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研究成果の概要（和文）：頚動脈狭窄症(Internal Carotid Artery Stenosis(ICS))に対する手術後の認知機能
改善について，安静時functional MRI(resting state functional MRI(rs-fMRI))を用いて解析した．Montreal 
Cognitive Assessmentでは術後１週および３ヶ月で認知機能の改善を認め，特に術後３ヶ月の結果については，
precuneusおよびrt. anterior superior temporal gyrus-lt. posterior supramarginal gyrus間の結合との有
意な相関を認めた．

研究成果の概要（英文）：Internal carotid artery stenosis (ICS) can lead to cognitive impairment as 
well as ischemic stroke. The effect of revascularization surgery (CEA/CAS) on cognitive function is 
controversial. In this study, cognitive function is evaluated in ICS patients undergoing 
revascularization surgery with resting state-functional MRI (rs-fMRI). Significant improvement in 
the score of the Japanese version of the Montreal Cognitive Assessment (MOCA) was found 1 week and 3
 months after revascularization surgery. Especially, the MOCA score 3 months after surgery was 
significantly correlated with the network of precuneus and the network between right anterior 
superior temporal gyrus (STG) and left posterior supramarginal gyrus (SMG). Revascularization 
surgery for ICS improves cognitive function. Increase of connectivity of precuneus and between right
 anterior STG and left posterior SMG may contribute to the cognitive improvement after 
revascularization surgery.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： 安静時functional MRI　頚動脈狭窄症　認知機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ICSは血管性認知症の危険因子と考えられている．申請者らは，rs-fMRIを用いた神経ネットワークによる解析法
を用いて，ICSに対する手術治療(CEA/CAS)後の認知機能の変化を客観的に評価した．本研究では，ICSに対する
手術治療後に認知機能が改善することが示され，その結果として，ICSに対する手術適応が拡大する可能性があ
る．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
頚動脈狭窄症(Internal Carotid Artery Stenosis(ICS))に対する外科的治療には，頚動脈内膜
剥 離 術 (Carotid Endarterectomy(CEA)) や 頚 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 (Carotid Artery 
Stenting(CAS))がある，申請者は，これらの治療に従事しており，申請者らの治療成績が，これ
までの報告と遜色ないことを発表してきた(JSCVD 2016)．また，ICS に関する複数の研究につい
て報告してきた(World Neurosurgery 2017，Neuroscience 2017，Neuroradiology 2016)．現在
のところ，ICS の外科的治療は，片麻痺，失語，黒内障などの虚血症状の有無と病変部狭窄率に
よって，適応を決定している．実臨床では，治療によって認知機能が改善する例をしばしば経験
するが，治療適応の基準ではなく，またこれまでの報告は客観的根拠に乏しい．高齢社会を迎え
ている日本において，認知機能障害は大きな社会問題となっており，その治療は喫緊の課題であ
る．申請者は，CEA/CAS により改善する認知機能障害の存在を認識しており，その見極めには客
観的な指標が必要と考えている．そこで，安静時 functional MRI(resting state functional 
MRI(rs-fMRI))という客観的な指標を用いて，ICS 治療前後の認知機能を評価し，治療による認
知機能改善について検討するため，以下の研究を計画した． 
 
２．研究の目的 
ICS は血管性認知症の危険因子と考えられており，CEA や CAS は認知機能障害の改善を促す可能
性が示されている．しかしながら，認知機能評価に用いられる神経心理学的検査は，検査の反復
による学習効果が指摘されているため，繰り返しの検査が可能な客観的な指標が必要である． 
脳は一つのネットワークとなっているが，脳には機能の異なる複数の領域が存在し，互いに情報
交換を行っている．近年，rs-fMRI を用いた神経ネットワークに関する研究が盛んに行われてい
る．rs-fMRI は，安静時の blood oxygenation level-dependent(BOLD)信号の低周波性(0.1Hz以
下)のゆらぎ成分に着目し，安静時の信号に自発的脳活動に由来する機能的結合の情報が含まれ
ていることを利用した手法である．rs-fMRI の研究により，脳には複数の機能的結合が存在する
ことが明らかなとなっている．なかでも，medial prefrontal cortex(MPFC)，posterior 
cingulate cortex(PCC)/precuneus，lateral parietal region(LP)を主たる領域とするデフォ
ルトモードネットワーク(default mode network(DMN))は，認知機能との関連が示されており，
認知機能障害患者ではこの DMN が低下していることが知られている． 
本研究は，ICS による認知機能障害を DMN という反復検査が可能な画像データにより評価し，術
後の改善の傾向から ICS の治療適応を再考することを目的とした研究である． 
 
３．研究の方法 
本研究では，ICS手術前後で神経心理学的検査および神経ネットワークによる認知機能評価を行
い，その相関について解析する．ICS に対する手術は，CEA または CAS を症例毎に選択する．各
種神経心理学的検査と MRI の評価は，術前，術後１週，および術後３ヶ月に行う． 
（１） 神経心理学的検査 
神経心理学的検査として，Mini-Mental State Examination(MMSE)，Frontal assessment 
battery(FAB)，日本語版 Montreal Cognitive Assessment(MOCA)を用いる． 
（２） MRI撮像 
MRI撮像は，3-Tesla MRI(Siemens Skyra)を使用する．rs-fMRI の撮像条件は，single-shot echo-
planar imaging(EPI) sequence(TR 2530 msec，TE 30 msec，flip angle 80°，FOV 240 mm，
voxel size 3.6 x 3.6 x 3.0 mm，7 minutes)とする．解剖学的指標を得るため，Magnetization 
Prepared Rapid Gradient Echo(MPRAGE)(TR 5.4 msec，TE 2.21 msec，TI 945 msec，FOV 320 
mm，0.5-mm isotropic voxel)を同時に撮像する． 
（３） 神経ネットワーク解析 
神経ネットワーク解析には，MATLAB(MathWorks，Inc)，SPM12，CONN(functional connectivity 
toolbox)を用いる．撮像された rs-fMRI 画像を CONN上で，１）Realignment：撮像時の動きを補
正，２）Slice timing correction：時間を補正，３）Normalization：標準化，４）Smoothing：
フィルター処理，の各処理を加える．処理した画像から神経ネットワークを抽出する．ネットワ
ークの解析では，１）Independent Component Analysis(ICA)，２）Seed-Based Analysis の各
解析手法を用いる． 
（４）相関分析 
神経心理学的検査および神経ネットワークの結果について，術前と術直後，術前と術後３ヶ月の
比較をそれぞれ行う(paired t-test)．有意差を認めた神経心理学的検査および神経ネットワー
クについて相関分析(Pearson correlation coefficient)を行う． 
 
４．研究成果 
（１）患者背景 
対象症例は 22 例(男：女=18：4)，平均年齢は 73.4±7.7(58-
86)歳で，手技，左右，症候の有無に関する内訳は
CEA/CAS=14/8 ， lt/rt=11/11 ， sym/asym=7/15 で あ っ た
(Table)． 
 

n=22

age 73.4 ± 7.7 (58-86)

male/female 18/4

CEA/CAS 14/8

lt/rt 11/11

sym/asym 7/15



 
 
 
（２）神経心理学的検査 
術前と術後１週，および術前と術後３ヶ月の比較では，MMSE，FABについては有意差を認めなか
った．MOCA に関しては，術後１週で有意な改善(24.1 vs 25.7 (p=0.0004))を認め，術後３ヶ月
では，さらに改善(24.1 vs 26.6(p<0.0001))がみられた(Fig)． 
 

 
 
（３）神経ネットワーク解析 
１）ICA：DMN に関する解析を行ったと
ころ，術前と術後１週との比較では有
意差を認めなかったが，術前と術後３
ヶ月との比較では， precuneus ，
anterior cingulate cortex(ACC)との
結合に有意な増加がみられた(Fig)． 
 
 
２）Seed-Based Analysis：DMN に関する部位(MPFC，PCC，LP)に加えて，認知機
能に関連のある側頭葉(Superior Temporal Gyrus(STG)，Middle Temporal 
Gyrus(MTG)，Inferior Temporal Gyrus))に seed を設定し，解析を行った． 
術前と術後１週の比較では，lt. LP，rt. ITGで神経ネットワークの有意な増加
を認めた． 
術前と術後３ヶ月の比較では，lt. LP，rt. LP，rt. STG，lt. STG，rt. MTG，
lt. MTG，rt. ITGで神経ネットワークの有意な増加を認めた． 
 
 
（４）相関分析 
神経心理学的検査と神経ネットワー
クの相関分析については，術後３ヶ
月の MOCA の改善と，ICA で認めた
precuneus 領域の神経ネットワーク
との間に有意な相関がみられた
(p=0.04)． 
Seed-Based Analysis の結果との比
較で は ， rt. anterior STG-lt. 
posterior supramarginal gyrus結
合と術後３ヶ月の MOCA の改善との
間に有意な相関を認めた(p=0.02)．術後１週の時点での MOCA の改善については，いずれの神経
ネットワークも有意な相関を示さなかった． 
 
CEA/CAS 治療により認知機能が改善することが示された． 
特に，術後３ヶ月の時点では，認知機能に関与する神経ネットワークの増加を伴うものであり，
今回の結果によって，CEA/CAS 後の認知機能改善の機序が示された。 
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