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Recently TMZ(Temozolomide)has shown a favorable therapeutic efficacy with pro-
longed overall survival and progression-free survival for patients in malignant gliomas.This

 
agent is an oral alkylating agent,which can be used simply and safely,and has fewer adverse

 
effects.
TMZ has become the first choice for adjuvant chemotherapy for malignant gliomas.In

 
our department 11 patients(7 with glioblastoma,3 with anaplastic oligoastrocytoma,and 1

 
with anaplastic astrocytoma)in malignant gliomas have been treated with TMZ since Febru-
ary of 2007.Therapeutic response of TMZ was as follows:complete response,36.4%;partial

 
response,27.3%;no change,18.2%;and progressive disease;18.2%.There were no adverse

 
effects such as bone marrow suppression and pneumocystis.
The present study demonstrates that TMZ is safe and efficacious for the treatment of

 
patients with malignant glioma,and is superior to previous chemotherapeutic agents.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2009;124:1-9)
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I. は じ め に

Temozolomide（TMZ:商品名:テモダール，

以下TMZ）は悪性神経膠腫に対する化学療法薬

として2006年7月26日に承認され，9月15日薬

価記載されたことにより，保険診療で使用できる

ようになった．本薬は，骨髄抑制，悪心，嘔吐な

どといった副作用が従来に比べて少ない経口アル

キル化薬であり，簡便で安全に治療を行うことが

できることから，悪性神経膠腫に対する化学療法

の第1選択薬として使用されつつある．

従来のアルキル化薬と同様薬剤耐性機構も知ら

れており，MGMT（O methylguanine meth-

yltransferase）によりDNA側鎖のメチル基が外

れDNA複製が促進され細胞増殖が生じることに

より薬剤耐性に関与していることが報告されてお

り，MGMTの発現とTMZによる治療効果の関

連について報告されている ．

当科では2007年2月から治療導入開始してお

りこれまで11例に使用している．これらの症例に
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おけるTMZの安全性，効果について検討した．

II. 対 象 と 方 法

対象患者:2007年2月から2008年3月までに

当院で悪性神経膠腫に対してTMZを投与した

11例である．その内訳は男性5例，女性6例で，年

齢は21-76歳（平均:62歳）であった．病理組織

診断の内訳は，神経膠芽腫（glioblastoma以下

GBM）7例，退形成性乏突起星細胞腫（anaplastic
 

oligoastrocytoma以下AOA）3例，退形成性星細

胞腫（anaplastic astrocytoma以下AA）1例で

あった．

全例開頭または穿頭術により病理組織診断がな

されており，多発病変の1例を含めて全摘亜全摘

5例，部分摘出3例，生検術4例であった．放射線

治療を併用したものが6例であり，またTMZ導

入前に先行する化学療法（プロカルバジン 塩酸塩

（PCZ)/ラニムスチン（MCNU)/ビンクリスチン

硫酸塩（VCR)）施行例が3例であった．

投与スケジュール:TMZ投与は従来報告され

ている方法 と同様に放射線治療を併用した場

合，42日間投与（75 mg/m）し，28日間の休薬期

間をおく方法で行った．放射線治療を併用しない

場合には，5日間（200 mg/m）し，23日間の休薬

を含め全28日間を1サイクルとして繰り返し

行った．他剤による化学療法を行った場合には投

与量を150 mg/m として5日間投与，23日間の

休薬を1サイクルとして繰り返した．ニューンシ

スチス肺炎予防のためST合剤（sulfamethox-

azole trimethoprim）を併用した．1サイクルごと

にMRIによる画像検査（T1強調像ガドリニウム

造影，T2強調像）を行い，簡易計測法（（長径)×

(短径)×(高さ)×0.52））により縮小率を計測し治

療効果を検討した．

有効性の評価 :以下の如く有効度とし

た．

●著効 (complete response;CR) 測定可能

病変が消失し，かつその状態が4週間以上継

続したもの

●有効 (partial response;PR) 測定可能病

変の総和が全体の50%以上縮小し，その状態

が4週間以上継続したもの

●不変 (no change;NC) 測定可能病変が全

体の50%未満の縮小，または25%未満の増

大があるが，腫瘍による2次性病変（浮腫，虚

血性変化）の増悪がなく，その状態が4週間

以上継続したもの

●進行 (progressive disease;PD) 測定可能

病変が全体の25%以上に増大したもの．新病

巣が出現したもの

Overall survivalをKaplan-Meyer法で検討

した．またTMZ導入以前に施行していたラニム

スチン（MCNU)/ビンクリスチン硫酸塩（VCR）

の併用療法で治療した13例（GBM 7例，AA 6

例）の治療成績と比較検討した．

また治療開始前後の患者においてKPS（Kar-

nofsy performance scale）を用いてQOL（quality
 

of life）を比較検討した．

免疫組織染色:パラフィン包埋した手術摘出標

本をクエン酸緩衝液（pH;6.0）下で加熱処理を

行った後，抗MGMT（O methylguanine meth-

yltransferase）抗体（マウスモノクローナル抗体:

Santa Cruz社）を100倍希釈下でABC法により

免疫染色を行った．

MGMTの染色性については，100倍，200倍下

に観察し，その染色性により－:陰性，＋:陽性

（陽性率＜50%），＋＋:強陽性（陽性率＞50%）に

分類した．

III. 結 果

安全性・副作用について:11例の治療の内訳を

Table 1に示す．治療サイクル数は最短4サイク

ルから最長20サイクルまでであった．初日に軽度

の嘔気，嘔吐を3例で呈していたが，全症例を通

じて骨髄抑制やニューモシスチス肺炎などの有害

事象は認められなかった．

導入期は入院加療を行ったが，維持療法では全

例外来で行った．先行する化学療法が3例で行わ

れていたが，TMZ治療に影響は認めなかった．

1例で先行する化学療法中（プロカルバジン 塩

酸塩（PCZ)/ラニムスチン（MCNU)/ビンクリス

チン硫酸塩（VCR)）に白血球減少（1,800/mm）

が併発しG-CSFを使用したものの，TMZに変更

後には白血球減少を呈することなく G-CSF未
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使用で経過している．

代表例を図に示す．

症例1（Fig.1）

74歳男性．痴呆症状にて発症した右頭頂側頭葉

に多発病変を認め，2007年10月に右側頭葉の腫
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Table 1.The summary of malignant glioma patients who have received TMZ(temozolomide)
treatment.

age sex  diagnosis  location  surgical removal  radiation  previous chemotherapy  
no.of cycles response

 
59  M  AOA  frontotemporal  biopsy  none  none  20  CR

 
72  F  GBM  frontal  total  WBRT(60 Gy) MCNU/VCR  6  PD

 
73  M  GBM  frontal  biopsy  none  none  8  CR

 
21  F  AA  frontotemporal/

sylvian  partial  WBRT(60 Gy) MCNU/VCR  11  CR
 

68  M  GBM  frontal  biopsy  none  none  4  PR
 

46  F  OLG/AOA  parietal  subtotal  WBRT(60 Gy) PCZ/MCNU/VCR  11  PD
 

76  F  GBM  temporal  subtotal  none  none  5  NC
 

65  F  GBM  frontal/occipital partial/total WBRT(60 Gy) none  11  PR
 

74  M  GBM  temporal/parietal  partial  none  none  7  CR
 

63  F  AOA  frontal  total  WBRT(60 Gy) none  7  PR
 

65  M  GBM  pineal region  biopsy  focal(60 Gy) none  7  NC
 

AA;anaplastic astrocytoma,AOA;anaplastic oligoastrocytoma,GBM;glioblastoma,OLG;
oligodendroglioma,WBRT;whole brain radiation therapy,PCZ;procarbazine,VCR;vincristine,
CR;complete response,PR;partial response,PD;progressive disease,NC;no change

 

Fig.1.74 year-old man with GBM (glioblastoma)in the right temporal and thalamus.T1 weighted
 

contrast enhanced(upper)and T2 weighted MRI(lower)before(A)and after 6 cycles of TMZ
(temozolomide)(B)revealed disappearance of the tumor.



瘍部分摘出術を施行した．診断はGBMであった．

TMZ 200 mg/m を開始し，6サイクル後に画像

上CRとなった．KPSは60で要介助だが，経過安

定している．

症例2（Fig.2）

73歳男性．左片麻痺で発症した．右前頭葉に腫

瘍を認め，腫瘍部分摘出術を施行した．診断は

GBMであった．TMZ 200 mg/m を開始．左片麻

痺は軽度残存しているが，自立歩行は可能となっ

た．8サイクルまで進行したが CRにて経過安定

している．

症例3（Fig.3）

68歳男性．痙攣で発症した．右側脳室近傍に腫

瘍を認め，2007年6月生検術を施行した．診断は

GBMであった．TMZ 200 mg/m を開始したが，

4サイクルですでに腫瘍は進行性に増大を認め

た．TMZ治療開始5カ月後に死亡した．

腫瘍縮小度・QOL改善度（Fig.4）

腫瘍縮小度については，CR:36.4%，PR:

27.3%，NC:18.2%，PD:18.2%であった．特記

すべきはQOLの改善度であり，治療前後で変化

がみられなかった症例も含まれていたが，全例治

療導入後に悪化した例はなかった．症例によって

は治療開始時には経口摂取が不可能であったため

リンゴジュースに溶解したTMZを経鼻胃管より

投与していた患者がサイクルを経過するについて

経口投与が可能になったり，片麻痺や失語症など

の神経脱落徴候，巣症状が著明に改善した症例も

みられた．

MGMT発現と腫瘍縮小度（Fig.5,6,7,Table
 

2）

MGMT発現の免疫組織染色所見とTMZの抗

腫瘍効果の比較を示す．MGMT強陽性の症例で

はTMZによる抗腫瘍効果はPDであり，この症

例ではTMZ導入後，再手術により摘出術を施行

した．（Fig.5)MGMT弱陽性の症例ではTMZ

による効果はPDを呈した．（Fig.6)またTMZ

によりCRを得た症例ではMGMTは陰性であっ
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Fig.2.73 year-old man with GBM (glioblastoma)in the right coronal radiata.T1 weighted contrast
 

enhanced(upper)and T2 weighted MRI(lower)before(A)and after 20 cycles of TMZ(tem-
ozolomide)(B)revealed disappearance of the tumor.



た．（Fig.7)症例数が少ないため統計学的な有意

差は得られていないもののMGMTの発現レベ

ルとTMZによる抗腫瘍効果には負の相関の傾向

が認められた．（Table 2）

Overall survival（Fig.8）

TMZ導入前に使用していたラニムスチン

（MCNU)/ビンクリスチン硫酸塩（VCR）の併用

療法を行った13症例（GBM 7例，AA 6例）と比

較するとTMZ治療群では有意に生存期間の延長
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Fig.3.68 year-old man with GBM (glioblastoma)in the right frontal lobe.T1 weighted contrast
 

enhanced(upper)and T2 weighted MRI(lower)before(A)and after 4 cycles of TMZ(temozolomide)
(B)revealed progression of the tumor.

Fig.4.Response rate(A)and Karnofsky Performance Scale(B)after TMZ(temozolomide)treatment.
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Fig.5.Photomicrograph revealing strong positive of immunohistochemistry by MGMT (O-methyl-
guanine DNA methyltransferase)(×100)(A).T1 weighted contrast enhanced MRI showed progres-
sion of the tumor(B).

Fig.6.Photomicrograph revealing weak positive of immunohistochemistry by MGMT(O-methylguanine
 

DNA methyltransferase)(×100)(A).T1 weighted contrast enhanced MRI showed progression of the
 

tumor(B).

Fig.7.Photomicrograph revealing negative of immunohistochemistry by MGMT (O-methylguanine
 

DNA methyltransferase)(×100)(A).T1 weighted contrast enhanced MRI showed disappearance of
 

the tumor(B).Immunohistochemical staining by MGMT corresponded to response of TMZ.



がみられた（p＜0.001)．

IV. 考 察

悪性グリオーマに対するTMZの臨床効果につ

いてはすでに種々の報告がある ．Stuppら

の報告ではTMZはGBMの治療において放射線

治療単独群（60 Gy）のmedian survival 12.1カ月

に対して併用群（60 Gy＋TMZ）で14.6カ月と有

意に生存期間が延長していた ．その後もTMZの

有効性に関する報告が加えられ，現在ではグリ

オーマ治療の第一選択薬となった．

TMZはこれまで用いられてきた化学療法薬よ

りも明らかに有害事象が少ない．ACNUなどのニ

トロソウレア製剤では骨髄機能抑制が遷延する

が，TMZは長期投与しても骨髄機能を抑制せず

血液毒性が低い薬剤と考えられる．しかし重篤な

ものとしてニューモシスチス肺炎があげられる．

これはTMZによりCD4が選択的な減少をきた

すことが原因とされており ，本邦や海外におい

て死亡例が報告されている ．この予防法として

ST合剤予防投与が推奨されており，当科でも常

に併用しており，現時点では合併症は1例も経験

していない．

TMZの治療効果に関するYungらの最初の報

告では，再発悪性グリオーマに対する6カ月間の

TMZの奏効率が61%（CR:8%，PR:27%，NC:

26%）であったが ，当科における治療成績はCR:

36.4%，PR:27.7%，NC:18.8%であり，症例数

は少ないものの他の報告より良好な結果であっ

た ．

長期にわたって効果は持続しなかったものの，

片麻痺や失語症といった巣症状が著明に改善した

り，嚥下障害が合併していたため経鼻胃管を留置

し，TMZの安定性を考慮して酸性溶媒としてリ

ンゴジュースに溶解したカプセル製剤を投与し

た 結果，治療経過とともに経口摂取が可能とな

り経鼻胃管が不要となった症例もある．

興味深いことに新病変が出現しつつもその周囲

の浮腫の増大が制御されており，造影範囲が不変

であっても中心部は壊死巣を呈している症例もみ

られた．またT2強調画像にて腫瘍病変周囲の浮

腫が消失し，正中偏位が改善することも従来の化

学療法薬の治療経過中にはみられない治療効果で

あった．このことから画像上NC（no change）で

あってもQOLが著明に改善する要因となってい

ると考えられた．まだ症例数が少ないため今後の

動向について追跡調査する必要があるが，少なく

とも従来のニトロソウレア製剤を基本としたグリ

オーマ治療と比較するとかなりの改善が期待でき

る薬剤といえる．

TMZに対する感受性にはO-methylguanine
 

DNA methyltransferase（MGMT）が重要である

ことが広く知られている ．本研究では症例数は
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Table 2. Correlation between expression of
 

MGMT(O-methylguanine DNA methyltrans-
ferase)by immunohistochemistry and response

 
of TMZ treatment.

MGMT expression 
response

 
CR  PR  NC  PD

－ 1  0  2  0

＋ 2  3  0  1

＋＋ 0  0  0  2
 

MGMT;O methylguanine methyltransferase
 

MGMT immunohistochemistry:－;negative,＋;
weak positive (less than 50% for labeling

 
index),＋＋;strong positive(more than 50% for

 
labeling index)
CR;complete response,NC;no change PR;par-
tial response,PD;progressive disease

 

Fig.8.Overall survival of patients with malignant
 

glioma treated with MCNU/VCR and TMZ
(temozolomide).



少ないものの，免疫組織学的所見と画像所見によ

る治療効果との関連について調べると，MGMT

強陽性を呈した症例ではTMZによる治療に対し

て腫瘍は治療に最初から抵抗性を示し短期間に急

速な増大傾向を示したのに対し，弱陽性，陰性例

ではTMZにより著明に縮小効果を示した．

MGMTの活性状態がTMZへの抵抗性に関係し

ていることはすでに知られているが，TMZが効

果を示すにはp53がwild typeの機能を保持して

いる必要があるといわれている．p53を介したイ

ンターフェロン（IFN-β）によるMGMTの抑制

効果も報告されており ，現在IFN-βとTMZの

併用療法に関する臨床治験が進行中である．

TMZの治療継続期間に関して明らかにした報

告はない．TMZの長期投与の報告例もあり，平野

らはAA，GBMに対してそれぞれ41サイクル，

39サイクルまで投与した2症例を含め，長期投与

の効果と安全性について記載している ．自験例

でも最長20サイクルまで投与継続中の症例があ

るが，現時点では明らかな副作用もなく画像上も

ＣＲの状態で経過している．骨髄機能抑制は弱い

とはいえ長期的な影響には注意が必要である．し

かしTMZ投与中止後の急激な腫瘍増大が報告さ

れており，少なくとも画像上残存腫瘍が認められ

る場合，治療は継続するべきであると考える．

またTMZの投与量を増やして1週間ごとに投

与する方法（one week on/off)，3週間の継続投

与と1週間休薬（3 weeks on/one week off)，あ

るいは連日投与などの効果が報告されており ，

今後，他薬との併用療法 や低用量で長期にわ

たり投与継続を行うmetronomic chemother-

apy など，投与方法やスケジュールの改善が必

要と考えられる．

本内容は第38回成医会柏支部会 (2008年7月5

日)で発表した．

病理組織免疫染色に御助力いただきました東京慈

恵会医科大学附属柏病院病院病理部に深謝いたしま

す．
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