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Atypical teratoid/rhabdoid tumor (AT/RT) 

 

1. 概要（総論） 

 脳
のう

・脊髄
せきずい

に発生する極めて悪性度の高い腫瘍です．男児に多く，中枢
ちゅうすう

神経
しんけい

系
けい

のあら

ゆる部位に発症し，INI-1 (hSNF5/SMARCB1/BAF47) 遺伝子
い で ん し

の不活性化
ふ か っ せ い か

が認められ

ることが特徴です．  

 

 Atypical teratoid/rhabdoid tumor (AT/RT)は 2000 年から正式に WHO 分類に取り入れられまし

た[1]．WHO 分類ではグレード 4 と最も悪性度が高い胎児性腫瘍に分類されています．2005-2008

年の全国脳腫瘍統計では乳幼児の脳腫瘍に占める率が 6.9%，乳児では 10%でした[2]．当初は乳

児のテント下（後頭蓋窩）腫瘍として認識され，発症年齢の平均は 2 歳ですが，年長児や AYA 世

代，若年成人発生の報告もあり，テント上の発生数の方がやや多いとされます[3][4]．未熟な神経

上皮性細胞の増殖のみならず，上皮性，間葉系，グリア系，神経細胞系など多彩な分化傾向を示

し，急速に増大する腫瘍です． 

 AT/RT は 22q11.2 上に存在する INI-1 (hSNF5/SMARCB1/BAF47) というがん抑制遺伝子の両

アレルでの不活化（欠失または変異）をほぼ全例で認めることが分子遺伝学的特徴です[5]．また，

頻度は稀ですが INI1 (hSNF5/SMARCB1/ BAF47) 遺伝子変異の代わりに BRG1 (SMARCA4) と

いうがん抑制遺伝子の異常により発生することも報告されています．これらのがん抑制遺伝子は，

ATP 依存性 SWI-SNF クロマチンリモデリング複合体の構成因子で，細胞の増殖や分化に関与す

る種々の遺伝子の発現を制御しているため，これらの異常が腫瘍の発生と関連しています．

WHO2016 分類では AT/RT の診断には，このどちらかの遺伝子異常を証明することが必須となり

ました[6]．病理組織が AT/RT の特徴を有していても，INI1 の免疫染色が陽性（遺伝子異常がなく

蛋白が発言している状態）で BRG1 (SMARCA4) の遺伝子異常が検査されていない場合は，CNS 

embryonal tumor with rhabdoid features の病名となります[7]． 

 Rhabdoid tumor predisposition syndrome (ラブドイド腫瘍素因症候群) は，がん抑制遺伝子の

INI-1 (hSNF5/SMARCB1/ BAF47) または BRG1 (SMARCA4) の異常により発生する常染色体優

性遺伝の疾患ですが，孤発（両親からの遺伝ではない）例の方が多いとされます．ラブドイド腫瘍

素因症候群に発生する AT/RT はより発症年齢が低くて予後不良です．また，ラブドイド腫瘍素因



症候群では AT/RT 以外に腎・軟部組織の悪性ラブドイド腫瘍など様々な腫瘍が発生することが報

告されています[8]． 

 

2. 症状 

 腫瘍
し ゅ よ う

に関連する症状は，年齢や腫瘍が発生した部位によって異なりますが，急速に

大きくなる腫瘍であるため，症状の進行も早いです．頭痛，嘔吐があり，特に起床時に

症状が悪化します．眼の位置のずれ，フラつきなどが起こります．乳幼児では，不機嫌

でよく嘔吐し，「お座り」や「つかまり立ち」や「歩行」が難しくなります．乳児では頭囲
と う い

が

母子手帳の成長ラインよりも早く大きくなります．腫瘍内
し ゅ よ う な い

へ出血が起こると急激に症状

が悪化します． 

 

 後頭蓋窩に発生した場合には頭痛，嘔吐，意識障害などの水頭症の症状で発症し，フラつきなど

の小脳失調症状を呈します．脳幹や脳神経が圧迫され，眼球運動障害が起こります．Morning 

headache が特徴ですが，発生頻度が低い疾患であるため，当初は嘔吐下痢症などが疑われ診断

が遅れてしまうことは珍しくありません．乳児では水頭症などの頭蓋内圧亢進を併発した場合，頭

囲拡大が起こります．腫瘍内に出血しやすく，出血が起こると急激に症状が悪化します．水頭症を

長期間放置すると，視力低下から失明に至ります．大脳や脊髄に発生した場合，部位に応じた症

状が起こります． 

 

3. 検査法と診断 

 MR 検査が最も有用ですが，実際に調子が悪くなって受診した時に，鎮静
ちんせい

の必要性

や検査の予約待ちなどを理由に数週間先の検査予約となることがあります．でも，起

床時に頭痛，嘔吐がある場合や明らかに症状が進行性に悪化している場合は，まず

CT 検査を受けたほうが良いかもしれません．本当に AT/RT のような悪性腫瘍が存

在する場合は，放射
ほ う し ゃ

線
せん

被曝
ひ ば く

のデメリットよりも早期診断のメリットが上回ります． 

 確定診断は切除した腫瘍の病理
び ょ う り

組織
そ し き

診断
しんだん

で行われます．他の悪性脳腫瘍との鑑別

は困難なことが多いため，AT/RT が疑われる場合には INI-1 の免疫
めんえき

組織
そ し き

染色
せんしょく

を行

い，腫瘍細胞が INI-1 陰性になることで AT/RT と診断されます． 

 



 腫瘍の局在や性状，播種（脳脊髄液を介した転移）の有無などを診断するためには MR 検査が

最も有用です．AT/RT の画像の特徴としては，出血を合併しやすい（T2 star 強調画像で強い低信

号を伴う）こと，正中から外れた部位に存在すること，周辺に嚢胞を伴いやすいこと，細胞密度が

高く拡散強調画像で高信号を呈することなどが挙げられます[9][10]．上衣腫と同じように脳槽を埋

め尽くす進展形式で，拡散強調画像で高信号であれば，AT/RT を示唆します[11]．初発時から 30

～40%と高率に髄液播種を伴うため，脊髄の MR 検査も必要です． 

 病理組織学的に典型的とされるラブドイド細胞とは，核小体の明瞭な偏在する核と好酸性細胞質

と好酸性円形の封入体様構造を有する細胞です．ラブドイド細胞の出現頻度は症例によって異な

り，ほとんど見られないこともあるなど不均一な腫瘍でもあるため，HE 染色だけで診断することは

難しいことが多いです．髄芽腫や primitive neuroectodermal tumor 様の要素は 2/3 の症例に認め

られ，以前はこれらの腫瘍や脈絡叢乳頭癌と診断されていた例が多かったと考えられています．

稀に ependymoblastic rosettes も出現すると報告されています[6]．淡染細胞や空胞状の細胞も認

められ，細胞境界が明瞭なことや，核分裂像と核異型が多く観察され，壊死も認められることが特

徴です．間葉系要素は紡錘形細胞が密に束状に配列して増殖します．免疫染色では epithelial 

membrane antigen, α-smooth muscle actin が陽性で，glial fibrillary acid protein, cytokeratin, 

synaptophysin, neurofilament protein なども陽性となることが多いです[6]．INI1 の免疫染色にて，

腫瘍内の血管壁細胞や間質の核が陽性の状態で，腫瘍細胞の核が陰性となることで確定診断し

ます．図に，AT/RT の画像と病理像を示します． 



 

嘔吐と不機嫌、つかまり立ちができなくなった症状で発症した 11 カ月男児の AT/RT．左図（上段

は T2 強調画像、下段左がガドリニウム造影後 T1 強調画像，下段右が拡散強調画像）．小脳橋角

部に発生し水頭症を伴う実質部が造影される腫瘍．拡散強調画像では淡い高信号で、腫瘍周囲

に多数の嚢胞を伴っている．HE 染色（右上）では、ラブドイド細胞は目立たないが、小型で異型性

の強い N/C 比の高い細胞が密集して増殖しており、腫瘍細胞の核は INI1 免疫染色（右下）で陰

性である． 

 

4. 治療法 

 水頭症
すいとうしょう

が高度な場合，腫瘍摘出の前に水頭症の手術（ドレナージ，第三
だいさん

脳室底
のうしつてい

開
かい

窓術
そうじゅつ

など）が計画されることもあります．手術では腫瘍の全摘出を目指しますが，腫瘍

が重要な脳
のう

神経
しんけい

や血管を巻き込みやすく，出血しやすい腫瘍のため全摘出
ぜんてきしゅつ

は困難ま

たは不可能なことが多く，合併症のリスクも高いため，治療経験の豊富な施設での治

療が望ましいといえます． 

 手術だけでは高率に再発する悪性腫瘍であるため，化学
か が く

療法
りょうほう

や放射
ほ う し ゃ

線
せん

治療
ち り ょ う

を行い

ます．以前は，長期
ち ょ う き

生存
せいぞん

が望めない疾患であり無理な治療は考えない，という場合も

ありましたが，化学療法や放射線治療の進歩により少しずつ治療成績が改善していま

す．化学療法の有効性は明らかですが，最適な治療レジメンは確立していません．放



射線治療も AT/RT に対して有効で，全脳
ぜんのう

・全脊髄
ぜんせきずい

照射
しょうしゃ

と局所
きょくしょ

照射
しょうしゃ

を組み合わせるの

が一般的です．一方，乳幼児では放射線治療後の放射線障害が強く発生するため，

放射線治療を行うタイミングは難しい問題です． 

 

 AT/RT の標準治療として，確立されたものはありません．早期の手術が望ましいですが，水頭症

に対して神経内視鏡を用いた第三脳室底開窓術や脳室ドレナージを先行させることも検討されま

す．AT/RT は頭蓋内圧の変動だけで出血することもあり，神経内視鏡による生検術は止血困難で

リスクが高いことを認識する必要があります．AT/RT を手術で全摘出できた場合は，腫瘍が残存

した場合と比較して生存期間が延長する可能性があるため[12]，可能であれば全摘出を目指しま

すが，実際には困難または不可能なことが多いです．手術摘出率に関しては否定的な報告もあ

り，AT/RT は脳神経や重要な血管を巻き込みやすく手術による合併症リスクも高いため，最大限

の安全な範囲での摘出を行うという考え方が一般的です[12]．出血も多い一方で乳幼児では循環

血液量が少ないため，手術後の合併症リスクも高くなります． 

 化学療法は多剤併用で行うことが一般的です．AT/RT に対する標準的なレジメンは確立されて

いませんが，以前は髄芽腫に準じた化学療法が行われており，治療成績が不良でした．最近では

横紋筋肉腫などの肉腫に対する化学療法，末梢血幹細胞移植を伴う大量化学療法を行うことで，

生存期間の延長効果が示されており，長期生存できる可能性が増しています．脳脊髄液腔内に直

接抗がん剤のメトトレキサートを注入する髄注化学療法は，播種の多い AT/RT において治療成績

を向上させるために必要な治療と考えられています[12]． 

 放射線治療も AT/RT に対して有効で，生存期間の延長効果が示されています．しかし，CD133

という幹細胞のマーカーが多く発生している AT/RT では放射線治療の効果が低くなると報告され

るなど，放射線に感受性が高い腫瘍ではないと考えられています[13]．全脳・全脊髄照射と局所照

射を組み合わせることが一般的です．通常の分割照射で，局所には 50-56 グレイ，全脳・全脊髄

には 23.4-36 グレイが照射されます．乳幼児発生の AT/RT では放射線治療を行うタイミングを決

定することは難しい問題です．乳幼児期を過ぎるまで待機してから局所照射と全脳・全脊髄照射を

行うこともあります．播種を伴っていない乳幼児では局所照射が検討されますが，効果が証明され

ているわけではありません．全脳・全脊髄照射を行う場合，長期の晩期障害を軽減するために陽

子線治療も選択肢となりますが，予後不良な本疾患では陽子線を無理に選択するよりは，タイミン

グよく通常の放射線治療を行うべきかもしれません．AT/RT は腫瘍の拡がりの影響なのか陽子線



治療による放射線障害のリスクが他の腫瘍よりも高い可能性が報告されています[14]． 

 

5. 予後 

 再発率
さいはつりつ

が高く，播種
は し ゅ

がある場合や全摘出できないような腫瘍だった場合には極めて

予後が不良で，早期に再発して症状が悪化します．症状は腫瘍の部位により異なりま

すが，播種再発が多くなります．進行すると生命の危険な状態となります．治療が

奏功
そ う こ う

して腫瘍再発がない場合でも，治療前からの症状，治療中に発生した症状は，治

りにくいものが多く，症状の推移予測については担当医から説明を受けてください．長

期生存できた場合も強い治療を行ったことが原因となった，さまざまな晩期
ば ん き

障害
しょうがい

（通常

は 5 年以上経過して発生する後遺症）が発生してくるリスクがあります．晩期障害は

必ず起こるわけではありませんが，早期に発見して治療を開始することにより，重症に

ならなかったり改善したり，克服できるものもあります．長期フォローアップ外来などに

通い，定期的な診察，検査を受け，再発や晩期障害の有無を確認してもらってくださ

い．症状，病状によっては必要な社会福祉制度を利用して，生活の質を落とさないよう

にしましょう． 

 

 多くが診断後半年以内に再増悪し，生存期間の中央値はだいたい 13 ヵ月前後と予後は極めて

不良です[12]．乳幼児の髄芽腫に準じた治療では 2 年後に生存している患者さんは 3 割に満たな

い状況でした．しかし，近年は手術・化学療法・放射線治療による集学的治療が進歩したことにより

予後の改善が報告されています．再発形式は，局所と脳脊髄液腔内播種が多く，稀に遠隔転移が

あります[12]． 

 また，治療が成功して長期生存できても，放射線治療や大量化学療法を行ったことが原因となっ

た晩期障害が発生してきます．具体的には疲れやすさ，低身長，脱毛，間脳下垂体や甲状腺から

のホルモン分泌不全，てんかん，高次脳機能の発達障害，学習障害, うつ状態などの精神的不安

定さ，妊孕性低下，脳血管障害，海綿状血管腫の発生, 髄膜腫やグリオーマなどの二次性腫瘍の

発生などが挙げられます．これらについてはチーム医療・多職種連携で対応する必要があります． 
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