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研究成果の概要（和文）：本研究プロジェクトの目的は、脳機能領域への侵襲に伴う脳機能シフトの限界を明ら
かにすることである。本研究では、種々の脳機能について機能シフトの特徴と脳機能のハブ領域を同定した。運
動機能は脳回内または脳回を越えてシフトし，これは運動野への病変の進展と複数回の手術により誘発された。
言語機能に関しては，古典的言語領域に腫瘍が接近・進展したときにその周辺の脳回に機能がシフトした。さら
に，脳腫瘍症例において感情識別能力，作業記憶，視空間認知機能については，機能局在として同定した領域が
先行研究と比べて広範囲であることから、周囲に機能がシフトしていると推察した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the limits of the functional shift by tumor 
invasion to functional brain regions. In this study, we identified the characteristics of functional
 shift and hub regions of brain function, including motor, language, and other neuropsychological 
functions. The functional area of movement shifted either within or across the precentral gyrus. The
 functional shift was developed by tumor infiltration in the primary motor area and repeated 
surgeries. For the language function, as the tumor extended to the classical language area, it 
shifted to the surrounding gyrus. Furthermore, we speculated that the neuropsychological functions, 
including emotion recognition, working memory, and visuospatial cognition, were shifted to the 
surrounding areas in the patients with brain tumors since the areas identified as functional 
localizations were more extensive than that of the areas shown previously.

研究分野： 脳腫瘍学

キーワード： 脳腫瘍　覚醒下手術　機能シフト　可塑性　運動　言語　高次脳機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、脳の解剖学的機能野や主要神経線維は損傷により重篤な障害を残すため「触れてはいけない領域」と認識
されてきた。本研究では、ヒト脳機能を直接的に調べることができる覚醒下手術の知見に基づいて機能シフトの
特徴と機能シフトの限界を明らかにした。本研究結果は、解剖学的には機能領域であったとしても、覚醒下手術
などによる術中モニタリング下で積極的な外科的摘出の対象領域であることを示唆している。従来の脳神経外科
手術の常識を覆すのみならず、脳科学への貢献度が高く学術的意義が大きい。また、病変摘出率は生命予後の延
長に直結することから医学的・社会的意義は大きい。

※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、脳には可塑性があることが広く知られるようになった。これは、脳が環境に適応するた

めに神経細胞同士の連結構造を組み替え、この変化を保ち続ける性質を指す。脳腫瘍症例におい
て、腫瘍が運動や言語といった解剖学的機能領域に進展した場合においても、脳機能が全く損な
われないことがある。これは脳の可塑性により脳機能が他領域へシフトしたためと考えられる。
この機能シフトは脳神経外科医療において極めて重要な意味を持つ。それは機能シフトを認め
る場合は、解剖学的機能領域であっても脳機能を損なうことなく病変を摘出することが可能と
なるからである。しかし、脳機能シフトのパターンやメカニズムの詳細は全く分かっていない。 
これは、脳腫瘍手術において解剖学的脳構造に基づく従来の機能野に脳機能が固定された状態
で存在すると信じられ、機能シフトに注意が向けられなかったという理由が大きい。 
このような背景の中、申請者は脳病変に対する約 180 件の覚醒下手術を行い、脳機能局在がダイ
ナミックに移動することを直接術中に確認してきた。覚醒下手術とは、脳内病変を摘出する際に
手術中に患者を覚醒させ、運動･感覚･言語機能や高次脳機能を同定することで脳手術中の神経
機能をモニタリングする技術である。具体的には、手術中に 5mm 程度の脳局所を電気刺激しな
がら脳機能を判定する課題を行う。課題に誤りが生じれば電気刺激部位に機能が存在すると判
断し、機能温存のためその領域は摘出しない。覚醒下手術は、ヒト脳機能局在をリアルタイムに
直接的に調べ、温存できる唯一の方法であり、運動･感覚･言語機能について本法は標準治療とし
て確立された。さらに本手術では副次的に、腫瘍進展や手術侵襲に伴う脳機能シフトがどのよう
に生じるかを直視下に知ることができる。 
近年、申請者らは、覚醒下手術より得られた知見から，運動機能は 3 つのパターンでシフトす

ること、また、運動機能のシフトが生じる 2 つの条件を見いだした。しかし、脳機能がどこまで
も移動し続けるとは考えがたく、機能シフトには限界があると推測している。 
 
２．研究の目的 
本研究プロジェクトの目的は、覚醒下手術で得られる知見と神経画像解析および術前後の機

能評価に基づいて、機能シフトの法則と限界を明らかにすることである。得られる知見は、脳病
変の可及的摘出と機能温存を基本理念とする脳神経外科手術に革新的な進歩をもたらす。一方
で機能シフトの知見は、脳可塑性の根幹に迫り脳科学を顕著に進歩させうる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
本研究プロジェクトでは、覚醒下手術、画像解析、経時的機能評価により目標を達成する。覚

醒下手術による機能シフトの直接的脳機能局在知見を手術ビデオにより後方視的に観察する。
機能シフトポイントを、標準脳に照合しシフトの方向性や範囲を解析する。病巣研究の手法によ
り術前後の画像と機能の変化から機能領域を同定する。 
 
４．研究成果 

本研究プロジェクトでは、まず
運動の機能シフトの条件を明ら
かにした。運動機能は脳回内での
移動（ホムンクルスの変化）と脳
回を越えるシフトを起こしうる
ことを覚醒下手術所見より見出
した（Nakajima, Nakada. Front Hum 
Neurosci 14: 327, 2020）。このシフ
トをきたす候補条件として患者
背景や腫瘍の局在、組織、分子遺
伝学的特徴を挙げ、統計学的に解
析した結果、「運動野への病変の
進展」と「複数回の手術」が有意
な条件として抽出された。 
次に、言語の機能シフトの特徴

を解析した。言語領域は Broca 領域を主体とする前頭言語野と Wernicke 領域を主体とする側頭
言語野に分けて解析した。機能シフトはいずれも言語領域周辺の脳回に生じた。また、シフトを
きたす条件として、運動機能シフトと同様の解析をした結果、「言語領域への腫瘍の進展」が条
件として抽出された。一方で、病変が及んでも機能シフトをきたさない領域が覚醒下マッピング
所見と画像統計解析から明らかとなった。本領域が言語機能の中心的な役割を果たす領域と考
えられハブと想定された。ハブの損傷により永続的な機能障害をきたすことが病巣研究で明ら
かとなり、ハブ領域が機能シフトの限界と考えた（論文投稿準備中）。前頭言語野では下前頭回
後方，側頭言語野では上側頭回後方がハブに該当する。 



さらに、我々は脳機能のハブ領域は
視空間認知、作業記憶においても見い
だすことができ、おのおの背側上縦束
と帯状束の領域内と考えた。これらの
神経線維には損傷されたとしても永続
する機能障害の原因とはならない領域
が存在する一方、中前頭回深部白質を
走行する背側上縦束と帯状回 Zone II
に損傷が及ぶと、障害は慢性期まで残
存した。本領域がハブであり、機能シ
フトが及ばない領域、つまり機能シフ
トの限界と推察している（Nakajima, 
Nakada. Front Hum Neurosci 15: 762578, 
2021）。 
さらに、脳腫瘍症例において感情識

別能力の機能局在として同定された領
域は先行研究の報告より広範囲であることから、これらの症例においては周囲に機能がシフト
している可能性がある（Nakajima, Nakada. Front Hum Neurosci 15: 612890, 2021）。同様の傾向は作
業記憶、視空間認知においても認めた（Nakada. J Neurooncol 151: 221–230, 2021）。 
本研究で得られた機能シフトの特徴と機能シフトの限界に関する知見は、解剖学的機能領域

や主要神経線維を温存するという従来の脳神経外科手術の常識にインパクトを与えるものにな
ると考える。 
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