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症例報告

転移性髄膜癌腫症との鑑別が困難であった

primary diffuse leptomeningeal gliomatosis の 1 例

中野 史人１） 矢部 一郎１）＊ 秋本 幸子１） 石津 明洋２）

田中 伸哉３） 笠原 正典４） 佐々木秀直１）

要旨：症例は 65歳女性である．進行する歩行障害のため当科受診．認知機能低下，左上肢と両下肢に深部覚障害，
開脚不安定歩行をみとめ，MRI にて左中頭蓋窩に腫瘤性病変と脳幹表面の造影像，脊髄表面の造影像と腫瘤性病変
をみとめたため転移性髄膜癌腫症がうたがわれた．髄液細胞診をふくめて全身検索をおこなったが，生前には確定
診断にいたらず，剖検にて primary diffuse leptomeningeal gliomatosis（PDLG）と病理診断された．PDLGはまれ
な疾患で生前診断は困難であるが，転移性髄膜癌腫症類似の画像所見を呈し，全身検査で原発巣をみとめない症例
で，PDLGを鑑別するには髄膜生検も検討する必要がある．
（臨床神経 2011;51:197-202）
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はじめに

Primary diffuse leptomeningeal gliomatosis（PDLG）は髄膜
内で異所性に発症し，髄膜に限局して進展するまれな脳腫瘍
である．頭蓋内圧亢進，脳神経麻痺，痙攣発作などを呈し，特
異的な臨床所見，検査所見に乏しく，髄液細胞診でも腫瘍を証
明できることが少ないため，生前診断は困難とされている．今
回，われわれは転移性髄膜癌腫症との鑑別が困難で，剖検にて
PDLGであることが判明した症例を経験したので報告する．

症 例

症例：65 歳，女性
主訴：歩行困難
家族歴：特記事項なし．
既往歴：54 歳時に子宮体癌根治術施行．
生活歴：飲酒歴なし．喫煙歴なし．
現病歴：200X年 4月より，肩，背部，両足の痛み，両手の
しびれが出現し，その後歩行困難が加わり，同年 6月下旬当科
を初診した．受診直前 2カ月間で体重は 45kg から 38kg に減
少した．脳MRI 画像などより転移性髄膜癌腫症をうたがい，
原発巣検索をおこなった．造影X線 CT，上部消化管内視鏡，

全身ガリウムシンチグラフィ，髄液細胞診を施行したが，明ら
かな異常所見なく，髄液細胞診も陰性であったため，7月初
旬，精査加療目的に当科入院となった．
入院時現症：身長 160cm，体重 37kg．体温は 36.4℃で脈拍
77�分，整，血圧 146�86mmHg．神経学的所見として，認知障
害，左上肢および両下肢に中等度の振動覚，位置覚の低下，ロ
ンベルク徴候，開脚不安定歩行をみとめた．髄膜刺激症状，脳
神経麻痺はみとめず，腱反射の低下，亢進，病的反射をみとめ
なかった．
入院時検査所見：血算，一般生化学検査では特記すべき異
常をみとめなかった．検索した自己抗体，血管炎マーカー，甲
状腺機能は，すべて正常範囲内であった．感染症は各種抗原，
抗体を検索したが，感染を示唆する所見をみとめなかった．腫
瘍マーカーではNSE（27.5ng�mL）と CA19-9（53.4U�mL）が
上昇していたが，SCC，CEA，Pro-GRP，AFP，CYFRA，sIL-
2R はいずれも正常範囲内であった．髄液検査では外観清明，
初圧 140mmH2O，細胞数 3�μl，蛋白 109mg�dl，糖 58mg�dl

で，細菌，抗酸菌培養は陰性，髄液細胞診にて腫瘍細胞をみと
めなかった．髄液腫瘍マーカーは s-IL2R，AFP，CA19-9，
CEA，SCCのいずれも上昇をみとめなかった．脳MRI で左側
頭葉にT2強調画像，FLAIR 画像で腫瘤状の異常高信号域を
みとめ，その一部は増強効果を呈し，側頭葉全体は浮腫性変化
を示した（Fig. 1a，b）．画像からは左側頭葉の極表面に腫瘤様
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Fig.　1　Brain and spine MRI (1.5T) findings and FDG-positron emission tomography (PET) findings.
(a) Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) MR image (axial; TR, 9,000 ms; TE, 114 ms) of the 
brain shows a high intensity area and an extensive edematous change in the left temporal lobe 
(arrow head).
(b) Gadolinium enhanced T1-weighted MR image (axial; TR, 600 ms; TE, 17 ms) of the brain shows 
an enhanced mass-like lesion on the brain surface at the pole of the left temporal lobe (arrowhead). 
The mass-like lesion was identified as a tumor by microscopic findings.
(c) Gadolinium enhanced T1-weighted MR image (sagittal; TR, 700 ms; TE, 12 ms) of the spine 
shows enhancement at the surface of the cervical spine and patchy leptomeningeal enhancement 
(arrowhead).
(d) An FDG-PET image shows multiple high accumulations at the left mesocephaly fossa and 
cervical spinal cord corresponding to a lesion revealed by a brain and spinal cord MRI (arrowhead).

病変を有し，内部には浮腫性変化をきたしているか，もしくは
脳実質内に腫瘍性病変が存在する可能性が考えられた．脊椎
MRI の T1強調造影画像において，矢状断像では頸髄レベル
を中心とした脊髄実質，および脊髄表面に撮像範囲のほぼ全
長におよぶ，まだらな増強効果をみとめた（Fig. 1c）．これら
の所見は，外来検査時の所見と比較し，著変なかった．18F-
FDG PETでは左中頭蓋窩，頸髄に多発性集積をみとめ，脳，
脊髄MRI にて造影される病変と一致していると考えられた
が，中枢神経系以外には集積をみとめなかった（Fig. 1d）．入
院時の造影全身CT，ガリウムシンチグラフィ，上部消化管内
視鏡による腫瘍検索でも悪性腫瘍をみとめず，既往の子宮癌
は根治されており婦人科系腫瘍は否定的であった．
入院後経過：頸髄後索を中心とした脊髄病変による深部感
覚障害とそれによる不安定歩行，左側頭葉病変による認知機

能低下と考え，これらの病変の原疾患として転移性髄膜癌腫
症をもっともうたがった．患者は入院時より強い頸部痛を訴
えるようになり，睡眠時には時々無呼吸がみられた．入院後第
5病日には傾眠傾向となり，舌根沈下のため nasal air way
を挿入，経口摂取不能となった．原発癌の検索を継続したが，
異常所見がみいだされなかったため，中枢神経原発悪性リン
パ腫，感染性および肉芽腫性疾患などの可能性も否定できず，
ステロイド，抗生剤，抗真菌剤の併用療法をおこなった．生検
も考慮されたが，全身状態不良のため施行できなかった．第
10 病日から錯語がみられた．第 20 病日，右顔面，右上肢に部
分発作が 1分ほど出現するようになり，カルバマゼピンを開
始した．第 37 病日，呼吸状態が悪化し酸素投与を開始した．
第 44 病日，ビオー呼吸が出現した後，無呼吸時間が長くなり，
第 49 病日，中枢性呼吸不全のため死亡した．転移性髄膜癌腫
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Fig.　2　Macroscopic findings of the brain and spinal cord.
The focal, mass-shaped lesion in the surface of the pole of left temporal lobe in the brain was 2×
1cm in size and distorted. It coursed along a blood vessel external cavity, and permeated the me-
ninges continually and the brain substance in part. An adhesion was observed in the pachymeninx 
of the lesion. The loupe image in the right figure is a spinal cord cross section at the position cor-
responding to the figure. The tumor infiltrated along the meninges in the spinal cord continually, 
formed a mass at C6, and permeated the spinal cord from the dorsal side.
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症をうたがい剖検をおこなった．
病理所見：肉眼では左大脳外側窩および第 6頸髄レベルの
背側に腫瘤形成が観察された（Fig. 2）．また，弱拡大で頸髄か
ら仙髄レベルすべてにおいての脊髄表面に腫瘍の進展をみと
めた（Fig. 2）．延髄腹側表面には腫瘍細胞が多くみられたが，
背側は腫瘍細胞が比較的少なく，延髄実質は粗になっており，
微小循環不全がうたがわれた．腫瘍は脳，脊髄の髄膜に沿って
広汎に伸展し，血管外腔に沿って入り込むような部分がみら
れるが，脳実質内への浸潤はわずかにみとめるのみであった
（Fig. 3a，b）．左大脳外側窩，頸髄の腫瘤様病変はいずれも実
質内または頸髄内の病変が主体ではなく，髄膜に形成された
腫瘍が脳，脊髄内に進展したものであった．紡錘形の腫瘍細
胞，血管周囲性偽ロゼット形成（Fig. 3c），小壊死像をかこむ
偽性柵状配列（Fig. 3d）がみられ，核分裂像が容易に観察され
た（Fig. 3d inset）．血管内皮細胞増殖はみとめなかった．免疫
染色では glial fibrillary acidic protein（GFAP）染色（Fig. 3e）
と S-100 染色が陽性で星細胞系腫瘍と考えられた．epithelial
membrane antigen（EMA）染色は陰性であったことから，上
衣腫は否定的と判断された．Gitter 染色では腫瘍細胞をかこ

む細網線維の発達は乏しく，膠細胞肉腫についても否定的で
あった．サイトケラチン（AE1�3，CAM5.2），Olig2，シナプト
フィジン，MGMT（O-6-methylguanine-DNA methyltrans-
ferase）は陰性であった．MIB-1 陽性率は 2～3％であったが，
腫瘍内の一部に小壊死巣がみられ，核分裂像が散見されたこ
とよりWHO grade IV の膠芽腫に相当する腫瘍と考えられ
た．他臓器は悪性腫瘍をふくめ，異常所見に乏しかった．以上
より，髄膜原発の膠芽腫で，それが播種していることから
PDLG（膠芽腫 grade IV）と診断した．実質内への浸潤がわず
かであったことも，PDLGの特徴に合致すると考えられた．脳
ヘルニアはみとめず，死因は腫瘍による延髄の圧迫が原因の
中枢性呼吸不全と考えられた．

考 察

PDLGは髄膜内に異所性に存在するグリア細胞から発症
し，髄膜に限局して進展するまれな腫瘍である１）．2007 年の
WHO分類では，PDLGは，異所性に存在する髄膜のグリア細
胞もしくは glioneuronal rest から発生し，髄膜に沿って広が
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Fig.　3　Microscopic findings of the tumor.
The tumor progressed along the meninges, and permeation into the brain substance was rare. 
Only a portion of the tumor slightly infiltrates along a blood vessel external cavity. This pathology 
specimen is from the mass lesion in the left Sylvian fissure, which the tumor infiltrates along a 
blood vessel external cavity {a: Hematoxylin and eosin (HE) staining, ×20}. The mass lesion in the 
left Sylvian fissure and the subarachnoid space is separated from normal tissue (a: HE staining,
×20). The tumor in the basal temporal lobe shows a minimal invasion into the brain tissue (b: HE 
staining, ×20). Perivascular pseudorosettes (c: HE staining, ×100) and pseudopalisading necrosis (d: 
HE staining, ×40) are seen, and mitotic cells are easily observed (d inset, ×400). Malignant cells 
are positive for glial fibrillary acidic protein (GFAP) (e, ×100). Each bar is 1mm.

るびまん性の神経膠腫で，くも膜下腔に広く進入しているも
のと記述されている２）．脳実質への浸潤はみられない．脳腫瘍
のグレードは 2007 年のWHO分類で Iから IVまでに分けら
れ，星細胞系腫瘍で本症例のような核分裂像と壊死巣をみと
めるものは grade IV と診断される３）．PDLGの多くは星細胞
系腫瘍で通常は退形成性星細胞腫や膠芽腫に類似するが，そ
のグレードは様々である．本症例ではGFAP染色が陽性で星
細胞系腫瘍と判断され，EMA染色は陰性，Gitter 染色で腫瘍
細胞をかこむ細網線維の増生をみとめなかったことから膠芽
腫 gradeIV と診断した．過去には上衣芽腫，乏突起膠腫など
の組織型による PDLGが報告されており４）～８），組織型と予後
は関連がないとされている９）．やや男性に多く，平均発症年齢
は 30 代，障害部位は脳（100％），脊髄（74％），馬尾（20％）
とされる１０）．臨床的には頭痛，頭蓋内圧亢進，脳神経麻痺，神
経根障害，痙攣発作などを呈するが，本疾患に特異的な神経徴
候は知られていない１０）．頸部痛，背部痛は過去の報告では約
30％にみられ，認知機能低下は 40％，痙攣は 20％の症例で報
告されており１０），本症例にみられたいずれの症状も PDLGの
症状として矛盾しないものであった．PDLGの髄液検査では，
細胞数はわずかな上昇をみとめることがあり，典型的には髄
液圧は著明に上昇し，蛋白濃度もしばしば著明に高いとされ

ている１０）１１）．著明な髄液蛋白，髄液圧の上昇は，クモ膜下腔の
ブロックによるものと考えられている．本症例の髄液所見は
細胞数，髄液圧はいずれも正常範囲内で，蛋白濃度のみやや上
昇しており PDLGとしては非典型的であった．髄液細胞診で
悪性細胞を検出できることはまれであり，過去に 1例の報告
があるのみである１２）．本症例でも髄液細胞診を 2回施行して
いるがいずれも腫瘍細胞をみとめなかった．これまでの報告
によると神経放射線学的検査では，CT単独では約 40％の症
例でしか異常を指摘できなかったが，MRI では 90％以上の
症例で異常を検出することが可能であり１０），MRI の普及によ
り，PDLG症例の報告数も増加している．MRI 検査では，ま
れに増強効果のない脳病変の報告１３）もあるが，大部分は脳脊
髄表面の増強効果を有する広汎な異常信号を呈し，脊髄腫大
もみられることが多いとする報告が多く４）１０）１４）１５），これらの所
見は本症例に合致する．また，一般的にMRI での増強効果は
脳，脊髄いずれにおいてもびまん性であることが多いが，本症
例では局所的であった点が非典型的である４）１０）１４）１５）．
PDLGの進行は早く，診断が困難で適切な治療が施される
ことが少ないことも影響し，平均生存期間は 41 週と短い１０）．
治療としては放射線療法や化学療法がおこなわれた報告もあ
るが，本症例では発症から死亡まで約 4カ月で，生前の検査で
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腫瘍細胞を検出できず，全身状態も不良であったため，積極的
に放射線療法や化学療法を施行することはできなかった．
PDLGでは標準的治療法は確立されていないが，神経膠芽腫
に対しおこなわれる，テモゾロミドと放射線療法の併用が効
果的である可能性が報告されている１０）１１）１６）１７）．
本症例は症状，画像ともに PDLGに矛盾しない所見であっ
たが，これらの所見は特異性を欠く所見でもあるため生検な
しに生前診断をえることが困難であった．PDLGの一部は治
療可能であるばあいもあるので，細胞診陰性で全身検査で原
発巣をみとめない転移性髄膜癌腫症類似の症例においては，
PDLGの可能性も念頭に，早期からの生検を検討する必要が
あることを強調したい．
本論文の要旨は第 42 回日本神経病理学会北海道地方会（2009

年 11 月 14 日，札幌）および第 51 回日本神経病理学会学術集会
（2010 年 4 月 23 日，東京）で発表した．
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Abstract

A case of primary diffuse leptomeningeal gliomatosis, clinically indistinguishable from metastatic
meningeal carcinomatosis

Fumihito Nakano, M.D.１）, Ichiro Yabe, M.D., Ph.D.１）, Sachiko Tsuji-Akimoto, M.D., Ph.D.１）, Akihiro Ishizu, M.D., Ph.D.２）,
Shinya Tanaka, M.D., Ph.D.３）, Masanori Kasahara, M.D., Ph.D.４）and Hidenao Sasaki, M.D., Ph.D.１）
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A 65 year old woman presented with progressive gait disturbance. She complained of appetite loss for 3
months. Her gait gradually became unsteady, and she was admitted to our hospital. On admission, slow mentation,
bathyhypesthesia in left upper and both lower extremites, positive Romberg sign and wide-based gait were ob-
served. Gd-enhanced MRI revealed mass lesions in the left temporal fossa and the cervical spinal canal with focal
meningeal enhancement. Besides lesions in the central nervous system (CNS), systematic examination detected no
additional malignancy. Repeated cytology of the cerebrospinal fluid was negative. After admission, her conscious-
ness became reduced gradually. At 2 months after admission, she died of central respiratory failure. On autopsy,
diffuse extension of the tumor cells was observed on the surface of CNS, and the mass lesions observed by MRI
were extra-parenchymal. On microscopic examination, the mass was consisted of GFAP positive malignant cells,
and included perivascular pseudorosette, pseudopalisading necrosis and many mitotic cells. The diagnosis of the
case was made as primary diffuse leptomeningeal gliomatosis (PDLG). PDLG is a rare disorder that is difficult to
diagnose by CSF cytology. The progress of PDLG is rapid, and appropriate treatment is rarely taken. However,
the combination of temozolomide and the radiotherapy performed for a glioblastoma has been reported as a possi-
ble treatment for PDLG. We emphasize that, in possible cases of PDLG, a biopsy should be performed in the early
stages, especially in cases showing features similar to those of metastatic meningeal carcinomatosis and have no
malignant tumors by whole body examination.

(Clin Neurol 2011;51:197-202)
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