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Ⅰ.労災疾病臨床研究事業費補助金 
（総括）研究報告書 

 
革新的高次脳機能診断法および治療法の樹立に関する研究 

研究代表者 石内 勝吾 

 

研究要旨： 抜本的な高次脳機能障害に対する診断法および治療法の樹立に向けて, 大

脳・小脳を含む神経回路網の機能的ネットワークの再生と同時に海馬機能の

回復が重要とする我々の仮説に基づき、脳機能イメージングの手法を駆使し

て大規模ネットワーク内での相互作用の解析と同時によりスケールダウン

した海馬体に焦点を絞った研究を行った。最終年度は、診断法の汎用化を目

的にプロトンスペクトルスコピーを用いた海馬機能評価診断法によるバイ

オマーカーの同定を行った。また独自に開発した簡易脳波計を用いて海馬歯

状回機能を反映するθ波に着目して時間周波数解析を行い海馬神経新生機

能の評価法となりうることを確認した。海馬の subregion 間の機能連関に関

して BOLD 反応（Blood Oxygenation Dependent Level）を時間軸から追跡

し動画化することで intrahippocampal pathway の可視化に成功した。平成

28 年度は fMRI による解析を延べ 229 件（うち健常者 19 名を含む)、この

うち fMRI 対応 EEG system ( EGI 社 ) による高密度 EEG 解析は 110 症

例 (うち健常者 19 名を含む) 行った。海馬課題解析は 148 件（うち健常者

15 例を含む）に施行し tDCS(transcranial Direct current stimulation)

（DC-STIMULATOR Plus;neuroConn）を用いた加療は 17 症例に施行しグ

ラフ理論から導かれた大規模ネットワーク解析から tDCS 加療は高次脳機

能障害を引き起こす大脳皮質間結合を離断し、NMDA 受容体拮抗薬の内服

の併用は辺縁系、帯状回、海馬および小脳系モジュールの再構成を促進する

という知見が得られた。これ等革新的診断法に基づく革新的治療により誘導

された小脳-海馬-帯状回ネットワークの再構成が海馬機能の回復を導きさ

らには高次脳機能の回復につながることを見出した。 

 

研究分担者氏名・所属研究機関名及 
 び所属研究機関における職名 

 

菅原健一・琉球大学医学部・講師 

渡邉孝・琉球大学医学部・講師 

外間洋平・琉球大学医学部・助教 

西村正彦・琉球大学医学部・助教 

土田幸男・琉球大学医学部・特命助教 

宇杉竜一・琉球大学医学部・大学院生 

米須 諒・琉球大学医学部・大学院生 

小林 繁貴・琉球大学医学部・大学院生 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は労災による1) 交通事

故, 転倒・転落事故等によるびまん性軸

索損傷, 2) 過労により発症した心筋梗塞

や脳卒中による低酸素脳症 3) 炭塵爆発
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事故による遷延化した一酸化中毒を対象

に疾患により引き起こされた高次脳機能

障害の革新的な診断法および治療法の確

立することで労災補償行政の施策等への

活用の道を見出すことを目的とする。 

Ｂ．研究方法 

本研究では以下の2つの仮説を理論的な

背景として解析を進めた。第一の仮説とし

て高次脳機能障害を小脳と海馬および前部

帯状回中間部を含む神経回路網のネットワ

ーク障害として捉える（Cerebellum 2015）
1。第二の仮説は高次脳機能障害の回復には、

海馬機能の回復が必須である。この仮説の

検証のための方法論として１）治療前に高

次脳機能障害患者の海馬機能評価および脳

内ネットワークの評価をする。２）海馬機

能ことに神経新生能に対して促進的に働き

かつ有効な革新的治療剤を同定する。３）

治療効果およびその回復の脳内ネットワー

ク動態をneuroimagingの手法により可視化

する。４）得られた知見や方法を一般化・

汎用化する道を探索する。以上の4点を課題

として研究を遂行した。 

海馬機能評価については、機能的磁気共

鳴画像（3TDiscovery,GE社）による独自に

開発したLure taskを用いて海馬パターン

分離及びパターン補完を評価する事で神経

新生能力を４段階で評価した。様々なneur

oimaging の手法を導入し高性能3T MRIを

用いて安静時脳活動を評価しまた神経回路

網の形態を拡散テンソル画像を用いて視覚

化および定量化(FA値、MD値、AD値、RD

値）した。FA値は Fractional Anisotropy 

異数性のことで、白質の統合性を示し値が1

に近づく程方向性が同一となる。MD値はM

eanDiffusivity の同容で神経回路の障害の

程度を示す。AD値はAxial Diffusivity の略

で軸索損傷の程度を示し、RD値はRadical 

Diffusivity の略で髄鞘損傷の程度を示す。

これらの基盤情報に基づいて経頭蓋直流電

流刺激法と薬物療法を組み合わせる最新の

ニューロリハビリを施行する事で海馬の神

経新生能を促進し, 同時に小脳・大脳・脳幹

の神経回路網を修復し脳の可塑性を高める

ことで高次機能の革新的な回復を実現する

ことを目的とした。さらに治療効果は独自

に開発した海馬機能評価法を応用して機能

的な磁気共鳴画像（ fMRI ）を用いてリア

ルタイムにモニタリングした（特開 2015-

195835）2 

海馬機能評価法にて海馬新性能低下が判

明した場合は脳の可塑性を高める方法とし

て安全性が高く汎用性,効果も高いtDCS(tra

nscranial Direct current stimulation)（DC-

STIMULATOR Plus;neuroConn）を用いて

１日１回1mA, 30分間まで左側DLPFC(dor

solateral prefrontal cortex)を陽極刺激し右

側前額部に陰極電極を留置し１クール５回

とし, 最大２クール（10 sessions ）まで施

行した。電極面積は5cm × 7cm で35cm2、

患者が情動障害を伴う場合は刺激部位を後

方にずらし、中心溝を跨ぐ部位を刺激した。 

尚、海馬機能は機能的磁気共鳴画像によ

る独自に開発したLure taskを用いて海馬

パターン分離及びパターン補完を評価する

ことで神経新生能力を４段階で評価した。

最も重症なのは神経新生能が途絶したGrad

e IIIで経頭蓋的電気刺激法や薬物による賦

活治療の適応となる。これにより神経新生

の促進が期待できる。Grade II は神経新生
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能の途絶はしていないが機能低下が１ヶ月

以上継続している患者で内服薬や経頭蓋的

電気刺激法の適応である。Grade Iは1ヶ月

以内の最近の新生機能低下が示唆されライ

フスタイル等の改善で根本原因を除去する

だけで回復が期待できる。Grade0 は新生

機能が正常範囲にあるタイプである。 

本研究は患者の脳機能解析・神経心理解

析に対して倫理を重んじ患者利益を損な

い事の無いよう配慮を行なうとともに琉

球大学倫理委員会の承認を受け、患者本人、

およびその家族に対して十分な説明を行

い書面にて同意を得ている。尚、本研究で

は非競合的な NMDA 受容体拮抗薬

memantine 5mg または 10mg１日１回の

内服を原則とした。 

 

Ｃ．研究結果 

平成２8 年度は fMRI による解析を延べ

229 件（うち健常者 19 名を含む)、このう

ち fMRI 対応 EEG system ( EGI 社 ) によ

る高密度 EEG 解析は 110 症例 (うち健常

者 19 名を含む) 行った。海馬課題解析は

148 件（うち健常者 15 例を含む）に施行し

tDCS(transcranial Direct current 

stimulation)（DC-STIMULATOR 

Plus;neuroConn）を用いた加療は 17 症例

に施行した。解析結果の詳細は、各分担研

究者の項目を参照していただきたいがここ

ではその概要を総括する。 

 

革新的診断技術確立のための研究結果 

 
1H-MR spectroscopy による海馬新生機能

バイオマーカー探索 

すでに確立した行動課題タスクによる機

能的磁気共鳴画像 (functional MRI lure 

task)から得られるパターン分離能を評価

した若年健常者 23名（平均年齢 24.7±2.6、

男性 15 名、女性 8名）に対し、1H-MR 

spectroscopy により両側海馬の各種代謝産

物（Lipid 13a（Lip13a）、

N-acetyl-L-aspartate（NAA）、

N-acetyl-L-aspartyl-glutamate（NAAG）、

Glutamate（Glu）、Creatine（Cr）、Choline

（Cho）、Myo-inositol（MyoI）の 7種類の

各種代謝産物）を測定し、両者の関連性を

評価した。その結果右海馬における MyoI/Cr

（r=0.53, p<0.05）で fMRI から得られたパ

ターン分離能との有意な正の相関を認めた。

また、右海馬における Lip13a/Cr（r=0.55, 

p<0.05）、Lip13a/NAA（r=-0.64, p<0.001）、

および Lip13a/tNAA（r=-0.65, p<0.01）で

有意な負の相関を認めた。左側海馬ではす

べての指標で相関性は認められなかった。

1H-MR spectroscopy による右側海馬を標的

とした MyoI/Cr, Lip13a/Cr, Lip13a/NAA, 

及び Lip13a/tNAA は有用な神経新生能のバ

イオマーカーとなりうることが判明した。 

 

高密度脳波計および簡便型脳波計を用い

た海馬新生機能バイオマーカー探索 
2016年度に高密度脳波計を用いて計測し

た患者は110例，健常成人は19例，合計129
例であった。健常成人19例のうち、機械的

問 

題による計測の問題を認めた例，これまで 

の健常成人データ平均の正答率と比べて－ 

2SDを超えた例を除いた15名（女性9名，男

性6名，平均年齢28±12歳）を健常者群とし 

た。患者データの詳細な解析結果は分担者 
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報告を参照願いたい。 

海馬パターン分離能をEEG反応から得ら

れたERP ( Event Related Response ) を解

析した。fMRI Lure課題の正答率は45%と， 
New課題やSame課題に比べて難易度が高 

いことを反映し反応時間で検証すると，

Lure で は 1535.73 ± 234.62ms と New の

1138.70±229.74 msやSameの1206.48±
226.66 msより時間が延長していた。Lure
課題では，前頭部電極のERPは刺激呈示後

約1000 msと1400 ms付近に陰性成分を惹

起 
しいわゆる曖昧な記憶痕跡を評価する過程 
と類似している。右・左顔面部位電極から

は海馬体の電気活動を取得できそのERPに
おいて，Lureは前頭より速い800 ms付近の

時 
間帯で陰性成分を惹起し時間周波数分析で

は，記憶活動に関連するθ帯域（4～8 Hz）
の活動が前頭部では0.02μV2と弱く検出さ

れ, 右顔面部位では0.2μV2と強く同定され

た。一方，左顔面部位ではθ帯域のパワー

は 
相対的に弱く顔面部位電極が検出する脳活

動は左よりも右海馬において，Lureに対す

る特異的な反応を示す可能性を示唆してい 
る点は興味深い。また高次脳機能障害を持 
つ患者の評価において海馬パターン分離の

ERPおよび時間周波数解析から様々な多様 

性ある高次機能障害患者においてもθ帯域 
を含めた幅広い帯域の強い活動－海馬機能 
の過活動が特徴で治療により過活動は収束 
し安定した脳活動を示す結果が得られてい 
る。簡便型脳波計においても（分担項参照）

ERPの時間周波数解析にて同様のバイオマ 

ーカーが取得できた。 
 

言語流調性に関与する Frontal aslant 

tract（ FAT ）のアトラステンプレートの

作成 

本年度紹介され、Diffusion Tensor Image(D

TI)解析を実施した高次脳機能障害患者は42

例（平均年齢51.5歳±16.4歳、脳腫瘍32名、

頭部外傷4名、脳血管障害3名、その他機能的

疾患3名）であり神経心理学的検査の各domai

nから得られた高次脳機能おいて成績低下を

示した割合はpsychomotor speed 75.6%,exce

cutive function 79.3%, memory 78%,workin

g memory 74.4%,globalcognitive function 

70.7%であった。DTIにより高次脳機能障害の

原因となる神経線維束の微細なミエリンの

脱髄性変化や軸索損傷などの白質変性を定

量的にとらえる事ができ、従来の神経心理

検査所見を補足補完し治療方針の決定や効

果判定に有用であると思われた。DTIで測定

した左右12神経線維束(帯状回、海馬傍回、

錐体路、前視床放線、上縦束、弓状束、下

縦束、前頭後頭束、鉤状束、大鉗子、小鉗

子、Frontal aslant tract 以下FAT )の異

方性比率（Fractional anisotoropy：以下F

A値）をそれぞれ白質統合性指標とし定量化

を試みた。FA値とはDTIデータで取得された

水分子の拡散運動の方向性が一方向のみの

場合には1となり、逆にランダムな拡散をす

る場合には0となり、FA値が１に近いほど白

質統合性が高い事を示している。解析対象

とした12神経線維束の中、FAT以外の11神経

線維束はジョンホプキンス大学から提供さ

れたトラクトグラフィーアトラスを使用し

た。残りのFATは提供されている既存のアト

ラスでは見当たらなかった為、20名の健常

被験者のDTIからAutomated Anatomical La

beling (AAL)アトラスからsupplementary 
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motor area (SMA)とBroca area44の２つの

ROIを設定し、2点を通過する白質線維をFAT

と定義し、FSL に実装されているprobabili

stic tractgraphy を用いて20名分の平均F

ATトラクト画像（５％以下の値は除外）を

独自のFATアトラスとした。さらに精度の検

証を行い公開を予定している。詳細は分担

者項を参照されたい。 

海馬課題遂行中のintrahippocampal pathwa

yの可視化 

fMRIによる海馬課題遂行中の患者に対して

海馬のsubregion間の機能連関に関してBOL

D反応（Blood Oxygenation Dependent Le

vel）を時間軸から追跡し動画化することでi

ntrahippocampal pathwayの可視化に成功

し、動画上からもdirect pathway （entorhi

nal cortex からdirect にCA1 へ入る情報

回路）とpolysynaptic pathway（entorhinal 

cortex からdentate gyrus、CA3 を介しCA

1 、海馬台へ流れる情報網）を区別しうる

ことを明らかにした。添付資料１に健常者3

6例のデータと高次脳機能障害患者の治療

前後の変動を示す。治療によりpolysynaptic

 pathwayが機能回復しているのが判る。 

 

革新的治療技術確立のために研究結果 

 

平成28年年度に tDCS治療を受けた症例

は 17 例である。海馬機能評価では Grade 
III で、海馬機能の重篤な障害を示す症例で

は海馬新生能が低下し、海馬の機能が著し

く障害されているが、tDCS 刺激にて左前

頭葉を刺激することで、海馬歯状回の血流

は改善し、歯状回の BOLD 反応は健常者と

同様な波形パターンを示し、海馬パターン

分離能も改善された。tDCS 刺激は海馬の

新生能を促し、海馬のパターン分離、パタ

ーン補完機能の改善に有効な治療手段であ

ると思われる。頭部外傷後症候群では脳内

の軸索が瀰漫性に損傷され、脳内のネット

ワークの障害が海馬新生能を阻害し、海馬

パターン分離が障害されることで認知機能

が低下しており左前頭葉への tDCS 刺激は

脳内の機能的ネットワークの再構成を促進

させ海馬新生能の改善に寄与している可能

性が考えられる。有害事象の発生は無く、

我々の手法はグラフ理論および脳機能画像

からもその有効性が確認できた（グラフ理

論によるネットワーク解析の項参照）。 
 

Ｄ．考察 

今回症例を重ね探索した結果, ヒトにおい

て海馬歯状回部のシナプス機能の回復が高次

脳機能障害の回復に本質的な役割を果たす可

能性が示唆されたと同時に機能的な再構成が

生じていることをグラフ理論の解析から証明

できた。海馬神経新生機能が低下した高次

脳機能障害患者のtDCS治療は左側DLPFC

を陽極刺激（陰極は前例右側前額部とした）

で治療すると全例で海馬神経新生能の回復

と高次脳機能の回復が得られたばかりでは

なく, さらに非競合的なＮＭＤＡ受容体拮

抗薬memantineを用いて薬物療法すること

で grade IIIの海馬新生機能の途絶した患者

群においてもヒト認知機能とりわけ記憶の

根幹を形成するパターン分離能の再生を促

すことが判明し認知能の機能維持に有効で

あることが判明した。これ等の知見は, 様々

な脳疾患で海馬機能に障害を受けている患

者においても神経幹細胞を神経前駆細胞へ
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動因をする事で海馬機能の回復が図れるば

かりではなく高次脳機能の賦活そしてその

維持を実現できるという臨床的なエビデン

スが得られた。1H-MR spectroscopyによる海

馬新生機能バイオマーカーや高密度脳波計

および簡便型脳波計を用いた海馬新生機能

バイオマーカーを一般臨床へ応用できれば

臨床診断の精度が高まり治療適応を的確に

判断できるだろう。 
 
Ｅ．結論 

海馬神経新生機能が低下した高次機能障

害患者17名にtDCSに左側DLPFCを陽極刺

激で治療すると全例で海馬神経新生能の回

復と高次脳機能の回復が得られた。非競合

的なＮＭＤＡ受容体拮抗薬memantineは機

能維持に重要な役割を果たしている。グラ

フ理論に基づく解析からヒト脳の機能的再

生、神経回路網の機能的再構成に関する知

識と理解が深まった。 

 
Ｆ．健康危険情報 

研究代表者、研究分担者等本研究事業に参

画したものは特に研究環境の安全衛生面での

問題はなかった。研究対象者に対しては検査

時間の短縮に努めると同時にマイクロホンに

よる検査施行中の意思疎通に努め、予め承諾

を得た上でのテレビカメラによるモニターを

行い患者が安全に検査が受けられる環境の形

成に努める配慮を行い有害事象の発生はない。 

 

文献 

1) Shiroma A., et al., Cerebellum. 2016; 15: 

645-662 

2) 特開 2015-195835 海馬機能の評価値

算出方法、海馬機能の評価値算出システム、

海馬機能の評価方法およびテストアイテム

セット 

Ｇ．研究発表 
 
1. 論文発表 
 
脳腫瘍学ー基礎研究と臨床研究の進歩ーIX
 脳腫瘍の治療 脳腫瘍の放射線治療法 
放射線治療：概論 
石内勝吾 日本臨床 74巻 増肝号7 pp570
-576 2016 
 
希少疾病ライブラリ 
膠芽腫 
石内勝吾 CareNet 公開日2017 3月21日 
http://www.carenet.com/report/library/ge
neral/rare/gbm.html 
 
脳腫瘍臨床病理アトラス 第4版 Central
 neurocytoma. Extraventricular neurocy
toma, Cerebellar liponeurocytoma 
石内勝吾、鈴木博義 医学書院  2017 i
n press 
 
脳腫瘍病理アトラス 3. 脳腫瘍の臨床 治
療 中里洋一編集 
石内勝吾 中外医学社 2017 in press 
 
A case of high-grade astrocytoma with B
RAF and ATRX mutations following a lo
ng-standing course over two decades. 
Nakata S, Horiguchi K, Ishiuchi S, Yoshi
moto Y, Yamada S, Nobusawa S, Ikota 
H, Hirato J, Yokoo H. Neuropathology. 
2017 in press 
 
ワーキングメモリと学習方法の関連性 
土田幸男、室橋春光  
 
教職をめざす人のための発達と教育の心理
学 第6章 自己理解とパーソナリテ
ィ  
土田幸男、富永大介、平田幹夫、竹村明子、
金武育子 ナカニシヤ出版 2016.5.15 
 
改訂 生理心理学 第Ⅲ巻 ワーキングメモ
リと注意 
土田幸男、室橋春光、苧阪満里子 
北大路書房 in press 
 
ワーキングメモリと学習方法の関連性 
土田幸男、室橋春光 子ども発達臨床研究
 9号 pp47-55 2017 
 
教職をめざす人のための発達と教育の心理
学 コラム3 ワーキングメモリと実行機

http://www.carenet.com/report/library/general/rare/gbm.html
http://www.carenet.com/report/library/general/rare/gbm.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakata%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horiguchi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishiuchi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshimoto%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshimoto%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamada%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nobusawa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ikota%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ikota%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hirato%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yokoo%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185325
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能系と脳 
土田幸男、富永大介、平田幹夫、竹村明子、
金武育子 ナカニシヤ出版 2016.5.15 
２．講演 
 
グリオーマの最新知見 グリオーマ浸潤性
増殖と治療抵抗性機能性ネットワーク形成
  
石内勝吾 シンポジウム The 36th Anua
l meeting of th Japanese Congress of 
Neurological Surgeons  
2016 5. 27 大阪国際会議場 
 
高次脳機能障害と関連判例 
石内勝吾 教育講演 高次脳機能障害研修
会 沖縄県弁護士会館  
2016 7月8日 
 
グリオーマ手術と脳ネットワーク理論  
石内勝吾 シンポジウム 臨床脳神経外科
学会 2016 7.23 埼玉・熊谷市 
 
脳科学を基盤とする脳神経外科学の樹立-D
evelopment of Neurosurgery based on 
brain science- 
石内勝吾 教育講演 Brain tumor in Se
ndai 2016 9.７ 仙台市 
 
神経膠芽腫に対する新規認知能治療の開発 
石内勝吾 第75回社団法人日本脳神経外科
学会総会 2016 9.26 福岡国際会議場 
 
脳波解析の最先端 機能画増解析を応用し
た脳疾患の診断と治療  
石内勝吾 モーニングセミナー 第19回薬
物脳波学会 第4回宮古島神経科学カンフ
ァレンス 
2016 11. 12 ホテルブリーズベイマリーナ
 宮古島 
 
琉球大学でのロボットスーツHAL研究 
石内勝吾 基調講演 第5回日本脳神経HA
L研究会 2016 12 17 京都大学百年記念
館 
 
新規抗てんかん薬Lacosamideの薬理作用 
石内勝吾 基調講演 第1回 沖縄ラコサ
ミド研究会 2017 1.17 ラグナガーデン 
宜野湾市 
 
 
脳腫瘍に対する低磁場術中MRIを併用した
画像誘導手術 -Image-guided surgery usin
g low field intraoperative MRI system for
 brain tumors- 
菅原健一、金城雄生、小林繁貴、外間洋平、
宮城智央、渡邉孝、石内勝吾 ポスター 一

般社団法人日本脳神経外科学会第75回学術
総会 2016.9.29 マリンメッセ福岡 
 
小脳動静脈奇形に対するガンマナイフ治療
9年後の妊娠後期に急激に進行した慢性被
膜下脳内血腫の1例 
渡邉孝、長嶺英樹、石内勝吾 ポスター 第
41回日本脳卒中学会総会 2016.4.15 
 
頭蓋内髄膜腫および腫瘍周辺部浮腫の局在
が神経認知機能へ与える影響 
渡邉孝、菅原健一、金城雄生、小林繁貴、
長嶺英樹、外間洋平、宮城智央、石内勝吾
 一般口演 一般社団法人日本脳神経外科
学会第75回学術総会 2016.9.30 福岡国
際会議場 
 
2016WHO脳腫瘍分類における悪性神経膠
腫に対するbevacizumabを用いた化学療法
の効果 -Efficacy of bevacizumab for high
 grade glioma according to the 2016 Wo
rld Health Organization Classification of 
Tumors of the Central Nervous System- 
渡邉孝、菅原健一、金城雄生、小林繁貴、
外間洋平、宮城智央、石内勝吾 ポスター
 第34回日本脳腫瘍学会学術集会 2016.1
2.5甲府富士屋ホテル 甲府市 
 
異なる手術到達法による経鼻的経蝶形骨洞
手術後の鼻腔合併症の比較検討 -Comparis
on of sinonasal complications after two d
ifferent surgical approach, transseptal mic
roscopic and binostril endoscopic transsp
henoidal surgery for pituitary lesions.- 
渡邉孝、外間洋平、石内勝吾 シンポジウ
ム第27回日本間脳下垂体腫瘍学会 2017.2.
25 日本経済新聞社東京本社ビル 
 
聴神経腫瘍手術におけるDiffusion tensor tr
actographyの有用性 
外間洋平、宮城智央、小林繁貴、金城雄生、
菅原健一、渡邉孝、石内勝吾 一般口演 第
25回日本聴神経腫瘍研究会 2016.6.4 興
和株式会社東京支店 
 
放射線障害に対する高気圧酸素療法の神経
保護効果 拡散MRI像を用いた定量解析 
外間洋平、小林繁貴、金城雄生、宮城智央、
長嶺英樹、菅原健一、渡邉孝、石内勝吾 ポ
スター 一般社団法人日本脳神経外科学会
第75回学術総会 2016.9.30 福岡国際会
議場 
 
ロボットスーツによる機能訓練は歩行機能
の改善に寄与する。 
西村正彦、小林繁貴、金城雄生、長嶺英樹、
菅原健一、石内勝吾 一般口演 第50回日
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本作業療法学会 2016.9.10 ホテルさっ
ぽろ芸文館 札幌市 
 
視覚注意スパンのトレーニング効果の検討 
土田幸男、宇野智己、米須諒、関あゆみ 一
般口演 第2回坂本勉記念神経科学研究会 
2017.2.18 大正大学2号館 東京都豊島区 
 
1H-MRSによるglioblastomaおよびmalignan
t lymphomaの鑑別 
小林繁貴、渡邉孝、菅原健一、金城雄生、
長嶺英樹、外間洋平、石内勝吾 一般口演
 一般社団法人日本脳神経外科学会第75回
学術総会 2016.9.29 マリンメッセ福岡 
 
当院における悪性神経膠腫に対する光線力
学療法 
小林繁貴、菅原健一、金城雄生、外間洋平、
宮城智央、渡邉孝、石内勝吾 一般口演 第
125回日本脳神経外科学会九州支部会 201
7.3.11 福岡大学医学部RI講義棟 
 
The most advanced neurosurgical
simulation 
Tomohisa Miyagi ,  Shigetaka Koba
yashi ,  Yuk i  Kin jo ,  Hidek i  Nagami
ne,  Yohei  Hokama, Yuk io  Tsuch i
da, Masahiko Nishimura, Kenichi  
Sugarawa, Takashi  Watanabe, Sh
ogo Ishiuchi .  Panel  The 9th inter
nat ional  society for s imulat ion su
rgery 2017.12.3 Nara Centennial Hall 
 
術中における 3DCGを用いたナビゲ
ーションシステムの最先端応用につ
いての臨床経験 
宮城智央、小林繁貴、金城雄生、外間洋平、
宇杉竜一、土田幸男、西村正彦、菅原健一、
渡邉孝、石内勝吾 シンポジウム 第 40回
日本脳神経CI学会総会 2017.3.3 鹿
児島サンロイヤルホテル  
 
術前と術中における立体コンピュー
タ画像と立体モデルの最先端臨床応
用 
宮城智央、小林繁貴、金城雄生、長嶺英樹、
外間洋平、城間綾乃、宇杉竜一、土田幸男、
西村正彦、菅原健一、渡邉孝、石内勝吾 一
般口演 一般社団法人日本脳神経外科学会
第75回学術総会 2016.10.1 福岡国際会
議場 
 
放射線治療による低酸素応答における高気
圧酸素療法の影響 –Effect of hyperbaricox
ygenation treatment radiotherapy induced
 cellular hypoxic response in Glioblastom
a- 

片桐千秋、長嶺英樹、松下正之、石内勝吾 
ポスター 第39回日本分子生物学会年会 
2016.12.2 パシフィコ横浜 
Hyperbaric oxygenation treatment suppre
ss radiotherapy induced cellular hypoxic r
esponse in glioblastoma. 
Chiaki Katagiri, Hideki Nagamine, Shogo
 Ishiuchi. general presentation The 7th in
ternational Society of Radiation Neurobiol
ogy Conference 2017.2.9 Hotel Futaba 
 
Rdiation induced cellular hypoxic respons
e is suppressed by hyperbalic oxygenatio
n treatment. 
片桐千秋、石内勝吾 ポスター 第94回日
本生理学会大会 2017. アクトシティ浜
松 静岡県浜松市 
 
早期に再発をきたしたpleomorphic xantho
astrocytoma with anaplastic featuresの一
例 
金城雄生、菅原健一、渡邉孝、石内勝吾 ポ
スター 第34回日本脳腫瘍病理学会 2016.
5.28 東京コンファレンスセンター・有明 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



A

activation spot

DG CA3 CA1

subiculum perirhinal
cortex

entorhinal cortex

B

Lu
re

N
ew

DG CA3 CA1

subiculum perirhinal
cortex

entorhinal cortex

activation spot

C

S
am

e

DG CA3 CA1

subiculum perirhinal
cortex

entorhinal cortex

activation spot

T-value

8

4

0

T-value

8

4

0

T-value

8

4

0

健常者群（n = 36） New: 96 ± 3%, Lure: 48 ± 19%, Same: 89 ± 10%
海馬課題 memory processing

資料１



A

activation spot

DG CA3 CA1

subiculum perirhinal
cortex

entorhinal cortex

B

Lu
re

N
ew

DG CA3 CA1

subiculum perirhinal
cortex

entorhinal cortex

activation spot

C

S
am

e

DG CA3 CA1

subiculum perirhinal
cortex

entorhinal cortex

activation spot

T-value

4

0

T-value

3

0

T-value

3

0

42歳男性 高次脳機能障害患者（交通外傷）
治療前 海馬課題 memory processing New: 86 %, Lure: 0 %, Same: 63 % 



A

activation spot

DG CA3 CA1

subiculum perirhinal
cortex

entorhinal cortex

B

Lu
re

N
ew

DG CA3 CA1

subiculum perirhinal
cortex

entorhinal cortex

activation spot

C

S
am

e

DG CA3 CA1

subiculum perirhinal
cortex

entorhinal cortex

activation spot

T-value

6

0

T-value

8

0

T-value

6

0

42歳男性 高次脳機能障害患者（交通外傷）
治療後 海馬課題 memory processing New: 84 %, Lure: 50 %, Same: 94 % 



9 

II-1．労災疾病臨床研究事業費補助金 
（分担）研究報告書 

 
経頭蓋直流電流刺激による高次脳機能障害の治療の樹立に関する研究 

研究分担者 西村 正彦、菅原 健一、渡邉 孝、石内 勝吾 

 

研究要旨： 革新的高次脳機能治療法の樹立を目的に高次脳機能障害患者の脳の可塑

性を高め、海馬パターン分離能の改善を促進させる方法として経頭蓋直流電

流刺激（transcranial Direct Current Stimulation: 以下 tDCS）を用いて、

1mA の電流にて左前頭葉を 30 分間、陽極刺激を施行した。海馬機能検査に

て海馬パターン分離能を行った 17 例に海馬パターン分離能の改善が確認さ

れた。 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は労災による 1) 交通事故, 転
倒・転落事故等によるびまん性軸索損傷, 2) 
過労により発症した心筋梗塞や脳卒中によ

る低酸素脳症 3) 炭塵爆発事故による遷延化

した一酸化中毒を対象に疾患により引き起

こされた高次脳機能障害の革新的な治療法

の確立を目的に経頭蓋直流電流刺激法の有

効性について評価することを目的とする。 
 

Ｂ．研究方法 

平成 28 年 4 月 1 日～平成 29 年 3 月 31
日の期間で、fMRI 検査を実施した 148 例

を対象とした。 
海馬パターン分離能を評価するための海

馬機能検査（図 1）1)を用い、正答率と海馬

の BOLD 反応について評価した。 
被験者はゴーグルディスプレイ

（Resonance Technologies 社）に表示され

る写真を見て、検査中に初めて提示された

写真（New）であれば赤ボタンを、提示さ

れた写真が前にも提示された写真と同じ

（Same）ならば青ボタンを、提示された写

真が前に提示された写真と似て非なる場合

（Lure）は緑ボタンを押すように指示され

た。ボタン装置は非磁性体で製作されたも

の（Current Designs 社製）を用い、刺激

の提示は Presentation®（Neurobehavioral 
Systems 社）にて画面上に 2.5 秒間提示さ

れ、被験者のボタン反応は刺激提示コンピ

ューターに記録された。 
海馬機能検査にて海馬新生能が低下してい

る脳損傷患者に対し、経頭蓋直流電流刺激

（transcranial Direct current 
stimulation; tDCS）を施行した。tDCS に

は DC- STIMULATOR Plus（neuroConn
社製）を使用し、左背外側前頭前野上に陽

極電極を固定し、陰極電極は右前額に固定

し 1 日 1 回 30 分間、1mA の電流量にて左

背外側前頭前野を刺激した。治療期間は 1
クール 5 回とした。 
 
Ｃ．研究結果 

平成 28 年度（平成 28 年 4 月 1 日～平成

29 年 3 月 31 日）は延べ 229 件（うち健常

者 19 例）の fMRI 検査を実施した。そのう

ち、148 件（うち健常者 15 例）の海馬機能

検査を実施した。海馬機能検査を実施した

対象の内訳は、脳腫瘍 73 例（平均年齢 50.5
±18.1 歳）、脳血管障害 4 例（平均年齢 67.3
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±4.4 歳）、頭部外傷 5 例（平均年齢 52.8±
22.2 歳）、てんかん疑い 3 例（平均年齢 32.3
±13.3 歳）、慢性疼痛 4 例（平均年齢 30.3
±16.2 歳）、その他 3 例（くも膜のう胞、

認知症疑い、注意多動性障害）、健常者 15
例（平均年齢 35.1±15.8 歳）であった（図

２）。 
海馬機能検査の結果（表１）、Lure 課題

の平均正答率は脳腫瘍群 24±22％、脳血管

障害群 6±9％、頭部外傷群 37±23％、て

んかん疑 29±26％、慢性疼痛 45±31％で

あった。 
New 課題の平均正答率は脳腫瘍群 82±
29％、脳血管障害群 92±4％、頭部外傷群

77±32％、てんかん疑 84±18％、慢性疼痛

98±2％であった。Same 課題の平均正答率

は脳腫瘍群 74±29％、脳血管障害群 89±
6％、頭部外傷群 64±38％、てんかん疑 75
±27％、慢性疼痛 91±6％であった。健常

者群の海馬機能検査の結果、New 正答率 96
±3％、Lure 正答率 45±22％、Same 正答

率 86±11％であった。Lure 正答率から

New、Same 刺激に対して Lure と反応した

bias を差分した Lure 正答率は脳腫瘍群 18
±18％、脳血管障害群 6±8％、頭部外傷群

0±58％、てんかん疑 25±27％、慢性疼痛

40±29％であった。 
平成 28 年 4 月 1 日～平成 29 年 3 月 31

日に tDCS治療を受けた症例は17例であっ

た。一覧を表 2 に示す。case２は交通事故

による頭部外傷により高次脳機能障害を呈

した。case２の治療前の海馬機能検査の成

績はNew課題正答率 86%、Lure課題 0%、

Same 課題 63％で、Lure 課題の成績だけ

でなく、New、Same 課題の成績も低下し

ており海馬新生能が途絶した Grade III と

判定された。また、Lure 課題中の海馬歯状

回の血流は低下し、BOLD 反応は 1.8 秒で

positive peak を示し、次いで 4.8 秒にて

undershoot を示した。 
case2 は 1 クールの tDCS 刺激を行った。

tDCS1 クール後の海馬機能検査の成績は

New 課題 84%、Lure 課題 50%、Same 課

題 94％、海馬機能検査の正答率は治療前に

比べ、成績が向上した。また、Lure 課題中

の海馬歯状回の血流は増加した。歯状回の

BOLD 反応は 1.7 秒で initial dip を示し、

次いで 4 秒にて overshoot を示し、tDCS
刺激前のBOLDの波形とは逆転した波形を

示した。 
 
Ｄ．考察 
海馬機能検査において、頭部外傷群の

Lure 正答率は健常者正答率の 1SD 以内の

範囲ではあったが、bias の影響を考慮する

とLure正答率は0％と海馬パターン分離能

が他の疾患群に比べ極度に障害されている

ことが分かった。また、頭部外傷群のNew、

Same 正答率は他の疾患に比べ、極めて低

下しており、健常者正答率の 2SD 以下の成

績であり、海馬機能評価では Grade III で、

海馬機能の重篤な障害を示すことが分かっ

た。これは、海馬新生能が低下し、海馬の

機能が著しく障害されていると思われる。

tDCS 刺激にて左前頭葉を刺激することで、

海馬歯状回の血流は改善し、歯状回の

BOLD 反応は健常者と同様な波形パターン

を示し、海馬パターン分離能が改善された。

tDCS 刺激は海馬の新生能を促し、海馬の

パターン分離、パターン補完機能の改善に

有効な治療手段であると思われる。頭部外

傷後症候群では脳内の軸索が瀰漫性に損傷
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され、この脳内のネットワークの障害が海

馬新生能を阻害し、海馬パターン分離が障

害されることで認知機能が低下していると

思われる。左前頭葉への tDCS 刺激は脳内

の機能的ネットワークに対して影響を与え、

海馬新生能の改善に寄与している可能性が

考えられる。 
 
1) Shiroma A., et al., Cerebellum. 2016; 
15: 645-662 
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New課題正答率 Lure課題正答率 Same課題正答率

脳腫瘍(n=73) 82±29％ 24±22％ 74±29％

脳血管障害(n=4) 92±4％ 6±9％ 89±6％

頭部外傷(n=5) 77±32％ 37±23％ 64±38％

てんかん疑い(n=3) 84±18％ 29±26％ 75±27％

慢性疼痛(n=4) 98±2％ 45±31％ 91±6％

表１ 海馬機能検査結果一覧

数値は各課題の平均値及び標準偏差を表す

図2 海馬機能検査対象患者 内訳

図1 海馬機能検査

68%4%

5%

3%

4%
3% 14%

脳腫瘍 (n=73) 脳血管障害 (n=4) 頭部外傷 (n=5)

てんかん疑い (n=3) 慢性頭痛(n=4) その他 (n=3)

健常者 (n=15)



age 性別 臨床診断名

case1 79 M 頚椎症性頸髄症

case2 42 M 頭部外傷

case3 82 F 悪性リンパ腫

case4 57 F 交通事故後慢性頭痛

case5 65 M キアリ奇形I型

case6 18 F 子宮頚がんワクチン接種後慢性頭痛

case7 43 M 脳出血

case8 15 M 頭部打撲後慢性頭痛

case9 55 F DM、線維筋痛症

case10 51 M DM、線維筋痛症

case11 17 F 子宮頚がんワクチン接種後慢性頭痛

case12 11 M 奇形腫

case13 74 F 髄膜腫

case14 37 F 線維筋痛症

case15 63 F 両側三叉神経痛

case16 50 M 被殻出血後中枢性疼痛

case17 29 M 外傷性硬膜下出血

表2 経頭蓋直流電流刺激治療を実施した症例一覧
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図3 高次脳機能障害患者(case2)のtDCS刺激後の海馬機能検査及び海馬BOLD反応の変化
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II-2．労災疾病臨床研究事業費補助金 
（分担）研究報告書 

 
革新的高次脳機能治療法の樹立に関する研究 
―高密度（256ch）脳波計を用いた解析― 

研究分担者  土田 幸男、西村 正彦、石内 勝吾 

 

研究要旨： 革新的高次脳機能治療法の樹立を目的に，高次脳機能障害の治療的有効

性を評価するための指標として高密度脳波計を用いて海馬機能を反映する

パターン分離遂行中の脳活動を解析した。健常成人 15 名から海馬パターン

分離機能を反映する事象関連電位が得られた。また，時間周波数解析も併せ

て実施することにより，適切な海馬機能評価が可能となった。この知見を踏

まえ，高次脳機能障害患者 2 例における海馬機能について検討した。これ

により，高次脳機能障害の治療有効性評価の確立ができるものと思われる。 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は労災による1)交通事故，転

倒・転落事故等によるびまん性軸索損傷，

2)過労により発症した心筋梗塞や脳卒中に

よる低酸素脳症，3)炭塵爆発事故による遷延

化した一酸化中毒などの疾患により引き起

こされた高次脳機能障害について，高密度

（256ch）脳波計およびfMRIを用いた高次

脳機能障害の治療的有効性を評価する脳活

動の特定を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

2015 年から 2016 年度に高密度脳波計を

用いて計測した患者は 110 例，健常成人は

19 例，合計 129 例であった。健常成人 19
例のうち，機械的問題による計測の問題を

認めた例，これまでの健常成人データ平均

の正答率と比べて－2SD を超えた例を除い

た 15 名（女性 9 名，男性 6 名，平均年齢

28±12 歳）を健常者群とした。患者データ

は 2016 年度の症例の中から治療前後の比

較が可能で効果が検討できる 2 例を対象と

した。 

海馬機能を測定するために独自に開発し

た Lure task 遂行中の脳活動を，高密度セ

ンサー脳波と fMRI を用いて同時計測を行

った。高密度センサー脳波計測は，EGI 
HydroCel Geodesic Sensor Net 
256-cannel を用いた。fMRI は，GE 3T 
Discovery を用いた。脳波計測のサンプリ

ング周波数は 1000 Hz，Reference は全電

極平均とした。電極インピーダンスはシス

テム推奨の 50 kΩ以下とした。計測後， 
EGI Net Station Tools を用い，0.10Hz の

Highpass フィルタを適用，そして MRI 計
測に伴うグラディエントノイズと心拍動の

ノイズを除去した。分析時は SSI EMSE を

用いて，0.5–40 Hz の Bandpass，ICA に

よる眼球運動ノイズ除去を適用した。刺激

呈示前 100 ms から刺激呈示後 2000 ms の

区間を分析区間とし，刺激ごとに加算平均

を行い，事象関連電位（ERP）を算出した。 
（倫理面への配慮） 
研究対象者に対しては検査時間の短縮に努め

又随時不安の軽減目的に声かけをしている。

高密度脳波型電極の取り付けは，従来のペー
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スト法ではなく最新型アレーを用いており軽

く水にぬらすのみで装着可能で所要時間の大

幅な短縮が得られ可能で入室から 30 分弱で

完了する。またMRI 撮像に関しては検査時間

の短縮に努めると同時と同時にマイクロホン

による検査施行中の意思疎通に努めている。

撮像時間はLure task が 7 分，その後安静時

脳活動検査を行う事で 5 分間の休憩ができる。

安静時脳活動はこの休憩時に撮像している。

この間, 緊急時のブザーを用意して常に緊急

コールが出来る状態で検査を進めている。予

め承諾を得た上でのテレビカメラによるモニ

ターを行い患者が安全に検査を受けられる環

境の形成に努める配慮を行っている。現在ま

でのところ有害事象の発生はない。 
 
Ｃ．研究結果 
資料1に示したLure task(似ているが細

かい部分が異なる対象物の識別能力検査)
にて，海馬パターン分離のERPを解析した。

資料2に健常者データの平均を示す。Lure
の正答率は45%と，先行研究同様にNewや

Sameに比べて難易度が高いことが示され

た。反応時間も同様で，Lureでは約1535.73
± 234.62msとNewの1138.70 ± 229.74 
msやSameの1206.48 ± 226.66 msより時

間が延長していた。 
Lureに対し，前頭部電極のERPは刺激呈

示後約1000 msと1400 ms付近に陰性成分

を惹起した。昨年度の報告と同様，再認記

憶研究で報告されている曖昧な記憶痕跡を

評価する過程と類似している1）。海馬体の

電気活動を取得できると報告されている

右・左顔面部位電極のERPにおいて，Lure
は前頭より速い800 ms付近の時間帯で陰

性成分を惹起した。時間周波数分析では，

記憶活動に関連するθ帯域（4～8 Hz）の活

動が前頭部では0.02μV2と弱く，右顔面部位

では0.2μV2と強く見られた。一方，左顔面

部位ではθ帯域のパワーは相対的に弱かっ

た。顔面部位電極の脳活動は左よりも右に

おいて，Lureに対する特異的な反応を示す

可能性を示唆している。 
高次脳機能障害を持つ患者の評価におい

て海馬パターン分離のERPおよび時間周波

数解析がどのように活用できるのか，個別

データの検討を行った。 
症例1（治療前）は交通外傷後の患者であ

る（資料3）。事故直後に脳画像上の異常所

見は認められなかったが，職場復帰後に認

知機能の低下を自覚している。Lureに対す

る正答率は0%であった。誤答に対するERP
を分析したところ，約1600 msに陰性成分

を認め，θ帯域を含めた幅広い帯域の強い

活動を認めた。脳の機能不全による過活動

的な状態が示唆される。症例1（memantine 
1日5mgで106日間＋tDCS 2mA，30分間，

10セッション治療直後）では，Lure成績は

劇的に改善しており，1000 msに大きな陰

性成分が惹起，θ帯域活動を認めている。

症例1（tDCS治療3ヶ月経過）では，2回目

と比べパワーは低いものの1000 ms以降に

θ帯域の活動を認める。過活動が収束し，

適切な脳活動になってきていることが示唆

される。こうした脳活動の改善は神経心理

学的検査においても反映されている（資料

4）。言語刺激を用いた記憶検査（HVLT-R）

では，以前に記憶した項目に類似した項目

との判別を反映する，再認識別指数が治療

前では特に低下していた。memantine＋
tDCS治療直後のERPおよび時間周波数解

析では海馬機能の改善が示唆されたが，
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HVLT-Rによる言語記憶の再認識別指数は

改善していなかった。tDCS治療3ヶ月経過

の時点では，大幅な改善が見られた。時間

を要して，治療の効果が言語記憶にまで波

及したことを反映している。 
症例 2（術前）は，左前頭葉退形成性上衣

腫の患者である（資料 5）。Lure 正答率は

25%とやや低かった。ERP は脳全体で非常

に高振幅となっており，乱れた様相であっ

た。時間周波数解析では Lure に対し，前顔

部電極の 400 ms 付近や 1500 ms 以降に強

いパワーを認めるが，主に 3 Hz までの帯域

となっていて，θ帯域の活動は弱かった。

症例 2（術後）は，Lure 正答率は大幅に改

善した（56%）。ERP では 700，1200，そ

して 1800 ms 付近に大きな陰性成分が認め

られた。θ帯域の活動も相対的に強くなっ

ていた。術前と比べパワーは低いものの，

過活動が収束し，安定した脳活動を示して

いると考えられる。 
 
Ｄ．考察 

15名の健常成人を対象にLure task遂行

中の脳波を検討した。先行研究に類似した

前頭部の記憶に関連した脳活動が見られる

とともに，それに先行する形で海馬体の活

動が生じている可能性が示唆された。時間

周波数解析では，記憶の活動と密接な関係

があるθ帯域と海馬機能の関連は左よりも

右で示唆された。前顔部電極を用いた脳波

計測は海馬機能評価に有効であると考えら

れる。 
また，高次脳機能障害を持つ患者2名を対

象に，治療前後の脳波を検討した。ERPに
加え，時間周波数解析を用いて検討するこ

とで海馬機能の適切な評価が可能であった。 

 
Ｅ．結論 
健常成人 15名，患者 2名を対象としたERP
および時間周波数を解析し，前顔部電極の

陰性電位が海馬機能の評価に有用である可

能性が示唆された。これにより，海馬機能

をモニタリングすることで高次脳機能障害

の治療有効性評価の確立ができるものと思

われる。 
 
1) Rugg M.D. & Curran T., Trends Cogn 
Sci. 2007;11:251-257. 
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資 料 1 L u re  ta sk― C erebe l l um  201 5 よ り 引 用 ―  

 

 

 

 

 
画 面 に 写 真 を 1 枚 ず つ 呈 示 し ， そ の 写 真 に つ い て ボ タ ン を 押 し を 求 め た 。  

ボ タ ン は 3 つ あ り ， 初 め て 見 る 写 真 （ N ew）， 前 に 見 た 写 真 と 同 じ も の （ S am e），

前 に 見 た 写 真 と 似 て い る が 異 な る 写 真（ Lu re）を 判 断 し ，異 な る 指 で ボ タ ン 押 し を 行

う よ う に 教 示 し た 。 刺 激 の 呈 示 時 間 は 2 500  m s， 刺 激 間 間 隔 は 0～ 1 000  m s と し た 。

刺 激 の 呈 示 順 序 は 疑 似 ラ ン ダ ム と し ， N ew 刺 激 は 7 6 個 ， S am e 刺 激 は 1 6 個 ， そ し

て Lu re 刺 激 は 1 6 個 で 構 成 し た 。  

 



 

資料 2 健常成人 15 名の平均 

  

Lure task 平均正答率 

 

Lure task 平均反応時間 

 

前頭部位電極における Lure task のパターン分離に対

する ERP 

 

前頭部位電極における Lure task のパターン分離に

対する時間周波数分析 

  
右顔面部位電極における Lure task のパターン分離に

対する ERP 

  

右顔面部位電極における Lure task のパターン分離

に対する時間周波数分析 

 
左顔面部位電極における Lure task のパターン分離に

対する ERP 
 

 
左顔面部位電極における Lure task のパターン分離

に対する時間周波数分析 

 

資料 3 症例 1 の Lure task データ 
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Lure に対し，前頭部電極で約 1000 ms 付近と 1400 ms 付近に，右・左顔面部位電極ではより速い 800 ms

付近の時間帯で陰性成分が惹起（左列）。時間周波数分析では，θ帯域（4～8 Hz）の活動が前頭部では 0.02μV2

と弱く，右顔面部位では 0.2μV2と強く見られた（右列）。左顔面部位ではθ帯域のパワーは弱かった。 



 

資料 3 症例 1 の Lure task データ 

 症例 1（治療前） 症例 1（memantine＋tDCS 治療直後） 症例 1（tDCS 治療 3 ヶ月経過） 

Lure task 

正答率 

   
ERP 

（前顔部電極） 

  
  

時間周波数分

析 

（前顔部電極） 
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症例 1（治療前）は，Lure の正答率が 0 であった。誤答に対する ERP を分析，約 1600 ms に陰性成分を認

め，θ帯域を含めた幅広い帯域の強い活動を認める（一列目）。脳の機能不全による過活動的な状態が示唆さ

れる。 

症例 1（memantine＋tDCS 治療直後）では，Lure 成績は劇的に改善しており，1000 ms に大きな陰性成分

が惹起，θ帯域活動を認めている（二列目）。 

症例 1（tDCS 治療 3 ヶ月経過）では，二列目と比べパワーは低いものの 1000 ms 以降にθ帯域の活動を認

める（三列目）。過活動が収束し適切な脳活動になってきていることが示唆される。 



 

資料 4 
症例 1 の治療経過に伴う HVLT-R 成績の変化 
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症例 1 は記憶障害を主訴としており，言語刺激を用いた記憶検査（HVLT-R）では，以前に記憶した項目に類

似した項目との判別を反映する，再認識別指数が治療前では特に低下していた。memantine＋tDCS 治療直後

（post）では資料 3 に示した Lure に反映される海馬機能は改善していたが，HVLT-R による言語記憶の再認

識別指数は改善していなかった。tDCS から tDCS 治療 3 ヶ月経過（post2）では，大幅な改善が見られた。

時間を要して，治療の効果が言語記憶にまで波及したことを反映している。 



 

資料 5 
 症例 2（術前） 症例 2（術後） 

Lure task 

正答答率 

  

ERP 

（前顔部電極） 

  

時間周波数分析 
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一列目は症例 2（術前）の各種データを示す。Lure 正答率は 25%でやや低い。ERP は脳全体で非常に高振幅

となっていて，乱れた様相となっている。時間周波数解析では Lure に対し，前顔部電極の 400 ms 付近や 1500 

ms 以降に強いパワーを認めるが，主に 3 Hz までの帯域となっていて，θ帯域の活動は弱い。 

術後は Lure 正答率は大幅に改善し（56%），ERP は正答時は 700，1200，そして 1800 ms 付近に大きな陰性

成分を認め，θ帯域の活動を認めている（二列目）。術前と比べパワーは低いものの，過活動が収束し，安定

した脳活動を示している。 
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II-3．労災疾病臨床研究事業費補助金 
（分担）研究報告書 

 
MR スペクトルスコピー( 1H-MR spectroscopy)を用いた非侵襲的診断法に関する研究 

研究分担者 小林繁貴, 石内勝吾 

 

研究要旨： 革新的高次脳機能の診断法の樹立には海馬体における神経新生能の正確

な評価が欠かせない。化学シフトを利用したプロトン MR スペクトルスコ

ピー( 1H-MR spectroscopy)は非侵襲的で汎用性も高くその精度が確かなも

のであれば有用であると思われる。神経新生能の評価として応用可能である

か判定するためにすでに確立した行動課題タスクによる機能的磁気共鳴画

像 (functional MRI lure task)から得られるパターン分離能を評価した若

年健常者 23 名（平均年齢 24.7±2.6、男性 15名、女性 8名）に対し、1H-MR 

spectroscopy により両側海馬の各種代謝産物（Lipid 13a（Lip13a）、

N-acetyl-L-aspartate（NAA）、N-acetyl-L-aspartyl-glutamate（NAAG）、

Glutamate（Glu）、Creatine（Cr）、Choline（Cho）、Myo-inositol（MyoI）

の 7種類の各種代謝産物）を測定し、両者の関連性を評価した。その結果右

海馬における MyoI/Cr（r=0.53, p<0.05）で fMRI から得られたパターン分

離能との有意な正の相関を認めた。また、右海馬における Lip13a/Cr（r=0.55, 

p<0.05）、Lip13a/NAA（r=-0.64, p<0.001）、および Lip13a/tNAA（r=-0.65, 

p<0.01）で有意な負の相関を認めた。左側海馬ではすべての指標で相関性は

認められなかった。1H-MR spectroscopy による右側海馬を標的とした

MyoI/Cr, Lip13a/Cr, Lip13a/NAA, 及び Lip13a/tNAA は有用な神経新生能の

バイオマーカーとなりうる。 

 

Ａ．研究目的 

革新的高次脳機能の診断法の樹立には海

馬体における神経新生能の正確な評価が欠

かせない。化学シフトを利用しプロトンに着

目した MR スペクトルスコピー( 1H-MR 

spectroscopy)が応用可能かを判定するため

に同一被験者群間で確立した行動課題タス

クによる機能的磁気共鳴画像 (functional 

MRI lure task)から得られるパターン分離能

と両側海馬における 1H-MR spectroscopy解析

から得られた各種代謝産物濃度比との関連

性を調べた。 

 

Ｂ．研究方法 

当院の倫理審査による許諾下(受理

No.613 )2011 年 6月～2015 年 7月 22～31歳

の健常者 23 名（平均年齢 24.7±2.6、男性

15名、女性8名）を対象として fMRI Lure task

を施行し、両側海馬に関心領域（ROI）を設

置して 1H-MR spectroscopy（以下、MRS）を

施行した。得られた MRS（TE 35ms）のデータ

を LCModel（Version 6.3-1K）で解析を行い、

Lipid 13a（Lip13a）( 1.24 ppm )、

N-acetyl-L-aspartate（NAA）( 2.04 ppm )、

N-acetyl-L-aspartyl-glutamate（NAAG）( 2 

ppm )、Glutamate（Glu）( ppm )、Creatine
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（Cr）( 3.06 ppm )、Choline（Cho）( 3.25 

ppm )、Myo-inositol（MyoI）( 3.57 ppm )

の7種類の各種代謝産物に着目してCr、NAA、

total NAA（NAA と NAAG の総和であり、以下

tNAA）との濃度比と Lure task との関連性を

調べた。MRI は Discovery 750 3.0T（GE Health 

care社）を用い、MRSの撮影条件はTR 1500 ms、

TE 35 ms、TE 144 ms、PRESS 法で行った。統

計は SPSS version 22 を用いて両側検定を行

い、有意水準は P<0.05 とした。Table は検査

に先立ちキャリブレーションに用いたファ

ントム内容物の濃度である。Figure１は得ら

れたファントム（関心領域を 20x20x20 mm3

と10x10x20 mm3と振っている）内容物データ、

Figure2 は健常者右側海馬のデータである。 

 

Ｃ．研究結果 

行動課題 Lure task による fMRI の正答率

と各代謝産物濃度比との関連では、右海馬

(n=23)においてMyoI/Cr 0.90±0.24（r=0.53, 

P<0.05）で有意な正の相関を認めた。また

Lip13a/Cr 0.34±0.43（r=0.55, P<0.01）、

Lip13a/NAA 0.25±0.30（r=-0.64, P<0.005, 

n=22）、Lip13a/tNAA 0.25±0.29（r=-0.65, 

P<0.005）で有意な負の相関を認めた( Figure 

3 ）。左海馬(n=23)の各代謝産物濃度比と

Lure task では有意な相関は認めなかった

( Figure 4 ）。 

 

Ｄ．考察 

本研究では fMRI を用いた海馬神経新生

能を反映する行動課題 Lure task の正答率

と 1H-MR spectroscopy による代謝成分解析

を同一健常者において施行し、その結果、

右海馬においては MyoI/Cr で有意な正の相

関、Lip13a/Cr、Lip13a/NAA、Lip13a/tNAA

で有意な負の相関を認めた。 

Lip13a（1.28ppm）は脂質の中の多価不飽和

脂肪酸 polyunsaturated fatty 

acids( PUFAs )を反映している。当初、ヒト

生体脳( live brain )の神経前駆細胞を反映

するマーカーとして報告されたが 1）、議論が

あるところとなり apotosis のマーカー2）あ

るいは幹細胞の neurogenic niches の

apoptosis rateを反映するなどの諸説がある

3）。NAA （2.02 ppm、2.6 ppm）は神経細胞内

に高濃度に存在し、正常神経細胞密度に相関

する。Glu（2.04ppm、2.11ppm、2.35ppm、

3.74ppm）は興奮性シナプスの神経伝達物質

である。NAAG はシナプス小胞内に集中してお

り、前シナプス細胞膜にある metabotropic 

GluR3 を介して NAA と Glu へ分解されるのを

抑制し、Glu 放出を抑制している。Cr（3.03ppm）

は基盤的エネルギ-代謝に関連し、Cho

（3.22ppm）は細胞膜代謝に関係するリン脂

質の材料となる代謝産物で細胞膜代謝の破

壊や亢進で変動し細胞密度に相関し MyoI

（3.56ppm）はグリア細胞の１型である

astrocyte において濃度が高く、astrocyte

の増殖と相関する。これらを勘案すると右側

海馬において、MyoI/Cr の亢進は海馬

astrocyte の増殖を、また Lip13a/Cr、

Lip13a/NAA、Lip13a/tNAA の低下は多価不飽

和脂肪酸の低下（消費）を示すのものであり、

これらの所見は海馬神経幹細胞（アストロサ

イト）の神経新生動態を反映しているものと

思われる。PUFAs は brain lipids binding 

protein (BLBP)のリガンドであり海馬神経幹

細胞や神経前駆細胞に多量に発現されてお

り PUFAs は BLBP と結合して神経新生に対し

て促進的に作用することが知られており 4）
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海馬神経幹細胞（アストロサイト）の増殖に

伴う Lip13a/Cr の低下（消費）は神経新生能

の亢進と理解できるだろう。今後、さらに症

例を重ね右側海馬MyoI/CrおよびLip13a/Cr、

Lip13a/NAA が神経新生能や高次脳機能障害

のバイオマーカーとして確立されることを

目指したい。 

 

Ｅ．結論 
1H-MR spectroscopy にて右側海馬におけ

る MyoI/Cr、Lip13a/Cr、Lip13a/NAA、

Lip13a/tNAA を測定することで、簡便かつ

汎用的に pattern separation ability(神

経新生能)を評価できる可能性が開かれた。 

 

文献 

1) Manganas L.N., et al., 

Science.2007;318:980-985 

2) Ramm P. et al.,Stem 

cells.2009;27:420-423 

3) Boesch C. et al.,NMR Biomed. 2016; 

19:968-988 

4) Maekawa M. et al.,PlosOne 4(4):e5058, 

2009 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



GE Company Confidential  

 
Table 1 
 
  Chemical Name g / 1L T2 
50.0 mM KH2PO4 Potassium phosphate monobasic 6.8  
5.0 mM NaOH Sodium Hydroxide 2.25  
12.5 mM NAA N-acetyl-L-aspartic acid 2.19 400ms 
10.0 mM Cr Creatine hydrate 1.5 265 ms 
3.0 mM Ch Choline chloride 0.5 175 ms 
7.5 mM MI Myo-inositol 1.35 75 ms 
12.5 mM Glu L-glutamic acid (monosodium salt) 2.34  
5.0 mM Lac DL-lactic acid (lithium salt) 0.5  
0.10% Azide Sodium azide 1.0  
0.10% GdDPTA Magnavest 1 ml  
 
 

Table 1. The phantom is a 2.7L sphere containing ingredients listed in the table. 
The pH is adjusted to 7.2. Sodium azide is used as a preservative.

Figure 1. MRS phantom

Phantom TE=35 ROI size: 20x20x20 mm3 Phantom TE=35 ROI size: 10x10x40 mm3

Right hippocampus of human TE=35 ROI size: 10x10x40 mm3

Figure 2. The phantom and human hippocampus of 1H MRS spectrums
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0.38±0.39（Mean±SD）
r=-0.015（P=0.95）

0.37±0.022（Mean±SD）
r=0.009（P=0.97）

1.34±0.30（Mean±SD）
r=0.23（P=0.29）

0.11±0.29（Mean±SD）
r=-0.32（P=0.13）

1.45±0.16（Mean±SD）
r=-0.17（P=0.44）

0.89±0.19（Mean±SD）
r=0.20（P=0.35）

1.44±0.25（Mean±SD）
r=-0.025（P=0.91）

0.39±0.64（Mean±SD）
r=-0.264（P=0.22）

0.26±0.27（Mean±SD）
r=0.028（P=0.90）

Figure３.左海馬における各種代謝産物濃度比とlure点数の関係



0.35±0.027（Mean±SD）
r=0.32（P=0.13）

0.34±0.43（Mean±SD）
r=-0.55（P=0.007）

1.33±0.36（Mean±SD）
r=0.15（P=0.49）

0.046±0.082（Mean±SD）
r=0.001（P=0.99）

1.38±0.35（Mean±SD）
r=0.16（P=0.48）

0.90±0.24（Mean±SD）
r=0.53（P=0.010）

Figure ４.右海馬における各種代謝産物濃度比とlure点数の関係

1.43±0.69（Mean±SD）
r=-0.39（P=0.068）

0.25±0.30（Mean±SD）
r=-0.64（P=0.001,n=22）

0.25±0.29（Mean±SD）
r=-0.65（P=0.001）
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II-4．労災疾病臨床研究事業費補助金 
（分担）研究報告書 

 
簡易脳波計測システムを用いた海馬機能解析に関する研究 

研究分担者 米須 諒、西村 正彦、石内 勝吾 

 

研究要旨： 革新的高次脳機能障害診断法および治療法の樹立を目的に、高次脳機能

障害の治療的有効性を評価するための指標として簡易脳波計測システムを

用いて海馬機能を反映する記憶課題を遂行中の脳活動を解析し、海馬パター

ン分離能に着目し分析を行った。 
       簡易脳波計測システムにて検査を実施いた健常者 7 名の結果は、海馬パタ

ーン分離に関連した 500ms から惹起する特徴的な事象関連電位とθ波帯域

の増強が観察された。簡易型脳波計測システムでの脳活動計測においても、

十分に高次脳機能障害患者の海馬機能の評価に応用でき、高密度脳波計と

機能的 MRI 同時計測より簡便に検査を実施できると思われる。 
 
Ａ．研究目的 

本研究の目的は労災による 1) 交通事故, 
転倒・転落事故等によるびまん性軸索損傷, 
2) 過労により発症した心筋梗塞や脳卒中

による低酸素脳症 3) 炭塵爆発事故による

遷延化した一酸化中毒を対象に疾患により

引き起こされた高次脳機能障害に対する革

新的な診断法および治療法の樹立をめざす。

予備的実験にて高密度脳波計側において頬

骨突起下部の電極が海馬活動を反映するこ

とが示唆されたため本研究では脳損傷によ

る海馬機能障害を診断するための簡易脳波

計測システムの開発を行ない、健常被験者

での検証を行なった。 
 
Ｂ．研究方法 

健常成人 7 名（女性 4 名、男性 3 名、平

均年齢 23.4±3.9 歳）と両側海馬硬化症疑

いの症例（女性、49 歳）を対象とした。 
海馬機能を評価するために独自に開発した

海馬機能検査（図 1）1)遂行中の脳活動を、

簡易脳波計測システムを用いて、計測した。

簡易脳波計側システムを図２に示す。被験

者はタッチパネルに表示される写真刺激に

対し、検査中に初めて提示された写真（New）

であればパネル下部左の「新」を、提示さ

れた写真が前にも提示された写真と同じ

（Same）ならばパネル下部右「同」を、提

示された写真が前に提示された写真と似て

非なる場合（Lure）はパネル下部真ん中の

「似」をタッチするよう指示された。刺激

提示は Presentation®（Neurobehavioral 
Systems 社）にて制御され、被験者がパネ

ルをタッチした後に新たな刺激が提示され

るようにプログラムされた。刺激の種類と

刺激が提示された時間及び被験者がパネル

にタッチした時間は刺激提示用 PC に記録

される。電極は電極接触インピーダンスに

左右されにくく、電極コードが揺れても高

精度の測定が可能なアクティブ電極を用い

た。電極は 10/20 法の Fz、Cz、Pz、左右

頬骨突起下部（Foreface: FF1、FF2）に導

出電極を設置し、基準電極は耳朶に設置し

た（図３）。また、glabella にアース電極を
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設置した。Fz,Cz,Pz はキャップを用いて、

白いフォルダに付けたActive電極にシリン

ジを用いて電極ジェリーを注入して抵抗を

下げた。海馬を含む領域の情報が得られる

FF1、FF2 は糊つきディスポタイプのアク

ティブ電極を用いた。脳波計は Polymate II 
AP2516（ミユキ技研）を用い、サンプリン

グ周波数 1000Hz で脳波計側を行なった。

分析には EMSE®Suite（CORTECH 
SOLUTIONS, INC）を用いて，0.5–40 Hz
の Bandpass フィルターを適用した。刺激

呈示前 100 ms から刺激呈示後 2000 ms の

区間を分析区間とし，New, Lure, Same 刺

激ごとに加算平均を行い，事象関連電位

（ERP）を算出し、さらに wavelet 法によ

る時間周波数解析を行なった。 
 
Ｃ．研究結果 

簡易脳波計測における健常被験者 7 名の

海馬機能検査の平均正答率は、New 課題正

答率 86±11％、Lure 正答率 45±20％、

Same 正答率 89±11％であった。New 刺
激、Same刺激に対しLureと反応したLure
刺激の bias を差分した Lure正答率は 23±
26％であった。fMRI での海馬機能検査を

計測した 19 名（平均年齢 35.1±15.8 歳）

の平均正答率は、New正答率96±3％、Lure
正答率 45±22％、Same 正答率 86±11％で

あり、二つの計測方法での Lure 正答率はほ

ぼ同値であった。 
図 4 に健常被験者 7 名の Lure 刺激正答

時、Same 刺激正答時、New 刺激正答時、

それぞれを加算した ERP を示す。Lure 刺

激正答時では、FF1 電極及び FF2 電極にお

いて 300ms と 500ms 付近に陽性成分の惹

起を認めた。FF1 電極では、1000ms 付近

におよそ 500ms 持続する陰性成分の惹起

を認めた。FF2 電極では 1000ms 付近に陰

性成分を認め、その後陽性成分、陰性成分

の振幅を確認できた。Fz 電極では刺激提示

後、500ms 付近から緩やかな 1000ms ほど

持続する陽性成分が惹起された。 
Same 刺激正答時の ERP は、Fz では

800ms 付近での陽性成分の惹起を認めた。

Pz 電極の波形では、500ms 付近での陰性成

分が確認された。FF1 電極では 800ms 付近

での陰性成分の惹起が認められた。FF2 で

は500msでの陽性成分と1000msでの陰性

成分の惹起を認めた。New 刺激正答時の

ERP は全ての電極において、Lure 刺激、

Same刺激正答時に比べ振幅が小さかった。

電極 Fz、FF1 では 1000ms に陰性成分の惹

起を認めた。 
両側海馬硬化症疑いの症例の海馬機能検

査の結果、New 課題正答率 88％、Lure 正

答率 31％、Same 正答率 44％であった。

New 刺激、Same 刺激に対し Lure と反応

した Lure 刺激の bias を差分した Lure 正

答率は-17％と健常者群の成績と比べると

かなり低値であった。 
両側海馬硬化症疑いの症例の ERP 波形

を図 5 に提示する。Lure 刺激正答時は、電

極 Fz において 700ms、1000ms にて陽性

成分の惹起が認められ、FF1、FF2 電極で

は 700ms に陰性成分の惹起が観察された。

Same 刺激正答時は、電極 Fz、Cz において

700ms にて陽性成分の振幅が確認され、

FF1,FF2 では 700ms にて陰性成分の波形

が見られた。Lure 刺激正答時の ERP 波形

は、健常者群と両側海馬硬化症疑いの症例

では異なることが分かった。 
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次に、健常者の時間周波数解析の結果を

図 6 に提示する。Lure 刺激正答時の電極

FF1 では 1300ms からθ波の増強が観察さ

れ、電極 FF2 では 500ms にてθ波が増強

し、1000ms 辺りでθ波は減弱するが、

1500ms にて再度θ波は増強した。Same
刺激正答時では、電極 FF1、FF2 ともに

500ms からθ波とα波の増強が見られる。

FF1 に限って、1000ms 以降のα波は減弱

し、θ波の増強は継続した。New 刺激正答

では電極 FF１の 500ms 付近にてθ波の増

強が観察されたが、800ms 辺りでθ波は減

弱した。 
海馬硬化症疑いの症例の海馬機能課題時

の時間周波数解析の結果を図 7 に提示した。

Lure 刺激正答時では、電極 Fz において

500ms から 1500ms の時間帯でθ波の増強

を認め、電極 FF1、FF2 では 500ms 辺り

からθ波とα波の増強が見られた。Same
正答時の時間周波数解析の結果では、電極

Fz、FF1 において 500ms から 1000ms の

時間帯でθ波からα波の増強を認めた。電

極 FF2では 100ms からθ波の増強を認め、

1300ms まで継続している。また、500ms
辺りでα波の増強も観察される。1300ms
付近でθ波とα波のパワーは減弱するが、

1500ms からθ波の増強を認める。New 刺

激正答時では、特徴的な周波数帯域の増強

は確認できなかった。 
海馬硬化症疑いの症例の海馬機能課題時の

時間周波数解析の結果はどの刺激条件にお

いても、健常者のパターンと異なり FFI で
のθ波の peak の遷時が速くそのパターン

は same と区別がつかないことから嗅内野-
歯状回(CA4)-CA3-CA1-海馬台という

polysynaptic pathway を介さない嗅内野

(III)-CA1-海馬台という direct pathway を

介する可能性が示唆された。 
 
Ｄ．考察 

簡易脳波計測においても fMRI と同様に

海馬機能検査が実施できることが分かった。

Lure 正答率が簡易脳波計測において高値

であったのは、刺激提示が 2.5 秒と決めら

れた fMRI とは違い、簡易脳波計での検査

では被験者が反応するまでパネルの写真が

切り替わらないことで、被験者が十分に思

考できる時間的猶予があったためと思われ

る。 
Lure 正答時の FF1、FF2 の ERP 波形で

は 300ms と 500ms の陽性成分が他の刺激

条件に比べ、特徴的であった。また、Lure
刺激正答時に観察された 1000ms 付近の波

形は Same 正答時のものと似ているが、波

形成分の持続時間は Lure 正答時が Same
正答時よりも長かった。時間周波数解析で

は電極 FF1、FF2 にθ波の増強が確認され、

特に500msと1500msと周期的にθ波の増

強が見られた右前顔部のFF2はパターン分

離に関連した海馬の活動を反映していると

考えられる。これは海馬のパターン分離能

は海馬の polysynaptic pathway の情報伝

達を反映している可能性が示唆された。 
また、健常者と高次機能障害症例の Lure

正答時の ERP 波形、時間周波数解析は異な

っていた。症例では健常者に比べ、電極 Fz
すなわち、前頭葉での活動が強く、海馬の

活動を反映する FF1、FF2 電極ではα波の

増強も確認され、健常者の Same 刺激正答

時のパターンに似ており、健常者との

intrahippocampal pathway の相違が認め

られ興味深い。 
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健常者の ERP 波形、時間周波数解析のパタ

ーンと大脳病変の患者のそれは異なること

が示された。今後はさらに健常被験者の例

数を重ね健康な脳での ERP 波形、時間周波

数解析にて増強する周波数帯域と増強する

時間帯の検討を行ない、さらに多症例の損

傷脳での検討を加えることで、異なる領域

の脳が持つ機能についての情報が収集でき

我々の領野間の理解を深めることができる

と思われる。 
 
Ｅ．結論 
簡易脳波計測での海馬機能検査は、高密度

脳波計で観察された頬骨上電極上の

1000ms 付近の陰性成分と同等の波形成分

を検出できた。高密度脳波計に比べ、簡便

に装着でき、海馬機能検査を実施すること

が可能である。また、必ず被験者が反応し

た後に新たな刺激が提示されるので、失語

症患者や認知症患者のような検査の教示を

理解するまでに時間がかかる患者の検査に

も応用できるではないかと考えられる。今

後はさらに被験者数を増やし、脳損傷者で

の検査実績を積み重ね、fMRI 撮像が困難な

施設においても海馬機能検査を実施できる

よう検討を重ねていく。 
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図1 海馬機能検査

アクティブ電極変換ボックス

アクティブ電極

ポリメイトAP2516

トリガ変換ボックス

記憶課題呈示プログラム用PC

新 似 同

新 似 同

図2 簡易脳波計側システム



Fz Cz Pz

ForeFace1 (FF1)ForeFace2 (FF2)

ForFace1 (FF1)

図3 電極配置

年齢 性別 New Lure Same New Lure Same

No.1 32 男 97% 69% 100% 0.81 1.3 1.15

No.2 21 女 72% 56% 100% 1.16 1.5 1.43

No.3 23 女 95% 38% 75% 0.83 1.32 1.04

No.4 23 女 97% 69% 75% 1.16 1.57 1.37

No.5 21 男 71% 25% 94% 1.72 2.66 1.59

No.6 21 女 89% 31% 88% 0.96 1.25 1.27

No.7 23 男 83% 25% 94% 1.52 1.8 1.22

平均 23.4 86% 45% 89% 1.17 1.63 1.30

標準偏差 3.9 11% 20% 11% 0.35 0.49 0.18

課題正答率 反応時間

表 2　健常者　海馬機能検査　課題正答率及び反応時間一覧

234
238 234

238

Dens-array EEG と 3D T1 強調画像により FF1, FF2 が海馬頭直上に位置することを確認した。

頬骨部電極 (234, 238ch) 直下の海馬頭
の確認

3D再構成脳画像と顔面との重ね合わせ頬骨下部電極の確認



図４　健常者群　ERP　（n = 7）
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図5　症例　ERP 両側海馬硬化症疑い　
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図6  時間周波数解析　　健常者（No.5）
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図7　時間周波数解析　　症例（海馬硬化症疑い）
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II-5．労災疾病臨床研究事業費補助金 
  （分担）研究報告書 

 
 革新的高次脳機能障害治療患者脳におけるグラフ理論の応用による 

機能的ネットワーク解析に関する研究 
研究分担者 西村 正彦、石内 勝吾 

 

研究要旨： 革新的高次脳機能治療法の樹立を目的に高次脳機能障害患者に経頭蓋直

流電流刺激（transcranial Direct Current Stimulation: 以下 tDCS）を用

いて、1mA の電流にて左前頭葉を 30 分間、陽極刺激を施行した。tDCS 治

療の前後に海馬機能検査にて海馬機能の評価を行った症例の安静時脳活動

を利用し、海馬パターン分離能との関連が示唆されている小脳 Crus、海馬、

中部帯状回に着目し、グラフ理論を応用したネットワーク解析を行った。

tDCS 治療の経過とともにネットワークの改変が観察された。 
 
Ａ．研究目的 

本研究の目的は労災による 1) 交通事故, 
転倒・転落事故等によるびまん性軸索損傷, 
2) 過労により発症した心筋梗塞や脳卒中

による低酸素脳症 3) 炭塵爆発事故による

遷延化した一酸化中毒を対象に疾患により

引き起こされた高次脳機能障害に対する革

新的な治療法の樹立をめざす。本研究では

高次脳機能障害を小脳と海馬及び帯状回に

おける神経回路網のネットワーク障害とし

て捉え、高次脳機能障害に対する治療介入

が海馬機能と機能的ネットワークへ及ぼす

影響について評価した。 
 
Ｂ．研究方法 

本研究では交通事故により瀰漫性軸索損

傷を起こし、高次脳機能障害を呈した患者

（40 歳代、男性）に対し tDCS とメマンチ

ン酸塩を用いた治療を行なった。tDCS は 1
日 1 回 30 分間、1mA 電流量にて刺激を行

なった。左側 DLPFC(dorsolateral 
prefrontal cortex)を刺激できるよう 10/20
法 F3 上に陽極電極を配置し、対側右眉上に

陰極電極を配置し、直流電流刺激を施行し

た。tDCS は 5 回 1 クール実施した。メマ

ンチン酸塩は tDCS 治療の開始とともに 1
日 5mg の内服を開始し、tDCS 治療終了後

も内服を継続した。認知機能の評価には海

馬機能検査 1)を用い、治療前、tDCS 治療直

後、治療 3 ヵ月後に評価した。 
海馬機能検査と同時期に安静時脳活動を

fMRIにて取得した。安静時 fMRIの解析は、

画像前処理、関心領域間の相関係数の算出、

グラフ理論に基づく各関心領域の機能結合

変数の算出を行った。画像前処理には

MATLAB 上で動作する SPM12 (Wellcome 
Trust Centre for Neuroimaging, 
University College London)を用い、体動補

正、スライスタイミング補正、脳画像の標

準化と平滑化処理を行なった。ついで、

SPM ツールボックスの conn toolbox2)を用

い、116 の皮質、皮質下、小脳の関心領域

（AAL ROI3））間の相関係数（r）を算出し、

さらに FisherZ 変換にて r 値を標準化（Z
値）し、関心領域間の機能的結合マトリク

スを作図した（図１）。グラフ理論に基づく
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各関心領域の機能結合変数は、Brain 
connectivity toolbox 4)を用い、Degree、
Betweenness centrality、Average path 
length を算出し、海馬パターン分離能の関

与が示唆されている小脳 Crus1、海馬及び

中部帯状回の機能的ネットワークについて

評価した。 
Degree はある関心領域がもつネットワー

ク数であり、機能結合の強度を表す。

Betweenness centrality はある関心領域が

他の関心領域間を繫ぐ Hub としての数値

を表す。Average path length は各皮質間の

平均経路長であり、値が小さいほど近接す

る領域との機能結合を持つ。 
 
Ｃ．研究結果 

治療前の海馬機能検査の結果は、New 課

題正答率 86％、Lure 正答率 0％、Same 正

答率 63％と、海馬パターン分離能、パター

ン補完能が障害されていた。tDCS 刺激 1
クールとメマンチン酸塩5mg内服後の海馬

機能検査では、New 課題正答率 84％、Lure
正答率 50％、Same 正答率 94％と海馬パタ

ーン分離能とパターン補完能は改善を示し

た。tDCS 治療後、メマンチン酸塩 5mg 内

服を継続し、３ヶ月後の海馬機能検査の成

績は New 課題正答率 86％、Lure 正答率

50％、Same 正答率 94％と、海馬機能は維

持されていた。 
各検査時期の機能的ネットワークをサー

クルグラフに表した（図２）。治療前は、皮

質領域間の結合が多く観察され、前頭皮質

に比べ小脳皮質のネットワーク数が多く観

察された。tDCS 治療直後では、小脳皮質

のネットワーク数は減少し、帯状回のネッ

トワーク数、前頭皮質内のネットワーク数

が増加した。tDCS 治療３ヶ月後メマンチ

ン酸塩 5mg3 ヶ月間内服の時期では、tDCS
治療直後に比べ、帯状回のネットワーク数

は減少し、小脳皮質のネットワークが増加

した。 
図３に Degree と Betweenness 

centrality の値の上位 10％の関心領域と、

Average path length の値の下位 10％の関

心領域の棒グラフを示す。黄色のバーは海

馬機能のネットワークの中心的役割を果た

していると考えられる中部帯状回、海馬、

小脳 CrusI を表す。治療前の小脳 CrusI は
degree及びBetweenness centralityで高値

を示し、Average path length では低値であ

った。治療前の小脳 CrusI は近接する領域

間の hub として機能していた可能性がある。

また、中部帯状回は Betweenness 
centralityで高値を示したが、Average path 
length では低値をしめさなかった。治療前

の中部帯状回は遠隔脳領域との hub として

機能していたことが伺える。tDCS 治療直

後の中部帯状回は Degree と Betweenness 
centrality が高値を示し、Average path 
length は低値を示した。中部帯状回は近接

領域間の hub 機能が増強したと思われる。

対して、小脳 CrusI は Betweenness 
centrality で高値を示し、、Average path 
length で低値を示しめさず、遠隔領域との

hub に変化した。 
tDCS 治療３ヶ月後では、小脳 CrusI は

degree及びBetweenness centralityで高値

を示し、Average path length では低値を示

した。メマンチン酸塩内服での維持療法

（5mg/日）では帯状回の hub 機能は軽減さ

れ、小脳 crusI の近接領域間の hub 機能が

増強された。 
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小脳 Crus1、海馬及び中部帯状回の機能

的ネットワークの治療経過における変化

（図 4）を見てみると、海馬パターン分離

能の改善ともに各脳領域内での機能モジュ

ールの形成と小脳ー海馬間のネットワーク

が形成されることが分かった。ネットワー

クの変化について詳細に見ていくと、治療

前は帯状回、海馬はそれぞれ、側頭葉や後

頭葉、前頭葉といった他の脳領域間との遠

隔なネットワークを形成していた。小脳

CrusI は頭頂葉や側頭葉、後頭葉との遠隔

ネットワークを持ちながらも、小脳領域内

でのネットワークも形成されていた。 
tDCS 治療直後は、小脳 CrusI は小脳モジ

ュール内での小さなネットワークへと変化

した。海馬、中部帯状回は後頭葉や前頭葉

とのネットワークを持つが、中部帯状回は

前部帯状回とのネットワークも形成されモ

ジュール化が進んだ。治療 3 ヶ月後では中

部帯状回は前部・後部帯状回、楔前部との

機能モジュールを形成した。海馬は海馬領

域内での機能的ネットワークを、小脳

CrusI は小脳領域内でのネットワークを形

成しながら、小脳虫部を介して小脳ー海馬

間のネットワークを形成している。 
 
Ｄ．考察 

本研究の結果から、tDCS による微弱な

直流電流刺激とメマンチン酸塩によって機

能的ネットワークの改変が促進され、海馬

パターン分離能の改善に関連することが示

唆された。 
治療前は機能モジュール内での連結が弱か

った海馬及び中部帯状回のネットワークは、

tDCS 刺激によってモジュール化が促進さ

れた。瀰漫性軸索損傷により障害されてい

た脳領域モジュール内のネットワークが持

続的な低電流刺激は分断されていた領域間

を結ぶ軸索の膜電位に影響し、軸索の活動

電位の発生を促進したのではないと推論さ

れる。tDCS 治療後 3 ヶ月間のメマンチン

酸塩の内服は、軸索の髄鞘化を進め、脳領

域間の機能モジュールの形成をさらに進め

たと思われる。これらの仮説は動物実験に

よる検証が必要であるが、機能モジュール

間のネットワークの評価は高次脳機能障害

患者の認知機能回復を判断するバイオマー

カーになりうると思われる。 
 
Ｅ．結論 
 

tDCS 刺激は脳内機能的ネットワークの

改変を促進し、メマンチン酸塩によるメン

テナンス治療は回復したネットワークの維

持と機能モジュール化の促進に関係してい

ることが示唆された。グラフ理論を基にし

た高次脳機能障害患者の機能的ネットワー

ク解析は、高次脳機能障害の回復、障害を

判定するための評価の一つとして有用であ

ると思われる。 
 
1) Shiroma A., et al., Cerebellum. 2016; 
15: 645-662 
2) Whitfield-Gabrieli S., et al., Brain 
Connect. 2012; 2: 125-141 
3) Tzourio-Mazoyer N., et al., 
Neuroimage. 2002; 15: 273-289 
4) Rubinov, M., et al., Neuroimage. 2010; 
52: 1059-1069 
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図2　治療介入における全脳機能的ネットワークの変化
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図３ 機能結合変数の変化
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II-6．労災疾病臨床研究事業費補助金 
（分担）研究報告書 

 
高次脳機能障害患者に対する神経心理学的解析に関する研究 

研究分担者  土田 幸男、西村 正彦 

 

研究要旨： 平成 28年度で対象とした頭部外傷による高次脳機能障害患者は 7 例であった。

神経心理学的検査により，中等度の記憶障害や，情報処理速度の低下といった

認知機能障害を示し，復職に問題を認めた症例に tDCS を施行し，海馬機能の

改善が認められた。一方，神経心理学検査の一部では機能低下の残存を認めた。

頭部外傷による高次脳機能障害は器質的病変の多様性や重篤性は症例ごとに

様々であり，神経心理学的検査による患者の認知様相の評価は重要であると考

えられる。 
 
Ａ．研究目的

本研究の目的は労災による 1) 交通事故, 
転倒・転落事故等によるびまん性軸索損傷, 
2) 過労により発症した心筋梗塞や脳卒中

による低酸素脳症 3) 炭塵爆発事故による

遷延化した一酸化中毒などの疾患により引

き起こされた高次脳機能障害の神経心理学

的評価を目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究ではスクリーニング検査として，全

般性認知機能評価に MMSE（Mini-mental 
state examination），記憶機能評価に

HDS-R（長谷川式簡易知能評価スケール）

を使用している。また，より具体的な認知

機能領域の評価として以下の検査を実施し

ている。情報処理速度評価に WAIS-R の

Digit symbol test（DST），注意・作業記憶

の評価に WAIS-R の Digit span test，遂行

機能の柔軟性の評価に Trail Making Test
（TMT），遂行機能の抑制の評価に Stroop 
test（ST），そして視空間構成機能評価に

WAIS-R の Block test を使用している。こ

れらの検査で全体的な認知様相を把握した

後，スクリーニング検査では把握しきれな

い記憶機能のような，より詳細な評価が必

要な患者には Hopkins Verbal Learning 
Test-Revised (HVLT-R) 等を実施している。 
高次脳機能障害患者には認知リハビリテ

ーションの介入が望まれるが，当科ではニ

ューロリハビビテーションの一環として

transcranial direct cortical stimulation 
( tDCS )を実施している。その際，tDCS に

よる治療介入前後の認知機能を評価した。 
 
Ｃ．研究結果 
【平成 28 年度】 
平成 28 年度で神経心理検査を実施した総

数は 200 名（Figure 1A），このうち再検査

を除いた患者実数は 146 名であった

（Figure 1B）。患者の内訳は，脳腫瘍が 87
名（60%）と最も多く，頭部外傷が 7 名（5％），

脳梗塞/脳血管障害が 17 名（12％）と続い

ている。これらの中で高次脳機能障害と考

えられる，神経心理検査の結果が同年齢平

均より－2SD 以上低下している，あるいは

カットオフ値を越えた症例が発生する頻度
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を Figure2 に示す。16 歳未満は基準が存在

しないため除いている。遂行機能―柔軟性

―の障害が最も多く，続いて記憶領域の障

害で発生が多い結果となっている。 
このうち，tDCS による治療介入により

神経科学的に改善を認めたものの，認知機

能の改善は必ずしも対応していなかった症

例について報告する。 
 
【症例 1】42 歳男性，交通外傷後，高次脳

機能障害の症例である。オートバイに乗車

中，右折車と衝突し，右側上顎骨陥没骨折。

事故直後に脳画像上の異常所見は認められ

なかったが，職場復帰後に認知機能の低下

を自覚している。Memantine（5mg／日）

による治療を開始したが，効果の自覚に乏

しく，tDCS（2mA，30 分間，10 セッショ

ン）による治療を開始。 
【主訴】言葉がうまく出てこない，会話が

スムーズではない，また，記銘力の低下を

自覚している。 
【Lure Task 評価】海馬機能を測定する

Lure Task を tDCS 治療前，tDCS 治療直

後，そして tDCS 治療 3 ヶ月後において実

施した（Figure 3A）。tDCS 治療前では

Same の成績が 63%と低く，特に海馬の

DG/CA3 が関与するパターン分離機能を反

映する Lure の成績は 0%であった。交通外

傷により海馬機能が低下していることが示

唆された。tDCS 治療後では Lure の成績は

50%と改善し，tDCS 治療 3 ヶ月後におい

ても同様で，改善した機能が維持されてい

る。 
【神経心理学的評価】tDCS 治療前：スク

リーニング検査である MMSE は 28/30，
HDS-Rは29/30と極軽度の低下が認められ

た（Figure 3B）。ある程度機能が保たれて

いる者の場合，スクリーニング検査では詳

細な記憶機能の評価が困難である。このた

め，年齢群ごとに標準化された記憶検査で

ある HVLT-R を実施した。その結果，再認

識別指数が－2SD を下回る水準であった

（Figure 3C）。以前に記憶した項目に類似

した項目との判別を特に苦手としており，

高次脳機能障害診断ガイドライン 1)におけ

る中等度の記憶障害が示唆された。また，

精神運動速度の低下も生じている（Figure 
3D）。 
tDCS 治療直後：MMSE は 27/30，HDS-R
は 26/30 と遅延再生の低下が残存している。

精神運動速度はやや改善を認めるが，記憶

検査の HVLT-R では前回よりも成績が低下

しており，tDCS の即時効果は神経心理学

検査上明らかではなかった。 
tDCS 治療 3 ヶ月後：MMSE は 28/30，
HDS-R は 29/30 と改善を認めている。

HVLT-R では再生合計などの項目では－

1SD の低下が残存しているが，再認識別指

数は正常範囲となり，治療前より改善が認

められた。DST による精神運動速度は治療

前が 7/10 点と－1SD の低下であったが，治

療後は 8/10 と正常範囲と改善を認めた。一

方，遂行機能では治療前がTMTで9/10点，

ST で 10/10 点と正常域であったものが，治

療後では TMT と ST どちらも 7/10 点とな

り，－1SD の低下が認められた。 
【ワーキングメモリ評価】神経心理学的検

査として通常行っているワーキングメモリ

評価は Digit span test であるが，この検査

は聴覚性のワーキングメモリに限定される。

ワーキングメモリは 3 つのコンポーネント

で構成されており，聴覚性以外にも視空間
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性と実行系のものが存在する 2)。これらの

ワーキングメモリ容量は独立しており，特

に実行系の容量は学習や推論などの高次認

知課題と強い関係がある。視空間ワーキン

グメモリとして VSPAN3)，実行系のワーキ

ングメモリとしてリーディングスパンテス

ト 4)（RSPAN）を実施した。治療を通じて

一貫して VSPAN は健常成人平均と同水準

であったが（Figure 4A），RSPAN は健常

成人平均を下回っていた（Figure4 B）。本

症例の経歴・生活歴からは，事故以前の成

績は平均かそれ以上であることが予測され，

患者自身も以前ならもう少しできたと思う

と報告している。RSPAN の成績の低さは本

症例が未だ就労場面での作業に支障を来す

可能性を示唆している。 
【治療経過】治療に伴い不安が強かった表

情が和らぐなど，外見上は落ち着きが増し

ている。tDCS 治療 3 ヶ月後に実施した

POMS2 では「緊張－不安」や「抑うつ－

落込み」など，いずれの気分尺度も平均域

にあることが示されている（Figure 4C）。

記憶障害については治療後も低下は残存す

るものの，明らかな改善を認めた。一方，

軽度の遂行機能障害を認めており，RSPAN
の成績が改善しないなど，患者が望んでい

る水準での社会復帰には至っておらず，事

故前の業務から別業務へと異動となってい

る。本症例は継時的なフォローが必要と考

えられ，Memantine に人参養栄湯を追加し，

現在も治療を継続している。 
Ｄ．考察 
本症例は治療的介入により，神経科学的

改善を認めたものの，神経心理学的には一

部で機能低下の残存を認めたものである。

頭部外傷による高次脳機能障害では，器質

的病変の多様性や重篤性は症例ごとに様々

である。高次脳機能障害における社会復帰

には病前の認知機能，生活環境により求め

られる水準・対応が異なってくる。患者の

QOL を高めるためにも，tDCS のような治

療的介入に加え，心理社会的な特性の把握

が必要となる。その際は，ルーチンとして

実施する検査に加えて，多様な病相に対応

し，患者ごとに調整された神経心理検査バ

ッテリーの使用が望まれる。神経科学的な

治療に加え，心理社会的な評価を行うこと

で適切なフォローが可能となるであろう。 
 
Ｅ．結論 
中等度以上の認知機能障害が示唆され高

次機能障害を呈した患者に tDCS で治療を

施行した症例で，海馬機能は回復を認めた

が，神経心理学的評価は必ずしも対応して

いなかった。高次脳機能障害の評価には，

患者の特性を踏まえた多面的な評価が必要

である。 
 
文献 
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Figure 1 平成 28年度の神経心理検査 における患者人数内訳 

A：神経心理検査実施総数, B：再検査を除いた患者実施総数 

HANS：子宮頸がんワクチン関連神経免疫異常症候群, HAND: ヒト免疫不全ウイルス関連神経認知障害,  

その他の内訳（脳炎疑い, 変性疾患疑い, 多発性硬化症等）. 

. 

 

Figure 2 高次脳機能障害患者における神経心理検査結果 

Global cognitive function: MMSE, Memory: HDS-R, Psychomotor speed: Digit symbol test, Working Memory: 

Digit span test, Executive function -Flexibility-: Trail making test, Executive function -Inhibition-: Stroop test. 
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Figure 3   

A. The vertical axis shows correction rate, and the horizontal axis shows each stimulus in Lure Task. Lure 

Task had an explicit 3-alternative forced choice task, including novel (New), repeated (Same) and 

similar (Lure) stimuli. 

B. The vertical axis shows score and the horizontal axis shows each subtest. MMSE: Mini Mental State 

Examination (Global cognitive function), HDS-R: Hasegawa's Dementia Scale for Revised (Memory). 

C. The vertical axis shows T score and the horizontal axis shows each sub score in HVLT-R. Thirty points 

are minus 1 SD values in the same age group (broken line). 

D. The vertical axis shows standardized points, and the horizontal axis shows each subtest. DST: Digit 

Symbol Test (Psychomotor speed), DS: Digit Span (Attention), TMT: Trail Making Test (Executive 

function-flexibility-), ST: Stroop Test (Executive function-inhibition-). Ten points are average values in 

the same age group (broken line). 
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Figure 4 

A. The vertical axis shows score in the visuo-spatial span test (VSPAN). Nine points are average values in 

the control group (broken line). 

B. The vertical axis shows score in the reading span test (RSPAN). Twenty-eight points are average values 

in the control group (broken line). 

C. The vertical axis shows T score, and the horizontal axis shows each scale in the Profile of Mood States 

2nd Edition (POMS2). AH: Anger-Hostility, CB: Confusion-Bewilderment, DD: Depression-Dejection, 

FI: Fatigue-Inertia, TA: Tension-Anxiety, VA: Vigor-Activity, F: Friendliness, TMD: Total Mood 

Disturbance. 
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Ⅱ-6.労災疾病臨床研究事業費補助金 
（分担）研究報告書 

 
高次脳機能障害患者に対するDiffusion Tensor Image(DTI)解析に関する研究 

 研究分担者 宇杉 竜一、外間 洋平  

 

研究要旨： 本年度紹介され、Diffusion Tensor Image(DTI)解析を実施した高次脳機能障害患

者は42例（平均年齢51.5歳±16.4歳、脳腫瘍32名、頭部外傷4名、脳血管障害3

名、その他機能的疾患3名）であった。神経心理学的検査の各domainにおいて何ら

かの成績低下を示した割合はpsychomotor speed 75.6%,excecutive function 79.3%, 

memory 78%,working memory 74.4%,globalcognitive function 70.7%であった。DTI

により高次脳機能障害の原因となる神経線維束の微細なミエリンの脱髄性変化

や軸索損傷などの白質変性を定量的にとらえる事ができ、治療方針の決定や効

果判定に有用であると思われた。 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は労災による１）交通事

故, 転倒・転落事故等によるびまん性軸

索損傷, ２）過労により発症した心筋梗

塞や脳卒中による低酸素脳症 ３）炭塵爆

発事故による遷延化した一酸化中毒を対

象に疾患により引き起こされる高次脳機

能障害と神経線維束の関連性を明らかに

することを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

対象：平成28年4月1日から平成29年3月31日

までに当科で、DTI解析を実施した症例の内、

同時期に神経心理学的検査が実施された脳

疾患を有する42例（平均年齢51.5歳±16.4歳、

男性24名、女性18名、脳腫瘍32名、頭部外傷4

名、脳血管障害3名、その他機能的疾患3名）、

健常被験者20名（平均年齢38.6歳 ±16.9歳

男性10名,女性10名）を対象とした。脳疾患

症例42名の内、脳腫瘍症例32名（平均年齢5

2.9歳±14.7歳 男性17名、女性15名)は高

次機能と神経線維束の相関を検討した。頭

部外傷後4症例（平均年齢53.2歳±23歳 男

性4名）の内、tDCS（transcracial Direct 

Current Stimulation 経頭蓋直流刺激）治

療前後にかけて高次機能の経過を追った2

例は縦断的に解析を実施した。 

方法：神経心理学的指標：琉大式簡易神経

心理学的検査バッテリー（Ryudai’s Neuro

psychological Test Battery:RBNB）を実施

した。全般的な認知様相を示すと言われるM

odified Mini-mental test (3MS) を全般

的認知機能の指標とした。またDigit symbo

l test(DST)を処理速度の指標とした。Digi

t symbol test は90秒間に出来るだけ早く

数字に対応した符号を所定の用紙に記入し

ていくという運動、認知、視覚水準を含む

脳全体の機能を反映している。実行機能の

指標としてTMT 混合の遂行時間とした。TMT

 混合とはランダムに記載された平仮名と

数字を交互に順序良く線で結ぶ課題で視覚

的な実行機能の低下に鋭敏に反応するとい

われている。言語流暢性指標は語想起課題

（野菜）とした。１分以内にできるだけ多

くの野菜の名前を言う課題で１分間に10語

未満の低下群を分析対象として解析を行っ
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た。また臨床上明らかな失語症状を呈した

症例は除外した。 

白質統合性指標：DTIで測定した左右12神経

線維束(帯状回、海馬傍回、錐体路、前視床

放線、上縦束、弓状束、下縦束、前頭後頭

束、鉤状束、大鉗子、小鉗子、Frontal asl

ant tract 以下FAT, Catani, 2012)の異方

性比率（Fractional anisotoropy：以下FA

値）をそれぞれ白質統合性指標とした。FA

値とはDTIデータで取得された水分子の拡

散運動の方向性が一方向のみの場合には1

となり、逆にランダムな拡散をする場合に

は0となり、FA値が１に近いほど白質統合性

が高い事を示している。 

MRI撮像条件： GE 3T Discoveryを用いパラ

メータとしてsingle-shot spin-echo EPI 

sequence, TE=82.4,TR=9500ms, FOV=240mm,

 matrix size128*128, slice thickness=2

mm,no spacing, NEX=1, MPG=29direction,

b-value=1000s/mm2 にて撮像した。 

 

DTI 解析方法：前処理として、解析ソフト

FSL(https://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl)を

使用し、渦電流歪み補正を実施した後、個

人の FA 画像を作成した。個人の FA画像に

対して Tract-Based Spatial Statistics 

(TBSS Smith, 2006)を用いて、Montreal 

Neurological Institute (MNI) 座標に標準

化させた個人の主要な白質の skeleton 画

像を作成した。この skeleton 画像を用いて、

標準化された FA 画像のピーク値を

skeleton に投射した。TBSS では、従来から

指摘されていた解剖学的標準化のエラーや

脳室の膨大などの形態変化を補正エラーの

問題を解決している。MNI 座標上に標準化

された skeleton 画像に対してトラクトグ

ラフィーアトラスを用いて左右各 12 神経

線維束の FA 値を算出した。上記のながれは

全てコマンドラインでの自動解析とした。

12 神経線維束の中、FAT 以外の 11神経線維

束はジョンホプキンス大学から提供された

トラクトグラフィーアトラスを使用した。

残りの FAT は提供されている既存のアトラ

スでは見当たらなかった為、20名の健常被

験者の DTI から Automated Anatomical 

Labeling (AAL)アトラスから

supplementary motor area (SMA)と Broca 

area44 の２つの ROI を設定し、2点を通過

する白質線維を FAT と定義(Catani,2012)

し、FSL に実装されている probabilistic 

tractgraphy を用いて20名分の平均FATト

ラクト画像（５％以下の値は除外）を独自

の FAT アトラスとした（図１）。 

 平成 27年度はマニュアル２ROI法を用い

て、各神経線維束のトラクトグラフィーを

作成し FA値等を算出していたが、解析者が

手作業（マニュアル）で ROI を書く為、解

析時間が長く、恣意性があり、再現性の問

題があった。従来の medinria ソフトウエア

を使用したマニュアル 2ROI 法と本年度か

ら実施した FSL_TBSS を用いて標準化した

後にアトラス ROI で Tract specific 

analysis（TSA）を自動で解析する方法で測

定された健常者群の左右錐体路 FA値の相

関について検討した。２つの方法で有意な

相関係数が確認された。（図 2,左錐体路 r

＝0.76 p<0.0001,右錐体路

r=0.85,p<0.00001） 

統計学的解析：左右 12神経線維束の FAを

それぞれ測定し、神経心理学的指標との関

連をスピアマン相関で算出した。また年齢
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の影響を考慮するために年齢と神経線維束

の相関も算出した。神経線維束は両側検定

で危険率 5％以下を有意とした。統計学的

検索には R3.0.2

（http://www.R-project.org）を使用した。 

Ｃ．研究結果 

１）脳疾患を有する42例（平均年齢51.5歳±

16.4歳、脳腫瘍32名、頭部外傷4名、脳血管障

害3名、その他機能的疾患3名）のFA値と年齢

との相関 

 年齢とFA値との有意な相関が見られたのは、

左FAT(r=-0.32)、右FAT(r=-0.38)、左下縦束

（r=-0.52）であった。 

２）脳腫瘍症例32名（平均年齢52.9歳±14.

7歳 男性17名、女性15名）のFA値と認知機

能との相関 

《全般性認知機能》 

 全般性認知機能と FA値との有意な相関

が見られたのは、高い順から、左下縦束

（r=0.62）、大鉗子（r=0.47）、左前頭後頭

束（r=0.45）、小鉗子（r=0.45）、右下縦束

（r=0.42）、右帯状回（r=0.42）、左海馬傍

回（r=0.4）、左上縦束（r=0.39）であった。

左下縦束は偏相関により年齢の影響を除去

しても相関 r=0.44、p=0.008 と有意な関連

がみられた。追加解析として、全般性認知

機能が最も低かった症例（GBM、49 歳、男

性）と最も高かった症例（anaplastic 

astrocytoma 24 歳、女性）の左下縦束と大

鉗子の神経線維をマニュアル２ROI 法によ

るトラクトグラフィー解析{Wakana, 2007 

#1145}を実施した（図 4）。前者は下縦束、

大鉗子の神経線維束の描写が乏しく、FA値

も低い値を示した。 

 

《処理速度》 

 Digit symbol test での処理速度指標と

FA 値との相関がみられたのは、左下縦束

(r=0.5)、小鉗子(r=0.5)、右帯状回(r=47)、

左前頭後頭束(r=0.44)、左上縦束(r=0.44)、

大鉗子(r=0.43)、左鉤状束(r=0.42)、左海

馬傍回(r=38)、右下縦束(r=0.37)、左前視

床放線(r=0.35)であった。左下縦束は偏相

関により年齢の影響を除去しても相関

r=0.43、p=0.01 と有意な関連がみられた。 

《実行機能》 

 TMT 混合時間と FA 値との相関（図５ N

＝29 ３名は実施不可）がみられたのは、左

前頭後頭束（r=0.51）、左鉤状束(r=0.43)、

左上縦束(r=0.42)、左前視床放線(r=0.42)、

左下縦束(r=0.42)であった。左下縦束は偏

相関により年齢の影響を除去すると有意差

はみられなかった。 

《語想起》 

 脳腫瘍症例32名の内、臨床上明らかな重

度失語症状を呈した症例１名以外を除外し

た上で、語想起の低下を示した症例は14名

（平均年齢55.3歳±14.1歳）で１分間の野

菜カテゴリーの語想起数は平均7.5語±1.3

語であった。語想起低下群の語想起数と各

神経線維束のFA値との間に有意な相関がみ

られたのは小鉗子（p=0.0025 r=0.74）のみ

であった。症例の腫瘍部位は右前頭葉4例

（背外側前頭前野3例、前頭極１例）、左前

頭葉4例（背外側前頭前野2例、前頭極1例、

眼窩野1例）、左側頭葉1例（後下部）、そ

の他5例（左被殻病変、右小脳後下部、脳梁

部病変、鞍上部）であった。 

《頭部外傷後の２症例の経過》 
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症例 交通外傷後の右急性硬膜下出血（29歳、

男性） 

 初回より全般性認知機能、記憶、ワーキ

ングメモリー、実行機能の能力は年齢相応

の成績であったが、処理速度を反映するDig

it symbol testでは同年齢群と比較し2SD

以下の機能低下があり、注意集中力と持続

性の問題を示した。tDCS治療後ではDigit s

ymbol testのスコアが1SD以下の低下とな

り、課題実施時の注意集中、持続性が向上

していた。DTI解析よる神経線維束の統合性

指標ではtDCS治療前は健常群と比較し1.5S

D以下の神経線維束が右海馬傍回、右鉤状束、

右FATであったが、治療後はFAの上昇があり、

右海馬傍回は健常群内の値となった。（図）。 

症例 42歳 交通外傷（42歳、男性） 

 事故直後に脳画像上の異常所見は認めら

れなかったが、症例は認知機能の低下を自

覚していた。DTIによる詳細な白質定量評価

とtDCSの治療を開始した。神経心理学的検

査では初回3MS95点で遅延再生の低下がみ

られ、記憶障害が示唆された。tDCS治療３

ヶ月後には3MS99点となり、記憶項目の改善

がみられた。DTIによる解析ではtDCS治療前

は左海馬傍回のみFA値が健常者群と比較し

1.5SD以下と低下を示していた。治療後は左

海馬傍回FA値が上昇し、健常範囲内となっ

た（図）。 

Ｄ．考察 

 脳疾患症例の内、脳腫瘍症例と頭部外傷

症例を対象に神経心理学的指標と神経線維

束との関連を検討した。また脳疾患症例の

年齢と神経線維束との相関も分析し、相関

がみられた神経線維束は偏相関により、年

齢の影響を除外した。 

 全般性認知機能との関連性について、ア

ルツハイマー病やMild cognitive impairm

ent(MCI)症例では側頭葉内側面、後部帯状

回、脳梁膨大部などの様々な領域のFA値の

低下が報告されている（Persson,2006）。

脳腫瘍の症例においても側頭葉内側面（両

側下縦束、左海馬傍回）、脳梁膨大部（大

鉗子）、膝部帯状回（小鉗子）に加え、注

意に関連すると言われる帯状回領域のFA値

と全般性認知機能との関連がみられた事は

先行報告と概ね一致していると思われる。

その他、左上縦束、左前頭後頭束は言語機

能との関連が報告されている。全般性認知

機能検査は言語に依存した検査バッテリー

であることから言語処理に困難を呈する症

例が課題成績の低下を示したためと考えた。 

 処理速度と関連がみらえた神経線維束は、

前頭葉領域（小鉗子、右帯状回、左前視床

放線、左前頭後頭束）、側頭葉領域（左右下

縦束、左鉤状束、左海馬傍回）、頭頂葉領域

（左上縦束）、後頭葉領域（大鉗子）と広い

領域に分布していた。処理速度と DTI で測

定可能な定量値との関連性については報告

がみられない。処理速度の指標として Digit 

symbol test を実施したが、この検査 では

視覚、運動、視空間的な処理を要すること

から特定の神経回路との関連を示すことが

困難であると思われる。fMRI 研究では

Digit symbol test 実施中に前部帯状回に

有意な血流増加が報告されており、前部帯

状回の髄鞘化を DTI の定量値である、

Radial Diffusivity を用いて探索的に解

析していく必要があると思われる。 

 実行機能と関連がみらえた神経線維束は、

前頭葉領域（左前視床放線、左前頭後頭束）、

側頭葉領域（左鉤状束、左鉤状束）、頭頂葉
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領域（左上縦束）、左半球領域に分布してい

た。TMT 混合とは図版上にランダムに配置

された数字と仮名文字を交互に順序良く線

で結ぶ課題であり、視空間ワーキングメモ

リー、言語性ワーキングメモリー、実行機

能、視覚運動協調能力などが要求される。

数字や仮名文字の処理に関して左後頭葉か

ら側頭葉、頭頂葉、前頭葉にかけて広いネ

ットワークが必要になるとおもわれる。 

 語想起課題と関連がみられた神経線維束

は両側前頭葉領域の小鉗子であった。語想

起課題は一定の時間内に産出される単語項

目数を指標とした、長期記憶に基づく語彙

検索課題であり、前頭葉機能検査として使

用されてきている。語想起低下を示した症

例の検討では左前頭葉内側面との関連が報

告されている。前頭葉内側面は FAT が通過

する領域であり、外科手術後に一過性の発

話障害、語想起の低下が出現することが報

告されている（Kinoshita, 2015）。今回の

検討ではFA値とFATと語想起との有意な相

関関係はみられなかった。しかし語想起低

下を示した症例14例の中で左FATを損傷し

ていた症例は 5例あり、その他は前頭葉背

外側野、眼窩野、小脳後下部、右被殻病変、

鞍上部、側頭葉後下部と多岐にわたってい

た為、統計学的な差異として検出されなか

ったと考えられる。 

 頭部外傷後の２症例は tDCS 治療を行い、

治療前後で認知機能の改善がとともに神経

線維束の FA 値の改善を捉えることができ

た。症例 A.N は交通外傷後に通常臨床上の

ルーチン MRI では画像変化を捉えることは

出来なかったが、DTI 解析により、左海馬

傍回の FA値の低下を発見し、治療の継次的

な変化を追うことが出来た。 

 今回解析で使用した DTI 解析は臨床場面

での使用を想定し、コマンドラインでの自

動解析で行えるように変更を行った。解析

者の技術や経験が無くとも、20分程度で解

析が可能である為、臨床場面での使用も可

能になった。健常者データが少なく、年齢

群別のデータベースの作成が今後の課題で

ある。 

 労災による交通事故, 転倒・転落事故等

によるびまん性軸索損傷, 過労により発症

した心筋梗塞や脳卒中による低酸素脳症、

炭塵爆発事故による遷延化した一酸化中毒

などから引き起こされる高次脳機能障害の

原因となる神経線維束の微細なミエリンの

脱髄性変化や軸索損傷などの白質変性を定

量的にとらえる事ができ、治療方針の決定

や効果判定に有用であると思われた。 

 
Ｅ．結論 

多様な脳疾患により、様々な高次脳機能障害

が出現する。神経線維束の白質統合性の低下

と機能障害との関連を定量的に測定すること

が可能となった。 今後、高次脳機能障害患者

における多様な症状と白質の統合性との関連

を大規模なネットワークとして捉え、グラフ

理論の手法を用いて解析することでヒト脳機

能の統合性に関する理解が深まるものと思わ

れる。 

 

文献 

Catani M. et al., Cortex 2012; 48(2), 

273-291.  

Smith SM. et al., Nature protocols 2007; 

2(3), 499-503.  

 

Wakana S. et al., Neuroimage 2007; 36(3), 

630-644.  



38 

 

Kinoshita M. et al., Brain Struct Funct 2015; 

220(6):3399-412. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinoshita%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25086832
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25086832


Automated Anatomical Labeling (AAL)アトラスのSMAとArea44の2点
を通過するFiber tract をprobabilis;c tractgraphyで健常被験者20名
分それぞれ描写し、神経線維の平均的な画像をMNI座標上に標準
化し、独自のFATアトラスとして使用した。

図1 健常者20名の平均Frontal Aslant Tract (FAT)
(平均年齢38.6歳士16.9歳男性10名,女性10名 )
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図2

FSL FSL

Medinriaによるマニュアル2ROI法とFSL_TBSSで標準化後に特定の
アトラスROIを用いたTSA(Tract specific analysis)法の分析間の相関を
健常被験者20名の錐体路FA値で解析。有意な相関が見られた。



図3 . 全般性認知機能(3MS)とFA値との相関(脳腫瘍32名)
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図4 . 左下縦束、大鉗子のトラクトグラフィー(脳腫瘍症例)
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低い値を示した。



図5. Digit symbol testとFA値との相関(脳腫瘍32名)
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図6.Trail Making Test (混合)とFA値との相関(脳腫瘍29名)
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図7 tDCS治療前後のFA値(交通外傷2名)
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＊

＊健常者群(20名)T1.5SDからtDCS治療後に健常範囲内に上昇した神経線維束(症例M.Kは右海馬傍回、症例A.Nは左海馬傍回)。エラーバーは1.5SD  
ATR=anterior tharamic radiation CGC=cingulum in the cingulate gyrus part CST=corticospinal tract HIP=parahippocampus  area 
ILF=inferior longitudinal fasciculus IFO=inferior fronto-occipital fasciculus SLF=superior longitudinal fasciculus  UNC=uncinate 

fasciculus   FAT=frontal aslant tract   Fmajor=forceps major   Fminor=forceps minor
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Case Report

A case of high-grade astrocytoma with BRAF and
ATRX mutations following a long-standing course

over two decades

Satoshi Nakata,1,2 Keishi Horiguchi,2 Shogo Ishiuchi,3 Yuhei Yoshimoto,2 Seiji Yamada,1

Sumihito Nobusawa,1 Hayato Ikota,1 Junko Hirato4 and Hideaki Yokoo1

Departments of 1Human Pathology, and 2Neurosurgery, GunmaUniversityGraduate School ofMedicine, and 4Department of
Pathology, Gunma University Hospital, Maebashi and 3Department of Neurosurgery, University of the Ryukyus Graduate

School of Medicine, Nishihara-cho, Okinawa, Japan

Pediatric high-grade gliomas are rare and occasionally hard
to classify. These tumors often feature a well-demarcated
histology and are expected to have a better outcome than or-
dinary diffuse high-grade gliomas in adults.We herein report
a case of circumscribed high-grade glioma that showed a dis-
tinct molecular profile and followed an excellent course for
26 years. The patient, a 3-year-old boy at onset, presented
with a contrast-enhancing mass in the right temporal lobe
and underwent resection. Histologically, the tumor mainly
consisted of compact bundles of GFAP-positive spindle
cells. With its malignant features including brisk mitotic
activity and pseudopallisading necrosis, a diagnosis of high-
grade astrocytoma was made and adjuvant chemoradiother-
apy was administered. After a disease-free period of two
decades, the tumor recurred locally. The resected tumor
was histologically identical to the primary tumor and addi-
tionally contained pleomorphic cells, but lacked eosinophilic
granular bodies and reticulin networks. The primary and re-
current tumors both harbored the BRAF V600E mutation,
and the recurrent tumor was immunonegative for ATRX.
CombinedBRAF andATRXmutations are rare in gliomas,
with only a pediatric case of glioblastoma being reported in
the literature. However, our case cannot be regarded as glio-
blastoma because of its well-demarcated histology and ex-
cellent course. The distinction of either a diffuse or
localized nature in gliomas is important, particularly in chil-
dren, for predicting prognoses and selecting adjuvant thera-
pies that consequently affect life-long health care. The
present case provides novel insights into pediatric high-
grade astrocytomas.

Key words: ATRX, BRAFV600E, diffuse glioma, pediatric,
pleomorphic xanthoastrocytoma.

INTRODUCTION

Pediatric and young adult gliomas are variegated, with some
being histologically hard to classify in the setting of malig-
nant features. In addition to grades III and IV diffuse astro-
cytic and oligodendroglial tumors in the revised 4th edition
of the WHO classification,1 anaplastic variants of pleomor-
phic xanthoastrocytoma (PXA) and pilocytic astrocytoma
(PA) occur in this population.2–4 Despite their strong prolif-
erative activities, anaplastic PXA/PA generally follow less
aggressive courses than diffuse high-grade gliomas,2,3 and
this may be due to their less invasive nature into the brain
parenchyma. If a given glioma harbors anaplastic features
such as brisk mitotic activity, microvascular proliferation
and necrosis, but lacks the typical features of PXA/PA, a di-
agnosis of diffuse high-grade glioma is initially proposed.
Under these conditions, the distinction between a diffuse
and circumscribed nature is important, particularly in chil-
dren, for predicting prognoses and selecting adjuvant thera-
pies, including the timing and field of radiotherapy, which
consequently affect life-long health care.5 However, it is
challenging for pathologists to accurately evaluate the inva-
siveness of each glioma.

We herein present a case of pediatric high-grade astrocy-
toma predominantly composed of compact bundles of spin-
dle cells devoid of the features of PXA/PA. This case
followed an excellent clinical course and recurred locally af-
ter a long-term latency of more than two decades.

CLINICAL SUMMARY

A 3-year-old boy with impaired consciousness was admitted
to a hospital. Computed tomography revealed a hemor-
rhagic mass in the right temporal lobe, which was
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heterogeneously enhanced and was considered to be a ma-
lignant glioma (Fig. 1A). The tumor was completely
resected, and extended focal radiotherapy of 33 Gy and
platinum-based concomitant and maintenance chemother-
apy were administered based on the pathological diagnosis
of high-grade astrocytoma.

Although slight enhancement around the surgical cavity
persisted in the subsequent 20 years, no evidence of recur-
rence was detected (Fig. 1B). However, the patient visited
the hospitalwith aworseningheadache at the age of 26 years.
MRI revealed the recurrence of a large tumor. Despite the
large size (7 × 5 cm) of the enhanced mass (Fig. 1C), the vol-
ume of surrounding edema on T2-weighted images was lim-
ited (Fig. 1D). The recurrent tumor was resected and
histopathologically confirmed to be identical to the primary
tumor. The patient received chemotherapy with temozolo-
mide and bevacizumab and has maintained his quality of life
without further recurrence for more than 2 years.

MATERIALS AND METHODS

Tissue specimens were fixed in 10% formalin and embedded
in paraffin. Paraffin blocks were cut at a thickness of 2.5 μm
and stained with HE. An immunohistochemical examina-
tion was performed on paraffin-embedded sections using

the biotin-streptavidin immunoperoxidase method
(Histofine Kit, Nichirei, Tokyo, Japan). Primary antibodies
against the following antigens were used: GFAP (polyclonal,
1:5000; our own), Olig2 (polyclonal, 1:100; IBL, Takasaki,
Japan), nestin (monoclonal, 1:200; Merck Millipore, Tokyo,
Japan), neurofilament (RMd0–20; 1:100; Invitrogen, Cama-
rillo, CA, USA), CD34 (NU-4A1; 1:200; Nichirei), p53 pro-
tein (monoclonal, 1:50; Leica Microsystems, Wetzlar,
Germany), ATRX (polyclonal, 1:500; Sigma, St. Louis,
MO, USA), and Ki-67 (MIB-1; 1:100; Dako, Glostrup,
Denmark). After visualization with diaminobenzidine, tis-
sue sections were briefly counterstained with hematoxylin.

In direct DNA sequencing, genomic DNAwas extracted
from the primary and recurrent tumors, then amplified by
PCR and sequenced using primers for BRAF, the telome-
rase reverse transcriptase (TERT) promoter, and isocitrate
dehydrogenase-1/2 (IDH1/2), as previously described.6

This study was approved by our Institutional Review
Board.

RESULTS

In the first tumor, intersecting bundles of spindle cells
formed a compact, polynodular mass that entrapped a
medium-sized muscular artery presumably in the

Fig. 1 Axial CT and MRIs. (A) Contrast-en-
hanced CT image at the onset showing a hemor-
rhagic mass within the right temporal lobe. (B)
On a gadolinium-enhanced T1-weighted image
(Gd-T1WI) when the patient was 22 years old,
slight enhancement around the surgical cavity
remained unchanged. (C)Gd-T1WI at recurrence
shows a solid heterogeneously enhanced mass
that is 7 × 5 cm in size in the same region. (D)
On the T2-weighted image at recurrence, sur-
rounding edema is limited despite the volume of
the tumor.

S Nakata et al.2
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subarachnoid space. Malignant features including
pseudopallisading necrosis (Fig. 2A) and high mitotic activ-
ity (Fig. 2B) with up to 4/10 high-power fields were ob-
served. In the adjacent brain parenchyma, tumor cells
partly intermingled with normal glial cells and neurons,
whereas the subpial and perineuronal accumulation of tu-
mor cells was not detected, which is in contrast to that in dif-
fuse gliomas (Fig. 2C). Tumor cells showed moderate
cellular pleomorphism and xanthic changes, which indicated

PXA. Furthermore, lower-grade areas that consisted of
loosely textured bipolar ormultipolar cells (Fig. 2D) and fre-
quent hyalinized vessels (Fig. 2E) appeared to be analogous
to PA. However, neither Rosenthal fibers nor eosinophilic
granular bodies (EGBs) were observed and reticulin fibers
were poor (Fig. 2F). In immunohistochemistry, tumor cells
were partially positive forGFAP (Fig. 2G), diffusely positive
for Olig2 and nestin, and negative for CD34. Rare plump tu-
mor cells were immunoreactive for neurofilaments;

Fig. 2 Histological findings of the primary tumor. (A) The tumor is predominantly composed of spindle cells forming a compact, polynodular
mass. Necrosis and palisading tumor cells are also present. (B) The dense proliferation of atypical spindle cells with frequent mitosis is shown.
High mitotic activity with up to 4/10 high-power fields is observed. (C) Although tumor cells partly infiltrate into the brain parenchyma, the
border is fairly clear. Subpial and perineuronal concentrations similar to those in diffuse gliomas are not present. (D)A lower-grade area with
loose-textured piloid cells is shown. (E) Thick-walled hyalinized vessels are shown, which indicate a precursor lesion. (F) Reticulin fibers are
limited around vessels. (G) Tumor cells are partially positive for GFAP. The boundary between the tumor (bottom) and brain parenchyma
(upper) is clearly observed. Original magnification: A, ×100; B, ×400; C, ×100; D, ×200; E, ×100; F, ×200; G, ×100, inset, ×400. Bar =50 μm.
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however, normal neurons or neurites were not entrapped in
the tumor mass. Immunostaining for p53, ATRX and Ki-67
could not be evaluated due to sample deterioration over
time.

The recurrent tumor was similar to the primary tumor,
but showed a more circumscribed pattern. Spindle cells be-
came thicker and a hyaline-like cytoplasm was more evident
than in the first tumor (Fig. 3A). A limited number of
xanthic cells and eosinophilic hyaline droplets (not EGBs)
was detected, whereas reticulin fibers did not increase.

Malignant features including pseudopallisading necrosis, in-
creased mitotic activity (Fig. 3B) with up to 12/10 high-
power fields, and microvascular proliferation were ob-
served. The border between the tumor and adjacent brain
parenchyma was clear (Fig. 3C). Lower-grade areas and
hyalinized vessels co-existed, similar to the primary tumor
(Fig. 3D). In immunohistochemistry, tumor cells were posi-
tive for glial markers. Notably, tumor cells were positive
for p53 (Fig. 3E) and negative for ATRX (Fig. 3F). The
Ki-67 LI was approximately 20%.

Fig. 3 Histological findings of the recurrent tumor. (A) Thick spindle cells with cellular pleomorphism form compact bundles. Microvascular
proliferation is also observed. (B)Necrosis and the dense proliferation of pleomorphic tumor cells with frequent mitosis (inset) are shown. (C)
The tumor (right bottom) is well-demarcated from the adjacent brain parenchyma (upper left). (D) A lower-grade area with frequent
hyalinized vessels is shown. (E)Approximately 20% of tumor cells are immunopositive for p53. (F) The loss of ATRX nuclear expression is
noted, whereas endothelial cells retain their expression. Original magnification: A, ×200; B, ×400, inset ×400; C, ×100; D, ×100; E, ×100; F,
×200. Bar =50 μm.
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In DNA sequencing, the primary and recurrent tumors
both harbored the mutation of a valine to glutamic acid sub-
stitution at position 600 of BRAF (BRAF V600E, Fig. 4).
The TERT promoter and IDH1/2 were intact.

DISCUSSION

In this case, based on the proliferation of atypical astrocytes
and malignant features including pseudopallisading necro-
sis, brisk mitotic activity and microvascular proliferation,
GBMwas primarily considered for the differential diagnosis.
Although GBMs are typically infiltrative, some are partially
well-demarcated and their dense proliferation mimics a
compact tumor mass.7 In the present case, the absence of in-
tervening neurites in compact areas and the lack of the sec-
ondary structures of Scherer suggested a more
circumscribed tumor.

In the current WHO classification, anaplastic PXA8 and
PA with anaplastic features9 are described as localized
high-grade astrocytomas; however, not all circumscribed
high-grade astrocytomas clearly fit into either of these.2,9

In our case, PXA-like thick spindle cells with a cellular poly-
morphism and partly xanthic changes were detected at re-
currence. However, the present case lacked some classical
characteristics of PXAs, such as reticulin fibers, frequent
EGBs and CD34-positive tumor cells.2,8 In addition, immu-
nohistochemical results for p53 and ATRX, which strongly
suggest both mutations,10–12 are common in pediatric
GBM13 and extremely rare in PXA; p53 mutations have
only been detected in 6% of PXA,8 and ATRX-mutated
PXA has never been reported; one case of diffuse glioma
with a combined PXA-like component was described
elsewhere.14

The BRAF V600E mutation has been reported in 60–
70% of PXA,2,15 but in only 2–3% of conventional
GBM.15,16 Additionally, recent studies revealed a subset of
pediatric and young adult GBM showing a higher percent-
age of the BRAFV600Emutation and taking less malignant
courses.17–19 Korshunov et al. reported a subgroup of pediat-
ric GBMwith PXA or PA-like genomemethylation profiles,
40% of which harbored the BRAF V600E mutation, which
followed significantly longer courses.17 Zhang et al. andMat-
thew et al. also reported that 16 out of 107 cases of young
adult GBM and five out of 10 cases of pediatric secondary
GBM exhibited the BRAF V600E mutation and had better
prognoses.18,19 Although detailed histology was not pro-
vided, these cases of pediatric GBM with a PXA-like meth-
ylation pattern appear to resemble our case.17

It currently remains unknown whether concurrent
BRAF V600E and ATRX mutations are associated with a
specific glioma subtype or clinical course. We searched a
public database (cBioPortal for Cancer Genomics: http://
www.cbioportal.org20,21) to investigate cases concurrently
showing these mutations. In 812 samples of grades II to
IV gliomas in The Cancer Genome Atlas (TCGA) pro-
ject,22 the BRAF V600E and ATRX mutations were de-
tected in 0.9% and 26% of samples, respectively, but
were not concurrent. In other case series, one adult case
of grade II diffuse glioma and one pediatric case of GBM
harbored these mutations together; however, detailed his-
tology and clinical courses were not reported.23,24 Our case
cannot be regarded as ordinary diffuse glioma or glioblas-
toma due to its well-demarcated histology and excellent
course.

We previously reported a case of epithelioid GBM that
concurrently harbored the TERT promoter and BRAF
V600Emutation.6 Epithelioid GBM is a rare aggressive sub-
type of GBM, with 50% of cases harboring the BRAF
V600E mutation.25 TERT promoter and ATRX mutations
are both associated with abnormal telomere maintenance;
the former is mediated by activated telomerase26 and the lat-
ter by the alternative lengthening of telomeres.27 These mu-
tations are nearly mutually exclusive in gliomas and
associated with certain histological subtypes.22,28 The combi-
natory features of these mutations may be connected with
some histological types and clinical behaviors.

The limitation of this study is the lack of evidence of
ATRXmutation in the primary tumor. A possibility remains
that the primary tumor harbored only BRAF V600E muta-
tion, and subsequent acquisition of ATRX mutation caused
the late recurrence and progression. Further studies are
needed to uncover the significance of concurrent BRAF
V600E and ATRX mutations.

In conclusion, our case illustrates the excellent prognosis
of localized high-grade astrocytoma. This case cannot be cat-
egorized into a specific subtype based on histological

Fig. 4 Direct DNA sequencing for the encoded valine-to-glutamic
acid substitution at position 600 of the serine/threonine-protein ki-
nase BRAF (BRAF V600E). BRAF V600E is detected in the pri-
mary tumor (upper) and recurrent tumor (lower).

Unusual HGG with a two-decade course 5
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features and molecular profiles, and further suggests the
presence of unclassified variants of pediatric localized high-
grade astrocytoma in addition to anaplastic PXA/PA. More
of these cases need to be identified and their histological and
molecular characteristics assessed, and this will ultimately
contribute to a more robust diagnosis and appropriate risk
stratification.
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