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研究要旨 

 神経線維腫症 2型（NF2）には中枢神経および末梢神経系に多数の神経鞘腫や髄膜腫が発生

し、長期予後も不良である。原因の一つは各腫瘍の治療が遅れることで、特に聴神経鞘腫につ

いては、患者も主治医も治療を遅らせる傾向がある。そこで治療の最適化として、早期治療へ

の方向転換を提案する。まず NF2 診療の現状を把握するために 2009年〜2013 年の臨床調査個

人票を解析したところ、全国で 807名が登録されており、女性が男性より 1.3倍多い、家族歴無

しが有りの倍多いなど国内での特徴がみとめられた。また、神経症状のスコアは発症年齢が低

いほど点数が高い傾向がみられ、経過中に臨床症状スコアが悪化することに関わる因子を多変

量解析したところ、診断時の年齢が若い、頭蓋内髄膜腫があることが有為に関係していた。次

に、全国各地区で NF2 患者を多く診療している 9大学の代表者にお集まりいただき、これまで

の研究経緯、臨床調査個人票の解析結果、bevacizumab 治療成績、聴性脳幹インプラントの現状、

新しい治療指針などについて議論した。NF2 治療の基本方針として、MRIで腫瘍の成長が確認

できれば早期に各腫瘍を治療することを提案したが、脳神経外科関連研究会での批判もあり、

MRIで腫瘍の成長が確認できれば「時期を逸しないように」各腫瘍を治療することとした。こ

の方針を患者の会で説明したところ、bevacizumab に対する期待が大きかった。難病情報センタ

ーの診断・治療指針（医療従事者向け）は、2016年 10月に改定した。主な改定点は、「治療時

期が遅れると手術が困難になることも多いため、時期を逸しないように治療を計画する」、「同

一術野内に摘出可能な腫瘍があれば、後遺症が予測されない限りできるだけ摘出する」、

「bevacizumab治療により神経線維腫症Ⅱ型患者の約半数で腫瘍の縮小や有効聴力の改善が得

られることが報告されている」などである。引き続き治療指針を普及し、前方視的に長期予後

を調査する予定である。 

 

A. 研究目的 

 神経線維腫症 2型（NF2）には中枢神経および

末梢神経系に多数の神経鞘腫や髄膜腫が発生す

る。治療には摘出手術と放射線治療が用いられて

いるが、これまでの解析では腫瘍の制御は困難で、

多くの患者は聴力障害、顔面神経麻痺、嚥下障害、

視力障害、歩行障害などに苦しみ、長期予後も 10

年生存率が 67％と不良である。そこで、長期予後

を改善するための治療の最適化を提案し、治療指

針の改定を行うことを目的とした。 

 まず現状を把握するために、臨床調査個人票の

解析を行った。また、全国で NF2 を多く診療して

いる施設の先生にお集まりいただき、これまでの

経緯から今後の方針を検討し、新しい治療指針を

検討した。治療の最適化として、MRIで腫瘍の成

長が確認できれば早期に各腫瘍を治療すること

を基本的治療方針とし、患者会でこの治療指針を

説明して意見を伺うとともに、全国の学会研究会

でも説明して意見を伺い、治療指針の改定を行っ

た。 

 

 

B. 研究方法 

 国内における NF2 患者と診療の現状を把握す

るために、2009 年〜2013 年の全国の臨床調査個

人票を解析した。NF2 患者はほとんどが臨床調査

個人票により難病申請を行っていると推測され、

臨床調査個人票から患者数、現在の症状（重症度

スコアを含む）と 5年間の経過を把握することが

できる。さらに、重症度や臨床経過、これらに関

係する臨床因子を統計学的に解析した。 

 患者の会（あせび会）で講演を行い、治療方針

について説明して患者の意見を伺った。また、全

国各地区で NF2 患者を多く診療している大学の

代表者にお集まりいただき、治療指針や今後の方

策について議論した。 

 日本脳神経外科学会総会、脳腫瘍の外科学会、

聴神経腫瘍研究会など、NF2を治療する機会のあ

る脳神経外科医が参加する全国学会研究会で、こ

れまでの検討結果と治療指針案を周知するとと

もに、意見を伺った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究では、臨床調査個人票の解析と、治療指

針の検討および改定を行う。研究対象者に対する



 

145 

 

研究は含まれず、倫理面の問題はないと判断した。 
 

C. 研究結果 

個人調査票解析 

 全国で 807名が登録されていた。男性 352、女

性 453（未記入 2）、年齢は 1〜80歳（平均 28歳）、

発症年齢は 25歳未満（Wishart type）362、25歳以

上（Gardner type）338（不明 107）、家族歴有りは

195、無しは 390、不明 112（未記入 110）で、国

内では家族歴無しが有りの倍を占めた。 

 

 
 

 聴神経鞘腫は右が 683名（79%）、左 694（80%）、

両側 656（75%）に、三叉神経鞘腫は右 264（30％）、

左 252（29%）、両側 195（22%）に、頭蓋内髄膜

腫は 348名（43%）、脊髄神経鞘腫は 499名（62%）

にみられた。 

 神経症状のスコアー合計の分布と、発症年齢と

の関連を示す。スコアーは 0〜3点が多く、発症

年齢が低いほど点数が高い傾向がみられた。 

 

 
 

 最近の経過では、軽快 24、不変 305、徐々に悪

化 424、急速に悪化 30、不明 4（未記入 20）であ

り、58％は状態が悪化していた。 

 次に複数年に記載のあった 545名について、神

経症状スコアーの変化を検討した。5年間の経過

中にスコアーが改善したのは 44（8%）、不変は 314

（58%）、1〜2点悪化は 113（21%）、3〜5点悪化

は 50（9%）、6点以上悪化は 24（4%）であった。

臨床症状スコアーの悪化に関わる因子を多変量

解析したところ、診断時の年齢が若い、頭蓋内髄

膜腫があることが有為に関係していた。また、症

状の中では聴力低下、顔面神経麻痺、嚥下構音障

害、視力障害、半身麻痺、脊髄症状、スコアーが

低いこと、治療を受けたことが悪化に関係してい

た。 

 

 

患者意見 

 あせび会において講演を行い、「早期治療」へ

治療方針の転換を提案した。皆様 bevacizumabへ

の期待が大きく早期の保険診療を希望しておら

れ、早期治療の方針について特に意見はなかった。 
 

全国学会研究会での意見 

 「MRIで腫瘍の成長が確認できれば早めに各腫

瘍を治療する」という治療指針案に対して、「早

めに」では治療をしなければならない腫瘍が多く

なりすぎるとの批判があった。その他の反対意見

はみられなかった。 

 

治療指針検討会 

 2015年 10月 15日に、2016年 2月 20日、9月

30日に、全国から 9大学の先生にお集まりいただ

き、NF2 治療指針検討会議を行った。これまでの

経緯、臨床調査個人票の解析結果、bevacizumab

治療成績、聴性脳幹インプラントの現状などを報

告し、新しい治療指針について議論して決定した。 
 

治療指針の改定 

 MRIで腫瘍の成長が確認できれば「時期を逸し

ないように」各腫瘍を治療することを基本とした。 

 
 

 難病情報センターの診断・治療指針（医療従事

者向け）については、2016 年 10月に以下のよう

に改定を行った。 

 

 神経線維腫症Ⅱ型に伴う腫瘍に対する治療に
は、手術による摘出または定位放射線治療が行わ

れる。（中略） 

 神経線維腫症Ⅱ型には腫瘍が多発するため、各

腫瘍の治療が遅れる傾向がある。治療時期が遅れ

ると手術が困難になることも多いため、時期を逸

しないように治療を計画することが重要である。 

 手術に際して同一術野内に摘出可能な腫瘍が

あれば、後遺症が予測されない限りできるだけ摘

出する。 

 Bevasizumab治療により神経線維腫症Ⅱ型患者

の約半数で腫瘍の縮小や有効聴力の改善が得ら

れることが報告されているが、保険収載になって
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いない。 

a. 聴神経神経鞘腫 

 聴神経鞘腫については（中略）治療時期を逸し

ないように治療を計画することが重要である。外

科手術の他に、小さな腫瘍にはガンマーナイフな

どの定位放射線治療も有効である 

b. 三叉神経鞘腫 

 （中略）増大する腫瘍には定位放射線治療また

は摘出術を行う。外科的に全摘出すれば再発の可

能性は低いが、術後には顔面の知覚低下や咬筋の

麻痺が後遺症として残りやすく、両側が障害され

ると経口摂取ができなくなる。腫瘍の成長が明ら

かであれば早めの治療がすすめられる。 

c. 髄膜腫 

 （中略）なお、同一術野内に複数の腫瘍が存在

する場合には、後遺症が予測されない限りできる

だけ摘出する。 

d. その他の腫瘍 

 （中略）顔面神経、舌咽神経、迷走神経など神

経機能が障害されると日常生活に重大な障害が

生じる神経の腫瘍には、定位放射線治療など早め

の治療が必要である。 

 

D. 考察 

 臨床調査個人票には全国で 807名の登録があっ

た。このデータの悉皆性は確認されていないが、

患者実数に近いと判断できる。今回のデータでは、

女性が男性より 1.3倍多い、家族歴無しが有りの

倍多いなど、これまでの報告（男性＝女性、家族

歴無し＝有り）との違いが見られた。58％で状態

が悪化していることは、NF2 が重症であることを

示している。臨床症状スコアーについては、点数

が低い方は症状が悪化しやすい傾向があり、NF2

には軽症例は存在しないと考えるべきであろう。

また、発症年齢が低いほどスコアーが高く症状が

悪化しやすいことから若年者が重症化する事実

や、髄膜腫がある方が重症化しやすい事実が再確

認された。 

 患者の会での講演では、新しい治療方針に意見

はなかったが、多くの患者は手術に対する不安が

大きく、bevacizumab治療が可能であれば第一選

択として希望している。これまで他に治療方法が

なかったことを考えれば、大きすぎる期待を持た

れることも理解ができる。 

 NF2 の治療は困難で、手術を行えば QOLを悪

くすることが多い。必然的に治療は遅れ、治療が

遅れることが治療をより困難にしている。そこで

今回の治療指針改定では、「時期を逸しないで」

治療することを記載した。一方で、多数回の手術

が必要になること、聴神経腫瘍であれば聴力障害

が残ることなどが課題である。手術回数を少なく

するために、同一術野内の腫瘍を可能な限り同時

に摘出することも記載した。 

 三叉神経鞘腫や顔面神経鞘腫については、両側

摘出手術を行った場合には口腔内の感覚障害や

両側顔面神経麻痺で摂食ができなくなる。舌咽神

経鞘腫、迷走神経鞘腫も摘出術後の後遺症が経口

摂取を障害する。これら腫瘍治療の第一選択は定

位放射線治療と考えている。 

 今後は治療指針を普及するとともに、新しい治

療指針が長期予後を改善するか、前方視的な調査

が必要である。全国の脳神経外科でどの程度 NF2

治療が行われているか、まずは調査したい。

bevacizumab 治療や聴性脳幹インプラントの保険

収載のために、引き続き活動を行う予定である。 

 

E. 結論 

 2009年〜2013年の全国の臨床調査個人票から、

807名の NF2 患者データを解析した。神経症状の

スコアーは発症年齢が低いほど点数が高く。臨床

症状スコアー悪化には診断時若年者、頭蓋内髄膜

腫の存在などが関係していた。NF2 治療の基本方

針として、MRIで腫瘍の成長が確認できれば時期

を逸しないように各腫瘍を治療することとし、治

療指針を改定した。 
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