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総 説

近未来の脳神経外科医療の構築

九州大学大学院医学研究院 脳神経外科

飯 原 弘 二，溝 口 昌 弘，吉 本 幸 司，佐 山 徹 郎，天 野 敏 之，

橋 口 公 章，森 恩，西 村 中，迎 伸 孝，河村陽一郎

はじめに

筆頭著者は平成 25 年 10 月に，国立循環器病研究センターから，九州大学脳神経外科第四代教授として

着任し，早１年が過ぎました．前任地では一貫して脳血管障害を主たる専門分野とし，主たる研究対象は，

約 10 年を 1サイクルとして，ベッドサイドから我々を取り巻く社会へと，研究活動を広げてきました（図

1）．九州大学に着任してからは，脳血管障害，良性脳腫瘍の外科を始め，幅広く臨床，研究活動を展開し

ています．九州大学脳神経外科は，本邦で最も古い歴史を持つ脳神経外科教室で，三宅 速先生による日本

で最初の脳腫瘍の手術がなされた伝統ある教室です．今日に至るまで，特に脳腫瘍の治療で我が国のトッ

プランナーであり続けています．今後は，さらに脳腫瘍，脳血管障害や機能脳神経外科などの幅広い分野

について，世界的拠点となるべく発展させたいと考えています．本稿では九州大学脳神経外科の研究内容

の一端を提示し，近未来の脳神経外科医療の構築について紹介します．

1．脳腫瘍の臨床，研究の直近のトピックスと流れ

まず，当教室の伝統である脳腫瘍の臨床，研究活動について紹介します．

Multimodality術中支援システムの構築

脳腫瘍に対する手術では，術中ナビゲーション，運動誘発電位，蛍光診断などの支援システムを駆使し，

機能温存を重視した最大限の摘出術を目指しています1)．図 2左は，脳腫瘍の患者のトラクトグラフィー

の画像です．脳内の水分子が拡散する方向を拡散強調画像という撮像法によって計測し，テンソル解析と

いう技法を使って解析し，脳内を走る神経繊維の走行を描出したものです．図 2右は，手術中に使用する

運動誘発電位の波形を示しています．病変を摘出する際には，この波形に変化がないことを確認しつつ，

慎重に病変を摘出します（図 2）．また，脳腫瘍症例で，言語野近傍に局在するものに関しては，積極的に

覚醒下手術を行い，その言語機能の温存に努めています（図 3）．図 3 は左前頭葉言語野近傍に発生した脳

腫瘍（グリオーマ）の症例に対して，覚醒下手術を行い，合併症なく摘出した症例です．

新規治療薬の導入

悪性脳腫瘍に関しては術後にテモゾロミドを中心とした化学療法や放射線治療による後療法を行い2)，

ごく最近悪性脳腫瘍治療に認可されたカルムスチン脳内留置剤や抗血管新生分子標的薬であるアバスチン

も積極的に使用しています3)．
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遺伝子解析（LOH解析）に基づく治療戦略の確

立

悪性神経膠腫症例に対しては，全例に遺伝子解析

を行い，組織診断と遺伝子解析結果をもとに，その

後の後療法を決定しています4)．これまでの研究で

1，10，19 番染色体の異常（loss of heterozygosity :

LOH）がその予後に関連することが明らかになって

おり，特に 1番染色体短腕（1p）と 19 番染色体長腕

（19q）共欠失症例は，治療反応性が高く，逆に 10番

染色体の異常は神経膠芽腫（WHO grade4）に特徴

的な異常で，この異常を伴う悪性神経膠腫は予後不

良であることが明らかとなっています．

当科では退形成性星細胞腫（grade3）に対しては，

従来の IAR 療法，1p/19q 共欠失を伴う退形成性乏

突起膠腫（grade3）に対しては，procarbazine,

ACNU, vincristine を併用した PAV療法を放射線療法に先行して行っています．組織学的には grade3 で

あっても，10番染色体の異常（ch10 LOH）を伴う症例に対しては神経膠芽腫（WHO grade4）に準じて，

テモゾロミドと放射線療法を併用した初期治療を行っています．

悪性神経膠腫におけるmicroRNA発現解析

non-coding RNA の一つである microRNA に着目して研究を行っています．microRNAは 20から 25

塩基の短い RNAでありタンパクには翻訳されないものの，さまざまな遺伝子の発現を調節する機能を有

しており，悪性神経膠腫の病態形成にも関与していると考えられています．悪性神経膠腫において網羅的

なmicroRNAの発現解析を行い，悪性神経膠腫に特徴的なmicroRNAをいくつか同定することができま

した．その中でも特にmicroRNA-196が悪性神経膠腫の病態形成に重要な役割を果たしていることを見

出し報告しました．またTCGA（The Cancer Genome Atlas）によって遺伝子発現のパターンによって悪
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運動誘発電位 (MEP)Functional  neuronavigation

術中ナビゲーションとMEPモニタリングの統合
ーより安全に最大限の脳腫瘍摘出をー
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図 2 術中支援技術の進歩．九州大学では，術中ナビゲー
ションと運動誘発電位（MEP）モニタリングを統合し，
より安全に最大限の脳腫瘍摘出を行っている．

図 3 覚醒下手術による腫瘍摘出．言語野近傍の腫瘍に関
しては，積極的に覚醒下手術を行い，その言語機能
の温存に努めている．
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図 1 著者の研究活動の変遷
大学院入学から，トロント大学に留学した時期までは，
虚血性神経細胞死に関する基礎研究を行い，2000 年
に国循に赴任してからは，臨床を基盤とする発想で，
プラーク診断と血管病理に関する臨床研究を行い，国
循脳外科部長に就任後は，研究代表者として，厚生労
働科学研究などの競争的研究資金を獲得し，研究対象
は，ベッドサイドから，我々を取り巻く社会へと広
がってきた．

京大大学院－トロント大留学：虚血性神経細胞死の基礎研究

国循赴任：臨床を基盤とした発想で研究

One Decade ‒ One Theme

国循－九大：競争的研究資金の獲得

2010年………From Bedside to Society

2000年………From Bedside to Bench

1990年………From Bench to Bedside

研究活動の変遷



性神経膠腫が Proneural, Mesenchymalなどの 4 つのタイプに分類することが報告されていますが，当科

ではこれらのサブタイピングを qPCR法を用いて簡便に解析する方法を確立し，microRNA-128aや-504

がMesenchymalタイプを規定するmicroRNAであることを明らかにしました．これらの結果はmicroR-

NAが新たなバイオマーカーになりえる可能性を示唆するものであり，バイオマーカーとしてのmicroR-

NAの意義を検証するための研究を現在遂行中です．

頭蓋底外科

当教室では，頭蓋底手技を用いた脳腫瘍についても積極的に治療を行っています．間脳下垂体腫瘍など

に対する内視鏡を用いた手術，頭蓋底手技を応用した切除困難な髄膜腫などの治療を行っています．私は，

留学先のトロント大学では，脳血管外科とともに，頭蓋底外科のクリニカル・フェローを半年間経験し，

切除困難な頭蓋底髄膜腫の治療を行っていました．今後，この方面でも，九州大学から世界に発信してい

きたいと考えています．図 4 は，最も切除が困難な脳腫瘍である錐体斜台部髄膜腫の症例で，頭蓋的外科

手技を用いて，ほぼ全摘できた症例です．

2．複雑な脳血管障害の治療について

脳神経外科における脳血管障害の分野は，医療政策上，国民病である脳卒中の制圧という大きなミッ

ションであるのみならず，関連病院に勤務する脳神経外科医にとっては，日常臨床のかなりの部分を占め

る大切な分野です．前任地では，本邦でも有数の脳血管障害の治療を経験し，全国から集まる志のある若

者の指導をして参りました．特に部分血栓化巨大動脈瘤などの複雑な脳血管障害に対する複合治療，頸動

脈狭窄症の内膜剥離術，ステント留置術では世界でも有数の治療経験を有しています5)．図 5は，椎骨動

脈に発生した部分血栓化巨大動脈瘤の症例で，脳幹を強く圧迫しており，重篤な症状を呈して，来院され

ました．深部吻合を駆使して，動脈瘤を切除し，術後合併症なく，患者さんは社会復帰されました（図 6）．

幸い着任後，大学でも本格的に脳血管内治療を開始することができました．脳動脈瘤，脳動静脈奇形，

硬膜動静脈瘻，脳腫瘍など，幅広い疾患の脳血管内治療を展開し，今後同門から日本脳神経血管内治療学

会の専門医・指導医をはじめ，本邦の脳血管障害のリーダーが一人でも多く誕生するよう，脳血管障害治

療の同門ネットワークを策定し，運営したいと考えています．一方，特に複雑な脳血管障害の治療には，

高度な外科治療の技術の修得が大切です．九州大学がこの分野で，世界をリードするには，双方の治療の

修練が共に可能な施設の整備を進めることが大切であり，高度な外科治療を担当する術者を育成していく

必要があるかと考えています．幸い，私が着任した後は，九州全土をはじめ，巨大脳動脈瘤や，脳動静脈

奇形などの治療困難な脳血管障害の症例紹介が増加しました．昨年には，九州大学に，ハイブリッド手術
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図 4 巨大錐体斜台部髄膜腫の摘出術．頭蓋底外科手技を
応用し，より低侵襲で確実な腫瘍摘出術を目指してい
る．

難治性脳外科疾患に対する新規治療法の開発に向けて

術前 術後
巨大錐体斜台部髄膜腫（頭蓋底外科）



室が整備され，治療困難な脳血管障害に対する，

直達手術と血管内治療の複合治療が可能となり，

世界に向けて，より低侵襲で安全な治療を発信し

て行きたいと考えています（図 7)6)．

また治療医についても，一人の治療医が様々な

治療技術や研究手法を複数有するハイブリッド・

サージョンを育成していく所存です．

3．脳神経外科医療へのビッグデータの活用

について

いわゆる¬ビッグデータ®の活用が話題になっ

ていますが，医療分野においてもビッグデータ時

代が到来しています．私は，平成 22 年度から現

在まで，厚生労働科学研究の主任研究者として，

脳卒中治療の大規模データベースの作成と，ベン

チマーキングの可能性をさぐるべく，平成 23年から毎年，Diagnosis Procedure Combination（DPC）情報，

電子レセプト情報を活用した脳卒中退院調査（J-ASPECT Study）を継続しています．まず，日本脳神経

外科学会及び日本神経学会の教育訓練施設を対象に，高度な脳卒中治療を常時施行可能な「包括的脳卒中

センター」の推奨要件の充足状況に関する調査（脳卒中診療施設調査）を施行しました（図 8）．その結果，

常時介入治療が施行可能であるかに関しては，直達手術は高率に施行可能な反面，血管内治療は半数の施

設でのみ実施可能であった．また，脳神経外科医に比べ脳卒中内科医が不足していることが判明した．

SCU の整備はわずかに 17.6％で，常時血管内治療が可能である施設は 37％に過ぎないことが明らかとな

りました7)．

包括的脳卒中センターの機能を，人的要因，診断機器，介入治療，インフラ，教育の 5 分野について，

推奨要件（25項目）の項目数でスコア化したところ，最もスコアの高い群は，最も低い群と比較して，約

26％も有意に死亡率が低いことを初めて明らかにしました（図 9)8)．医療の質と死亡率との関係を，参加

施設にフィードバックすることによって，ベンチマーキングを行い，自発的な医療の質の向上を図ること

で，日本の脳卒中死亡を大きく減少させることが可能であると考え，新たに研究を開始しています．
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図 5 椎骨動脈に発生した部分血栓化巨大動脈瘤の症例に
対する深部吻合を駆使した複合治療．急速に増大す
る動脈瘤が延髄を圧迫しており，早期に根治的な治療
が必要な症例．

脳血管撮影
Iihara et al. Neurosurgery 2008

動脈瘤の増大能力を可視化できるか？

難治性脳外科疾患に対する新規治療法の開発に向けて

部分血栓化巨大脳動脈瘤

■バイパス開存、瘤消失
■MRI：合併症なし
■患者は、原職復帰！

術後脳血管撮影

動脈瘤の治療効果を可視化できるか？

正面 側面

図 6 椎骨動脈に発生した部分血栓化巨大動脈瘤の症例
に対する深部吻合を駆使した複合治療．術後血管
撮影で動脈瘤は消失，バイパスにより，脳幹，小脳
が灌流されている．

図 7 ハイブリッド手術室．脳外科領域で，世界でもいち早
く臨床応用し，脳血管外科と脳血管内治療を融合し，
より低侵襲で，安全な一期的手術を目指す．

■より低侵襲、安全な一期的手術を目指す
■脳外科の適応範囲を拡大

直達手術 血管内治療
Hybrid OR- multimodality treatment の進化

Iihara et al. J Stroke Cerebrovasc Dis 2012

難治性脳外科疾患に対する新規治療法の開発に向けて



4．学会活動について

平成 26 年は，九州大学が，脳神経外科の生涯教育を目標とした主要学会である第 34回日本脳神経外科

コングレスを，5月 16 日（金）から 18日（日）の 3日間にわたり，大阪国際会議場で開催致しました．九

州大学としては，第二代教授の福井仁士先生が第９回総会を開催されて以来，25 年ぶりの開催となりまし

た．総会の主題を，「脳神経外科の可視化̶Visionary approach to Neurosurgery」とし，脳神経外科医療の

各分野の現状と課題を様々な角度から可視化し，脳神経外科のさらなる発展に向けた，情報発信をする場

にしたいと考えました．日本脳神経外科学会の研修プログラムに参加している施設には，平成 24年度の

DPC情報，電子レセプト情報の提出をお願いして，約 50万件の全国の脳神経外科の診療データを収集し，

その結果を当教室員から，コングレス総会，日本脳神経外科総会などのシンポジウムで発表し多くの反響

を得ました．今後も，さらに九州大学から，世界に本邦の脳神経外科医療の実態を発信していく所存です．

平成 29年には，第 4回日本心血管脳卒中学会を，福岡で開催する予定です．

5．アカデミック・サージョンの育成について

私はこれまで，アカデミック・サージョンの育成を大きな目標の一つとして掲げ，多忙な臨床現場にお

いてもリサーチ・マインドを持つことの大切さを説いてきました9)10)．日常診療において問題を抽出し，

論理的に考察するには，1症例ずつを大切にして洞察力を養うことが大切で，その基礎となるのは，日頃か

ら論文を系統的に読む習慣です．九州大学脳神経外科に着任後は，様々なカンファレンスを定期的に開催

し，リサーチ・マインドの醸成と臨床力の強化を目指しています．具体的には，1．主要論文の抄読会によ

る専門知識の update，2．合併症を伴った症例における問題点を抽出し，その対策を考えるmortality and

morbidity（M & M）カンファレンス，3．神経病理，神経放射線グループとの脳腫瘍カンファレンス，4．

脳血管内科との脳循環カンファレンス，5．神経内科，小児科とのてんかんカンファレンス11)，6．基礎研

究者を招聘してのセミナー等を定期的に開催しています．また，基礎講座を含めた他科と協調，信頼関係

を築くことで，教室のアカデミックな活動レベルをさらに高めたいと考えています．

今後，九州大学脳神経外科一門が一体となって，院内他科，基礎研究室との協力のもとに，教室員がさ

らに切磋琢磨することで，各分野で発信力を増し，九州大学脳神経外科を世界に冠たる組織にしたいと

思っています．これからも当教室への一層のご協力をお願い申し上げます．
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図 8 包括的脳卒中センターの要件．欧米では整備が進め
られており，本邦でも早急な整備が必要．

包括的脳卒中センターの要件
(Comprehensive Stroke Center, Albers et al. Stroke 2005)

• Primary Stroke Centerの要件 (t-PA静注療法)

• 脳卒中内科医、脳血管外科医などの専門家

• 高度な Neuroimaging、神経放射線科医

• 脳血管外科治療、急性期脳血管再開通療法
– 年間SAH治療 （クリッピング）> 20 （10）
– AVMなど高度な外科治療

• インフラ（集中治療室）、レジストリー

• リハビリテーション、ストロークナース

＋

包括的脳卒中センターの整備は、脳卒中死亡を激減させうる！

（本邦53，170例の解析）

死亡率
26％低下

脳卒中
死亡率

低い

⾼い

高い低い
脳卒中センター推奨要件点数

脳卒中医療の質と死亡率 （J-ASPECT Study）

図 9 J-ASPECT研究での脳卒中大規模データベースの構
築．脳卒中センターとしての機能が最も充実してい
る施設は，最も低いスコアの施設と比較すると，脳卒
中死亡率が約 26％も低いことを明らかとした．
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