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Ａ．研究目的 

頭部への打撃から長い年月が経過し

た後に、高次脳機能障害とともに、様々

な神経変性疾患が引き起こされること

がある。頭部外傷によって引き起こされ

る代表的な遅発性脳障害が慢性外傷性

脳 症 (chronic traumatic encephalopathy: 

CTE)である。CTE は、脳震盪などの反復

性頭部外傷によりタウたんぱく質(タウ)

が脳内に沈着する神経変性疾患であり、

コンタクトスポーツによる反復性軽度

頭部外傷だけでなく、交通事故による単

発重度頭部外傷によっても引き起こさ

れることが知られており、社会問題とな

っている。分担者は、量子科学技術研究

開発機構(以下、量研機構)において開発

された第一世代タウ PET 薬である

[11C]PBB3 を用いた横断的研究を行い

(2016 年度科研費若手 B 16K19789)、多

様な臨床型の頭部外傷により引き起こ

された脳内タウ蓄積を生体内で可視化

することに成功した (Takahata et al., 
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Brain 2019)。しかしながら、第一世代タ

ウトレーサーでは単一症例ごとにタウ

蓄積の分布を精細に評価することが難

しく、臨床応用は困難であった。そのた

め、量研機構は、タウ検出能を大幅に向

上させた次世代タウトレーサーである

[18F]PM-PBB3 を開発した (Tagai et al. 

Neuron 2020)。これにより、脳内タウ蓄

積をこれまでよりもはるかに精細に検

出することが可能となった。これまで分

担者は、単発重度頭部外相患者、反復性

軽度頭部外傷の患者、健常対象者を対象

とし、神経心理検査、[18F]PM-PBB３に

よるタウ P E T、[11C]PiB によるアミロイ

ド PET、[18F]FDG による糖代謝イメージ

ング、MRI による脳形態画像(T1、T2 強

調画像)、MR スペクトロスコピー(MRS)

による脳内化学物質の定量、拡散テンソ

ールイメージング(DTI)による神経線維

構造の評価、磁化率強調画像(SWI)によ

る微小出血病変の評価などを行う研究

を進めてきた。 

本研究では、量研機構において収集

された頭部外傷患者の脳画像データを

利用し、様々な頭部外傷の慢性期に引き

起こされる臨床症状を反映した脳画像

所見を同定することを目的とする。 

また、近年国内外で社会問題になっ

ている遅発性脳障害(慢性外傷性脳症)に

関する脳画像研究や、国内における実態

についての調査およびレビューも行う 

 

Ｂ．研究方法 

(1)量研機構において、交通外傷などによ

る単発重度頭部外傷、スポーツなどによ

る軽度反復性頭部外傷、健常者の募集を

行う。患者リクルートは分担者が頭部外

傷の専門外来を開設している慶應義塾大

学病院および関連施設にて行う。次に、

これらの患者に対して、[18F]PM-PBB3、

[11C]PIB、[18F]FDGを用いた PET検査を行

い、脳内タウおよびアミロイドβおよび

よる糖代謝の定量を行う。また、MRIに

よる脳形態画像(T1、T2強調画像)、MRス

ペクトロスコピー(MRS)、拡散テンソール

イメージング(DTI)、磁化率強調画像

(SWI)なども実施する。また、注意、記

憶、遂行機能などの認知機能を評価する

神経心理検査と精神症状を評価する質問

紙検査も実施し、頭部外傷による遅発性

後遺症の精神神経症状を定量的に評価す

る。こうして蓄積されたデータを対象と

して、頭部外傷による慢性期の症候に関

連するイメージングバイオマーカーの抽

出を試みる。 

(2)近年国内外で社会問題になっている慢

性外傷性脳症(CTE)などの遅発性脳障害に

関して、量研機構で収集されたデータを

用いた検討および文献的調査を行い、頭

部外傷による遅発性脳障害の脳画像所見

に関するレビューを行う。 また、国内

における慢性外傷性脳症の実態につい

ての調査も実施する。 

 

Ｃ．研究結果と考察 

(1)  頭部外傷の慢性期の症候と脳画像



 

所見との関連を明らかにするため、令

和２年度に次の解析を行った。 

過去に量研機構で撮像した 17 名の

ボクサー、6 名の単発重度頭部外傷患

者の [11C]PIB PET、 [18F]PM-PBB3 

PET、 [18F]FDG PET、MRI による

脳構造(T1、T2 強調画像)、MR スペ

クトロスコピー(MRS)、拡散テンソー

ルイメージング(DTI)、神経心理検査

から構成されたデータセットを対象

に、頭部外傷の慢性期の症候に関連す

る脳画像マーカーを同定するための

解析を行った。 

令和２年度に行った解析により、頭

部外傷(軽度反復性頭部外傷)におい

ては、脳内の多数の領域でタウ蓄積の

増加が認められ、頭部外傷に暴露され

た期間と相関することを明らかにし

た。また、頭部外傷(単発重度頭部外

傷および軽度反復性頭部外傷)の慢性

期に脳の広範囲で糖代謝が低下して

おり、これが認知機能の低下と関連す

ることが明らかとなった。また、ボク

サーにおいては、乳頭体における萎縮

が顕著であることを見出し、死後脳で

報告された所見が生存中にも確認さ

れることを初めて報告した。また、乳

頭体の萎縮が記憶機能の低下と関連

していることも明らかとなった。 

(2)  慢性外傷性脳症(CTE)などの遅発

性脳障害に関して、量研機構で収集さ

れたデータを用いた検討および海外

の文献を用いた検討を行い、頭部外傷

による遅発性脳障害の脳画像所見に

関するレビューを実施した。第二世代

タウ PET 薬である[18F]PM-PBB3 を

用いた PET により、慢性外傷性脳症

の死後脳所見と一致した脳画像所見

が生存中に得られることを見出した。 

 

Ｄ．結論 

頭部外傷(単発重度頭部外傷および軽度反

復性頭部外傷)患者を対象としたマルチモ

ーダルイメージングによって得られた所

見が、異なる症候と関連することが明ら

かとなった。近年、頭部外傷の慢性期脳

病態を可視化する様々な検査法が開発さ

れているが、こうした手法が頭部外傷の

慢性期に引き起こされる症候の客観的指

標として有用であることが強く示唆され

た。また、慢性外傷性脳症などの遅発性

脳障害の早期診断法としても有用である

ことが示唆された。 
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