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緒緒  言言  

 
近年、聴神経腫瘍（前庭神経鞘腫）に対する治療成績は大幅に向上し、かつての高い死亡率・合併症率の中での      

「救命」という目標から、「長期的な腫瘍制御と顔面・聴機能温存の両立」と急速な進歩を遂げてきた。これは外科治

療の進歩だけでなく、定位放射線治療の確立・普及が大きく貢献している。近年では、定位放射線治療は小型聴神経腫

瘍に対する第一選択治療として確立し、中・大型腫瘍に対しても外科的部分切除と組み合わせた術後定位放射線治療の

有用性が検討されている。一方で、新たな問題として、放射線治療後の不応例・再増大例に対し手術介入を余儀なくさ

れた場合、周囲の神経・脳幹との癒着やそれに伴う腫瘍摘出率の低下、術後顔面神経麻痺の増加など再発時の手術の   
困難さと合併症の危険性が多く報告されてきている［1～4］。また、放射線照射後の長期経過として、腫瘍制御ができ

ているにも関わらず聴機能を徐々に喪失することが大きな問題となっている［5］。定位放射線治療は腫瘍細胞が活発に

増殖するためDNA障害に感受性が高いことを利用したものであり、ほぼ分裂しない正常な蝸牛神経へどのような影響

を与えているのかは不明である。我々も、臨床医として多くの前庭神経鞘腫患者の治療にあたる中で、定位放射線治療

後に聴機能を喪失する症例や再発手術を要する症例を数多く経験し、何とかこの現状を変えたいと痛感してきた。    
しかし、定位放射線治療後の不応例・再増大例に対する手術に関して、これまでの報告は 20 例以下の少数報告や       
3年以下の短期経過報告が大半であり、その手術方針は確立されていない。また、これまで定位放射線治療の腫瘍への

影響は分析されてきたが、実際に前庭神経鞘腫患者の蝸牛神経に起こっている組織変化についての直接的な検討は未だ

行われておらず、この長期的な聴機能低下の病態は解明されていない。今回、定位放射線治療後の聴神経腫瘍に対する

手術経験56 例の平均6年以上の長期経過を後方視的に解析しその手術方針を検討するとともに、放射線治療後の再発

開頭術中に切断せざるを得なかった蝸牛神経を採取し光学・電子顕微鏡的に観察することで、蝸牛神経の神経変性所見

を確認した。 
 

方方  法法  

 
11．．対対象象とと方方法法  
これまでに手術加療を行った定位放射線治療後の聴神経腫瘍 60 例のうち、神経線維腫症 2 型患者を除外した 56 例

を後方視的に検討した。年齢は20〜80歳（平均50.2歳）、女性が37例であり、左側が32例であった。脳槽部の最大

径は15〜52 mm（平均30.9 mm）であった。放射線治療に際しては、ガンマナイフを用いられたものが44例と大半

を占め、サイバーナイフが7例、その他にノバリスなどが5例であった。これらの症例の放射線治療から手術介入まで

の期間、術中顔面神経モニタリング値、腫瘍摘出率、術後の顔面・聴神経機能、長期予後などを検討した。また、腫瘍

の性状や出血性、周囲の神経構造との癒着の程度などを手術記録・手術動画より解析した。さらに、術前から聴力を    
喪失した症例のうち、顔面神経機能温存のために視認性を向上させる目的で蝸牛神経を切断せざるを得なかった     
16例で蝸牛神経を切断し、採取した。採取した蝸牛神経は、Bodian染色・Klüver-Barrera染色・S-100蛋白免疫組織

染色などを行い光学顕微鏡的に観察するとともに、電子顕微鏡を用いて検討した。 
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22．．対対照照群群ととのの比比較較  
定位放射線治療後の聴神経腫瘍手術56例を、放射線治療歴のみの28例と手術歴・放射線治療歴ともに有する28例

に分類した。同期間に初回治療として手術を行った182例を対照群として設定し、年齢・性別・腫瘍最大径・術中顔面

神経モニタリング値や腫瘍摘出率、術後の顔面神経機能などの比較検討を行った。統計解析はJMP software（version 
14.2.0; SAS Institute Inc）を使用した。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．手手術術成成績績  
定位放射線治療から平均46.1ヶ月後（7〜288ヶ月後）に手術加療を行った。放射線照射後には3〜12ヶ月後を極期

として一過性に腫瘍膨大を認め、その多くは長期的には腫瘍縮小が得られるため、この一過性膨大の 2〜3 年を経過し

てから手術介入を検討するべきとの報告が多い［2，4，6］。我々も、脳幹圧迫や水頭症などにより手術介入を余儀なく

された6例を除き、その他の症例で1年未満の手術介入は行っておらず、過去の報告と相違ない結果であった。 
手術歴も有する群で 3 例に経迷路法を用いたが、そのほか全例で外側後頭下開頭を用いた。術中、特に表面は硬く、

出血性は乏しく、神経・脳幹との癒着は強いものが多く、これまでの報告と相違なかった［1～4］。我々はこれまでも

術中顔面神経モニタリングの発展に注力しており、顔面神経起始部に刺激電極を留置することで即時的・定量的・機能

的評価を可能とした持続顔面神経モニタリングの開発を行ってきた［7，8］。この顔面神経モニタリングの振幅温存率

が 50％、最大振幅が 1 mV 以下への低下を腫瘍摘出中止の基準としているが、術前より顔面神経麻痺の重度な症例な

どではモニタリング開始時から最大振幅が 0.5 mV 以下であり、十分な顔面神経モニタリングが遂行できない。       
このような顔面神経モニタリング低値のものを14例（25％）に認めた。平均91.3％（70～100％）の腫瘍摘出を行い、

90％未満の摘出にとどめたものが12例であった。 
術前顔面神経麻痺のない39例のうち35例（89.7％）で良好な顔面神経機能を温存でき、術前顔面神経麻痺を認めた

17 例中 3 例で顔面神経機能の改善を認めた。術前有効聴力が残存していた 4 例のうち、有効聴力の温存が達成できた

ものは1 例であった。フォローアップ期間中（平均76.4 ヶ月）に追加治療を要したのは56 例中3 例（5.4％）のみで

あった。従来は、放射線治療後の再増大に対しては最後の治療手段として腫瘍全摘出による根治を目指すという報告も

認めたが、近年では機能温存を優先して癒着の強い部分は残存させるという方針が報告されるようになってきた［1，
4］。まだ十分な長期成績とは言えないが、我々も、特に癒着の強い部分は放射線治療効果を有すると考え、亜全摘に留

めることにより、顔面神経の機能温存と長期的な腫瘍制御が期待できると考えられた（図1）。これまでの報告は20例

以下の少数報告や3年以下の短期経過報告が大半であり、本研究は50例以上、平均6年以上の長期報告として、本年

の第36回日本頭蓋底外科学会・第47回日本顔面神経学会合同シンポジウムに採択され、発表予定である。 
 

22．．初初回回治治療療群群ととのの比比較較  
初回治療として手術を行った182例を対照群として比較すると、やや高齢、大型腫瘍であり、顔面神経モニタリング

低値例を有意に多く認めた（表1）。そもそも定位放射線治療は高齢者に選択されることが多く、その後の増大が問題と

なる際には腫瘍はより大型化しているため、これらの結果は必然的と考えられる。また、術前より顔面神経麻痺を認め

る症例も多く、顔面神経モニタリング低値となる傾向も妥当と考えられる。腫瘍摘出率は有意に低く、顔面神経機能温

存率に有意差は認めなかった。総括すると、放射線治療後の腫瘍摘出では、高齢かつ大型、硬く周囲との癒着の強い腫

瘍が多く、また術中顔面神経モニタリングが不十分となる症例も多いため、外科的切除は難しいものとなるが、適切な

切除率に留めることにより、顔面神経の機能温存と腫瘍制御が期待できると考えられた。 
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図1．代表例 
a） 難聴で発見された50歳代女性の左聴神経腫瘍。 
b） 初回治療としてガンマナイフによる放射線照射が施行された。 
c） ガンマナイフ照射後も腫瘍の増大を認め、手術介入の方針となった。 
d） 術中、顔面神経・脳幹との癒着の強い部位は残存させ、腫瘍は亜全摘出にて 

手術を終了した。 
e） 術直後、腫瘍の腹側成分の残存を確認した。 
f） 術後70ヶ月が経過したが、腫瘍の再増大は認めていない。 

 
表1．初回治療群との比較 

※1：Pearsonのカイ2乗検定およびWilcoxonの順位和検定を用い、有意水準はP値＜0.05とし、下線を用いて記した。 
※2：表情筋3筋の平均初期値＜0.5 mVの場合を、術中顔面神経モニタリングが十分に遂行できない低値と定義した。 
※3：手術前にHouse-Brackmann gradeⅠの症例が、術後もgradeⅠ・Ⅱに温存された場合を顔と定義した。術前 

より顔面神経麻痺を認めた症例は除外した。 
  
33．．蝸蝸牛牛神神経経のの光光学学・・電電子子顕顕微微鏡鏡的的所所見見  
術前から聴力を喪失した症例でやむをえず採取した蝸牛神経を Bodian 染色や Klüver-Barrera 染色なども用いて  

光学顕微鏡的に観察した結果、強いリンパ球浸潤や血管増生傾向を認めるとともに、本来良好な染色性を示すべき免疫

染色の陰性（不染）所見を認め、神経変性が疑われた（図 2）。また、光学顕微鏡的にも髄鞘および軸索構造の萎縮・  
減少、軸索の浮腫、複雑な空胞や myelin 様構造・神経細線維の蓄積を認め、神経変性を疑う所見であった。我々の     
渉猟しえた限り過去には類似した検討は報告されておらず、さらなる検討数の蓄積とともに、transcriptome 解析・    
マルチオミクス解析など分子病理学的な解析を行うことで、放射線照射による神経変性機構がより明らかにできるもの

と考える。 

放射線治療歴あり ⼿術・放射線治療歴あり 初回治療 P値 ※１

患者数 28 28 182
年齢 53.2 (20‒80) 47.2 (22‒71) 43.7 (12‒84) 0.001
性別（⼥性） 19 (67.9%) 18 (64.3%) 88 (48.4%) 0.065
左右（左側） 20 (71.4%) 12 (42.9%) 99 (54.4%) 0.093
脳槽部最⼤径（mm） 28.7 (15‒52) 33.0 (20‒48) 27.2 (8‒57) 0.004
性状（嚢胞性） 9 (32.1%) 4 (20.6%) 36 (19.8%) 0.219
顔⾯神経モニタリング低値 ※２ 5 (17.9%) 9 (32.1%) 8 (4.4%) < 0.001
摘出率（%） 93.1 (80‒100) 89.6 (70-98) 96.7 (75‒100) < 0.001
顔⾯神経機能温存 ※３ 21/24 (87.5%) 14/15 (93.3%) 163/171 (95.3%) 0.298
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図2．採取した蝸牛神経の光学・電子顕微鏡的所見 

上段に正常対照群、下段に放射線照射後の蝸牛神経の光学・電子顕微鏡的所見を示す。

放射線照射後群では免疫染色での不染所見を散見し、電子顕微鏡的にも髄鞘および軸索

構造の萎縮・減少を認め、神経変性を疑う。 
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