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研究成果の概要（和文）：磁気共鳴画像法（Magnetic Resonance Imaging：MRI）を用い

た生体内の拡散計測では、組織微細構造に起因した水分子運動制限を観測できる。この制

限構造における水分子の拡散挙動に着目し、q-space imaging を用いた神経微細構造の定

量法を開発した。本手法は、拡散 MRI 手法を用いて微細構造の大きさを捉えることがで

きるため、組織学的な MRI としての臨床応用が期待される。 

 

 
研究成果の概要（英文）： Diffusion magnetic resonance imaging (MRI) enables us to observe 

the restricted water mobility resulted from various microstructure in vivo. We developed an 

analysis of the axonal diameter using q-space diffusion MRI. This new method could be 

powerful tool for monitoring pathological conditions in clinical practice.  
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１．研究開始当初の背景 

 生体内水分子は、微細構造（巨大分子、

髄鞘、細胞膜など）による運動制限や物質

輸送に伴う複雑な拡散挙動を呈する。この

生体内拡散の観測により微細領域の構造情

報や膜機能情報、生体反応速度など生体活

動における非常に有意義な情報を取得でき
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る。 磁気共鳴法画像法（magnetic resonance 

imaging; MRI）による拡散計測法は、この

ような拡散挙動を反映する複雑な構造情報

を捉えると考えられ多元的な解析が行われ

ている。

２．研究の目的 

本研究は、制限拡散の定量法である

q-space理論を用い、神経軸索径の解析法を

提唱する。本手法は、MRIを用いて細胞構

造サイズといった組織学的な情報を非侵襲

に捉えようとするものであり、軸索変性疾

患の解明など臨床応用に直結すると考えら

れる。

 

３．研究の方法 

 (1)キャピラリを用いたファントム実験  
 はじめに、q-space 理論を用いて構造サイ
ズの推定が可能であるか、内部に純水を封入
した内径 10μmマイクロキャピラリを用いて
検証した。 
 
（2）脊髄摘出標本を用いた ex vivo MRI  
 次に、実際の神経組織においてその構造サ
イズを定量できるか、正常なマウスの摘出脊
髄を対象に検証し、電子顕微鏡像と比較した。
得られた構造サイズに対し、軸索を取り巻く
髄鞘が与える影響を調べるべく、髄鞘形成不
全マウスの１つである Shiverer マウスの脊
髄を対象に検証した。 
 
 (3)脊髄損傷モデルにおける検証 

 ex vivo MRI による検証後、臨床応用技術

展開を目的として霊長類コモンマーモセッ

トの脊髄損傷モデルを対象に検証した。脊

髄損傷は 17g の圧座損傷を第五頸椎高位に

作成し、経時的に損傷脊髄を評価した。

４．研究成果 
(1)キャピラリを用いたファントム実験  
 キャピラリ内の水分子は、そのストロー状
構造において長軸方向に拡散しやすい。その
ため図１．a) 赤色で示されるようにキャピ
ラリに対し平行に拡散を観測した場合、
q-value の上昇に従って極端な信号減衰を呈
する。一方、図１．a) 青色で示されるよう
にキャピラリに対し垂直に拡散を観測した
場合、水分子はキャピラリの内側に閉じ込め

られるため、q-value が大きい値においても
信号減衰の程度は小さい。 
 減衰曲線のフーリエ変換によって得られ
る拡散変位分布は、水分子の変位をマイクロ
メートルで表示する。図１．b) 赤色で示さ
れるようにキャピラリに対し平行な拡散変
位は裾が広い分布を示し、水分子が十分に拡
散していることを示している。一方、青色で
示されるようにキャピラリに垂直な拡散変
位は幅の狭い分布を示し、この分布幅から構
造サイズが 10.8μmと算出された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）脊髄摘出標本を用いた ex vivo MRI 
 開発した q-space計測法のイメージング展
開ソー画像計測法である q-space imaging
（QSI）に展開し、マウスの脊髄標本に適用
した。 
 QSI 構造画像によって、脊髄白質領域と灰
白質領域が非常に高いコントラストで描出
された。また脊髄後索における QSI 構造サイ
ズと電子顕微鏡像から計測した神経軸索の
内径サイズは非常に近い値を示した。 
 さらに本手法による神経軸索解析が髄鞘
の有無による影響を調べるべく、髄鞘形成不
全マウスである shiverer マウスの脊髄にお
いて検討した。Wild type と比し、白質領域
の構造が若干大きく描出された。これは、無

図１ キャピラリ細孔構造の推定 

拡散減衰曲線（a）とそのフーリエ変

換により得られた拡散変位分布(b) 



 

 

髄神経における細胞膜透過性が構造サイズ
に影響したと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)脊髄損傷モデルにおける検証 
 QSI 構造画像は、正常な脊髄において白質
と灰白質の高いコントラストを有し、損傷後
1 週目において構造の変化を明瞭に捉えるこ
とができる。損傷後 2週以降、中心部の空洞
がの形状変化と白質領域の変化が観測され
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 以上より、本研究により開発した神経軸索
径解析は、定量的に構造サイズを捉えること
が可能であり、またヒトに近い神経損傷モデ
ルにおいてその変化を鋭敏に捉えることを
確認した。MRI を用いた臨床に直結する評価
系であるため、非破壊的な組織構造 MRIとし
て強力な診断方法となり得る。 
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図2マウス脊髄におけるq-space構造

画像 

図 3 髄鞘形成不全マウス脊髄におけ

る q-space 構造画像（左：Wild type、

右：Shiv/shiv） 

図 4 脊髄圧座損傷における QSI 構

造変化 
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