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研究成果の概要（和文）：水分子の拡散現象を利用して生体組織の性質を画像化する拡散強調画像は、超急性期
脳梗塞を敏感に描出できることから1990年代後半に急速に臨床応用が進んだ。また、近年開発された拡散尖度画
像は従来の指標と比較して微細構造変化を鋭敏に捉えることが可能であると考えられている。我々は健常被験者
や大うつ病制障害患者、双極性障害患者を対象にこの拡散尖度画像を用いて精神疾患に特徴的な局所脳形態変化
を明らかにした。　
また精神疾患モデルマウスを用いた研究として大うつ病性障害モデルラットを対象に [11C]PK11195を用いた検
査を行い、うつ病モデル化前後での脳内炎症の差異をPETにより明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Diffusion-weighted imaging has rapidly advanced its clinical application in 
the late 1990's because it can delineate hyperacute cerebral infarction. In addition, the diffusion 
kurtosis image that can find the subtle change of brain structure, as compared with the conventional
 index, was developed in recent years. We have used this diffusion kurtosis image in healthy 
subjects, patients with major depression, and patients with bipolar disorder and clarify the 
disease-specific regional brain changes.
　In addition, we evaluated the change of brain inflammation in major depressive disorder model rats
 using with [11C] (R)-[1-(2-Chlorophenyl)-N-(1-methylpropyl)-3-isoquinolinecarboxamide], and the 
differences before and after modeling for depression were clarified by positron emission tomography 
(PET).

研究分野：画像精神医学

キーワード： MRI　PET

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回注目した拡散尖度画像は被験者に対する侵襲もほとんどなく、安定で量的な測定が可能である。脳形態画像
情報という中間表現系の検討することで、精神疾患に特徴的に生じた変化が発症の原因および経過の何れと関連
するプロセスなのかを今後あきらかにできるものと考える。さらに、positron emission tomographyのような精
神疾患モデル動物を対象としたin vivoでの評価系が確立されれば、新規の抗精神病薬の開発などにおいて非常
に有益と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
画像診断技術の進歩によって、精神疾患の脳局所の構造や機能に関する病態が明らかにされ
つつある。申請者らもこれまでに統合失調症の経過中に起こる皮質及び白質領域の進行性変化
や統合失調症前駆期における皮質・白質領域の変化、統合失調症責任遺伝子の表現系と皮質領
域の形態との関連、核磁気共鳴画像法（magnetic resonance imaging； MRI)による非侵襲的
な血流測定検査、Arterial spin labeling (ASL)法を用いた統合失調症や大うつ病性障害におけ
る局所脳血流量の特異的変化、臓器の生化学的測定をする磁気共鳴分光法(MRS)によるグルタ
ミン酸系濃度と統合失調症の重症度との関連を明らかにするなど、形態や機能画像を用いた精
神疾患の解明を行ってきた。また陽電子断層撮像法（positron emission tomography；PET）
による神経伝達物質の受容体密度などの測定も、形態画像としての意味合いに加え神経伝達物
質の放出量測定といった機能画像としての使用が可能である。申請者はこれまでに統合失調症
患者におけるドーパミン合成能力の変化や、統合失調症モデルラットに対し向精神薬の負荷試
験を行なった際の、ドーパミン放出異常を確認している。 
 
 
２．研究の目的 
診断妥当性のあるマーカーが開発されれば臨床診断の一部不明瞭な部分が解消されるなど、
非常に有益である。本研究は最新の脳画像情報と精神疾患との関連を解析し、精神疾患の病態
解明、疾患鑑別といった技法の開発を行なった。同様に、精神疾患モデル動物を in vivo で解
析することを目的に、positron emission tomographyを用いてモデル動物における中間表現系
の変化を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 水分子の拡散現象を利用して生体組織の性質を画像化する拡散強調画像は、超急性期脳梗
塞を従来の MRI の撮像法や CT より敏感に描出できることから 1990 年代後半に急速に臨床応
用が進んだ。拡散強調画像では分子拡散の遷移確率密度分布を正規分布と仮定して得られた
mean diffusivity (MD)や水分子の動きをテンソルとして表示する fractional anisotropy (FA)
が主な指標として使用されてきた。近年、非正規分布に従う遷移確率密度分布用いた解析方法
が生体組織の微細構造による制限拡散を強く反映するものとして注目されている。拡散
MRI(dMRI)のうち拡散尖度画像(diffusional kurtosis imaging; DKI)では空間方向の平均値と
して mean kurtosis (MK)という指標が用いられており、これは MD や FA と比較して微細構造変
化を鋭敏に捉えることが可能であると考えられている。一方、FA や MK の変化は非特異的であ
り、この変化は神経突起密度の変化なのか神経突起散乱の変化なのかはわからなかった。そこ
で拡散 MRI で得られた元画像から神経突起密度（Neurite density index; NDI）や神経突起散
乱(orientation dispersion index; ODI)を算出する再構成法、Neurite Orientation Dispersion 
and Density Imaging (NODDI)が開発された。 
従来の関心領域測定法による先行研究から FA と ODI が負の相関を呈すること、MD と NDI が
正の相関を呈することが明らかにされていた。しかしこれまでに画像全体で相関を検討した報
告はなかった。我々は DKI や NODDI を用いた指標と従来の測定法との関連を画像同士の比較を
行った。また灰白質や大脳基底核領域を含めた大脳局所における正常加齢性変化の有無を各
dMRI metrics 毎に検討した。さらに、双極性障害や大うつ病性障害患者を対象に DKI や NODDI
を行い、各精神疾患に特徴的な大脳形態の局所的変化を検討した。 
20 歳以上の DSM-IV TR の診断基準に合致する双極性障害、大うつ病性障害およびホームペ
ージやちらしなどによって募集した健常者のうち、文書で同意を得られた者を対象に MRI 画像
の収集を行い、中間表現系としての拡散尖度画像の有効性を検討した。対象の精神症状を評価
するために Hamilton うつ病尺度（HAM-D）、Young 躁病評価尺度（YMRS）による評価を行なっ
た。 
 
動物 PET 研究に関しては、精神疾患モデルマウスをを対象に [11C]PK11195 を用いた検査を
行い、うつ病モデル化前後での脳内炎症の差異を PET により明らかにした。 
 
 
４．研究成果 
DKI や NODDI を用いた指標と従来の測定法との関連を Biological Parametric Mapping とい
う手法をもちいて画像同士を比較した結果、FA value は MK and NDI values と有意な正の相関
を、MDと ODI values とは有意な負の相関を脳全体で認めた。MK value は NDI value と正の相
関を、ODI value とは負の相関を狭い領域において認めた。ODI と NDI values は負の相関を限
られた領域内において認めた。MD value は MK、ODI、NDI values との相関を認めなかった（図
1）。また FA、MD value による解析では、今回の対象群中に局所的な加齢性変化を確認すること
はできなかったが、MK と NDI values による解析では、線条体などの領域において年齢と
metrics に有意な正の相関を認めた。一方、ODI values による解析では、尾状核などの領域に
おいて年齢と有意な負の相関を認めた。NODDI で得られる ODI と NDI values は各々神経突起密



度、神経突起散乱といった意味合いの異なる指標であるが、これらは共に FA value と関連して
変化することが明らかになった。このため ODI と NDI values 間でも軽度の相関が確認されたも
のと推測された。一方、MK および NDI values と年齢との間に正の相関が認められた。基底核
などの神経線維走行が複雑に絡み合う領域では神経線維の密度が軽度に疎になることで神経線
維走行方向が整い、逆に MK および NDI values が上昇したものと推測された。これらの結果か
ら、DKI や NODDI により算出されたパラメータは従来の FA や MD value よりも鋭敏に大脳の微
細な構造の変化を察知することが可能であることが明らかとなった。 
 
 
図 1 

 
 
 
続いて DKI や NODDI を用いて大うつ病性障害患者における疾患特異的、および臨床症状と関
連した局所脳構造の変化について検討を行った。大うつ病制障害患者 23 名と精神神経科既往歴
のない健常被験者 26名を対象に 3T MR system により 3次元 T1強調画像と dMRI を撮影した。
結果、健常者と比較して大うつ病性障害患者群では FA value において白質に有意な差を認めな
かった。MK value による解析では MDD 群で上縦束、下前頭後頭束部分の低下を認めた（図 2）。 
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NDI value では MDD で小脳半球、中小脳脚、海馬、両側島、下前頭前野、右上側頭回の低下
を認めた（図 3）。 



図 3 

 

 

ODI value では MDD における左後頭葉皮質下白質、両側上縦束、左下前頭後頭束の上昇を認
めた。なお臨床症状との相関に関しては HAM-D 21 の点数と右前頭前野との有意な正の相関を認
めた（図 4）。MDD 患者群では上縦束領域や後前頭後頭束領域における変化が確認されており、
過去の DTI を用いた報告に合致した結果であった。その他、前頭葉や頭頂葉皮質領域、島、小
脳などの変化が認められた。MDD 患者群では MDD の重症度と前頭葉部分の ODI との間に正の相
関を認めた。これまでに、経頭蓋磁気刺激装置(TMS)による前頭葉部分の刺激により MDD の改善
効果が得られることが既に知られており、今回の結果はこの点に矛盾のないものであった。 
 
図 4 

 

 
双極性障害患者31名と健常被験者28名を対象に3次元T1強調画像とDKIを撮影し比較を行
った結果では、健常者と比較して双極性障害患者群では MK value が右下前頭後頭束部分、右
後部帯状回で低下していることを明らかにした。NDI value では右後部帯状回での低下、ODI 
value では左海馬での低下を双極性障害患者群で認めた（図 5）。 
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以上の点より、今後精神疾患の鑑別や症状評価へDKI, NODDIが応用されることが期待された。 



Lipopolysaccharide (LPS) の投与による大うつ病性障害モデルラットを対象に 
[11C]PK11195 を用いた検査を行い、うつ病モデル化前後での活性型ミクログリアの量の違いを
PET により明らかにした。この結果より、精神疾患モデルマウスの脳内炎症の差異は PET によ
り評価可能であることが示唆された。 
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