
嗅神経芽細胞腫 

 

１．病期診断
 

modified Kadish分類 [1,2] 

Group A：鼻腔内に限局 

Group B：副鼻腔に進展 

Group C：鼻副鼻腔外に進展 

Group D：転移あり 

 

Dulguerov and Calcaterra病期分類 [3,4] 

T1：鼻副鼻腔内（蝶形骨洞を除く）に限局 

T2：鼻副鼻腔内（蝶形骨洞を含む）から篩板に進展 

T3：眼窩内もしくは前頭蓋内に進展（硬膜浸潤なし） 

T4：頭蓋内進展（硬膜・脳浸潤あり） 

N0：頸部リンパ節転移なし 

N1：頸部リンパ節転移あり 

M0：遠隔転移なし 

M1：遠隔転移あり   

 

２．総論
 

■ 臨床的特徴 

嗅神経芽細胞腫は嗅粘膜上皮を由来とする神経外杯葉性悪性腫瘍であり、小円形細胞腫瘍形態を呈する。肉

眼的には赤みを帯びた易出血性のポリープ様の所見を呈し、篩板近辺の鼻腔で増大し副鼻腔や頭蓋内に進展す

る[5]。局所症状として片側性の鼻閉、鼻出血が多く、頭蓋内や眼窩内浸潤により頭痛、眼球突出、複視が生じる。

画像診断には造影 MRI が有用である。血管豊富な腫瘍であり、T1 強調像で低信号、T2 強調像で等〜高信号を

呈し、Gd で内部不均一、辺縁明瞭に造影されることが多い[6]。頸部リンパ節転移の頻度は約 15％とされる[7]。5

年生存率は、腫瘍が鼻腔内に現局している場合は 75〜90％、副鼻腔に浸潤している場合は 68〜71％、副鼻腔外

に進展している場合は 41％〜47％と報告されている[8]。10 年以上経過したあとに再発する症例もあり長期経過観

察が必要である。 

 

■ 疫学的特徴 

・全鼻副鼻腔腫瘍の約 3%、全鼻副鼻腔悪性腫瘍の約 5％を占める[4,9] 

・年間発症数は人口 10万人あたり 0.04人の希少疾患である[10]。 

・性差はないとされているが、男性にやや多い[4,9,11,12]。 



・発症年齢は 20歳代と 60歳代の 2峰性で中央値は 50代前半である[11,12]。 

・ほかの鼻副鼻腔悪性腫瘍と同様に初発症状は一側性の鼻閉、反復性鼻出血、嗅覚低下など[4,9,11]。 

 

■ 診療の全体的な流れ 

・内視鏡検査：多くは鼻腔上方に存在し、赤みを帯びた易出血性の腫瘍として確認される。 

・画像検査：CT、MRI、PET-CTなどで進展範囲と転移の有無を評価し病期分類を行う。 

・病理学的診断：組織診断の確定は難しく、免疫組織染色が診断に重要であり、Synaptophysin, NSE, 

Chromogranin-A, CD5, S-100 が陽性となる[10]。腫瘍は易出血性であり生検の際は注意する必要がある。鑑別疾

患として神経内分泌癌、未分化癌、悪性黒色腫、ユーイング肉腫などがあげられる。病理組織学的分類には、

Hyams 分類が用いられ[13]、5 つの研究のメタアナリシスで GardeⅠ-Ⅱ症例の５年生存率は 56％で、Ⅲ-Ⅳ症例は

20％と報告されているなど、Hyams分類は予後と相関するとの報告が多い[4,14]。 

 

Hyams分類 

 小葉形成 核分裂像 細胞異型 繊維化 ロゼット 壊死 

Grade Ⅰ ＋ なし なし 高度 HW ロゼット なし 

Grade Ⅱ ＋ 軽度 軽度 中等度 HW ロゼット なし 

Grade Ⅲ +/- 中等度 中等度 軽度 FM ロゼット 中等度 

Grade Ⅳ +/- 高度 高度 なし なし 広範囲 

 

３．治療 

■ 治療方針 

切除可能例に対しては手術による完全切除と術後放射線治療の組み合わせが標準的なアプローチと考えられ

ており、再発高リスク症例には術前・術後化学療法が選択される場合がある。遠隔転移例に対する治療の中心は薬

物治療となる。また切除不能、手術を希望されない場合は放射線治療が検討される。 

 

■ 手術   

以前は顔面外切開±開頭頭蓋底手術（craniofacial resection）が用いられることが多かったが、近年では顔面外

切開に代わり経鼻内視鏡下手術が多く行われている。経鼻内視鏡下頭蓋底手術は従来の外切開による手術と同

等の成績を示すことが報告されているが[15]、内視鏡アプローチは比較的小さな腫瘍で適用される場合が多いと考

えられ、術式は腫瘍の進展度、手術チームの経験などで総合的に決められるべきである。腫瘍を一塊切除するか、

分割切除するかは未だ議論が分かれており、内視鏡アプローチでは Multi-layer resectionが汎用されている[16]。 

 

■ 放射線治療 

放射線治療は手術非適応例に対する根治照射、及び術前・術後照射が行われる。特に進行期においては化学

療法の組み合わせを考慮する。 

Kadish 分類ステージ A-C に対する放射線治療単独の治療成績についての文献レビュー[17]によると、ステージ



Aでは全例（6/6）で完全奏効（CR）が得られ、ステージB、CにおけるCR割合はそれぞれ 58％（7/12）、19％（7/37）

であったと報告されており、ステージ B、C といった局所進行例では化学療法を含めた集学的治療が必要と結論づ

けている。 

術前照射では 45-50Gy、術後照射では 50-66Gy、手術不能例では 65-70Gyで行われている。1日 1 回 1.8 から

2.5Gy、週 4から 5回が一般的である。線量に関してその根拠となる報告は乏しいが、54Gy以下で予後が悪いとす

る報告がある[18]。 

手術に関連した放射線治療のタイミングに関する明確なエビデンスは存在しない。術前照射の有用性を示す報

告があるもの[19]、手術を前提とした 45-50Gy 程度の線量は、前述の通り ONB においてやや不足である可能性を

否定しきれない。一方、60Gy 程度の術後照射を基本とした報告が散見され、手術と術後照射の組み合わせが最も

予後がよいと結論付けた報告が複数存在する[18, 20]。現時点において術前照射よりも術後照射が標準的と考えら

れる。 

cN0 症例に関して、早期例での後発頸部リンパ節転移の頻度は低いとされ頸部予防照射は推奨されない。局所

進行例（Kadish C）においては 2-4割ほどの後発頸部リンパ節転移の報告があり[21]、頸部への予防照射を検討す

る。ただし、頸部予防照射により頸部領域制御率は向上するものの生存率には寄与しないとの報告がある[22]。 

腫瘍は視神経・視交叉・眼球・脳幹・脳などに近接するため、晩期障害のリスク軽減のために一般的な三次元原

体照射よりも強度変調放射線治療（intensity modulated radiotherapy；IMRT）もしくは陽子線治療が望ましい。 

粒子線治療（重粒子線・陽子線治療）は線量集中性に優れ、嗅神経芽細胞腫においては近年本邦より良好な治

療成績が報告されている[23-25]。鼻腔・副鼻腔悪性腫瘍に対する放射線治療のシステマティックレビューによると、

生存成績では粒子線治療（陽子線治療および重粒子線治療）と放射線治療の比較が行われ、粒子線治療が有意

に良好であることが示された（長期成績 relative risk 1.27, 95%CI 1.01-1.59, p=0.037/ 5年 relative risk 1.51, 95%CI 

1.14-1.99 p=0.0038）[26]。さらに陽子線治療と IMRT との比較も行っており、無再発生存および局所制御において

陽子線治療が優れていたと報告されている（無再発生存 HR1.44,  95%CI:1.01-2.05 p=0.045/ 局所制御 HR1.26, 

95%CI: 1.05-1.51:p=0.011）。以上の有効性安全性に関するデータから、嗅神経芽細胞種に対する放射線治療は

陽子線治療、重粒子線治療、あるいは IMRT が選択肢となるが、適切な放射線治療法の選択は手術を含む併用

療法、病巣の進展範囲とその適切な照射線量も考慮しキャンサーボードで方針決定するのが望ましい。 

 

■ 薬物治療 

 嗅神経芽細胞腫に関しては、全ての病期においてランダム化比較試験による質の高いエビデンスに基づく標準

的な薬物療法は確立していない。しかしながら、嗅神経芽細胞腫に対する薬物療法の有用性に関するデータは散

見され、以下にそのまとめを記す。 

 

＜局所進行例に対する集学的治療としての化学療法＞ 

局所進行例に対する標準的なアプローチとしては、切除可能であれば外科的手術を、切除不能であれば放射

線治療（粒子線治療を含む）を主軸とした集学的治療が行われる。  

局所進行例に対する化学療法を含む集学的治療に関するデータとしては、1本の前向き研究と数本の遡及的検

討が報告されている [27-34]。Fitzek らは、鼻腔を原発とする Kadish 分類ステージ B・C の嗅神経芽細胞腫および



神経内分泌癌（NEC）を対象とした、シスプラチン+エトポシド（PE）による導入化学療法の有用性を検証する第 II相

試験の結果を報告している [27]。プロトコール治療は、2 コースの PE 療法を行った時点で効果判定を行い、奏効

例については放射線治療（粒子線治療を含む）を、非奏効例では外科的切除後に放射線治療を行い、照射後に 2

コースの PE 療法を追加するといった内容であった。登録例は 19 例、うち 15 例が Kadish 分類ステージ C であっ

た。14例が CRかつ無再発生存中と報告されており、過去の報告と比較して良好な成績が示されたものの、個々の

症例の治療経過をみるとプロトコール治療からの逸脱が多く、前向き試験であるが質の高いエビデンスとは言い難

い。その他の報告は、いずれも単施設における 10 例程度の報告であり、Kadish 分類のステージ B・C を主たる対

象として、集学的治療としてシスプラチンやエトポシドをベースとした化学療法を行った治療成績が示されている

[28-34]。しかし、報告ごとに用いている化学療法にバラツキがあり、対象の一部に Kadish 分類ステージ A や術後

再発例・遠隔転移例を含んでいることから、現時点において局所進行嗅神経芽細胞腫の集学的治療における薬物

療法の有用性について見解を示すことは困難であり、更なるデータの蓄積が必要である。 

 

＜再発・転移 ONBに対する緩和的化学療法＞ 

局所進行例と同様に、頸部リンパ節や遠隔転移を有する Kadish 分類ステージ D や根治治療後の再発例に対

する緩和的化学療法についても少数例のケースシリーズのみである。こうしたデータのシステマティックレビューを

行った報告 [35]によると、再発・転移 ONB であっても、外科的切除や放射線治療といった局所治療を含めた集学

的治療は良好な予後と相関することが示されている。また化学療法レジメンとしては、小細胞肺癌に準じたプラチナ

ベースの併用療法（PE 療法やシスプラチン+イリノテカン療法）が多く用いられていたが、プラチナ含有レジメンとそ

れ以外の化学療法で有意な予後の差は認められないことも示されている。プラチナ非含有レジメンとしては、ドセタ

キセル+イリノテカン療法 [36]、EP 療法/ドキソルビシン+イフォスファミド+ビンクリスチン交替療法 [37]、テモゾロミド

療法 [38]などが検討されている。 

2020 年に米国 SEER データベースを用いた ONB における化学療法の有用性を検討した研究結果が報告され

ており、全生存及び疾患特異的生存の双方において化学療法施行例のほうが予後不良な傾向にあったと結論づ

けている [39] 。しかし、本データは Kadish 分類のステージ A-D すべてを含む検討であり、患者背景は調整され

ているものの患者選択バイアスの影響があること、化学療法の内容が不明であるため、本データのみで ONB への

化学療法の有用性を否定することはできないと考える。再発・転移嗅神経芽細胞腫に対する有用な化学療法レジメ

ンの確立は喫緊の課題であり、更なる検討が求められている。 

 

＜網羅的遺伝子解析に基づく治療標的に関する検討＞ 

 近年の解析技術の目覚ましい発展により、嗅神経芽細胞腫についても網羅的遺伝子解析に基づく遺伝子異常

に関するデータが報告されている [40-43]。PIK3CA, CDKN2A/2C, NF1 における遺伝子異常が主であり、FGFR3

の遺伝子増幅例の報告や、PDGFR-B遺伝子異常を持つ症例へのスニチニブ療法の報告などは散見されるものの、

現時点では網羅的遺伝子解析に基づく有望な治療標的の同定や、それに基づく治療薬の開発といった具体的な

段階には入っていない。 

 

＜その他の治療選択肢・現在進行中の臨床試験＞ 



 現時点では適応外の治療ではあるが、神経内分泌腫瘍（NET）の治療に用いられる peptide receptor radioligand 

therapy（PRRT）の嗅神経芽細胞腫に対する有用性を示唆する報告が近年散見され、ケースレポートレベルではあ

るが、複数の前治療例を有する嗅神経芽細胞腫において奏効を示した事例もあり、今後の有力な治療選択肢とな

る可能性を有している [44-47]。 

 その他、小児発症を主とする神経芽細胞腫に関しては複数の臨床試験が進行中であるが、ONB を対象にした薬

物療法に関する臨床試験は極めて少なく、本邦では遺伝子組み換えウィルスを用いた治療の臨床試験

（UMIN000011636）が進行中である。 
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