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研究成果の概要（和文）：本研究では、MRIの拡散強調像（DWI）信号に含まれる全情報の統合的な解析法を開発
し、大脳水拡散現象を基軸とした新たな完全無侵襲病態診断法の開発を目指してきた。動物実験の結果では、
ア）生存群では、急激な低灌流に対しても血管拡張（autoregulation）が働き、重度の虚血が回避されていた、
イ）早期死亡群では、血管拡張で代償しきれないほど低灌流となり、皮質が重度の虚血状態に陥ったことがDWI
に対するintravoxel incoherent motion解析にて示唆された。今後これらの解析をヒト用7TMRIで撮影したデー
タに対して適用し、臨床応用を目指す。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated about development of new radiographic 
diagnosis technique based on diffusion-weighted imaging (DWI) at ultra-high field magnetic resonance
 (MR) imaging system. In animal experiments, intravoxel incoherent motion (IVIM) based on DWI can 
non-invasively assess abnormal cerebral hemodynamic states in severe ischemic rats. We will apply 
the analytical technique for human research using clinical 7 Tesla MR scanner.

研究分野： MRI、医用画像解析

キーワード： MRI　拡散強調　DWI　intravoxel incoherent　虚血　chronic ischemia
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
【学術的背景】 

MRIは他の装置と異なり、非侵襲的で

かつ単独装置で解剖構造から神経機能

まであらゆる情報を収集可能であり、本

邦では、1.5T MRIに加え 3T MRI（2003

年薬事認可）がすでに 300台以上稼働し

ている。近年 MRI 装置の発展は目覚ま

しく、超高磁場ヒト用7TMRIが登場し、

本邦でも2014年9月現在当施設を含め3

機稼働している。7TMRIは、従来装置で

ある 3TMRI に比べ信号雑音比はおよそ

倍となり、磁化率変化感受性も向上する。

そのため、多くの研究機関では R2*や位

相画像を用いた微細な血中デオキシヘ

モグロビン濃度変化や脳深部神経核鉄

沈着の定量化が試みられている 1。 

生体内水分子拡散現象を捉えること

が可能な MRI 撮像法の一種である拡散

強調像（DWI）は新たな局面を迎え、開

発時より提唱されていた IVIM2 という

概念が再注目されている。本概念は、『微

細なボクセル内では毛細血管網灌流と

組織内拡散現象は混在して観察される』

という考え方に基づき灌流と拡散の定

量化が試みられている。現在では肝臓が

ん 3、乳がん 4を対象とした悪性度鑑別

法としても注目されている。 
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２．研究の目的 
本研究では、DWI 信号に含まれる全情報の

統合的な解析法を開発し、大脳水拡散現象を

基軸とした新たな完全無侵襲病態診断法の

開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
【平成２７年度】 

(１) まず初年度は、IVIM パラメータの正

常値を明らかにするために、ヒト用

7TMRI（Discovery MR950）にて健常

者 30 例および動物用 17.2T または

11.7T MRI（Biospec）にて健常ラット

10例の DWI撮像を実施する。 

撮像は被験者および動物実験の負担

を考慮して、一般臨床で利用可能な撮

像時間および解像度にて実施するた

め、b 値の総数は 8～10 個（0～3000 

s/mm2）とし、b=0 を除いた b<=400 

s/mm2の低 b値の数は 7～8個、b>400 

s/mm2の高 b値は 2～3個とする。また、

拡散検出磁場の方向は 3～6軸とする。 

(２) 次に、画像データから正常域を算

出する。 

一般に、IVIMパラメータは b値の数に

対応した 9～13 個の計測値に対する関

数当てはめにて推定される。応募者らは、

興味領域（ROI）計測値と各ピクセルの

両方から IVIM パラメータを高速に推

定可能なソフトウェアをすでに開発 1

しており、修正して本研究に用いる。推

定された IVIMパラメータについて、健

常者30名または健常ラット10例の平均

値±標準偏差×1.96 を算出し、これらを

正常域の上下限値とする。患者から得ら



れた各パラメータが、この正常域上限値

より高い場合には p<0.05 の確率にて異

常上昇、正常域下限値より低い場合には

p<0.05にて異常低下と定義する。 

【平成２８年度】 

(１) 次年度は、健常例撮像が症例数に達

成していない場合には継続して撮像

を実施する。 

(２) 上記と並行して、各症例撮像を実施

する。 

各症例の DWIは、健常例と同一設定

にて撮像を実施する。それ以外に、

病態で異なる撮像および解析は以下

のように実施する： 

① 慢性脳虚血症例については、15O

ガ ス を 用 い て PET

（SET-3000GCT/M）にて脳循環

代謝画像（脳血液量：CBV、脳

血流量：CBF、脳酸素消費量：

CMRO2、脳酸素摂取率：OEF）

を撮像・算出する。各症例にお

いて、前大脳動脈、中大脳動脈、

後大脳動脈各灌流域に ROIを設

定し、同ROIから推定される fivim

と、PETの CBVとの相関係数を

算出し、fivimの精度を検証する。

また、fivimについて、頸動脈内膜

剥離術後の脳虚血発作再発の予

知精度（感度、特異度、陽性予

測率、陰性予測率）を求める。 

② ①と並行して、結紮する動脈の本

数を変えたラット撮像を実施す

る（図２）。 

【平成２９年度】 

(１) 最終年度は、これまで得られたデータ

に対して two-compartments model2を適

用し、提案手法で得られた IVIMパラメ

ータと比べ、どちらの精度が高いか検

証する。 

(２) これらの結果をまとめ、国際誌および

国際会議にて成果発表を実施する。 
 
 

 
４．研究成果 
動物用 11.7TMRIを用いた実験では、Wister

ラット 27 匹を用い、最終的に、雌の Wister

ラット 11匹（8週齢、平均体重 157 g）に対

して BCCAOの処置をした。検討の結果、一

側閉塞から両側閉塞までまでの期間は 6日と

した。11例中 1例が BCCAO直後に死亡した

ため、10 例で縦断的な撮像を実施した。10

例中 1 例の画質が不良であったため、9 例を

解析対象とした。 

9 例中 7 例は 4～21 日目の間に死亡し、2

例は 21 日目以降も生存したが、衰弱がひど

く、21日目以降の撮像は困難であった。そこ

で、同処置をしたラットの生存・死亡の差が、

何によって決定されるかを明らかにする必

要があると考え、3週目（21日目）まで生存

した群を生存群、それ以外を早期死亡群とし、

処置前、一側閉塞後、BCCAO 後の皮質にお

ける灌流および拡散能を比較することとし

た。 

図２ 研究実施の流れ図 



解析は、一般的な IVIM-DWI信号式 A)に加

え、B)および C)も用い、どの信号式が脳循環

代謝メカニズムに近いかについても検討し

た： 

A) S = S0[fivimexp(-bD*) + 

(1-fivim)exp{-bD+K(bD)2/6}] 

B) S = S0[fivimexp(-bD*) + (1-fivim)exp(-bD)] 

C) S = S0[fivimexp(-bD*) + 

(1-fivim)exp{fslowexp(-bDslow)+(1-fslow)

exp(-bDfast)}]. 

B)は、IVIM-DWI の原法であり、灌流以外の

生体内水拡散現象は自由水のような非制限

拡散であることを仮定しているが、生理的な

現象を反映しにくく、今回は対照実験として

解析を実施した。また、C)は、灌流以外の生

体内水拡散を、早い拡散（脳脊髄液等）と遅

い拡散（細胞内または組織に付随したプロト

ンの動き）として仮定した式であり、A)が提

案される以前に B)と比較され議論された式

である。 

結果として、A）の式を用いた場合に、生

存群では、CBVと相関する fivim（IVIM-CBV）

が BCCAO後、有意に上昇し、早期死亡群で

は、IVIM-CBVと ADC（拡散能≒虚血の程度）

が、処置前に比べ有意に低下していた。以上

から、ア）生存群では、急激な低灌流に対し

ても血管拡張（autoregulation）が働き、重度

の虚血が回避されていた、イ）早期死亡群で

は、血管拡張で代償しきれないほど低灌流と

なり、皮質が重度の虚血状態に陥ったことが

示唆された。これは、ラット生来の側副血行

路の違いが原因ではないかと推測された。 

 ヒト 7TMRIでは、これまでに健常者 13例、

もやもや病 32 例、一側内頸動脈狭窄・閉塞

症 42 例の撮像を実施した。もやもや病に関

しては、全例にてPETおよび SPECT撮像を、

一側内頸動脈狭窄・閉塞症では全例にて

SPECT 撮 像 を そ れ ぞ れ 実 施 し 、

Technetium-99m ethyl cysteinate dimer

（99mTc-ECD）や 123I-iomazenil も用いて脳循

環代謝評価を行った。収集したMRIデータに

ついて今後 IVIM解析を実施し、PET/SPECT

との相関について統計学的に検証する。 
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