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研究成果の概要（和文）：小児白血病など小児がん長期生存者の約60％に、認知機能障害という困難な晩期障害
が生じる危険があるとされている。これは90年代半ばまで広く行われていた予防的全脳放射線照射の影響が主た
る原因と考えられ、現在、認知機能障害をも考慮した長期フォローアップガイドラインの作成が日本でも進行中
である。一方、近年高磁場（３テスラ）を含むMRI技術の進歩に伴い、従来からの形態画像のみならず機能的画
像による評価が可能になっている。本研究の目的は、小児がん長期生存者を対象に、MRI機能的画像所見と認知
機能の有無、障害の程度との関係を明らかにすることで、晩期認知機能障害のバイオマーカーになり得るという
仮説を検証した。

研究成果の概要（英文）：We sought to determine effects of radiation field size and dose on the 
extent of developing cavernous malformations in long-term survivors of pediatric cancer.The study 
involved 34 patients with a history of intracranial germ cell tumors treated with either whole-brain
 or reduced-field irradiation and undergoing MRI with a mean follow-up of 18.5 years. A total of 235
 cavernous malformation lesions were observed in 32 of 34 patients. The mean number of lesions was 
2.3 times as high in the whole-brain group as in the reduced-field group. The number of lesions in 
high-dose fields was significantly larger than in low-dose or untreated fields. Radiation field size
 and dose were positively associated with the number of cavernous malformations developed. Cavernous
 malformations can be used as a surrogate marker for microvascular injury following intracranial 
irradiation in long-term cancer survivors.

研究分野：放射線医学
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１．研究開始当初の背景 
近年の医療レベルの進歩に伴い小児白血病
患者の長期予後は著明に改善しているが，全
米癌諮問委員会によると，小児白血病を含む
小児がん長期生存者の約 60％に、のちに認知
機能障害という困難な晩期障害が生じる危
険があるという。頭蓋内照射を受けた患者
(照射群)では、受けなかった患者群（非照射
群）に比べ、認知機能障害が多く、高度であ
るとの報告以降、頭蓋内照射の中枢神経系へ
の影響が認知機能障害の主たる原因と考え
られている。この認知機能障害のために，多
くの患者が、白血病再発がないにもかかわら
ず、学習障害，人付き合いが困難，行動適応
障害，長期にわたる教育・職業上の障害など
に直面しているという。このため米国癌政策
委員会は、長期生存患者の認知機能障害に関
する病態の解明、将来の認知機能障害をも考
慮した治療ガイドライン、治療後の長期的フ
ォローアップガイドラインの作成を求め、現
在日本においても小児白血病リンパ腫研究
グループ(JPLSG) 中の長期フォローアップ
委員会 （委員長前田、本研究分担者、力石
ら）がガイドライン作成中である。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、小児白血病など小児癌長期
生存者を対象に、MRI 機能的画像所見と認知
機能の有無、障害の程度との関係を明らかに
することで、機能的 MR 画像が、晩期認知機
能障害のバイオマーカーになり得るという
仮説を検証することである 
 
３．研究の方法 
（１）患者 
1983年から1996年12月までに当院放射線治
療科にて初回の放射線治療を受けた頭蓋内
胚細胞腫患者を全例登録する。そのうち、以
下の基準を満たす対象となる症例を登録し
た。①全症例で頭蓋内放射線治療が施行され、 
②最後の頭蓋内放射線治療終了時点から 10
年以上経過。条件を満たした 34 症例を研究
対象とした。 
（２）研究群 
34 症例はカルテの情報に基づいて全脳照射
群(全脳群、20 症例)と拡大局所照射群(局所
群、14 症例)に分けた。2群間に総線量、初
回治療時の平均年齢、平均フォロー期間、化
学療法併用の有無、いずれも 2群間に有意差
を認めなかった。 
（３）画像評価 
①T2* 強調像（T2*WI）：T2*WI で微小血管障
害を反映する微小低信号が検出される。軸位
断T2* 強調像を用いてスライスごとに2mm以
上、10mm 以下の微小低信号を数える。②拡散
テンソル画像：拡散テンソル画像を用いて脳
白質髄鞘の損傷程度を推測することができ
る。③MR spectroscopy (MRS)：NAA は神経細

胞の密度に相関する。Cr は程度一定に保たれ
ている。従って NAA/Cr 比は神経細胞の密度
の変化を反映する。 
（４）認知機能の評価 
成人には WAIS-R,15 歳未満の小児例には
WAIS-III により評価する。正常では 100、１
SD が 15 と標準化されている。 
 
４．研究成果 
結果 
94%（32/34 例）に T2*WI 微小低信号が検出さ
れた（Figure１）。Cavernous malformation
と呼ばれ、放射線照射による微小血管損傷を
反映すると考えられている。微小低信号は照
射野に出現し、全脳室群では平均 4 個、全脳
群では平均 9 個が検出された。全脳群は局所
群に比べて微小低信号が有意に多く出現し
た（Figure 2）。また、高線量照射域では低
線量照射域に比べて有意に多かった(Figure 
3)。上記の微小低信号のフォロー中に、症候
性出血例（嘔吐と頭痛で発症）も認めた
（Figure 4)。Fractional anisotropy (FA)
は拡散異方性の強さの指標であり、全脳群で
の FA 値の低下を認めた。NAA/Cr 比は神経細
胞密度減少の指標であり、２群間で有意差を
認めなかった。 
認知機能の評価に関しましては、局所群では、
観察期間の経過によっても IQ score は不変
であったが、全脳群は経年により IQ score
が低下することが明らかとなった。 
 

 
Figure 1: Axial T2*WI (600/26 ms) MR image 
and T2WI (4240/96 ms) MR image obtained in 
a 36-year-old man with a history of 
intracranial germ cell tumor at a 
follow-up time of 23.7 years after 
whole-brain irradiation (total dose of 50 
Gy). Four RI-CM lesions showing very low 
signal intensity are visible on the T2*WI 
image; however, these lesions were poorly 
visualized on a conventional T2WI image.  
（論文⑲） 
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Figure 2: Difference in the number of 
radiation-induced cavernous 
malformations between whole-brain and 
local irradiation groups demonstrates the 
effect of radiation field size on the 
extent of cavernous malformations 
development. The number of lesions 
developing in the large-field irradiation 
(whole-brain) group is significantly 
larger compared with that in the local 
irradiation group (P = 0.00296, 
Mann–Whitney U test). Bars are SEM. 
（論文⑲） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 3: Difference in the number of 
radiation-induced cavernous 
malformations among zones in each group 
demonstrates the effect of radiation dose 
on the number of cavernous malformations 
developed. The number of lesions developed 
in the high-dose field (zone 2) is 
significantly larger compared with that in 
the low-dose (zones 1 and 3 of the 
whole-brain group; P < 0.000001) or 
untreated fields (zones 1 and 3 of the 
local group; P < 0.001); calculated using 
Tukey’s HSD test. Bars are SEM.（論文⑲） 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 4: Cavernous malformations with 
symptomatic hemorrhage. a, axial T2*WI 
image acquired 28 years after 
extended-local irradiation demonstrates a 
cavernous malformation in the left 
posterior cingulate gyrus showing a 
low-signal-intensity focus measuring 2.3 
mm in diameter (long arrow). Very small 
low-signal-intensities measuring less 
than 2 mm were excluded for counting as 
cavernous malformations. b–d, 1.5 years 
later, MR images including axial T2*WI (b) 
and T1WI (c) and CT image (d). These images, 
obtained because of sudden onset of severe 
headache with vomiting, reveal a new 
low-signal-intensity focus (b, short 
arrow) and an acute hemorrhagic lesion 
located in the splenium of the corpus 
callosum with intraventricular rupture 
and subarachnoid hemorrhage. The 
hemorrhagic lesion was interpreted as an 
interval appearance of a new cavernous 
malformation, followed by hemorrhage, 
because of its nidus with little 
surrounding edema and its follow-up 
imaging features of shrinkage without 
enhancement (not shown). （論文⑲） 
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