
第 50 巻　第 1号（2011 年 3 月） 1

総 説
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眼窩内腫瘍に対するノバリスの定位放射線治療

Stereotactic Radiotherapy Using the Novalis System for Intraorbital Tumors 

大　矢　佳　美
Yoshimi OYA

は じ め に

眼窩内腫瘍に対してガンマナイフによる定位放射
線手術（stereotactic radiosurgery: SRS）も行われる
が1），一般に腫瘍径が3cm以下および視神経との距
離が5mm以上離れている場合に限られる2）。定位放
射線治療（stereotactic radiotherapy: SRT）が可能と
なり，視神経近傍の病巣にも十分な線量を照射でき
るようになり，悪性の眼窩腫瘍や眼内腫瘍だけでな
く，予後の長い良性の視神経鞘髄膜腫にも適応が広
がっている3~5）。小児の適応疾患は，網膜芽細胞腫
が最も多いが，放射線治療による二次発癌や眼窩発
育不全などの問題があり，近年では眼球摘出や化学
療法，光凝固術，光線力学療法などが主流となっ
ている6,7）。しかし，後述する強度変調放射線治療
（intensity modulated radiotherapy: IMRT）の低侵襲性
が報告されており，SRTによる視機能温存効果が期
待されている8）。
2005年7月に当院にてノバリスが導入・稼働し，

成人の眼窩腫瘍および眼内腫瘍の7例に対してSRT

が行われた。本稿では，ノバリスの定位放射線治
療装置の特徴とガンマナイフとの違いを解説し，
当院の症例を交えて眼窩内腫瘍に対するSRTの現状
について述べる。

Ⅰ　ノバリスの特徴とガンマナイフとの違い

定位放射線治療には 
60

Coガンマ線を用いる方法
と直線加速器（リニアック）を用いる方法の2つが
ある。頭部専用のガンマ線治療器（ガンマナイフ）
は，頭蓋内病変に対する1回照射（SRS）が主体で，
ノバリスのようなリニアックによる定位放射線治
療装置は，SRSだけでなく，分割照射（SRT）がで
きることが大きなメリットとなる。
ノバリス（Novalis）はドイツのBrainLAB社が開
発した定位放射線治療専用装置で， 1997年にカリ
フォルニア大学ロサンゼルス校（UCLA）に初め
て導入された。本邦では2004年石川県の浅ノ川総
合病院に第一号機が導入され，4番目に当院に導入
された2,9,10）。新潟大学医歯学総合病院は2010年に
Novalis Txという照射野の広い新型装置を導入した。

要　　　旨

　近年，眼窩内腫瘍に対しても定位放射線治療（SRT）が行われるようになり，腫瘍制御率・
視機能温存率の向上，副作用の軽減などの報告が相次いでいる。当院では2005年にノバリス
が導入されてから5年間で視神経鞘髄膜腫2例，眼内悪性リンパ腫1例，乳がんの転移性眼窩
腫瘍4例の眼窩内腫瘍7例にSRTが施行された。腫瘍増殖抑制を全例に，縮小効果を5例に認め
たが，照射野内の再発も1例あった。白内障と放射線網膜症の有害事象を2例に認めた。放射
線網膜症を発症した視神経鞘髄膜腫の症例は，長い経過を経て網膜近傍まで成長したために，
照射野に網膜が含まれて起こった有害事象であり，早めに治療することにより避けられた可
能性がある。生命予後の不良な症例においても，疼痛や複視の軽減を得ることができ，患者
のQOL向上には有用であった。今後は症例を重ねながら長期経過観察を行い，SRTのより有
効で安全な利用方法の確立を目指していく。
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図1　ノバリスの実際
A：赤外線反射マーカー付き樹脂製マスクの作製
B：赤外線監視モニターとX線透視画像，三次元治療計画用のCTを駆使し，照射位置を調整する。
C：マイクロマルチリーフコリメーター：病変の形状に応じて照射ビームの形を変えることができる。
D： 強度変調放射線治療（intensity modulated radiotherapy: IMRT）：照射範囲での放射線量の強弱を調節す
ることで，周辺組織への被爆を軽減できる。

SRTの特徴として，病変のみに高線量の照射が可
能なため殺細胞効果が大きいこと。周囲の正常組織
への被爆が軽減できるので，重要臓器に隣接した部
位にも適応があること。ガンマナイフで困難であっ
た直径3～ 5cmの病変，不整形の病変に有用である
ことなどが挙げられる。視神経照射の場合，視神
経の耐容線量は1回の線量に大きく左右され．8～

10Gy/回以上の照射で失明を余儀なくされるため，1
回2Gy以下で分割照射することが多い11）。1回線量
の多い照射となるガンマナイフでの治療では視神経
から5mm以上離れていないと有害事象なく照射す
ることは難しい。ノバリスによる頭部の固定は，ガ
ンマナイフのように侵襲的なピンの頭蓋骨固定では
なく，非侵襲的な樹脂製マスクによる（図1A）。

Ⅱ　ノバリスによる定位放射線治療の手順

樹脂製マスクを作製し，それに赤外線反射マー
カーを付け頭部を固定する（図1A）。 赤外線監視モ
ニターにより治療台が自動で治療位置まで動く。 

さらにX線透視画像と三次元治療計画用のCTから作
成したDigitally Reconstructed Radiograph （DRR）画
像との位置のずれを比較することよって，照射位置
を確認し調整する（図1B）。この正確な位置合わせ
により，頭蓋内2mm以内の誤差で，1回30分程度の
短時間で照射が可能である。さらにマイクロマルチ
リーフコリメーター（図1C）により，病変の形状
に応じて照射ビームの形を変えることができ，複雑
な形状の腫瘍でも正常組織への放射線量を抑えて照
射が可能である。また，照射範囲で放射線量の強弱

を調節することで隣接した重要臓器の被爆を軽減し，
病変部のみに高線量を照射することが可能なIMRT

での治療も可能である。（図1D）2,9,10）

Ⅲ　放射線治療が適応となる眼窩内腫瘍

放射線治療が適応となる眼窩内腫瘍には，悪性リ
ンパ腫や転移性眼窩腫瘍，良性の特発性眼窩炎症，
視神経鞘髄膜腫などの眼窩腫瘍と，ぶどう膜悪性黒
色腫や眼内悪性リンパ腫，転移性ぶどう膜腫瘍，網
膜芽細胞腫などの眼内腫瘍がある。

Ⅳ　当院の症例

当院におけるノバリスでのSRTは，2005年7月1日
～ 2010年6月30日までの5年間で1246例に対し行わ
れた。そのうち眼窩内腫瘍に対して行われたのは7
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表3　視神経鞘髄膜腫の臨床経過
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表1　症   例

表2　定位放射線治療の実際
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表4　悪性腫瘍の臨床経過

例でその内訳は，視神経鞘髄膜腫2例，乳房原発悪
性リンパ腫（non Hodgkin's lymphoma：NHL）に伴
う眼内悪性リンパ腫（ぶどう膜型）1例，乳がんの転
移性眼窩腫瘍1例および下直筋腫瘍3例である。男性
1例，女性6例，年齢は42 ～ 79歳（平均61.43±13.62
歳），発症からの経過観察期間は3か月～ 19年（平均
60.86±78.47か月）， SRTからの経過観察期間は1か月
～ 3年4か月（平均23.14±13.51か月）。 症状に，眼球
突出，複視，高眼圧，視力視野障害，眼痛などがあっ
た（表1）。 実際の照射量は，視神経鞘髄膜腫 1.8Gy/

回30日間（後半15日間は2門照射）の計54Gy，眼内
悪性リンパ腫は2.1Gy/回20日間の計42Gy，下直筋腫
瘍3例は2.0 ～ 2.4Gy/回20 ～ 25日間の計48 ～ 50Gyで
あった。眼窩腫瘍1例は疼痛緩和のため，7Gy/回3日
間の計21Gyの治療が施行された（表2）。視神経鞘髄
膜腫2例は，MRIの画像上大きさは不変であるが．増
殖の抑制は得られている（図2, 3）。発症から16年経っ
ており，生検の既往がある巨大腫瘍の症例1は，治
療2年4か月後に放射線網膜症をきたし，視力0.01に
至った（図4）。症例2の視神経鞘髄膜腫は，発症後3年，
高眼圧症以外異常がみられない時期に治療され，治
療後3年3か月の経過観察で視機能障害は認められて
いない（表3）。症例3の眼内悪性リンパ腫は，治療後
約1か月で瘢痕化したが，後嚢下白内障が進行し，視
力は0.7から0.4に低下した（図5）。原病の悪化により
治療後1年9か月で死亡した。眼窩および下直筋腫瘍
の4例は，全例腫瘍の縮小が得られた（図6）。治療後
10か月目に再発がみられた症例が1例あった。4例中2
例の疼痛は緩和され，4例中3例の第一眼位（正面視）
は改善し複視は消失したが，上転障害は残った。治
療後1か月と1年8か月で2例が死亡した（表4）。

Ⅴ　考　察

ここでは，経験した3疾患と当院に関連のある転
移性ぶどう膜腫瘍について述べる12）。これらの疾患
に対するエビデンスの確立された放射線治療法は
ない。一般的に放射線治療は4MVないしは6MVの
X線を用い，視機能温存を目的にCTを用いた三次
元治療計画を行う。症例に応じて三次元原体照射
（3D-CRT）やIMRT，SRTを適応する8,13）。
1　視神経鞘髄膜腫
視神経鞘髄膜腫は視神経の細管内くも膜鞘より発
症する良性疾患である。全髄膜腫の1～ 2%14）を占
め，中年女性に多い5）。進行が緩徐で頭蓋内髄膜腫
と違い生命の危険性はないが，視力予後が不良で未
だ確立した治療法はない。従来，外科的治療が第一
選択であったが，完全切除が困難であるため再発を
繰り返すことも多く，視機能障害が生じる可能性が
高かった14）。経過観察も選択肢の一つという報告も
あるが，視機能が低下してから手術を行い失明した
例もあった15）。
一方近年，視機能温存のためには経過観察や手術
よりも放射線治療を選択することが望ましいという
文献が散見される3-5,16）。さらに最近では，SRTは効
果的で副作用が少ないという報告が相次いでいる
3~5）。Pitzらは，腫瘍の増大傾向がある時点で16眼に
対し総線量54Gy のSRTを行い，全例に増殖抑制が
みられ，副作用もなく43%に視力視野の改善が得ら
れた。SRTは視機能維持のための早期治療に有用と
述べている3）。Saeedらは，従来の放射線治療が行わ
れた22例とSRTが行われた12例の視力予後に有意差
を認めなかったが，境界明瞭な小さい腫瘍にSRTを
適応している5）。
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図2　症例1のMRI　T1強調像
 A：治療前の左視神経鞘髄膜腫（矢印）。
 B：治療3年後。腫瘍の大きさに変化はない（矢印）。

図3　症例2のMRI　T1強調像
 A：治療前の右視神経鞘髄膜腫（矢印）。
 B：治療3年後。腫瘍の大きさに変化はない（矢印）。

図5　症例6の左眼底写真
　A： 治療前の眼内悪性リンパ腫。比較的境界明瞭な

黄白色の腫瘤が脈絡膜に散在している。
　B：治療後約1か月で瘢痕化した。

図6　症例7のMRI　T1強調像
　A： 治療前。乳がんの右転移性下直筋腫瘍（矢印）。
　B：治療後1年4か月。腫瘍は縮小している（矢印）。

図4　症例1の左眼底写真と蛍光眼底造影写真
A： 治療前の眼底写真
 視神経乳頭の軽度蒼白以外異常は認められない。
B： 治療前の蛍光眼底写真
 異常は認められない。
C：治療2年4か月後の眼底写真
  網膜出血（実線矢印），軟性白斑（破線矢印）が認
められ，放射線網膜症と診断された。視神経萎縮
による視神経乳頭の蒼白が進行した。

D：治療2年4か月後の蛍光眼底造影写真
  網膜細血管の閉塞が視神経乳頭の鼻側に広範囲に
認められる（実線矢印）。

  毛細血管瘤（短矢印），毛細血管の拡張（破線矢印）
が認められる。
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今回の2症例でも，ノバリスでの治療により画像
上での腫瘍増大は免れた。しかし，経過が長く，眼
窩全体に充填していた巨大腫瘍の症例1では，SRT

の照射範囲が網膜の後極部に及び（図7），重篤な放
射線網膜症を発症した（図4）。視機能に影響が出て
いなくても，腫瘍の大きさの変化を画像上で経過観
察し，照射野が網膜に及ぶ程増大する前に，放射線
治療を考慮することが望ましいと考えられた。
2　悪性リンパ腫
悪性リンパ腫は，本邦では原発性眼窩腫瘍の中
で最も多く24 ～ 28%を占め17,18），欧米に比較して明
らかにその発生頻度は高い19）。眼内悪性リンパ腫は，
発生起源により，原発性眼・中枢神経系悪性リンパ
腫と全身性悪性リンパ腫に伴うものに大別される。
症例3は後者であった。臨床像は網膜硝子体型と症
例3のようなぶどう膜型の2型がある。前者は硝子体
混濁が特徴的で，眼内仮面症候群と呼ばれ，ぶどう
膜炎との鑑別が困難なことがある。後者は比較的境
界明瞭な黄白色の腫瘤がぶどう膜に存在する。転移
性ぶどう膜腫瘍との鑑別が困難なことがある。
治療は化学療法と放射線療法がある。一般にリン

パ腫は放射線感受性が高い腫瘍であり，眼局所であ
れば放射線治療が選択されることが多い。一般に
従来の放射線治療で，眼内悪性リンパ腫には35 ～
40Gy

20），眼窩悪性リンパ腫には40 ～ 50Gyを照射す
る21）。

SRTの普及により，重篤な合併症を生じる機会が
少なくなっている21,22）。Chinoらは，3例の眼窩悪性
リンパ腫に対し2Gy/回総線量24Gyまたは1.8Gy/回総
線量30.6GyのIMRTを施行し，白内障を予防した23）。
症例3の眼内悪性リンパ腫は眼底全体に及んでい

たため，眼球全体に42GyのSRTを行った。以下に示
す通り，水晶体は耐容線量が10Gyと低いため，白
内障の進行は必至と思われた。
3　転移性眼窩腫瘍
転移性眼窩腫瘍の原発巣は，乳がんが40 ～ 42%，
肺がんが6～ 11%を占め，近年の化学療法の進歩に
伴い発症率は増加している24,25）。がんの放射線感受
性は一般に弱いが，眼窩への転移巣には放射線の感
受性は高く，以前からQOL向上のため積極的に行わ
れており，成功率は72 ～ 73%である24,25）。乳がんの
転移性眼窩腫瘍2例にSRTを施行したDieingらは，涙
腺や前眼部を避けて照射ができるのでSRTができる
施設での治療が望ましいと述べている26）。
今回，眼窩腫瘍の4例の原発巣は全て乳がんであっ
た。SRTにより全例に腫瘍の縮小がみられ，合併
症は無かった。しかし，1例は再発，脳にも転移し，
ノバリスでの治療後1年8か月で死亡した。生命予後
は不良であるが，疼痛や複視の軽減が得られ，QOL

の向上には有用と思われた。
4　転移性ぶどう膜腫瘍
近年，転移性眼窩腫瘍と同様に転移性ぶどう膜
腫瘍も増加している。原発巣は乳がんが62 ～ 75%，
肺がんが17 ～ 26%を占める27,28）。眼窩腫瘍と同様に
放射線感受性が高いため，生命予後は不良だが，視
力低下を訴えている場合は速やかに放射線治療す
る。Wiegelらの報告によると，50例に2Gy/回総線量
40Gyの従来の分割放射線治療を行い， 83％に腫瘍の
縮小，86%に視機能維持がみられたが，重篤な副作
用が5％の症例に出現している28）。一方Bellmanらの
報告では，10例に12 ～ 20GyのSRSまたは3Gy/回総
線量30GyのSRTを施行し，腫瘍の縮小率は50%だが，

図7　照射分布
 A： 症例1は眼窩全体を充填している巨大腫瘍のため，照射範囲が網膜の後極部を含

んでいる。網膜に総線量54Gyが照射された（矢印）。
 B：症例2の照射野は眼球より後方にあり，網膜に放射線は照射されていない（矢印）。
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全例に，重大な副作用なく腫瘍の制御が可能であっ
た 29）。

Ⅵ　有 害 事 象

水晶体の耐容線量は低く，1.8 ～ 2Gy/回の分割照
射で10Gyである30）。それを超えると白内障，特に後
嚢下白内障が進行しやすくなる31）。IMRTを行っても
水晶体の線量制約を十分に満たすことは困難であっ
たという報告がある32）。他に乾性角結膜炎，放射線
網膜症などがある。網膜の耐容線量は45Gyであり30），
それを超えて照射されると網膜毛細血管内皮の脱落
が生じ，毛細血管閉塞，網膜出血，軟性白斑などが
みられる放射線網膜症が発症する。新生血管の増殖
や網膜虚血が起きると視力予後不良になる31）。症例1
と3は，それぞれ網膜と水晶体の耐容線量を超えて照
射されたため有害事象が生じた。

お わ り に

SRTは，視神経鞘髄膜腫では経過観察や手術より
視力予後の良い優れた治療法である。悪性眼窩内腫
瘍に対しても，従来の放射線治療と比べ腫瘍制御率
は同等で，しかも副作用が少ない。このように低侵
襲で効果的なSRTは，今後，眼科領域でも適応が広
がっていくと思われる。さらに症例を重ねながら長
期経過観察を行い，SRTのより有効で安全な利用方
法の確立を目指していく必要がある。
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