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研究成果の概要（和文）：放射線の副作用を海馬歯状回の神経新生機能の低下としてとられる視点から細胞,動物モデ
ルによる基盤解析及びヒトを対象に高気圧酸素療法（HBO）を併用することで認知能低下、脳機能保護への影響を捉え
ることを目的とし研究を実施した。臨床症例の解析からは放射線4Gy-12Gy相当の海馬被爆によりfMRＩ(GE Health Care
　3T MRI Discovery 750) lure taskで解析したパターン分離能によって神経新生能の著しい機能低下が示唆された。H
BO併用により白質髄鞘線維の被覆形成が促進された。今後ヒト海馬機能の評価法を確立する事で臨床的な海馬機能モニ
タリングが可能になると思われる。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy is an important treatment option for central nervous system 
malignancies, however, cranial radiation induces hippocampal dysfunction and white matter injury, which 
concomitantly induced higher cognitive dysfunction,resulted in reduced quality of life (QOL) in the 
patients of brain disorders. We found that impaired hippocampal network of pattern separation ability 
detected by functional magnetic resonance imaging, and white matter damage by diffusion tensor imaging 
was main cause of higher cognitive dysfunction in patients with radiotherapy as well as animal models. 
Establishment of the therapy to facilitate the restration of hippocampal function , white matter 
integrity may bring improvement of executive function in the patients receiving cranial radiation.

研究分野： 脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 悪性神経膠腫に対する治療成績は改善の
傾向を示し、神経膠芽腫では生存平均期間で
見ると１８ヶ月、２年生存率では４０%程度
である。Temozolomide を用いた放射線化学
療法が標準治療となり従来と比較して５年
以上の長期生存者の出現も認められている
一方で根治は依然困難であり、また治療後の
患者の高次機能障害の評価および生活の質
に関しては生命予後を優先し十分に解析さ
れていないのが現状である。当施設では、腫
瘍の放射線治療抵抗性の克服を目的に高気
圧 酸 素 療 法 (Hyperbaric Oxygenation 
Therapy:HBO)を併用した臨床第 II 相試験を
施行している(小川、石内,吉井ら。 Int. 
J.Radiation Oncology Biol.Phys. 2011)。HBO
併用治療による安全性は確立しているもの
の、高次脳機能に対する影響に関しては不明
である。近年、放射線による高次脳機能障害
の原因として、海馬歯状回の神経新生能との
関連が示唆されている(Monje ら。Nature 
Med.2002, Science 2003)。本研究では、HBO
併用放射線化学療法施行患者の海馬神経新
生能および高次脳機能に着目して解析を行
い、HBO の放射線治療脳における認知と情動、
神経新生に対する作用を解析したい。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、このような背景を踏まえ

て、臨床における脳腫瘍患者の高次機能診断
の実際とその評価、放射線治療経過に伴う高
次機能障害の特徴、放射線が誘発する高次機
能障害と海馬歯状回の神経新生との関連に
ついて臨床症例と動物モデルを用いて解析
を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ヒト全脳照射施行例における認知行動機

能の解析および海馬機能の画像解析 臨床研
究の重要なポイントは（１）患者の認知機能
の変化を時間軸から正確に捉えること、（２）
海馬とくに歯状回機能を反映する鋭敏な心
理テストを開発すること、（３）海馬機能を
反映するバイオマーカーの探索である。具体
的には 

①【既存テストによる認知機能の評価】認
知機能と照射量、照射形式(照射野を含む)、
現疾患との関連を評価する。また治療前から
治療終了後２年まで経時的に心理テストを
行い追跡調査する。 
②【海馬歯状回の機能評価】functional 

magnetic resonance imaging(fMRI) に て
pattern separation task （ Science 2008 
319:1640-1642）を行い海馬歯状回の機能を
評価する。 
③【海馬形態の評価】海馬の形態変化の評

価を MRI Spoiled Gradient Echo(SPGR)撮像
法にて thin slice 冠状断で、hippocampal 

angle の測定を行い海馬の形態を計測する
(Magn Reson Med Sci, 2009, 8,33-38)。歯
状回の形態は 3T 装置（ＧＥ社、Discovery MR 
750 3.0T）により T2 thin slice 冠状断撮像
して解析する。 
④【神経新生の評価】海馬新生機能の評価

を proton magnetic resonance 
spectroscopy(MRS) にて両側海馬を対象に
1.28 ppm の幹細胞マーカーのスペクトルを
single value decomposition 法 

に て 同 定 す る （ Science, 
2007,318,980-985 ） 。 NAA/Cr, Neural 
pronenitor maker(1.28ppm)/Cr から海馬に
おける神経幹細胞の割合を算出し新生能評
価 index とする。 
⑤【脳代謝の評価】海馬機能の判定には MRS 

お よ び 18F-fluorodeoxyglucose-positron 
emmison computed tomography(FDG-PET)を用
いて非侵襲的に画像解析を行う。Proton MRS
にてN-acethyl-asparate(NAA)のpeakの変動
と FDG-PET より FDG の取り込み率（SUV）を
算定し認知機能との相関性を解析する。 
➅【海馬評歯状回の神経新生機能を反映す

る心理テストの開発】既存のテストによる認
知機能の評価を踏まえ、照射が海馬歯状回の
神経新生機能に与える影響を反映するあら
たな心理テストを開発する。 
 
４．研究成果 
本研究では放射線の副作用を海馬歯状回

の神経新生機能の低下として捉える視点か
ら細胞,動物モデルによる基盤解析及びヒト
を対象に高気圧酸素療法（HBO）を併用する
ことで認知能低下、脳機能保護への影響を捉
えることを目的とし琉球大学倫理委員会の
許諾を得て研究を実施した。その結果、放射
線を2Gy 5回全脳照射したマウスおよび動物
用チェンバーを用いて高気圧酸素２気圧 20
分 100%酸素を併用（HBO 併用）した群との
比較解析では放射線は Doublecortin 陽性神
経前駆細胞の発育・増生を選択的に阻害する
事が判明した。さらに HBO 併用群では神経
前駆細胞の発育が保護されている所見を得
た。又両群ともより未分化の神経幹細胞は保
持されていた。これら動物モデルによる基盤
解析から臨床的に放射線障害により誘発さ
れる海馬機能障害を阻止するためには神経
幹細胞の増殖と同時に神経前駆細胞への分
化を促進する事が治療法の確立につながる
ものと考えられた。 
臨床症例の解析からは放射線4Gy-12Gy相

当の海馬被爆により fMRＩ(GE Health Care 
3T MRI Discovery 750) lure task で解析した
パターン分離能によって評価される神経新
生能の著しい低下が示唆され今後ヒトにお
ける海馬機能の評価法を確立する事で臨床



的な海馬機能モニタリングが可能になると
思われる。 
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