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研究成果の概要（和文）：揺動磁気共鳴イメージング（MRI：magnetic resonance imaging）を使用して脳局所の弾性
，血流，細胞構造情報を同時に評価する手法を考案し，特発性正常圧水頭症例（iNPH：idiopathic normal pressure h
ydrocephalus）において本手法の臨床的有用性を検討した．本手法は頭蓋内のバイオメカニクス情報を非侵襲的に取得
することが可能であり，iNPHの補助的診断法として有用となり得ることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：We developed a new fluctuation magnetic resonance imaging (MRI) which can provide 
functional information on brain compliance, perfusion, and tissue structure, and applied it to patients 
with idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH). We clarified that our method may enable noninvasive 
and more detailed evaluation of intracranial biomechanics and assist in the diagnosis of iNPH.

研究分野： 磁気共鳴医学
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年，正常圧水頭症が治癒可能な認知症性
疾患として注目を集めている．特に特発性正
常圧水頭症は，その原因が明らかでないため
にアルツハイマー病や脳血管性認知症とい
った他の認知症性疾患との鑑別が難しく，そ
の診断とシャント手術の適用の判断が問題
となっている．特発性正常圧水頭症の診断に
は，髄液排出後の症状改善の程度を観察する
髄液タップテストが特異度が高く，標準的に
使用されているが，感度が低く，腰椎穿刺を
行うために侵襲性が高いことが問題である．
また，非侵襲的な検査である位相コントラス
ト磁気共鳴イメージング（MRI：magnetic 
resonance imaging）を使用した髄液流速の
測定や頭蓋内の弾性評価法の診断的価値は
未だ確立されていないが，特発性正常圧水頭
症患者における脳の弾性の変化が診断に有
用な情報となり得ることが示唆されている．
脳の弾性に関して，MR エラストグラフィを
使用した評価法が報告されている．この手法
は対象となる組織に対して振動を与え，その
振動波が組織内を伝播する様子を MRI の位
相画像より取得し，その振動波の波長変化か
ら相対的に組織弾性を算出している．しかし，
硬い頭蓋骨に覆われている脳では振動波を
伝播させることが難しいために測定精度が
低く，強力な振動波を脳実質に与えるために
侵襲性が高いことから，この手法の脳への臨
床応用は極めて困難である． 
 そこでわれわれは，揺動 MRI を使用して
脳局所の弾性に加えて脳血流および細胞構
造情報を同時に評価する手法を新たに考案
し，特発性正常圧水頭症例における本手法の
臨床的有用性について検討を行った． 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は， MRI を使用して独自に開発し
た新たな揺動イメージング法により，脳局所
における弾性，血流および細胞構造情報を画
像化し，新たな診断情報として利用する手法
を確立することを目的としている．すなわち，
頭蓋内に血流が流入することで生じる容積
負荷により，心周期に依存して脳組織内の水
分子拡散が変化すること（水分子の揺動）に
着目し，この変化を定量的に評価し，特発性
正常圧水頭症例に臨床応用することである． 
 
 
３．研究の方法 
 
まず脳の心電図同期 diffusion MRI を使

用して b 値（拡散検出用傾斜磁場の振幅）を
変化させながら多心時相の拡散強調画像を
取得した．次に揺動 MRI に内在する血流情
報を取得するために，低い b 値で得た各心時
相の拡散強調画像を使用して拡散解析を行

い，心周期における血流成分の見かけの拡散
係数（ADC）の最大値（ADCperfusion）を算出
した．さらに揺動 MRI に内在する水分子揺
動情報を取得するために，高い b 値で得た各
心時相の拡散強調画像を使用して拡散解析
を行い，心周期における拡散成分の ADC の
変化量（ΔADC）を算出した．血流と水分子
揺動量の関係に線形性が認められることか
ら，算出した ΔADC を ADCperfusionで正規化
することによって血流に依存しない水分子
揺動情報（Corrected-ΔADC）を取得した．
また，心周期における拡散成分の ADC の最
小値（ADCmin）は血流および揺動に依存しな
いことから，これを細胞構造（制限拡散）情
報として評価した．最後に，制限拡散の度合
と水分子揺動量にも線形の関係性が認めら
れることから，算出した ΔADC を ADCminで
正規化することによって細胞構造に依存し
ない水分子揺動情報（Normalized-ΔADC）
を取得した． 
 上述の手順で取得した機能情報の正当性
を検証するために，健常ボランティアおよび
独自に作製した人体の頭蓋内環境ファント
ムにおいて検討を行った．ファントムはプラ
スチック容器に脳実質を模した濾過フィル
タを封入し，内部を水で満たしたものを使用
した．ファントムを拍動ポンプに接続し，拍
動流量によるフィルタ内の ΔADC を測定し
た．また，特発性正常圧水頭症例において水
分子揺動量を測定し，年齢が一致した無症候
性脳室拡大症例および健常例と比較検討し
た．さらに，特発性正常圧水頭症の標準的治
療法である髄液シャント手術前後における
水分子揺動量の変化についても検討を行っ
た． 
 
 
４．研究成果 
 
健 常 ボ ラ ン テ ィ ア の 検 討 に お い て

ADCperfusionが arterial spin labeling 法で取
得した局所脳血流量に対して極めて強い相
関を認めたことは，ADCperfusionが血流情報と
見なせる妥当性を裏付けている．これは心周
期の ADC が最大となる時相が血流の流入効
果が最大となる時相と一致し，さらに低い b
値を使用することによって灌流によるボク
セル内位相分散の影響を受けやすくなった
ためであると考えられる．さらに，ΔADCと
脳血流量の間にも強い正の相関が認められ，
頭蓋内ファントムを使用した検討において
も ΔADCは拍動流量とよく一致した．これら
の結果は頭蓋内への動脈血流が水分子揺動
の駆動力であるという先行研究の結果と一
致する．以上より，ΔADC を ADCperfusion で
正規化することによって揺動MRIに内在する
血流情報を自己補正できると考えた．事実，
自 己 補 正 後 の 水 分 子 揺 動 量
（Corrected-ΔADC）が局所脳血流量に対し
て有意な相関を認めなかったことから，血流



の影響を補正できていると考える．また，健
常ボランティアの脳室内髄液の ΔADC と
ADCmin は脳実質と比較して有意に大きくな
った．これは ΔADCと ADCminが制限拡散の
影響を受けるためであり，制限拡散の度合が
異なる脳の各領域間または脳の組織構造が
変化する病態間では ΔADC を直接比較する
ことができないことを示唆している．このた
め，ΔADC を制限拡散の影響が主体である
ADCmin により正規化することにより，揺動
MRI に内在する制限拡散の影響を補正でき
ると考えた．事実，脳室内髄液と脳実質の
Normalized-ΔADC に有意差が認められなか
ったことから，Normalized-ΔADC は脳の組
織構造に依存しない水分子揺動情報を表し
ており，制限拡散の度合が異なる脳組織間や
病態間でも比較可能であると考える． 
 特発性正常圧水頭症における前頭葉白質
のCorrected-ΔADCとNormalized-ΔADCは
無症候性脳室拡大症例および健常例よりも
有 意 に大き か った． 一 方，各 群 間 の
ADCperfusionに有意差は認められなかった．低
い b 値から求めた ADCperfusion は血流成分が
主体であるため，特発性正常圧水頭症と他の
群間で血流の違いは見られないことになる．
事実，特発性正常圧水頭症例の前頭葉の脳血
流量は健常例と比較して有意に低下すると
いう報告がある一方で，有意差が認められな
いという報告もある．このように特発性正常
圧水頭症例の血流低下は決定的ではなく，本
研究の結果もそれを反映したと考えられる．
以上のように，入力要素である脳血流量が変
化せずに出力要素である ΔADC が変化して
いることから，特発性正常圧水頭症における
ΔADCの有意な増加は，脳血流の変化ではな
く，伝達要素である脳のバイオメカニクスの
特性を表すと考えられる．さらに，各群間の
ADCmin にも有意差は認められなかった．こ
れは，制限拡散成分が主体である ADCmin だ
けでは特発性正常圧水頭症の頭蓋内環境変
化を捉えることが難しいことを示している．
また，特発性正常圧水頭症例の ΔADC はシ
ャント術後において有意に減少した．特発性
正常圧水頭症例の頭蓋内コンプライアンス
はシャント術後に上昇することが報告され
ているため，頭蓋内コンプライアンスの上昇
によって容積負荷に対する圧代償能が改善
し，水分子揺動量が小さくなったと考える．
すなわち，脳内水分子の揺動情報を取得すれ
ば，従来の水分子拡散解析では得られない特
発性正常圧水頭症の症状と直接関係する頭
蓋内環境変化を評価可能であることが判明
した． 
以上より，新たに開発した揺動イメージング
法は頭蓋内のバイオメカニクス情報を非侵
襲的に取得することが可能であり，特発性正
常圧水頭症の補助的診断法として有用とな
り得ることが明らかとなった．一度の撮像で
脳局所の弾性，血流，組織内細胞構造の情報
を同時に取得することが可能となる本手法

は，これまで全く報告されておらず，様々な
病態の解明および診断に貢献できると確信
している．本手法は臨床で広く利用されてい
る既存の MRI パルスシーケンスを使用して
撮像可能であるが，撮像時間が長く，撮像方
法も煩雑であるという問題がある．そのため
現在は，多断面多時相の揺動 MR データをよ
り短時間で簡便に取得可能な新たなパルス
シーケンスの開発を進めている． 
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