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研究成果の概要（和文）：認知症の中で最も多いのもがアルツハイマー病であり、この最大の原因がアミロイド老人斑
の蓄積によるその後の脳萎縮である。本研究は、臨床用MRIを用いて、MRI位相画像情報から萎縮前の原因物質であるア
ミロイド老人斑を検出する技術の開発に取り組み、臨床に適用できる現実的な撮像時間で検出を可能にした。これは開
発された技術が、位相画像情報がアミロイド老人斑沈着に付随する鉄の存在を、加齢に伴う脳内の鉄と区分して効率的
に検出することを可能にしたためである。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer's disease is most important disease of dimentia. In this study, we have 
developed a novel image reconstruction method to detect amyloid plaque staining in the brain resulting in 
brain atrophy and dimentia on clinical MRI system. The developed method can effectively discriminate betwe
en iron staining due to aging and amyloid plaque staining on the MRI phase image. The key of this amyloid 
plaque imaging is phase distribution analysis equipped in the method, which is quite adaptable even for th
e low magnetic field strength MRI such as clinical MRI.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
（１）開発当初より、認知症がこの先の医療
だけでなく、社会の大きな問題であることは
すでに認識されていた。中でもアルツハイマ
ー病(AD)は、最も発病数の多い疾患であり、
その主な原因と考えられているアミロイド
老人斑(AP)を発病前に直接とらえることが
可能になれば、社会問題でもある認知症予防
に大きな道筋が立つ。 
 
（２）MRI 位相画像情報が、微細な構造を描
出できることは、本研究に先立つ研究によっ
て判明していた（若手研究 B H20-H22, 米田
哲也）。この技術を応用することで、脳内に
蓄積する、極めて微小な AP も検出すること
が可能ではないかと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、３テスラ(T)磁気共鳴画像化装

置(MRI)を用いて、アミロイドβの蓄積によ
る老人斑(SP)を検出し、現行の保険診療医療
で AD の脳萎縮による形態判断によらない予
防的診断等を行える具体的技術の確立を目
指すものである。本研究の技術的基礎は位相
画像技術によるものであり、先行研究で遺伝
子組み換えマウスを用いた基礎検討の下、検
出自身が可能であることはすでに示してい
る。そこで本研究では、この技術を具体的な
診療レベルで使用できる画像診断情報とし
て提供することを最終目標とするために、本
研究では、確実な老人斑の形態画像検出のみ
ならず、信号密度の検出など様々な方法を、
PET 等を用いて比較検討し、最も安定して提
供可能な確度の高いMRI画像情報を提供する
ための研究である。 
 
３．研究の方法 
 
（１）主目的 
研究目的である、位相画像情報を利用し選

択的に位相を強調できる位相差強調画像化法
（Phase difference Enhanced Imaging: 
PADRE）を用いて、保険医療磁場MRI でSP を
直接、もしくはその分布を描出し、AD 画像診
断に必要な医用画像情報提供を可能にするこ
とにある。この実現のために本研究では、遺
伝子改変マウスを用いた先行研究結果を、人
へ適用するために必要な撮像Sequence 開発
も含めた撮像法の検討から始め、信号が局在
化した部位の撮像に特化するなど、低磁場で
も信号強度を高く撮像することを考慮し、撮
像・データ収集を進めてゆく。AD 患者等から
得られた信号は、必要であればPIB-PET 画像
等と比較検討を行い、画像診断に供すること
が可能な様々な画像表現を検討し、最終的に

は診断レベルにある画像を提供する。 
 
（２）PADREの必要性について 
PADREは、MRI 画像データの中でも位相画像

と呼ばれる画像データを用いて、対象とする
組織に対応する位相を選び出し、複数のパラ
メタを変化させて自由度高く強調を行う事が
可能な、位相画像技術と呼ばれる技術の一つ
である。先行する技術である磁化率強調画像
化法（Susceptibility Weighted Imaging: 
SWI）と違い、様々な位相を同時に強調するこ
とが可能であるため、一度の撮像で複数種の
組織コントラストを作り出すことができるこ
とが特徴である。先行する研究により、従来
法よりも高いコントラストで血管を強調した
画像や、視放線などこれまでは描出が難しか
った神経束も、造影剤等を一切用いずに描出
可能であることが判り、変性疾患などの研究
等にすでに使用されている実績がある。本研
究では、SP が持つ特徴的な位相を探し出し、
その位相を形状など考慮した上で選択し、対
応する位相帯域のみに非常に強い強調をかけ
ることによって、3T でも7T と同等の位相強
調画像を作成する事を可能とする。 
 
（３）AP位相決定法 
PADRE を用いたAP 強調法が、人間のAD 患

者脳標本内SP に対しても正しく適用可能で
あるかを検討し、さらに次年度以降のために
現実的な撮像時間実現のための撮像法も併せ
て検討した。具体的には、熊本大学に導入さ
れた7T 動物用MRI を用いて、AD 症状を呈し
た患者献体脳（すでに取得済）を、倫理委員
会を通した上で撮像を行い、データを収集す
ることから着手した。得られたデータは、遺
伝子改変マウス(APP) とコントロールマウス
から得られたAP 位相情報と照らし合わせ、人
間のAP 位相が、理論上同じ位相を作ると考え
られるマウスの場合と一致するかを検討する
ことから始めた。この一致が確認されれば、
原理的にマウスの撮像で、人のAP を代替する
ことが可能と考えたからである。このように
して得られた情報は、初年度以降に予定され
ていた患者への適用に際し、AD の進行等を表
現するために必要不可欠であった。マウス脳
内のAP 位相情報を元に、AP のサイズや成分、
分布部位毎に可能な限り細分化した位相－分
布相関map を作成し、強調を行いたいAP のサ
イズや分布部位ごとにPADRE が正しく強調を
行うことができるかを検証する作業を行った。
ここでは、7TMRI 上での撮像条件やsequence 
を、3TMRI 信号強度に置き換えて位相を含む
画像信号をシミュレートすることによって検
討する。 
  
（４）臨床検討 



臨床検討は、神経精神科医が MMSE スコア
など従来行われている診断法によって認知
症と診断された臨床患者を対象とし、専門の
神経放射線科医がMRI撮像などを担当して得
られた画像を検討した。 
 得られた画像は、PADRE によって処理を行
ったが、その際にマウスを用いて行われた AP
に対応する位相を用いることとした。ただし、
患者データからも位相値を取り出した後、AP
に相当する位相がどの程度あるかを、統計的
に検討する手法を用いた。具体的検討方法は、
本研究中に開発した手法を用い、次の「研究
成果」中に記述している。得られた統計的デ
ータから適切な threshold（閾値）を作り、
その値より（絶対値が）大きな位相値をター
ゲットに強調を行い、画像を再構成した。こ
のようにして作成された画像のうち、どの部
位にもっと顕著な信号変化が現れているか
を神経放射線科医・神経精神科医と検討を行
い、最も効率の良い検出部位を決定して検討
を続けた。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）AP の位相決定に際し、位相を創出する
理由が AP 内の鉄分布にあると考えている。
これは、AP の発生に相関して鉄が集まること
が知られており、これがさらに触媒となり周
囲に存在する AP の集積を促しているからで
ある。このように AP の集積と相関を持つと
考えられる鉄は、PADRE を作成する際に右手
系で処理を行った画像上には、負値として表
現される。正常組織は位相差画像上では、平
均値として０になるはずなので、本研究の範
囲では、AP の集積部位には ROI ベース解析で
位相差画像の平均信号が負値に偏ると考え
られる。この考えを基に、ヒストグラム分布
をとった。ここで、このヒストグラム上で正
常部位の信号分布は、中心値が０のガウス分
布になると考えられるため、それ以外の分布
が目的とする AP に関連した位相分布になる
と予想される。 

図１：APP マウス脳位相分布  
青のラインが背景組織と考えられるガウス
分布であり、赤がAPに関連した分布である。
あきらかに、AP は負値に集中して分布してい

るように思われる。矢印は AP の信号と背景
が交差する点（閾値）。 
図２：コントロールマウス脳位相分布 
コントロールマウスには図 1と違い、AP に対
応する非対称性と信号が見あたらない。 
 
このように、位相を用いて AP を検出するこ
とが位相分布を用いて可能になることが予
想されるため、本研究では、位相値を角ピク
セルごとに検討するのではなく、位相分布を
ROI ベースで検討し、その分布から ROI 内に
含まれる部位に AP が分布しているかどうか
を判別する手法を開発し、使用した。この手
法は、特許として出願中である。 
 このため、研究手法で記述した様々な map
作業や大きさとの相関をはかる必要がなく
なり、上記統計手法のみで、これらの情報を
代用することができるメリットがある。さら
に、今手法を用いることのより大きなメリッ
トは、分布を用いるため、磁場強度によらな
い点である。位相値そのものは磁場強度に比
例して変化するが、分布はそのままの形状で
あるため、磁場強度をわざわざあげる必要は
なく、どの磁場強度下でもその分布形状は一
定であるため、7T-MRI 上でのこの研究も容易
に 3T-MRI に適用することが可能で、極めて
臨床応用しやすい研究形態をとることがで
きた。 
 
（２）臨床検討 
このようにしてAP位相について検討を進め、
人の AP との違いと、手法そのものへの依存
を調べた。結果は、どちらもほぼその位相が
変わらないという結果であったが、磁場強
度・個体差・使用するコイルなどによる影響
が大きく、一定固定値が得られるとは限らな
かった。しかしながら、様々な撮像法を検討
し、最も AP 分布が出やすい撮像法は 2D の
multi slice FFE 法であることや、AP分布と
背景信号分布の間には、人の場合は、位相信
号幅πラジアンの約 3％でその交点（図１矢
印）が来ることが確かめられたため、臨床検
討では 2D-MS FFE で撮像し、上記値を用いて
threshold とし、PADRE 再構成を行った。 
 臨床検討では、主に AD と診断された被検
者を撮像したが、年齢・脳に手術などの履歴
のない対象をえらび、コントロール群も撮像
した。このようにして得られた結果が図 3、



４である。 

 
図３：アルツハイマー病と診断された患者の 
PADRE 画像。後頭葉辺縁部に AP の分布に対応
すると考えられる、明らかな信号低下を認め
られる。 

図４：コントロールの PADRE 画像。同じ条件
で再構成している。しかしながら、図３に対
応する信号分布が見られない。 
 
図３では、後頭葉辺縁部（視覚野付近）に明
らかな信号低下があり、これらが AP の沈着
にともなる信号低下と考えられるが、図４で
はそのような信号変化が見られない。 
 これらの撮像時間はともに約3分半であり、
現実的な臨床に支障をもたらさない撮像時
間である。さらに、特徴のある分布を呈して
いることから、画像上で診断を行うことも用
意であると考えられる。 
 本研究では、現在まで、対象例を 6例、健
常者例を 3例集めており、そのいずれもこの
ような特徴的所見を提示している。 
 今後は、より例数を増やし、間違いなくそ
のような分布が現れるのか、また、その信号
値や信号分布の面積に MMSE スコアとの相関
がないかなどを調べ、臨床応用するために必
要な定量評価可能性を調べてゆく予定であ
る。 
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