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1．軽症頭部外傷と慢性外傷性脳症

　外傷性脳損傷（traumatic brain injury）では，急
性期の意識障害とそこからの回復過程における一過
性の精神・神経症状のみならず，慢性期における精
神・神経症状も臨床上の問題となりうる。慢性期に
みられる精神・神経症状は，外傷性脳損傷そのもの
による症状（例：前頭葉の広範な挫傷による前頭葉
機能障害）にとどまらない。急性期の意識障害が軽
度で神経画像上は明らかな脳の損傷を伴わない軽症
の頭部外傷であっても，繰り返し受傷したケースで
は慢性期に精神・神経症状が生じることがある。例
えば，アメリカンフットボールの競技者が軽症の外傷
性脳損傷を反復的に受傷したのち，数年以上が経過
してから抑うつや易刺激性，記銘力低下などの精神・
神経症状が生じるといったケースである 7）。このよ
うな反復性の軽症頭部外傷の慢性期における神経変
性の問題は，慢性外傷性脳症（chronic traumatic 
encephalopathy）として概念化され，その病態の解
明が進められている 7，8）。
　慢性外傷性脳症は，神経病理学的には神経原線維
変化（neurofibrillary tangle）として観察される過

リン酸化タウの広範な沈着を特徴としており，タウ
オパチーの一種として位置づけられる 5，7）。辺縁領
域，間脳，脳幹の神経核における神経原線維変化，
前頭葉および側頭葉の皮質，特に小血管の周囲と脳
溝の深部における astrocytic tangleがみられ 5，8），
最近の慢性外傷性脳症の神経病理学的基準には，神
経原線維変化ないしスレッド，および皮質溝深部の
血管沿いに優先的に位置するグリア性タウ沈着が含
まれる 5）。

2．中等症から重症の	
単発外傷性脳損傷における神経変性

　単発の外傷性脳損傷であっても，重症例の中には
受傷後数年が経過したのちに情動制御の困難さなど
の精神・神経症状が緩徐進行性に生じ，慢性期の神
経画像では急性期と比較して顕著な脳実質の萎縮が
みられるケースがある 2）。このような臨床像と経過
には神経変性の関与が疑われる。疫学的調査では，
単発の中等症から重症の外傷性脳損傷によって認知
症に至る進行性の認知機能障害を発症するリスクが
高まることが示唆されており，重症度が中等症の
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ケースに比べて重症のケースのほうが認知症の発症
リスクが高いこと 9），受傷時に意識喪失がみられた
ほうが意識喪失を伴わなかった場合に比べて認知症
の発症リスクが高いことが示されている 10）。した
がって単発であっても中等症から重症の外傷性脳損
傷は長期経過において神経変性を促進することが示
唆される。
　単発の外傷性脳損傷後にみられる神経病理学的所
見に関する Johnsonら 1）の死後脳研究では，単発
外傷性脳損傷後 1 年以上生存した長期生存例のう
ち，約 3 分の 1 のケースで広範な神経原線維変化
とアミロイド βプラークがみられた。また，健常対
照群において神経原線維変化がみられたのはもっぱ
ら 60 歳以上であるに対し，外傷性脳損傷患者群で
は 60 歳以下のケースのうち 30％で神経原線維変化
がみられた。さらに，神経原線維変化のクラスター
形成がみられたのは脳溝深部の幾何学的屈曲部であ
り，慢性外傷性脳症にみられるものと同様であった
1）。中等症から重症の単発外傷性脳損傷に関する研
究をまとめたレビューによれば，単発の中等症から
重症の外傷性脳損傷でも慢性期においてタウの蓄積
がみられ，その空間分布は軽症の反復性外傷性脳損
傷後にみられる慢性外傷性脳症のものと類似してい
る 12）。また外傷性脳損傷は局所的な損傷の有無に
よって局所損傷とびまん性損傷とに区分される 6）

が，局所損傷例でも一部の症例では挫傷部位から離
れた部位にタウ病理がみられる 12）。

3．単発外傷性脳損傷の慢性期における	
タウイメージング

　以上の背景を踏まえ，当教室では受傷から半年以
上が経過した中等症から重症の単発外傷性脳損傷患
者を対象に，18F-florzolotauをタウのトレーサーと
して用いた PETイメージングによる研究を行って
いる。これまで撮像した約 20 例に対して，小脳皮
質全体を参照領域とした標準化取り込み値比
（standardized uptake value ratio）による検討を行っ
たところ，3 例において局所的な florzolotauの集積
が大脳皮質にみられた。これらのケースはいずれも
急性期重症度は重症で，受傷後およそ 3 年から 5
年が経過しており，撮像時の年齢は 50 歳代であっ
た。florzolotauの局所的集積は主に頭頂葉や側頭葉
の後方，後頭葉に観察され，その集積は脳溝の深部
に目立っていた。このことは，これらのケースにお
いて慢性外傷性脳症と同様のタウの蓄積が生じてい
ることを示唆する。3例のうち 1例がびまん性損傷，

2 例が局所損傷であったが，局所損傷例の挫傷部位
は前頭葉（特に前頭極および眼窩面）と側頭極およ
びその周辺であり，florzolotauの集積部位は挫傷部
位からは離れていた。また，florzolotauの局所的な
集積がみられない局所損傷群でも，挫傷部位周辺に
おける florzolotauの集積は，他の部位にみられる
ものと同様であった。中等症から重症の単発外傷性
脳損傷患者でも慢性外傷性脳症と同様のタウ病理が
生じうること，その病理は挫傷部位から離れた領域
においても生じることを示唆する点で，これらの結
果は従来の報告と整合的であった。
　受傷後経過期間が 3 年から 5 年のケースにおい
てすでに florzolotauの局所的集積が認められるこ
とがある一方，受傷後経過期間が 10 年以上経過し
た長期生存例であっても同様の局所的集積が必ずし
も認められるわけではない。このことは，外傷によっ
て生じた組織の損傷そのものが一様にタウの蓄積を
推し進めるのではなく，タウの蓄積に関連する何ら
かの要因があり，その要因の有無によって慢性外傷
性脳症様の神経変性過程が進行するか否かが分かれ
ることを示唆する。局所損傷例において挫傷部位か
ら離れた領域にタウの蓄積がみられることからする
と，タウの蓄積に関与する要因は，脳挫傷のような
直接的な組織の損傷以外のものであろう。そのよう
な要因として，神経炎症の関与が指摘されている 4）。
　外傷性脳損傷に伴うタウ病理をタウイメージング
によって評価する際に考慮すべきこととして，ト
レーサーの集積を評価するための参照組織をどの領
域に設定するかという問題がある。慢性外傷性脳症
は重症度に応じて StageⅠから StageⅣに区分され
るが，StageⅢにおいて約 3 分の 1 の症例で小脳歯
状核や脊髄に神経原線維変化が認められる 11）。した
がって小脳は慢性外傷性脳症においてタウが蓄積し
うる領域の 1 つであるが，小脳を参照領域として
設定する手法では，小脳そのもののタウの蓄積が評
価困難である。小脳を含むさまざまな脳部位におけ
るタウの蓄積を評価するためには，タウの集積が少
ない脳部位を抽出して参照組織として用いるという
手法が有用であろう 3）。
　なお，本論文に記載した筆者らの研究に関しては
すべて倫理的配慮を行っている。開示すべき利益相
反は存在しない。
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■ ABSTRACT

Tau imaging in chronic stage of single moderate to severe traumatic brain injury

Senkei Ueno

Department of Psychiatry, Kyoto University Graduate School of Medicine

　Repetitive head trauma can induce chronic traumatic encephalopathy（CTE）. CTE is defined as tauopathy because of 

neuropathologic findings indicative of tau deposition, such as neurofibrillary tangles. Single moderate to severe traumatic 

brain injury can also produce CTE-like psychiatric and neurological symptoms and neuropathological changes in the 

chronic phase. Tau imaging in the chronic phase of single moderate to severe single traumatic brain injury shows focal 

accumulation of tau tracer at the depths of cerebral sulci in some cases. Neuroinflammation can be one of the factors 

involved in tau pathology in traumatic brain injury. In selecting reference tissues for tau imaging, it is important to consider 

that the cerebellum is an area where tau can accumulate in CTE. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 34（3）：117 ─119, 2023）


