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研究成果の概要（和文）：　頭部外傷によって引き起こされた重篤な嗅覚障害は予後不良である。外傷による脳
の損傷部位に組織修復過程としてマイクログリアが集まる。マイクログリアはベンゾジアゼピン受容体を持つた
め、そのアゴニストをラジオアイソトープで標識し、これを用いてPETを撮影することにより、脳の損傷部位の
治癒過程を明らかにすることができる。
　5名の外傷性嗅覚障害の患者にPET検査を実施した。においの同定をする認知能力の改善が見られない1名では
PET検査において視床へのマイクログリアの集積が強くなっていた。以上より、外傷性嗅覚障害の治癒過程にお
いて、においの認知能力の回復には視床での組織修復が関わることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： Patients with traumatic olfactory loss suffer long time. In recovering 
process in the brain microglia is considered to play an important role. We subscribed PET study 
using agonists for benzodiazepine receptors expressed in microglia to reveal area involving 
recovery.
 Five patients participated in this study. Olfactory detection was recovered in all of them. Only 
one patient still complained loss of olfactory identification. PET study in her brain showed high 
accumulation of signals in the thalamus. Taken together, the thalamus has a crucial role to recover 
olfactory identification in the brain of patients after traumatic olfactory loss.

研究分野：耳鼻咽喉科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　頭部外傷は嗅覚障害の三大原因の一つである。頭部外傷によって引き起こされた重篤な嗅覚障害は、通常の感
冒後あるいは呼吸性嗅覚障害に対する治療法に反応しにくいことが知られており、外傷性嗅覚障害の3割強しか
改善がみられないと報告されている。
　嗅覚機能の回復に関わる脳の部位解明を試みた。3年間で研究に適した症例が少なかったことで、多くの結果
を得ることができなかったが、本来嗅覚伝導路の中で重要視されていなかった視床領域の機能が改善すること
が、嗅覚回復につながることが示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 嗅覚機能低下（「においがしない」「弱いにおいが分からない」「何のにおいか分からな

い」）の原因にはさまざまなものがあるが、特に三大原因として、【鼻副鼻腔疾患による】

【感冒罹患後】【頭部外傷性】の占める割合が最も高い。この３つの中で、【頭部外傷性】

の嗅覚障害は治療法も確立されておらず、他の二つに比べると 15〜30％と低い改善率と

なっている。たとえ嗅覚検知能が回復しても認知能は回復せずに日常生活に不便を感じる

症例も多く、さまざまな病態が考えられる。 

 一方で、近年脳内におけるマイクログリアの役割が注目されるようになってきた。梗塞

や挫傷などにより神経細胞が傷害を受けると、形状を変えた活性化ミクログリアが集積し、

さらに活性化アストロサイトを誘導して組織再生を促すことが、動物実験によって示され

た。一方でミクログリアはサイトカインを放出することにより、細胞へさらに傷害を与え

ることも知られている。ミクログリアは活性化によって末梢性ベンゾジアゼピン受容体を

多数発現することから、この受容体に結合するトレーサー[11C](R)-PK11195 を用いて

PET検査をすることにより脳内のミクログリア活性領域を知ることができる。 
 
２．研究の目的 

 【頭部外傷性】嗅覚障害をきたした脳においても、挫傷部位にミクログリアの反応がお

こると推測されることから、上記の比較的予後がよいと推測される患者の協力の下に、嗅

覚検査ならびに[11C](R)-PK11195 を用いた PET 検査を行うことによって、嗅覚機能の治癒

を支える神経機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

 高知大学医学部附属病院および研究協力施設の耳鼻咽喉科外来を受診し、【頭部外傷

性】嗅覚障害障害と診断された患者の嗅覚評価ならびにPET 検査を行う。 

（１）頭部外傷後嗅覚障害をきたした患者群に対し、a.質問票調査b.基準嗅力検査（T&T 

オルファクトメトリー）c.カード式匂い同定検査（オープンエッセンス）d.日常のにお

いアンケートe.鼻内視診を実施する。また、受傷時に撮影されたMRI 画像に認められる

損傷領域との相関をみる。 

（２）１ヵ月ごとにa. T&T オルファクトメトリー b.オープンエッセンス c.日常のに

おいアンケートを実施し嗅覚機能に改善がみられた場合に１回めのPET 検査を行い、損

傷領域の修復過程を観察する。さらに２回めは受傷後6ヵ月を目安にMRI 検査とともに

実施し、嗅覚機能ならびに、損傷領域の回復との相関を探る。 

 
４．研究成果 
以下 5例の協力が得られた。【対象者内訳】 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

No. Age/sex Cause of olfactory loss Period after accident at 
fist PET study (months) 

1 54F Fall injury 3 

2 36M Traffic accident 14 

3 37M Fall injury 18 

4 29M Fall injury 12 

5 21M Traffic accident 18 



 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 以上より、嗅覚認知機能が改善しない例では、視床にマイクログリアが集積していることが
明らかになった。視床は嗅覚伝導路の一部であるが、梨状皮質から視床を通過せずに眼窩前頭
皮質に至る経路が重要と考えられている。嗅覚の認知能が低下した場合にはあらたな経路とし
て視床の重要性が増し、組織修復が進んだと考えられる。 
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