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研究要旨  
神経線維腫症2型（NF2）の治療は難しい。関連学会専門医と協議して治療指針を改定したが、

治療を積極的に行っている施設は少ないため、NF2患者が専門医を受診できる全国体制を確立

する必要がある。そこで全国脳神経外科施設にアンケート調査を行い、治療の実情を解析して

全国の治療体制を構築し、NF2患者が全国どこでも専門病院を受診できるように、結果を公開

する。全国867の脳神経外科基幹病院および関連病院にアンケートを送付したところ、2015〜
2017年に計93施設で297名が治療を受けており、52施設が専門病院としての選定を希望された。

アンケート調査結果の公表について日本脳神経外科学会に相談したところ、施設名と2015〜
2017年の治療経験の有無について公表の許可を得た。そこで、新たに本研究班のNF2ホームペ

ージを開設し、疾患解説、治療指針と共に、本アンケート調査結果と治療専門病院として52施
設を公表した。また、調査を送付した867施設にアンケート調査の結果を郵送でフィードバッ

クした。治療指針に記載しているbevacizumab治療および聴覚の再建については、「神経線維腫

症2型に対するベバシズマブの有効性及び安全性を検討する多施設共同無作為化二重盲検比較

試験（BeatNF2 trial）」を、2019年10月より福島県立医科大学で開始し、全国8大学でも順次開

始している。2019年度には、本学において人工内耳による聴覚再建を1例実施した。さらに、

NF2に伴う末梢神経鞘腫について、摘出手術の安全性について検討し、後遺症なく摘出できる

ことが多いことを確認した。 
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Ａ．研究目的 
神経線維腫症 2 型（NF2）治療指針を改定して

周知に務めてきたが、治療を積極的に行っている

施設は少なく、NF2 の長期予後の改善には至って

いない。治療成績改善のために、NF2 患者が専門

医を受診できる全国体制を確立する必要がある。

そこで全国脳神経外科施設にアンケート調査を

行い、治療の実情を解析し、治療体制を構築した。

本年度の目的は、治療体制の公開と周知である。

また、治療指針に記載している bevacizumab 治療

について医師主導治験を進めるとともに、聴覚の

再建についても症例を増やして有効性を検証す

る。さらに、本年度は一般には敬遠されている末

梢神経鞘腫の摘出手術についても、手術の安全性

を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 

昨年度までに実施したアンケート調査結果の

公表範囲について日本脳神経外科学会に相談し

たところ、施設名と 2015〜2017 年の治療経験の

有無（治療症例数は含めない）について公表の許

可を得た。そこで、新たに本研究班の NF2 ホーム

ページを開設し、NF2 の疾患解説・治療指針と共

に、治療専門病院として 52 施設を公表すること

とした。また、アンケート調査を送付した 867 施

設にアンケート調査の結果を郵送でフィードバ

ックする。 
Bevacizumab 治療の医師主導治験については、

学内および共同研究をお願いしている 8 大学の担

当者会議を開催し、各施設における体制整備、治

験申請など進捗を確認し、実施する。 
聴覚の再建については、人工内耳または聴性脳

幹インプラントの適応例があれば実施する。 
末梢神経鞘腫の摘出手術については、手術症例

の多い愛知医科大学に術後後遺症の有無、手術安

全性の検証を依頼した。 
 

（倫理面への配慮） 
・神経線維腫症 2 型治療についてのアンケート調

査：一般倫理委員会許可（整理番号：一般 29320）：
承認 
・神経線維腫症 2 型に対するベバシズマブの二重

盲検比較試験（プロジェクト番号：IS01001）：承

認 
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Ｃ．研究結果 
本研究班の神経線維腫症 2 型 Neurofibromatosis 

type 2 (NF2) ホームページを立ち上げた。 
http://plaza.umin.ac.jp/nf2guideline/chiken.html 
このホームページには、疾患概要とともに、治

療指針として総論と各論、各論には聴神経鞘腫

（前庭神経鞘腫）、脊髄神経鞘腫、三叉神経鞘腫、

髄膜腫、その他の腫瘍を記載し、前庭神経鞘腫に

対する治療方針フローチャートは、２つの目標

「腫瘍制御」と「聴覚温存と再建」が分かりやす

いように改訂して掲示した。 

 
また、NF2 アンケート調査の結果と NF2 治療の

専門病院についての記載では、「全国 867 の脳神

経外科基幹病院および関連病院にアンケートを

送付したところ、2015〜2017 年に計 93 施設で 297
名が治療を受けており、52 施設が専門病院として

の選定を希望された。」ことを記載し、52 施設の

名前を 2015〜2017 年の治療実績の有無とともに

掲載した。 
Bevacizumab 治療の医師主導治験「神経線維腫

症 2 型に対するベバシズマブの有効性及び安全性

を検討する多施設共同無作為化二重盲検比較試

験（BeatNF2 trial）」は学内の治験審査委員会承認

を得て、2019 年 10 月より福島県立医科大学で開

始した。その後全国 8 大学でも順次開始して症例

が登録されている。対象は 18 歳以上 65 歳未満の

NF2 確定例で、標的病変は放射線未治療で最高語

音明瞭度 80%以下かつ平均聴力が 0〜100dB の聴

神経腫瘍、主要評価項目は治療開始 24 週時点で

の最高語音明瞭度評価に基づく聴力 20％以上の

改善患者（レスポンダー）の割合である。24 週ま

では二重盲検でベバシズマブまたはプラセボ薬

を投与するが、その後 48 週までは全員にベバシ

ズマブを投与して 48 週時点でも効果を判定する。

また、48 週以降、レスポンダーの聴力が再度悪化

した場合には再投与を行なって、その効果も判定

する。2019 年 10 月〜2021 年 2 月のエントリー期

間に 60 例の登録を目標としている。 

 
治療専門病院の公表と医師主導治験の開始に

ついては、患者会などにも連絡し周知をお願いし

た。また、アンケート調査を送付した全国脳神経

外科基幹および連携 867 施設には、アンケート調

査の結果および医師主導治験の内容を郵送でお

知らせした。 
聴覚再建については、20 歳代の男性に人工内耳

手術を実施した。未治療の聴神経鞘腫のために聴

力が 105dB 以下まで悪化していたが、人工内耳

手術により有効聴力を回復している。 
NF2 に伴う末梢神経鞘腫では、運動障害がある

場合は当然として、しびれ・痛みなどの感覚障害

で日常生活に支障がある場合も手術適応である。

神経症状の部位診断と責任病変の同定が重要で、

実際の手術では、腫瘍被膜を神経走行に沿って切

開し、腫瘍のみを被膜内摘出する。NF1 に伴う神

経線維腫とは違って、正常神経は周囲に圧迫され

て巻き込まれていない。今回の検証の結果、術直

後に 5%程度の新たな神経症状が出現するが、比

較的すみやかに症状が改善することが多いこと

が明らかとなった。 
 

Ｄ．考察 
NF2に対する最適な治療には、1. 腫瘍の成長制

御と神経機能維持、2. 成長する腫瘍に対する時

期を逸しない治療、3. 失われた聴覚の再建が求

められる。 

腫瘍の成長制御と神経機能維持の方法として、

現在有効性が確認されているのは bevacizumab点

滴治療と VEGFR1/2 ペプチドワクチン（慶應義塾

大学で臨床研究中）である。血管内皮成長因子

VEGFの抗体である bevacizumabについては、これ

までに多くの論文発表があり、約半数の患者に有

効で腫瘍の縮小と有効聴力の改善がみられるこ

とが報告されている。しかし、希少疾患の NF2に

対する bevacizumabの適応は海外でも得られてい

ない。我々の開始した医師主導治験は、おそらく

世界最大規模であり、初めての多施設共同無作為

化二重盲検比較試験である。かねて患者および患

者会からの要望が強かった治療であり、全国で症
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例を確保して結果が得られるように治験をすす

めている。 
成長する腫瘍に対する時期を逸しない治療に

ついて、今年度は末梢神経鞘腫に対する治療を検

討した。これまでは、「末梢神経鞘腫を摘出する

と発生母地の神経を切断するために神経障害の

後遺症が必発である」との考えから、末梢神経鞘

腫の手術は敬遠されてきた。しかし、実際には正

常神経は周囲に圧迫されていて、腫瘍の被膜内摘

出では後遺症は生じないことが多いことが明ら

かになった。一般に再発例では合併症率が高いと

いわれており、手術を行う場合には被膜内剥離に

よる腫瘍の全摘出を目指すべきと考えている。 

失われた聴覚の再建には、蝸牛神経が残ってい

る場合の人工内耳（保険診療）と、残っていない

場合の聴性脳幹インプラント（自由診療）がある。

今回未治療超神経鞘腫にともなう高度難聴

（>100dB）に対して、人工内耳挿入により聴力が

改善した例を経験した。耳鼻咽喉科学会を含めて、

この治療の有効性についても周知が必要と考え

ている。 

 
Ｅ．結論 

改訂した治療指針では、時期を逸しないように

治療を勧めているが、治療が遅れて不十分な治療

に終わる患者が多く、NF2 予後は不良である。本

研究で全国の NF2 治療専門病院を周知したので、

患者不安を軽減し、治療集約と成績向上及び QOL
改善に資すると期待している。また、開始した

bevacizumab 医師主導治験によりこの治療が保険

収載になれば、約半数の患者で早期治療により腫

瘍の成長制御が可能になる。次年度以降は、NF2
で最も QOL 悪化に関係いている聴覚の現状と脊

髄および末梢神経鞘腫の治療について調査を行

う予定である。NF2 のホームページを開設したの

で、引き続き最新情報を周知して NF2 治療の改善

に貢献したい。 
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