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研究成果の概要（和文）：前交通動脈瘤術後にはしばしば記憶障害を主とする高次機能障害が生じる．我々は
3D-MRIを用いて前交通動脈穿通枝のsubcallosal artery の損傷とその灌流領域を含む前脳基底部の損傷が記憶
障害に関連することを報告した．本研究では，脳血流SPECTにより，前脳基底部の血流低下が記憶障害に関連す
ることを報告した．本報告は，前交通動脈瘤術後にしばしば生じる記憶障害が，subcallosal artery の損傷と
その灌流領域の血流低下が原因であることを初めて報告したものである．他方，SPECTに代わる非侵襲的な脳血
流測定法としてＡＳＬ法の応用を試し，臨床的有用性を評価した．

研究成果の概要（英文）：After surgery for anterior communicating artery aneurysms, cognitive 
impairments, primarily memory disorders, often occur. We have reported that damage to the 
subcallosal artery, a branch of the anterior communicating artery, and damage to the basal forebrain
 area it supplies, are associated with memory impairments, using 3D-MRI. This study reports that 
reduced blood flow in the basal forebrain area, as shown by brain blood flow SPECT, is associated 
with memory disorders. This report is the first to indicate that the memory impairments frequently 
occurring after surgery for anterior communicating artery aneurysms are caused by damage to the 
subcallosal artery and reduced blood flow in its perfusion area. Additionally, the clinical utility 
of the ASL method, a non-invasive alternative to SPECT for measuring brain blood flow, was tested 
and evaluated.

研究分野： 神経学

キーワード： 前交通動脈瘤　高次脳機能障害　記憶　健忘症　前脳基底部

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前交通動脈瘤術後にはしばしば記憶障害を主とする高次機能障害が生じる．我々は3D-MRIを用いて前交通動脈穿
通枝のsubcallosal artery の損傷とその灌流領域を含む前脳基底部の損傷が記憶障害に関連することを報告し
た．本研究では，脳血流SPECTにより，前脳基底部の血流低下が記憶障害に関連することを報告した．本報告
は，前交通動脈瘤術後にしばしば生じる記憶障害が，subcallosal artery の損傷とその灌流領域の血流低下が
原因であることを初めて報告したものである．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
前交通動脈（ACoA）動脈瘤の手術後の術後健忘または記憶障害は 1950 年代から繰り返し報告
されており「ACoA 症候群」として知られている．術後健忘は患者の生活の質に重大な影響を及
ぼす可能性がある．1986 年、ダマシオらは術後健忘は動脈瘤破裂または外科手術によって引き
起こされた大脳半球の腹側および内側領域の基底前脳の損傷に関連している可能性があるとい
う仮説を立てた．この仮説では、基底前脳は海馬と大脳半球に投射するコリン作動性核を含むた
め、記憶に重要な役割を果たしていると考えられていた．そのため術後健忘はしばしば基底前脳
健忘と呼ばれる．これまでの研究で、前脳基底部は主に、AcoA の最大の不対穿通動脈である脳
梁下動脈によって灌流されていることがわかっている．脳梁下動脈は ACoA 動脈瘤の近くに起
始するため、動脈瘤破裂や外科手術に伴って閉塞する傾向がある．磁気共鳴 (MR) 画像を使用
した最近の報告では、術後健忘は脳梁下動脈の閉塞と、その結果生じる脳梁下動脈領域の梗塞に
関連している可能性があることが示唆されている．前脳基底部の損傷は、脳梁下動脈領域の梗塞
やさまざまな程度の虚血などの要因と、動脈瘤破裂や外科手術による直接的な損傷が混在して
いる可能性がある．前脳基底部の損傷の程度を評価するには、MR 画像ではなく、脳基底部の脳
血流の評価が必要である．記憶障害のある患者の局所脳血流 (rCBF) を評価するには、通常、単
一光子放出コンピュータ断層撮影 (SPECT) が使用される．ACoA 動脈瘤の手術後に記憶障害
のある患者では、脳梁下動脈領域の梗塞やさまざまな程度の虚血、動脈瘤破裂や外科手術による
直接的な損傷などの要因が混在しているため前脳基底部の rCBF の変化のパターンや程度が
異なる可能性がある． 
 
２．研究の目的 
我々は rCBF の減少と記憶障害の関係を調べることで術後健忘のメカニズムを解明する手がか
りが得られるのではないかと仮説を立てた．具体的には、術後健忘の患者において前脳基底部の 
rCBF の減少が記憶障害の程度に関係しているかどうかを調べることに焦点を当てた． 
 
 
３．研究の方法 
患者 
当院の倫理委員会は、前向きデータ収集を伴うこの後ろ向き研究を承認し、書面によるインフォ
ームドコンセントは免除された．2007 年 12 月から 2013 年 3 月まで、術後健忘が疑われる 14 名
の患者が当院の行動神経科を受診した。術後健忘が疑われる患者は、ウェクスラー成人知能検査
III（WAIS-III）、ウェクスラー記憶スケール改訂版（WMS-R）、SPECT、MR 画像などの正式な神経
心理学的検査で評価された。 
ACoA 動脈瘤手術後、関連する実質内血腫、水頭症、血管痙攣はいずれも記憶力および全体的な
知能の低下につながることが報告されている。SPECT 所見と全体的な知能障害ではなく、記憶障
害の程度との関連を明らかにするために、患者を選択する際の組み入れ基準は、記憶指数を示し、
WAIS-III の完全知能指数 (FSIQ) と WMS-R の全般記憶指数 (GMQ) (FSIQ-GMQ) の差が 15 以
上である患者とした 。組み入れられた患者のうち、8 名は破裂した ACoA 動脈瘤を有し、残り
の 2 名は破裂していない ACoA 動脈瘤を有していた。 
 正式な神経心理学的検査と SPECT は、ACoA 動脈瘤手術後、平均 4か月（範囲 2～13 か月）で、
1 か月以内に実施されました。動脈瘤手術後の急性期（1～6 週間）の評価は信頼できないため、
手術後の正式な神経心理学的検査のタイミングを遅らせることが望ましいと考えられた。 
 
神経心理学的評価 
我々は、総合知能検査としての WAIS-III と順行性記憶検査としての WMS-R を含む一連の正式な
神経心理学的検査を実施した。WAIS-III を使用すると、完全な IQ を定量化することができる。
WMS-R は、順行性記憶の標準化された神経心理学的検査であり、5つのスコア（言語 MQ、視覚 MQ、
一般 MQ、注意/集中、遅延想起）を定量化することができる。 
 
SPECT 画像 
SPECT は、ACoA 動脈瘤手術後、正式な神経心理学的検査から 1 か月以内に慢性期 (範囲 2 ～ 
13 か月) に実施された。 
すべての SPECT 検査には、3 ヘッド回転ガンマカメラを備えた 2 台の SPECT スキャナ 
(Multi-SPECT3、Siemens Medical Systems、ミュンヘン、ドイツ、および PRISM-IRIX、島津製
作所、東京、日本) が使用された。各 SPECT イメージング スキャンは、111 MBq (3 mCi) の 
123 N-イソプロピル-p-ヨードアンフェタミン ( 123 I-IMP) を静脈内ボーラス注入してから 
15 分後の安静状態で開始された。取り付けられたコリメータは、低エネルギー、高解像度、平
面であり、軸方向解像度は最大値の半分で全幅 10.6 mm であった。画像再構成は、バターワー
ス フィルタを使用したフィルタ補正によって実行され、減衰補正は、各スライスの対象形状が



楕円であり、減衰係数が均一 (0.08/cm) であると仮定して数値的に実行された。 Multi-SPECT3 
の場合、投影データは 128 × 128 形式で、カメラを 120° 回転させ、50 秒間に 30 回の投
影で取得されました。PRISM-IRIX の場合、投影データは 128 × 128 形式で、カメラを 120° 
回転させ、40 秒間に 37 回の投影で取得された。 
 
3D-SSP を用いた SPECT 分析 
3D 定位表面投影 (SSP) は、NEUROSTAT (AZE Ltd、東京、日本)にインストールされている 
Stereotactic Surface Projections (iSSP) というグラフィカル ユーザー インターフェイス
を使用して実行された。定位解剖学的標準化は、元の 123I-IMP SPECT 画像を標準 Talairach 
空間に変換することによって実行された。個々の脳と標準テンプレートのサイズの違いは、線形
スケーリングによって除去された。個人と標準テンプレート間の局所的な解剖学的違いは、自動
非線形ワーピングによって最小限に抑えられた。次に、解剖学的標準化後の各定位表面ピクセル
について、皮質の垂直方向に 6 ピクセル (13.5 mm) の深さである事前定義されたベクトルを
使用して、脳のピーク皮質活動を 3D 検索した。ピーク値は投影され、元の表面ピクセルに割り
当てられた。この手順は、脳の皮質全体をカバーしながらピクセルごとに続けられた。個人の画
像セットのボクセル値は、全脳トレーサーの取り込みに対して正規化された。各ボクセルごとに
患者の CBF を 13 の年齢をマッチさせた正常データベースの CBF と比較した後、脳低灌流の
異常が Z スコア マップで表示された。Z スコアは次の式を使用して計算された: Z スコア = 
(正常平均値 - 患者平均値)/(正常標準偏差)。各ボクセルのカットオフ値として Zスコア 2 を
使用し、Z スコア ≤ 2 のボクセルは、rCBF が有意に低下していないボクセルとみなした。重
症度 ( Z スコアが閾値 2 を超えるボクセルの平均 Z スコア)と各セグメントの異常領域の程
度 (セグメント内で Zスコアが閾値 2 を超えるボクセルの割合) を計算した。 
 
重症度は、まず 3D-SSP のレベル 2 解析で評価した。この解析では、両半球の 10 個の大脳葉 
(前頭葉、頭頂葉、側頭葉、大脳辺縁系、後頭葉) に基づいて計算が行われました。全患者で有
意に rCBF が減少しなかった葉は、術後健忘における記憶障害の前提条件ではないと考えられ
たため、全患者で共通して重症度が 2 を超える葉を特定し、それらを記憶障害に関連する rCBF 
が減少した葉とみなした。 
次に、3D-SSP のレベル 3 分析で重症度と範囲を評価し、記憶障害に関連する脳回または領域
を特定した。3D-SSP の 10 個の大脳葉の 64 の細分領域のうち、前述の 3D-SSP のレベル 2 
分析で rCBF が大幅に減少した葉の細分領域について、重症度と範囲の両方が計算された。 
 
分析と統計 
SPECT の重症度または範囲と WMS-R による神経心理学的評価スコアの関係を、スピアマンの順
位相関を使用して調べた。p値が 0.01 未満の場合、有意であると判断された。 
 
４．研究成果 
全患者の注意力と集中力が 80 以上であったため、WMS-R 検査は適切に実施できた。しかし、30
分後の記憶の維持を表す遅延想起は 7人の患者で測定限界（< 50）を下回ったため、SPECT の重
症度または程度と遅延想起の関係は検討されなかった。 
 
レベル 2の解析では、すべての患者において共通して rCBF 低下の重症度が 2を超える脳葉は、
両側の前頭葉と大脳辺縁系葉、および右側頭葉であった（図 1）。 
レベル 3 の分析では、レベル 2 の分析で rCBF が大幅に減少していることが明らかになった
両側前頭葉、両側大脳辺縁系、右側頭葉内の細分化された脳回の重症度と範囲を計算しました。 
3D-SSP のレベル 3解析で作成されたサブディビジョンは、前頭葉が 9つのサブディビジョン（上
前頭回、中前頭回、下前頭回、内側前頭回、眼窩回、直腸回、傍中心小葉、中心前回、脳梁下回）、
大脳辺縁葉が 8 つのサブディビジョン（紡錘状回、舌回、視床、帯状回、海馬傍回、前帯状回、
後帯状回、鉤状回）、側頭葉が 4 つのサブディビジョン（上側頭回、中側頭回、下側頭回、横側
頭回）に分けられていた． 3D-SSP では、基底前脳の rCBF として、脳梁下回（これに、傍終末
回、ブローカ斜帯、無名質、側坐核が含まれる場合がある）のみしか計測できないため、本研究
では、基底前脳の rCBF として脳梁下回の rCBF を使用した。 
 
検査した細分化された脳回のうち、以下の脳回は MQ と有意な相関を示した。両側前頭葉では、
右脳梁下回の重症度は視覚 MQ ( ρ  = − 0.884、p  = 0.0007) および全般 MQ ( ρ  = − 
0.853、p  = 0.0017) と有意な負の相関を示した (表 2 a 、図 2 )。右直腸回の重症度は全般 
MQ と有意な負の相関を示した ( ρ  = − 0.811、p  = 0.0044) (表 2 a)。右側の脳梁下回 (図
2、3 a )または直腸回で rCBF 減少の 重症度が高い患者は MQ が低いのに対し、これらの回で



重症度が低い患者は相対的に高い MQ を示した (図 2、3 b )。 

 

 

本研究では、3D-SSP のレベル 2解析において、10 人の患者全員において、両側の前頭葉と大脳
辺縁系、および右側頭葉の rCBF が正常データベースと比較して有意に低下していることが明ら
かになった。両側の前頭葉における rCBF 低下の重症度は、ウィリス動脈輪の最腹側にある ACoA
動脈瘤の位置と関係している可能性がある。本研究で示された両側前頭葉における rCBF 低下は、
破裂した ACoA 動脈瘤の症例で頻繁に観察される神経心理学的前頭葉機能障害と関係している可
能性がある。一方、右側頭葉と両側大脳辺縁系における rCBF 低下の重症度は、これらの葉に含
まれる Papez 記憶回路の機能低下と関係している可能性がある。 
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