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研究成果の概要（和文）： 
化学療法の発展に伴い長期的な予後が期待できるようになった一方、化学療法後に慢性的に

中枢神経系有害事象（認知機能障害）が生じる可能性が指摘されるようになった。この認知機
能障害は chemo-brain と総称される。しかし、認知機能障害と化学療法との関連性、その機序
に関する検討は未だ途上である。そこでわれわれは、化学療法前後を通して、脳構造画像の変
化を非侵襲的に評価する測定系を構築し、抗腫瘍薬と脳機能との関連性、療養生活の質(QOL)
との関連の検討を開始した。症例の集積は予定通り進み、追跡調査が終了次第、解析を行う予
定である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Although chemotherapy is beneficial in the treatment of a variety of malignancies, it 
is also associated with a number of adverse effects. In addition, cognitive changes 
following chemotherapy sometimes referred to as “chemobrain” or chemotherapy-related 
cognitive impairment. However, the causality of the associations or biologic mechanisms 
for the cognitive impairments are uncertain. We have measured the metabolic changes of 
the brain in the cancer treatment with MR spectroscopy. The study proceeded as scheduled, 
and upon comlpletion of follow up study, carried out the analysis. 
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１．研究開始当初の背景 

多様な作用機作をもつ抗悪性腫瘍薬（抗が
ん剤）が開発され、がん化学療法が進歩する
に従い、長期予後が期待できるようになった。
がんを抱えつつ生活をする患者は約 300万人

といわれ、2015 年には 500 万人を越えると想
定される（文献）。がんは治る疾患となった
一方、治療による障害を抱えている患者をい
かに支援するかが緊急の問題になっている。
がん患者の抱える問題の一つに抗悪性腫瘍



薬（抗がん剤）注意・集中力の低下や判断力
の低下を自覚し、社会復帰できないケースが
取り上げられるようになり、「化学療法によ
る脳障害 (chemobrain)」として問題となっ
ている(Vardy 2007)。 
 がん化学療法が認知障害を引き起こすこ
とは、神経心理学的検査を用いた縦断研究で
明らかとなってきた。Schagen(2006)や
Ahles(2002)らにより、神経心理学バッテリ
ーを用いた追跡がなされ、乳がん患者におい
て化学療法施行後 2年以上にわたり、注意力
障害や実行機能障害、精神運動速度の低下、
空間記憶力の低下が報告されている。しかし、
がん化学療法が脳に与える影響は抗腫瘍薬
による酸化ストレス、微小循環・代謝障害と
言われるものの、動物を用いた毒性試験で検
討されたのみであり、ヒトにおいて中枢神経
障害を引きおこすメカニズムは検討されて
いない。 
 我々のグループでは、がん患者の精神神経
症状に関して、形態学的および生化学的な調
査をおこなってきた。乳がん患者においてう
つ病を発症した患者では、左扁桃体の体積が
減少していることを報告し(Yoshikawa 2006)、
乳がん患者で補助化学療法を受けた患者は
施行後に前頭葉を中心に体積が減少してい
ること、体積減少は 4年後にも残存すること
を voxel-based morphometry を用いて明らか
にした(Inagaki 2007)。 

近年、超高磁場 MRI が国内でも導入される
ようになった。3テスラ(T)の超高磁場 MRI は
高い S/N比に基づく高空間分解能と高い周波
数分解能を持ち、従来の MRI では困難であっ
た微細構造の描出および拡散テンソル画像
による非侵襲的な中枢神経白質構造変化の
評価が可能となる。 
 
２．研究の目的 

本研究では、がん化学療法が中枢神経系に
どのような影響を与え、どのような認知機能
障害を誘導するかを、磁気共鳴画像(MRI)を
用いた形態画像をあわせて評価することを
計画した。 
 
３．研究の方法 
【目的】 

がん患者における化学療法の施行の有無
と脳構造異方性、大脳白質病変、遂行機能の
変化、抑うつ症状の重症度との関連性を検討
する。 
 
【対象】 
1.対象： 国立がんセンター東病院にて加療
中の乳がん患者を対象とする。 
2.適格基準 
①20 歳以上の患者 
②組織学的にがん診断が得られている患者 

③告知を受けている患者 
④Performance Status が 0-1 の患者 
⑤インフォームド・コンセントが得られてい
る患者 
3.除外基準 
①認知症やせん妄など認知障害のために理
解が困難な患者 
②MRI が施行できない患者（体内に金属を留
置しており MRI 検査ができない、閉所恐怖の
ために MRI 検査が困難な患者） 
③脳器質性障害のある患者（髄膜炎、てんか
ん、神経疾患） 
④頭部 CT または頭部 MRI にてがんの脳転移
が認められた患者 
⑤がん以外の重篤な身体疾患がある患者 
⑥重篤な身体症状を有する患者 
 
【デザイン】 
縦断的研究 
 
【調査】 
1.対象となる群 
国立がんセンター東病院乳腺科外来を初

めて受診する患者で、適格条件を満たす患者
を対象とする。 
 
2.調査方法 
①文書を用いて充分な説明をおこなった後
に、同意が得られた患者に対して実施する。 
②うつ病を含む精神症状を評価することを
目的として、DSM-IV 診断基準にもとづく構造
化面接(SCID)(First 1997)をおこなう。 
③医学的、心理・社会的背景情報をカルテお
よび面接にて得る。 
④抑うつの重症度は Montgomery Asberg 
Depression Rating Scale (MADRS)により評
価する。 
⑤国立がんセンター東病院臨床開発センタ
ーの 3T MRI (GE 製)を用いて頭部脳画像を撮
像する。撮像内容は下のとおりとする。 
１）T1 強調画像 
２）T2 強調画像 
⑥同じく国立がん研究センター東病院臨床
開発センターの 3T MRI(GE 製)を用いて、磁
気共鳴スペクトロスコピーによる脳内代謝
解析をおこなう。 
 
3. 調査時期 
上記検査を告知後手術施行前、および術後

補助化学療法施行終了直後（4週以内）、初回
検査後 1年の時期に実施する。 
 
4. 解析方法 
化学療法施行の有無と脳画像の変化、遂行

機能の変化、抑うつ症状の変化との関連性を
検討するために、以下の解析をおこなう。 
①乳がん患者を術後補助化学療法施行の有



無（施行していたならばレジメンの種類）に
従って群に分ける。 
②磁気共鳴スペクトロスコピーをおこない、
関心領域内の脳内代謝物の検出をおこなう。
化学療法施行の有無と脳内代謝物信号値の
変化との関連性を検討する。 
 
【目標症例数】 
 目標症例数は各群 40 例とする。 
 
【症例集積期間】 

症例集積期間は２年とする。 
 
（倫理面への配慮） 

研究の施行にあたり，国立がん研究センタ
ー倫理審査委員会の承認を得た。また，本研
究への協力は個人の自由意志によるものと
した。 
 
４．研究成果 

がん化学療法後長期にわたり注意力・集中
力 の 低 下 を 自 覚 す る 、 い わ ゆ る ”
Chemo-brain”の病態解明や診断法確立をめ
ざし、ヒト脳内の神経伝達物質と病態との関
連を調べるため、強磁場 MRI 装置を用い、ヒ
ト脳内において代表的な抑制性神経伝達物
質である GABA を含む低分子量代謝物の含有
量を、MRS 法にて非侵襲的に計測する実験系
を構築し、in vitro 実験にて、標準的な MRS
計測手法を用いて、GABA の検出感度を調査し
た。 

次に、GABA の C4 メチレンプロトンピーク
を選択的に検出可能な、スペクトル編集法の
一つであるMEGA-PRESS法を導入し、上記GABA
水溶液ファントムを対象とした計測にて動
作確認の後、健常人ボランティアの脳（n=3）
の後頭葉に 2x2x2cm3 の関心領域を置き、256
回加算、約 20 分の in vivo 計測を行った。
また、同一の関心領域において、PRESS 法計
測（128 回加算、計測時間約 5分）も施行し、
N-acetylaspartate (NAA) と N-acetyl 
aspartylglutamate (NAAG) 、
glycero-phosphocholine(GCh) と
phosphocholine (PCh)、glutamate (glu)と
glutamine (Gln) の 混 合 ピ ー ク 、
myo-inositol(mI)のピークを評価した。 

最後に、手術が予定されている乳がん患者
ボランティアをリクルートし、治療前に MRS
計測を実施した。患者は、術後に補助化学療
法を受ける患者群と受けない患者群とに分
かれる。前者は、補助化学療法終了直後、及
びその 6 カ月後に、また後者は、手術直後、
及びその 6カ月後に、それぞれ MRS 検査を実
施する。被検者の脳（後頭葉の正中部、
2.5x2.5x2.5 cm3 の領域）において、PRESS
法（128 回加算、計測時間約７分）及び
MEGA-PRESS 法（384 回加算、計測時間約 20

分)により MRS 測定を行った。PRESS 法にて得
られた NAA と NAAG、GCh と PCh、Glu と Gln
の混合ピーク、MI のピーク及び MEGA-PRESS
法で得られた、GABA の C4 メチレンプロトン
信号を LC (linear combination) model ソフ
トウェアを用いて解析し、 creatine (Cr)お
よび NAA 信号に対する相対濃度を算出した。
平成２２年８月より症例の集積を開始し、平
成２４年３月現在３６名まで登録が進んで
いる。 
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