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研究成果の概要（和文）：グリンパティックシステムが水や代謝基質の脳組織への移動や排泄に重要な働きをす
ることに加え、その機能障害がアルツハイマー型認知症などの原因となることが報告され、パーキンソン病、
ALSとの関連も指摘されている。血管周囲のVirchow-Robin腔に着目し脳内の微少な脊髄液流を計測するにあた
り、脊髄液の移動速度は脈波をトリガーとして関心領域に近い動脈の拍動を観察し、2つの時相で拡散強調画像
を計測してADCを求めた。神経組織の評価は神経アミノ酸の計測をMRSにて行い、その代謝マップを利用した。併
せて脳機能活動をfMRIで評価した。スペクトルの分離同定など方法論の技術的な改善が得られた。

研究成果の概要（英文）：It has been revealed that the glymphatic system plays an important role in 
the transport and clearance of water and metabolic substrates in brain tissue. Dysfunction of this 
system has been reported to cause Alzheimer's disease, traumatic brain injury, and hydrocephalus, 
and it has also been implicated in Parkinson's disease and ALS. Focusing on the perivascular 
Virchow-Robin spaces, the movement of cerebrospinal fluid within the brain was measured. The 
velocity of cerebrospinal fluid movement was triggered by pulse waves, and the pulsations of 
arteries near the region of interest were observed. Diffusion-weighted imaging was used to calculate
 ADC in two phases. For the evaluation of neural tissue, neuroamino acids were measured using MRS, 
and their metabolic maps were utilized for assessment. Additionally, brain functional activity was 
evaluated with fMRI. Methodological and technical improvements were achieved, such as the separation
 and identification of spectra.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： MRI　glymphatic system

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
β-amyloidやタウ蛋白、α-synucleinなどの脳内異常蓄積が種々の神経疾患の原因となることは知られていた
が、代謝異常ではなくグリンパティックシステムの機能異常に起因する物質の排泄障害が原因となるという新た
な概念が導入され、パーキンソン病、ALSとの関連も指摘されている。非侵襲的に画像評価や機能評価が可能な
MRIはグリンパティックシステムの異常のような急激な組織変化を伴わない機能的変化を検出するにあたって有
用な技術であり、病態解析を行うことができる評価方法の確立が望まれる。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

(1) 脳内の老廃物を除去するシステムとして髄液の流れが着目されている。その一つとして、
脳内の髄液のフローというグリンファティックシステムという概念が提唱された。脊髄液
を高感度で捉えることができるMRIでは、脳脊髄液の流れの可視化に対して様々なアプロー
チが可能である。物質は脳血液関門を通過しないため、正常な神経組織には造影剤が入らな
いはずであるが、近年、正常と考えられる組織への造影剤の浸透が報告されていた。 

(2) MRIで脊髄液を観察する方法としては比較的早い流れを観察する流れの計測法として、
Cineモードで代表される高速撮像を繰り返し行う方法や傾斜磁場により異動するスピンを
ラベルする方法などがある。これらはバルクフローを計測する方法である。もっとミクロな
方法としては水の拡散計測による方法がある。傾斜磁場を用いた拡散計測はランダムな水
分子の動きが信号の位相キャンセルにより低下するとい原理を利用するものであり、神経
線維の異方性や線維連絡を計測する方法として確立している方法である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は脳内の微少な脊髄液流を計測することである。脳脊髄液の移動には古くか
ら傾斜磁場を用いた位相法が利用されてきた。位相法はバルクな水の動きを見る方法であ
る。このバルクな脊髄液流は脳の組織外である脳室や中脳水道などに生じる脳脊髄液流を
観察するのに適している。しかし、今回必要とされるのは脳組織内の水の動きである。そこ
で着目したのは血管周囲にあるVirchow-Robin腔である。Virchow-Robin腔はT2強調画像MRI

で高輝度に描出される組織として古くから臨床診断でも利用されてきた。T2強調画像で
Virchow-Robin腔が明確に描出される場合は虚血性疾患などの将来的な病態発生との関連性
が検討されてきた。一方でこうしたT2強調画像で高輝度として明確に認められないVirchow-

Robin腔の信号も一般に含まれていると考えられ、この領域の信号変動を捉えることがグリ
ンファティックシステムの解明に繋がると考えた。 

 

３．研究の方法 

本研究の目的は脳内の微少な脊髄液流を計測することであり、それに関連した脳内の代謝
物マップや脳機能の計測を多角的に調べることを目的とした。微少な脊髄液流は拡散法で
計測し、代謝物はMRSで脳内の神経アミノ酸を捉え、脳機能活動はfMRIを利用することと
した。TaokaらはALPSインデックスと称して脳室周囲に位置する白質中の線維と血管が直行
する領域に着目してその部分の拡散係数をインデックス化して疾患診断を行い、神経症状
との関連を明らかにした。そこで我々は血管と神経が平衡して走行しているこの領域に着
目した。血管内の血液は一般にb = 100s/mm2程度でその信号が抑制されるといわれている。
そこで、b = 0, 100, 200, 300, 500, 1000 s/mm2で、左右(x)方向に傾斜磁場を印可して計測した
拡散強調画像を計測し、b = 200, 300, 500, 1000 s/mm2での画像からADChighBを求めた。さら
に神経組織内の脊髄液の駆動力が血管の圧力変動であると考えられることから、Virchow-



Robin腔の脊髄液の移動速度も血管の圧力変動、つまり心拍変動に依存していると考えられ
る。そこで脈波をトリガーして、関心領域に近い動脈の拍動を観察し、2つの時相で拡散強
調画像を計測してADChighB を求めた。ADCの計測は本学の3T-MRI（シーメンス社製
MAGNETOM A Tim system）と32チャンネルヘッドコイルを利用した。 

 

神経組織の評価としては神経アミノ酸の計測をMRSで行いその代謝マップを利用して評価
し、併せて脳機能活動をfMRIで評価を行った。MRSのケミカルシフト分解能は3T-MRIでは
十分でないため、共同利用施設の生理学研究所が所有する7T-MRI（シーメンス社製 

MAGNETOM）と32チャンネルヘッドコイルを利
用した。LCModelを利用して代謝物質毎のピーク
面積を求め代謝物質マップを作成した。fMRIに
ついてはADC計測と同様に本学の3T-MRIと32チ
ャンネルヘッドコイルを利用した。指先の感覚の
鈍化は高齢者や、糖尿病患者で見られる特徴であ
る。指先の感覚を評価するために綿布と皮の裏地
で被験者の右手の手指を5秒間擦過し、15秒間休
憩するオンオフ刺激を8回繰り返した。2種類の刺
激はランダムに行い、被験者はどちらの刺激を受
けたかを左手の押しボタンで回答した。この8回
の刺激を4セット行い、縁上回付近の約5点の信号
変化の変動率をパーセント信号変化(Δ%S)として評価した。 

 

４．研究成果 

(1) 頭頂の横断面の小さな血管のflowを各心拍位相で計測し、トリガーからの遅延TDとして、
TD = 0msとTD = 400msで拡散強調画像を計測した(図1)。TD = 0msではflowが遅く、TD = 

400msで早い傾向があった。また拡散テンソル画像から拡散異方性のカラーマップを見ると、
面の左右(Red)、面の上下(Green)、面に垂直(Blue)の異方性が並んでいる場所が確認できる。
それぞれのADCの平均値と標準偏差は0.60 ± 0.14、0.39 

± 0.15、0.840 ± 0.07 mm2/sであり、遅延時間0msと400ms

の拡散係数(ADC)の変動は、15%、41%、2%であった。
このことから上下方向に異方性がある領域で血流変動
の影響が大きいと考えられた。上下方向(G)は左右方向
の傾斜磁場対しては制限されているはずであるが、その
拡散に対する障壁が何らかの関係で摂動を受けると考
えられる。しかし本計測方法で着目した計測領域の面積
は非常に小さく、その周囲のADC変化が大きいため、さ

 

 



らに高分解能のADCや傾斜磁場の歪み補正、画像の標準化による位置補正など厳密な処理
方法が求められると考えられる。 

 

(2) 脳代謝物質の観測は共同利用施設の生理学研究所の7T-MRIを利用して計測した。この
結果、NAAだけでなく、グルタミン酸、グルタミン、GABAなどの神経アミン酸を分離同定
することができた。さらにその代謝物のマップを計測に成功した。 

 

(3) fMRI の 結 果 は Δ %S の 平 均 値 は 0.6 ％ で あ り 、
0.35~092%とばらつきがあった。加齢との相関が期待さ
れたが、10例ということもあり有意な相関関係は得られ
なかったが、離れた値を持つ一例を除外すると相関傾向
が見受けられた（図3）。 
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