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研究成果の概要（和文）：び漫性軸索損傷の脳梁損傷について、体積が低下するだけでなく、残存する白質繊維
も障害されていることが判明し、この値と、認知機能の処理速度が相関することが分かった。また、社会認知機
能のうち、特に他者の情動を推測する能力が、患者の社会参加、特に認知的自立と相関することが判明した。ま
た、慢性期の脳幹体積から、急性期の重症度を推測可能であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Not only the volume of Corpus Callosum, but also the value of fractional 
anisotropy was found to be decreased in patients with diffuse axonal injury. And the value of 
fractional anisotropy was correlated with the score of processing speed. As to the social function 
of patients with brain injury, the relationship was found between the ability to infer the emotion 
of others with the score of social function, especially that of cognitive independence assessed by 
The Craig Handicap Assessment and Reporting Technique. In addition, volume reduction in brain stem 
was found to be related with the severity score which was made by the Glasgow Coma Scale and the 
duration of post traumatic amnesia.

研究分野：神経心理学
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１．研究開始当初の背景 
 脳損傷、特に交通外傷に伴う脳損傷の後遺
症は、近年社会的な問題となっている。米国
での統計によれば、脳損傷後遺症の有病率は
人口の約２％、それによる経済的損失は、医
療費や失職などの生産性の喪失を含め、一人
あたり約 1億 1000万円（生涯）と推定され
ている(A. W. Brownら，2008)。 
 平成 13 年度から行われた厚生労働省の研
究班により、脳損傷後遺症のうち、記憶障
害・注意障害・遂行機能障害・社会的行動障
害を主とした後遺症が行政的に高次脳機能
障害と定義され、身体的後遺症だけでなく、
広い意味での精神症状についても注意が喚
起された。しかし、精神症状の特徴やその神
経基盤はいまだ明らかではなく、急性期の担
当診療科から精神症状を扱う精神科への紹
介は非常に少ない上に、精神科医もそのよう
な患者の診断・治療には習熟していない。結
果として、後遺症を持つ多くの患者が、適切
な医療・福祉サービスを受けないままに困難
な生活を送り続ける、という状況が生まれて
いる。 
 外傷性脳損傷は、①直達外力によって生じ
る局所脳損傷 (前頭葉眼窩面・側頭極を含む
側頭底面に生じやすい)、②回転による剪断力
により生じるびまん性軸索損傷  (Diffuse 
axonal injury: DAI) に大きく分類される。
局所脳損傷、特に前頭葉眼窩面から腹内側面
の障害では、脱抑制や衝動性が生じやすいと
され(Fellows, and Farah、2007など)、申請
者の研究においても情動認知の障害が生じ
ることがわかっている(Callahan, Uedaら、
2011)（図１）。一方で、びまん性軸索損傷に
ついては、後遺症の症候学的特徴や神経基盤
についての研究はわずかである。特に社会生
活の困難さの原因となる社会行動障害、社会
認知の障害については、脳損傷全般において
十分な研究はなされていない。また、慢性期
に生じる脳萎縮については、アミロイドβ蛋
白の沈着が関与していることが判明してい
るものの、経時的な変化や、初期における脳
萎縮・後遺症の予測因子については明らかに
なっていない。 
 
２．研究の目的 
１）横断的研究としての目標： 脳損傷患者
の社会行動障害の原因となる社会認知障害、
神経心理学的・精神医学的後遺症を明らかに
し、その神経基盤を構造画像だけでなく機能
画像も利用して明らかにしていくことであ
る。既に我々は、局所損傷症例薬 20 名、び
まん性軸索損傷症例 10 名のデータを収集し
ており、本研究では症例数を増やし (それぞ
れ 40名程度)、検討を行う。 
 ２）縦断的研究としての目標： 受傷後 3
ヶ月程度の時期に初回の検査を行い、１年後
に再検査を行うことで、脳画像および心理検
査上の経時変化について検討を行う。この過
程で、アミロイド PET を利用し、びまん性

軸索損傷の症例については、3 ヶ月の時点の
アミロイド蛋白の沈着の程度と慢性期の脳
萎縮の程度・社会行動障害を中心とした後遺
症の関連性について検討する。また、初回に
おこなった諸検査のうち、慢性期の重症度の
予測因子となりうる指標を検索することも
目標とする。 
 
３．研究の方法 
Ⅰ 被験者 
被験者は、分担研究者が行っている京都大学
医学部附属病院精神科あるいは脳神経外科
の外来、御所南リハビリテーションクリニッ
ク、京都市地域リハビリテーション推進セン
ターのいずれかに通院中の外傷性脳損傷患
者、または協力機関である京都府立医科大学、
京都市心身障碍者福祉センター附属リハビ
リテーション病院、京都大原記念病院、京都
医療センター、滋賀県立成人病センターに通
院中の外傷性脳損傷の症例からリクルート
した。年齢は学童期以上６５歳以下とし、そ
れ以外の除外基準はもうけなかった。つまり、
通常であれば精神疾患、神経疾患などの既往
は除外基準として設定するものであるが、こ
れ自体が予後に影響する因子となりうるこ
とから、これを除外基準とはしなかった。た
だし、現在予備的に行っている画像解析では、
精神疾患、神経疾患の既往のある患者は除外
している。 
 
II 評価項目 
質問用紙 
EMC、FrSBe、 GSES、GSE、 CIQ、FAI、Zarit
介護負担尺度、VAS、自己効力感調査表、使
用後の感想（本人、家族） 
認知機能 
MMSE、 RBMT、 WMS-R の論理的記憶、 WAIS
－Ⅲ、TMT‐A、TMT‐B 
 
倫理的配慮に関して 
本研究は「世界医師会ヘルシンキ宣言（平成
25 年 10 月改定）」および「人を対象とする
医学系研究に関する倫理指針（平成 27 年 4 
月 1 日施行）」を遵守して実施する。また、
京都大学医の倫理委員会の承認を経て行っ
ている。 
 
III 画像の取得と解析 
京都大学に設置された研究用３TMRI を用い
て、T1、T2、FLAIR、SWI の撮像法による構造
画像、Tractography を行うための DTI 画像、
さらにresting state fMRI画像を撮像した。 
T1 画像は 1mm3 に再構成し、Voxel-Based 
Morphometry 解析に使用した。その際、損傷
部位の確認のため、T2, FLAIR, SWI の各画像
を参照した。 
１）び漫性軸索損傷群を対象として、すでに
自験例で報告した、脳梁の損傷をベースとし
て、全脳での connectome 解析を行い、脳梁
と各脳部位とのネットワークが、実際にどの



ような能力に影響しているのかについての
検討を行った。 
２）PET 画像については、滋賀県成人病セン
ターとの共同研究を行い、[18F]標識新規ア
ミロイドイメージング剤（[18F]FPYBF-2）を
利用し、脳内のアミロイド沈着についての評
価を行った。 
３）社会認知と予後としての社会機能につい
て、主にびまん性軸索損傷の症例を対象とし
て、社会的不利がどれぐらいあるかを
Revised Craig Handicap Assessment and 
Reporting Technique (The R-CHART) 35 
日本語版 36 を用いて評価し、社会的不利の
原因となりうる心の理論課題の成績との関
連を検討した。 
４）睡眠障害について 
睡眠障害は外傷性脳損傷の後遺症として非
常に高頻度に認められる障害である。その頻
度は文献により異なり、30~60%とされるが、
そのうちナルコレプシーは 4%とされている
(lancet)。しかしながら、睡眠障害の基盤と
なる損傷部位の検討はほとんどなされてい
ない。今回は、我々の症例の中で、ナルコレ
プシーの確定診断がついたびまん性軸索損
傷の 1症例について、脳の体積低下部位とナ
ルコレプシーとの関連について検討した。 
 
４．研究成果 
１）び漫性軸索損傷の画像解析 
リクルート人数 16(男性 11名女性 5名)  
利き手：全員右手 
その他、背景情報は次のとおりである。 

 
PTA: Post Traumatic Amnesia 

神経心理検査 

 

先行研究に一致して、処理速度 (PS: 
Processing Speed)に重篤な障害を認めた。 
 
画像解析結果 
脳梁は、過去の報告をもとに、膝部、体部、
膨大部にわけ、それぞれ検討をおこなった。 
脳梁体積 
GCC:膝部 BCC:体部 SCC:膨大部 
 

 
結果、脳梁のどの部位においても、健常 
者と比較して、体積の減少を認めた。 
有意水準から考えると、脳梁の尾側がよ 
り体積減少を認める結果となった。 
 
コネクトーム解析 

 

脳梁体部から補足運動野、帯状回、紡錘状回、
視床への連絡の程度が、作業速度に関係して
いることが示された。(in preparation) 
 
２）PET検査 
 
PET検査は現在までに7名のデータを取得
しており、今後解析予定である。ほとんど
の症例で下図のとおり、基底核を中心とし
た集積を認め、今後、MRIの構造画像デー
タなどと比較しながら検討を行う予定とし
ている。 
 

 
 
３）社会認知と社会機能予後 
日 本 語 版 Revised Craig Handicap 
Assessment and Reporting Technique (The 
R-CHART)を用い、機能転帰について評価し
た。R-CHART は自記式の機能転帰評価で、
WHO の機能障害モデルに基づいて構成され
ている。「身体の自立」，「認知機能の自立」、



「移動性」，「職業」，「社会統合」，「経済的自
立」の 6 つのカテゴリーに分けられる 24 の
質問を行う。それぞれのカテゴリーの最高点
は 100、最低点は 0となっている。 

 
被験者の一覧と Eyes Test の一例 
 

社会認知課題においては、 健常データベー
スと比較して全ての課題で成績低下が見ら
れた（表３）。社会認知課題と機能的転機（The 
R-CHART）の関連を調べた結果では、Eyes 
Testの課題成績が、社会参加の認知的自立の
下位項目と有意な相関を示した（r = 0.603, p 
= 0.005）。重回帰分析の結果、知能や記憶、
遂行機能などの認知機能ではなく、Eyes Test
で評価する他者の意図を推測する能力が、社
会参加の認知的側面を予測することが示さ
れた。 
 
４）ナルコレプシー症例の検討 
ナルコレプシーの発症に関わる脳部位を検
討するため、Multiple sleep testにてナルコ
レプシーの診断が確定したび漫性軸索損傷
症例と、12名の性別、年齢、利き手を統制し
た健常集団について、脳体積の比較を行った。
睡眠に関連が深いとされる視床下部につい
ては、自動的な segmentationが難しいため、
研究グループの中で解剖学に詳しい者が二
名、それぞれ manual tracing を行い、他の
部位については、FreeSurfer software のプ
ログラムを利用し、segmentationを行った。 
 
 

 
全脳体積、全灰白質体積、全白質体積それぞ
れについては、両群で統計的に有意な差を認
めなかった。一方、脳部位については視床下
部、左の扁桃体で特に有意な、脳幹において
有意な体積の低下を患者において認めた。 
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