg-FITCを二次抗体とし

た間接蛍光抗体法で染色し，畿光顕微鏡で観察または

FACS (fluorescence-activated cell sorter）を用いて解

析した.(2）更に，抗 HLA-DRcommon抗体とウサ

ギ血清を補体源とした補体依存性細胞障害試験で，こ

れらの抗原の同定を試みた．

〔結果〕 (1）グリオー7 培養細胞上の DR抗原の同

定；間接鍾光抗体法， FACS解析，あるいは補体依存

性細胞障害より樹立できた17細胞株のうち 5例（ONS

-8, 12, 14, 16, 20）が， DR抗原陽性であった（Fig.1, 2). 

(2) CALLAの同定と DR抗原との関連；グリオ－

7細胞上の CALLA抗原の検出を試みたととろ， 17

株中 4例（ONS-8,12, 16, 23）が陽性であった．両方の

実験結果を照会したと乙ろ，両抗原は必ずしも同一グ

50日
ONS-23; 
HLA-DR（ー｝

F
U
 

ι
2
 

E
 

E
Z
u
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75・

25 

Dilution of Antibody 

Fig. 2. 

Table. 1 Quantitation of HLA-DR antigens and 

CALLA on glioma cell lines 

cell lines 
HLA-DR CALLA 

（第 positivecells) 

ONS-5 

ONS-6 

ONS-7 

ONS” 9 

ONS-11 

ONS-12 

ONS-14 

ONS-15 

ONS-16 

ONS-18 

ONS-20 

ONS-21 

ONS-22 

ONS-23 

ONS-25 

ONS-26 

(15) 

(11) 

(50) 

(25) 

(24) 

(10) 

(15) 

(42) 

(88) 

analyzed with F ACS IV 
There was no correlation between positivities of 
HLA-DR antigens and CALLA. 

リオーマ細胞上に存在するとは限らず， HLA-DR+,

CALLA－，或いは HLA-DR一， CALLA＋の細胞が検

出された（Fig3, Table l). 

〔考察〕 DR抗原および CALLAの発現を，樹立し

たヒトグリオーマ細胞株を用いて検討したと乙ろ，

DR抗原は， 17株中5例に， CALLAは， 17株中4例

Iζ陽性であった．但し，両抗原の発現は，必ずしも相

関しないことも明らかとなった．乙のととより，ー部

のグリア細胞は， リンパ球と閉じく，骨髄由来の可能

性が示唆された．
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20）マウス脳内移植腫蕩モデルにおける

免疫学的考察

京都大学脳神経外科

樺

半田

同 免疫研究施設

篤，山下純宏

肇

坂口志文，栗林景容

増田 徹

中枢神経系は“immunologicallyprivileged site＂と

言われてきたが，近年，それを部分的に否定する報告

が散見される．私達は，頭蓋内移植腫蕩IC対する特異

的免疫療法モデル確立の前段階として， host k対し

て majorhistocompatible, minor histoincompatible, 

m句orhistoincompatibleの関係を有する種々の lym-

phomaを頭蓋内IC移植し，皮下移植時と比較検討し

た．

Host-tumorの majorhistocompatibleな組合せで

は syngeneictumorは hostを全例腫蕩死させたが，

semi-syngeneic tumorでは， その hostである hy-

Table. 2 Cytotoxic Activities of Tumor Rejected 

Mice 

Host 
% 51Cr release, Mean土SD. 

Tumor 
s . ..:. 1. c 

(Major histoincompatible combination) 

C57BL/6 RL♂1 3.9士1.2 5. 2土2.6
(40±5. 6) (38. 5±7. 2) 

P815 4. 3土2.1 2. 7土1.1 
(45. 2土4.8) (42.1±5.4) 

(Minor histoincompatible combination) 

DBA/2 RL♂1 4. 3±1. 5 2. 7士1.3 
(45. l土3.6) (42. 3±3. 7) 

BD2F1 RL♂1 9.5士2.6 2.0土1.1 
(10. 2±2. 8) (15. 3±3. 2) 

BALB/c P815 7.6土2.9 6.8土1.6 
(63. 7±7. 8) (59. 0±5. 5) 

CB6F1 P815 6. 4±1. 7 4. 7±2. l 
(75. 5±6. 8) (73.1±8. 9) 

E: T=50:1, ( ）：第 51Crrelease after 5 days MLTC 

brid (F1）の皮下において腫蕩の拒絶される例がある

が，頭蓋内においては 1×105個の腫蕩をも拒絶でき

なかった.Minor histoincompatibleな組合せでは皮下

Table. 1 Major Histoincompatible Combination 

Number of tumor rejection, median survival time (days) ±S.D. 

Host Tumor s. c 1. c 

1×105 5×105 1×105 5×105 

BALB/c EL-4 7/7 6/6 5/6 0/6 
10.5±1.1 

DBA/2 EL-4 4/5 0/6 。／7 0/8 
33. 8±3.1 14. 0±0. 7 11. 8土1.6 

C57BL/6 RL♂1 7/7 8/8 12/12 8/8 

C57BL/6 P815 6/6 7/7 7/7 8/8 

Table. 3 Effect of i. ~－ Tumor Rechallenge to the Hosts Rejected Primary Tumors Inoculated s.c. 

Host Tumor Histcompatibility 
Number of surviving (%) 

(1×105) Difference after i.e. rechallenge primary challenge 

CB6F1 RL♂1 None 8/8 (100) 。／8( 0) 

CB6F1 EL-4 None 0/9 ( 0) 0/7 ( 0) 

DB2F1 EL-4 None 。／7( 0) 。／6( 0) 

DBA/2 RL♂1 Minor H. 6/6 (100) 5/8 ( 63) 

DB2F1 RL♂1 Minor H. 7/7 (100) 6/9 ( 67) 

C57BL/6 RL♂1 Whole 7/7 (100) 12/12(100) 

BALB/c EL-4 Whole 7/7 (100) 5/6 ( 83) 

DBA/2 EL-4 Whole 2/7 ( 28.5) 。／7( 0) 

Minor H.: Minor histoincompatible 
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移植時lζ比べて低率ではあるが，頭蓋内において腫蕩

の拒絶される場合がある． Major histoincompatible, 

つまり alloの関係を有する host-tumorの組合せにお

いて，頭蓋内腫場移植時，腫蕩を拒絶し60日以上生存

する例が多くみられる（Table1). 

頭蓋内あるいは皮下において腫蕩を拒絶したマウ

スの牌細胞に誘導される cytotoxicactivity を s1cr

release法により測定したが，両者の聞に有意な差は

認められなかった（Table2). 

更に，皮下において腫蕩を拒絶し，感作されたマウ

スに同じ腫蕩を頭蓋内に challenge してみると pri-

mary challenge IC比し，高率に拒絶され， secondary

graft resistance の起り得るととが判明した（Table

3). 

以上より，頭蓋内腫場移植モデル自体の問題もある

が，中枢神経系が完全な“1mmunologicallyprivileged 

site”とは考えられず，皮下移植時と程度の差はあろ

うが，免疫応答の起り得るととより，頭蓋内移植腫場

モデJレIL対する特異的免疫療法も理論的には可能と恩

われる．

21）ヒ卜謬芽腫細胞のハムスターへの移

植

京都府立医科大学脳神経外科

中村公郎，伊林範裕

中川，善雄，上田 聖

平川公義

林原生物化学研究所

元回路一

ヒト中枢神経系腫場細胞の異種移植は， 1945年，

Greene がモルモットを用いて成功して以来， ラッ

ト， 7 ウス，ハムスター等が用いられ，最近は nude

mouse, lasat mouse による報告が多い．一方1970年，

Adams らが抗りンパ球血清処理した幼若ノ、ムスター

を用いて，白血病細胞の異種多植を行っている．以後，

リンパ腫，髄芽腫などでも成功例がみられる．我々は，

ゴールデンハムスターを抗リンパ球血清処理し，修芽

腫細胞の異種移植株を得たので報告する．

36才男性の左側頭葉神経謬芽腫細胞を，予め抗リン

パ球血清処理した，生後24時間以内のゴールデンハム

スターの背側皮内IL，一匹あたり 1×101個移植した．

移植後18～20日で生着が確認され，約一ヶ月で，生存

例に生着がみとめられた．

腫蕩は，比較的境界鮮明な固形臆療で，周囲への著

しい浸潤，他臓器への転移はみられなかった．原腫蕩

及び移植腫蕩はともに， invitroで，継代培養可能で

あり， doublingtimeはともに約58時間であった．染

色体分布は，近二倍体を示し，どちらもモードは46だ

った．組織像では，原腫蕩は cellurality が高く多形

性に富む腫場で， mitosis,psendopalisade, endothelial 

proliferationを示す典型的膝芽腫像を呈していた．移

植腫蕩も， necrosisが増え，線維芽細胞が増加するも

のの，多形性IL富み， mitosis,pseudopalisadeを示し

た.GFAP 染色では，原腫蕩とともに，移植腫蕩も

陽性を示した．

In vitro にて継代培養が可能でかっ，異種移植可能

である．われわれの乙のモデルは，腫蕩細胞の特徴の

解析や，薬剤jの効果を invitroのみならず， invitro 

においても観察できるという利点を有している.Nude 

mouse, lasat mouse によるモデル同様，本モデルも，

異種移植株として有用なモデJレになり得ると考えられ

る．

22）ヌードマウスを用いたヒト menin-

geal gliomatosis モデノレ

大阪大学脳神経外科

清水恵司，吉田達生

宮尾泰慶，生塩之敬

早川 徹，最上平太郎

〔目的〕 脳腫蕩の治療中，腫場細胞が広くくも膜下

l盗IC播種した meningealgliomatosis （以下 MGと略

す）を併発して治療が困難になる症例が多く報告され

ている．との様な病態を治療するには，脳実質内の血

液ー脳脊髄液関門の機能も十分考慮しなければならな

し、．

そこでヌードマウスのくも膜下腔内IL，ヒトグリオ

-7細胞を移植することで MGモデルの作製とその

病態について検索した．

C材料と方法〕腫蕩は，手術切除脳腫場組織より，

primary explant techniqne ILて樹立した ONS-6,

-12, -16 細胞株を用いた．また BALB/cA-nu｛早）

7～9週令ヌードマウスを用いた．

MGモデルは， lml当り 1×108個の細胞浮遊液を

作り，その O.lmlを麻酔されたヌード7 ウスの大槽

内に注入して作製した．

〔結果〕 作製されたモテ・ルの病理学的所見は，大脳
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Fig. 1. Survival curves of animals with menin‘ 

geal gliom財 団 自

から脊髄，馬尾tζ至るくも膜下腔内iζ広くグリオー7

細胞が播種されていた．

また場所によっては，腫蕩細胞が脳実質内lζ浸潤し

ている所も認められた．脳室系は側脳室から中脳水道

まで著明に拡大していた．

ONS-12, -16, -6細胞を移植したモデルの me-

di叩 survivaltime （以下 MSTと略す）は，各々8.5, 

15.5, 18.5日であり， invitroにおける doublingtime 

（以下 DTと略す）は各々 ， 30.5, 41. 5, 60. 9時間であ

り，モデルの MSTと mvitroにおける DTとが相

Tumor inoculation 
( I×107 /0.1 ml/head) 

室戸
Subcutaneously intracisternally 

j j 

ゆ~
alive dead 

(t) （手）
Fig. 2. Tumor inoculation 

(1×107/0. lml/head) 

関していた（Fig.1). 

l×10＇個の グリ オーマ細胞を皮下に移植すると， 5 

匹とも臆蕩を拒絶したが，大槽内re移植した場合7匹

とも全て腫蕩死した（Fig.2). 

〔考察〕一般にヒトグリオー7細胞のヌード7 ウス

皮下への移植率は10～205iぢであるが， くも膜下膝へは

ほぼ1005ぢ移植可能と思われる．ヌードマウスへ．ヒト

グリオー7細胞を移植する場合はその移植部位閣で宿

主の防御反応、が異なり，また生体内での薬剤の拡散度

の違いにより制癌剤の感受性テストには我々のモデル

がより病態iζ近く理想的と思われる．

23）実験的グリオーマ特異的キラーT細

胞クローン株の樹立

京都大学脳神経外科

山崎俊樹，宮武伸一

山下純宏，半田 量産

京都大学ウィルス研究所（病理部）

難波雄二郎，花岡正男

悪性グリオー71ζ対する免疫療法のーっとして，腫

湯特異的キラーT細胞クローンを直接腫蕩内f［投与す

る局所的免疫療法の可能性を追求する乙とを目的とし

た．第一段階としてメチルコラントレン誘発マウス

(C57BL/6）可移植性神経修芽腫株（203-glioma,2・G)

の系を用い， T細胞増殖因子（TCGF）依存性キラー

T細胞クロー ン（glioma-specificcytotoxic T lympho-

cyte clone, G-CTLL）を樹立し．免疫生物学的性状を

検索した．〔方法〕 TCGFの調整： Wister系ラットリ

ンパ球（5×106/ml）を 2μg/mlConA及び2%牛胎児

血清添加 RPMI-1640培地で刺議員した48時間後の培養

上清を，硫安分画，ケ、Jレi戸過及びイオン交換クロ 7 ト

グラフィーにより部分精製した.G-CTLLの樹立．

担臆湯生体でキラーT細胞（CTL）活性がピークを示

す皮下移植2週自の所属リンパ節T細胞（Tc）を用い，

抗原提供細胞（Acell）及び TCGF存在下fL長期培養

を試みた.A cellは，培養開始2目前IC850 rads照

射（invivo）した皮下移植6週目の感作牌細胞を用いた．

希釈限界法lζよりク ローン化を行なった. G-CTLL 

の腫蕩特異性の検索には，他の同系腫蕩 EL4, B-16, 

YM-12及び異系腫蕩 YAC-1,P815を用いた．イン

ターフエロン（IFN）活性は， cytopathiceffect inhibi-

tion assayを用いた．〔結果〕目的とする G-CTLLを

2株得た．両者共lζTCGF依存性ICexponent凶 iζ
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Table. 1 Target specificity of G・CTLL 1 cells 

I Cytotoxic activity （勿 lysis)

Targ:~t tumor I 35 day I 56 day 180 day 
cell lines I 一一一ー, I , '-- -1 

• I E/T=2/1 I E/T=lO/l I E/T=2/1 I E/T=l0/1 E/T=2/l I E/T=lO/l 

203-glioma (H-2b) I ~白土 ： ~て ； ~む土 ； ND i －~~土 ｜ ND 
YM-12 (H-2b) [ ND ' 4.6 ' ND : 6.2 I ND : 2.4 

B 品（H♂） ' ND i 8. 2 I ND : 4. 8 I ND ' 3. 6 

EL-4 （山d) I 8. 6 ! 10. 2 ! ND i 6. 8 i ND ! 5. 8 

YAC-1 （四）一［－可子「三；－－－下 山 一一了一五－－，－－NI)一丁 τγ 
P815 (H-2d) I ND I 2. 0 I ND i 3. 2 ND I 2. 

On Day 35, 56 and 180 after starting continuous culture, G-CTLL cells exhibited a significant 
cytotoxic activity against syngeneic 203-glioma cells (*pく0.01), but there was no significant 
cytotoxic activity against a panel of other 5 tumor cells. Thereおre,the cloned cells appeared 
to continue to mediate a tumor-specific cytotoxicity. 

Table. 2 Production of immune IFN by 
G-CTLL cells 

' IFN activity (U/ml) 
Con A (μg/ml) ' 1 

I 106/ml i 3×105/ml 

。 26 8 

2.5 1500 ND 

5 i 5600 ! 150 

10 I 5000ー___l ND 

IFN producted by the cloned cells was found to be 
of the immune type, evidenced by the results that 
the IFN activity was inactivated by dialysis at pH 
=2. 0 and by treatment with antimouse immune 
IFN antisera. 

増殖し18ヶ月以上継代維持している.G-CTLLは， 2-

G IC対し特異性を示すものと思われた（Table1). G-

CTLLの CTL活性は 5.56 lytic units (LU)/106細

胞であった（Tcは 0.13LU/106細胞）. G-CTLLは，

抗マウス Lyt・2抗体単独で CTL活性阻止作用を受

け， 7 イトゲン刺激で IFNを産生した（Table2). 

pH=2及び抗免疫 IFN抗体処理により IFN活性が

消失した乙とから， G-CTLLは免疫 IFNを産生して

いるものと恩われた．膜抗原は補体依存性試験から

Thy-1, Lyt-L-z.+3_+, asialo-GM1－であった．形態は

大形で好塩基性の原形質内tζ多数のアズ－）レ頼粒を有

し．核は楕円形で小核仁を有した細胞であった．

24) 9Lラット glioma細胞より得られた

ACNU耐性株

神戸大学脳神経外科

殻内 隆，頃末和良

玉木紀彦，松本 悟

抗癌制に対する抵抗性細胞の存在，および拘菌剤f(

対して腫場細胞が耐性を獲得するという点は，癌化学

療法における重要な問題点として考えられている．今

回我々 は， 9Lラット glioma細胞により， ACNU耐

性株を分雛したので報告する．

耐性株の分離は， invitroにおいて直接撰択法を用

いて行った．その結果， 3種類の耐性株が得られ．

9L/R1では約4.6倍， 9L/R2では，約5.4倍，そして

9L/Raでは．約7.4倍， 9L細胞に比べ ACNUIC耐牲

を示した．又， DNAhistogram patternの面でも，

9L細胞は， ACNU又は BCNU,lOμg/ml 2時間処

理後， G2M期に蓄積するのκ対して，耐性株の G2M

期への蓄積は，軽微であった．形態学的には，耐性

株は， 9L細胞に比べ細胞突起の伸展傾向を示した．

Population doubling timeは，9L細胞に比べ，やや延

長する傾向を示し，染色体分析では，野生株 91細胞

に比べ， chromosomalaberrationが，高頻度IC耐性綜

で認められた．他の nitrosourea(BCNU, CCNU, 

MeCCNU）に対しでも，乙れら耐性株lま，cro田

resistancyを示した（表 1）.又，他の抗癌剤（VCR.,

5・FU.,BLM., Adriamycin, MTX.，及びCis-platinum)

に対しては，規則的な crossresistancyは認められな

かった（表 2) . Fisher 344ラット（ 5週令）脳内移

植モデルの検討では，表 3fζ示すどとし移植7日目

の ACNU 20 mg/kg l回腹腔内投手によって，91

細胞移植ラットでは， 92.41%の必I.L. S.を示すの



9L 

9L/R1 

9L/R2 

9L/Rs 
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表 1 N itrosourea系抗癌剤に対する crossresistancy 

EDso (μgβnl), mean士standarddeviation 

9L 

9L/R1 

9L/R2 

9L/Rs 

ACNU BCNU CCNU 

4.01土0.51 6. 30± 1. 13 3. 55± 1. 07 

18. 35± 1. 12 15. 86±3. 41 5.95士2.08

22.20土1.15 17. 30±0. 72 5.58土1.01 

29.60土2.08 46.20土3.21 26. 75土1.82 

表2他の抗癌剤iζ対する crossres回tancy

EDso, mean土standarddeviation 

Me CCNC 

4.60士0.82

8.87土0.06

14.80士1.31 

16. 71土2.03

5-FU Adri;%i'z)in Bti~~~~n Vincristine Methotrexate Cis（：~i~z)m 
(μg/ml) (ng: (ng/m/) （μ霊／ml)

2. 45土0.78 83.5土13.l 1. 18±0. 09 79.0土12.3 0.21士0.08 1. 26土0.13 

0.85土1.31 116. 5土 5.6 1. 61±0.18 106. 5土20.5 0. 36±0.11 1.11土0.62

1. 90土0.31 63.5土 9.8 1. 22土1.10 90.5土 8.2 0.045土0.04 1. 08土0.54

3.86土2.97 217.0土12.1 1. 46士0.92 130.5土19.4 0.37土o.12 0.95土0.32

表3 In vivo model における survivalstudy 

mean survival time 9ぢI.L.S. p value 
土SD. 

9L cont. 17.15士1.91 days …吻Jpく0.00ACNU 33.0土3.63

R, cont. 23.2土1.62 
28.40% j p く0.001ACNU 29. 8±2. 04 

R2 cont. 24.9土2.33
8.037ぢ jI not significant ACNU 26.9土2.77 

R. cont. 25. 27±2. 76 
-0.15% 」l not siv。ni白cant

ACNU 24. 9±2. 28 

IC対して， 9L/R1,9L/R2, 9L/Rsでの% I.L.S.は，そ

れぞれ＇ 28. 4%, 80. 3§弘 0.15%と， invivo model 

においても， ζれら耐性株は，著明な耐性を示した．

大阪大学医学部環境医学

中田陽造

大阪大学医学部癌研究施設

坂本幸哉
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今後，乙の耐性株の invitro及び invivo modelを

用いて，抗癌制（ACNU）に対する耐性機精の解明，

さらには，耐性の克服lζ関しでも検討を行っていく予

定である．

25）グリオーマの化学療法における抗癌

剤耐性

〔目的〕癌化学療法における薬剤耐性の問題は重要

な課題であり，その耐性機構の解明も行われつつある

が，脳腫蕩tζ関するこの方面の研究は進んでいない．

そ乙で我々はラヴト gliomaの ACNUK対する耐性

株を樹立し，耐性機構および耐性克服の可能性を検討

大阪大学脳神経外科

吉田達生，生塩之敬

早川 徹，最上平太郎

した．

〔方法〕 C6および 9Lラット glioma細胞とラッ

ト大槽内に移植し， ACNU投与と継代を繰り返す乙

とにより ACNU耐性株を樹立した．これらの耐性細

胞および感受性細胞を Falcon24 well plateで 1日培
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養し， Ethylene (14C] ACNU (10 μg/ml; specific 

activity, 5.25 mC/mmol）加え，経時的に培養液を吸

引し， PBSで洗浄した後 lN-NaOHで細胞を溶解し，

シンチレーターを加えて放射活性を測定する乙とによ

り細胞内 uptakeを調べた．同様に [14C]ACNUと

共IC3時間培養した後，培養液を捨て新しい培養液に

換え，経時的lζ放射活性を測定することにより細胞外

effluxを調べた． また耐性細胞に対する Ca桔抗剤

およびカルモジムリン阻害の効果を invitroおよび

in vivoで検討した．

〔結果〕 C6および 9L細胞ともに in vivoでの

ACNU投与により早期に耐性を獲得し，

． ーーーーーす

。

後ほとんど完全な耐性株が得られた（Fig.1）.耐性細

胞での ACNUの uptakeは常に感受性細胞よりも低

く（Fig.2），逆に effluxの程度は高かった（Fig.3）凶

一方 Ca桔抗剤およびカルモジュリン阻害剤と AC

NUの併用により， invitroおよび invivoともに耐

性細胞に対する効果がみられた．

〔結論〕 ACNU耐性ラット gliomaでの耐性は，

薬剤の細胞内 uptakeの減少と同時にその細胞外への

effluxの冗進により発現すると考えられ，とれら耐性

細胞の克服の可能性として， Ca括抗剤およびカ＇｝レモ

ジュリン阻害剤の有用性が示唆された．

5代継代の

26) Flow cytometry による脳腫虜細胞の

生長解析

一種々の培養方法と抗癌剤による変
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細胞を用いた実験では，単層生音養，invivoでの腫場形

成，スフエロイド等で cellkineticsは異なると考えら

れ，臨床応用に際しても種々の条件下での基本的な

近畿脳腫療研究会

Flow cytometryを用いた腫蕩細胞の DNA量ヒス

トグラムは．その悪性度との相関。’抗ガン朔jの評価白

等 cellkineticsの面において有用といわれるが，株化

DNA histogram 
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cell kineticsを知る事は重要と考えられる．今回，乙

れら 3者の条件下で形態学的変化と， flowcytometry 

による腫場細胞の動態を検索した．〔方法〕 rat脳腫蕩

株化細胞である T-9cellを，単層培養では initiation

した翌日 ACNU,5-FU各 10μg/ml, 24時間接触さ

せ．経時的K DNA量ヒストグラムを追跡した．回

転培養により形成されたスフェロイドでは，部位別に

よる DNA量ヒストグラムを評価し， invovoでの

rat大腿部皮下接種では．直径 lcmの腫湯 sizeで，

ACNU, 5・FUを各 20mg/kg腹腔内投与し経時的

le DNA量ヒストグラムを解析した．

〔結果及び考察〕 T-9cellは単層培養下では円形の核

を有する双極性の細胞であり， DNA量ヒストグラム

は2Cが805ぢを占めていた（図 1). ACNU, 5・FU投

与では，接触後24時間より 4C(G2M）が集積した．

スフエロイドでの DNA量ヒストグラムは， surface

で単層権養と類似していたが， coreでは凝縮した核が

密存し，分裂は認められず， 2Cの monopeaklζ近か

った（図 2). 皮下醐では，醐細胞は大小習の

核を有し， pleomorphicな像を呈し，その DNA量l:f'

ストグラムも腫場内層部，中間部，外層部で著~k舗
なっており，外層部程， G2M期 4Cの割合が庸掴圃

示していた（図3）.また， ACNU,5-FU投与に対し

て G2Mの集積は認められず，むしろ一時的な減場

向を示した． イ

以上．抗ガン剤の判定K際してはζれら種身の場

条件下ゃ．部位別による変動的、頭におき輔が

要を指摘した．
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