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研究成果の概要（和文）：安静時fMRIを用いた脳腫瘍患者の脳内ネットワークの機能的結合や周術期の高次脳機
能の変化を統合解析した結果、default mode networkの主要な構成成分である前頭連合野内側部(MPFC)、後帯状
皮質/楔前部(PCC/precuneus)の病変で、帯状束に着目した注意課題を使って術中にfunctional resectabilityを
評価してから摘出を行うことにより、術後の高次脳機能障害を予防し、復学復職などの早期の社会復帰が可能に
なることが見出された。

研究成果の概要（英文）：As a result of integrated analysis of the functional connectivity of brain 
networks  and changes in higher cognitive functions during the perioperative period using 
resting-state fMRI, we found that in patients with the tumor involving medial frontal association 
cortex (MPFC) and the posterior cingulate cortex/precuneus (PCC/precuneus) evaluating functional 
resectability intraoperatively using attention tasks focusing on the cingulate bundle, and 
performing resection provided both of higher resection rate and preserving postoperative attention 
function.These contribute to prevent disabilities and enable early reintegration into society, such 
as returning to school and work.

研究分野：覚醒下手術

キーワード： グリオーマ　覚醒下手術　高次脳機能障害　白質ネットワーク
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳腫瘍患者の術後の社会復帰を阻害する主要な要因には、運動麻痺や失語症状に加えて、注意障害や遂行機能障
害などの高次脳機能障害があげられる。本研究により、帯状束の機能評価や切除可能性を術中に判断するため、
新規術中注意課題の導入により、術後の注意機能の回復が良好で、83%の症例で復学または復職を果たした一方
で、課題を導入せず帯状束の機能評価を行わなかった症例では、復学復職率は44%に過ぎず、帯状束の術中機能
評価によって社会復帰率が有意に改善したことを見出した。このことは、脳腫瘍の摘出率の向上と社会復帰を含
む脳機能温存の両立を目指す治療の確立に大きく寄与すると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、グリオーマに対する覚醒下手術の発展と

ともに、運動や感覚、視覚、言語などの神経基盤

ネットワークの解明が進み、その機能を担う神経

束が概ね同定され(Fig.1)、基本的な脳機能の温存

は達成されつつある。一方で、注意や作業記憶、

意欲、遂行機能、社会的認知機能などの高次脳機

能障害が約8割のグリオーマ患者の術前から認め

られ、そのメカニズムや術後の機能回復機序はほ

とんど解明されていない。その理由として、特定

の単一の神経束に着目して責任部位を同定しよ

うとする従来の取り組み(Fig.1)では、複数の神経

束が同時に連携して機能すると考えられる高次

脳機能の神経基盤ネットワーク(Fig.2)を十分に解析できないためと考えらえる。 

2000年代以降になって、安静時脳活動に着目した resting-state functional MRI(rsfMRI;安

静時 fMRI)を用いた研究により、外部から刺激を受けていない安静時にも、複数の脳領

域の fMRI 信号が約 10 秒の周期で同期して変動していることが見出され、単一の神経

束ではなく、ある共通の機能を持った脳領域同士の機能的結合ネットワークに注目した

研究が増えている。代表的なネットワークのひとつである default mode network; DMN

は、前頭連合野内側部(MPFC)、後帯状皮質/楔前部(PCC/precuneus)、下頭頂皮質(IPC)が

そのコアとして見出され、幾つかの精神・神経疾患の早期診断・治療への応用の可能性

も指摘されている(Fig.2, 白)。さらに、別の主要ネットワークである salience network; 

SN(Fig.2, 黒)は、島皮質前部(anterior insula; aINS)および帯状回前部(ACC)から構成され、

顕著な外的刺激に対応してホメオスタシス状態からの逸脱が促される、または身体がそ

のような顕著な状態であることを感知するためのネットワークとされている。これらの

主要なネットワークのコア領域のほとんどは、グリオーマの好発部位と共通する部位も

多く、グリオーマ患者における臨床的意義の解明は重要な課題であるが、これまでほと

んど研究されていない。 
 
２．研究の目的 
 
グリオーマの覚醒下摘出手術では、eloquent な白質神経線維(Fig.1)を術中課題で同定し

温存することで、脳機能の温存と最大限の摘出の両立を目指してきたが、より高度・高

次な脳機能は、単一の白質線維ではなく、複数の脳領域・神経束がネットワークを形成

し同期して機能を果たしていると考えられるため、特定の神経束に絞った機能解析では

不十分と考えられる。近年、安静時 fMRIを利用して、脳内の複数の脳領域同士の機能

的結合(Fig.2)に着目し、精神・神経疾患の早期診断や治療、病態解明がなされつつある

が、グリオーマではほとんど行われていない。本研究では、安静時 fMRIを用いて、グ

リオーマ患者における脳内ネットワークの機能的結合の術前後の変化と、摘出部位や損

傷神経線維束群、周術期の高次脳機能検査スコアの変化との関連を明らかにすることを



通じて、高次脳機能のメカニズムや回復の機序を解明し、グリオーマに対する新たな覚

醒下脳手術の手法を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
2020 年以降に当院で行われたグリオーマに対する覚醒下手術症例のうち、術前に

rsfMRIを撮影し、術後に３ヶ月以上フォローされた症例の臨床情報や画像情報、注意機

能や遂行機能に関連する trail making test(TMT) A/Bや Stroop課題の検査データなどを後

方視的に収集し、腫瘍や摘出腔の解剖学的位置や rsfMRI での脳内ネットワークの機能

的結合の程度、主要な白質神経線維の切断の有無や切断部位との関連を解析した。 
 
４．研究成果 
 
 コロナ禍/Covid-19の影響を受け、解析対象患者は想定よりやや少ない 26例で、手術

時年齢中央値は 40歳(25-64歳)、男女比は 10例/16例で、教育歴中央値は 16年（10-17

年）だった。腫瘍局在は右半球 14例、左半球 11例、両側 1例だった。前頭葉病変の症

例が 15例と最多で、頭頂葉病変が 5例、島回を含む複数の脳葉に進展した病変が 6例

だった。26例中 9例は再発例だった。ラテラリティ指数は 26例中 19例が 1.0だったも

のの、左利きを示す-0.1の例を 2例認めた。術前の高次脳機能の指標となる TMT-A, B, 

Stroopおよび interferenceの zスコア中央値と範囲はそれぞれ、-0.09 (-2.09, 4.45)、-0.41 

(-2.08, 4.97)、0.73 (-0.78, 22.4)、-0.86 (-3.00, 25.11)で、ほとんどの症例で術前の注意機能・

遂行機能は健常人データと同等だった。 

 術前に撮影された rsfMRI画像において、SPM12や CONN、FSL MELODICなどの画

像処理ソフトウェアを用いて前処理（motion correction, slice-timing correction, smoothing）

を施した後、安静時脳活動に特有とされる低周波帯域（0.017~0.09Hz）の信号を取り出

して ICA解析を行い、小脳を除く 90の各脳領域から 2つの領域を抽出して、全組み合

わせ(90C2=4005)について、特に再手術例を除いて相互相関解析により術前の機能的結合

度 functional connectivity(FC)値; preFCを算出したが、術前の脳機能 zスコアと統計学的

に有意な相関を示す preFCは同定できなかった。 

 そこで主要な神経線維束（IFOF、SLF II、AF/SLF III、FAT、Uncinate fasciculus、

cingulum）の解剖学的なconnectivityの手術による変化と、術前後の各種高次脳機能デ

ータ、特に注意機能や遂行機能、語彙性言語機能、音韻性言語機能、短期記憶、心の

理論について、手術前、手術後1週間、術後1ヶ月後、術後3ヶ月後、術後6ヶ月後、術

後1年後の合計6ポイントにおいて解析を追加したところ、ほとんどの検査バッテリー

において、術直後に悪化した神経機能は、術後3ヶ月には術前と同程度まで回復する一

方で、一部の注意機能や遂行機能障害は術後半年以降も後遺した症例が散見されたた

め、その責任ネットワークや切断部位についての検討を行った。特に後部帯状束を中

心としたdefault mode network;DMN や頭頂葉をハブとしたワーキングメモリーネット

ワークの離断例で回復不良な高次脳機能障害が示唆された。これらの帯状束の機能評

価や切除可能性を術中に判断するため、3種類の新規術中注意課題を導入し、その異常

反応や反応遅延の有無に着目してfunctional resectabilityを評価したところ、新規術中注

意課題を導入した18例においては、新規課題を導入せず帯状束の機能評価なしに切断

した9症例に比べて術後の注意機能の回復が良好で、特に術後3ヶ月以降におけるTMT-

Bのz scoreが有意に良好で、83%の症例で復学または復職を果たした一方で、課題を導



入せず帯状束の機能評価を行わなかった症例では、復学復職率は44%に過ぎず、帯状

束の術中機能評価によって社会復帰率が有意に改善した（p=0.04）。 

 
【考察】 
 

帯状束は前後に長い白質神経線維であり、default mode network; DMNを解剖学的にま

たは機能的に結合し、特に前頭連合野内側部 (MPFC)や後帯状皮質 /楔前部

(PCC/precuneus)はそのハブ機能を有することが様々な報告で示されている。これらの領

域は、グリオーマの好発部位とも合致し、実際に今回の解析対象となった 26 例中、前

頭葉または頭頂葉の DMN の構成領域に腫瘍の局在が重複する症例は 20 例を数えた。

これらの症例における帯状束の機能評価によって functional resectabilityを評価する試み

は始まったばかりだが、社会復帰率を有意に改善させる可能性を示すことができた。 

一方で、腫瘍の好発部位が症例によって比較的共通するがゆえに、例えば側頭葉内側

面や頭頂葉内側面などのDMNの構成領域とも解剖学的並びに機能的結合性を有する領

域において、今回提示した術中注意課題を施行する機会は限られており、真の意味でこ

れらの領域の functional resectability も同様に判断可能かどうかについては不明である。

今後のデータの蓄積が必要である。 
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