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研究成果の概要（和文）：本研究では，脳のバイオメカニクスとハイドロダイナミクスを統合的に解析する新た
な頭蓋内環境評価システムの確立を目指した．具体的には，申請者が開発した揺動MRIによる脳の弾性，血流，
細胞構造などのバイオメカニクス情報と，共同研究者のAlperin教授らが開発した位相コントラストMRIによる頭
蓋内圧およびコンプライアンスなどのハイドロダイナミクス情報を統合解析する新たな頭蓋内環境評価法を考案
した．本手法は造影剤や特別なパルスシーケンスを必要とせず，脳腫瘍など脳のバイオメカニクスとハイドロダ
イナミクスが変化する疾患の病態解明に貢献し，非侵襲的な診断法として臨床応用できる可能性がある．

研究成果の概要（英文）：We developed a novel and comprehensive approach to evaluate intracranial 
condition by integrating biomechanical and hydrodynamic properties of the brain. Our method combines
 data from two MRI techniques: fluctuation MRI, which provides insights into biomechanical property,
 perfusion, and cellular structure of the brain, and phase-contrast MRI, which assesses intracranial
 pressure and compliance. This innovative approach eliminates the need for contrast agents or 
specialized pulse sequences, making it a potentially valuable non-invasive diagnostic tool. Our 
method may contribute to a better understanding of the pathophysiology of diseases that alter brain 
biomechanics and hydrodynamics, e.g., brain tumors, and has the potential for clinical application.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，脳のバイオメカニクスとハイドロダイナミクスの特性を統合的に評価する新たな頭蓋内環境評価シ
ステムの開発を目指した．申請者が開発した揺動MRI（脳の弾性，血流，細胞構造を評価する手法）と，海外共
同研究者のAlperin教授らが開発した位相コントラストMRIによる頭蓋内圧やコンプライアンスを評価する手法を
組み合わせることにより，脳腫瘍や特発性頭蓋内圧亢進症など，脳のバイオメカニクスとハイドロダイナミクス
が変化する疾患の病態解明に貢献し，非侵襲的な診断法として臨床応用できれば，その意義は極めて高いと言え
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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
脳は頭蓋腔という制限空間内に存在するため，脳腫瘍のような占拠性病変やそれに伴う脳浮

腫による頭蓋内環境の変化は脳の恒常性と破綻に密接に関係する．そのため，脳のバイオメカニ
クスとハイドロダイナミクスの特性を正確にモニタリングすることは臨床上極めて重要とされ
ている．しかし，実際には一度の磁気共鳴イメージング（MRI）検査で取得可能な情報量には限
界があるため，それぞれの情報を評価するには別々に検査を行う必要がある．脳のバイオメカニ
クスを評価するために，外部から脳実質に振動伝播させて脳の弾性を評価する MR エラストグ
ラフィを利用した報告があるが（1），侵襲性が高いことが問題である．一方，申請者は拡散強調
イメージングから算出する脳の水分子拡散係数が脳血流による頭蓋内容積負荷を駆動力として
心周期において有意に変化し，これが脳局所の水分子揺動の度合を表し，脳の弾性に関係するこ
とを報告した（2）．さらに，この脳内水分子揺動のイメージング手法（揺動 MRI）によって取
得した情報には，脳の弾性に加えて脳組織の血流および細胞構造が関係することが明らかとな
った（3,4）．したがって，揺動 MRI に内在する 3 つの情報（弾性，血流，細胞構造）をそれぞ
れ独立に取得することができれば，一度の MRI 検査により脳のバイオメカニクスを含む複数の
生体機能情報を同時に取得することが可能になると考えた．また，申請者の共同研究者である米
国マイアミ大学の Alperin 教授は，位相コントラスト MRI を用いて測定した心周期における脳
血流と脳脊髄液の拍動波形から頭蓋内圧やコンプライアンスなどのハイドロダイナミクスの特
性を非侵襲的に評価する手法を考案した（5）．  
 
２．研究の目的 
本研究ではこれまで開発してきた頭蓋内環境評価システムをさらに発展させ，脳のバイオメ

カニクスとハイドロダイナミクスの特性を一度に取得し，それらを統合的に解析する新たな評
価システムを確立することを目的とする．すなわち，申請者が開発した揺動 MRI で取得可能な
脳の弾性，血流，細胞構造などのバイオメカニクスと Alperin 教授が開発した位相コントラスト
MRI で取得可能な頭蓋内圧およびコンプライアンスなどのハイドロダイナミクスの情報を統合
解析して新たな頭蓋内環境の評価法を創出し，脳腫瘍の診断と頭蓋内環境の非侵襲的なモニタ
リングに役立てることである． 
 
３．研究の方法 
（1）位相コントラスト MRI の撮像シーケンスの改良と撮像条件の最適化 
パラレルイメージング，長方形撮像視野および segmented k-space 法の併用によって撮像時

間を５分の１に短縮した位相コントラスト MRI を健常ボランティアにおいて撮像した．次に速
度マッピングした位相画像から総脳血流量，総静脈血流量，頭蓋内容積変化，髄液圧力勾配の心
周期最大変化量および頭蓋内コンプライアンスを測定し，従来法による測定値と比較すること
によって本手法の正当性を検証した． 
 
（2）揺動 MRI と位相コントラスト MRI による非侵襲的脳血流量測定法の開発 
 揺動 MRI において撮像する拡散強調イメージングの b値（拡散傾斜磁場強度）を段階的に変化
させながら健常ボランティアの脳の拡散強調画像を取得し，多重指数関数解析によって血流成
分の拡散係数画像を作成した（3）．さらに，位相コントラスト MRI を使用して左右の内頚動脈お
よび椎骨動脈の時間血流量から総脳血流量を算出した．そして，血流成分の拡散係数と脳血流量
の線形性を利用して，総脳血流量を重みづけて血流成分の拡散係数画像の脳実質領域に割り振
ることによって局所脳血流量画像を算出した． 
 
４．研究成果 
（1）位相コントラスト MRI の撮像シーケンスの改良と撮像条件の最適化 
 提案手法と従来法の測定値はよく一致し，提案手法によって撮像時間を５分の１に短縮して
も測定値への影響が小さいことが判明した（6）．また，脳のバイオメカニクスとハイドロダイナ
ミクスの特性は呼吸の影響を受けて変化すると報告されている．提案手法を使用すれば撮像時
間の大幅な短縮により呼吸停止下での撮像が可能であるため，本手法を使用して息止め負荷を
与えた際の頭蓋内環境の変化を評価した．その結果，呼吸停止の有無または吸気および呼気停止
時において髄液圧力勾配が有意に変化することが判明した．すなわち，呼吸負荷を与えて取得し
た髄液圧力勾配を比較することによって頭蓋内の圧代償能を評価できる可能性が示唆された． 
 
（2）揺動 MRI と位相コントラスト MRI による非侵襲的脳血流量測定法の開発 
 提案手法と arterial spin labeling（ASL）法によって取得した灰白質の局所脳血流量には強
い相関が認められた（7）．また，提案手法によって算出した灰白質と白質の局所脳血流量は過去
の報告において 15O-H2O による陽電子放出断層撮影検査で取得した測定値と概ね一致した．これ
らの結果から提案手法によって局所脳血流量を定量評価可能であるといえる．一方，白質では提
案手法と ASL の局所脳血流量に相関が認められなかった．これは白質の血流が少ないために拡
散強調画像のノイズ信号と血流成分の信号が分離できなかったこと，ASL 画像の白質における信
号雑音比が低いために測定精度が高くないことが原因として考えられる． 
 



 本研究で開発した頭蓋内環境の統合解析法は造影剤や特別なパルスシーケンスを必要とせず，
臨床で広く利用されている拡散強調イメージングに数十秒程度の位相コントラスト MRI を加え
るだけでよいことから，汎用性が高く簡便で実用的な手法であるといえる．さらに，脳の弾性，
血流，細胞構造などのバイオメカニクス情報と頭蓋内コンプライアンスなどのハイドロダイナ
ミクス情報を同時に取得可能であるため，脳腫瘍や急性期脳梗塞などのさまざまな中枢神経系
疾患の診断に役立つと考える． 
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