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MIB-1 Labeling indexによる聴神経鞘腫の増殖能の検討
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Thepurposeofthisstudywastoassesstheproliferativepotential,i.C.,tumor

regrowthofacousticneurinomasutilizingthemonoclonalantibodyMIB-1 labeling
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from whom specimenCouldbeobtainedatthesecondsurgery,nosignificantdifference

wasobservedinMIB-Iindexbetweenspecimensatinitialandsecondsurgery. These

dataindicatethatthelevelsofMIB-1indexofacousticneurinomaatinit-主alsurgery

seem usefultoestimatetheproliferativepotentialofacousticneurinomas,i.C.,therisk

oftumorregrowthafterinitialsurgery.

Keywords:Acousticneurinoma.MIB-1,Proliferativepotential,Regrowth
聴神経鞘腫.MIBll,増殖能.再増大

は じ め に

聴神経鞘腫は前庭神経のシュワン細胞から発生する組

織学的に良性の腫壕であり,その増大速度は報告者によっ

て異なる1ト 5)那,大部分はきわめで緩徐に増大し,濃

癖が全摘出されれば予後は良好である郎-8).近軌 顕

微鏡手術と術中モニタ.)ンデの進歩によI)聴神経鞘腫に

対する手術成績は著 しく向上し.額面神経のみならず蛸

二′卜神経の博能を温存 した瞳壌全摘出も可能となってきて

いる.しかし,脳神経や脳幹との癒着の程度によっては

機能温存のために意図的に亜全摘出あるいは部/7jL摘出に

とどめざるを得ない場合もある.その場合.当然腺癌の

再増大が危恨されるが,腫鴇の再増大を規定する園子は

確存腫略の大きさ1､1外には明らかにされていない.臨床

的には,亜全摘出あるいは部分摘出後,腫塙が短期間の

うちに蒋増大をきたす症例が少なからず経験される.一

方,内耳道内の腫壕を確 しても陣場再増大を示さない症

例が多いことも指摘されており9)iO),聴神経鞘腫の増殖

能に関しては不明な点が多い.

そこで著者は聴神経鞘腫の増殖能を知る目的で.121

症例の片側聴神経鞘腫について MIB-1(Kil67)la-

belingindex(MIBl1陽性宰)を検索 した.

対 象 と 方 法

1) 対象症例

1982年から1999年までに新潟大学脳神経外科で摘出

術を受けた片側聴神経鞘腫の連続 121症例を対象とした.

その内訳は,男性47例∴女性74例,年齢は20176歳 (平均

50.3歳1,腫壕の発生側は右64例.左57例,腫塙の性状

は喪胞性陣壊28例,充実性腫壌93例である.内耳道肉腫

塙も摘出した症例中の26例では.内耳道内勝頼と′｣､脳橋

角部 (後頭蓋商内)腫塙の L.:IIB-1陽性準を比較検討 し

た.術後経過観察期間は1-18年 (平均 6.9年)である.

2) MIB-1陽性率の検索方法

摘出標本は10%ホルマリン液で固定後,パラ7イン包
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捜 し,4-5.Hm 薄切切片 を作成 した後,ヘマ トキ

シリン ･エオジン (H&E)染色および以下の手順の

MIB_1免疫組織染色を行った111.切片を脱パラ7イン

後水洗し,3%過酸化水素 ･リン酸根衝液により内因性

ペルオキシダーゼを不活化した.さらに10mM クエン

酸緩衝液 (pH6.0)に浸し,120℃ ･15分のオートクレー

ブ法にて抗原賦活を行った後,マウス抗 MIBl1モ ノク

免疫組織反応を行-)た.次いでどす+ン化抗マウス抗体

(DAlく0 社lを添加後,室温で30分反応させ,さらにペ

ルオキシダーゼ標識ストレプ トアビジン (DAIi0 杜)

を加え,室温で30/JJ'反応させた.DAB･H20L'液にて

発色Lた後.ヘマ トキシリンにて柁染色を行った.

陽性コントロールとしては大脳の神経坪琴芽膿を悶い,

陰性コントローIL･としては止常脳組織を唱いた.A:rIIB-

1陽性準の算定は.400倍顕微鏡下に接眼榊グリッドを

使71日一.腫梅内で陽性細胞が--･藩多い部分を選び､2000

億以上の塵療締胞数における陽 性細胞数を算定し,%比

で表した.

3) 検討項目

九･･TIB-1陽牲率と年齢.性別,腺痛の大 きさ,腫壕の

発壁.側 (左 ･右),腫額の局在 (内耳道内 .小脳橋内部),

腫塙の性状 (養胞性 ･充実性).初回手術から腺痛再増

大までの期間との相関を検討 した.腫塙の再増人 とは,

全摘Llは･:.例では再発腫場を認めた-もの.非全摘出症例で

は残存腹鳴に対 して.最大腫鴫径が20%以上増大 したも

のと定義した.膝砺再増大の確度の比較には Fisher直

接法をff=Jいた.腫鳴再増大群と非再増大群の平均値の比

較には St､udentまたは Weleh'S ト検定 を用いた.

MIB-1陽性準と多変量検討変数との相関解析は重回帰

分析を開いた.また同-･症例の初回手術時 と再手術時.

そして内耳道内腺痛と小脳橋角部腺癌における MIB-1

陽性率の比較検討には Pairedt-検定を行った.有意差

の判定は危険率5%未満とL,統計結果の表記は平均値

±標準偏差とした.
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国 且 片側聴神経鞘腫の連続 且21症例における

八･111_i-1陽廿宰しノ'瑚LF!i!rjl佃LIT

6

小脳橋角部 内耳道内

病 理 標 本 部 位

ff津に腫鳴cJTつhlIB l1陽性準の比較検討

内耳道内藤轟も摘出した症例中の26伊銅こおい

て.内耳道内陣埼し/)MIB11陽性率は小脳橋角

部陣塙の MI B -1陽性率にル てヾ低値を′Jこした.

統計学的にも,有意な差であった (paiTed も -

test:p<0.0三日.

結 果

片側聴神経鞘腫121症例の 九･･llB11階性牢は1%未満 :

21例 日7%),巨 2% :62例 (5ま%), 2-3% :鋼例

(20やい,3%以 卜:1岬TJ(120･O巨 ぐ.平均 2.1土2.1%

蒜
か
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初 回手 術時 再 手 術 時

､- ､ ■ ､､

図 二i JLllJ ･症 例 にお け/:J初回手術時と 再 手 酌 時 n

入lIBl1ri射牛j臣Il比較検討

手引TTIT.術時(7)＼11B-1陽性牢と再T'-酌1Lfi=し･T7人:11Ⅰミ_

ま陽性撃は,統計学上の有意を差を認めなかった

1)臨床項目と 1･Tlt~i-1陽性率

(1) MHill陽性牢と車齢,性別,腫鳴(T)人きき.腫

埠の党牛側 (!t:.･石1等との間に存意な甘潤 はなか･--)た.

(2 1 内 耳 道 内 腫 晦 と 小 脳橋恥部陣痛の MIBll陽性

翠

較検討Lた26例では,内耳道内陣塙の MIB-1陽性率は

0.2-2.0O-i､巨ド均 1.I±OJ)o(~日.小脳橋角部腫塙 の

九:ⅠIB-1陽性平は0.8-7.8(?i,巨ド均 2.3±1.5%)であ

り,前者は後者より低値を′J‖ノ,統計学的にも存意な差

であ-_,た (p<0.O5日 図21.

(31 燕胞性陣場 と充実性腫癌の 九rr･tIB-1陽性 牢

片側聴神経鞘腫 121症例申.養胞性腺嶋28例の MIB-

1陽性率は 0.60-6.85(?<o U7!-･均 1.9±1.5Q<O).充実性

腫塙93例の MIB-1陽性率は 0.50-19.799.･h (平均 2.1

±2,2Q吊 で.統計学的に有意差はなかった.

(41初【軒手術時と再手術時の MIB-1陽性宰

121症例の内.腰痛再増大のため再手術 を行った 7例

では再手術時にも腺癌組織を採取 した.この 7例におけ

る初lpl手術時の 九･･iIB -1陽性宰 4.61119.79% (平均

7.5±5.5%)と再手術時の MIBl1陽性宰4.45-31.22

% (平均 9.9士9.5%)との間に.統計学 _i-_の有意差は
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固唾 頭叢内圧先進症状にて発症し,非全摘出術後 1年後,臆癖の再増大により再手

術を質した症例 (64歳女性).術前 (A),術後 (盟),および術後1踊 月後の MRⅠ

(ガドリニウム増強 Tl強調画像)(C)と MIB H 免疫染色像 (D),この症例

では h,lIB-1陽性華は 19.790-i-で.｣巨糾二島値を示した.

嚢旦 聴神経鞘腫における膿療再増大群と非再増大欝の比較検討

検 討 項 肖 全 症 例
腫 藤 丙 増 大

非再増大欝 再増大群

仝121症例

年齢 (年)

長径 (mm)

短径 (mm)

MIB-1陽性宰 凸))
(小脳僑角部)

非全摘出66症例

年齢 (年)

最径 (mm)

短径 (nim)

親IB-1陽性率 (鶴)
(小脳橋角部)

(N-121) (N-且o撃) (N-12)

50.3土13.1 50.1±13.3

28.1)±12.5 27.4±12.5

21,1ニ 9.8 20.8± 9.7

2.1士 2.1 1.6土 0.7

柄 -66) (N-班)

51.2士14.1 51.0土111.7

33.7±11.6 33.7±11.6

25.0二 9.5 25.0± 9.5

2.4± 2.7 1.5士 0.6

†有意差あり(Wlecht一検定 :p<0.05)

なかった し図3上

2)腫癌の再増大と MIB_1陽性率

52.0±11.2

35.5二10.31■

24.2士10.9

6.7± -i.3十

(N-12)

52.0±ll.2

35.5±10.3

24.2±10.9

6.7ニ ー1.31~

15且

例 中.腺痛 再増 大 群 12例の MIB-1陽性 率 は 4.611

19.79% (平均 6.7±4.3%)で,非再増大群54例の 0.5

本研究において腫塙の再増大は 121症例中12例 (9.9 -2.91Q,iT)ト平均 1.5±0.7)に比べて有意 に高値であ り

射 に認めたが.いずれも初回手術で全摘出ができなかっ (p<0.05日 表 l),全例で MIBl1陽性率が 3%lTl卜

た症例 (非全梢と1-与群)であ-_)た (図4).非 全摘 出群66 であった. 一万,全摘tLIJJ群55刑の内 MIB-1陽性率が 3
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非全輪 群 堂 摘 群

図5 h;ⅠIB -1陽性牢と幡塙再増大 ･陣痛全摘 出の

有無との関係.

全摘山群55刑では瞳塙の再発を認めず,非仝摘～_1.～

群66例では12刑 し18.2Qi,)に腫痔のft打田大 を認め

た.再増大を示した陳塔の 九･･HB-1陽性準は.全例

3%上で,非全摘出評で再増光を示さなかった症例

では hilIB -1陽性準は全例 3%山下であった.

?Li''1こしとを示 した症例は 2例であったが,いずれ も術 後10

年の経過観察 を経て腫壕の再発を認めなかった (図 51.

性別,腫壕の先生側,腫境内嚢胞の有無 と.腫壊 再増大

の確度 との間には有意差はなかった し表21.MIB-1陽

性宰 (対数?,i,)と初回 手術か ら腰痛再増 大までの時 間

(対数午)は,有意な相関 を示 した (r--0_7851(図

6).MIB-1陽性華は,腫痔再増大の 有無 にU.)み有 意 な

独立の相関関係 (標準帥 尋係数 0.71⊥1,p<0.0011(秦

3)を示 した.

考 察

聴神経鞘腫は一般に増大速度はきわめて遅 く,1年間に

表2 聴神軽鞘腫121症例における腫堪再増大の臨味

的検討

検討項 目
陣藩再増大 (症例数) 合 計 再増大傾度

なし あ i) (症例数) (射

性別

男 45

女 朗

瞳堪発生側

石 58

左 51

腫堪内幸胞の有無

なL 朗

あ り 28

腫堪摘出使

非全摘出

全摘tl-tl

L7S
55

2 47 4.3

10 74 13.5

6 64 9.4

6 57 10.5

9 93 9.7

3 28 10.7

12 66 18.2†

0 55 0.0

合 計 109 12 121 9.9

十有 意 差あり(.Fishpr直説法 二Pく 0.05)

∴.■-､ l ･l･ ･ ht･三･ .

増 大速度 をIEil-める【朴 r-として,若年者.女性 ,腫埠 の大

きさ.血管供給 に富む場 合,陣略 内出血.妊娠 ･分娩,

嚢胞形成,聴感締胞の増殖能などがあげ られる12)13).一

方,老年者では増大が停止するものや,腹鳴の縮 小例 も

報告 されてお 吟 6)12)-刷 ,膿療碍増太 に関する因子は残

存陣場の 大きさ以外には明 らかにされていない.

過去の研究の多くは.聴神経鞘腫の増大速度 と追跡期

間 ･年齢 ･組織学的所 見などの臨味的項 目の閥に明確な

関係を指摘することがで きなかった 2ト 小.聴神経鞘腫

の再増大の予測は.単なる組織型の形態学的所 見.す な

わち細胞密度.棺や細胞の異型性 などの所 見か らでは限

界がある.

近年,免疫組織化学的手法の 目覚 ま しい進歩によ り腫

塙の増殖能 を迅速.定量的かつ:it:_確 に測定することが可

能にな-'た18ト 20'.MIB_1(I(i-67) は C,tl期 以外の

細胞棺にLL_l!.現する抗原を認識するモ ノJ/rI一十ル抗体 と

して陣痛 な どの増 殖能 を知 る た め に用 い られ て きた

が 1ト 24㌔ 通常のパ ラフィン切片で も僚欄可能な 掴まB-

1抗 体の開発 とともに簡便 に腫略の増殖能 を測定 で きる

方 法 と して 普 及 した .～;IIB-1陽性 率 は ほ ほ腫 境 の

growthfTaCもionに等 しい と考えられる25ト 喜郎

これまで.聴神経鞘腫の .1/IIB-1陽性率は,ご く限 ら

れた症例で検討 されているが,その平均値は 0.2-1.7%

と報吉 されている11)2小-291.Lesser ら251は 8症例の
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前辿手術から再増大までの時1-81 二年)

図6hlⅠIB-1陽性宰 (対数04,)と初回手術から腫

壊再増大までの時間 (対数年)との相関.

非再増大群では軽過観察期間の平均値 (12.8年)

を用いた.初trill'-術時の MIB_1陽性率と再増大ま

での時間は有意な負の相関 (相関分析 r--0.785)

を示した.

◎丙増大症例 ,.O非再増大症例 持0年以上渡癌

再増大を認めなかった症例)

聴神経鞘腫について MIBll陽性率 を検討 し,ll:llB-1

陽性率の高い腫塙の増大速度が速いことを指摘している.

また1Yokoyama ら28)は16症例 について検討 し,

MIB-1陽性率の高い唖額では腫壊再増大を示す までの

期間が短いことを指摘 している.連続 121症例の多数例

について検討 した本研究においては,平均 2.1%と若干

高値であった.また,A.･lIB-1陽性率が 39も1こしt二を示 L

た症例は14例であるが,そのうちの12例は非全摘出群で

あり,いずれも初回手術後早期 (3-5年後)に再増大

を示した.また,残存腫壕の腫境再増大までの期間は

h･･.IIB-1陽性率と有意な相関を示 した.さらに,MIB-1

陽性辛は腫壊再増大の有無にのみ有意な独立の相関関係

を示しており,腫壕の増殖能を知る上で,重要であるこ

とが示唆された. :JjJ,MIB-1陽性準が 3?i)以上を示

した14例のうち2例は全摘出群であり,いずれも術後10

において,初回手術時と再手術時での MIBll陽性率に
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表3 MIB -1陽性率を従属変数とした重回帰分析 (罪

全摘出66症例)

-N :- ･二 ∴ - -

年齢 (午) 0_075 0.839 0.40

性別 (罪 :0:女 :1) 0.朋7 0.540 0.59

腫額の大きさ.1長径 (mm) 0.128 0.909 0.37

腫藩の大きさ二短径(mm) -0.163ll.130 0.26

腫境内嚢胞 (なし:0;あり:1)-0.039-0.413 0.68

位壌発生側 (右 :0ニ左 :1) 0.133 1.527 0.13

唖砺再増大 (なし:0こあり.･1) 0.714 8.071<0.001十

†有意な相関を認めた (重回帰分析)

差がなかったことから,初回手術時の MIB-1陽性率で

腰痛の増殖能を評価できると考えられる.

1上Lの結果から,初回手術で非全摘出に終わった片側

聴神経鞘腫の再増大を予測するには,MIB-1陽性準の

検索がきわめて有用でありす全摘出できなかった症例に

おいては,MIBl1陽性率の値によって,術後積極的に

ガンマーナイ7治療を考慮 したi),あるいは憤重な経過

観察にとどめるなどの治療選択を行ってもよいと考えら

れる.

われわれは.内耳道内に残存 した雄略が再増大 しに く

いことを報告 してきた糊 が予今回の検討では,内寄道

内陣塙の h:ⅠIB-1陽性率は小脳憶角部腫塙よi)も有意に

低 く,臨床的観察結果と符合する.

､＼...･. ‥ll･･一･･ ･■∴ミ ■･ . ･'､.㌔

性腺略よi)高いと報吾している.われわれも別のシリー

ズで亜全摘出後の養胞性腫壕が比較的短期間のうちに再

増大 しやすいことを報告 して きた9)が,今回の検討で

は養胞性陣痛と充実性瞳塙 との間で h･.iIB-1陽性率に有

意な差を認めなかった.したがって,嚢胞性腫壕が増 大

しやすいのは,腫塔の増殖能ではなくて,別の要田によ

る可能性が考えられる.

結 論

1.片側聴神経鞘腫の連続 121症例について MIBl1

陽性準を検索 した.

2.121症例の MIB-1陽性牢は0.5-19.79% (･Ll･'-･均

2.1±2.lワも)であった.

3.121症例中 MIB-1陽性率が39ri)以上を示 した症

例は14刑 (12%)であi),その内訳は非全摘出群66例中

12例 (18.2%ト全例において残存腺痛の早期再増大 を

認めたが,全摘出群55例中 MIBll陽性率が3'?Jb以上を
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示 した 2例は,いずれも術後長期経過観察を経て腫壕 の

再発を認めなかった.また,MIB-1陽性率が 3%以下

を示 した52例は,術後長期経過観察を経て.いずれ も腫

塔の再増大 を認めなかった.

4.同一症例において,MBIll陽性 率 は内耳道内腫

壕が小脳橋角部腫痔に比べ有意に低かった.

5.MIB-1陽性率は嚢胞性腺癌 と充実性腫壕 との間

に特 に有意差 を認めなかった.

と再手術時の間に有意差を認めなかった.

7.以上の結果より.非全摘出に終わった片側聴神経

鞘腫の再増大を予測する指標 として MIB-1陽性率が き

わめて有閑であると思われた.
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