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  博士の専攻分野の名称  博士（医 学）    氏 名  安彦 かがり 

 

 

学 位 論 文 題 名 

Studies on molecular imaging in traumatic brain injury with neurobehavioral 

disability 

(高次脳機能障害を呈した外傷性脳損傷における分子イメージングに関する研究) 

 

Traumatic brain injury(TBI)によって、多くの患者で脳機能不全が起こる。軽症の TBI

でさえ、疲れやすい、物忘れ、集中力低下などの後遺症に悩まされる事がある。このような

高次脳機能障害は生活の質を大きく低下させるため遅滞ない診断と病態把握、それに基づ

くリハビリテーション、支援が重要である。TBI による高次脳機能障害の諸症状は、通常の

MRI でみられる脳損傷部位における脳機能局在では説明がつかない事も多い。高次脳機能障

害の解剖学的な責任病巣の可視化や機能的変化をとらえることは診断やリハビリのための

病態把握上、不可欠である。 

 本研究においては、TBI 後高次脳機能障害を対象に、第 1章では微細な脳損傷として神経

細胞脱落の評価に I-123 iomazenil single photon emission computed tomography (IMZ 

SPECT)が有用であるかを評価した。第 2章では O-15-labelled gas PET を用いて、脳酸素

代謝と認知機能の関係について評価した。 

 

1. TBI 患者の神経細胞脱落検出における IMZ SPECT の有用性に関する研究 

【背景・目的 】 

TBI において C-11 flumazenil positron emission tomography (FMZ PET)にて神経細胞脱

落を評価できるとする報告が散見される。IMZ SPECT は FMZ PET と同様に benzodiazepine

受容体分布を調べることができ、てんかん臨床において発作焦点検出のため既に広く利用

されている。IMZとFMZは同様の挙動を示すと考えられるが、製剤や検査方法に違いがあり、

TBI において FMZ PET と IMZ SPECT の所見を比較し一致したという報告はこれまでない。 

本研究の目的は、外傷性脳損傷後高次脳機能障害患者において、IMZ SPECT が FMZ PET と

比較して神経細胞脱落の評価に有用であるかを検討することである。 

【対象と方法】 

TBI 後に高次脳機能障害を有する 7 例(男性 5 例、女性 2 例,30.3±11.6 歳)に対して IMZ 

SPECT と FMZ PET を施行した。まず両者の局所分布低下部位について視覚的に評価した。次

に FMZ PET における局所分布低下部位の Nondisplaceable binding potential (BPND)と、同

じ領域の IMZ SPECT における lesion-to pons-ratio(LPR)を評価した。FMZ BPNDと IMZ (LPR-

1)の関係について、対応のある t 検定を使った差の検定と、Pearson の相関関係を調べた。 



【結果】 

視覚的評価において、FMZ PET の局所分布低下領域は 11か所認められた。IMZ SPECT で取

り込み低下を認めた領域は、そのうち 8 か所で、両者における一致率は 72.7%だった。IMZ 

(LPR-1)の平均値(1.95±1.01)は FMZ BPNDの平均値(2.95±0.80 mL/mL)より優位に低かった。

FMZ BPNDと IMZ (LPR-1)との間には強い相関があった(r=0.80)。 

【考察】 

TBI 患者において、 IMZ SPECT はわずかに感度が低いものの FMZ PET とほぼ同様の所見が

得られ、神経細胞脱落の評価に有用である。IMZ SPECT は多くの施設で利用できるため、こ

の結果は神経細胞脱落の評価が広く普及していく可能性を示唆している。 

 

2.高次脳機能障害を呈する TBI 患者についての知能指数と脳酸素代謝の関係に関する研究 

【背景・目的 】 

 15O-labelled gas PET は脳代謝を調べる神経画像の一つで、定量化が容易である。脳代

謝の変化は TBI 後の認知機能低下に関連がある可能性がある。前頭前野は、高次な認知機能

において中心的な役割を担っている。TBI 後の高次脳機能障害にも関係していると考えられ、

過去の TBI の PET の報告でも、前頭葉の代謝の低下や亢進が報告されてきた。 

本研究では、TBI 後に認知機能低下が認められる患者群において、外側前頭前野の gasPET

における酸素代謝率(CMRO2)と、認知機能の指標の代表である total Intelligence Quotient 

(IQ)との関係を検討した。 

【対象と方法】 

対象は TBI 後、慢性期に高次脳機能障害を認める患者 12 例(男性 8例、女性 4例、33.3±

14.8 歳)。それぞれの患者に Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R)ある

いは Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised (WISC-R)、安静時に 15O-

labelled gas PET を施行した。外側前頭前皮質における Brodmann area(BA)毎の安静時に

おけるの CMRO2と total IQ と の間で Peason の相関関係を調べた。 

【結果】 

total IQ のスコアと右 BA44(r=-0.7),右 BA45(r=-0.7)において負の相関が認められ、IQ

が低下しているほどの酸素代謝が有意に上昇しているという結果だった。 

【考察】 

安静時における脳内ネットワークの変化が新たにエネルギーを消費しているのではない

かと考えられた。それは、機能を代償するために代謝を亢進している可能性と、新しい接続

が病的な接続として働き、IQ低下という機能低下を起こしている可能性が考えられた。 

 

 第一の研究では IMZ SPECT は FMZ PET と同様に、TBI 患者において神経細胞脱落の評価に

有用であることがわかった。第二の研究では、認知機能が低下しているほど、酸素代謝が上

昇している領域がある事がわかった。微細な解剖学的病変を同定することや、機能的変化を

とらえることは臨床症状を説明でき、患者の病識づけや家族と周囲の人間への理解に役立

つと考えられる。また、将来的には再生医療も含めた治療へとつながっていく可能性がある。 


