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研究成果の概要（和文）：聴神経鞘腫の外科治療における神経機能温存率向上は依然課題である。申請者らは、聴覚並
びに顔面神経機能を“見える化”する新たな術中持続神経核モニタリング（蝸牛神経背側核活動電位(AEDNAP)）、と神
経根モニタリング（顔面神経根誘発筋活動電位(FREMAP)）の開発、臨床応用を行ってきた。
これまで170 症例以上において使用し、術前後で同一グレードの神経機能温存に有意に相関する因子は、この両者のモ
ニタリング反応の最終温存率であり、その閾値は、聴覚反応で36.5%が、 顔面神経反応で61.5%である事を見いだした
。術中に術後機能を確信して手術が遂行できるシステムが開発できた。

研究成果の概要（英文）：Improving preservation of function during the acoustic neuroma surgery is still 
the big issue. We have invented the following two new intraoperative neurophysiological monitoring that 
visualize real time neural function during the operation and applied to acoustic neuroma surgery. The 
first is dorsal cochlear nucleus action potential (AEDNAP) monitoring for cochlear nerve (CN). The other 
is root exit zone-elicited compound muscle action potential (FREMAP) monitoring for facial nerve (FN). We 
have applied these monitoring to over 170 acoustic neuroma cases. Ultimately we have found that both 
final AEDNAP amplitude preservation ratio (APR) and final FREMAP APR were associated with same-grade 
functional preservation. The threshold for these functional preservation of the final AEDNAP APR and 
final FREMAP APR were 36.5% and 61.5% respectively. We think we have developed the new surgical system 
that convinces the surgeons with postoperative neural function of patients during the surgery.

研究分野： 脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 小脳橋角部の疾患は、聴神経鞘腫、髄膜腫、
椎骨動脈瘤を代表とし、様々な脳神経損傷を来
す。特に蝸牛神経は脆弱で、外科治療後の聴力
の温存率はおおむね 50-60%前後であり、顔面
神経麻痺も手術直後には 20%前後で出現しう
る。すなわち外科治療における神経機能温存率
向上が大きな課題である。 
 こうした背景のもと、これまで、聴覚並びに
顔面神経機能を“見える化”する新たな術中持
続神経核、神経根ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ電極、装置の開発を行
ってきた。 
聴覚における、これまでの頭皮記録の聴性脳幹
反応(ABR)、神経上記録の蝸牛神経活動電位
(CNAP)と異なり、脳幹の神経核より直接、蝸
牛神経背側核活動電位(AEDNAP)を安全に測
定する方法を見いだした。顔面神経についても、
神経根に直接に持続刺激電極を留置し、顔面神
経根誘発筋電図(FREMAP)を安定記録するこ
とに成功した。 
 この２つの新たな術中持続神経核、神経根ﾓﾆ
ﾀﾘﾝｸﾞは、日本国内ではこれまでの１7０症例以
上において使用し、手術中の測定可能なすべて
の電気生理学的ﾃﾞｰﾀを蓄積してきた。 
 この電気生理学的ﾃﾞｰﾀに加え、患者の臨床所
見、神経所見、腫瘍の画像所見の全てを包括す
るﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽを作成し、このﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽの解析から、
神経のﾄﾚﾗﾝｽ、手術手技の科学的分析が可能とな
った。 

２．研究の目的 
 申請者は、これまで小脳橋角部の脳神経疾患
の外科治療において用いる、聴覚並びに顔面神
経機能を“見える化”する新たな術中持続神経
核、神経根ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ電極、装置の開発を行ってき
た。本研究は、神経機能の“見える化”により、
聴神経と顔面神経のそれぞれの“神経のﾄﾚﾗﾝｽ”
を明らかとし、“手術操作を科学する”ことが目
的である。 
 計画している具体的な研究項目は、①術中ﾓﾆ
ﾀﾘﾝｸﾞ反応最終値と術後神経予後との相関関係、
②様々なﾊｲﾘｽｸな手術操作の術中ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ反応値
への影響、③術中操作の中断によるﾊｲﾘｽｸ手術操

作からのﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ反応の回復過程、の３つを多変
量解析を用いて明らかとする。 
 
本研究で使用する術中持続神経核、神経根ﾓﾆﾀﾘ
ﾝｸﾞ電極、装置,ならびにこれから得られる電気
生理学的情報は以下の特質をもつ。 
 
1)聴覚における蝸牛神経背側核活動電位
(AEDNAP)の特質 
現在一般的に広く用いられている頭皮記録の
ABR は、測定に約 1000 回加算を要し、1 波形
の観察に約 1 分を要する。また電気ﾉｲｽﾞで乱れ
やすい。手術中に ABR が消失した場合、聴力
温存は不可能と判断してきた。今回我々は、脳
幹にある蝸牛神経背側核に安定して密着する電
極を作成し、直接活動電位を測定し、ﾉｲｽﾞが少
ない高性能な聴性誘発背側蝸牛神経核活動電位
（Auditory Evoked Dorsal cochlear Nucleus 
Action Potential: AEDNAP）を得ることに成功
した。測定に約 100 回加算(約 6 秒)で済み、電
極が非常に安定し、また手術操作の妨げとなら
ない。 
 
2) 顔面神経における顔面神経根刺激筋電図の
特質 
手術中の間欠的な刺激で、その伝導性が保たれ
ているかを断続的に確認する間欠的ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞが
広く一般的に用いられてきたが、手術後に顔面
神経麻痺が出現し、３−１２ヶ月間の回復期間を
要することもまれではなかった。我々は、顔面
神経の根元(顔面神経根)を持続的に安定して刺
激してﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞができる顔面神経根刺激誘発筋
電図(Facial nerve Root Elicited Muscle Action 
Potential: FREMAP)を得ることに成功した。 
 
3) 持続神経機能ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞｿﾌﾄｳｪｱの特質 
この２つの電極で測定された反応を解析する持
続神経機能ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞｿﾌﾄｳｪｱを開発している。これ
によりﾘｱﾙﾀｲﾑで現在の測定波形、最大振幅値を
表示し、手術開始時点と比較しての温存率
（APR）を時々刻々表示する。ﾘｱﾙﾀｲﾑで記録し、
かつ手術全行程のﾄﾚﾝﾄﾞを表示する機能を有し
ている。二つの神経の機能が、温存率として“見
える化”され、手術の全行程が見て一目で分か
る。いつ、どこで、どの操作を行ったときに、
どのように反応が低下し、どのように対処した
ら、どう回復したかが一目瞭然で、全での電気
生理情報が記録されるｼｽﾃﾑを有している。 
 
4) 包括的ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽの特質 
こうして得られた包括的ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽの、多変量解
析から、すでに術中ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ反応値と術後神経予
後との直接的な相関関係を明らかとしたので、
本研究では更に手術手技を詳細に解析し、1) ハ
イリスクな手術操作の術中ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ反応値への
影響、2) 術中操作の中断：拡大回復時間を設け



る事によるハイリスク手術操作からのﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ
反応の回復過程を明らかとする。 
 
３．研究の方法 
 本研究計画では 
1.蝸牛神経背側核活動電位ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ(AEDNAP)
と顔面神経根刺激誘発筋電図 ﾓ ﾆ ﾀ ﾘ ﾝ ｸ ﾞ
(FREMAP)ならびに持続神経ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞｼｽﾃﾑを聴
神経鞘腫の手術で用いて、有効性を評価する。 
 小脳橋角部近傍の頭蓋内疾患を有して、開頭
術による脳神経外科手術をうける 20 歳以上の
患者約 45 症例を対象とする。平成２４年度は、
対象疾患は聴神経鞘腫のみとし、研究の成果を
検 証 す る 。 Ad-Tech Medical Instrument 
Corporation（USA）社製の蝸牛神経背側核活
動電位ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ(DNAP)と顔面神経根 刺激誘発
筋電図ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ(FREMG)の皮質電極２種と日本
光電社製 MEE-1200 持続神経ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ装置（医
療機器届  出番号：219AHBZX00006000 号）
ならびに QP-101B 解析ｿﾌﾄｳｪｱを脳神経外科手
術で使用する。これによりﾘｱﾙﾀｲﾑで現在の測定
波形、最大振幅値を表示し、手術開始時点と比
較しての温存率を時々刻々表示する。ﾘｱﾙﾀｲﾑで
記録し、かつ手術全行程のトレンドを表示する
機能を有している。二つの神経の機能が、温存
率として“見える化”され、手術の全行程が見
て一目で分かる。いつ、どこで、どの操作を行
ったときに、急性に何％低下し(acute decline, 
AD%)、何分間中断したら(recuperating time, 
RT)、どこまで回復し最終で何％の喪失を来し
たか(permanent loss, PL%)を一目で理解可能
である。 
2.聴神経鞘腫手術に関連した、臨床、神経、電
気生理、画像の包括的ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽの臨床統計解析
を行う。 
 ①手術に関連した、臨床情報（年齢、性別、
症状の期間、顔面神経の状態、聴力検査結果）、
神経情報（術中の走行、皮薄程度、癒着程度）、
画像情報（腫瘍ｻｲｽﾞ、内耳道の占有率）、電気生
理情報（FREMAP 筋電図の反応絶対値、刺激
強度、最終 FREMAP 反応温存率、ABR I-V 波
潜時の遅れ、AEDNAP 反応の絶対値、最終
AEDNAP 反応温存率）を包括的ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化し
の臨床統計解析を行い、神経機能温存に有意に
寄与した因子を多変量解析にて明らかとする。 
 ②術中ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ反応最終値と術後神経予後と
の相関関係を明らかとする。 
 ③様々なﾊｲﾘｽｸな手術操作の術中ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ反応
値への影響を明らかとする。 
 ④術中操作の中断によるハイリスク手術操作
からのﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ反応の回復過程を明らかとする。
これにより様々な損傷への神経のﾄﾚﾗﾝｽを明ら
かとする。 
3. 小脳橋角部髄膜腫手術に関連した、臨床、神
経、電気生理、画像の包括的ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽの臨床統
計解析を行う。 

4. 椎骨脳底動脈瘤と小脳橋角部脳動静脈奇形
手術に関連した、臨床、神経、電気生理、画像
の包括的ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽの臨床統計解析を行う。 

４．研究成果 
対象は、2006-2011 年に手術を施行した聴神経
腫瘍連続 89 例である。全例で、蝸牛神経背側
核活動電位(AEDNAP)と顔面神経根誘発筋電
図(FREMAP)を持続ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞした。多変量解析
を用いて、術後神経機能予後との相関関係を解
析した。 
1)術前後で同クラスの聴力温存、同ｸﾞﾚｰﾄﾞの顔
面機能温存と有意に相関する因子は、ﾛｼﾞｽﾃｨｯｸ
解析ではそれぞれAEDNAP, FRMAP温存率最
終値であった。2)ROC解析では、AEDNAP温存
率最終値が36.5%以上、FREMAP温存率最終値
61.5%以上で、同ｸﾗｽ、同ｸﾞﾚｰﾄﾞ機能温存率が優
位に優れていた。つまり同一ｸﾞﾚｰﾄﾞの神経機能
温存の為の閾値は、聴覚において、AEDNAP
温存率最終値が36.5%以上、顔面神経に於いて
FREMAP温存率最終値61.5%以上を維持する
必要がある事が明らかとなった(Nakatomi et 
al. J Neurosurg. 2015 Jan;122(1):24-33.)。本
研究で開発したﾘｱﾙﾀｲﾑ神経ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞｼｽﾃﾑによっ
て、術中に術後神経機能を予測しつつ手術を遂
行することができるようになったことが大きな
成果であった。小脳橋角部髄膜腫、椎骨脳底動
脈瘤、小脳橋角部脳動静脈奇形に関しては、今
後解析予定である。 
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