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研究成果の概要（和文）：　脳腫瘍の放射線治療後に時に発生する記憶力低下は患者の生活の質を著しく低下させる。
本研究では、その早期診断法開発の一部として日本語版認知機能バッテリー（NCB）を作成し、脳放射線治療前後で経
時的に認知機能を測定し、拡散強調テンソル画像と比較検討を行った。その結果、全脳照射を行った症例では治療後4
か月目では短期記憶の低下が起こるが、8か月目には改善、12ヶ月目に再低下すること、脳放射腺照射後の白質構築変
化は脳梁部で最も大きいことを明らかにした。なお本研究で作成したNCBはResponse Assessment in Neuro-Oncology g
roupから国際標準として提唱した。

研究成果の概要（英文）：Adverse radiation effect after brain radiation may cause severe deterioration of n
eurocognitive function (NCF). The lack of standardized objective scale to determine the severity of the de
cline of NCF has been an obstacle to investigate the way to prevent and/or treat this condition. We assort
ed Japanese version of neurocognitive battery which is compatible to those used in Western countries. In a
 prospective study, this NCB demonstrated deterioration of NCF 4 months after whole-brain radiation therap
y (WBRT), recovery at 8 months, and decline at 12 months. In the examination of diffusion tensor imaging, 
mean diffusivity (MD), which could be a potential index to determine the damage to white matter, continued
 to increase overtime. At 8 months after radiation, the magnitude of %difference of MD compared with basel
ine was greatest at corpus callosum followed by cingulate. The correlation of findings in DTI and NCB is a
 matter of further investigation. 
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１．研究開始当初の背景 

研究開始に先立ち、研究主任者らは転移

性脳腫瘍を対象とした脳放射線照射法に関

する無作為割り付け試験を行い、治療後早

期と2年以降で、定位照射単独治療を受けた

群に比べ全脳照射併用療法群で認知機能の

温存割合に違いがあることを明らかとし

（図１）、腫瘍の制御と放射線晩期反応の

いずれも認知機能を維持するためには重要

であることが明らかにした（JAMA 2006、Int 

J Radiat Oncol Biol Phys 2007）。これま

で本邦には長谷川式やMMSEなど簡易的な認

知機能検査が多用されてきたが、より繊細

な変化を反映し、かつ日本の臨床現場でも

使用可能な評価指標の確立が待たれていた。 

 

２．研究の目的 
(1) 脳腫瘍に対する放射線治療前後の診
察に導入可能な認知機能検査を確定する。
また、それは海外でのデータと比較検討可
能なものとする。 
(2) 脳照射後、認知機能の経時的変化を検
証する。 
(3) 拡散強調テンソル画像を用いて白質
構築の経時的変化の検証し、更に認知機能
との関連性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究の基礎となる日本語版認知機能
バッテリー（NCB）を作成する。 
(2) 自主臨床試験「拡散強調テンソル画像
(DWI)による転移性脳腫瘍放射線照射後の
放射線脳障害早期診断法の開発：
Fractional Anisotropy（FA）と認知機能お
よび QOL との関連性の検討」を行うと同時
に、同研究で作成した NCB の妥当性を検討
する。 
 
４．研究成果 
(1) 全脳照射を行った症例では治療後 4
か月目では短期記憶の低下が起こるが、8
か月目には改善すること。また、この変化
は従来の MMSE では評価不能であり、同 NCB
の鋭敏さが示され、本 NCB の妥当性が示唆
された。（図２） 
(2) 治療後 4か月時点での検査値は 12 か
月時点での値と有意な相関を示し、前者が
白質脳症の前駆指標となる可能性があるこ
とが示唆された。 
(3) 脳放射腺照射後の白質構築の変化は
部位によって異なり、脳梁部で最も大きい
こととなどが明らかになった。ただし変化
指標とした平均拡散能は経時的な悪化を認

め、8 か月時点での認知機能の改善と乖離
がみられた。（図３）その原因解明は今後
の研究課題として残った。 
(4) 国際的な研究組織である Response 
Assessment in Neuro-Oncology (RANO) 
group の委員となり、本研究で作成した日
本語版 NCB を国際標準的バッテリーとして
の共同提言した（Lancet Oncol, 2013）。 
 
 
図１ 定位照射単独治療、定位＋全脳照射
治療群の認知機能温存割合 

 脳放射線治療後早期（約 2年間）は定位
単独群で認知機能温存率は高い。しかし治
療後 2年以降では全脳併用群で温存割合が
高くなる。これは早期では脳腫瘍の再発が、
晩期では放射線による脳への影響が認知機
能に強く影響を与えていることを反映して
いると考える。 
 
図２ 認知機能バッテリーを用いた脳放
射線治療後の認知機能値の経時的変化 

短期記憶は脳放射線治療後 4ヶ月目で有
意に低下しているが、8 ヶ月目では治療前
と同程度まで改善している。しかし 12 ヶ月
目では再び 4か月目と同程度まで低下して
いることが示された。これらの変化は従来
の簡易的認知機能検査法（Mini-Mental 
Score Examination: MMSE）では有意な変化
として検出されないことから、本研究で開
発した認知機能バッテリーの有効性が示さ
れた。 
 
図３ 治療前と全脳照射後8ヶ月目での平
均拡散能変化割合。 



 
脳治療後の白質構築の変化は部位によって
違いが見られ、脳梁部でもっとも変化が大
きく、次いで帯状束、上縦束で大きいこと
が明らかとなった。 
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