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研究成果の概要：本研究では全脳および特定の局所脳容積・拡散テンソル指標の加齢性変化、

脳容積変化と拡散テンソル指標の加齢変化の違い、脳容積変化と拡散テンソル指標の加齢変化

の男女の違いを明らかにした。脳内局所による違いはあるものの、加齢に伴い脳は萎縮し、MD
は上昇、FA が低下することは確実である。ただしこれまでの研究では男女別の群間比較や、
多数の被験者における年齢に対する相関解析であり、個々の症例についてその脳容積・拡散テ

ンソル指標が生理的加齢変化の範囲内なのか、生理的加齢変化を逸脱し、病的な萎縮・拡散テ

ンソル変化なのかという情報を付与しにくい。そこでさらに脳容積・拡散テンソル指標を男女

別・左右別に階層化し、正常データベースを構築した。その結果、加齢に従い脳容積は減少し、

MD は上昇、FA は低下することが観測され、voxel-base 法と正常データベースの結果は良く
一致していた。 
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１．研究開始当初の背景 
現在の X線 CTや磁気共鳴画像（magnetic 
resonance imaging: MRI）を用いた画像診断
は、組織固有の X線透過性や T1・T2緩和時
間、プロトン密度などによって決定される画
像コントラストを視覚的に判断することに
よってなされている。脳内占拠性病変や脳血
管障害などの病変においては正常組織との
明確なコントラスト差が発生するため、これ

まで蓄積された画像知見に習熟した医師が
診断することで正確な病態評価が可能とな
っている。一方、生理的加齢変化やある種の
病態における全脳または局所的な脳容積・機
能評価には、明確な基準が存在せず、定量的
正常値をこれらの画像から抽出することは
困難で、評価者の恣意が入り込む余地が残さ
れている。生理的加齢により脳萎縮が進行す
ることは周知の事実であるが、性別による脳
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形態・機能変化の差異の報告も多い。したが
って画像診断医が年齢・性別を加味した脳形
態・機能評価を視覚的に正確に行うことは、
全脳・局所いずれの場合もほとんど不可能と
考えられる。また臨床所見から病的変化が予
測されない低コントラストな脳内局所構造
の異常は、現在の視覚的評価法では見落とさ
れる危険性が大きい。MRI画像に含まれる豊
富な情報を、血液データのように絶対的な定
量値として算出することが可能になれば、各
種病態評価の客観性が向上することは論を
待たない。また容積変化が出現する以前に、
疾患特異的な部位に微視的レベルの異常が
生じていることは様々な病態で報告されて
おり、これまでわれわれは分子のブラウン運
動レベルの微小な動きを画像化する拡散強
調画像（diffusion weighted imaging: DWI）
にテンソル解析・voxel-base解析を用いるこ
とによって、疾患解析に成果を上げてきた。
しかしこれまでの解析手法では脳全体ある
いは局所の容積変化・拡散テンソル変化の定
量化が困難で、異常部位の局在を同定可能で
はあるものの、正常データに対してどの程度
（何％あるいは何標準偏差）異なるのか、と
いう情報が欠落していた。また群間比較では
有意差を示す構造が存在するものの、個々の
症例においてはオーバーラップがあり画像
のみで正確な診断を下すことは困難であっ
た。 
 
２．研究の目的 
脳全体の生理的・病的形態変化を灰白質・
白質容積により、機能変化を拡散テンソル解
析から得られた各種定量値｛平均拡散能
（ mean diffusivity: MD ）、 fractional 
anisotropy (FA)｝により客観的に捉えること。
また上記パラメータの脳内局所変化につい
て、空間的正規化手法を用いて画像統計的に
捉えること。最終的には男女別、年齢別の正
常データベースを構築する。 
 
３．研究の方法 
 対象者は 20-80歳程度までの、明らかな頭
部外傷歴、精神神経疾患のない正常ボランテ
ィア男女であり、研究終了時には女性 115名
（36.7±13.7歳、22-70歳）、男性 130名（37.1
±12.7歳、21-71歳）の撮像を完了した。 

MRI撮像は 3D-SPGR（spoiled grass）法
（repetition time (TR) / echo time (TE) = 40 
/ 7 ms、加算回数一回、フリップアングル 30
度、撮像視野 24 × 18 × 18.6 cm、マトリ
ックス 256 × 192 × 124）、デュアルスピ
ンエコー法（ TR / TE = 3000 / 30, 80 ms、
加算回数一回、スライス厚 3 mm、スライス
ギャップ無し、撮像視野 24 × 24 cm、マト
リックス 256 × 256）によるプロトン密度
強調画像および T2強調画像、DTI法（ TR /   

TE = 6000 / 78.6ms、加算回数 4回、スライ
ス厚 5mm、スライスギャップ無し、撮像視
野24 × 24 cm、マトリックス128 × 128、
b value = 1000 s / mm2、拡散検出傾斜磁場方
向は (0, 0, 0),(1, 0, 1),(-1, 0, 1),(0, 1, 1),(0, 1, 
-1),(1, 1, 0),(-1, 1, 0)）の 4通りの撮像を行う。
使用コイルは頭部用コイルを用いる。正味の
撮像時間は各 5～15分程度であり、被検者が
MRI装置内にいる時間は約 45分程度である。 
画像解析にはMATLAB6.5.1(Mathworks )
上 で 稼 働 す る statistical parametric 
mapping (SPM) 2 お よ び 5
（http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/）を用い
た。SPGR画像の空間的正規化には SPM2で
は Optimized VBM protocolに従い対象症例
固有の空間変形テンプレートを作成した後、
各症例の空間的正規化、灰白質・白質への分
画を行った。SPM5では提供されるテンプレ
ートに直接各症例の空間的正規化、灰白質・
白質への分画を行った。拡散テンソル画像は
拡散傾斜磁場を印加しない画像(b0)を SPGR
と 12 パ ラ メ ー タ 線 形 変 換 に よ り
coregistrationし、その変形パラメータを FA
画像に適応、さらにその FA画像を SPGR画
像の空間的正規化パラメータを用いて空間
的に正規化した後、各症例の平均画像を対象
群固有の FA テンプレートとして各症例の
FA画像に対して空間的正規化を行った。MD
画像および b0画像も対応するFA画像の空間
的正規化パラメータを用いて変形した。 
 脳局所容積及び拡散テンソルパラメータ
を 測 定 す る た め に は WFU_Pickatlas 
(http://www.fmri.wfubmc.edu/cms/software
)を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)女性 73名（39.2±14.9歳、22-70歳）に
対する検討 
研究当初男性に比べて各年代毎の女性デ
ータが比較的早く集まり、男女を混合するこ
とにより加齢性変化と男女差が混在するこ
とを避けるために女性のみを対象として、容
積及び拡散の加齢性変化、および両者の交互
作用を検討した。 
 全脳灰白質容積と全脳FA平均値は年齢と
有意な負相関を、全脳MD平均値は正相関を
示した。Voxel-baseの解析では、脳容積と
FAは前方構造優位の加齢性低下を、MDは皮
質や脳室周囲白質における正相関を示した。
脳容積が比較的保たれる領域として帯状回
及びその周囲の白質が観測され、FA値の上昇
が両被殻に認められた。また脳容積と拡散テ
ンソルデータの直接的なvoxel-base解析で
は、脳容積やMDに比べてFAは前頭側頭葉白
質において年齢とのより強い負相関を示し
た。また脳容積とMDとの比較ではMDは視
床・尾状核・中脳においてより強い正相関を、



脳容積は前頭葉・レンズ核においてより強い
負相関を示した。これらの結果は脳容積と拡
散テンソルデータが生理的加齢に対する影
響を相補的に表す指標であることを示して
いると考えられた。 
(2)女性115名（36.7±13.7歳、22-70歳）
と男性130名（37.1±12.7歳、21-71歳）に
おける検討 
 最終的な解析対象として上記症例を選択
し、男女別の容積・拡散テンソルの加齢性変
化、およびそれぞれの指標の男女×年齢の交
互作用を検討した。 
 全脳灰白質容積および全脳FA平均値は年
齢との有意な直線的負相関を示し、2次回帰
によるデータフィット改善は見られなかっ
た。一方、全脳白質容積と全脳MD平均値は2
次回帰の適応によりデータフィットの改善
が見られた。Voxel-baseの解析では加齢に伴
い前方構造優位の脳容積低下、前方白質優位
のFA値低下、シルビウス裂周囲および側脳
室周囲優位のMD上昇が男女ともに観測され
た。性別と年齢の交互作用のvoxel-baseの
検定では、女性に比べて男性のより急峻なFA
値低下が右前頭側頭葉下部から前部帯状回
に、より急峻なMD上昇が両前頭葉、側頭葉、
頭頂葉に認められた。これらの結果は男女に
おける生理的加齢性変化が異なることを示
唆していると考えられた。 
(3) 女性115名（36.7±13.7歳、22-70歳）
と男性130名（37.1±12.7歳、21-71歳）に
おける正常データベース構築 
本研究1および2により全脳および特定の
局所脳容積・拡散テンソル指標の加齢性変化、
脳容積変化と拡散テンソル指標の加齢変化
の違い、脳容積変化と拡散テンソル指標の加
齢変化の男女の違いを明らかにしてきた。脳
内局所による違いはあるものの、加齢に伴い
脳は萎縮し、MDは上昇、FAが低下すること
は確実である。ただしこれまでの研究は男女
別の群間比較や、多数の被験者における年齢
に対する相関解析であり、個々の症例につい
てその脳容積・拡散テンソル指標が生理的加
齢変化の範囲内なのか、病的な萎縮・変化な
のかという情報を付与しにくい。そこで本研
究3では脳容積・拡散テンソル指標を男女
別・左右別に階層化し、正常データベースを
構築した。将来的にはこのデータベースを用
いて個々の症例の脳容積・拡散テンソル指標
が生理的変化の範囲内なのか、疾患に起因す
る病的な変化があるのか、という臨床診断に
寄与することを目標とする。 
①１ 容積について 
女性のみの左後頭葉、女性のみの両辺縁系
を除き、両前頭葉、両頭頂葉、両側頭葉、両
後頭葉、深部基底核と深部白質、両辺縁系、
両小脳前葉後葉において容積と年齢は負の
相関を示した。一方中脳、橋、延髄などの脳

幹では有意な加齢性変化は見られなかった。 
②全脳に対する容積比率について 
女性のみの左後頭葉、女性のみの右小脳前
葉、男性のみの右小脳後葉を除き、両前頭葉、
両頭頂葉、両側頭葉、両後頭葉、深部基底核
と深部白質、両辺縁系、両小脳前葉後葉にお
いて容積と年齢は負の相関を示した。一方、
中脳、橋、延髄などの脳幹では加齢性変化は
認められなかった。 
③MDについて 
両前頭葉、両頭頂葉、両側頭葉、両後頭葉、
深部基底核と深部白質、両辺縁系、両小脳前
葉後葉、両中脳においてＭＤと年齢は正の相
関を示した。一方、橋、延髄においてはＭＤ
と年齢の相関は認められなかった。 
④FAについて 
女性のみの両前頭葉、女性のみの右頭頂葉、
女性のみの右小脳前後葉を除き、両前頭葉、
両頭頂葉、両側頭葉、両後頭葉、深部基底核
と深部白質、両辺縁系、両小脳前葉後葉にお
いてFAと年齢は負の相関を示した。一方、
中脳では男女全体の右側、女性のみの右側で
FAは年齢と負の相関を示した。橋では男女全
体の左側、男性のみの両側でFAと年齢の負
相関が観察された。延髄ではFAと年齢の相
関は認められなかった。 
⑤男女別・年代別の各指標 
局所において得られた容積及び拡散テン
ソル指標を10歳毎に区切って男女別に平均
値と標準偏差を求めた(次および次次頁の表
参照)。その結果、加齢に従い脳容積は減少
し、MDは上昇、FAは低下することが観測さ
れ、voxel-base法と正常データベースの結果
は良く一致していた。 
これまで客観性を欠いていた脳容積・機能
指標を定量化することによって、血液データ
同様「あなたの今日の灰白質容積は○cm3、全
脳平均MD値は□mm2/sec、錐体路のFA値は●
で、△歳男性としては正常範囲内です」と患
者様にもわかりやすい、臨床的にも経時的変
化の比較しやすい、データを提供可能になる
可能性が示唆された。また超急性期脳梗塞に
おける病変検出には、MD・FA画像ではなく、
DWI原画像が用いられることが多いが、その
理由はDWI原画像に比べて、MD画像の画像コ
ントラストは低く、視覚的な病変検出が困難
な場合が多いためである。また多発性硬化症
などの病態ではT1・T2強調MRI画像で視覚
的には正常に見える部分でも、MD・FA値には
異常が生じていることが報告されているも
のの、画像コントラストが低いことから視覚
的・定性的評価にはなじまない。MRI画像に
含まれる豊富な情報をvoxel-base画像統計
解析の手法を駆使して抽出することにより、
生理的変化や各種病態における脳形態・脳機
能に関する知見が集積され、一人一人の症例
の診断に還元されることが期待できる。 
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