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研究成果の概要（和文）：本研究課題は認知症の超早期診断のための微小梗塞検出システムの開発を目指したも
のである。そのために、以下の3点について調査を行った．I.微小梗塞検出可能な高分解能のdouble inversion 
recovery (DIR)法を用いたmagnetic resonance imaging (MRI)検査法を明らかにした。II. 日本人に適した灰白
質の脳モデルを明らかにした。III.微小梗塞をコンピュータにより検出する方法を明らかにして、微小梗塞検出
システムを開発した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a micro infarction detection system for early 
diagnosis of dementia. We investigated the following three points: I. To clarify an optimal 
high-resolution double inversion recovery (DIR) - magnetic resonance imaging (MRI) method for 
detecting micro infarction; II. To develop normalized brain model of DIR-MR images for a Japanese 
population; and III. To develop a micro infarction detection system on optimized DIR-MR images using
 a statistical computer analysis.

研究分野： 診療放射線技術学
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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 
 認知症罹患者は、我が国では現在200万人，
世界では 2400 万人と推定されている．認知
症の主なものにアルツハイマー病，脳血管性
認知症，レビー小体型認知症があるが，最も
頻度が高いのはアルツハイマー病で認知症
全体の 40～60％を占める． 
認知症の MRI による画像診断は，臨床症

状が現れた患者に対して萎縮評価を行い病
態の進行の程度を把握することが一般的で
ある．脳萎縮評価は医師による主観評価や
MRI 画像から萎縮評価を定量的に行う研究
が行われてきた．先行研究では，脳萎縮の評
価を定量的に行うことが可能であった．しか
し，MRI 検査による萎縮評価では，超早期の
アルツハイマー病を診断することは難しい．
早期診断の目的では、PET 検査を用いてアミ
ロイド沈着や血流低下などを評価する試み
がなされている．超早期診断を行うためには，
検診などにおいてスクリーニング検査を行
う必要があるが、PET 検査によるスクリーニ
ング検査は，医療被ばくの増加や医療費コス
トの増大といった問題点があり，普及させる
ことは難しい． 
近年の研究で，変性疾患特にアルツハイマ

ー病の病態が解明され始めてきた．その研究
では，脳萎縮や血流低下が起こる前に皮質下
微小梗塞が起こることがわかった．皮質下の
微小梗塞が検出できれば，超早期のアルツハ
イマー病の診断も可能になると考える．加え
て最近になり，MRI 検査において double 
inversion recovery (DIR)法による 2 組織の
信号を抑制できるシーケンスの利用が可能
になった．このシーケンスにより，灰白質を
選択的に強調することが可能であり，多発性
硬化症の検出において有用性が既に報告さ
れている． 
この DIR 法はパラメータ設定が複雑であ

り，条件の最適化する方法が確立していない．
しかし，DIR シーケンスを用いた高分解能な
撮像法が明らかになれば，微小梗塞の検出が
可能になり超早期の認知症の診断が可能な
ると考えられる． 
さらに日本人に適した脳モデルを作成し

て，脳モデルを利用したコンピュータによる
病変検出システムの開発を目指した．微小梗
塞検出システムは，スクリーニング検査に適
しており，超早期の認知症の診断の可能性が
期待される． 

 
２．研究の目的 
本研究は，MRI 装置を利用して，微小脳梗

塞検出のための MRI 検査法の開発およびコ
ンピュータによる微小病変検出システムの
開発を達成するため，３つの調査を行った．
１つ目の調査は，微小梗塞検出可能な MRI

検査法を明らかにすることである．この調査
では，人体の微小梗塞を模擬した物体を用い
て微小梗塞の検出可能な MRI 検査法を明ら
かにした．２つ目の調査は，日本人に適した
灰白質の脳モデルを明らかにすることであ
る．この調査では，コンピュータによる検出
システムに必要な灰白質の脳モデルをボラ
ンティアの MR 画像を利用して作成した．３
つ目の調査は，微小梗塞検出システムを開発
することである．この調査では，灰白質脳モ
デルを利用して類似画像検索技術を応用し
て，コンピュータにより微小梗塞を検出する
アルゴリズムとシステムを開発した． 
 
３．研究の方法 
３－１．微小梗塞を模擬した物質の作成と最
適な撮像方法の開発 
 本研究では，微小梗塞を検出可能な MR 画
像を得る必要がある．そのため微小梗塞を評
価できる模擬物質を作成した．作成した模擬
物質を用いて，1.5 テスラおよび 3 テスラの
MRI 装置を用いて微小梗塞を検出可能な MRI
検査法を考案した．考案した MRI 検査法は，
DIR 法を基本シーケンスとした．DIR 法は撮
像パラメータの最適化が難しいため，その撮
像パラメータを自動的に最適化するソフト
ウェアを開発した． 
３－２．日本人に適した DIR-MR 画像の脳モ
デルの作成 
 本研究では，ボランティア撮像で得た MR
画像を利用して確率的脳座標系を構築した．
さらに，シミュレーションにより模擬的な病
変を付加する技術を利用して，この確率的脳
座標に任意の位置に任意の大きさの微小脳
梗塞モデルを付加する機能を付加した灰白
質脳モデルを作成した． 
３－３．微小梗塞検出システムの開発 
 作成した脳モデルを用いて，病変部を検出
するシステムを構築した．検出方法は次の手
順で構成した：１）最適化された DIR-MRI 検
査方法により DIR-MR 画像の収集，２）日本
人に適した DIR-MR 画像の脳モデルと同一の
幾何学的配置への標準化処理，３）標準脳モ
デル画像を用いたボクセルベースの統計解
析による Zスコアマップの作成．４）異常な
Zスコア値を有する領域の自動抽出 
 このようにして開発したシステムを，連携
病院で収集した臨床データに適応して，開発
したシステムを評価した． 
 
４．研究成果 
 デキストリンと水溶性カルシウムの調合
濃度と T1 値の関係を明らかにした（図１）．
これにより人体を模擬した臓器や微小梗塞
を模擬した物質の作成が可能となった． 



また最適なDIR-MRI検査を行うために必要な
撮像パラメータ最適化プログラムを開発し
た（図２）．これによりパーソナライズされ
た DIR-MRI 検査が可能になり，常に最適な
DIR-MR 画像の収集が可能になった． 

 最適化されたDIR-MRI検査法を用いて日本
人の DIR 画像を収集して，日本人に適した
DIR-MR 画像の脳モデルを作成した（図３）．
これにより，ボクセルベースで病変を検出す
る統計解析が可能になった． 

作成した DIR-MR 画像脳モデルを用いて，
微小梗塞模擬病変を付加した画像を作成し
た（図４）．これにより，正常 DIR-MR 画像だ
けでなく，シミュレーションによるさまざま
な病変を模擬した DIR-MR 画像データベース
を構築した． 

 作成した模擬病変を有するシミュレーシ
ョン画像および臨床画像を開発した病変検
出システムで解析した結果を図５に示す．開
発したシステムにより病変図をZスコアマッ
プで正常組織を比較して高値を有する領域
として自動抽出できた． 

 
 本研究成果により，アルツハイマー病の早
期にみられる微小梗塞を検出できると期待
されてるDIR-MRI検査における最適な検査法
および病変検出システムを開発した．本研究
成果により，施設間での検査のばらつきが解
消され，多くの施設で簡便に高画質の

 

図１．デキストリンおよび水溶性カルシウム濃

度と T1 値の関係 

 
図２．DIR-MRI 撮像パラメータ最適化プログ

ラムの GUI.初期値をセットして最適化ボタン

をクリックすると，最適な撮像パラメータを提

示する． 

 

図３．日本人用の標準化 DIR-MR 画像 

 

図４．最適化した条件で撮像された DIR 画像

に模擬病変を付加した DIR-MR 画像 

 

図５．開発した病変検出システムを用いた解析

結果．(a) 模擬病変を付加した DIR-MR 画像，

(b)画像(a)の Z スコアマップ，(c)脳変性による

異常信号を有する症例の DIR-MR 画像，(d)画

像(c)の Z スコアマップ．いずれも病変部の Z

スコアが高値となった． 



DIR-MRI 検査が可能になる．併せて，アルツ
ハイマー病の早期発見に関しては様々な研
究が行われているが，本研究成果は一般的に
普及されているMRI検査を用いて非造影で簡
便に利用できることから，早期発見のスクリ
ーニング検査として有用性が高い．さらに他
の変性病変の検出にも本研究成果は非常に
有用である．今後はアルツハイマー病だけで
なく脳変性疾患に対する早期発見や定量評
価に際して，本研究成果は大きく貢献できる
可能性がある． 
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