
1. コンタクトスポーツと頭部外傷の歴史

　2020年の夏，東京にて 56年ぶり 2回目のオリン
ピックが開催される予定であった。各国から集まっ
たアスリート達が，国内外の人々に大きな感動を与
えるものと大いに期待していたが，新型コロナウイ
ルス (COVID-19)によるパンデミック等の差し迫っ
た問題のため，2021年に延期となってしまった。
本総説では，オリンピックにおけるスポーツと関係
性の深い頭部外傷という医学的問題に対して，核医
学がどのように貢献できるかについて述べたい。
　数あるオリンピック種目の中でも，特に長い歴史
を有する競技がボクシングとレスリングである。こ
れらの競技は，古代オリンピックにおいて陸上競技
に次いで古く，紀元前 668年の第 23回大会から単
独競技として実施されていたとする記録が残されて
いる。17世紀末に再開された近代オリンピックに
おいても，ボクシングとレスリングは第 1回目大会
（アテネ）から単独競技として採用されている。一時，
レスリングがオリンピック種目から除外される可能
性が取り沙汰され話題になったが，今回の東京オリ
ンピックにおいては存続することになった。
　2つの拳で殴り合ったり，投げ飛ばすという原始
的な形態を有するこれらの競技を，人類はいつから
行うようになったのだろうか？人類史によれば，そ
の起源は狩猟によって生活をしていた時代の身体活
動にあると考えられ，文明や都市の発展と共に次第

に整備されて古代オリンピック競技としてまとめら
れたと考えられている。格闘技の歴史を遡ると遅く
ともメソポタミア文明の時代から行われていたよう
である。イラクのバクダッドの美術館に所蔵された
素焼きのレリーフには，ボクシングやレスリングを
する男達が生き生きと描かれており，少なくとも紀
元前 3000年頃に作られた作品ではないかと推測さ
れている。当時は素手の殴り合いであったようだが，
紀元前 1600年頃になるとギリシャ周辺ではグローブ
を使用したボクシングが行われるようになった。レ
スリングもまた，ボクシングと同様に非常に古い歴
史を持ち，紀元前 20世紀頃のエジプトの墳墓に残
された壁画には，多彩なレスリングの技が描かれて
いる。
　このように格闘技は長い歴史を通じて人類を楽し
ませてきた営みであるが，そこには外傷という，避
けて通ることのできない負の側面がある。特に脳内
出血や急性硬膜下血腫等の頭部外傷は，しばしば重
篤な状態をもたらすだけでなく，様々な後遺症を残
す。古代に行われた格闘技においても，数え切れな
いほどの頭部外傷が発生していただろう。実際，頭
部外傷に関する医学的記述もまた古くから残されて
おり，紀元前 17世紀頃に作成された Edwin Smithパ
ピルスには頭部外傷に関する記述があり，その書体
等から紀元前 30～25世紀の状況を叙述していると推
測されている 13）。また，コンタクトスポーツにおい
てより頻度の高い脳震盪については，紀元前 3世紀
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に編纂されたヒポクラテス全集等に記録が残されて
いる。このように頭部外傷は，人類史において格闘
技と同じくらい古い歴史を有すると言えよう。

2. コンタクトスポーツにまつわる不穏な報告

　頭部外傷の中でも脳内出血や急性硬膜下血腫は，
生命の危険に関わる外傷であることから，様々な対
策がなされ，コンタクトスポーツにおけるルールの
整備に寄与してきた。一方，脳震盪等の軽微な頭部
外傷は後遺症を残さずに回復するものと信じられ，
スポーツ界においては最近までほとんど対策がなさ
れてこなかった。しかし，近年こうした楽観を覆す
不穏な報告が相次いでいる。
　脳震盪等の軽度の頭部外傷を繰り返し受けた場合
に，認知機能障害，精神症状，行動障害，運動症状
等進行性の脳障害が引き起こされ得るという事実が
医学界で認識されるようになったのは，20世紀初
頭である 1）。1927年に Osnatoと Gilibertiは，100例
以上もの脳震盪に暴露された症例を調査し，脳震盪
を反復して受けた場合に緩徐進行性の症候が引き起
こされることを指摘した 2）。反復性頭部外傷による
遅発性脳障害に関して，初期の最も重要な論文は
Martlandによる 1928年の報告である。Martlandが
米国医師会雑誌に発表した 23例の症例報告からな
るこの論文では，激しい打合いを得意とするボク
サーが引退した後に，運動症状や認知機能障害等の
特徴的な行動障害が出現したことが記述され，ボク
サー脳症（punch-drunk syndrome）と命名された 3）。
1937年には，Millspaughにより，dementia pugilistica

という疾患概念が提出され，認知症の一亜型とされ
た 4）。更に，1974年には Corsellisらにより，ボクサー
脳症の神経病理学的特徴が詳細に報告された 5）。こ
うした一連の報告により，反復性頭部外傷が認知症
等の遅発性脳障害を誘発することが認識されるよう
になった。
　上述のように，こうした遅発性脳障害はボクシン
グのように激しい打撃を受ける格闘技でのみ引き起
こされるものと信じられ，他の多くのコンタクトス
ポーツは比較的安全であると信じられていた。しか
しながらその認識は 21世紀初頭に覆されることに
なった。契機となったのは，米国における著名なア
スリート達の死である。2000年代の初頭に，アメ

リカンフットボールの殿堂入りも果たした Mark 

Websterという NFLの名選手が，引退後にうつ病等
に罹患するだけでなくホームレス状態になる等し
て，しばしばその様子がメディアで報道されていた。
Websterが路上で亡くなった後，Bennet Omaluとい
うナイジェリア出身の神経病理医により行われた剖
検で見出されたのは，ボクサー脳症の病理に類似し
た神経原線維変化であった。当時，ボクサー脳症は
ボクシング等の強い打撃を受けるスポーツでしか起
きないと信じられていたことから，米国の国技とも
言えるアメリカンフットボールの選手の脳内にボク
サー脳症と共通の病理所見が認められたことに
Omaluは驚き，その結果を Neurosurgery誌に報告し
た 6）。その際に，遅発性脳障害がボクシングのみな
らず，幅広いコンタクトスポーツで引き起こされう
るという点を強調するために，慢性外傷性脳症
chronic traumatic encephalopathy （CTE）という古い
医学用語を復活させた。
　Omaluの報告は，NFL団体からの拒否反応等，
米国内で激しい議論を巻き起こしたが，その後も同
様の剖検報告が多数続き，メディアでも盛んに報道
されたことから，最終的にはアメリカンフットボー
ルを含む幅広いコンタクトスポーツが CTEの原因
となり得ることが明らかとなった。こうした事態を
受けて，米国では引退した NFL選手らによる大規
模集団訴訟（concussion lawsuit）が起こされており，
最終的に NFLが 10億ドルという多額の賠償金を長
期にわたって引退した選手や家族らに支払うという
判決が下された。

3. 慢性外傷性脳症の臨床症状

　CTEにおいて最も頻度の高い症状は記銘力障害
である。「さっき言ったことを忘れる」，「物を置い
た場所を忘れる」等と近時記憶が障害されやすい 8）。
筆者の経験だと，注意障害も頻発する。また，抑う
つ，不眠，不安障害，易怒性等の精神症状も出現する
頻度が高く，コンタクトスポーツへ従事した経験が
あると自殺率が上昇することが報告されている 14）。
実際に，CTEと確定された症例の多くが自殺を完
遂した症例である。また，身体症状としては，難治
性の頭痛が極めて高頻度に認められる 7）。
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4. CTE の脳内病理

　CTEの中核的病理所見はリン酸化タウが凝集し
て脳内に蓄積する神経原線維変化である。神経原線
維変化は，微小管結合蛋白の 1つであるタウ蛋白が
細胞内で過剰にリン酸化され，不溶性の凝集体とし
て細胞内に異常に沈着した状態であり，老人斑と共
にアルツハイマー病の中核病理を構成する所見であ
る。神経原線維変化が出現するという事実は，CTE

が頭部外傷の単なる後遺症ではなく，頭部打撃を契
機として発症した神経変性疾患であることを意味し
ている。
　CTEにおいては，リン酸化タウだけでなく，
TDP-43（TAR DNA-binding protein-43kDa）陽性封入
体も高率に沈着する 9）。TDP-43陽性封入体は，前
頭側頭型葉変性症（FTLD）や筋萎縮性側索硬化症
（ALS）において認められるユビキチン陽性の封入
体である。また，進行した症例では，a シヌクレイ
ンやbアミロイドの蓄積も見られる 10）。したがって，
神経病理学的には CTEは，複合蛋白病理（poly-pro-

teinopathy）であると言える。しかしながら，CTE

に特徴的なタンパク分子種や線維種が，いかなる機
序で凝集・伝播し，伝播経路を含めた回路の変化を
もたらすのかは不明な点が多い。

5. 脳内タウ蓄積を可視化にむけた研究

　CTEは脳内にタウ等のタンパク質が過剰に蓄積
する神経変性疾患であり，確定診断には，脳内のタ
ウ蓄積を証明する必要がある。しかしながら，これ
までは非侵襲的に脳内タウを検出する方法が存在し
なかったため，確定診断は死後にのみ可能であり，
CTEに対する早期介入やリハビリテーション等の
治療方針を決定することは不可能であった。早期診
断に向けた大きな転機が訪れたのは 2013年である。
筆者の所属する放射線医学総合研究所（放医研）に
おいて，世界初のタウ PET薬剤の 1つである
11C-PBB3（pyridinyl-butadienyl-benzothiazole 3）が開
発されたのである 11）。
　タウ PET薬剤の出現により，CTEの脳内タウ蓄
積に対する非侵襲的検法の可能性が開かれたことか
ら，筆者らは 2013年より頭部外傷患者を対象とす
る研究を開始した。本研究には，最終的に頭部外傷

患者 31名と健常者 16名が参加した。このうち，
MRI又は PETを撮像することのできなかった対象
者を除外し，最終的に頭部外傷患者 27名（平均
44.8歳）と健常者 15名（平均 43.4歳）が解析の対
象となった。過去に脳震盪等の反復性軽度頭部外傷
だけでなく，交通外傷等の単発の重度頭部外傷も，
脳内タウ蓄積を引き起こすという報告 7）があること
から，筆者らは幅広いタイプの頭部外傷を対象とし
た。最終的に，コンタクトスポーツ（ボクシング，
レスリング，格闘技等）による反復性軽度頭部外傷
13名，交通事故や転落による重度頭部外傷 14名か
らデータを得た。本研究では長期経過例を中心にリ
クルートを行った結果，外傷からの期間は平均約
21年であった。頭部外傷患者に対して遅発性脳障
害（traumatic encephalopathy syndrome: TES）に対す
る操作的診断基準 14）に基づいた評価を行った結果，
約半数（14名）が遅発性脳障害の症状を有すると
診断された。

6. 第一世代タウ PET 検査薬を用いた研究で
得られた結果

　代表的な頭部外傷患者及び健常者のタウ PET画
像（11C-PBB3 BP*NDパラメトリックイメージ）を
図 1に示す。健常者に比較して，頭部外傷患者は，
脳の広範囲で 11C-PBB3の集積増加を認めた。特に，
11C-PBB3の集積増加は遅発性脳障害があると診断
された患者においてより顕著であった。
　頭部外傷によって引き起こされるタウ病変の定量
に際しては，（1）小脳にもタウ病変が出現しうるた
め，小脳皮質を参照領域とした SUVR法は過小評
価につながるので使いづらい，（2）頭部外傷による
タウ病変は病変が小規模かつ patchyに散在するの
が特徴であり，ROI（関心領域）内の SUVR（Standard 

uptake value ratio）値を比較する手法では外傷によっ
て引き起こされたタウ病変を捉えきれない，等の問
題点があった。こうした問題に対処するため，筆者ら
は頭部外傷患者の脳内タウ病変を PETで検出する
ための工夫を行った。まず，上記の（1）の問題に
対しては，大脳皮質全体から一定の基準で参照領域
を抽出してタウ蓄積を定量する参照領域抽出法
（New reference法）を採用した 9）。ほぼ同一の参照
領域決定法は，�otaucipir（欧米で開発されたタウ
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PET薬剤）を用いた研究でも採用されている 11）。（2）
の patchyに分布する頭部外傷によるタウ病変を鋭
敏に検出するための対処として，ROI内については，
関心領域内で一定のカットオフ値を超えるボクセル
のみを抽出して，ボクセルの容積と BP*ND値を乗じ
た値の総和を，11C-PBB3 binding capacity （cm3）と
して計算する手法を採用した。11C-PBB3 binding 

capacityは，膵臓のβ細胞のような patchyに散在す
る標的を PETで鋭敏に検出するために考案された
特許を応用したものであり 12），いわば局所のタウ蓄
積総量を反映した指標である 13）。筆者らは，こうし
た新規定量法で得られた結果が，従来の SUVRや
BP*ND値を用いた解析結果と矛盾しないだけでなく，
より鋭敏に遅発性脳障害の症候と関連することを確
認している 14）。
　本研究の結果，頭部外傷群は大脳の灰白質と白質
の双方においてタウ蓄積量の増加を認めた。次に頭
部外傷患者を遅発性症候がある群とない群に分けて
比較したところ，遅発性症候がある頭部外傷群は，
遅発性症候がない患者群に比べて白質表層部におけ
るタウ蓄積量が多いことが明らかとなった（図 3）。
同部位は，タウ病変の出現しやすい皮髄境界部に近
く，これまでに報告されてきた神経病理学的知見と

も一致する結果であった。更に，遅発性脳障害の症
状とタウ蓄積量との関連を検討したところ，白質に
おけるタウ蓄積量が精神病症状の重症度と相関して
いた。
　以上の結果より，受傷から長期間が経過した頭部
外傷患者では，健常者に比較して脳の広範囲でタウ
蓄積量が増加していること，また白質におけるタウ
蓄積が遅発性脳障害の精神症状と関連していること
が明らかとなった。この成果は，2019年に Brain誌
に報告を行った 15）。

7. 第一世代タウ PET 検査薬の課題

　上記の研究により，頭部外傷により引き起こされ
る遅発性脳障害の原因である脳内タウ蓄積を様々な
タイプの頭部外傷患者の生体内にて可視化すること
に初めて成功した。本成果は，頭部外傷による遅発
性脳障害の症状発現機序の一端を明らかにした点で
重要と考えられる。しかしながら，第一世代タウ
PET検査薬である 11C-PBB3は静脈洞（脳硬膜の間
に存在する間隙）への非特異的集積，脈絡叢（脳室
内に存在する血管に富んだ組織）や基底核への
off-target binding（標的であるタウタンパク質以外へ

図 1　代表的な頭部外傷患者におけるタウ蓄積（11C-PBB3）
頭部外傷患者においては，健常者と比較して，脳の広範囲にタウが蓄積している
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の結合），低い S/N比による画像コントラストの低
さ，代謝的な不安定性等の問題があり，CTEに対
して高精度な単一症例レベルでの診断を行うことは
11C-PBB3では困難であった。

8. 第二世代タウ PET 検査薬による CTE の早
期診断に向けた研究

　これらの課題を解決するため，放医研は次世代タ
ウ PET 検査薬である 18F-PM-PBB3 を開発した。
18F-PM-PBB3（18F-APN-1607）は，11C-PBB3に比較
して，非特異的集積の減少，高い画像コントラスト，
代謝的安定性を有し，アルツハイマー病のみならず
幅広いタウオパチーのタウ病変を捉えることが可能
な現在唯一の PET薬剤である 14）。
　筆者は，18F-PM-PBB3を用いて，長期間にわたっ
て脳震盪に暴露され続け，引退後に遅発性の症候を
呈した元コンタクトスポーツ選手を対象としたタウ
PET研究を開始している。その代表的画像を図 2に
示す。図 1に示した第一世代タウ PET検査薬であ
る 11C-PBB3の画像に比べ，脳内局所におけるトレー
サー集積が高いコントラストで明瞭に描出されてい
ること，頭皮や静脈洞への非特異的集積もほとんど
見られないことが見てとれ，第一世代タウ PET検
査薬では困難であった高精度な評価が可能となって
いる。これにより，CTEの早期診断が可能となる

だけでなく，CTEの病態解明に向けた研究を加速
させると期待される。

9.　結語

　最近，米国等で相次いで小児のヘディングが禁止
され，スコットランドや英国が同様の措置を採用し
た。こうした競技規則の変更は脳震盪によって引き
起こされうる遅発性脳障害を念頭に置いた上での判
断であるが，成人のコンタクトスポーツにおいては，
脳震盪への根本的な対策がほとんどなされていない
という現状もある。このように競技ルールの整備が
遅れている最大の理由は，遅発性脳障害の生前診断
が困難であるためであろう。頭部外傷による遅発性
脳障害の早期診断を可能とするタウイメージング
は，コンタクトスポーツに大きな変革をもたらす可
能性をもつ技術である。
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図 2　第二世代タウ PET 検査薬（18F-PM-PBB3/18F-APN-1607）
による遅発性脳障害のタウ PET 画像
長期間にわたって脳震盪に暴露された元コンタクトスポーツ選手を第二
世代タウ PET検査薬（18F-PM-PBB3/18F-APN-1607）を用いて撮像した。
第一世代タウ PET検査薬である 11C-PBB3よりも，脳内局所におけるタ
ウ蓄積を明瞭に描出しており，単一症例レベルでの診断や早期診断が可
能になると期待される

15Isotope News　2020 年 6 月号　No.769




