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　この度，青森大学脳と健康科学研究センターが開設２周年を迎えるとともに第２
回目の年報を発刊できますことは，何よりもセンター長の片山容一先生をはじめと
するスタッフの皆様のご尽力の賜と，青森大学を代表して感謝申し上げますととも
に今後のセンターの研究の進展を心から願っております．
　青森大学は，「地域とともに生きる」ことを基本理念の一つとして掲げ，総合経
営学部，社会学部，ソフトウエア情報学部，薬学部の４つの学部と附属総合研究所
の有機的連携を通じてその理念を推進してきております．脳と健康科学研究セン
ターは，青森大学がこれまで蓄積してきた健康に関わる多様な知財を「健康科学」
というテーマのもとに融合し，地域に活かしていくという重要な役割を担ったプ
ラットフォーム組織であると言うことができます．
　今年は，青森大学が新たなステージに向かって挑戦する最初の年となります．本
年４月からは東京都江戸川区のご協力の下，青森大学総合経営学部東京キャンパス
が正式にスタートしております．また，新たに北海道大学より瀬谷司先生を薬学部
に招聘し，青森大学ねぶた健康研究所（創薬棟）を開設し，他機関とのネットワー
クのもと「がんの免疫療法」に関わる創薬の研究を開始しました．本学は，2019年
を新たな挑戦へのスタートの年と考え，変化する社会の期待に応えられるユニーク
な大学に変革することを構想し，その歩みをはじめております．脳と健康科学研究
センターは，脳の働きから健康を考えるという独自の視点をもつ研究センターであ
り，我々が構想している大学改革と軌を一にしているところがあります．したがっ
て，青森大学の改革が進んでいくと，センターと本学の４学部，総合研究所そして
新設されたねぶた健康研究所とのシナジー効果が益々発揮され，地域の健康増進に
大きな貢献ができることが期待されます．
　最後に，青森大学は今後とも地域の健康増進に向けて益々精進していく所存です
ので，脳と健康科学研究センターの運営に関係各位のご支援賜りますようお願い申
し上げます．
 平成31年４月30日　
　

ご　挨　拶

青森大学学長　　金井　一賴
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　世界保健機構（WHO）憲章にあるように，健康とは，病気でないとか，衰弱し
ていないとかいうことではありません．身体的にも，精神的にも，社会的にも，そ
のすべてが活気に満ちた状態にあることを意味しています．この三つは，脳の働き
をもとにして相互に深く関連しています．ですから，健康であるためには，なによ
りも「脳を守る」ことが大切であることになります．
　青森新都市病院は，最先端の技術と設備を駆使して，脳卒中をはじめとするいろ
いろな脳疾患の予防，診断，治療に取り組んでいます．そのすべては，「脳を守る」
ための努力に他なりません．こうした努力は，健康づくりを幅広く支え，健康寿命
の延伸に寄与しているはずです．
　しかし，脳の働きを中心に置いた健康づくりの研究には，それほど豊富な蓄積が
あるとは言えません．そこで，青森大学と青森新都市病院が連携し，青森大学脳と
健康科学研究センターが開設されました．このセンターが始動することによって，
青森大学が長年にわたって蓄積してきた健康科学やスポーツ科学についての研究に
もとづき，青森新都市病院の持つ技術と設備を活用して，脳の働きを中心に置いた
健康づくりの研究に取り組むことができるようになっています．
　この年報は，平成30年度の活動状況と研究成果をまとめたものです．平成30年度
は，この研究センターが開設されて２年目にあたりますが，この研究センターに設
置された６つの部門は，それぞれに特色ある研究を始動させています．新しい研究
者も加わって，研究内容も充実してきました．まだ，この年報からその成果を読み
取れるほどではありませんが，この研究センターの特色が感じられるようになって
きたように思います．
　この研究センターの運営にあたっては，学校法人青森山田学園ならびに医療法人
雄心会はもちろん，数多くの個人や団体・企業からご支援ご協力をいただいており
ます．この紙面を借りて心から御礼申し上げます．
 平成31年４月30日　

ご　挨　拶

青森大学 脳と健康科学研究センター センター長　　片山　容一
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　2017年５月，雄心会・青森新都市病院と青森大学が提携して青森大学脳と健康科

学研究センター（以下，本センター）が開設され２年が経過しました．昨年に引き

続き平成30年度の活動状況と研究成果を年報にまとめる運びとなりました．この２

年を振り返ると，研究体制がゼロの状態から，人的および設備的にも体制を整え，

徐々に結果を出せるようになってきました．また，本センターを通した教育支援活

動も２年が経過し，青森大学・薬学部の医療人教育がスムーズに行えるようにな

り，薬剤師養成に不可欠なものとなっています．とはいえ，我々が目標とする研究

理想の頂はまだまだ先であり，今後とも精進を重ねていかなければなりません．今

回の年報の発刊によって，昨年度からの進捗を実感するとともに，次年度以降の研

究に役立たせることができるものと期待しています．皆様からは年報を通して，本

センターの１年間の活動を理解していただくとともに，叱咤激励，忌憚のない意見

を聞かせていただければ幸いの限りです．

　最後になりますが，本センターは医療法人雄心会および学校法人山田学園をはじ

めとして，数多くの個人や企業のご支援によって設立運営されております．深く感

謝するとともに，今後ともご支援・ご指導の程，宜しくお願いいたします．

 平成31年４月30日　

青森大学 脳と健康科学研究センター 副センター長　　三浦　裕也

ご　挨　拶
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研究部門の概要
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⑴　研究目的
　 　青森大学が進めてきた健康科学に関する研究と，青森新都市病院の持つ最先端の医療技術が連携

し，「脳を活かすこと」に重点をおいて「健康の増進」と「健やかな超高齢社会の実現」を目指し，

独自の視点からさまざまな研究に取り組むことを目的としております．

⑵　研究課題
　 　当研究センターの６つ部門に所属する研究者の過去５年の実績をもとに，これからの研究を展開

するにあたって，具体的な計画立案を講じることが重要な課題となっております．

⑴　スポーツ健康科学部門
　 　主な研究テーマは，スポーツと健康増進，運動と関連する脳循環，神経受容体の変化です．ス

ポーツやエクササイズを含む身体活動量の増加は，脳血管障害を含む生活習慣病の予防に効果的に

作用します．神経科学的解析方法を活用し，運動が脳機能に及ぼす作用のメカニズムを解明する研

究に取り組んでいます．

⑵　脳機能外科学部門
　 　主な研究テーマは，運動制御・訓練による脳機能の変化です．てんかん状態の脳で統合情報が低

下するという予測があるが，未だその予測は直接検証されていません．これに対し数十例，長期間

（最長２週間）頭蓋内硬膜下に記録用電極を留置し，高精度の神経活動記録を行い，てんかんモニ

ター中に患者の視覚・運動・認知に関する課題脳皮質電位を計測し，神経活動をビデオと同時に24

時間，睡眠中・てんかん状態も含め記録しています．さらに，局部麻酔を施した意識のある患者に

おいて，外科手術中に各電極を電気刺激するとどのような意識内容の変化が起こるか，またその時

の神経活動はどのようなものかを検討しています．

⑶　脳神経外科学部門
　 　主な研究テーマは，脳神経外科学の視点から見た健やかな超高齢社会の実現です．脳神経外科学

は手術以外にも科学と共に発展してきました．特に脳機能研究では局在論と全体論の両者に深くか

かわってきた歴史があります．社会と共に歩み，脳と脊髄を守るための研究を脳神経外科学の観点

から進めていきます．

１ 研究目的および研究課題

２ 研究部門（平成30年度）
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⑷　スポーツ脳神経医学部門
　 　主な研究テーマは，スポーツによる脳振盪，外傷性脳損傷，慢性外傷性脳症への対策です．ス

ポーツは健康増進法の一つですが，どんなスポーツでも怪我の危険が伴います．とくに頭の怪我

は，繰り返すと重篤な後遺症を引き起こします．スポーツ頭部外傷の病態を研究し対策を講じるこ

とで脳を守り，安全にスポーツができる環境の構築を目指しています．

⑸　リハビリテーション脳神経医学部門
　 　主な研究テーマは，リハビリテーションによる脳機能の再建と健康増進への応用です．現在，リ

ハビリテーションに経頭蓋磁気刺激を併用して，脳卒中後上肢機能を回復し，身体及び脳機能の再

建ならびに健康増進を開始しています．対象を健常人に拡大する予定です．

⑹　臨床薬学部門
　 　主な研究テーマは，健康寿命を阻む青森特有疾患の薬学的研究です．青森県に特有な疾患に対す

る薬剤の疫学的検討，各種後発品の薬剤特性の解析と適正使用推進に関する研究，特許切れ後の新

薬と後発品発売動向に関する研究を進め，臨床現場と薬学を橋渡しする研究，特に青森に特有な疾

患に関して疫学的検討を行い解析します．さらに，薬物動態的手法を用い，後発品を中心とした医

薬品の選択の最適化研究を実施します．



11

研究メンバーの紹介
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青森大学 脳と健康科学研究センター
センター長　片山 容一 教授

1972年  日本大学医学部卒業、バージ
ニア医科大学脳神経外科、カ
リフォルニア大学UCLA医学
部脳神経外科などを経て、

1995年  日本大学医学部脳神経外科教
授、医学部長・副総長なども
兼務、日本脳神経外科学会常
務理事・会長、日本脳神経外

傷学会理事長・会長などを歴
任

2016年 日本大学名誉教授
2017年  医療法人雄心会 青森新都市

病院総長　
　同　　  青森大学脳と健康科学研究セ

ンター長

スポーツ健康科学部門
主任研究員　日浦幹夫 教授

1993年 東京医科歯科大学卒業.
　　　　 昭和大学藤が丘病院
　　　　 昭和大学藤が丘リハビリテーション病院脳神経外科
　　　　 法政大学人間環境学部を経て
2009年 法政大学スポーツ健康学部教授
2018年 青森大学脳と研究科学センター教授

脳機能外科学部門
主任研究員　鎌田恭輔 客員教授

1982年 旭川医科大学卒業
　　　　 北海道大学脳神経外科
　　　　 Erlangen-Nurnberg大学（独）
　　　　 ジョージタウン大学（米）
　　　　 東京大学脳神経外科を経て
2010年 旭川医科大学医学部脳神経外科教授

脳神経外科学部門
主任研究員　三國信啓 客員教授

1989年 京都大学医学部卒業
2008年  京都大学医学研究科脳神経外

科准教授
2010年  札幌医科大学医学部脳神経外

科教授
2012年 札幌医科大学脳機能センター長
2016年 札幌医科大学附属病院副院長
　　　　  日本脳神経外科学会理事、同

学会生涯教育委員会委員長
　　　　  Neurologiamedico-chirurgica

（NMC）編集委員長
　　　　  日本脳神経外科コングレス第

35回総会会長
　　　　 日本てんかん学会理事
　　　　 脳神経外科手術と機器学会理事長
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スポーツ脳神経医学部門
主任研究員　前田剛 客員教授

1991年 日本大学医学部卒業、同学医学部脳神経外科
1998年 カリフォルニア大学ロサンゼルス校神経外科
2011年 日本大学准教授

リハビリテーション脳神経医学部門
主任研究員　安保雅博 客員教授

1990年 東京慈恵会医科大学卒業
2000年 東京慈恵会医科大学リハビリテーション医学講座講師
2007年 東京慈恵会医科大学リハビリテーション医学講座主任教授

臨床薬学部門
主任研究員　三浦裕也 教授

1985年 東北大学薬学部卒業
2014年 日本血液製剤機構研究開発本部技術開発部長
2017年 青森大学薬学部教授薬学部長
2017年 青森大学脳と健康科学研究センター副センター長
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研究活動
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　スポーツやエクササイズを含む身体活動量の増加は，脳血管障害を含む生活習

慣病の予防を目的としたスポーツやエクササイズを含む身体活動に着目した研究

課題に取り組む．運動生理学，神経科学的解析方法を活用し，運動が脳機能に及

ぼす作用のメカニズムの解明を目的とする．

 

１ ．神奈川工科大学と共同研究を実施し，「スマート運チェックシステム」を活用

した運動機能および認知機能計測の導入を検討し，研究課題（「スマート運動器

チェックシステム」を活用した地域健康診断システム開発を目的とした予備調

査）を遂行するために青森新都市病院の施設を使用した計測シミュレーション

を実施した．また，本研究課題は神奈川工科大学と青森大学の包括協定の取り

組みの一部として今後も継続する予定である．

２．生理機能計測を主な目的として以下の研究機器を導入した．

　①　血行動態モニタリングシステム（クリアサイトフィンガーカフ）

　　　；エドワーズライフサイエンス

　②　運動負荷装置（Motion Cycle 600Med）；emotion fitness

　③　血中乳酸値計測機器（ラクテート・プロ）；アークレイ

　④　関節熱量計（CPET）；Cosmed

 

１ ．「スマート運動器チェックシステム」を活用した地域健康診断システム開発

を目的とした予備調査と関連し，平成31年度は公益財団法人青森学術文化振興

財団から「IoTを活用した健康運動教室（青森方式）」事業として研究助成を

受けた．青森新都市病院リハビリテーション部と共同で「健康運動教室」の企

画・運営を実践し，地域住民を対象とした身体活動の増進を目的とした運動機

能，認知機能計測を計画する．

２ ．平成30年度に導入した生理機能計測機器を使用し，「若年健常者を対象としたフィットネス評価

と運動に伴う気分状態の変化に関する研究」（青森大学での倫理審査申請中），「有酸素運動後の

脳循環動態の解明：ポジトロン断層法による局所脳血流量解析の応用」（科研費2016年度基盤C），

「運動中の認知的負荷の増大が連続スプリント能力に及ぼす影響・共同研究分担者」（2019年度 公

益財団法人ミズノスポーツ振興財団助成金）等の研究課題に取り組む．

３ ．青森新都市病院リハビリテーション室に「青森大学脳と健康科学研究センター　運動計測室（仮

称）」を設置し，神経疾患を対象とし生理機能計測，運動機能計測を実践することで，脳機能画像

研究を統合した臨床研究の遂行が可能なため，その準備を行う．具体的には以下のようなテーマが

考えられ，脳と健康科学研究センター固有の特色のある取り組みとなることが予想される．

スポーツ健康科学部門
主任研究員　日浦 幹夫 教授

部門の目的

今後の展開

今年度の成果
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　①　リハビリテーション室のスペースを有効活用した歩行動作解析

　②　自転車エルゴメーター運動中の前頭葉皮質下酸素代謝解析，下肢筋電図モニタリング

　③　筋力負荷装置での運動中の下肢筋電図モニタリング，前頭葉皮質下酸素代謝解析

　④　認知機能の基礎データとなる各種神経心理検査の実施（外来患者を含む）

 

原著論文（英文誌）

1.  Hiura M, Nariai T, Ishii K, Oda K, Sakata M, Toyohara J, Ishiwata K, Changes in cerebral blood 

flow during steady-state cycling exercise: a study using oxygen-15-labeled water with PET., 

Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism. 34:389-96, 2014.

2.  Naganawa M, Mishina M, Sakata M, Oda K, Hiura M, Ishii K, Ishiwata K, Test-retest variability 

of adenosine A2A binding in the human brain with （11）C-TMSX and PET., EJNMMI Res. 29;4

（1）:76, 2014. 

3.  Momose T, Nariai T, Kawabe T, Inaji M, Tanaka Y, Watanabe S, Maehara T, Oda K, Ishii K, 

Ishiwata K, Yamamoto M, Clinical benefit of 11C methionine PET imaging as a planning modality 

for radiosurgery of previously irradiated recurrent brain metastases., Clin Nucl Med. 39:939-43, 

2014. 

4.  Hiura, M., Nariai, T. Muta, A., Sakata, M., T. Ishibashi, K. Toyohara, J. Wagatsuma, K. Tago, T., 

Ishii, K. Maehara, T.: Response of cerebral blood flow and blood pressure to dynamic exercise: A 

study using PET. Int J Sports Med. （in press） 

5.  Hiura, M., Nariai, T. Muta, A., Sakata, M., T. Ishibashi, K. Toyohara, J. Wagatsuma, K. Tago, T., 

Ishii, K. Maehara, T.: Dynamic exercise elicits dissociated changes between tissue oxygenation 

and cerebral blood flow in the prefrontal cortex: A study using NIRS and PET. Advances in 

Experimental Medicine and Biology （in press） 

6.  Hiura M., Nariai T., Ishii K., Sakata M., Oda K., Toyohara J., Ishiwata K.: Central μ-opioidergic 

system activation evoked by heavy- and severe-intensity cycling exercise in humans: a pilot 

study using positron emission tomography with 11C-carfentanil. Int J Sports Med. 2017.38:19-26. 

7.  Hiura M and Nariai T. Changes in cerebral blood flow during steady-state exercise. In Physical 

Exercise and Aging Brain, ed. Watson RR, Academic Press, London, 2017; pp. 77-84.

8.  Hiura M, Nariai T, Sakata M, Muta A, Ishibashi K, Wagatsuma K, et al. Response of Cerebral 

Blood Flow and Blood Pressure to Dynamic Exercise: A Study Using PET. International journal 

of sports medicine. 2018 Feb;39（3）:181-8. 

9.  Hiura M, Nariai T, Takahashi K, Muta A, Sakata M, Ishibashi K, et al. Dynamic Exercise Elicits 

Dissociated Changes Between Tissue Oxygenation and Cerebral Blood Flow in the Prefrontal 

Cortex: A Study Using NIRS and PET. Advances in experimental medicine and biology. 

2018;1072:269-74.
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原著論文（邦文誌）

10． 日浦幹夫，成相直，牟田光孝，稲次基樹希，豊原潤，坂田宗之，石井賢二，石橋賢士，我妻慧，

坂田宗之，織田圭一，石渡喜一，PETイメージングを活用した運動負荷時の脳機能解析：脳血

流量と神経受容体計測の実際， 脳循環代謝, 28, 297-302, 2017

総説（邦文誌）

11．成相直，日浦幹夫：脳震盪の画像診断，臨床スポーツ医学（印刷中）

12．日浦幹夫：ボート競技のメディカルサポート，臨床スポーツ医学（印刷中）

公的研究費の受給

13． 公益財団法人青森学術文化振興財団平成31年度地域の振興に係る研究（一般）事業；研究課題

名；「IoTを活用した健康運動教室（青森方式）」事業

受賞

14． 生体医工学シンポジウムベストレビューアワード：生体医工学シンポジウム2018，日本生体医工

学会

学会発表

15． Hiura, M., Nariai. T., Sakata, M., Muta, A., Ishibashi, K., Wagatsuma, K., Tago, T., Toyohara, J. 

Ishii, K., Maehara, T., Katayama, Y. Redistribution of cerebral blood flow evoked by aerobic 

exercise is attributable both to neuro-vascular coupling and cerebral autoregulation： A study 

using PET. Society for Neuroscience Annual Meeting 2018. San Diego. 2018.11.3-7.

16． 日浦幹夫，成相直，坂田宗之，牟田光孝，石橋賢士，我妻慧，多胡哲郎，豊原潤，石井賢二，前原

健寿，片山容一：有酸素運動に伴う脳血流量変化の背景としての脳血管自動調節能と neurovascular 

couplingの考察；PET研究．第61回日本脳循環代謝学会学術集会，盛岡，2018.10.19-20

17． Hiura, M., Nariai. T., Sakata, M., Muta, A., Ishibashi, K., Wagatsuma, K., Tago, T., Toyohara, J. 

Ishii, K., Maehara, T., Katayama, Y. Redistribution of cerebral blood flow evoked by exercise 

and cerebral autoregulation. 第58回日本核医学回学術総会，沖縄，2108.11.15-

学会座長

18． World Rowing Sports Medicine and Science Conference 2018, Berlin, Germany, November 21-

23, 2018

講演会

19 ．脳循環代謝サマーキャンプ　2018

　 　演題名：「有酸素運動負荷時のPET計測による局所脳血流量とNIRS計測指標の差異の検討」

　　和歌山県立医科大学附属病院リハビリテーション科

20 ．平成30年度　第１回　スポーツ・温泉医学研究所講演会
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　　「運動負荷時における脳循環および酸素代謝計測の応用：局所脳血流量調整機構の検討」

21 ．青森新都市病院第２回研究発表会

　　「新時代の地域医療・科学・スポーツの発展」
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　脳神経外科学は手術以外にも科学と共に発展してきました．特に脳機能研究で

は局在論と全体論の両者に深くかかわってきた歴史があります．社会と共に歩

み，脳と脊髄を守るための研究を脳神経外科学の観点から進めていきます．

 

　多様な脳神経外科疾患の病態解明，治療を通じて脳機能の解明とその障害から

の回復についての研究をして，学会や論文において発表してきました．これらの

研究は，いずれもこの部門のテーマである脳神経外科学と深い関係を持っている．

 

　 脳機能研究を中心とした脳神経外科学に関する学会発表や論文発表を多数

行った．

 

　現在の研究発展を継続するとともに，高次脳機能の検査方法の開発や老年脳神

経外科の対象となる，正常圧水頭症，認知症，てんかんについても研究を進める

予定である．

 

原著論文（英文誌）

1.  Miyata K, Mikami T, Asai Y, Iihoshi S, Mikuni N, Narimatsu E: Subarachnoid Hemorrhage after 

Resuscitation from Out-of-hospital Cardiac arrest. J Stroke Cerebrovasc Dis. 23（3）: 446-452, 2014.

2.  Suzuki K, Mikami T, Sugino T, Wanibuchi M, Miyamoto S, Hashimoto N, Mikuni N: Discrepancy 

Between Voluntary Movement and Motor-Evoked Potentials in Evaluation of Motor Function 

During Clipping of Anterior Circulation Aneurysms. World Neurosurg.  82（6）: 739-745, 2014.

3.  Enatsu R, Nagamine T, Matsubayashi J, Maezawa H, Kikuchi T, Fukuyama H, Mikuni N, 

Miyamoto S, Hashimoto N: The modulation of rolandic oscillation induced by digital nerve 

stimulation and self-paced movement of the finger: a MEG study. J Neurol Sci. 337（1-2）: 201-211, 

2014.

4.  Suzuki K, Akiyama Y, Sugino T, Mikami T, Wanibuchi M, Inagaki T, Irie S, Saito K, Mikuni 

N: A new brain-shift model for neurosurgery with fronto-temporal craniotomy.JSM Neurosurg 

Spine. 2（5）: 1040, 2014

脳神経外科学部門
主任研究員　三國 信啓 教授

部門の目的

今年度の成果

今後の展開

過去の成果
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5.  Yamao Y, Matsumoto R, Kunieda T, Arakawa Y, Kobayashi K, Usami K, Shibata S, Kikuchi T, 

Sawamoto N, Mikuni N, Ikeda A, Fukuyama H, Miyamoto S: Intraoperative dorsal language 

network mapping by using single-pulse electrical stimulation. Hum Brain Mapp. 35（9）: 4345-

4361, 2014.

6.  Wanibuchi M, Fukushima T, Friedman AH, Watanabe K, Akiyama Y, Mikami T, Iihoshi S, 

Murakami T, Sugino T, Mikuni N: Hearing preservation surgery for vestibular schwannomas 

via the retrosigmoid transmeatal approach: surgical tips. Neurosurg Rev. 37（3）: 431-444, 2014.

7.  Kanazawa K, Matsumoto R, Imamura H, Matsuhashi M, Kikuchi T, Kunieda T, Mikuni N, 

Miyamoto S, Takahashi R, Ikeda A: Intracranially recorded ictal direct current shifts may 

precede high frequency oscillations in human epilepsy. Clin Neurophysiol. 126（1）: 47-59, 2015.

8.  Akiyama Y, Wanibuchi M, Mikami T, Horita Y, Komatsu K, Suzuki K, Otaki S, Mikuni N: Rigid 

endoscopic resection of deep-seated or intraventricular brain tumors. Neurol Res. 37（3）: 278-282, 

2015.

9.  Mikami T, Ochi S, Houkin K, Akiyama Y, Wanibuchi M, Mikuni N：Predictive factors for 

epilepsy in moyamoya disease. J Stroke Cerebrovasc Dis. 24（1）: 17-23, 2015. 

10.  Hori YS, Hosoda R, Akiyama Y, Sebori R, Wanibuchi M, Mikami T, Sugino T, Suzuki 

K, Maruyama M, Tsukamoto M, Mikuni N, Horio Y, Kuno A：Chloroquine potentiates 

temozolomide cytotoxicity by inhibiting mitochondrial autophagy in glioma cells. J Neurooncol. 

122（1）: 11-20, 2015.

11.  Yamao Y, Matsumoto R, Kunieda T, Shibata S, Shimotake A, Kikuchi T, Satow T, Mikuni N, 

Fukuyama H, Ikeda A, Miyamoto S：Neural correlates of mirth and laughter: A direct electrical 

cortical stimulation study. Cortex. 66: 134-140, 2015. 

12.  Matsumoto R, Mikuni N, Tanaka K, Usami K, Fukao K, Kunieda T, Takahashi Y, Miyamoto S, 

Fukuyama H, Takahashi R, Ikeda A：Possible induction of multiple seizure foci due to parietal 

tumour and anti-NMDAR antibody. Epileptic Disord 17（1）: 89-94, 2015.

13.  Wanibuchi M, Akiyama Y, Mikami T, Iihoshi S, Miyata K, Horita Y, Sugino T, Komatsu K, 

Suzuki K, Yamashita K, Mikuni N：Radical removal of recurrent malignant meningeal tumors 

of the cavernous sinus in combination with high-flow bypass. World Neurosurg. 83（4）: 424-430, 

2015.

14.  Shibata S, Kunieda T, Inano R, Sawada M, Yamao Y, Kikuchi T, Matsumoto R, Ikeda A, 

Takahashi R, Mikuni N, Takahashi J, Miyamoto S.：Risk Factors for Infective Complications 

with Long-Term Subdural Electrode Implantation in Patients with Medically Intractable Partial 

Epilepsy. World Neurosurg. 84（2）: 320-326, 2015.

15.  Akiyama Y, Suzuki K, Ochi S, Miyamoto S, Mikuni N：Evaluation of Posterior Hippocampal 

Epileptogenicity During Epilepsy Surgery For Temporal Lobe Cavernoma by the Occipital 

Approach. World Neurosurg. 84（5）: 1494.e1-6, 2015. 

16.  Kannno Aya, Mikuni N： Evaluation of Language Function under Awake Craniotomy. Neurol 

Med Chir （Tokyo）. 55（5）: 367-373, 2015. 
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17.  Horita Y, Mikami T, Houkin K, Mikuni N：Cerebral aneurysms associated with segmental 

dilative arteriopathy of the circle of Willis. Surg Neurol Int. 6（Suppl 9）: S291-294, 2015.

18.  Mikami T, Noshiro S, Komatsu K, Miyata K, Akiyama Y, Wanibuchi M, Mikuni N：Vascular 

remodeling of the circle of Willis in moyamoya disease. Neurol Res. 37（10）: 880-885, 2015.

19.  Noshiro S, Wanibuchi M, Akiyama Y, Okawa S, Ohtaki S, Sugino T, Iihoshi S, Mikami T, Sugita 

S, Hasegawa T, Mikuni N： IgG4-related disease initially presented as an orbital mass lesion 

mimicking optic nerve sheath meningioma. Brain Tumor Pathol. 32（4）: 286-290, 2015. 

20.  Kobayashi K, Matsumoto R, Matsuhashi M, Usami K, Shimotake A, Kunieda T, Kikuchi T, 

Mikuni N, Miyamoto S, Fukuyama H, Takahashi R, Ikeda A.：Different Mode of Afferents 

Determines the Frequency Range of High Frequency Activities in the Human Brain: Direct 

Electrocorticographic Comparison between Peripheral Nerve and Direct Cortical Stimulation. 

PLoS One. 10（6）:e0130461. 2015.

21.  Usami K, Matsumoto R, Kobayashi K, Hitomi T, Shimotake A, Kikuchi T, Matsuhashi M, 

Kunieda T, Mikuni N, Miyamoto S, Fukuyama H, Takahashi R, Ikeda A: Sleep modulates 

cortical connectivity and excitability in humans: Direct evidence from neural activity induced 

by single-pulse electrical stimulation. Hum Brain Mapp. 36（11）: 4714-4729, 2015.

22.  Akiyama Y, Ohtaki M, Kim S, Kimura Y, Mikuni N : Association of a Subperiosteal Hematoma 

With Minor Injury. J Craniofac Surg. 26（6）: e542-543, 2015.
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Uemura S, Tanno K, Narimatsu E, Asai Y: Therapeutic temperature modulation in severe 
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Japan Neurotrauma Data Bank. J Neurosurg. 124（2）: 527-537, 2016.

24.  Sawada M, Kato K, Kunieda T, Mikuni N, Miyamoto S, Onoe H, Isa T, Nishimura Y: Function 

of the nucleus accumbens in motor control during recovery after spinal cord injury. Science. 2: 

350（6256）: 98-101, 2015.

25.  Enatsu R, Kanno A, Ohtaki S, Akiyama Y, Ochi S, Mikuni N: Intraoperative subcortical fiber 

mapping with subcortical-cortical evoked potentials. World Neurosurg. 86: 478-483, 2016.
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Noshiro S, Mikuni N: Intraoperative mapping and monitoring for rootlets of the lower cranial 

nerves related to vocal cord movement. Neurosurgery. 78（6）: 829-34,2016.

27.  Akiyama Y, Suzuki H, Mikuni N: Germinoma Mimicking Tumefactive Demyelinating Disease in 

Pediatric Patients. Pediatr Neurosurg. 51（3）: 149-53,2016.

28.  Imamura H, Matsumoto R, Takaya S, Nakagawa T, Shimotake A, Kikuchi T, Sawamoto N, 

Kunieda T, Mikuni N, Miyamoto S, Fukuyama H, Takahashi R, Ikeda A: Network specific 

change in white matter integrity in mesial temporal lobe epilepsy. Epilepsy Res. 120: 65-72, 

2016.
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subcortical vascular hypointensity on T2* weighted imaging in moyamoya disease. Neurol Res. 
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38（2）: 110-6, 2016.
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of depth of anesthesia on motor evoked potential response during awake craniotomy. J 

Neurosurg. 4: 1-6, [Epub ahead of print] 2016.
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32.  Enatsu R, Mikuni N: Invasive Evaluations for Epilepsy Surgery: A Review of the Literature. 
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three-dimensional printing technology. World Neurosurg. pii:  S1878-8750（16） [Epub ahead of 

print] 2016.

35.  Ohtaki S, Wanibuchi M, Kataoka-Sasaki Y, Sasaki M, Oka S, Noshiro S, Akiyama Y, Mikami 

T, Mikuni N, Kocsis JD, Honmou O: ACTC1 as an invasion and prognosis marker in glioma. J 

Neurosurg. : 1-9, [Epub ahead of print] 2016.
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 　スポーツは健康増進法の一つである．しかし，どんなスポーツにも怪我の危険

が伴うため，適切な対策を講じなければ，かえって健康増進を阻害することにな

る．とくに頭部外傷による脳損傷は，重篤な後遺症を引き起こす．この部門は，

スポーツ頭部外傷の病態を研究することにより，安全にスポーツをするための環

境整備を目指して研究を進めている．

 

 　2017年度までの５年間に，脳神経外傷および脳損傷・脳浮腫に関する研究，脳

卒中や脳腫瘍の治療に関する研究，再建脳神経外科・ニューロモデュレーション

に関する研究を実施してきた．また，脳神経外傷および脳損傷・脳浮腫に関する

研究，ならびに再建脳神経外科・ニューロモデュレーションに関する研究につい

て英文の単行本を出版してきた．これらの研究は，いずれもこの部門のテーマで

あるスポーツ脳神経医学および健康科学一般と深い関係を持っている．

 

 　2018年度は，高齢者頭部外傷，交通外傷，脳振盪に関する総説を発表し（26, 

27, 28, 43），頭部外傷の分野で２編のガイドライン作成を分担した（40, 41）．ま

た，脳腫瘍の治療に関する研究成果を報告した（12, 13）．

 　市民公開講座として，治療可能な認知症，頭痛診断と治療，慢性硬膜下血腫に

ついて講演を行ない，一般社会へ向けて，脳損傷や脳疾患および健康についての

啓蒙活動を行った．

 

以下の項目に重点をおいて研究を継続する．

①　スポーツ頭部外傷の診断と治療についてのガイドライン作成

②　スポーツによる脳振盪後症候群の疫学

③　外傷による低髄液圧症候群の診断と治療

　　　　　　　　　④　高齢者頭部外傷・慢性硬膜下血腫の現状分析と課題

　　　　　　　　　⑤　スポーツによる急性硬膜外血腫・頭蓋骨骨折の診断と治療

 

スポーツ脳神経医学部門
主任研究員　前田 　剛 教授　
研　究　員　片山 容一 教授　

　　　　　　福島 匡道 准教授
　　　　　　荻野 暁義 准教授

部門の目的

過去の成果

今後の展開

今年度の成果
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芳堂，京都，2016

38． 前田　剛：今日の治療指針 2016（山口　徹，北原光夫　監修） 頭部外傷.  pp45-46.　医学書院，

東京，2016

39． 前田　剛：急性硬膜外血腫.　頭頚部体幹のスポーツ外傷.（永廣信治，西良浩一　編集）pp 36-
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41，メジカルビュー社，東京，2017

40． 前田　剛：頭部外傷治療・管理のガイドライン　第４版（日本脳神経外傷学会頭部外傷治療・管

理のガイドライン作成委員会　編集）　脳内血腫・脳挫傷，びまん性脳損傷. 医学書院，東京，in 

press

41． 前田　剛，守山英二：脳脊髄液漏出症診療指針（国立研究開発法人日本医療研究開発機構　障害

者対策総合研究開発事業　脳脊髄液減少症の非典型例及び小児診断・治療法開拓に関する研究班　

編集，嘉山孝正　監修）　CTミエログラフィー . in press

公的研究費の受給

42． 平成26年度

　　 主任研究員　前田　剛：脳外傷による高次脳機能障害と意識障害の関連分析. 一般社団法人JA共

済研究所 4,150,000円

その他

43． ワーキングペーパー

　　 上家和子，前田　剛，熊川貴大，大滝　遼，吉野篤緒：レセプト情報等データベースオンサイト

リサーチセンター第三者利用： 超高齢社会における慢性硬膜下血腫のリスク関連要因に関する

エビデンスの構築．日医総研 日医総研ワーキングペーパー .  

　　http://www.jmari.med.or.jp/research/working/wr_663.html
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 　リハビリテーションにより身体及び脳機能の再建をはかることを目的としてい

る．そのリハビリテーションの効果を高めるものとして外部から非侵襲的に脳を

刺激することができる経頭蓋磁気刺激療法や末梢の痙縮を軽減させることができ

るボツリヌス療法などがある．現在，その効果の向上やメカニズムの更なる解明

をしている．

 

　主に脳卒中後遺症の改善に経頭蓋磁気刺激療法ならびにボツリヌス療法が有効

であることを示した．

 

　主に脳卒中後遺症の改善に経頭蓋磁気刺激療法ならびにボツリヌス療法が有効

を画像評価などで示した．リハビリテーションの有効性も示した．

 

以下の項目に重点を置いて研究する

①　経頭蓋磁気刺激のさらなる効果やメカニズムの研究

②　ボツリヌス療法のさらなる効果やメカニズムの研究

③　健康体操の運動量や効果などの検討

 

原著論文（英文誌）
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stimulation using a parabolic coil for dysphagia after stroke. Neuromodulation. 2014 Oct;17
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2.  Momosaki R, Abo M, Kakuda W. Bilateral repetitive transcranial magnetic stimulation combined 

with intensive swallowing rehabilitation for chronic stroke Dysphagia: a case series study. Case 

Rep Neurol. 2014 Mar 20;6（1）:60-7. 

3.  Yamada N, Kakuda W, Kondo T, Mitani S, Shimizu M, Abo M. Local muscle injection of 

botulinum toxin type a synergistically improves the beneficial effects of repetitive transcranial 

magnetic stimulation and intensive occupational therapy in post-stroke patients with spastic 

upper limb hemiparesis. Eur Neurol. 2014;72（5-6）:290-8. 

4.  Kinoshita S, Kakuda W, Momosaki R, Yamada N, Sugawara H, Watanabe S, Abo M. Clinical 
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46． 羽賀祐介，吉田豊，小嶋美樹，原島宏明，安保雅博．慢性期脳卒中後片麻痺患者に対する反復

性低頻度経頭蓋磁気刺激と集中的リハビリテーションの併用療法の有効性を評価する指標の検

討　JASMIDを用いた評価の妥当性について．東京慈恵会医科大学雑誌131巻4号 Page97-103

（2016.07）

47． 近藤隆博，羽賀祐介，角田亘，安保雅博．脳卒中後上肢麻痺に対する主観的評価スケール　Jikei 

Assessment Scale for Motor Impairment in Daily Living-10と上肢運動機能の相関性．東京慈恵

会医科大学雑誌131巻3号 Page71-77（2016.05）

48． 吉澤いづみ，田口健介，安保雅博．上肢運動器疾患における急性期の作業療法．作業療法ジャー

ナル（0915-1354）53巻1号 Page30-35（2019.01）

49． 安保雅博．脳血管障害のリハビリテーション医療．日本医師会雑誌（0021-4493）147巻9号 

Page1780-1783（2018.12）

50． 田中栄，久保俊一，安保雅博，芳賀信彦．リハビリテーションの新展開．日本医師会雑誌（0021-

4493）147巻9号 Page1765-1774（2018.12）

51． 五十嵐祐介，中山恭秀，佐伯千里，及川恒一，猿田雅之，大高愛子，高橋慧朗，安保雅博．肝

硬変患者におけるサルコペニアと身体能力．東京慈恵会医科大学雑誌（0375-9172）133巻3号 

Page39-44（2018.05）

52． 木村郁夫，安保雅博．特殊な言語聴覚療法　rTMSによる失語症の治療．MEDICAL REHABILITATION

（1346-0773）227号 Page58-63（2018.09）



41

53． 兼目真里，村田海，田口健介，田中智子，佐々木信幸，安保雅博．6回のA型ボツリヌス毒素
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型ボツリヌス毒素投与が上肢運動機能へ与える効果．The Japanese Journal of Rehabilitation 

Medicine51巻1号 Page38-46（2014.01）

62． 安保雅博．脳卒中による上肢麻痺に対する低頻度反復性経頭蓋磁気刺激と集中リハビリテーショ

ンを組み合わせた治療法．神経治療学31巻2号 Page116-120（2014.03）
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　薬学と臨床の現場をつなぐ部門として開設され，「地域とともに生きる」とい

う青森大学の学則に則り，大学と病院が協力し合うことで地域に貢献できるよう

研究および啓蒙活動を実施することを目的とする．

１）青森県に特有な疾患に対する薬剤の疫学的研究

　　　　　　　　　２）後発品に関連する薬剤特性に関する研究

　　　　　　　　　３）医薬品の適量使用を目指した研究

　　　　　　　　　４）疾病の遺伝学的研究

　　　　　　　　　５）健康に関する啓蒙活動

　　　　　　　　　６）薬剤師不足解消に関わる教育検討および啓蒙活動

　（水野教授研究目的（４）に関連）

　クロイツフェルト・ヤコブ病は，感染性異常型プリオンタンパク質が主要病原体である新しい概念

の疾患であり，その治療法は確立されていない．一方，正常型プリオンの機能は明らかになっていな

い．GPR126は，髄鞘という神経の機能に必要な構造体の形成に関与する受容体として知られていた

が，最近，GPR126のリガンドとして正常型プリオンが報告された．本研究の目的は，正常型プリオ

ンの生理的機能を解明することで，プリオン病とGPR126との関連を明らかにし，またプリオン病の

治療法の糸口にすることである．

 

平成29年度報告

①　「後発医薬品の最適選択に向けた製剤特性の検討」

　　日本薬学会東北支部大会発表

②　「薬物動態パラメーターにおける後発医薬品の評価法の検討」

　　　　　　　　　　　日本薬学会東北支部大会発表

　　　　　　　　　③　 「中高生に興味を持たせる薬学体験プログラムの構築その２　コンパートメ

ントモデル」

　　　　　　　　　　　　日本薬学会東北支部大会発表

　　　　　　　　　④　 『「しあわせあおもり」に生きるセミナー』を定期的に開催し，地域住民の

健康増進の啓蒙活動を行った．

　平成29年度

　　第１回　６月25日

　　「青森県の健康寿命延伸に向けた対策」

　　　講師：松坂育子（青森県がん生活習慣病対策課主幹）

　　第２回　９月23日

臨床薬学部門
主任研究員　三浦　裕也 教授
研　究　員　水野　憲一 教授

部門の目的

過去の成果
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　　「高齢者の上手な栄養の摂り方，摂らせ方」

　　　講師：淺利和宏（青森市健康部　青森市保健所）

　　第３回　11月19日

　　「まちかど薬局の使命　～薬剤師が通院困難患者へできること～」

　　　講師：高橋　学（有限会社イクス　安田調剤薬局）

　　第４回（平成30年２月10日）

　　「あなたの睡眠の悩みを解消する睡眠と睡眠薬のお話」

　　　講師：善本正樹（協和病院　院長　秋田県大仙市）

　　第５回（平成30年３月17日）

　　「口腔ケアと健康生活」

　　　講師：高谷和彦（青森市歯科医師会　会長）

遺伝学的成果

　① 　GPR126に対してアゴニスト様やアンタゴニスト様に作用する機能抗体を目指し，GPR126細胞

外ドメインのリコンビナントタンパク質を抗原として，モノクローナル抗GPR126抗体の作製を

行った．

　②　プリオンをクローニングし，リガンドとしてのプリオンタンパク質の精製を試みた．

 

① 　「アンジオテンシンⅡ受容体遮断薬（ARB）先発品・後発品の薬局来訪者

における認知度及び使用実態に関する研究」日本薬学会第139年会

② 　『「しあわせあおもり」に生きるセミナー』を定期的に開催し，地域住民の

健康増進の啓蒙活動を行った．

　　第６回　平成30年６月30日

　　「そもそもクスリはなぜ効くんだろう？」

　　　講師：三浦裕也（青森大学　薬学部長）

　　第７回　平成30年７月29日

　　「血液で分かる私たちの健康」

　　　講師：柴崎　至（青森県赤十字血液センター所長）

　　第８回　平成30年９月15日

　　「なぜ今，漢方薬？」

　　　講師：上田條二（青森大学　名誉教授）

　　第９回　平成30年11月17日

　　「腰の大切さ－あなたの腰は大丈夫？」

　　　講師：末綱　太（青森新都市病院　副院長）

　　第10回　平成31年１月26日

　　「がん治療最前線：放射線でがんは治るの？

　　　～放射線を少し理解，そして放射線治療の今～」

　　　講師：成田雄一郎（青森新都市病院　医学物理室　室長，放射線治療科　科長）

平成30年度
の成果
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　　第11回　平成31年３月31日

　　「ほほえみと愛の言葉を」～ぬくもりの修行～

　　　講師：青山俊董　老師（愛知専門尼僧堂　堂長）

　③　市民セミナー

　　　青森市寿大学　2018年12月27日　中央市民センター　

　　　「薬学について（医薬品の効くしくみ）　―薬の発見とその変遷―」

　　　　講師　水野憲一　教授

　④　新都市病院との協同

　　　韓国における青森大学薬学部学生募集における新都市病院薬剤師　齊藤信実氏を派遣

 

　目的の１）～６）に加えて，スポーツと薬物，即ち青森山田学園の強みである

スポーツに関して薬学的見地に立ち研究および啓蒙活動を実施する．

　今年度，青森に関わる生活習慣に関する疫学調査を実施したが，今後深淵させ

ていく．

　遺伝学的検討では，精製したプリオンタンパク質を用いて，神経細胞に対する機能を解析していく．

さらにすでに作製したGPR126に対する抗体を用いて，正常型プリオンタンパク質に対する阻害効果を

調べる．正常型プリオンタンパク質の神経細胞に対する効果を調べることで，不明であったプリオン

タンパク質の生理的役割が解明できる．またこの研究をさらに発展させ，プリオン病の原因となる異

常型プリオンが神経細胞に及ぼす影響の解明に繋がる．また，疾患との関連が示唆されていたGPR126

の機能解析が解明され，脱髄性疾患や思春期突発性側湾症の治療に結びつくことが期待される．

　また，新都市病院の薬剤科と徐々に交流が進んでいるものの，臨床研究面での連携や医療問題での

解決を図る為，より一層の関係構築に努める．

公的研究費の受給

　青森大学　脳と健康科学研究センター研究経費助成

１．モノクローナル抗タグ抗体２種　112,417円

２．デュアルルシフェラーゼレポーターアッセイシステム　95,148円

今後の展開
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概要

レセプト情報等データベース(NDB)オンサイトリサーチセンター
1. NDBはレセプト入力情報に限られるとはいえ、臨床上も極めて検出力の高いビッグ
データである。

2. 第3者提供のうちオンサイトリサーチセンターでは、探索的な集計を試みながら結果
を求めていくことが可能であるが、NDBという巨大なデータベースのためのSQLや
PLSQL等のNOSQLがプログラミングできなければ、利用は成立しない。

NDBで得られた慢性硬膜下血腫の発生状況
1. レセプト上の病名の限界をふまえ、慢性硬膜下血腫除去術という診療行為から慢性
硬膜下血腫患者を特定した。

2. 超高齢者での発生が増加し、年齢に伴って入院が長くなっている。また、従来主に
男性に発生するといわれてきたが女性の発生も少なくない。

3. 影響を与える背景として、年齢のほか、抗凝固薬・抗血小板薬、および、ふらつき
などを呈するおそれのある抗てんかん薬、催眠鎮静剤・抗不安剤、精神神経用剤、
泌尿器科用薬使用医薬品の使用との関連性が認められた。

4. 近年の特徴として、術後漢方薬の使用はすべての年齢階級において増加している。
課題

1. 国民全体の財産であるNDBをわが国の臨床研究のために活用するには、複数同時利
用の可能な施設を整備するとともに、研究基盤として、プログラミング支援体制を
整備し、使用プログラムは国に帰属させて蓄積し共用に資すべきではないか。

2. オンサイトリサーチセンターでは集計表の取得では得られない複雑な情報収集とト
ライアンドエラー作業が可能である。一方、外部の他のデータと合わせた分析のた
めに、解析室へ中間生成物を移動するときには承認を受け、厚労省を介して物理的
に郵送移動することとなっており、律速要因となっている。情報保護をしつつ作業
を迅速に可能とするよう移動手続きを見直すべきではないか。

3. 臨床医学において、国際的にビッグデータを動員したReal World Dataの解析研究が
増えてきているなか、わが国においても、広く、臨床研究領域でのNDBの活用を促
進すべきではないか。

本文 (約1106 KB)
資料編 (約737 KB)
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はじめに
　わが国の高齢者人口比率（全人口における 65歳以上の
割合）は，現在 26％であり，国民 4人に 1人が 65歳以
上である．2025年には 33％，2060年には 40％に増加す
ると推計されている19）．高齢者人口の増加に伴い，高齢
者頭部外傷も増加している．重症頭部外傷の年齢別発生
頻度は，20歳代と 60歳代の二峰性のピークを認めてい
たが，直近の報告では，若年者層のピークが減少し高齢
者のみの一峰性のピークに変化し，さらにピークがより
高年齢層にシフトした（Fig.　1）9）．高齢者の受傷原因は，

転倒・転落が圧倒的に多く，加齢に伴う身体能力の低下
が原因として考えられる．交通事故が減少しているとい
う受傷原因の変化を考えると，高エネルギー外傷が減少
し，高齢者による転倒・転落の増加が，病態の構成にも
大きく影響を及ぼしている．高齢者における重症頭部外
傷は，転帰不良率や死亡率が高い9）31）．さらに 75歳以上
では，75歳未満の高齢者と比較して転帰不良率や死亡率
が高く，転帰良好率が低い25）．これは，高齢者の脳組織
の解剖学的・生理学的脆弱性に原因があると考えられ，
また抗凝固薬や抗血小板薬の内服も転帰不良の原因とし
て報告されている．特に近年，死亡率は低下を認めてい
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　　The aged population is rapidly growing across the world. Japan is one of the fastest aging societies, in 
which people over 65 comprise 25％ of the general population；and this figure is expected to rise to 40％ in 
2060. Recently, the aged have come to pose an increasing problem in the management of traumatic brain 
injury（TBI）. Age is closely associated with an increased poor outcome and mortality following TBI. In fact, 
according to several studies on TBI, age could be the most significant factor in the prediction of outcome. 
Although the influence of increasing aged TBI is expected to place severe demands on health care 
resources, especially in developed countries, there are no randomized studies, or treatment guidelines for 
the aged group. Poor outcome and mortality following TBI are related to the anatomical and physiological 
vulnerability of the aged brain. Moreover the taking of anticoagulants and antiplatelet agents has been 
reported to be one cause of a poor outcome following traumatic intracranial hematoma. In this manuscript, 
we describe the current situation and important issues regarding the management of TBI in the aged.
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るが，一方で Glasgow Outcome Scale（GOS）2（vegetative 

state）と 3（severe disability）の生存群における割合が
徐々に増加している31）．重度の後遺症をもつ症例数の増
加は，リハビリテーションや介護に多くの費用を費や
す．そのため．急速な高齢化が進むわが国において，高
齢者頭部外傷への予防や対策は早急に解決しなくてはな
らない課題である．
　本稿では，高齢者頭部外傷の特徴を解説し，可及的す
みやかに脳神経外科医が行える対策について言及する．

高齢者の解剖学的・生理学的特徴と頭部外傷
　高齢者の頭部外傷は，その解剖学的・生理学的特徴か
ら特異的な病態を示す．高齢者の身体能力的特徴，解剖
学的特徴，生理学的特徴が，それぞれ頭部外傷の病態に
どのような影響を及ぼすか理解しなくてはならない．
　高齢者は，筋力低下などの加齢に伴う身体能力の変化
が認められる．また，生理的予備能が低下する一方で，
呼吸器系や循環器系，代謝系など種々の疾患に罹患して
いることが多い．高齢者の受傷原因は高齢になるに従い
交通事故が減少し，転落転倒が増加する9）．高齢者の転
倒は平地で起こることが多く，筋力低下などの身体能力
の低下が，受傷の機転の一因になっている．その他，判
断力の低下や失神，起立性低血圧，内服薬の副作用など

が転倒を引き起こす．糖尿病や呼吸器疾患，循環器疾患
などの既往症が外傷を契機に進行し，二次性脳損傷を重
症化させることがあり，その管理には十分注意を要する．
　MRIを用いた加齢研究において灰白質は中年からび
まん性に減少し始め，白質は 40歳まで脳の成熟がみら
れるために全体的に増加するが，以後低下することが報
告されている4）．加齢による生理的な脳萎縮は 50歳代以
降から始まり，加齢とともに直線的に進行する17）．脳萎
縮に伴い頭蓋腔の間隙は拡大する．そのため，高齢者の
頭部に外力が加わると，頭蓋内で脳が大きく移動し脳挫
傷が発生しやすい．さらに，脳実質や脳血管の脆弱性も
加わり，転倒・転落などの軽微な外傷によっても頭蓋内
出血をきたしやすい．また，外力に対して大きく脳が移
動するため，架橋静脈が損傷されやすく硬膜下血腫が起
こりやすい．日本脳神経外傷学会の頭部外傷データバン
ク（Japan Neurotrauma Data Bank：JNTDB）からの報告
では，近年びまん性脳損傷が減少し，急性硬膜下血腫や
脳挫傷などの局所性損傷が増加している．局所性損傷の
ひとつである急性硬膜下血腫の年次的年齢的推移は，高
齢者の割合が多くなるに伴い，高齢者層での増加を認め
る9）．脳萎縮と頭蓋腔間隙の拡大という加齢脳の解剖学
的特徴が発症機転に大きく関わっている．加えて，頭蓋
腔の間隙が広いことは，頭蓋内占拠性病変に対する代償
作用が大きく働く．頭蓋内圧亢進による症状の出現は遅

Fig.　1　 Age distribution in Japan Neurotrauma Data Bank
（JNTDB）9）

　There were three projects in JNTDB, which were Projects of 98, 
04 and 09. Patients in teens and twenties were suddenly decreased, 
and seventies and the elderly were significantly increased during 
only 10 years.（From reference 9）
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延するが，症状の出現後は急速に悪化してしまう．初診
時に意識状態が比較的良好にもかかわらず，その後悪化
する臨床経過は talk & deteriorateと呼ばれ，高齢者に多
い10）12）．
　高齢者では加齢に伴う生理的変化として，大脳皮質の
脳血流量や二酸化炭素分圧に対する脳血管の自動調節能
の低下を認める13）14）26）28）．重症頭部外傷では，受傷後直
ちに脳血流量が低下する一方，急性期にはグルコース代
謝が亢進する1）5）．この相対的な虚血状態は二次性脳損
傷の大きな原因であり，この相対的虚血状態の改善が重
症頭部外傷の治療の根幹といっても過言ではない．高齢
者では頭部外傷後の相対的虚血状態が重篤になりやす
く，より二次性脳損傷が進行し予後を悪化させる．

慢性硬膜下血腫
　高齢者の代表的脳神経外科疾患のひとつである慢性硬
膜下血腫は，高齢人口の増加や抗血小板・抗凝固療法の
増加，人工透析患者の増加により今後増加することが予
測されている2）11）．わが国における慢性硬膜下血腫の年
齢別発生頻度のピークは，1970年代に 50歳代であった
のが，1980年代に 60歳代，1990年代に 70歳代と年代
ごとに上昇し，現在では 80歳代と急速に上昇してい
る3）6）21）29）．今後，さらに好発年齢がより高齢に移行して
いくことが容易に推測される．高齢者における慢性硬膜
下血腫の予後は年齢と相関し，高齢であればあるほど予
後不良である．また，高齢は慢性硬膜下血腫における再
発因子のひとつであると指摘する報告も散見される15）．
直近の報告では，年齢別発生頻度がピークである 80歳
代における慢性硬膜下血腫の予後は，約 40％が modified 

Rankin Scale 3～6と不良であり，約 30％が自宅への退院
が不可であった29）．慢性硬膜下血腫は，予後良好な疾患
と理解されやすいが，後期高齢者においては，決して予
後のよい疾患ではなく慎重な治療と観察が必要である．

抗血小板薬・抗凝固薬と頭部外傷
　抗血小板薬・抗凝固薬を内服している高齢者が，頭部
外傷を受傷した場合，外傷性頭蓋内血腫の増大，それに
伴い予後不良の率が高くなる．Inamasuら8）は，高齢者の
転倒症例において抗血小板薬・抗凝固薬の内服の有無に
分けて転帰を検討した．その報告によると 85歳以上で
は抗血小板薬・抗凝固薬の内服をしていない群の予後不
良率は 63％であったのに対して，内服している群の予後
不良率は 82％であった．各基礎疾患の違いにより塞栓合

併症のリスクは異なり，頭蓋内出血の有無によっても状
況が異なるため，抗血小板薬・抗凝固薬を内服している
患者が頭部外傷を受傷した場合，休薬して出血傾向を是
正するか否かについての結論は出ていない．リスクとベ
ネフィットを考慮して各症例で休薬の有無を決定するの
が現状である．ワルファリン内服中に重症頭部外傷，ま
たは手術が必要な場合，早急に出血傾向を是正する方法
として，新鮮凍結血漿（10～15 ml/kg），もしくはプロト
ロンビン複合体（第 9因子複合体）500～1,500 IUを投与
する（ただし，プロトロンビン複合体は保険適応外）20）．
ビタミンKによるワルファリン作用の拮抗には 4～24時
間が必要であるので，直ちに拮抗が必要な場合は無効で
ある．ただし，新鮮凍結血漿とプロトロンビン複合体の
作用時間は短いため，同時にビタミン Kの投与を行う．
非ビタミン K拮抗経口抗凝固薬/直接作用型経口抗凝固
薬（NOAC/DOAC）に対しては，プロトロンビン複合体
の投与を行う．DOACのダビガトランに対しては，特異
的中和剤イダルシズマブ 5 g投与を行う．イダルシズマ
ブは投与後，1分以内に完全な中和状態となり，その中
和作用は 24時間持続する23）．脳内出血は prothrombin 

time‒international normalized ratio（PT‒INR）≧2.0の場合
に増大しやすいため，1.35以下にコントロールする．ま
た，血小板は 10万/mm3以上，活性化凝固時間（activated 

clotting time：ACT）は 159～180秒に管理を行う．

高齢者における外科的治療法の効果
　加齢は重症頭部外傷の予後不良因子であるという報告
は，これまで多数報告されてきた（Table　1）7）16）18）27）30）．
56歳以上では，死亡率と予後不良率が急激に上昇し，10

歳年齢が上昇するごとに予後不良率は 40～50％増加す
る7）．しかしながら，高齢者の頭部外傷における外科的
治療の効果について検討された報告は少ない．そこで，
高齢者重症頭部外傷における手術療法の効果について，
われわれは検討を行った25）．対象は日本脳神経外傷学会
の JNTDBに登録された 3,194症例の中で，65歳以上で
あり，受傷 6カ月後の転帰が記録されていた 888症例で
ある．なお，JNTDBの登録対象は，来院時 GCS 8以下
の症例，経過中に GCS 8以下に悪化した症例，慢性硬膜
下血腫を除く脳神経外科手術を施行した症例である（た
だし，来院時心肺停止症例は除く）．
　これまでの報告と同様に，65歳以上の患者は，65歳未
満の患者に比べ，受傷後 6カ月における GOS 1～3であ
る転帰不良群の率や死亡率が有意に高く，GOS 4と 5で
ある転帰良好群の率が有意に低い（Fig.　2A）．さらに，
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75歳以上の高齢者は 65～74歳の患者に比べ，転帰不良
率や死亡率が有意に高く，転帰良好率が有意に低い（Fig.　
2B）．外科治療群と保存的治療群の比較では，外科治療
群において転帰良好例が有意に多く，死亡率が有意に低
い（Fig.　3）．外傷性頭蓋内出血の病変における疾患別の
外科治療の効果では，外科的治療は急性硬膜下血腫にお
いて転帰と死亡率を改善し，脳挫傷において死亡率を改
善した（Fig.　4）．しかしながら，GCS 5以下の患者はGCS 

6以上の患者に比べ，転帰不良例が有意に多く，死亡率
が高いことが明らかになった（Fig.　5）．予後予測因子に
ついて多変量解析を行ったところ，75歳以上が最も転帰
不良に関係する独立因子であり，さらに，来院時の低い
GCSが転帰不良に関係していた（ともに p＜0.001）（Table　
2）．対照的に外科手術は転帰を改善する可能性があるこ
とが明らかになった（p＜0.001）（Table　2）．それぞれの

症例において，既往症や個々の身体能力などによる耐術
能の問題はあるものの，GCS 6以上であれば，年齢は外
科治療の治療制限要因とすべきではない．しかし，GCS 

5以下の高齢者頭部外傷患者に対する外科治療は，効果
を認めないことが明らかになった．

予　防
　高齢者の転倒による外傷の増加に対して，足もとの小
さな段差に要注意，外出は時間に余裕をもって，悪天候，
夜間の外出は要注意など，高齢者の転倒予防策をまとめ
た「高齢者自らの転倒防止 10カ条」が提唱されている．
このような啓蒙活動は非常に大切だが，その効果が出る
までには時間を要する．加齢に対する有効な予防法や薬
剤は，今のところ報告されていない．人類にとって加齢

Table　1　Outcome in aged patients with traumatic brain injury

References
Age

（years）
No. of 

patients
Unfavorable outcome Mortality Poor prognostic factor

Mosenthal 2002 ≥65  153 43％ at discharge 30％ Increased age, low GCS
Susman 2002 ≥65 3,244 54％（dependent living） 24％ Increased age
Hukkelhoven 2003 ≥65  101 85％ at 6 months 72％ Increased age
Nakamura 2006 ≥50  535 80％ at discharge 61％ Increased age, mothor vehicle accidents, 

falls, jumps
Tokutomi 2008 ≥70  189 90％ at 6 months 69％ Increased age, early hypoxia
Shimoda 2014 ≥65  888 87％ at 6 months 70％ Increased age, low GCS

Fig.　2　Comparison of outcome and mortality in different age groups25）

A： Younger than 65 years of age versus 65 years of age and older. There were significant dif-
ferences in outcome and mortality between patients less than 65 years of age and those 65 
years of age and older（＊p＜0.05）.

B： 65‒74 years of age versus 75 years of age and older. There were significant differences in 
outcome and mortality between patients 65‒74 years of age and those 75 years of age and 
older（＊p＜0.05）.（From reference 25）
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は避けて通れない問題であるが，脳神経外科医の日々の
診療において高齢者の転倒を予防することは可能であ
る．ベンゾジアゼピンの功罪については，これまで数多
く報告されてきた．高齢者におけるベンゾジアゼピンの
内服と転倒による大腿骨頚部骨折の関係を調べると，内
服していると骨折がオッズ比で 1.9倍になると報告され

ている24）．もちろん大腿骨頚部骨折をするような外傷が
あれば，転倒による頭部外傷の率も上がると容易に想像
できる．また，短時間作用型のベンゾジアゼピンは，長
時間作用型に比較して転倒発生率が少ないと思われやす
いが，実際は両者の転倒発生率に差はない．脳神経外科
医が比較的処方する薬剤の中でも，転倒を引き起こしや

Fig.　3　 Effect of surgical management for geriatric patients 
with traumatic brain injury

　Patients who underwent surgery were significantly more likely to 
have a good outcome and less likely to die than patients without sur-
gery.
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Fig.　4　 Effects of surgical treatment for acute subdural hematoma（ASDH）and cere-
bral contusion/intracerebral hematoma（ICH）

　For patients suffering from ASDH, those undergoing surgery were more likely to have a 
favorable outcome and less likely to have mortality. In patients with cerebral contusion/ICH, 
those who underwent surgery did not do worse when it came to outcome, and were less likely 
to die.
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すい薬が存在する．プレガバリンは，post stroke painな
どの中枢性疼痛に有効であるが，70％以上に何らかの副
作用を認める．そのうち 60％に転倒を引き起こすような
傾眠やめまいなどの症状を認め，これら副作用の発現率
は，65歳以上で，男性より女性において有意に高い22）．
また，慢性疼痛に使用されるトラマドールなどのオピオ
イド系鎮痛剤と併用すると，さらに傾眠やめまいなどの
症状が出現しやすくなる．対応策として，少量からの開
始，頓服や就寝前の内服でなく，食後に内服させるなど
の服薬指導で大幅に副作用を軽減させることが可能であ

る．このように高齢者の投薬には，細心の注意が必要で
ある．

おわりに
　高齢者の頭部外傷は，先進国を中心に高齢者人口比率
が上昇しているため，今後世界的な増加が予想される．
その治療に関しては，医療経済学的な側面を含め大きな
問題になる可能性がある．年齢は頭部外傷における転帰
不良に関する独立因子であり，特に 75歳以上は最も関

Fig.　5　 The effect of the level of coma/disturbed conscious-
ness upon surgical treatment and the outcome

　We compared patients with GCS scores of 3‒5 on arrival, with 
those with GCS scores of 6‒15. Patients with GCS scores of 3‒5 had 
significantly higher rates of unfavorable outcome and mortality than 
those with GCS scores of 6‒15
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Table　2　 Variables predicting unfavorable outcome for aged patients with 
traumatic brain injury25）

Variable Odds ratio（95％ confidence interval） p value
Age≥years 2.72（1.62‒4.58） ＜0.001
Early hypotension 1.94（066‒5.67） 　0.227
Early hypoxia 1.84（0.61‒5.52） 　0.277
Severe GCS score 2.60（1.52‒4.45） ＜0.001
Type of surgery
　Craniectomy and craniotomy 0.32（0.17‒0.60） ＜0.001
　Burr‒hole evacuation 1.29（0.52‒3.20） 　0.580
ASDH 0.74（0.43‒1.29） 　0.293
AEDH 0.70（0.26‒1.9） 　0.482
Brain contusion/ICH 1.01（0.47‒2.16） 　0.983
ICP monitoring 1.86（1.00‒3.43） 　0.049
Temperature management 2.42（0.25‒23.60） 　0.446

GCS：Glasgow coma scale, ASDH：acute subdural hematoma, AEDH：acute epi-
dural hematoma, ICH：intracerebral hematoma, ICP：intracranial pressure
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係が強い．これは，高齢者の脳組織の解剖学的・生理学
的脆弱性に原因があると考えられ，また抗凝固薬や抗血
小板薬の内服も転帰不良の原因になっている．高齢者の
解剖学的，生理学的変化は年齢依存性であることに間違
いない．しかし，個人差があることも明白である．今後
個人差を示す指標を基にした研究，治療法の確立，予防
への取り組みが，急速な高齢化社会が進むわが国におけ
る脳神経外科医に与えられた重要な課題である．

　COIの開示：著者は日本脳神経外科学会への COI自己登録
を完了しています．本論文において開示すべき COIはありま
せん．
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高齢者頭部外傷の現状と課題

前田　　剛　　片山　容一　　吉野　篤緒

　わが国の高齢者人口比率（全人口における 65歳以上の割合）は，現在 26％であり，国民 4人に 1
人が 65歳以上である．2025年には 33％，2060年には 40％に増加すると推計されている．高齢者人
口の増加に伴い，高齢者頭部外傷も急激に増加している．高齢者の受傷原因は，転倒・転落が多く，
加齢に伴う身体能力の低下がその原因と考えられる．高齢者における重症頭部外傷は，転帰不良率や
死亡率が高く，転帰良好率が有意に低い．これは，高齢者の脳組織の解剖学的・生理学的脆弱性に原
因があると考えられ，また抗凝固薬や抗血小板薬の内服も転帰不良の原因として報告されている．高
齢者の解剖学的，生理学的変化は年齢依存性であることに間違いない．今後個人差を示す指標を基に
した研究，治療法の確立，予防への取り組みが，急速な高齢化社会が進むわが国において重要な課題
である．
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Abstract. Ribavirin, a nucleic acid analog, has been employed 
as an antiviral agent against RNA and DNA viruses and has 
become the standard agent used for chronic hepatitis C in 
combination with interferon-α2a. Furthermore, the poten-
tial antitumor efficacy of ribavirin has attracted increasing 
interest. Recently, we demonstrated a dose-dependent 
antitumor effect of ribavirin for seven types of malignant 
glioma cell lines. However, the mechanism underlying the 
antitumor effect of ribavirin has not yet been fully elucidated. 
Therefore, the main aim of the present study was to provide 
further relevant data using two types of malignant glioma 
cell lines (U-87MG and U-138MG) with different expression 
of MGMT. Dotted accumulations of γH2AX were found in 
the nuclei and increased levels of ATM and phosphorylated 
ATM protein expression were also observed following 
ribavirin treatment (10 µM of ribavirin, clinical relevant 
concentration) in both the malignant glioma cells, indicating 
double-strand breaks as one possible mechanism underlying 
the antitumor effect of ribavirin. In addition, based on asses-
sements using FACS, ribavirin treatment tended to increase 
the G0/G1 phase, with a time-lapse, indicating the induction 
of G0/G1-phase arrest. Furthermore, an increased phosphory-
lated p53 and p21 protein expression was confirmed in both 
glioma cells. Additionally, analysis by FACS indicated that 
apoptosis was induced following ribavirin treatment and 
caspase cascade, downstream of the p53 pathway, which 

indicated the activation of both exogenous and endogenous 
apoptosis in both malignant glioma cell lines. These findings 
may provide an experimental basis for the clinical treatment 
of glioblastomas with ribavirin.

Introduction

The World Health Organization (WHO) classifies gliomas 
into four grades of malignancy according to their histopa-
thology and clinical prognosis. Among these neoplasms, 
glioblastomas, classified as WHO grade IV, with the highest 
malignancy, account for 10.8% of all brain tumors and are the 
most common primary brain tumors in adults (1). Although 
current advancements in multimodality treatments including 
surgical resection, radiotherapy, and chemotherapy have 
become more widespread, the poor prognosis of glioblas-
tomas has not improved for more than three decades. In 2005, 
Stupp et al (2) reported a phase III randomized controlled 
trial on concomitant and adjuvant temozolomide (TMZ), a 
second-generation alkylating agent, in addition to standard 
postoperative radiotherapy, as offering a first-line treatment for 
primary glioblastomas. They demonstrated that such therapy 
increased the median survival time of patients from 12.1 to 
14.6 months (2). Furthermore, in 2009, they reported that these 
treatments increased the 5-year survival rate from 1.9 to 9.8% 
compared to radiotherapy alone (3). Subsequently, surgical 
resection and postoperative radiotherapy and chemotherapy 
including TMZ, have become the global standard as a first-line 
treatment for glioblastomas.

The underlying mechanism that may contribute to the 
effect of TMZ on tumors is considered to involve the adduc-
tion of the methyl base at the O6-position of guanine, forming 
O

6-methylguanine in DNA, which mispairs with thymine 
instead of cytosine during the next cycle of DNA replication. As 
a result, futile cell cycles of the DNA-mismatch repair system 
lead to growth arrest and/or apoptosis induction. In contrast, 
O

6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT), a suicide 
DNA-repair enzyme, removes the methyl adduct formed by an 
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alkylating (methylating) agent including TMZ and attenuates 
the effect of TMZ (4,5). The expression of MGMT, which is 
estimated to be 45-75% in glioblastomas, is closely correlated 
with clinical resistance to TMZ treatment (4,6-8).

Ribavir in (1- -D-r ibofuranosyl-1,2,4-t r iazole-3-
carboxamide), which was first reported in 1972 by 
Sidwell et al (9) as an antiviral agent for the treatment of RNA 
and DNA viral infections, is a nucleic acid analog. To date, 
ribavirin has been used to treat respiratory syncytial virus as 
well as the Lassa virus and has become the standard agent for 
chronic hepatitis C in combination with interferon-α2a (10). 
The interest in the antitumor effect of ribavirin has been 
increasing due to its ability to inhibit inosine-5'-monophosphate 
dehydrogenase (IMPDH), eukaryotic translation initiation 
factor 4E (eIF4E) and histone methyltransferase enhancer 
of zeste homolog 2 (EZH2). Several studies have indicated 
an antitumor effect of ribavirin in breast cancer and acute 
myeloid leukemia (11-15). In addition, although there have 
been few studies on the antitumor effect of ribavirin against 
glioma, we demonstrated a dose-dependent antitumor effect 
of ribavirin for seven types of malignant glioma cell lines (16). 

ecently, Volpin et al (15) also demonstrated the antitumor 
effect of ribavirin on glioma cell lines and glioma stem-like 
cells. These findings clearly supported the antitumor effect of 
ribavirin, however the underlying mechanism has not yet been 
fully elucidated.

In the present study, we obtained further data, by exam-
ining the effects of ribavirin on the induction of apoptosis, 
the cell cycle, p53-pathway activation and DNA damage by 
employing the following two types of malignant glioma cell 
lines: the U-87MG cells with no MGMT expression and the 

-13 M  cells with M MT expression. The findings may 
provide an experimental basis for the clinical therapy with 
ribavirin for glioblastomas.

aterials and met ods

Cell lines and cell culture. To elucidate the mechanisms of 
ribavirin sensitivity in malignant gliomas, we used two types 
of malignant glioma cell lines (U-87MG and U-138MG) which 
have different MGMT mRNA and MGMT protein expression.

The human malignant glioma U-87MG and U-138MG 
cell lines were purchased from the American Type Culture 

ollection T  Manassas, V , . These cell lines were 
cultured in ulbecco s modified agle s medium M M  
Nissui Pharmaceutical, Tokyo, Japan) containing 10% fetal calf 
serum  ife Technologies  Thermo ischer cientific, 

rand Island, ,  using plastic culture as s orning, 
,  in a standard humidified incubator at 3  with an 

atmosphere of CO2.

Growth inhibitory effect. We recently demonstrated the 
antitumor efficacy of ribavirin for malignant glioma cell 
lines (16). In this previous study, seven malignant glioma cell 
lines (A-172, AM-38, T98G, U-87MG, U-138MG, U-251MG 
and YH-13) were exposed to 0.1-1,000 µM of ribavirin and 
treated for 72 h and it was observed that ribavirin inhibited the 
growth of all malignant glioma cell lines in a dose-dependent 
manner (16). Based on these results on the growth inhibitory 
effect of ribavirin, the treatment concentration of ribavirin that 

was chosen for the present experiments was 10 µM, which also 
represents a clinically relevant concentration of ribavirin (17).

The growth inhibition of malignant glioma cells by riba-
virin was evaluated by counting the cell numbers. rie y, 
the cells were seeded at 1x104 cells/well in 24-well plates 
(Iwaki, Chiba, Japan) and cultured with medium for 24 h. 
Subsequently, the cells were washed twice with medium and 
further incubated with fresh medium (control) or medium 
containing 10 µM ribavirin for 96 h. After incubation, the 
cells were harvested with trypsin-EDTA solution (Invitrogen; 
Thermo isher cientific, an iego, , . The number 
of collected cells was assessed using a Coulter Counter 
(Coulter Counter Z1; Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA). 
The experiments were repeated 6 times at each concentration. 
Student's t-tests were performed to compare pairs of groups. 
Data analyses were carried out using the statistical software 
IBM SPSS statistics version 21.0 (IBM Corporation, Armonk, 
NY, USA).

Cell cycle distribution analysis. Ribavirin-induced altera-
tions of the cell cycle distribution were analyzed by flow 
cytometry. The cells were seeded in 6-well plates (Iwaki) at 
1x105 cells/plate, incubated for 24 h and allowed to attach. 
Following 10 µM ribavirin treatment in the medium, the cells 
were harvested using trypsin-EDTA solution at 8 and 48 h 
and fixed in ice-cold 70% ethanol for 1 h. The fixed cells 
were treated with 500 µg/ml RNase A (Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany) for 1 h and stained with 12 µg/ml 
propidium iodide solution (PI; Miltenyi Biotech, Auburn, CA, 

 for 3  min at . The uorescence was assessed with 
a FACSCalibur flow cytometer (BD Biosciences, Franklin 
Lakes, NJ, USA) at a wavelength of 610 nm (FL3). The DNA 
histograms were analyzed using FlowJo software (BioLegend, 
San Diego, CA, USA). The experiments were repeated three 
times to confirm reproducibility.

Activation of apoptosis. Ribavirin-induced apoptosis was 
analyzed by flow cytometry, using dual staining with an 

nnexin V- IT I poptosis etection it  iosciences . 
The cells were seeded in 6-well plates (Iwaki) at 1x106 cells/
well, incubated for 24 h and allowed to attach. The culture 
medium was then replenished with fresh medium containing 
10 µM of ribavirin for 72 h. Subsequently, the cells were 
washed in phosphate-buffered saline (PBS) and harvested 
using trypsin-EDTA solution. After centrifugation and 
washing in PBS, the solution was agitated with 100 µl of 
binding buffer (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Tokyo, 
apan , into which 5 l of nnexin V lexa luor  con u-

gate ife Technologies  Thermo isher cientific  and 1  l 
of PI (Miltenyi Biotech) were added and incubated at room 
temperature for 10 min. An additional 400 µl of binding 
buffer was added in order to reach a total sample volume of 
5  l. The uorescence was assessed with a alibur 

ow cytometer  iosciences . The apoptotic cells were 
analyzed using FlowJo software (BioLegend). The experi-
ments were repeated three times to confirm reproducibility.

Western blot analysis. oluble protein lysates of sub-con uent 
glioma cells were obtained using lysate buffer (Medical and 
Biological Laboratories, Woburn, MA, USA) for 20 min 
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on ice. The proteins (50 µg proteins) were loaded and sepa-
rated by 12% polyacrylamide gel electrophoresis and then 
transferred onto nitrocellulose membranes (GE Healthcare, 
To yo, apan  for 3  min at 1  V with a io- ad Trans 
Blot (Bio-Rad Laboratories, Franklin Lakes, NJ, USA). 
Non-specific binding was blocked with a washing buffer 
(PBS/0.05% containing 1% skimmed milk) for 60 min at 
room temperature. The primary antibody employed for the 
immunoblotting was -actin mouse m b cat. no. 13-2 553  
1:2,000; Wako Pure Chemical Industries) which was used 
as a loading control. The secondary antibodies employed 
were anti-mouse IgG (whole molecule) peroxidase conjugate 
(cat. no. A4416; 1:5,000; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 
for 60 min at room temperature. The immune complex was 
visualized using an ECL detection system (GE Healthcare) 
and ImageQuant Las4000 (GE Healthcare), and then analyzed 
using ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD, 
USA). The same experiments were repeated three times to 
confirm reproducibility.

MGMT. To confirm the protein expression of MGMT in 
the U-87MG and U-138MG cells, anti-MGMT mouse 
m b cat. no. MT 3.1  1 5  Thermo isher cientific  was 
employed as the primary antibody for western blotting.

p53, phosphorylated p53 and p53 related gene products. 

The protein expression of p53, phosphorylated p53 (p-p53) 
and important factors of the p53 pathway, p21, Bax, Fas, 
caspase-8, caspase-9 and caspase-3, were analyzed at 0, 4, 
8, 24 and 48 h after being treated with 10 µM ribavirin. As 
primary antibodies, anti-p53 mouse mAb (cat. no. sc-126; 
1:500), anti-p-p53 mouse mAb (cat. no. sc-101762; 1:500), 
anti-p21 mouse mAb (cat. no. sc-6246; 1:500), anti-Bax 
mouse mAb (cat. no. sc-20067; 1:500), anti-Fas mouse 
mAb (cat. no. sc-8009; 1:500), anti-caspase-3 mouse mAb 
(cat. no. sc-7272; 1:500) (all from Santa Cruz Biotechnology, 
Inc., Dallas, TX, USA), anti-caspase-8 mouse mAb 
(cat. no. 1C12; 1:500) and caspase-9 mouse mAb (cat. no. C9; 
1:500) (both from Cell Signaling Technology, Tokyo, Japan) 
were employed.

Ataxia telangiectasia mutated (ATM) and phosphorylated 

ATM. ATM detects double-strand breaks (DSBs), a type of 
DNA damage and activates p53 (18,19). Therefore, we analyzed 

the changes in ATM and phosphorylated ATM (p-ATM) at 0, 
4, 8, 24 and 48 h after treatment with 10 µM ribavirin. As 
primary antibodies, anti-ATM mouse mAb (cat. no. sc-23921; 
1:500) and anti-p-ATM mouse mAb (cat. no. sc-47739; 1:500) 
(both from Santa Cruz Biotechnology, Inc.) were employed.

Fluorescence microscopy. To ascertain DNA damage, 
especially DSBs caused by ribavirin, the expression of phos-
phorylated histone H2AX (γH2AX) was investigated using 
the uorescence antibody techni ue at  h after treatment. 
The cells were seeded in a collagen-coated glass bottom dish 
(Matsunami Glass Ind., Ltd., Osaka, Japan) at a concentration 
of 2x105 cells and allowed to proliferate for 24 h. Subsequently, 
the cells were treated with DMEM containing ribavirin and 

 for  h at 3 . fter washing with , the cells were 
fixed in 5  ethanol and 5  acetic acid for 1  min at room 
temperature, and then fixed using  containing 1  formal-
dehyde and 0.25% Triton X-100 for 5 min at room temperature. 

ollowing fixation, the cells were bloc ed at room temperature 
for 30 min using PBS containing 5% FBS and stained for 
1 h at room temperature using anti-phospho-Histone H2A.X 
(Ser139) clone JBW301, FITC conjugate (Merck Millipore, 
Billerica, MA, USA). After washing with PBS, the cells were 
observed under a uorescence microscope Olympus IV  
Olympus, Tokyo, Japan). The experiments were repeated three 
times to confirm reproducibility.

esults

MGMT protein expression. One important mechanism of 
resistance to methylating agents such as TMZ is DNA repair 
mediated by MGMT. We observed that the absolute value 
of MGMT mRNA, obtained using real-time quantitative 
RT-PCR, in the U-138MG cells was 6.3x103 copies/mg RNA. 
In contrast, such expression was not detected in the U-87MG 
cell line (20). Furthermore, in the present study, western blot 
analysis revealed an MGMT expression at the protein level in 
the U-138MG cells, but an absence of the MGMT expression 
in the U-87MG cells (Fig. 1). Thus, the U-138MG cell line 
was M MT-proficient, whereas the - M  cell line was 
M MT-deficient.

Figure 1. MGMT protein expression of the U-87MG and U-138MG cells as 
observed by western blot analysis. MGMT protein was not expressed in the 
U-87MG cells, however it was expressed in the U-138 MG cells.

Figure 2. Antitumor effect of ribavirin in malignant glioma cell lines. 
Ribavirin exerted a cell growth inhibitory effect in both the U-87MG and 

-13 M  cells. lthough the -13 M  cells exhibited a significant sup-
pression of cell proliferation, the effect of ribavirin on cell proliferation was 
less pronounced in comparison to that in the U-87MG cells. The results are 
expressed as the mean ± SE. *P<0.05 (Student's t-test).
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Anticancer effect and cell sensitivity to ribavirin in malignant 

glioma cell lines

Growth inhibitory effect. To assess the antitumor effect of 
ribavirin in malignant glioma cells, we treated the U-87MG 
and U-138MG malignant glioma cell lines, with 10 µM of 
ribavirin for 96 h and determined the number of viable cells. 
As depicted in Fig. 2, a cell growth inhibitory effect of 10 µM 
ribavirin was observed in both the U-87MG and U-138MG 
cell lines. lthough the -13 M  cells exhibited a signifi-
cant suppression of cell proliferation, the inhibitory effect of 
ribavirin was less pronounced in comparison to that in the 

- M  cells. These findings were consistent with those that 
we have previously reported (16).

Cell cycle analysis. We performed DNA flow cytometric 
analysis to investigate whether alterations in the cell cycle 
distribution were induced in malignant glioma cells following 
10 µM of ribavirin treatment for 8 or 48 h. The proportion 
of cells in each cell cycle phase are presented in Fig. 3. We 
observed that this amount of ribavirin increased the G0/G1 
phase at 8 and 48 h following treatment, with a time-lapse, 
in both the U-87MG and U-138MG cells, indicating a 

Figure 3. Cell cycle distribution analysis of the U-87MG and U-138MG cells which underwent treatment with ribavirin (untreated cells serving as the control) 
for 8 or 48 h. The histogram depicting the FACS data demonstrates an increase in the population of cells in the G0/G1 phase following ribavirin treatment, 
with a time-lapse, indi cating that the antitumor efficacy of ribavirin resulted from the accumulation of cells in the 0/G1 phase. The results are expressed as 
the mean ± SE. **P<0.01 (Student's t-test).

Figure 4. p53 and phosphorylated p53 protein expression following ribavirin treatment. The p-p53 protein expression was increased following 4 h of ribavirin 
treatment in U-87MG and U-138MG malignant glioma cells.

Figure 5. Apoptotic pathway induction by ribavirin. Western blot analysis 
demonstrated that the protein expression of p21, Bax, Fas, caspase-8, caspase-9 
and caspase-3 was increased following 4 h of ribavirin treatment in both 
U-87MG and U-138MG malignant glioma cells.
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G0/G1-phase arrest. These findings were consistent with those 
that we have previously reported and not contradictory with 
those previously reported by Volpin et al (15) as well as by 
Ogino et al (16).

We observed the protein expression involved in the cell 
cycle mediated by p53 using western blot analysis at 0, 4, 8, 
24 and 48 h following 10 µM of ribavirin treatment in malig-
nant glioma cells. The p-p53 and p21 protein expression was 
increased after 4 h of ribavirin treatment in the U-87MG and 
U-138MG malignant glioma cells (Figs. 4 and 5).

Activation of apoptosis. The induction of apoptosis by 
ribavirin in malignant glioma cells was investigated by 

nnexin V I double staining and assessed using ow cytom-
etry. After 72 h of 10 µM ribavirin treatment, the proportion 
of living and apoptotic cells was compared with the control in 
both the U-87MG and U-138MG cell lines. The distribution 
of apoptotic cells nnexin V-positive  early-stage apoptosis  

nnexin V I-positive  late-stage apoptosis  are displayed 
in Fig. 6. The results revealed that the apoptotic cells were 
increased in both cell lines. These findings were not contradic-
tory with the results previously reported by Volpin et al (15).

The underlying mechanisms of the apoptotic effect 
of ribavirin were examined by western blot analysis. The 
intrinsic mitochondrial pathway associated with apoptosis, 
involving Bax, caspase-9 and caspase-3, was analyzed. In 

igure . Induction of apoptosis by ribavirin. In the - M  and -13 M  cells, the ratio of detection of nnexin V-positive and nnexin V I-positive cells, 
indicating early-stage apoptosis and late-phase apoptosis, respectively, as determined by FACS, increased after 72 h of ribavirin treatment.

igure . Observation of s by γH2  uorescence microscopy. The accumulation of γH2  in the cell nuclei was confirmed by uorescence microscopy 
at 4 h following ribavirin treatment in the U-87MG and U-139MG cell lines.
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addition, the extrinsic apoptotic pathway mediated by Fas, 
caspase-8 and caspase-3 was investigated in the malignant 
glioma cells. In both the U-87MG and U-138MG cell lines, 
after 4 h of 10 µM ribavirin treatment, the protein expres-
sion of Bax, Fas, caspase-8, caspase-9 and caspase-3 was 
increased (Fig. 5). Thus, ribavirin induced apoptosis in the 
glioma cells through both the intrinsic and extrinsic apop-
totic pathways.

DNA damage. To ascertain the DNA damage caused by 
ribavirin in the malignant glioma cells, investigations of 
γH2  using the uorescence antibody techni ue and TM 
and p-ATM protein expression by western blot analysis were 
performed. The accumulation of γH2AX in the cell nuclei 
was confirmed by uorescence microscopy at  h following 
10 µM of ribavirin treatment in both the U-87MG and 
U-138MG cell lines (Fig. 7). Furthermore, in each of these 
cell lines, the expression of p-ATM was increased after riba-
virin treatment (Fig. 8).

Discussion

The interest in the antitumor effect of ribavirin for tumor treat-
ment has been increasing due to its ability to inhibit IMPDH, 
eIF4E and EZH2. It has been observed that ribavirin exhibits 
an antitumor effect in breast cancer and chronic myeloid 
leukemia (11-15). Recently, we demonstrated a dose-dependent 
antitumor effect of ribavirin on seven types of malignant 
glioma cell lines (16). In clinical practice for brain tumors, 
one of the most important problems is whether ribavirin 
crosses the blood-brain barrier. It has been observed that when 
administered at a dose of 800 mg/day as a therapeutic agent 
for chronic hepatitis C, the blood concentration of ribavirin 
was 13 µM and the cerebrospinal transitivity of ribavirin, with 
a low molecular weight of 244.2, was 70% (17). In addition, 
in the present study, a satisfactory cell proliferation inhibitory 
effect on both the U-87MG and U-138MG cells was observed 
when the concentration of ribavirin was 10 µM, indicating 
that ribavirin could represent a new therapeutic agent for 
glioblastomas. ecently, Volpin et al (15) demonstrated that 
30 µM of ribavirin inhibited the proliferation and migration 
and increased the cell arrest and cell death of glioma cells, 
potentially through the modulation of elF4E, EZH2 and extra-
cellular regulated protein kinase (ERK) pathways. However, 
the mechanism underlying the antitumor effect of ribavirin 

on malignant glioma cells has not yet been fully elucidated. 
Therefore in the present study, we further investigated the 
processes involved in this effect.

When DSBs occur for various reasons, H2AX is phosphor-
ylated (then referred to as γH2AX) and accumulates at the site 
of the DNA damage (21). The DSB is recognized by ATM, and 
subsequently induces autophosphorylation of ATM and then 
p-ATM activates p53 (22). On the other hand, recent evidence 
revealed that γH2AX does not always indicate the presence 
of DSB (23). Tu et al (23) revealed that an increased level of 
γH2AX occurred in the cell cycle-dependent phosphorylation 
of H2AX when the G2/M arrest was induced by ionizing radia-
tion and demonstrated that DNA-dependent protein kinase 
catalytic subunit and cell cycle checkpoint protein 2, but not 
ATM, were two important kinases involved in this process. 
In the present study, dotted accumulations of γH2AX in the 
nuclei were observed at 4 h after ribavirin treatment in the 
U-87MG and the U-138MG cells. The cell cycle distribution 
analysis revealed an increase in the population of cells in 
the G0/G1 phase after ribavirin treatment. Furthermore, the 
p-ATM, p-p53 and p21 protein expression, as investigated by 
western blot analysis, was increased after the ribavirin treat-
ment. It is known that p21, known as cyclin-dependent kinase 
inhibitor 1, is activated by p53 and induces cell cycle arrest in 
the G0/G1 phase 2 . Therefore, these findings indicated that 
ribavirin treatment may increase the G0/G1 arrest, but not the 
G2/M arrest and DSBs could represent one of the mechanisms 
underlying the antitumor effect of ribavirin on malignant 
glioma cell lines.

There are two major DSB repair pathways in human 
cells (25): one is homologous recombination (HR) and the 
other is non-homologous end joining (NHEJ). Repair by NHEJ 
is possible throughout the cell cycle, whereas HR occurs only 
in the S-phase to the G2-phase when sister chromatids are 
present. This indicates that ribavirin-induced DSB may acti-
vate the NHEJ repair pathway, with low restoration accuracy, 
rather than the HR pathway.

We evaluated the apoptosis rate by flow cytometric 
analysis and the key regulators of apoptosis, the caspase 
cascade, downstream of the p53 pathway, by western blot 
analysis. Flow cytometry revealed an increased proportion 
of nnexin V-positive cells and nnexin V I-positive cells, 
which indicated early-stage apoptosis and late-phase apop-
tosis respectively, after 72 h of ribavirin treatment in both 
the U-87MG and U-138MG cells. The induction of apoptosis 

Figure 8. DSBs detected from ATM and p-ATM protein expression by western blot analysis. The expression of p-ATM was increased in both the U-87MG and 
U-138MG cell lines after the ribavirin treatment.
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initiated the signaling pathway called the caspase cascade. 
Caspases can be broadly divided into initiator caspases involved 
in the relatively early stage of apoptosis and effector caspases 
involved in the actual execution of apoptosis. Apoptosis is 
broadly divided into exogenous apoptosis occurring through 
the cell membrane receptors (via death receptors; the extrinsic 
pathway) and endogenous apoptosis via the mitochondrial 
intrinsic pathway (26). The present study revealed that riba-
virin activated caspase-3 (an effector caspase) and increased 
the expression of Fas (a death receptor) and caspase-8, which 
confirmed induction of exogenous apoptosis. In addition, 
increases in Bax and caspase-9, inducing endogenous apoptosis, 
were also observed in both the U-87MG and U-138MG cells 
following ribavirin treatment. Thus, ribavirin induces apoptosis 
in malignant glioma cells by activating both exogenous and 
endogenous apoptosis.

Finally, previous research associated with the present 
study will be briefly discussed. Surgical resection and 
concomitant radiotherapy with TMZ followed by adjuvant 
TMZ chemotherapy have become the current standard treat-
ment for glioblastomas. However, the prognosis is still poor 
and a more effective TMZ treatment regimen needs to be 
established. Among the factors that may contribute to TMZ 
resistance, MGMT is thought to be involved in its principal 
mechanisms (3,27,28). In addition, it has been indicated 
that MGMT methylation status has not only a predictive but 
also a prognostic value in glioblastomas (4). In the present 
study, a cell growth inhibitory effect of ribavirin was 
observed in both cell lines. pecifically, the -13 M  cell 
line was M MT-proficient, whereas the - M  cell line 
was M MT-deficient. The antitumor effect of ribavirin may 
therefore not be dependent on the expression of MGMT. On 
the other hand, Volpin et al 15 , for the first time in 2 1 , 
reported the efficacy of ribavirin in combination with radio
chemotherapy as an anti-glioma agent. They demonstrated 
that ribavirin (30 µM) in combination with TMZ (100 µM) 
and irradiation 5 y  potentially enhanced the efficacy of the 
antitumor response in glioma cells and glioma stem-like cells 
and that the median survival of animals (rats; intracranial 
implantation of 9L gliosarcoma) treated with a combination 
of ribavirin (daily i.p. injection of 10 mg/kg) and irradia-
tion (one session, 10 Gy) and TMZ (50 mg/kg for 5 days) 
was significantly increased compared with animals treated 
with irradiation and TMZ (15). However, further studies are 
warranted to assess whether ribavirin is effective against 
MGMT. In addition, it is important to conduct more studies 
to evaluate whether ribavirin exhibits a synergistic effect with 
irradiation and TMZ.

In conclusion, the present study indicated that ribavirin 
exerted an antitumor effect on malignant glioma cells due 
to the induction of DSBs and the cell cycle arrest in the 
G0/G1 phase, both in exogenous and endogenous apoptosis. In 
addition, such effects may not be dependent on the expression 
of MGMT.
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Abstract
Background Brain metastases from hepatocellular carcinoma (HCC) are rare, but their incidence is increasing because of
developments in recent therapeutic advances. The purpose of this study was to investigate the characteristics of brain metastases
from HCC, to evaluate the predictive factors, and to assess the efficacy of gamma knife surgery (GKS).
Method A retrospective study was performed on patients with brain metastases from HCC who were treated at Tokyo Gamma
Unit Center from 2005 to 2014.
Results Nineteen patients were identified. The median age at diagnosis of brain metastases was 67.0 years. Fifteen patients were
male and four patients were female. Six patients were infected with hepatitis B virus (HBV). Two patients were infected with
hepatitis C virus (HCV). Eleven patients were not infected with HBVor HCV. The median interval from the diagnosis of HCC to
brain metastases was 32.0months. Themedian number of brain metastases was two. ThemedianKarnofsky performance score at
first GKS was 70. The median survival time following brain metastases was 21.0 weeks. Six-month and 1-year survival rates
were 41.2 and 0%, respectively. One month after GKS, no tumor showed progressive disease. The HBV infection (positive vs.
negative) was significantly associated with survival according to univariate analysis (p = 0.002).
Conclusions The patients having brain metastases from HCC had poor prognosis and low performance state. Therefore, GKS is
an acceptable option for controlling brain metastases from HCC because GKS is noninvasive remedy and local control is
reasonable.

Keywords Hepatocellular carcinoma . Brain metastases . Gamma knife surgery . Hepatitis B virus

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most frequent
malignant tumors in the world [20]. The incidence of HCC is
the highest in East and South-East Asia and Sub-Saharan
Africa, as a result of the high prevalence of hepatitis B virus
(HBV) and hepatitis C virus (HCV) [15]. In Japan, HCC is the
sixth common cancer and the fifth cause of cancer deaths.

Brain metastases fromHCC are very rare, with their incidence
ranging from 0.2 to 2.2% [3, 10, 12, 17]. However, recent
studies have reported an increased incidence of brain metas-
tases from HCC [18]. The reason behind this is recent thera-
peutic advances in surgical techniques and newmethods, such
as transarterial chemoembolization (TACE) and percutaneous
ethanol injection (PEI), which have prolonged the life time of
the patients. Therefore, there are more opportunity chances of
metastases to the brain [16]. Because of the advanced stage at
diagnosis of brain metastases from HCC, the prognosis is
quite poor [3, 6, 8]. Survival rate at 1 year is usually less than
10% [3, 6]. Because gamma knife surgery (GKS) for brain
metastases is minimally invasive and has good control rate, it
is an effective remedy [1, 2]. Nevertheless, to our knowledge,
there are only few reports, and all are from East Asia. Many
patients with HCC in East Asia were infected with HBV [3, 5,
9, 13]. However, in Japan, the main cause of HCC is HCV
infection [7] and there are no reports regarding this. In this
study, we investigated the clinical features of patients with
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brain metastases from HCC in Japan, to compare with previ-
ous studies, to identify the prognostic factors affecting patient
survival, and to evaluate the efficacy of GKS for local tumor
control of brain metastases.

Materials and methods

Patients

A total of 4178 patients with brain metastases were treated
with GKS from November 2005 to February 2014 at the
Tokyo Gamma Unit Center. The database of the hospital
was searched to identify patients with brain metastases from
HCC, and 19 patients treated with GKS were identified.
Diagnoses in all patients were made using gadolinium-
enhanced magnetic resonance imaging (MRI) with or without
contrast-enhanced computed tomography.

Stereotactic radiation was performed using a Leksell
Gamma Knife C (Elekta Instruments AB) until November
2012 and with a Leksell Gamma knife Perfexion (Elekta
Instruments AB) from December 2012 onward. All pa-
tients underwent thin-slice gadolinium-enhanced MRI af-
ter placing the Leksell Model G stereotactic frame (Elekta
Instruments AB), and the treatment plans were developed
using GammaPlan (Elekta Instruments AB). Follow-up
MRI was performed every 1–3 months after GKS. We
measured tumor size and assessed the response to GKS
using the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
guideline [19]. Since the prognosis of brain metastasis
from HCC was poor, we were able to measure the size of
only 16 tumors in 1 month after GKS.

To evaluate the predictive factors for survival after brain
metastases from HCC, the following characteristics were
reviewed: age at the diagnosis of brain metastases, sex,
HBV infection, HCV infection, Karnofsky performance score
(KPS) at first GKS, recursive partitioning analysis (RPA) at
first GKS, interval from the diagnosis of HCC to brain metas-
tases, number of brain metastases at first GKS, and total vol-
ume of brain metastases at first GKS.

Statistical analysis

The data was analyzed using a personal computer running
SPSS Statistics, version 23.0 (IBM, New York, USA).
Survival was calculated from initial diagnosis of brain metas-
tases until death. The Kaplan–Meier method was used to cal-
culate survival distributions. Differences in survival were an-
alyzed using a log-rank test. The relationships between the
various parameters were analyzed statistically using the
Mann–Whitney U test or the x2 test as appropriate. The sig-
nificance level chosen was p < 0.05.

Results

Patient characteristics

In total, 4178 patients with brain metastases were treated with
GKS at the Tokyo Gamma Unit Center from November 2005
to February 2014. Nineteen (0.45%) of these patients had
brain metastases from HCC. The median age at the diagnosis
of HCC and brain metastases was 64.0 years (range, 38–
78 years) and 67.0 years (range, 39–83 years), respectively.
Fifteen patients were males and four patients were females.
Six patients (31.6%) were infected with HBV. Two patients
(10.5%) were infected with HCV. Eleven patients (57.9%)
were not infected with HBV and HCV. The median KPS
was 70 (range, 50–100) at first GKS, and RPA classification
at first GKS was class II in ten patients and class III in nine
patients. The median interval from the diagnosis of HCC to
brain metastases was 32.0 months (range, 0–72 months). The
median number of brain metastases was 2.0 (range, 1–19), and
the median total volume at first GKS was 12.6 cm3 (range,
1.1–47.6 cm3). The clinical characteristics of this study are
shown in Table 1.

Treatment

One patient was treated with surgical resection and stereotac-
tic radiotherapy prior to GKS (case 12), and one patient was
treated with surgical resection before GKS (case 15). In addi-
tion, one patient was treated with surgical resection because of
intra-tumor hemorrhage after GKS, but the tumor had not
carried out GKS yet by a new lesion (case 16). Sixteen pa-
tients were treated with GKS alone for brain metastases. The
treatment delivered to the tumor margin ranged from 12.5 to
22.3 Gy (median, 20.1 Gy). The maximum tumor dose ranged
from 25.0 to 51.5 Gy (median, 40.2 Gy). The number of shots
ranged from 2 to 40 (median, 14). The prescription isodose
ranged from 35 to 60% (median, 50%). The coverage ranged
from 0.98 to 1.0 (median, 1.0). The conformity index ranged
from 0.54 to 0.86 (median, 0.72). The treatment characteris-
tics of this study are shown in Table 2.

Outcome and prognostic analysis

At the last follow-up, three patients were alive and 16 died.
But these patients who were alive were not followed. The
overall median survival from brain metastases was 21.0 weeks
(range, 2–47 weeks). The 6-month and 1-year survival rates
from the diagnosis of brain metastases were 41.2 and 0%,
respectively. The main causes of death were extracranial dis-
eases: deterioration of HCC, nine cases (case 1, 2, 5, 6, 7, 10,
16, 17, and 18); respiratory failure due to deterioration of lung
metastases, two cases (case 9, and 13); and undetermined
cause of death, five cases (case 3, 11, 12, 15, and 19).
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Sixteen tumors were able to be measured for tumor size at
1 month after GKS; seven tumors showed a partial response
(PR) and nine showed a stable disease (SD). One SD tumor at
1 month after GKS became progressive disease at 3 months
after the procedure.

Age, sex, HCVinfection, KPS, RPA, interval to brainmetas-
tases, number of brain metastases, and total volume of brain
metastases were all not associated with survival after brain me-
tastases. However, HBV infection was associated with survival
as suggestedbyaunivariate analysis. Themedianoverall surviv-
al for 13 patients who were not infected with HBV was signifi-
cantly longer than thatof thesixpatients infectedwithHBV(32.0
vs. 7.0 weeks; p = 0.002). The number of brain metastases was
remarkably not significantly associated with survival, but the
median overall survival for nine patients with only a single me-
tastasis tended to be longer than that of the ten patients with
multiple metastases (38.0 vs. 11.0 weeks; p = 0.069). The total
volume of brain metastases was not associated with survival;
however, the median overall survival for 12 patients with total
volumeofbrainmetastases< 15cm3tendedtobe longer thanthat
of the seven patients with total volume of brain metastases
≧ 15 cm3 (32.0 vs. 11.0 weeks; p = 0.086) (Table 3).

Discussion

Data from previous studies have indicated the following: the
median age at diagnosis of brain metastases was from 48.5 to

56.1 years old, the percentage of males ranges from 75.8 to
87.7, the percentage of HBV-related HCC ranged from 73.2 to
91.6%, the percentage of HCV-related HCC ranged from 0 to
6.9%, the median interval from diagnosis of HCC to brain
metastases ranged from 15.0 to 29.5 months, and the median
overall survival from the diagnosis of brain metastases ranged
from 4.3 to 20.0 weeks (Table 4) [3, 6, 8, 9, 13, 14, 21]. The
results from our patients support the data of the median inter-
val from diagnosis of HCC to brain metastases and the per-
centage of males. In the present study, the median age at di-
agnosis of brain metastases was 67.0 years, and the percentage
of HBV related HCC was remarkably low at 31.6%. These
substantial differences from the norm were likely due to the
specific cause of HCC in our patients. In Japan, the main cause
of HCC is HCV infection, and approximately 67.7% patients
with HCCwere also infected with HCV [7]. The percentage of
HCC patients who also had HBV infection was approximately
15% [7]. Furthermore, several studies in the literature regard-
ing brain metastases from HCC have been based on studies in
East Asia. In East Asia, the percentage of HCC patients that
had HBV infections has been reported to be approximately 80
to 90% [3, 5, 9, 13]. HCC patients with HBV are generally
younger than those not infected with HBV [11]. Thus, in the
present study, HCC associated with HBV may be relatively
low, and the median age of our patients may be older. In Japan,
two-third patients with HCC were infected with HCV; how-
ever, only 10.5% patients with brain metastases from HCC
were infected with HCV in this study. There were many

Table 2 Treatment characteristics
of the 19 patients at first GKS Case

no.
Prescription
dose (Gy)

Reference
dose (Gy)

Number of
shots

Prescription
isodose (%) Coverage

Conformity
index

1 20.6 41.2 4 50 1.0 0.61

2 20.3 45.0 4 45 1.0 0.69

3 21.5 43.0 2 50 1.0 0.55

4 14.0 28.0 23 50 1.0 0.83

5 21.5 43.0 29 50 1.0 0.85

6 20.0 40.0 14 50 0.98 0.79

7 21.1 42.2 17 50 0.99 0.74

8 20.0 40.0 17 50 1.0 0.86

9 20,1 40.2 32 50 1.0 0.72

10 22.3 37.2 10 60 1.0 0.64

11 20.1 40.3 20 50 1.0 0.75

12 12.5 25.0 13 50 1.0 0.68

13 17.5 50.0 40 35 1.0 0.83

14 20.0 40.0 8 50 1.0 0.54

15 20.0 40.0 24 50 1.0 0.63

16 20.0 40.0 9 50 1.0 0.63

17 19.5 48.7 14 40 1.0 0.75

18 20.6 51.5 13 40 1.0 0.78

19 20.1 40.2 17 50 1.0 0.71
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patients with HCC who were not infected with both HBVand
HCV in this study. In patients with HCC infected with HCV,
brain metastases may be rare; however, in patients with HCC
not infected with HBVand HCV, brain metastases may be not
rare. The median overall survival from the diagnosis of brain
metastases in this study was a little longer than that in the
previous study. The reason was the lesser number of patients
with HCC infected with HBV having poor prognosis [4].

Brain metastases from HCC manifests at a late stage, and
most patients also have coagulopathy due to liver cirrhosis.
Survival is generally poor, regardless of treatment including
surgical resectionofbrainmetastases,chemotherapy, radiother-
apy, andvariouscombinationsof these treatments [6].Kimetal.
reported that multi-modality treatment resulted in longer sur-
vival thansingle-modality treatment (WBRTonly, radiosurgery
only, or surgical resection only) or conservative management.
Themedian survival aftermulti-modality treatment and single-
modality treatment were 10.6 and 2.6months, respectively [9].
Choi et al. reported that combination therapy employing both
surgical resection and WBRT resulted in a relatively good

Table 3 Univariate analysis of survival after diagnosis of brain
metastases

No. of
patients

Median survival
(weeks)

Log-rank
dp value

Age at diagnosis of brain metastases

< 60 years 6 8.0 0.778
≥ 60 years 13 28.0

Sex

Male 15 16.0 0.650
Female 4 35.0

HBV

Positive 6 7.0 0.002
Negative 13 32.0

HCV

Positive 2 35.0 0.338
Negative 17 16.0

KPS at first GKS

< 80 11 32.0 0.709
≥ 80 8 11.0

RPA at first GKS

II 10 16.0 0.924
III 9 28.0

Interval to brain metastases

< 2 years 7 21.0 0.401
≥ 2 years 11 28.0

Number of brain metastases at first GKS

Single 9 38.0 0.069
Multiple 10 11.0

Total volume of brain metastases at first GKS

< 15 cm3 12 32.0 0.086
≥ 15 cm3 7 11.0

RPA, recursive partitioning analysis
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prognosis [3].However, these studieswerebased retrospective-
ly, somepatientswere receivingmulti-modality treatments, and
there may have been substantial selection bias. In our study,
statistical analysis for the efficacy of combination treatment
was not performed because only two patients underwent com-
bination therapy (cases 12and16). Furthermore, the efficacyof
systemic chemotherapy for brain metastases from HCC re-
mains unknown.Despite considerable effort, we could not find
authoritative studies on this subject.

There are few reports including a considerable number of
patients that investigate the effect of GKS in dealing with
brain metastases from HCC, and our study is the third largest
in this respect [5, 13]. Park et al. reported on 73 patients with
brain metastases from HCC who were treated with GKS [13].
The median survival after GKS was 16.0 weeks, and the 24-
week survival rate was 26.0%. The estimated rate of local
tumor control was 79.6% at 3months after GKS. These results
suggested that GKS was a noninvasive approach that may
provide a valuable option for treating patients with brain me-
tastases from HCC.

Several studies have identified significant predictive fac-
tors for brain metastases from HCC [3, 8, 9, 13, 21]. These
included the number of brain metastases, RPA, Child–Pugh
classification, and tumor bleeding. In our study, HBV-related
HCC was a factor significantly associated with shorter surviv-
al (p = 0.002). The following parameters were compared be-
tween patients infected with HBVand those not infected with
HBV: age, sex, KPS at first GKS, RPA at first GKS, interval
from diagnosis to brain metastases, the number of brain me-
tastases at first GKS, and the total volume of brain metastases
at first GKS. Of these, only age showed significant difference.
Unfortunately, Child–Pugh classification, tumor bleeding da-
ta, state of primary lesion, and data of liver function could not
be obtained frommedical records. Therefore, we cannot imply
that patients infected with HBV have poor prognosis. Our
study is apparently the first to report that patients with HBV-
related HCC have a relatively poor prognosis. Up to this point,
only a limited number of patients with brain metastases from
HCC have been treated with GKS, and prospective data are
lacking. However, the thrust of the existing literature in this
area indicates that the local control rate of GKS for brain
metastases from HCC is reasonable, and has few side effects.
Many patients with brain metastases from HCC have poor
general health states and lowKPS. GKSmay be an acceptable
option for the control of brain lesions in HCC patients.

Conclusions

Brain metastases from HCC are rare, but their incidence is
becoming more frequent as patient survival has improved by
recent therapeutic advances in surgical techniques and other
improved treatments, such as TACE and PEI. In our study, the

median survival after brain metastases was 16.0 weeks. There
were no PD tumors at 1 month after GKS. HBV infection was
an important factor predicting survival. Overall, our results
suggest that GKS is an acceptable option for the control of
brain metastases from HCC.
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青森大学脳と健康科学研究センター、日本大学医学部脳神経外科　福島匡道

「治せる認知症」
～遠慮なく脳神経外科を受診しましょう～



お問合せ先： 青森新都市病院 医療情報課　経営企画・情報係
TEL ：017-757-8750　MAIL：aomori-kikaku01@yushinkai.jp　

医療法人
雄 心 会 青森新都市病院

平成 30 年度

第 3 回 医療 ・ 健康セミナー

テーマ：「あなたの頭痛、正しいですか？」

お申し込み不要 参加費 無料 提携駐車場無料

講　師

日　時

場　所

対　象

前田　剛

9月 18日 (火 ) 午後 4時～ 5時
青森新都市病院 3階講堂

地域住民の方・医療関係者・その他 (どなたでも参加できます )

　　頭痛はよく経験する症状の一つですが、 ひどい頭痛や永く続く頭痛は日常生活にも影響します。

頭痛には必ず原因があり、 正しい判断によりその治療が可能になります。 また、 時に命に関わる

病気の “症状” の一つであることがあります。 そのため、 よく経験する頭痛であっても、 原因を

調べることは大切です。 セミナーでは、 頭痛との上手な付き合い方について解説いたします。

青森新都市病院 脳神経外科 青森大学 脳と健康科学研究センター
日本大学医学部 脳神経外科・麻酔科

～ 頭痛には正しい診断が大切です！ ～

まえだ たけし

医師
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青森新都市病院脳神経外科　青森大学脳と健康科学研究センター、日本大学医学部脳神経外科　前田　剛

「あなたの頭痛、正しいですか？」
～頭痛には正しい診断が大切です！～



お問合せ先： 青森新都市病院 医療情報課　経営企画・情報係
TEL ：017-757-8750　MAIL：aomori-kikaku01@yushinkai.jp

平成 30 年度

第６回 医療 ・ 健康セミナー

講　師

日　時

場　所

対　象

 総長

青森新都市病院  3 階講堂

地域住民の方・医療関係者・その他 ( どなたでも参加できます )

医療法人
雄 心 会 青森新都市病院

お申し込み不要 参加費 無料 提携駐車場無料

青森新都市病院 脳神経外科医 ( 脳と健康科学研究センター長 )

片山　容一
かたやま よういち

頭のケガが怖いのは、後から症状が出ることがあるから。軽いケガでも同じです。 高齢者に多い
のは慢性硬膜下血腫。ケガから 1 か月くらいして、ボケのような症状が出てきます。その頃には
ケガをしたことを忘れていることが多いので、よくある認知症になったと勘違いしてしまいます。
でも手術をすればほとんどが治ります。

それを知らないで後悔することのないように、この病気を解説します。

今回のテーマ

～  慢性硬膜下血腫の話  ～

「 頭のケガ・しばらく後からボケがくる 」
( まんせいこうまくかけっしゅ )

2019 年

１ 24 16：30 ～ 17：30月 日 (　 )木

片山総長は 8/6 ～ 11/19 にかけて東奥日報の月曜夕刊に

「先端技術で挑む 青森新都市病院の脳手術」を連載していました。
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青森新都市病院脳神経外科、青森大学脳と健康科学研究センター長　片山容一

「頭のケガ・しばらく後からボケがくる」
～慢性硬膜下血腫の話～
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青森大学薬学部　平成30年度講義
出 講 実 績 一 覧

薬学臨床Ⅱ（薬学臨床の基礎Ⅱ）２年前期・１単位必修

講　　　義 担　当 日　程

07一次救命処置（心肺蘇生・外傷対応等）
08一次救命処置（心肺蘇生・外傷対応等）

前田　　剛 ７月６日（金）

07一次救命処置（心肺蘇生・外傷対応等）
08一次救命処置（心肺蘇生・外傷対応等）

前田　　剛 ７月13日（金）

07・08に先立ち、13：30～16：30に青森市消防本部救命士が概要解説・実技指導を行う。

実務実習事前学習　４年通年・８単位

講　　　義 担　当 日　程

07一次救命処置（心肺蘇生・外傷対応等）
08一次救命処置（心肺蘇生・外傷対応等）

前田　　剛 10月10日（水）

07一次救命処置（心肺蘇生・外傷対応等）
08一次救命処置（心肺蘇生・外傷対応等）

日浦　幹夫 10月19日（金）

07・08に先立ち、13：30～16：30に青森市消防本部救命士が概要解説・実技指導を行う。

臨床医学概論

講　　　義 担　当 日　程

脳出血 片山　容一 ９月20日（木）

脳梗塞 片山　容一 ９月20日（木）

麻酔科領域 前田　　剛 10月18日（木）

脳外傷 片山　容一 10月18日（木）

形成外科領域 中島　龍夫 10月18日（木）

脳死 片山　容一 10月25日（木）

整形外科領域 末綱　　太 10月25日（木）
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平成30年度　青森大学 脳と健康科学研究センター共催
公開セミナー（未来 健康「しあわせあおもり」に生きるセミナー）実績

「そもそもクスリはなぜ効くんだろう？」
 講師：三浦 裕也 氏（青森大学 薬学部長）

第６回
6月30日
（土）

「血液で分かる私たちの健康」
 講師：柴崎 　至 氏（青森県赤十字血液センター 所長）

第７回
7月29日
（日）

「なぜ今、漢方薬？」
 講師：上田 條二 氏（青森大学名誉教授）

第８回
9月15日
（土）

「腰の大切さ－あなたの腰は大丈夫？」
 講師：末綱 　太 氏（青森新都市病院 副院長）

第９回
11月17日
（土）

「がん治療最前線：放射線でがんは治るの？
　～放射線を少し理解、そして放射線治療の今～」
 講師：成田 雄一郎 氏（青森新都市病院 医学物理室長）

第10回
1月26日
（土）

開催場所／青森新都市病院　３階講堂（※第７回のみ　青森大学５号館 5101教室）
開催時刻／13：30～15：00
主　　催／青森大学薬学部
共　　催／医療法人雄心会　青森都市病院、青森大学　脳と健康科学研究センター
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