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研究成果の概要（和文）：本研究では、超高磁場MRIを用いた脳脊髄液（CSF）動態計測を基軸として、
glymphatic systemを構成する排出・伝播・吸収の経路と病態との関わりを明らかにするための新たな完全無侵
襲病態診断法の開発を目指していた。最終的に、ヒト用超高磁場7テスラMRIを用いて、健常者および慢性脳虚血
症例のCSF動態を3次元的に可視化することに成功した。また、くも膜下腔・脳室・脳槽にて計測した信号値から
CSF動態を定量化するために、複数の信号変化関数にてCSF動態を示す係数を推定し、従来使用されていた関数よ
りも、数理的に高次な関数を用いた方が激しいCSF動態を表現できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study has aimed to develop a diagnotic method based on cerebospinal 
fluid  (CSF) dynamics assessment using ultra high field magnetic resonance imaging for clarifying 
the relation between the glymphatic system and the pathological states in the brain. Finally, we 
could three-dimensionally visualize CSF dynamics in healthy subjects and patients with chronic 
ischemia. Then, we approved that the mathematical higher-order function were better than the 
previous function for quantitatively representing the drastic CSF movement in the anatomical space 
of the brain like the subarachnoid space, ventricles and cisterns.. 

研究分野： MRI
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内における新たな脳脊髄液経路の存在が提唱されたことより、これまで詳細が不明であった病態との関連を明
らかにするための研究が多く開始された。その一方で、理論的背景を無視した計測手法が氾濫し始めた。本研究
で開発された手法は、１）計測された信号の理論的背景に基づく可視化、２）定量値推定関数の検証の2点から
精度保証されているため、今後、同様の手法を用いた病態解析における基準とな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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまで、脳内の『水の動き』としては、灌流（血流）と拡散が主に注目されてきた。これ

らの動きの変化量を画像として捉える試みが数多くなされ、神経画像診断ツールの一つとして
病態把握に重要な役割を果たしてきた。特に、灌流強調像（perfusion-weighted imaging: PWI）と
拡散強調像（diffusion-weighted imaging: DWI）は、解析技術の発展とともに、あらゆる情報を提
供し、現在も盛んに研究が推進されている 1, 2。 
一方、脳脊髄液（cerebrospinal fluid: CSF）は、灌流や拡散に比べ、その排出・伝播・吸収に

ついていまだ不明な点も多いことから画像診断へ応用される機会は、それほど多くなかった。
これまで CSF を利用した画像診断としては、computed tomography（CT）であれば脳槽造影やシ
ンチグラフィ、magnetic resonance imaging（MRI）であれば脳槽を通過する神経や血管を確認す
る heavy T2 強調像や、中脳水道や脳室、橋前槽の流れを動的に把握可能な phase contrast 法を利
用した cine MRI、または spin labeling 法を基盤とした time-slip 法などが用いられてきた。しか
し、流出場所の特定や流量の定量化は、時間分解能や解像度、信号雑音比の低さから困難であ
った。 
近年、CSF の排出・伝播・吸収に関わる新たな概念と

して glymphatic system が提案されている 3, 4。本概念は、
動脈・静脈の血管周囲腔が CSF の経路（図１）として
重要な役割を果たしており、その新たな『水の流れ』の
駆動力は、脳や血管の拍動とされ、脳実質内を移動して
いる可能性が示唆されている。また、最近の知見では、
MRI で用いられるガドリニウム造影剤は、投与後 1.5 時
間後から Meckel 腔や迂回槽（四丘大槽を含む）などに
移行することで heavy T2 強調 FLAIR 画像での造影増強
効果を示し、4.5 時間までに最大造影を示すことが報告
された 5, 6。これは、脳血管関門（blood brain barrier: BBB）
を超えない造影剤が、血中から別の経路にて CSF へ移
行したことを示す状況証拠といえるが、詳細はいまだ不
明である。 
上述のように、脳内の『水の動き』を捉えるこれまでの
撮像法としては、PWI と DWI が主流であったが、その
うち DWI は、開発時より提唱されている intravoxel 
incoherent motion （IVIM）7の概念に立ち返ると、元来、
拡散・灌流を同時計測可能な手法である。近年、臨床機である 3 Tesla MRI（3TMRI）の普及によ
って、従来困難であった脳循環に関する IVIM-DWI の臨床応用も報告され始めている 8, 9。さら
に、高い信号雑音比を有する超高磁場ヒト用 7TMRI が登場したことで、一度の撮像によって灌
流・拡散現象の詳細な解明が劇的に進む可能性がある。 
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２．研究の目的 
本研究では、超高磁場 MRI を基盤として glymphatic system を構成する排出・伝播・吸収経路

と病態との関連を明らかにし、CSF 評価に基づく新たな完全無侵襲病態診断法確立を目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
本研究は、研究期間を 3 年とし、以下の達成によって glymphatic system の経路を解明し、CSF

動態評価に基づく新たな病態診断法の可能性について明らかにする： 
1. 『慢性脳虚血症例では、健常者に比べ、脳血流同様に CSF の流れが低下（鬱滞）してお

り、血行再建術後に改善する』という仮説を立て、血行再建術前後の脳室や血管周囲

図１ Glymphatic system 概念図 3, 5 

動脈・静脈各周囲腔における脳脊髄
液の排出・吸収を基盤としている。 



腔、脳実質内における CSF の IVIM-DWI パラメータが術前後に変化するか、また 15O-
positoron emission tomography（15O-PET）または single photon emission computed 
tomography（SPECT）にて評価した脳循環代謝量と相関するか明らかにする。研究期間
全体での目標症例数は、健常者 30 例、慢性脳虚血症例 90 例とする。 

2. 慢性脳虚血における CSF 動態異常所見に基づく病態診断法を確立し、最終的に、特発性
水頭症や脳腫瘍といった他の病態診断法への発展を目指す。 

【初年度】 
1. 超高磁場ヒト用7TMRIにおけるIVIM-DWI撮像（研究協力者） 

(ア) 健常者に加え、慢性脳虚血症例として、もやもや病、内頚動脈狭窄・閉塞症を対象と
し、血行再建術前1ヶ月以内、術後1ヶ月以降3ヶ月以内に撮像する 
症例については、同時期に15O-PET/SPECTにて脳循環代謝量（脳血液量：CBV、脳血流
量：CBF、脳酸素消費量：CMRO2、脳酸素摂取率：OEF）も評価する。 

(イ) 臨床応用を想定し、撮像範囲は2 × 2 × 2 [mm3]にて全脳、b値は0～2000 [s/mm2]で9個、拡
散テンソル解析も可能とするためmotion probing gradientは6軸以上とする。 

2. CSF信号計測と信号減衰曲線からのIVIM-DWIパラメータ推定（藤原、吉岡、和田） 
(ア) 各b値で取得されたDWI画像上の、側脳室前角および後角、Monro孔、第3脳室、四丘大

槽、中脳水道、第4脳室などに関心領域（region of interest: ROI）を配置する。また、上記
以外にglymphatic systemの経路の一つとして存在が指摘されている上矢状静脈洞周囲など
の血管周囲腔を含む領域に対してもROIを配置する。 

(イ) 各ROI内の平均信号強度を算出し、b値を横軸としたCSF信号減衰曲線を描出し、平均信
号強度からIVIM-DWIパラメータ推定を行う。脳室などに配置したボクセル内のCSF水分
子の動きは脳実質内とは異なり自由水に近いため、IVIMにおける拡散項をmono-
exponential model9, 10とした下記式にてパラメータを推定する： 

S = S0[fivimexp(-bD*) + (1-fivim)exp(-bADC)]  
ただし、S: DWI 信号値、S0: T2 強調信号値、fivim: 灌流と同程度の速度で移動する CSF の
割合、b [s/mm2]: 拡散強調調整値、D* [mm2/s]: 疑似拡散係数、ADC [mm2/s]: みかけの拡
散係数。 
各パラメータが健常者の値に比べて、a) D*または ADC が低下、または、b) D*と ADC は
不変で fivimが減少した場合、速度が遅い CSF が増加したと考えられ、鬱滞が疑われる。 

3. 健常者と慢性脳虚血症例とのIVIM-DWIパラメータの統計学的比較（藤原、別府） 
推定された各 IVIM パラメータについて、健常者と、慢性脳虚血症例血行再建術前、術後の
3 群間で有意差検定を行う。このとき、術前に健常者より低値であった ADC 値が、術後に
健常者と同程度になっていれば、脳血流の改善によって CSF の鬱滞が改善した可能性が高
い。その検証のため、IVIM-DWI パラメータと、15O-PET/SPECT にて得られた脳循環代謝量、
特に CBF との統計学的相関関係も明らかにする。 

【次年度】 
1. 超高磁場ヒト用7TMRIにおけるIVIM-DWI撮像（研究協力者） 

初年度で予定症例数を達成できなかった場合は、次年度も引き続き撮像を継続する。 
2. 脳実質内CSFのIVIM-DWIパラメータ推定（藤原、吉岡） 

(ア) 初年度の直接的なCSF計測に加え、脳実質内CSF計測を実施する。ROIは、前・中・後大
脳動脈の各灌流域に配置し、初年度同様にROI内平均信号強度を算出する。 

(イ) 脳実質内CSFのパラメータ推定では、a) 制限拡散を考慮する必要があること、b) CSFと
細胞由来の水分子からの信号に加え、灌流が混在していることの2点から、直接的なCSF
計測と同じ信号モデルを用いることはできない。そこで、以下の手順で、灌流の影響を
除外し、脳実質内CSFと細胞内拡散を評価することとする： 
（１）CSFは灌流より遅く、細胞内の拡散よりも速いと仮定 
（２）灌流の影響をほぼ無視できるb [s/mm2] > 200の DWI画像だけを用いて解析 
（３）制限拡散を考慮した以下のkurtosis modelを適用： 
S = S0[fivimexp(-bD*) + (1-fivim)exp{-bADC+K(bADC)2/6}]（K: 制限拡散係数） 
ただし、S: DWI 信号値、S0: T2 強調信号値、fivim: CSF 割合、b [s/mm2]: 拡散強調調整値、
D* [mm2/s]: CSF 拡散係数、ADC [mm2/s]: 細胞内水拡散係数。 

3. 脳実質内CSFのIVIM-DWIパラメータ統計学的比較（藤原、吉岡、和田、別府） 
2 で推定された脳実質内 CSF の IVIM-DWI パラメータも、健常者と、慢性脳虚血症例血行
再建術前、術後の 3 群間で有意差検定を行い、脳循環代謝量との統計学的比較を行う。 

【最終年度】 
1. 超高磁場ヒト用7TMRIにおけるIVIM-DWI撮像（研究協力者） 

(ア) 次年度までに健常者と慢性脳虚血の予定症例数を達成できなかった場合は、最終年度も
引き続き撮像を継続する。 



(イ) 別途健常者10例を1ヶ月間の間を空けて2度同様の撮像を実施し、正常域を決定する。特
発性水頭症と脳腫瘍（髄膜腫および膠芽腫）についても、シャント術または摘出術前後
に撮像を実施する。目標症例数は、それぞれ5例、10例、10例とする。 

2. 全脳 CSF 動態マップの作成（藤原、吉岡） 
初年度、次年度で実施した IVIM-DWI パラメータ推定を、ROI 内の平均信号強度ではなく
各ボクセルにて行い、全 IVIM-DWI パラメータをマップ化する。 

3. 全脳 CSF 動態マップによる glymphatic system 経路特定（藤原、吉岡、和田、別府） 
慢性脳虚血症例血行再建術後の CSF 動態マップから、術前のマップを引いた差分画像を
作成し、CSF 動態が異常変動した領域を確認する。異常変動の定義は、上記で 2 度撮像
した健常者 10 例のデータの、各ボクセルにおける差分値の平均値±標準偏差×2 を超えた
値と定義する。他病態のデータに対しても実施し、これによって、CSF の排出・伝播・
吸収に関わる glymphatic system 経路を特定する。 

 
４．研究成果 
 当初の研究期間は 3 年間であったが、2 回の研
究期間延長を経て 5 年を要した。理由としては、
コロナウイルス感染症の拡大により、１）外部か
らの健常被験者を病院が隣接する研究施設にて撮
像することが困難であったこと、２）患者または
患者予備軍が病院受診を控えたことなどが影響
し、症例数を予定通り集めることができなかった。
最終的には、超高磁場 7TMRI にて健常者 17 例、
慢性脳虚血症例（もやもや病および一側性内頚動
脈狭窄症）100 例以上の撮像を実施できた。撮像デ
ータのうち、当初早期に撮像を終えていた健常者
10 例について解析を実施し、CSF 動態を 3 次元的
に 可 視 化 可 能 な 新 た な 手 法 で あ る DWI-
fluidography を開発した（図１）。また、脳内にお
けるくも膜下腔、脳室、脳槽など 12 領域に関心領
域を配置して計測した信号値から、CSF 動態を定
量的に評価するための係数を関数当てはめ処理を
用いて推定した。この係数推定には、信号変化を
モデル化した関数が使用されるが、どの関数が
CSF 動態をよく推定できるかこれまで明らかにな
っていなかったため、従来から使用されてきた関
数（従来関数）と従来式を数理的に 1 次元上げた
関数（高次関数）の 2 種類を用いて推定された係
数を比較した。その結果、これまで常識的に用い
られてきた従来関数では、激しく CSF が動くと予
想される領域における係数が過小評価されている
可能性が明らかとなった。これらの結果から、脳
内でみられる CSF 動態を定量的に推定する場合、
計測する領域によって、従来関数と高次関数を使
い分ける必要があると考えられた。すなわち、脳
内における CSF 動態は CSF が満たされた領域の
場所によって大きく異なることが示された。本内
容については、研究期間内に国際誌（Fujiwara S, et 
al. Magn Reson Med Sci 2024）や複数の国内外の学会にて報告した。現在、健常者 17 例のうち、
画質不良の 4 例を除外した 13 例の 7TMRI のデータを用いて、一般臨床で使用可能な 1.5TMRI
（中核病院内装置）または 3TMRI（本学病院内装置）でも撮像可能なパラメータの最適化に向
けたさらなる解析を進めている。また、慢性脳虚血症例のうち、もやもや病 20 例については
7TMRI および 15O-PET の解析を終えていたが、4 症例追加となったため、そちらの追加解析を終
え次第、国際誌への報告を予定している。一方で、一側性内頚動脈狭窄症については、血行再建
術前後の撮像を現在も継続している。現時点での症例数が 25 例であり、統計学的には必ずしも
多くはないが、30 例を超えた段階で解析を開始する予定としている。 
 

図１ DWI-fluidography 
（健常者：正面） 

図２ CSF 動態推定係数の違い 
従来関数による推定値（ADCC）は、す
べての計測領域において、高次関数に
よる推定値（ADCK）より低値であっ
た。 
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