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研究成果の概要（和文）：本研究は，核磁気共鳴画像法（MRI）から算出できる緩和時間，磁化率，拡散係数，
磁化移動の定量パラメータに着目した統合的ミエリンイメージング手法を開発し，脱髄疾患に対してミエリン含
有量の定量解析を行うことである．健常者データのmyelin water fraction（MWF），diffusion kurtosis 
imaging（DKI），quantitative susceptibility mapping(QSM），quantitative parameter mapping(QPM）を用
いて，畳み込みニューラルネットワーク（CNN）を用いた統合的定量ミエリンマップを構築した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed an integrated myelin imaging method focusing on 
the quantitative parameters of relaxation time, magnetic susceptibility, diffusion coefficient, and 
magnetization transfer, which can be calculated from magnetic resonance imaging (MRI).
Quantitative analysis of myelin content was performed for demyelinating diseases. An integrated 
quantitative myelin map derived from a convolutional neural network (CNN) using myelin water 
fraction (MWF), diffusion kurtosis imaging (DKI), quantitative susceptibility mapping (QSM), and 
quantitative parameter mapping (QPM), was constructed for healthy subject data.

研究分野：磁気共鳴医学，放射線科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミエリン含有量を測定することは，多発性硬化症や認知症などの神経変性疾患の診断や治療方針の決定をするた
めに重要になっている．しかし，ミエリン含有量の計測や，症状を呈し臨床的には脱髄性疾患と診断される病変
（NAWM）の検出に，様々なMRIから算出される定量パラメータが適合し，相互的に関係があるか解明されていな
い．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
髄鞘（以下，ミエリン）は，軸索に沿った神経信号の速度を上昇させる機能を有し，中枢および
末梢神経系において重要な役割がある．ミエリンは，人間の脳組織の髄質に多く存在し，ミエリ
ン構造の破綻によって機能不全を引き起こすことが知られている．多発性硬化症や認知症など
の神経変性疾患を診断するには，脳の局所的なミエリン含有量を測定することが重要である．一
般臨床で使用されている MRI では，T1 強調画像（T1w），T2 強調画像（T2w），fluid attenuated 
inversion recovery（FLAIR）画像における皮質と髄質のコントラストを観測することによってミ
エリン含有量を判断している．しかし，その診断には画像診断医の経験値や診断能に依存し，
MRIの撮像条件により異なるコントラストが変化してしまうので，定量性があるとは言えない．
また，多発性硬化症などの脱髄疾患は，時間的・空間的にも様々な変化を生じ，通常の MRI の
T2wや FLAIR画像で高信号を呈し，活動性のある部位では造影剤による増強効果を示すことが
多い．その一方で，通常の MRI で明らかな異常を認めないが，症状を呈し臨床的には脱髄性疾
患と診断される病変（normal appearing white matter：NAWM）が存在する（引用文献①）．通常の
MRIでは検出できないミエリン構造の描出と定量化手法として，ミエリン水分率（Myelin Water 
Fraction：MWF）（引用文献②），拡散強調画像（引用文献③），磁化移動（magnetization transfer：
MT）画像（引用文献④），定量的磁化率マッピング（quantitative susceptibility mapping：QSM）（引
用文献⑤），T1w / T2w比マッピング（引用文献⑥）が報告されている．これらの手法は，MRIで
計測可能な物理的パラメータを定式化して，定量値として算出し可視化している．しかし，ミエ
リン含有量の計測や NAWMの検出に，どの定量パラメータが適合し，相互的に関係があるか解
明されていない． 
 
２．研究の目的 
本研究では，MRIから算出できる緩和時間，磁化移動，磁化率，拡散の定量パラメータに着目し
た統合的ミエリンイメージング手法を開発し，脱髄疾患に対してミエリン含有量の定量解析を
行うことを目的とする．そして，その達成のために，緩和時間およびMT解析を用いたMWF画
像の構築，QSMおよび diffusion kurtosis imaging（DKI）解析による白質構造の同定，畳み込みニ
ューラルネットワーク（convolutional neural network：CNN）を用いた統合的定量ミエリンマップ
の構築を行い，これらを総括して応用することを目指した． 
 
３．研究の方法 
 緩和時間およびMT解析を用いたMWF画像の構築に関しては，ファントム実験と同意が得ら
れた健常ボランティア 10 名による検討を行った．MT 解析に関しては，quantitative parameter 
mapping（QPM）-MRIから取得された T1値およびプロトン密度を利用した mcDESPOTモデル
（引用文献④）を応用して数理手法を検討した． 
 QSMおよび DKI解析による白質構造の同定に関しては，同意を得られた健常ボランティアに
よる 13名で検討を行った．DKIから導出される指標として，空間方向の平均値である平均尖度
（mean kurtosis：MK），拡散テンソルの主軸方向の軸尖度（axial kurtosis：AK），主軸に垂直な方
向の放射状尖度（radial kurtosis：RK）があり，白質構造を可視化した．健常ボランティアのデー
タを解析し，voxel based morphometry（VBM）解析をして，テンプレートを用いた局所的な白質
構造の各パラメータの数値を導出することで相互比較を行った． 
 CNNを用いた統
合的定量ミエリン
マップの構築に関
しては，複数名の
健常ボランティア
3 次元データを
VBM 解析を用い
て定量値を標準脳
データとして作成
した後，これを入
力データとして使
用し，CNNによっ
て白質構造の特徴
量を抽出し，統合
的な定量ミエリン
マップを作成し
た． 
 
 

図．統合的ミエリンイメージングの概要．MRIから取得できる定量パラメータを入力して，
ミエリン量に反映した画像を出力し，神経変性疾患診断に役立てる． 



４．研究成果 
 MWF画像の構築に関して，T2緩和時間計測法のMWFの算出手法の検討において，パルスシ
ーケンスの選択，エコー時間の設定，そしてMWF値導出に係る数理手法に関して概ね検討し定
量的に評価することができた．MT解析に関しては，MTパルスを加えなくても，一般的に普及
している SPGR 法の部分飽和効果によるモデルを使用することで，ミエリンなどの構造物間の
水交換プールを表現できることがわかった．MWF と QPM ミエリンマップとの比較により，白
質領域の違いによって，MWFの値が異なることが判明することができた．これは言い換えると，
VBMにより詳細な領域情報を考慮することは，ミエリン含有量の定量解析において重要な因子
になることを証明することができたと言える．DKIを用いた白質構造の同定に関しては，神経構
造の空間的つながりを評価でき，統計学的な特徴量として導出できた． 
 白質構造の同定に関して，DKIでは，一般的に神経走行の指標で用いられているWM 領域の
分数異方性 (FA) と尖度パラメーターMK，RKの関係には強い正の相関，FAと AKには負の相
関を示したが，最も相関関係が良好であったMKを使用することに決定した．加えて，QPMの
ミエリンマップとMWFの関係は，二次多項式に精度良くフィッティング可能で，その算出式に
より，被験者の標準脳を用いて，白質領域の MWF アトラスを作成することができた．一方で，
QSMの場合，QSM再構成の際の脳表部分が大きく削られてしまうため，標準脳データを作成す
る際に座標の誤差が大きいことが判明したので，現状はパラメータ値の使用を見送った． 
 こうして，最適化した各パラメータ値を用いて VBM解析により標準脳座標に変換し，畳み込
みニューラルネットワーク（CNN）によって統合的定量ミエリンマップに関するデータベースの
構築およびプログラム開発を行った．現状，入力する MRI のパラメータは，MWF，FA，DKI
（MK），QPMミエリンマップで検討することに着手することができた．出力は，MWF値（%）
に変換することが可能になった．各白質領域に関心領域を設定し検討すると，各領域で神経密度
に比例して高値になった． 
 以上より，MRIから算出できる緩和時間，磁化移動，拡散の定量パラメータに着目した統合的
ミエリンイメージング手法によって，ミエリン量を定量的に計測できた．この研究成果は，精度
を向上させながら，国際学術集会や雑誌論文で報告し，複数の論文として投稿予定である．今後
は，脱髄をきたす神経変性疾患の臨床症例に適応し，研究期間内に着手できなかったミエリン量
が正常か異常かを判別する病変分類器の開発を進めていく． 
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