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① 目的と方法 

目的 

頭部外傷（traumatic brain injury：TBI）、特にびまん性軸索損傷をはじめとする重

症頭部外傷では、様々な神経障害が後遺し、その中でも認知機能障害はその後の生

活に重大な影響を及ぼす障害である。TBI後に発症する認知機能障害は脳外傷後高次

脳機能障害と呼ばれ、処理速度の低下、注意障害、作動記憶の低下や遂行機能障害

などが主な症状である17)。脳外傷後高次脳機能障害は、自然経過や認知リハビリテ

ーションにより部分的に改善し、受傷後数カ月から1年で障害は概ね固定し、その後

は安定するとされている3, 20）。しかし、一部の症例では受傷後数年から十数年経過し

てからアルツハイマー病（Alzheimer’s disease：AD）や慢性外傷性脳症（chronic 
traumatic encephalopathy：CTE）などの遅発性の認知機能障害を発症することがあ

り、二次的に起こる神経変性疾患がその病態であると考えられている18)。 
TBIには急性期より損傷脳内にミクログリアやアストロサイトの活性化を伴った神

経炎症が起こることが知られている14)。TBI後の急性期に誘導される反応性アストロ

サイトは神経障害性と神経保護性の双方の役割を有するとされている2)。さらにTBI
後の神経炎症は急性期から慢性期まで続き、また局所からより広範囲に広がること

が知られており10)、持続する神経炎症は慢性期の神経変性疾患の発症や進行に関与

するとされている5)。一方で反応性アストロサイトは損傷脳においてシナプス可塑性

や神経回路の再構築に重要な役割を果たすことが報告されている1), 21)。 
従来までの形態学的画像検査法では生体内に起こるグリアの活性化を伴った神経

炎症を可視化することは困難であった。近年、TBI後の二次性脳損傷の病態解明に

positron emission tomography（PET）を用いた分子イメージング検査の有用性が報告

されている9)。今回使用した18F-THK5351は、当初ADにおけるタウ蛋白検出を目的に

開発されたPET用トレーサーであるが7)、その後の研究でmonoamine oxidase B
（MAO-B）にも強い親和性を有することが示された15)。MAO-Bは脳内では反応性ア

ストロサイトのミトコンドリア外膜に強く発現しすることが知られており4)、現在
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18F-THK5351はタウ蛋白と反応性アストロサイトを検出するdual tracerとして使用さ

れている6)。 
今回、重症TBI患者において回復期と慢性期にわたり18F-THK5351を用いたPET検

査で追跡し、高次脳機能障害の回復との関連からTBI後のタウ蛋白発現と反応性アス

トロサイト活性を伴った神経炎症がTBI後の神経障害と神経再生に及ぼす影響につい

て考察した。 
 
方法 
2020年1月から2024年4月に香川大学で外傷後に18F-THK5351-PETを行った35例の

うち、慢性期にも同検査を施行しえた7例を対象とした。受傷機転として3例は転落

事故、4例は交通外傷であった。 18F-THK5351を用いたPET検査は、受傷後症状が

安定してきた回復期に施行した。18F-THK5351-PETの他に、受傷後急性期から亜急

性期の間に頭部CTを行い、受傷後亜急性期に頭部MRIを行った。らにリハビリ終了

後から慢性期にかけて18F-THK5351 PETを再検した。高次脳機能検査は受傷後の回復

期とリハビリ終了後の慢性期に再検した。 
18F-THK5351の臨床使用は既に香川大学医学部附属病院倫理委員会の承認を受けて

おり、患者本人および患者が未成年であった場合は家族よりインフォームドコンセ

ントを得て承諾書にサインを受けた。 
18F-THK5351 PETの撮像にはSiemens社製Biograph mCT PET/CT scanner（Knoxville, 

TN, USA）を使用した。3.7 MBq/Kgの18F-THK5351をボーラス静注50分後から20分間

にわたり3Dモードで画像データを集積した。その後、サブセット化による期待値最

大化法にて再構成し、さらに再構成された画像から小脳を参照領域（集積を1）とす

るstandardized uptake value ratio（SUVR）画像を作成し、18F-THK5351集積を半定量

化して検査ごとの画像比較を行った。 
高次脳機能障害を主とする神経機能障害の改善状態と、急性期と慢性期の18F-

THK5351集積を比較してRAsが結果的に神経損傷を増悪させる方向には作用した

か、あるいは神経保護的に働いたかを検討した。 
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図1 

 

結果 

平均年齢：22歳、入院時平均GCS：10.9、受傷後1回目の18F-THK5351-PET施行平

均日28.7日(16～48日)、受傷後2回目の18F-THK5351-PET施行平均日数：355.5日(104
～1143日)であった(図1)。受傷後の頭部MRIでは7例とも前頭葉、側頭葉、頭頂葉な

どに脳挫傷を認めた。受傷後1回目の18F-THK5351-PETでは全症例で挫傷部位を中心

に18F-THK5351の集積を認めた。慢性期に行った2回目の18F-THK5351-PETでは、7例
中4例で1回目よりも18F-THK5351の集積の程度は軽減していた(図2)。3例では挫傷部

位に一致した強い集積は消失していたが、代わって脳挫傷部を取り囲むように深部

白質から基底核に18F-THK5351の強い集積を認め、また脳梁膨大部にも強い集積を認

めた（図3）。集積が軽減した4例では、脳外傷後の高次脳機能障害は改善し、日常生

活においても大きな問題なく経過しているが、集積が残存した3例では高次脳機能障

害が後遺した(図1)。 
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図2 
症例1、A～D：受傷時頭部CT、E～H：受傷23日後頭部MRI、I～L：受傷46日後18F-
THK5351-PET、M～P：受傷269日後18F-THK5351-PET 

 

図3 
症例2、A～D：受傷時頭部CT、E～H：受傷46日後頭部MRI、I～L：受傷48日後18F-
THK5351-PET、M～P：受傷286日後18F-THK5351-PET 
 

- 92 -



2023年度 交通事故医療一般研究助成 研究報告書 

－ 5 － 

考察 

今回使用した18F-THK5351は当初、ADにおけるタウ蛋白を検出する目的で開発さ

れたPET用トレーサーである7)。しかし、18F-THK5351がAD患者において病理学的に

NFTがあまり観察されない基底核にも強い集積がみられることからタウ凝集への特

異性について疑問が呈された。その後、パーキンソン病の治療薬であるMAO-Bの選

択的阻害剤であるセレギリンの投与により18F-THK5351集積が有意に低下することが

示され15)、さらにAD患者において死亡前の18F-THK5351のPET画像と死亡後の脳病

理を比較したところ、18F-THK5351の集積は新皮質におけるタウ凝集密度と脳全体の

MAO-B発現の両者に相関することが報告された6)。MAO-Bは脳内では反応性アスト

ロサイトのミトコンドリア外膜に強く発現することが知られており4)、現在18F-
THK5351はタウ凝集と反応性アストロサイトを検出するdual tracerとして臨床使用さ

れている6)。タウは脳内で構造的微小管関連タンパク質であり、主に神経軸索内の微

小管内に局在し、神経ネットワークを構成する神経軸索の機能に必須なタンパク質

である。近年、繰り返す軽症頭部外傷後、遅発性に発症するCTE患者の脳内に過リ

ン酸化タウの集合体で形成されるNFTが高率に検出されることが報告され12)、NFTは
CTEに特徴的な病理所見とされている13)。さらに単回のTBI後1～47年生存した剖検

脳において約1/3の症例でNFTが検出されることが示され11)、受傷回数の多少にかか

わらずTBI後に発症するCTEにおけるタウ病理の重要性が注目されている。受傷から

CTEの初期症状を発症しタウ凝集NFTが形成されるまでには少なくとも10年程度の

潜時があり12)、さらにCTEにおけるNFTは初期には前頭葉皮質の特に脳溝深部に散在

性に認められ、その後病期の進行に従い側頭葉内側から全脳的にびまん性に蓄積す

るとされている13)。今回の研究の症例では18F-THK5351の集積は、受傷後より挫傷部

とその周囲に強く認められ、従来までのCTEにおけるNFTの発現とは時間的にも空

間的にも異なっていると考えられた。つまり今回の症例における18F-THK5351集積は

タウ凝集ではなく、主に反応性アストロサイト発現を表していると考えられた。 
Takamiらは、脳挫傷を伴ったTBI患者において受傷18日目の脳挫傷部に18F-

THK5351が集積することを始めて報告し、反応性アストロサイト活性や血液脳関門

破綻がその病態であると考察した19)。その後、我々は重症TBI患者において回復期

（受傷46日後）と慢性期（受傷271日後）に18F-THK5351を用いたPET検査を行い、

回復期には脳挫傷部とそれを取り囲むように集積亢進が認められ、慢性期になると

脳挫傷部での集積は消失し、代わって深部白質や基底核部、脳梁に集積亢進が認め

られることを報告した9)。今回の研究においてもほぼ同時期の回復期（平均受傷後日

数28.7日後）と慢性期（平均受傷後日数355.5日後）に18F-THK5351を用いたPET検査

を行い、同様に回復期には脳挫傷部とそれを取り囲むように集積亢進が認められ、

慢性期になると脳挫傷部での集積は消失し、代わって深部白質や基底核部、脳梁に

集積亢進が認められており、脳挫傷を伴った重症TBIにおける反応性アストロサイト

発現が回復期から慢性期にかけて経時的空間的に同じような経過をたどることが示
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された。 
TBI後には急性期よりミクログリアとアストロサイトの活性化を伴った神経炎症が

誘導されることが知られている14)。TBI後の神経炎症は急性期から慢性期まで続き、

また局所からより広範囲に広がることが知られている10)。さらにマウスを用いた単

回重症TBIモデルにおいて神経炎症が受傷後1年間にわたり損傷部周辺や同側大脳半

球のみならず脳梁を介して対側の大脳半球の白質にまで進展し、両側性に白質損傷

を起こすことが報告され16)、慢性期まで持続する神経炎症は進行性の神経変性疾患

を起こす可能性が示された。またヒトにおいても単回の中等症～重症TBI後1～18年
生存した症例の剖検脳の28％においてミクログリアの活性化を伴う神経炎症の持続

が認められ、進行性の軸索変性や白質を主とする脳萎縮と関連することが報告され

ている10)。TBI後のグリア活性化を伴った慢性的な神経炎症は、認知機能障害を伴う

神経変性疾患の発症や進行に重要な役割を果たすとされている5)。一方で、反応性ア

ストロサイトは損傷脳において組織の修復やシナプス再編に重要な役割を有するこ

とも知られている1)。つまりTBI後の反応性アストロサイトは善悪両面の役割を有す

ると考えられ、神経再生、シナプス再生、血管新生、血液脳関門の修復を介して神

経の可塑性や再建に働く一方で、過剰な発現はグリア性瘢痕（glial scar）形成により

神経再生を阻害することがある21)。TBI後に持続するグリアの活性化を伴った神経炎

症が損傷脳に及ぼす影響の全貌は十分に解明されておらず、加わった損傷の程度や

時期、損傷部からの距離などにより異なるものと考えられるが、慢性期まで持続す

る神経炎症を適切に制御することにより遅発性の神経変性疾患の発症や進行を阻止

する有効な治療法になると期待されている1, 5)。今回の研究では、受傷後約1年経過

しても深部白質や基底核部、脳梁に強い18F-THK5351の集積亢進が認められ、損傷脳

において反応性アストロサイト発現の持続が確認された。この間、多少の高低差は

あるが高次脳機能は全般的に改善傾向を示していることより、この反応性アストロ

サイト発現は主に神経再生に寄与し、少なくとも強い神経障害性には作用していな

いと思われた。しかし、TBI後の遅発性神経変性疾患は受傷数年から数十年後に発症

することが一般的であり、今後継続的な経過観察が必要であると思われる。 
 

結論 

脳外傷後の7例に対して亜急性期と慢性期に18F-THK5351-PETを行った。重症TBI
患者において受傷後慢性期にも18F-THK5351を用いたPET検査を施行し、損傷部周囲

の深部白質や基底核部、脳梁において集積亢進が持続していた。本研究における18F-
THK5351集積は主に反応性アストロサイト発現に関与していると考えられ、高次脳

機能障害の回復との関連からこの発現持続は、少なくともこの間は神経再生に寄与

しているものと考えられた。PETは分子イメージング検査として頭部外傷後に遅発

性脳障害を引き起こす可能性のあるグリアの活性化を伴った神経炎症を生体内で経

時的空間的に捉えることが可能であり、病態解明や予後予測に役立つことが期待さ
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れる。 
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