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研究成果の概要（和文）：運動機能では、機能的MRlにより、脳腫瘍患者の腫瘍と対側の掌握運動時に、腫瘍側
の感覚運動野の賦活部位の変位を認め、更には、腫瘍対側の小脳賦活の有意な増強を認めた。小脳においても脳
機能再構築が起こりえることを捉えた。言語機能では、近赤外線スペクトロスコピー(NIRS）を用いて、術中に
Broca運動性言語領域を刺激し、Wernicke感覚性言語領域でNIRSの変化を観察できた。言語領域皮質間の刺激伝
搬の視覚化に成功した。これらの世界初の新知見は、脳機能再構築のメカニズムの解明に繋がり、延いては脳機
能再構築に基づいた脳腫瘍の新しい手術治療法開発の可能性を示唆した重要な研究成果となった。

研究成果の概要（英文）：Motor functions in brain tumor patients were assessed by fMRI. The locus of 
primary sensory motor activation during contralesional hand grasp was displaced by the tumor, 
suggesting functional compromise and/or reorganization in the central sulcus region. Their 
contralesional cerebellum activation during contralesional hand grasp was also increased as compared
 to normal subjects, representing the first evidence that the cerebellum is involved in the 
functional reorganization in brain tumor patients.
Intraoperative language functions were studied using NIRS. Cortical stimulation of Broca’s area 
elicits hemodynamic responses of NIRS in Wernicke’s area via cortico-cortical connectivity, 
demonstrating visualization of cortico-cortical evoked responses in language systems.
These results can contribute to understand the mechanism for functional reorganization in brain 
tumor patients and provide important information on developing new therapy for brain tumors based on
 reorganization.

研究分野：脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 分子生物学の画期的な進歩の中、何もか
もが遺伝子操作、幹細胞で解決可能であるか
のような錯覚に煽られ、医学研究において臨
床に直結した基礎研究が疎かにされる傾向
にあることは残念なことである。脳機能再構
築(cortical functional reorganization)の
研究は、その代表的な存在ともいえる。「壊
れた部分を元通りに作り直す」という概念は、
残念ながら、脳機能に関しては具体性に欠け
ることは明白であり、現場の臨床を忘れた医
学研究には、大きな意義を持たせることはで
きない。脳機能障害を抱えた患者の福音は、
「壊れてしまった脳を入れ替える」操作では
なく、「いかに残された脳に高度な機能を回
復させるか」の解明にかかっている。大脳皮
質ニューロンネットワークは非常に高い可
塑性を示す。にもかかわらず、機能再構築を
促す機序も、機能回復に繋がる再構築と繋が
らない再構築が現れる機序も、殆ど理解され
ていない。すなわち同じ脳障害を受けた患者
の中には、奇跡的な、健側大脳半球や小脳に
も及ぶ再構築を成し遂げ、殆どの機能を回復
するものもあれば、全く、機能回復の見られ
ないものもある（Fujii Y: J Neurosug 2003
引用文献①)。 
 
(2) 一方、図の自験例の如くに、脳腫瘍患者
にも、すなわち、比較的緩徐におこる脳損傷
により機能障害が起こる病態においても機
能再構築を伴うこと、また術後にも、更には、
術中でさえも、脳機能再構築が起こることが
知られている（Robles: J Neurosurg 2008、
引用文献②）。Duffau らは、覚醒下手術時の
直接皮質刺激の研究から、機能部位
（eloquent area）に発生した腫瘍の治療法
には、この機能再構築を考慮することの重要
性に言及している（Duffau: Cortex 2012、
引用文献③)。しかしこの機能再構築は、腫
瘍周囲に留まらず、対側大脳半球・小脳にも

及び、覚醒下手術だけでの対応には限界があ
ることは明白である。すなわち、機能再構築
を Duffau らのように、経験的に、結果的に
機能再構築の恩恵を受けるのではなく、積極
的に治療に利用するためには、正当性のある
術前脳機能評価と術中電気生理学的評価に
基づく、臨床的基礎研究による検証が不可欠
である。 
 
(3) 本研究は、脳卒中という急性障害後の脳
機能再構築に関する詳細なデーターを獲得
した研究代表者が、世界トップレベルの脳機
能画像研究および脳電気生理学的研究チー
ムと施設を駆使して、脳腫瘍に伴って緩徐に
おこり、手術によって急激に変化する脳機能
再構築のメカニズムの解明に迫り、再構築に
基づく脳腫瘍新規治療法の開発を試みる画
期的かつ正当性のある臨床神経科学研究で
ある。 
 
２．研究の目的 
(1) 脳卒中による片麻痺を代表とした脳機
能障害からの回復には、脳の可塑性に基づく
脳機能再構築が極めて重要な役割を担って
いる。また腫瘍の存在することで、運動機能
だけではなく、言語機能においても脳機能再
構築が起こることが指摘されている。その再
構築のメカニズムが解明できれば、画期的な
治療法の開発が可能となり、脳機能障害に苦
しむ多くの患者にとっての恩恵は計り知れ
ない。本研究は、脳機能再構築に関わる多く
の知見を捉えた研究代表者が、世界トップレ
ベルの脳機能画像および脳電気生理学的研
究チーム・施設を駆使して、脳腫瘍に伴って
緩徐に起こり、手術によって急激に変化する
脳機能再構築のメカニズムの解明に迫り、再
構築に基づく、脳腫瘍の新しい治療法を考案
することを目的とした。 
 
(2) 本研究の最終目標は、脳機能再構築を積
極的に利用した脳腫瘍の新規手術法の開発
であるが、申請期間内には、以下のことを明
らかにし、臨床へ応用の可能性を模索した。 
 
①機能的 MRI(fMRI)、近赤外線分光法（NIRS）
を用いて、脳腫瘍の存在が運動機能・言語機
能に与える影響を検索し、脳機能再構築の頻
度、局在、関与する因子を決定する。 
 
②脳機能再構築が確認された場合に、可能で
あれば、経頭蓋磁気刺激装置（TMS）を用い
て、再構築部位及びその対側半球の同部位を
刺激し、術前に機能代償性の可能性を電気生
理学的検証する。 
 
③術前に、腫瘍側の脳機能再構築が確認され



た場合に、脳表電極を用いた皮質脳波測定、
脳表電気刺激、あるいは NIRS を行い、術中
に機能代償性の可能性を検証する。 
 
④術前に、健側の脳機能再構築が確認された
場合、一部の患者において、摘出術に先立っ
て、腫瘍対側に硬膜下電極を留置し、上記と
同様に機能代償性の可能性を検証する。 
 
⑤可能な症例において、術後に、術前と同様
な脳機能評価を行い、術後の脳機能再構築の
変化を検証する。 
 
(3) これらを信頼のおける正当性のある方
法論・組織・施設で検索し、脳腫瘍に伴う脳
機能再構築のメカニズムの詳細を検討する。 
 
(4) もう一つ期間内に明らかにする重要な
ものは、脳腫瘍に伴う脳機能再構築が機能回
復に重要な役割を担っているか否かを検証
することである。すなわち、脳腫瘍に伴う脳
機 能 再 構 築 が 、 単 な る 随 伴 現 象
epiphenomenon でなく、損傷された脳機能を
回復・代償するために構築された新たな機能
局在、「真の脳機能再構築」であるか否かを
明らかにし、実際の治療へ応用の可能性を模
索すること、である。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究期間は 3年間とする。 
 
(2) 初年度は以下のこと遂行する。 
①脳腫瘍患者の脳機能を評価するプロトコ
ールの最適化（fMRI・多チャンネル NIRS） 
②最適化した研究プロトコールを用いた正
常コントロールの獲得 
 
③脳腫瘍患者の術前、術後 1 ヵ月、3 ヵ月に
プロトコールの実践 
 
④可能な症例に、TMS を用いて脳機能再構築
の機能代償性の可能性を術前に電気生理学
的に検討する。 
 
⑤脳機能再構築が確認された場合に、術中に
脳表電極を用いた皮質脳波測定および脳表
電気刺激を行い、一部の患者において、摘出
術に先立って、腫瘍対側に硬膜下電極を留置
し、上記と同様に機能代償性の可能性を術中
に検討する。 
 
(3) 次年度は、初年度と同様に脳腫瘍患者へ
のプロトコールの実践を続ける。 
 
(4) 最終年度に、得られたデータベースを用
いて以下の解析を行う。 

①各種脳腫瘍における脳機能再構築の頻度、
局在、関与する因子を解析する。 
 
②脳腫瘍に伴う脳機能再構築のメカニズム
を検討する。 
 
③脳機能再構築の臨床応用の可能性を検討
する。 
 
④脳機能再構築に基づいた新しい脳腫瘍治
療法に向けた戦略を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 脳卒中による片麻療を代表とした脳機
能障害からの回復には、脳の可塑性に基づく
脳機能再構築が極めて重要な役割を担って
いる。その再構築のメカニズムが解明できれ
ば、画期的な治療法の開発が可能となり、脳
機能障害に苦しむ多くの患者にとっての恩
恵は計り知れない。本研究は、脳機能再構築
に関わる多くの知見を捉えた研究代表者が、
世界トップレベルの脳機能画像および脳電
気生理学的研究チーム・施設を駆使して、脳
腫瘍に伴って緩徐に起こり、そして手術によ
って急激に変化する脳機能再構築のメカニ
ズムの解明に迫り、再構築に基づく、脳腫瘍
の新しい治療法を考案することを目的とし
た画期的な臨床神経科学研究である。最適化
した機能的 MRI(fMRI)、近赤外線分光法
（NIRS）のプロトコールを用いて健常者と脳
腫瘍患者における運動機能および言語機能
を検討した。 
 
(2)本研究は、概ね順調に遂行されたが、術
後の状態についての研究遂行は、技術的な限
界があり、不十分であった。また経頭蓋磁気
刺激装置（TMS）については、刺激部位の正
確さに課題を残した。沢山の患者の協力を得
て、沢山の知見を得たが、主要な成果として、
要点を絞り、以下の 2つを示す。 
 
(3) 運動機能においては、fMRl により、運動
麻痺を伴わないテント上脳腫瘍患者におい
ても脳機能再構築が起こることを捉えた。す
なわち脳腫瘍患者の腫瘍と対側の掌握運動
時に、腫瘍側の感覚運動野の賦活部位の有意
な変位を認め、更には、腫瘍対側の小脳に健
常人に比べて有意に賦活の増強を認めた。こ
の事は、小脳においても脳機能再構築が起こ
りえることを初めて示した（詳細については、
雑誌論文①を参照されたい）。 
 
(4) 言語機能においては、術中 NIRS (iNIRS）
を用いて、言語関連領域の皮質－皮質の刺激
の伝搬を視覚化することに成功した。すなわ
ち術中に、運動性言語中枢である Broca 領域



を刺激し、感覚性言語中枢である Wernicke
領域で iNIRS の変化を捉えた。言語領域間の
皮質－皮質の刺激の伝搬を初めて視覚化に
成功した（詳細については、雑誌論文②およ
び③を参照されたい）。 
 
(5) いずれも世界で初めての成果であり、以
下に示す学会発表及び英文雑誌への発表を
行った。 
 
(6) これら新知見は、脳機能再構築のメカニ
ズムの解明に繋がり、延いては、脳機能再構
築に基づいた脳腫瘍の新しい手術治療法の
開発への可能性を示唆した。 
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