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研究成果の概要（和文）：本研究では，小児がん長期生存者を対象に，Advanced MRIを用いて放射線認知障害の
発症機構を解明し，照射後認知障害マウスで検証する．
小児がん長期生存者において，T2スターを含むAdvanced MRを用いて微細構造変化および脳活動変化を定量化し
た．また，同被験者に対して認知機能検査である成人機能検査および機能検査を実施し，検査結果を数値化と解
析を行った．同時に，同被験者に対して質問紙を用いてQOL評価を実施した．上記認知機能検査とQOL評価に併せ
て，患者の基本情報を含むデータ整理を行った．

研究成果の概要（英文）：In this study, we will elucidate the onset mechanism of radiation cognitive 
impairment using Advanced MRI in long-term survivors of childhood cancer and verify it in 
post-irradiation cognitive impairment mice. In childhood cancer long-term survivors, microstructural
 changes and brain activity changes were quantified using Advanced MR including T2 star. In 
addition, the same subject was subjected to an adult function test and a function test, which are 
cognitive function tests, and the test results were quantified and analyzed. At the same time, a QOL
 evaluation was performed on the same subject using a questionnaire. In addition to the above 
cognitive function test and QOL evaluation, data including basic patient information was organized.

研究分野： 腫瘍画像診断・放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児がん長期生存者の約50％に放射線認知障害が生じる。放射線認知障害のリスク診断、認知障害を回避した新
しいがん治療法(発症予防)、認知障害の遺伝子治療の開発を目指すには、その発症機構の解明が急務である。一
方長期生存者からの病理組織採取は難しい。現在Advanced MRIにより、脳微細構造変化に相当するパラメーター
や(微小血管障害、脱髄、神経細胞密度、血管密度)行動の際の脳活動が非侵襲的評価できるようになっている。
本研究の目的は、小児がん長期生存者を対象に、Advanced MRIを用いて放射線認知障害の発症機構を解明するこ
とである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)放射線誘発認知障害 
近年の医療レベルの
進歩に伴い小児がん
患者の長期予後は著
明に改善しているが、
頭蓋内照射後の小児
がん生存者の約 50％
に遅発性認知機能障
害が生じる[Junie et 
al, PLoS one 2012]。患者の多くは小児がんが征圧されたにもかかわらず、教育・職業上の障害
に直面している[Sugiyama ら、Prog Neurol Surg 2009］。我々は、放射線認知障害のリスク診断、
認知障害の回避を考慮した新しいがん治療法（発症予防）、認知障害の遺伝子治療の開発へとつ
なげるためには、その発症機構の解明が急務であると考えた。 
(2)放射線誘発認知障害の発症機構解明：Advanced MR（微細構造・functional MRI）の可能性  
MRI 技術の急速な進歩に伴い、非侵襲的に脳微細構造変化や、脳活動の評価が可能である(図１．
5つのパラメーター)。 微細構造をとらえる MRI(微細構造 MRI)として、（１）微小血管損傷を検
出できる磁化率強調画像（orT2 スター）や（２）神経突起の密度や散乱の程度が評価できる神
経突起画像 [Zhang H．NeuroImage 2012]、（３）神経細胞の密度と相関するパラメーターを測定
できる MR スペクトロスコピー(MRS)、（４）脳局所血流動態の評価ができる非造影脳灌流画像が
あり、（５）functional MRI（ｆMRI）では実際の行動に対応する脳の活動が描出できる。我々は
これらの Advanced MRI により、認知機能障害に関連した脳の微細構造変化,機能的障害を鋭敏
に検出すると予測している。 実際、我々は小児がん頭蓋内照射後の長期生存者（照射後 10 年
以上）に、進行性の認知機能障害を生じていること[園田、金森、麦倉、脳外科雑誌 2011], T2
スターを用いて（以下 T2 スター論文、微小血管障害が認知機能障害の原因の一つである可能性
を指摘した。この成果は放射線治療のトップジャーナル[Li L, Mugikura S (連絡筆者. 
Raditherapy and Oncology 2015）に掲載され、数多く受賞している（日医放総会シルバーメダ
ル 2015、東北医学会奨学賞 2015 年）。 
(3)本研究：臨床 Advanced MRI による発症機構解明と動物モデルによる検証 
小児がん長期生存者、放射線誘発認知障害の患者の病理組織を得ることは困難である。本研究で
は、小児がん長期生存者において Advanced MR により微細構造変化、脳活動変化を検出し、認知
機能障害の有無や程度との関連性を検討し、放射線認知障害の発症機構を解明する。そして放射
線認知障害マウスから得た病理組織と対比、検証する。 
 
２．研究の目的 
小児がん長期生存者の約 50％に放射線認知障害が生じる。放射線認知障害のリスク診断、認知

障害を回避した放射線治療法の開発（発症予防）、認知障害の遺伝子治療の開発をめざすには、
その発症機構の解明が急務である。一方長期生存者からの病理組織採取は難しい。現在
Advanced MRI により、脳微細構造変化に相当するパタメーターや（微小血管障害、脱髄、神経
細胞密度、血管密度）行動の際の脳活動が非侵襲的に評価できるようになっている。実際、我々
は、T2 スターで描出される微小血管障害が放射線認知障害の発症機構の一つである可能性を示
した。本研究は、小児がん長期生存者を対象に、Advanced MRI を用いて放射線認知障害の発症
機構を解明し、照射後認知障害マウスから得られた病理組織で検証するという独創的なもので
ある。 
 
３．研究の方法 
研究期間の計画の概要は以下図 2 である 
図 2． 29 年 30 年 31 年 32 年 
(1): 臨床研究     

① 認知機能検査（心理、精神、QOL） 
 

   
② Advanced MRI（５パラメーター） 

 

   
(2): 照射マウス実験     

③ 認知機能テスト(照射 前, 後 3, 6 月） 
 

   
④ 病理標本採取、評価（５病理所見）  

 

  
(3): 発症機構（1）のマウス病理（2）による 

検証と考察/総括 

  
 

 

平成 29 年度の研究方法 

図１．Advanced MR（5 パラメーター）     評価項目     
１．磁化率強調（T2スター）   微小血管障害   
２．神経突起画像（拡散テンソル） 脱髄   
３．MR Spectroscopy    神経細胞密度低下 
４．非造影灌流画像   血管密度低下  
５．functional MRI   脳活動（海馬）  

  



(1)臨床研究（代表者麦倉、金森、飯塚、森、大学院 武田一也） 
対象：当院にて治療を受け、現在まで当院外来にてフォロー中の頭蓋内胚細胞性腫瘍患者

約60人。各患者年1回の外来受診にあわせスケジュールされスタートとなる。 

①認知機能評価：神経心理検査、精神検査、Quality 

of life (QOL)検査で評価（飯塚、森、言語聴覚士、

心理士） 

神経心理検査： 成人知能 検査WAIS-III（3つの

IQ、4つの群指数）、記憶検査（WMS -R）を中心に

評価する(Mugikura S, Mori E 2014 AJNRに準

拠)。 
精神検査：睡眠、疼痛、抑うつ・不安・心的外傷後

ストレス障害[PTSD]スクリーニング 
QOL 検査：認定 NPO 法人 健康医療評価研究機構

の基準を用いて定量的に評価を行う。 

 

②Advanced MRI 評価： (麦倉、武田一也) 
微細構造 MR の評価 （4 つのパラメーター）  1．磁
化率強調画像、2．神経突起画像（図 3）、3．MRS、4．
非造影灌流画像を施行 
神経突起画像は、次世代テンソル解析  Neurite 
Orientation Dispersion and Density Imaging (NODDI) モデル[Zhang H．NeuroImage 2012]に
より神経突起密度(図 3), 神経突起方向散乱の程度（散らばり）が画像、定量化される。照射に

よる白質の脱髄、変性、再構築が定量的に評価されることが予想される。解析に伴う技術的指導

は Araya brain imaging（代表取締役 CEO 金井 良太）に依頼する。 
 

fMRIを用いた人とのコミュケーションにおける海馬機能(記憶)評価  (麦倉、武田一也) 

長期生存患者で、コミュニケーションに関する記憶を fMRI で評価し、海馬の機能評価を行

うという独創的なものである（情報源記憶課題、伝達先記憶課題）。 
長期生存者は、人とのコミュニケーションがうまくとることができないと報告されている

[Askins MA. J Child Neurol 2008]。我々は fMRI を用いて、人とコミュニケーションをう

まくとるのに必要な、情報源や伝達先の記憶に海馬が重要な働きをしていることを示した

（下図）。この研究結果を踏まえ、全脳照射をうけた患者では、海馬の機能障害を生じ、コ
ミュニケーションがうまく取れなくなっているのではないかとの仮説を検証する。 

1.情報源記憶：海馬の活動 2.伝達先記憶：海馬傍回の活動 

Advanced MRI(微細構造 MR、ｆMRI)と認知機能障害の程度との関連性の検討：処理速度低

下(WAIS-III 群指数)は、照射後認知機能障害に特徴的とされ [Mabbott et al、Cancer, 
2011]、今回、この傾向が明らかになると予想。したがって、処理速度低下の低下と相関す

る MR 画像パラメーターを見つけることが発症機構解明につながると考える。 
 
平成 30 年度以降  
(1)マウス実験による照射脳の病理評価（神宮、金森、大学院生 武田一也）               

（平成２９年後半期には B.動物実験の必要な装置などの購入をおえる。） 

図 3．右：長期生存例 36 代男性。 
脳梁の軸索密度が低下している(→)、照射によ
る白質の障害が示唆される。 
左：正常では 脳梁は軸索密度の高い、  
高信号領域として同定されている。 

 

冠状断 冠状断 誰に伝えたか、誰から聞いたか。

コミュニケーションで 重要 Mugikura S et al  
Neuropsychologia. 2010 

Mugikura S et al  
Exp.Brain Research. 2016 



放射線全脳照射マウスモデルの作製：人間の 8～10歳に相当する 5～6週齢のオスのマ
ウス B6C3F1 (CLEA Japan、Inc.)を用いる。10Gy の頭蓋内照射を受ける照射群：18-20
匹、照射を受けない対照群：8-10 匹を設ける。本施設のガンマ線発生装置

（医学系研究科 共通実験室）を使用し、マウス全脳を照射する。実験プ

ロトコールに関する助言は、バイエルリサーチコラボレーションプログラ

ムにうける（協力:バイエル動物実験施設 Dr Hubertus Pietsch  Bayer 
Pharma AG, Germany）。 

③ 照射後マウス認知機能テスト：照射群、非照射群の比較 
マウスの脳認知機能テストは 3 回行う（照射直前、照射後 3 カ月、6 カ月の
安楽死直前）。Campden Instruments マウス用タッチスクリーン認識学習装
置（購入予定）。タッチスクリーンを用いた認知機能テストをおこなう機材と
ソフトである。定量性、再現性がいくつもの論文で確認され、これらを重視
し、購入を検討。 

マウス認知機能テスト：1．対連合学習(目的：海馬、コリン系)、2．ロ

ケーション弁別学習(海馬)他 計 4課題。検査の選択は、照射後認知機能
障害モデル報告例で用いられているものを中心に選択。（参考：J of visualized 

experiments, Quantifying cognitive decrements caused by cranial radiotherapy, 

2011）。 

④マウス脳の病理変化：(神宮、金森、大学院生 武田一也) 
照射後 6 か月経過したマウス（人間の 20 歳に相当）は、認知機能テスト施行した後サクリ

ファイスして全脳を摘出し、HE 染色、免疫組織化学染色法をおこなう。病理標本の作製は

株式会社 バイオ病理研究所に依頼する。検討項目（5 項目）：1．微小血管障害、2．神経

細胞密度低下、3．脱髄変性、4．血管密度低下、5．海馬の障害を評価する。評価は脳外科
医 金森を中心に, 標本の定量解析はフリーソフト Image J を用いる(Kanamori M ら。

Cancer Res 2004)。診断は本院 共通機器室実験動物病理 コンサルテーション担当 病理医 

澤井高志に指導、助言を受ける。 
 

(3)臨床研究から得られた認知機能障害の機構（1）をマウス実験から得られた病理の結果（2）

で検証、一致性の評価により検証する。（麦倉、神宮、金森） 

 

研究が計画通り進まないときの対応  

臨床研究： fMRI を用いた海馬機能(記憶、コミュニケーション)評価では、認知機能が大幅

に低下し、先行研究で用いた課題が難しすぎる可能性がある。それを避けるため I.認知機能検

査を先行させ、現在の認知機能を把握し、必要なら新たな課題を作成する。C.：照射後認知機
能障害マウスの病理組織による検証 で相違が大きい場合は、マウス心理テスト結果と得ら

れた病理所見との関連性から詳細に検討、考察する。 

各分野の豊富なバックアップ体制による問題解決：画像解析：Araya Brain Imaging、動物

実験プロトコール：バイエルリサーチコラボレーション、病理評価：本院 共通機器室実験動

物病理 コンサルテーション担当医。これらのバックアップ体制により問題解決をはかる。 
 

学術的観点からの研究組織の必要性・妥当性及び研究目的との関連性 

我々は放射線診断医、放射線治療医、脳外科医、行動神経医のチームである。代表者は

Advanced MRI の画像解析を行い、考察、総括と中心的な役割をになう。マウス照射実験の

経験が豊富な治療医は、実験の中心的役割を果たし、障害回避を考慮した新しい治療法の開

発に向けた考察を行う。神経外科医は、アジアに多い本腫瘍の治療とフォローアップを行う立
場にあり、臨床的な問題点を熟知している。行動神経医は、放射線誘発認知機能障害を直視す

る立場にあり、本研究に欠かすことができない神経心理、精神評価をおこなう。加えて、MR
画像解析専門家、動物実験はバイエルリサーチコラボレーションのサポートを得て、万全の態

勢で本研究に臨む。 
 

研究体制図（代表１、分担４名、協力２） 
 

Campden Instruments マ

ウス用タッチスクリー

ン認識学習装置 



 
４．研究成果 
小児がん長期生存者において，T2 スターを含む Advanced MR を用いて微細構造変化および脳活
動変化を定量化した．また，同被験者に対して認知機能検査である成人機能検査および機能検査
を実施し，検査結果を数値化と解析を行った．同時に，同被験者に対して質問紙を用いて QOL 評
価を実施した．上記認知機能検査と QOL 評価に併せて，患者の基本情報を含むデータ整理を行っ
た．  
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