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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症(MS)において拡散テンソル(DTI)および、新しい手法であるdiffusional
 kurtosis imaging(DKI)、Synthetic MRI, neurite orientation dispersion and density imaging(NODDI)、さ
らにはg-ratioを用いたコネクトーム解析を行った。拡散MRIによる最先端の脳内解析を用いると、従来法より鋭
敏にMSにおける白質や灰白質の障害を検出でき、これらの拡散指標がMSの臨床指標と相関することを報告した。
以上の研究結果よりMSの病理変化の検出にこれらの拡散MRIが有用と考えられる。

研究成果の概要（英文）：MRI can quantify pathological changes occurring the normal appearing brain 
tissue (NABT) and normal appearing gray matter (NAGM) in multiple sclerosis (MS).In this research, 
we demonstrated the ability of neurite orientation dispersion and density imaging (NODDI) combined 
with diffusional kurtosis imaging(DKI) and synthetic MRI,  were able to detect in vivo evaluation of
 MS patients.In another study, we evaluated the brain network topology in MS using connectomes with 
connectivity strengths based on the ratio of the inner to outer myelinated axon diameter (i.e., 
g-ratio), thereby providing enhanced sensitivity to demyelination compared with the conventional 
measures of connectivity.
They provide more precise diffusional information derived from the WM and GM microstructural changes
 of the brain tissue than conventional diffusion analysis such as fractional anisotropy (FA) 
acquired by diffusion tensor imaging (DTI).

研究分野： 神経放射線

キーワード： 多発性硬化症　視神経炎　DKI　NODDI　TBSS　ミエリンマップ　コネクトーム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MS患者において、拡散テンソル解析に加えてDKIやsynthetic MRI併用によるNODDI、コネクトーム解析を行った
報告は未だ少ない。脳内の異常を定量的に評価できる拡散解析は、病態生理の解明に寄与し学術的にも意義があ
る。これまでの研究で、MS患者のNABTや皮質の異常を鋭敏に捉えことができ、臨床症状との相関を得た。これら
の指標による変化がどのような微細構造の変化に基づいているのか解明できる可能性がある。今後これらのイメ
ージングがMS患者の治療において反応性の評価や早期診断に有用であることが確立されればMS患者の新規治療薬
の有効性の評価や早期の治療開始の判断に有用であることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
多発性硬化症(Multiple sclerosis: MS)は、再発寛解ないし進行性に中枢神経(大脳、小脳、脳幹、
脊髄)を主体に、多発性の病変を形成する炎症性脱髄疾患である。病理学的には炎症，脱髄，軸
索障害やグリオーシスなどの多様な組織学的変化を示し，白質ならびに灰白質を侵す。病変は脳， 
視神経，脊髄などのあらゆる中枢神経系に生じる．一方で視神経脊髄炎（neuromyelitis optica: 
NMO）は本邦を含めて比較的アジアでの罹患率が高いとされ、主に視神経炎や横断性脊髄炎を
呈するが、脳にも病変を伴う中枢神経の炎症性疾患である．過去において MS と混同されてい
たこともあるが近年疾患概念がほぼ確立し NMO に特異的な自己抗体が発見された．この中枢
神経系に発現する aquaporin4: AQP4 に対する抗 AQP4 抗体の検出が NMO の診断に重要で
ある。しかしながら、病初期には MS と診断基準が重複することもあり、鑑別が困難なことも
ある。NMO の脊髄炎や視神経炎は MS と比べて重篤となるケースが多く、また、これらの疾
患においては治療法が異なるため、両者の鑑別や病態の違いを解明することが急務である。 
MS や NMO の診断に重要な位置を占めるのが Mcdonald 診断基準や NMO の診断基準に定
められるように MRI による評価である。過去において、診断のみならず、その病態把握のため
に非侵襲的なアプローチ方法である MRI は大きな役割を果たしてきた。これらの患者において
MRI で異常の認められる部位の他にも、通常の MRI では異常を検出できない normal-
appearing brain tissue(NABT)の障害が患者の運動・感覚障害や高次機能障害に影響する可能
性が高いと考えられている。NABT 障害の評価法のひとつとして MRI 拡散テンソルイメージ
ング(diffusion tensorimaging: DTI)が近年注目されている。 
脳白質には、神経線維の存在によって水分子の拡散に制限が加わり、水分子の拡散に方向性が 
ある。脳の MRI 拡散強調像の組み合わせを拡散テンソルにより解析し、コンピューター・グラ
フィックスにより 3 次元的に表現するとあたかも脳解剖図のシェーマのように特定の白質路の
拡散 tractography を得ることができ、その白質路の（拡散情報からみた）線維の密度や 2 点間
の連絡の強さなどの定量値も算出できる。拡散テンソルに代表される拡散解析は今まで in vivo 
に観察することが困難であった主要脳白質路を可視化し、それを定量的に評価できるという他
の方法にない特徴をもつ。さらに新しい拡散の解析法に diffusional kurtosis imaging(DKI)や q-
space imaging(QSI), neurite orientation dispersion and density imaging(NODDI)がある。DKI 
は DTI と異なり、正規分布を仮定しない解析法で細胞膜や軸索, myelin などの細胞構造の複雑
さを反映し、より鋭敏に白質のみならず灰白質の変化を検出が可能な手法として期待されてい
る。拡散テンソルでは拡散強調像を得るための傾斜磁場（motion probing gradient: MPG）の方
向のみを変えてテンソル解析を行うが、DKI, QSI, NODDI では傾斜磁場の強さ（b 値）も変え
て撮像し、より詳細な解析を行う。解析によって得られる示標の 1 つである probability density 
function:PDF では拡散制限を来たす微細構造の大きさが得られる。 
DTI、DKI、QSI、NODDI などの拡散解析によって MS や NMO における NABT の病態解析
が可能であり、診断や予後・治療効果判定にも寄与しうると考える。これらの疾患に特有の
imaging biomaker を創出することが出来れば、病態の解明並びに臨床診断に有用であると考え
る。 
２．研究の目的 
多発性硬化症(MS)や視神経脊髄炎(NMO)においては、通常の MRI では異常所見を認めない 
normal-appearing brain tissue(NABT)の障害が患者の臨床的予後に影響する可能性が高いと
考えられている。MRI 拡散テンソル(DTI) および、新しい手法である diffusional kurtosis 
imaging(DKI), q-space imaging(QSI), neurite orientation dispersion and density 
imaging(NODDI)は、in vivo で特定の白質路を可視化し、それらの微細構造を定量的に解析で
きる手法であり、病態解明や臨床評価有望な手段となり得る。本研究は、中枢神経脱髄・炎症性
疾患の患者救済のため、大脳白質ならびに灰白質障害を解明し特有の imaging biomaker を創
出する｡ 
 
３．研究の方法 
診断基準を満たす MS もしくは視神経脊髄炎患者において、ルーチンの MRI に、同意を得て 10 
分ほどの拡散テンソル・DKI・QSI・NODDI 撮像を加える。そのデータに対して各種拡散解析を行
う。DTI ならびに DKI、NODDI を用いた ROI-study、全脳解析、さらには解析して得られたデー
タを、神経学的評価と組み合わせて検討する。 
得られた画像データを数学解析ソフトである Matlab 上で動作する画像解析ソフト Statistical 
Parametric Mapping (SPM)や FMRIB Software Library 4.1.5 (FSL) で提供されている TBSS 
(Smithetal., 2006)、Freesurfer を用いて画像解析を行う。画像解析と共に病歴を参照して、
視覚誘発電位、体性感覚誘発電位、総合障害度評価尺度:EDSS や機能別障害度：FS と予後、治療
効果後の変化などの一般的な MS の臨床データも収集する。 
具体的な解析方法は下記のとおりである。 
1. データの解析 DICOM 画像を Analyze、Volume-One file などの汎用フォーマットにして匿名
化したのち、順天堂大学放射線科にて、増谷佳孝開発の dTVⅡFZRx などを使用し定量的画像を作
成を行う。 
2. MS, NMO 患者の NABT のうち白質の拡散変化を DTI、DKI、QSI、NODDI を用いて ROI study や
画像統計解析、tract-specific analysis による定量的な評価を行う。 



3. MS, NMO 患者の灰白質障害の解明やその認知機能との関係を解明するべく、DKI や QSI、NODDI 
を用いて皮質の微細構造のスケールを評価し、病理学的考察を行う。 
 
 
４．研究成果 
多発性硬化症(MS)に加えて視神経脊髄炎(NMO)においては、通常の MRI では異常所見を認めない
normal-appearing brain tissue(NABT)や深部白質の視床の障害が MS 患者の運動障害や高次機
能障害に影響する可能性が高いと考えられている。さらに、視覚障害は MS のほぼ半数以上、NMO
の 90%以上に認められる障害である。 
2017 年度においては、MS 患者の大脳白質や視覚路に対して MRI による拡散テンソル(DTI)およ
び、新しい手法である diffusional kurtosis imaging(DKI)を用いて、解析し、さらに臨床指標
である視覚誘発電位(VEP)との対比を行い、その有用性を検討した。 
2018 年度においては、新しい拡散の解析法である neurite orientation dispersion and density 
imaging(NODDI)を用いて、頭蓋内に病変の少ない MS患者と control との比較した全脳解析につ
いての検討を行った。NODDI を用いた Tract-Based Spatial Statistics により、MS 患者におい
ては normalappearing brain tissue において潜在性病変が存在する可能性が示唆される。 
2019 年度においてはミエリンマップでは従来の拡散テンソルで主な指標となる fractional 
anisotropy とは異なる障害分布を示しており、白質障害の検出において相補的な情報を提供可
能と考えられた。また、ミエリンマップを用いて多発性硬化症患者の皮質障害を検証したところ、
early stage の患者群において側頭葉優位に障害され、既報と合致する結果であり、late stage
では広範な障害を示した。 
最終年度において、多発性硬化症患者と健常者を Synthetic MRI を用いて GM-based spatial 
statistics にて比較した。結果として、ミエリン量について T1, T2, PD よりも広範に皮質にお
いて有意差が認められ、ミエリンマップは感度の高い診断バイオマーカーと考えられる。また、
early stage から late stage にかけてもミエリン量の減少が認められた。 
さらに近年、ヒューマンコネクトームや MR g-ratio 法など新たな拡散 MRI 解析手法により、よ
り詳細に神経系の構造・機能を評価することが可能となってきている。g-ratio は髄鞘形成の尺
度であり、白質経路の効率および最大伝導速度を反映する重要な指標である。近年拡散 MRI を用
いた生体脳の MR g-ratio の推定も可能となってきており、脱髄疾患をはじめとする多くの神経
疾患応用への期待が高まっいる。今回 MS 患者において、g-ratio を用いたコネクトーム解析で
運動野、体性感覚野、視覚、辺縁系における connectivity の脆弱性が示され、関連する節点強
度が増加していることを検出した。さらにこれらが MSの臨床的重症度と相関することを示した。 
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