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研究成果の概要（和文）：脳腫瘍の診断は病理診断のための組織の採取が必須であるが、開頭術による生検術は
必ずしも容易ではなかった。そこで、画像診断により病理組織を同定する方法が報告されているが、その手法は
確立していなかった。最近報告されたMR fingerprintingによりMRI上の信号値を定量化する方法により画像から
組織の同定を試みたが、同一組織であってもばらつきが大きく、この手法のみでは組織を同定することは困難で
あった。我々はさらに、病理組織を安全に採取する術中モニタリング法を開発し、新たな滑車神経マッピング法
や顔面神経モニタリングの有用性を示した。

研究成果の概要（英文）：Diagnosis of brain tumors is usually based on histopathological analysis. 
However, collecting tissue samples is not easy and carries significant risks. A few reports proposed
 an alternative non-invasive method to identify brain tumors’ pathology via diagnostic neuroimaging
 analysis. We tried to identify the tissue type by quantifying the signal intensity of MRI images by
 applying MR fingerprinting. However, the method still not well-established and remain experimental.
 Also, due to the tumor’s tissue heterogenicity, it is challenging to depend on this technique 
alone. Furthermore, we aim to introduce an intraoperative neurophysiological monitoring method 
developed through our research. This technique can safely help us collect tumor samples for 
histopathological analysis and has proven its validity in monitoring important neural structures 
such as the trochlear and facial nerves.

研究分野：脳神経外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳腫瘍の診断のためには脳腫瘍の病理組織が必要である。しかし、病理組織を得るためには、侵襲を伴う手術を
行わなければならない。そこで、これまで主要な画像診断機器であるMRIを用いて脳腫瘍を診断する手法が報告
されている。本研究ではこれまでの方法とは異なる画期的な方法を用いて、新たな診断法の確立を試みた。今
後、非侵襲的で正確な診断方法が期待される。また、安全な病理組織の摘出のための術中モニタリング法の研究
は、脳腫瘍の診断に役立つであろう。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脳腫瘍診断は従来、病理組織の形態学的診断と免疫組織化学的手法によるタンパクレベルの
情報を加味されてきたが、近年これに加えて遺伝子異常などの分子診断情報が重要視されてい
る。こうした診断には組織の採取が必須であるが、開頭術による腫瘍摘出・生検術は必ずしも容
易ではなく危険が伴う。最近、悪性脳腫瘍は均一な組織ではなく heterogeneityが大きく採取部位
により遺伝子異常を含めた組織プロファイルが異なることが明らかにされており、組織診断の
信頼性には限界がある。 
一方、形態学的評価だけでなくタンパク・遺伝子の評価法の導入によって、組織診断にかかる
人的かつ経済的な負担がかつてなく増大している。画像診断が組織診断の代替手段となれば、診
断のための手術侵襲や合併症の危険性を回避できるだけでなく医療コストの削減にも寄与でき
る。 

2012年にMa医師らはMR fingerprinting（MRF）という画期的な技術を発表し、Nature誌に掲
載された。MRFはこれまで用いられているMRIの撮像方法とは方法論が全く異なる高速撮像技
術の 1つであり、MRIにおけるブレークスルーとして注目されている。MRFは指紋認証のよう
に組織から計測されるMRI信号値を 1対 1に対応したMRI信号値のデータベースに置き換える
ことできる。MRFは T1値 と T2値を同時に測定し、それぞれの定量値を 1スキャンで得られ、
撮影時間はわずか 1スキャンあたり 30秒以内であった。 

MRFについての基礎的な研究が盛んに行われているが、臨床に関する報告はわずかであった。
我々はドイツのエッセン大学と MRF について共同研究を開始し、研究の一部は 2017 年の国際
学会（International society for Magnetic Resounance in Medicine, 2017）で報告していた。  
 
２．研究の目的 
本研究では革新的な撮像方法である MRF を用いて新たな脳腫瘍診断法の確立を目的とした。

MRFによりこれまでできなかった MR画像信号の定量化を可能とし、これを用いて腫瘍組織や
その他の組織を画像から診断できる可能性があった。また、組織診断がしばしば断片的ないし部
分的な情報によるのに対して、画像診断は広い範囲を網羅的かつ定量的に評価可能であり、この
点はすぐれた特性を有する。特にグリオーマなど浸潤性脳腫瘍では、腫瘍の境界が不明確であり
術中に摘出範囲を決定することがしばしば困難であるが、組織診断に相当する画像診断が可能
になれば極めて有用であった。また、術後の補助療法など治療後の効果や組織状態を判定する画
像診断としても期待できた。 
 さらに、本研究においては正確な脳組織診断のために組織を採取する際の安全な術中モニタ
リング法が必要であった。術中モニタリングの開発や脳機能の解析も行った。これにより、組織
採取の際の合併症のリスクを低減することが可能になると考えられた。 
 
３．研究の方法 
1）MRFを用いた新たな脳腫瘍診断法の確立 
 当施設と共同研究を行っているドイツ連邦共和国のエッセン大学の脳腫瘍症例を用いて、術
前にシーメンス社Magnetom Skyra, 3 tesla MRIによりMRFを測定する。手術中にはナビゲーシ
ョンシステムを用いて、特徴的な所見部位を中心に複数箇所で組織採取を行う。採取した組織は
通常の形態学的病理診断、免疫組織化学的所見について評価を行い、これら組織のデータとMRF
の結果を比較検討する。MRFは症例毎に複数箇所の T1値、T2値を測定することが可能である。 
 
2）正確な病理組織診断のために組織を採取する際の安全な術中モニタリング法の開発や脳機能
の解析 
 本検討では採取した病理組織とMRFの記録部位が極めて精度の高い位置情報により相関する
必要があった。術中に高性能のナビゲーションシステムを用いるが、ナビゲーションシステムの
みでは脳機能を温存しているか把握することはできない。さらに、採取すべき病理組織は、脳機
能としては重要な部位である eloquent areaに近接している場合がある。 
当施設では以前より運動誘発電位や視覚誘発電位など神経機能温存のための術中モニタリン
グ法を多数開発している。今回、これらの術中モニタリングを使用するが、より安全性を高める
術中モニタリング法の開発と脳機能の解析を行った。 
 
４．研究成果 
1）MRFを用いた新たな脳腫瘍診断法の確立 
 MRF はそれぞれの症例において、任意のスライス面で簡便に T1値、T2値を測定することが
可能であった。まず、エッセン大学の 38 例の MRF を施行した脳腫瘍症例について解析した。
38例の形態学的病理診断は多岐に渡っていた。38例を疾患別に分類したが、それぞれの症例に
おいても嚢胞性成分を有する症例など病変の不均一性により MRF の T1 値と T2 値は様々な値
を示した。MRF の測定部位を増やしたり、さまざまな統計学的手法を用いたものの、疾患毎の



MRFによる T1値、T2値を同定することはできなかった。 
当施設においても症例の解析を行うべく準備を進めた。しかし、MRF のソフトウェアを開発
している企業がドイツを含め世界的に使用されているプロトタイプのソフトウェアを製品化へ
移行する方針とした。そのため、MRF の開発した企業は、ソフトウェアの当施設での使用を認
めなかった。したがって、当施設でMRFを用いて、検討することができなかった。今後、MRF
のソフトウェアが製品化された場合には、当施設において症例を蓄積し、MRF により組織診断
法の確立を目指していく予定である。 
 
2）正確な脳組織診断のために組織を採取する際の安全な術中モニタリング法の開発や脳機能の
解析 
眼球運動のモニタリングおよび経頭蓋刺激による顔面神経のモニタリングについて新たな手
法を開発した。眼球運動モニタリングについてはこれまで報告されていない滑車神経のマッピ
ングが可能になった。この方法が確立したのは、我々が開発した針電極に寄与していた。また最
近、我々が開発した針電極と同様の電極が他社より発売され、本邦で使用できるようになり、こ
のモニタリング法が普及した。顔面神経モニタリングでは、この刺激法に改良（biphasic、定電
流、閾値上の刺激）を加え、波形を安定化させ、正確な振幅の評価を可能にした。したがって、
早期に顔面神経麻痺が出現するかどうか把握が可能となり、長期的な機能予後も推定できるよ
うになった。これらの手法により安全に組織採取が可能になった。 
また、前頭葉内を走行する新しい白質線維束を見いだし、新しい脳内ネットワークを解明した。
この線維束は、背側運動前野と呼ばれる運動や行動の計画や整理を司る領域と、背外側前頭前野
と呼ばれる以下のような高次の脳機能に関連する領域を繋ぐ線維であった。このネットワーク
がどのような機能に関連しているかさらに検討していく予定である。 
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