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抄 録

【背景】髄膜腫は頭蓋内原発良性腫瘍のあり、全摘出が治療の原則となるが、特に頭蓋底髄膜腫は重要
構造物が周囲にあり、必ずしも機能温存下に全摘出できるわけではない。髄膜腫は良性腫瘍であるため、
致命的合併症を生じることは許容できないことである。当科では、1994年から頭蓋底髄膜腫に対して長
期腫瘍制御と機能温存を第一として、肉眼的全摘を原則としながらも合併症の危険性が高いと判断した
症例では、意図的に腫瘍を残存させ、原則１年以内の定位放射線治療を併用する方針で、現在まで一貫
として治療を行ってきた。そこで本治療方針におけるこれまでの20年間のデータを詳細に検討し、頭蓋
底髄膜腫の治療指針を確立することを目的として研究を行った。

【対象と方法】1994年４月から2013年４月までの髄膜腫255例のうち、頭蓋底髄膜腫は125例で摘出術
を施行した104例を対象とした。検討項目は腫瘍増大の有無及び時期、腫瘍倍化時間、MRI T2 signal 
intensity ratio（SIR）、病理所見、腫瘍摘出度の指標であるSimpson grade、細胞増殖能の指標である
MIB－1 Labeling Index（LI）、放射線治療の有無とした。

【結果】摘出術のみ施行したのは87例（Ｓ群）、術後意図的残存腫瘍に対して１年以内の早期放射線治
療施行したのが17例（eRT群）であった。５年および10年腫瘍制御率はSimpsonⅡではそれぞれ91．6％、
87．8％、SimpsonⅢでは100％、80％、さらにSimpsonⅣのうちeRT群では93．3％、81．7％である一方、
Ｓ群では70．7％、56．6％と、有意に制御率は低かった。またmortalityは０％、morbidityは4．8％と良好
な成績であった。有意な腫瘍増大因子はMIB－1 LI、残存腫瘍体積、T2 SIRであり、ROC解析では残
存腫瘍体積が最も腫瘍増大に関与していた。

【結論】本研究では当科での頭蓋底髄膜腫に対する治療指針を検証し、その有用性を実証した。さらに、
今回明らかにした腫瘍の生物学的な性質を把握して治療及び経過観察を行っていくことが重要であるこ
とを明らかにした。

キーワード：髄膜腫、頭蓋底、定位放射線治療、残存腫瘍体積、腫瘍制御率

Ⅰ．緒　　　言

髄膜腫は中枢神経を包み込む硬膜・くも膜・軟膜の
３層からなる線維性被膜である髄膜に由来するもので、
くも膜表面に存在するmeningothelial cellから発生す
る腫瘍とされており、境界明瞭で硬膜の内面に付着し

てゆっくりと発育する。頭蓋内原発性腫瘍では最も頻
度が高く、2009年度版脳腫瘍全国集計報告１）では26％
を占めており、好発年齢は30－70代で女性が男性の2．
7倍の頻度となっている。髄膜腫の大半はWHO grade
Ⅰに相当する良性腫瘍であり、肉眼的全摘出ができれ
ば予後良好な腫瘍である。一方で、頻度は低いものの
髄膜腫の4．7－7．2％にWHO gradeⅡ２）、1．0－2．8％
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にgradeⅢ２）に相当することがあり、これらの中には
再発を繰り返し、予後不良な例もある。

髄膜腫の治療の基本は組織学的に良性であること
から硬膜付着部も含めての肉眼的全摘を目指すこと
となる。1957年にSimpson３）が摘出度の違いによっ
て術後再発率が異なることを報告し、以後Simpson 
gradingが髄膜腫手術の摘出指標の１つとされてき
た。Simpson gradingはⅠからⅤに分けられ、Ⅰ：腫
瘍の肉眼的全摘出と硬膜付着部の処理したもの、Ⅱ：
腫瘍の肉眼的全摘出と硬膜付着部を電気凝固したも
の、Ⅲ：腫瘍の肉眼的全摘出のみで付着部の処置はし
ていないものⅣ：腫瘍部分切除、Ⅴ：腫瘍生検と定義
されている。再発率はⅠ：９％、Ⅱ：19％、Ⅲ：29％、
Ⅳ：44％とされ、摘出度が再発率に大きく関わってい
ることを示している。

しかしながら、特に頭蓋底髄膜腫においては腫瘍へ
のアプローチの困難性や脳幹、脳神経などの重要構造
物との癒着の剥離が困難であることもあり、機能温存
下に全摘出することは必ずしも容易ではない。Chen
らの総説４）にも頭蓋底髄膜腫手術は非頭蓋底髄膜腫に
比べmorbidity、mortalityともいずれも高いとされて
いる。しかし、髄膜腫は良性腫瘍であり、外科医が全
摘出に拘ることでmorbidity、mortalityを高めてしま
うことは決して許容できないことである。にもかかわ
らず、以前より名立たる脳外科医の中においても全摘
出することが治療の眼目であることを主張してはばか
らず、治療後も元通りの仕事ができるような患者の機
能温存と腫瘍制御を考慮した治療指針について確立さ
れたものはなかった。

このような背景の中で、当科における頭蓋底髄膜腫
に対する治療ストラテジーは、肉眼的全摘出を目指し
ながらも、機能温存を最優先とし、神経や血管との癒
着など、これ以上の操作によって機能温存がはかれな
いと術者が判断した場合にのみ意図的に腫瘍を残存さ
せ、長期腫瘍制御という点からは術後早期（原則１年
以内）の放射線治療、特にStereotactic Radiosurgery
（SRS）を併用するという新たなパラダイムを世界に

先駆けて報告し、1994年から20年間一貫として行って
きている５）。

そこで、本研究では頭蓋底髄膜腫の治療指針の検証
と確立を目的として、当科の治療方針における長期腫
瘍制御率と腫瘍増大に関わる因子及びその時期につい
て、これまでの20年間のデータを詳細に検討し、分析
を行った。

Ⅱ．対象と方法

1994年４月から2013年４月までの20年間に山形大学
脳神経外科を受診した髄膜腫255例のうち、頭蓋底髄
膜腫が125例であり、その中で摘出術を施行した104例
を対象とした。なお、他院治療歴、多発性病変、神経
線維腫症の症例は除外した。平均年齢は56．5±12．0
歳（23－79歳）、性別は男性28例（27％）、女性76例
（73％）であった。平均経過観察期間は93．9±48．5カ
月（16－222カ月）であった（表１）。

検討項目は腫瘍増大の有無及び時期、腫瘍倍化時間
（tumor volume doubling time: Td）、SI ratio（SIR） 
on the MRI T2 weighted images、病理組織所見、
Simpson grade、MIB－1 Labeling Index（LI）、放射
線治療の有無とした。

ⅰ）腫瘍体積測定及び腫瘍増大の定義
腫瘍体積は電子カルテ（FUJITSU EGMAIN-GX 

V2．0）に取り込んだMRI gadlinium enhanced T1WI 
axial画像の腫瘍外縁をフリーハンドで囲み面積を測
定し、スライス間隔厚を乗じる方法で行った。

腫瘍増大の判定はOyaらの報告６）にあるように、ラ
ンダムに抽出した20症例の腫瘍体積を３回計測し、そ
の平均値と標準偏差から変動変数を算出した。変動係
数の平均値が4．8％であったため、今回は、その２倍
である10％以上の増大を腫瘍増大と定義した。

ⅱ）腫瘍倍化時間
TdはtをMRI経過観察期間、Vaを初回腫瘍体積、

VbをVaからt日後の腫瘍体積として、Td＝t×log2/
（logVb-logVa）の公式を用いて求めた。

術後MRIで残存腫瘍を認めないものはChoら７）の報
告に習い0．1cm3と仮定してTdを求めた。

ⅲ）T2 SIR
腫 瘍 面 積 の 最 も 広 いaxialス ラ イ ス のT2 signal 

intensityの腫瘍平均値と水晶体の平均値の比を算出し
た。

all II III IV

number of cases 104 53 14 37
age 56.5±12.0 60±11.7 51±12.7 53±13.2
sex (male/female) 28/76 11/42 5/9 12/25
volume fo tumor(cm3) 17.4±22.8 17.4±24.7 15.9±22.9 18±26.1
follow up period (month) 93.9±48.5 89±51.3 110.6±47 94.6±44.6

Simpson grade

表１．患者背景
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ⅳ）病理組織学的評価
病理診断は全症例WHO分類に基づいて病理専門医

により診断された。腫瘍増大能の評価としてはMIB
－1 LIを 測 定 し た。 測 定 に はImage-J（http://rsb.
info.nih.gov/ij/）のプラグインソフトウエアである
Gunma-LIを使用し８）、病理専門医が抽出した最も陽
性細胞数の多い視野での計測を行い評価した。

ⅴ）Simpson grade
当時の手術記録と術後２週間目のMRI画像を参考に

判定した。Simpson gradeを判定した。また手術手技
は20年間、基本的に１人の術者の判断、指導にて行っ
ている。

ⅵ）治療方針
可及的に腫瘍を摘出し、意図的な残存腫瘍が認めら

れるSimpson Ⅳの症例は病理組織の結果にかかわら
ず、原則１年以内の定位放射線治療を施行した。

ただし、残存腫瘍体積が非常に小さい、あるいは
MRIでの評価病変が不明瞭であった症例や患者からの
同意が得られなかった場合はその限りではない。

ⅶ）統計解析
各数値の表記は平均値±標準偏差とし、p＜0．05を

統計学的有意とした。２群間の平均の比較はstudent 
t-検定を用いた。腫瘍制御率はKaplan-Meier曲線にて
progression free survival（PFS）を検討し、Log-rank
検定にて各群の比較を行った。腫瘍増大因子は多重ロ
ジスティック回帰分析による解析を行った。さらに因

子の有用性をみるためにROC解析も行った。これら
の統計解析はSPSS 20．0（IBM, USA）で行った。

Ⅲ．結　　　果

ⅰ）治療方法
摘出術を施行した頭蓋底髄膜腫104例中、Simpson 

Ⅱが53例、Ⅲが14例、Ⅳが37例であった。部位別にみ
ると、前頭蓋底ではtuberculum sellae 12例、olfactory 
groove ８例、optic sheath ４例、others １例、中頭蓋
底ではsphenoid ridge 29例、plamum sphenoidale ４例、
cavernous sinus ４例、others １例、後頭蓋底では
tentrial 17例、petrous 11例、petroclival 10例、juglar 
foramen １例、others ２例であった（表２）。さらに摘
出術のみ施行したのは87例（Ｓ群）、術後意図的残存
腫瘍に対して１年以内の早期放射線治療施行したのが
17例（eRT群）であり、その内訳は表中に示している。

eRT群における治療内容としてはガンマナイフが16
例（50％ isodose 平均12．8Gy、range 11－15Gy）通
常照射１例（59．4Gy/33fr）であった。ガンマナイフ
治療は全例専門施設に治療を依頼し、視神経や視交叉
への照射線量が７－８Gy程度におさえられるように
プランニング行っている。手術から放射線治療までの
期間は平均5．6か月であった。

ⅱ）再増大率と時期
術後、10％以上の再増大を認めたものは18/104例

（17．3％）で、Ｓ群15例、eRT群３例であり、再増大
の時期は10－110カ月（51．9±28．4）で（図１）、５年

total II III IV

Case No. 104 53 14 37
tumor location

Anterior fossa 25 17 4 4
olfactory groove 12 9 1 2 (1)
tuberculum sellae 8 7 1 0
optic sheath 4 0 2 2
others 1 1 0 0

Middle fossa 38 21 3 14 
sphenoid ridge 29 17 2 10 (3)
plamnum 
sphenoidale 4 3 1 0

cavernous sinus 4 0 0 4 (4)
others 1 1 0 0

Posterior fossa 41 15 7 19
tentrial 17 6 5 6 (3)
petrous 11 7 2 2
petroclival 10 1 0 9 (5)
juglar foramen 1 0 0 1 (1)
others 2 1 0 1

Simpson grade

cases

(month)

表２．腫瘍部位　※（）：eRT群の内訳

図１．腫瘍再増大の時期　※……：12か月時点
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以内に増大を認めた例が61．1％であった。
Simpson別ではⅡが２/52例、Ⅲが３/14例、Ⅳが

13/27例であり、それぞれの再増大の割合は3．8％、 
21．3％、35．1％であった。

ⅲ）腫瘍制御率
５年および10年腫瘍制御率はSimpsonⅡではそれぞ

れ91．6％、87．8％でありSimpsonⅢでは100％、80％、
さらにSimpsonⅣのうちeRT群では93．3％、81．7％で
あり、これはSimpsonⅡ，Ⅲと遜色ない結果であった。
一方、SimpsonⅣのうち術後放射線治療を施行してい
ないものでは70．7％、56．6％であり、有意に制御率は
低かった（P<0．05）（図２）。

ⅳ）手術合併症
手術によるmortalityは０％で、morbidityは5/104例

（4．8％）であった。術後長期にわたる経過観察期間
中も髄膜腫が原因のいわゆる腫瘍死の症例はなかった。

術前後のKarnofsky performance scale（KPS）は、
術前より悪化したものは2/104例（1．9％）であり、こ
れらはいずれもKPS80％から70％の低下であった。平
均値でみると術前92．0±8．96が術後では92．6±8．12で
あり低下は認めなかった。また、放射線治療による合
併症は認めた症例はなかった。

ⅴ）病理組織学的検討
病理診断は97/104例（93．7％）がWHO gradeⅠであり、

内 訳 はmeningothelial 58例、fibrous 18例、transitional 
13例、angiomatous ５例、psamomatous ２例、secretory 
１例であった。WHO gradeⅡは７例（6．3％）であり、
atypical ６例、chordoid１例であった。今回の検討では
gradeⅢは認めなかった。腫瘍増大との関連については、
いずれの組織型でもSimpson gradeが悪いと増大する傾
向であった（表３）。

MIB－1 LIは増大群では4．5±4．22、非増大群では
2．6±2．70であった。（図３）。MIB－1 LIとTdの相関
ではr＝0．516（p＝0．059）と比較的良好な負の相関が
認められたが、症例数が少ないため統計学的に有意
ではなかった。また、MIB－1 LIが10％以上あるいは
gradeⅡの症例では全例Tdが200日以下であった（図
４）。

ⅵ）T2 SIR
T2 SIRは、増大群で1．08±0．69、非増大群で0．61

±0．20であり、増大群で高い傾向であった（図５）。

ⅶ）腫瘍増大因子の検討
10％以上の再増大と有意に関与している因子を検討

するため、多重ロジスティック回帰分析による解析を
行った。独立変数は年齢、性別、術後残存腫瘍体積、
摘出率、MIB－1 LI（＞10％）、T2 SIR、早期放射線
治療の有無とした（表４）。この中で有意差を認めた
ものはMIB－1 LI、残存腫瘍体積、T2 SIRであり、さ

(month)
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図２．Simpson garade別のKaplan-Meier生存曲線
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図３．病理組織におけるSimpson grade別の再増大率

Simpson grade

histopathological diagnosis II III IV

meningotherial, fibrous, 
transitional 2/50(4%) 2/11(18.1%) 9/28(32.1%)

angiomatous 1/2(50%) 1/3(33%)
atypical 0/3 1/3(33%)
chordoid 1/1(100)
other 0/1 0/2

表３．病理組織におけるSimpson grade別の再増大率
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らにこれらをROC解析すると残存腫瘍体積が最も腫
瘍増大に関与していた（図６）。

Ⅳ．考　　　察

Ａ）長期腫瘍制御
当科の頭蓋底髄膜腫に対する治療ストラテジーとし

て機能温存と長期腫瘍制御を大きな眼目とし、肉眼的
全摘出を目指しながらも、これ以上の操作によって機
能障害が生じうるという術者の判断により意図的に
残存させた腫瘍に対しては、術後早期（１年以内）
の定位放射線治療を併用するというパラダイムを構
築し、1994年から20年間一貫として行ってきた。その
結果、腫瘍制御率は104例中83．7％、手術mortalityは
０％で、morbidityは5/104例（4．8％）と良好な成績
であった。CT導入以前の報告では頭蓋底腫瘍に関し
てはMathiesenら９）が５年腫瘍制御率をSimpsonⅠ・
Ⅱで96％、Ⅲで25％、Ⅳで45％としている。また近
年ではOhbaら10）の報告の中で、５年制御率が79．5％、

10年制御率が66．4％であったとしている。本研究では
５年制御率は88．9％、10年制御率は76．5％であった。

さらに頭蓋底髄膜腫手術ではmortality, morbidity
が問題であるが、Mathiesenら９）が1947年から1982年
までのまとめのなかで頭蓋底腫瘍手術の周術期におけ
るmortalityは10．8％であり、10年以内に9．7％が死亡
したという報告をしている。またSamiiら11）は錐体斜
台部髄膜腫の手術においてmortalityは０だったもの
の、morbidityは17％であったとし、DeMonteら12）は
海綿静脈洞部髄膜腫の手術例においてMortality16％、
Morbidity18％であったとしている。

Chenら４）のまとめでも、頭蓋底腫瘍においては高
いmortality, Morbidityの報告がされてきた。当科に
おけるmortality０％, Morbidity4．8％という結果はこ
れらの報告に比べても非常に良好であると言える。こ
れは脳外科医のみで治療を行わず、常にチーム医療で
患者の機能温存を最優先とした治療をおこなってきた
結果であると考えられ、当科治療ストラテジーの最大
の眼目である機能温存と長期腫瘍制御のどちらも達成

図４．再増大群におけるMIB-1 LIとTdの相関
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図５．腫瘍増大群と非増大群のT2-WI signal intensityの比較

表４．腫瘍増大に関わる因子の検討
　　　（多重ロジスティック回帰分析）

図６．残存腫瘍体積、MIB-1 LI、T2 SIのROC解析
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しているといえる。
Multimodalityの分野において定位的放射線治療は、

その進歩が著しく髄膜腫治療においても、特に残存
腫瘍に対する重要な治療法として位置づけられてい
る。髄膜腫に関する定位放射線治療は、脳が他臓器
と異なり、頭蓋骨を固定することにより動かないと
いう特性を活かして生じた概念である。その代表が
stereotactic radiosurgery（SRS）、いわゆるガンマナ
イフとなる。ガンマナイフは201個のコバルト60ガン
マ線源が半円状に配置され、標的部位の１点に集中的
に照射を行う。そのため通常の照射に比べて強力な生
物学的対効果が得られるが、照射体積が限られてきて
しまうことや、腫瘍近傍組織への影響なども危惧され
る。またガンマナイフでは頭部をフレーム固定にて照
射を行うため機械誤差0．2mm以下という精度ながら
１回照射に限られてしまう。治療計画としては通常
50％の等線量領域をmarginal zoneとして設定し、標
的周辺臓器への影響も考慮して決定される。

髄膜腫へのmariginal doseとして、以前は20Gy程度
が一般的13）であったが、最近ではIwaiら14）の報告に代
表されるようにlow doseでも長期制御が可能であるこ
とが言われており、おおむね12－18Gy程度15），16）とさ
れている。

頭蓋底髄膜腫のガンマナイフ治療において問題とな
るのが視神経・視交叉への影響である。他の神経組織
の耐用線量は腫瘍の耐用線量を上回るとされているが
視神経に関しては未だ議論がなされている。初期では
Tishlerら17）が視神経への線量が８Gy以下では視神経
障害は認めなかったとし、Leberら18）は照射線量10Gy、
10－15Gy、それ以上のグループにおいて視神経障害
の発生頻度はそれぞれ０、26．7％、77．8％であったと
している。またMoritaら19）は88症例に対して視神経
に平均10Gy（１－16Gy）で照射を行ったが永続的な
障害は１例もなかったとしている。このような報告か
らも現在では視神経の耐用線量上限の８－10Gyで照
射を行う施設がおおく、また標的腫瘍から視神経まで
の距離は２－３mm以上の距離は必要と考えられる。

最近はガンマナイフ単独の治療成績報告の報告もな
されており、頭蓋底髄膜腫においては99年にMorita
ら19）は５年制御率が95％であったとし、2008年にIwai
ら14）が５年制御率93％、10年で83％としている。さら
に2012年にStarkeら20）は３年５年10年の腫瘍制御率を
それぞれ99％、96％、79％であったとしている。また
非頭蓋底腫瘍も含めた5300症例の髄膜腫（頭蓋底腫瘍
3797例）を対象にしたSantacroceら16）の大型studyで
は５年、7．5年、10年制御率が95．2％、91．3％、88．5％

であったとしている。これを術後残存腫瘍に対して照
射した群でみると、92．7％、86．4％、83．2％としている。

このような結果からもガンマナイフは髄膜腫の腫瘍
制御において、有効なmodalityであると言える。しか
しながら、照射可能なサイズ、視神経との関係などに
限界もあるため、外科的治療において最大限の摘出を
得たうえで照射を行うことでより良好な治療結果が得
られるものと考えられる。

Ｂ）再増大の時期
本研究において再増大を認めたものは104例中18例

（17．3％）であったが、これら18例をSimpson grade
別にみると、SimpsonⅡが２例（3．8％）、Ⅲが２例
（14．3％）、Ⅳが13例（35．1％）であり、やはり腫瘍
の摘出度がその後の増大に影響を与えていると考えら
れる。

Ichinoseら21）は術後残存腫瘍を認めた場合、追加放
射線治療のタイミングとしてMRI上再増大を認めた時
かMIB１が４％以上の時としており、それ以外の場合
は経過観察を続ける方針をとっている。その理由とし
て、残存腫瘍を認めても硬膜付着部から切除し、栄養
血管からの血流を遮断できれば増大の可能性は減少す
ると述べている。当科としても付着部からの十分な剥
離と栄養血管からの血流遮断を手術の原則としている
が、経過観察中に増大して腫瘍が照射適応外になる可
能性や照射時の周囲正常組織への影響がより小さい時
期の方が安全であることから、早期放射線治療を行っ
ている。

このように術後放射線治療のタイミングについては
現在では明確なコンセンサスは得られておらず、施設
ごとの考えで決められているのが現状であるが、本研
究の自験例から、再増大の時期として10－110カ月で、
２－３年以内に比較的多いという結果が得られており、
術後１年以内にSRSを行うという当科の方針は正当化
されるものと考えられる。

Ｃ）再増大に関わる因子
摘出術後の経過観察の間隔を考慮する上で、重要な

要素となるのが腫瘍自体の生物学的性質である。
MIB－1 はKi－67抗体のクローンの１つで細胞

周期のＧ1、Ｓ、Ｇ2、Ｍ期で発現する。そのため 
MIB－1抗体で免疫染色を行うと、Ｇ0期以外の細胞で
核内に陽性反応を認めることから、腫瘍の増殖能を
反映すると考えられている。髄膜腫のMIB－1の指標
としてRoserら22）は600例の髄膜腫のMIB－1の検討を
行いWHO gradeⅠでは平均3．28、Ⅱで9．95、Ⅲでは 
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12．18であると示している。
またOhbaら10）はWHO gradeⅠでのMIB－1平均値

が2．27でgradeⅡ and Ⅲは2．60だったとして、MIB－1 
値はあくまで増殖能を示唆するもので悪性度とは必
ずしも一致しないと述べている。本研究の結果では
WHO gradeⅠのMIB－1平均値は2．67であり、grade
Ⅱにおいては平均9．11であり高値であった。現在、予
後予測因子としてMIB－1を指標とする場合、cut off
値をどこに設けるかという議論もなされており３％23）、
4．2％22）、12％24）など幅広く報告されている。これは細
胞カウントの方法が施設によって統一されていないこ
とも原因の一端と考えられる。Nakasuら25）はMIB－1 
陽性細胞のカウントを３つの方法に分けてTdとの相
関を検討している。第１法が腫瘍内で一番増殖能が高
いと考えられる部分で1000個の細胞をカウントする。
２法が無作為に1000個細胞をカウントする、３法が２
法に続いて2000個以上の細胞を数えるという方法であ
る。

いずれもTdとの相関は得られていたが第１法は２，
３法に比べ、約２倍を示すことも述べられている。生
物学的な悪性度は増殖能が最も高い部位で決定される
という理由で第１法が用いられることが最も多く当科
も同様の方法で行っている。

Oyaら23）は髄膜腫の手術においてSimpsonⅡ，Ⅲで
は５年制御率がそれぞれ87．7％、84．1％で差は認め
なかったが、MIB－１ ３％をcut offとしてSimpsonⅡ，
Ⅲの症例でPRSを計測すると、３％未満の症例おいて
有意に長期制御率がいいという結果を示している。

髄膜腫のTdについてはいくつか報告を認めるが
Jaaskelainenら26） の 報 告 が 代 表 的 で あ り、 彼 ら は
WHO gradeⅠでは平均450日、gradeⅡでは178日、
gradeⅢでは205日であったと述べている。しかしこ
の報告はMRI画像技術が進化した現在のデータとは乖
離があることは否めないであろう。

本研究でもTdとMIB－1は負の相関傾向を示してお
り、MIB－1が10％以上、もしくはWHO gradeⅡの症
例ではいずれもTdが200日以下という結果が得られて
おり、特にこのような症例では約半年後には腫瘍体積
が２倍になっていると考えられ、少なくとも３－４ヶ
月毎の定期画像検査が必要であると考えられる。

髄膜腫の病理診断は最新の2007年WHO分類２）に
よ る と、15の 組 織 型 に わ け ら れ、gradeⅠ が12種
類、gradeⅡとⅢが３種類ずつになっている。grade
Ⅰのmeningothelial, fibrous, transitionalのいずれかの
組織型を呈することが多い。WHO gradeⅡとⅢはあ
わせて悪性髄膜腫と総称される。gradeⅡはatypical, 

chordoid, clearcellで、gradeⅢはanaplastic, papillary, 
rhabdoidである。術後の再増大についてはやはり
gradeⅡ，Ⅲにおいてその割合が高いことが報告され
ている27）－29）。

当科の結果においてSimpson gradeと病理組織を相
関させてみると、atypicalについては６例中、再増大
を認めたものはSimpsonⅣの1/6例（16．7％）のみで
あった。これはやはり手術によって可能な限り全摘出
に近づけることが重要であるということの裏付けにな
る結果であると考える。しかしながら、atypicalの６
例は治療後経過観察期間が17－85カ月（平均47．5カ
月）と全体の平均に比べて短く今後さらに慎重に経過
を追っていく必要はあると考えられる。

腫瘍増大因子に関してはこれまでにも年齢６），30）、性
別31）、病理組織６）、T2 SIR６），30），32）MIB－1 LI33），34）など
様々な要因が腫瘍増大に関わると報告されてきた。こ
れらの因子をもとに多変量解析としたものではOhba
ら10）は摘出度、追加放射線治療、組織学的悪性度、
MIB－1 LI ３％以上、P53 ５％以上が腫瘍制御率と
有意に相関していたとしている。本研究でも多変量解
析を行い、MIB－1 LI、T2 SIR、残存腫瘍体積が有意
であり、さらにROC解析の結果から残存腫瘍体積が
最も腫瘍増大に関与しているという結果となっている。
従って、これらの因子を持つ腫瘍においては、特に残
存腫瘍がある場合は早期定位放射線治療及び頻回の画
像観察が必要であることを念頭に置いて患者の治療に
臨む必要がある。

Ⅴ．結　　　語

当科における頭蓋底髄膜腫に対する治療指針を長期
治療成績から検証し、新たなパラダイムが正しいこと
を証明した。従って、本研究は頭蓋底髄膜腫治療に対
するこれまでの全摘出を最優先して治療を行うという
アルゴリズムを根本的に覆し、新たな治療方針を確立
したといえる。 
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Background: Function-preserving total resection of skull base meningioma（SBM）is not always 
possible due to important neighboring structures, and life-threatening complications of SBM are not 
acceptable due to benignity.  In our department, although we have performed gross total resection, 
we have used stereotactic radiotherapy（≤1 year）for intentionally keeping tumors at high risk for 
potential complications.  Based on our 20-year accumulated data on this therapeutic strategy, this 
study aimed to establish treatment guidelines for SBM. 
Subjects and Methods: 104 patients with SBM who underwent resection from April 1994 to April 
2013 participated in this study［S group（resection alone）: n=87; eRT group（adjuvant radiotherapy 
for remaining tumor）: n=17］.  Examination items included tumor enlargement, doubling time, 
magnetic resonance T2 image signal intensity ratio（T2-SIR）, pathologic findings, Simpson grade, 
MIB-1 labeling index（LI）, and radiotherapy. 
Results: In Simpson grade IV, tumor control probabilities in the S group［70.7%（5-year）, 56.6%（10-
year）］were significantly lower in the eRT group［93.3%（5-year）, 81.7%（10-year）］. Mortality（0.0%）
and morbidity（4.8%）showed good outcomes. Significant factors for tumor enlargement were MIB-1 
LI, remaining tumor volume, and T2-SIR.
Conclusions: Our treatment guidelines for SBM were beneficial.  It is important to treat and monitor 
SBM patients based on biological tumor characteristics elucidated by this study. 
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