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研究成果の概要（和文）：最終年度までに、ヒト用3 Tesla Magnetic Resonance Imaging装置にて、大脳半卵円中心に
おけるMagnetic Resonance Spectroscopy（MRS）および拡散テンソル撮像（Diffusion Tensor Imaging: DTI）を、健
常者および一酸化炭素（carbon monoxide: CO）中毒患者それぞれで実施し、以下のことを明らかにした：1. CO中毒急
性期に脳温は変化し、亜急性期まで遷延する。2. CO中毒亜急性期に、脳温と白質障害の程度とは有意に相関する。3. 
DTIに基づく脳温は、従来法であるMRSに基づく脳温と有意に相関する。

研究成果の概要（英文）：In this study, 1H-magnetic resonance spectroscopy (MRS) and diffusion tensor 
imaging (DTI) were performed at 3-Tesla Magnetic Resonance Imaging system for estimating brain 
temperature (BT) and the extent of white matter damage in carbon monoxide (CO) poisoned patients and 
healthy control subjects.
Finally, we got the following results: 1.BT of CO-poisoned patient was significantly higher in the acute 
phase than that of the control. In the subacute phase, BT was significantly lower than that in the acute 
phase but was kept higher than the controls. 2.BT in the subacute CO-poisoned patient correlated with the 
extent of white matter damage. 3.New DTI-based BT was significantly correlated with MRS-based BT which 
can accurately estimate BT. Consequently, this results suggest that we achieved the purpose to 
non-invasively measure brain perfusion and metabolism and to predict development of symptom in a part of 
the patients although it needs more number of subjects to exactly validate.

研究分野： MRIを用いた非侵襲的な脳機能計測および脳循環代謝計測

キーワード： 医学　脳科学　脳計測科学　MRI　画像解析　統計学　放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
【国内・国外の研究動向及び位置づけと着想
に至った経緯】 
一酸化炭素（carbon monoxide: CO）中毒で

は、家庭用燃料の不完全燃焼や自殺企図など
が原因で発生し、多くが中枢神経症状を呈す
る。患者全体では、およそ 70%が高圧酸素治
療（hyper baric oxygen therapy：HBOT）など
によって症状が軽快するが、残りの 30%では
慢性的に重篤な神経精神症状を呈する 1。慢
性症状を呈する患者のうち、3 分の 2 は搬送
時からの症状が持続する遷延型とされ、残り
の 3 分の 1 で間歇型（delayed neuropsychiatric 
sequelae: DNS）と呼ばれる病態が存在する 2。
DNS は、急性症状が回復後、一定期間（lucid 
interval）を経て、神経精神症状の急激な悪化
をみる。そのため、CO 暴露後早期に DNS 発
症を予測することは、治療方針決定や入院計
画策定にとって重要である。 
 

CO 中毒では、CO 濃度と暴露時間によって
段階的に脳内に炎症（inflammation）を引き起
こし、ある閾値を超えることで症状が重症化
する低酸素状態（hypoxia）に達するといわれ
ている 2。したがって、CO 中毒患者の重症度
は、CO 濃度と暴露時間と相関するとされて
いる。しかし、患者の状態や家族の有無など
の理由から暴露後に正確な CO 濃度、暴露時
間を全患者で特定することは困難を極める。 
 
一般に CO 中毒が疑われた場合、搬送前後

に CO 血中濃度（carboxihemogrobin：COHb）
を計測するが、CO 暴露環境から搬出した段
階で COHb は回復し始めるため、重症度とは
相関しないとされている。そのため、CO 中
毒患者の重症化を予測する新たな検査法が
必要とされている。 
 
これまで DNS 発症には大脳深部白質にお

ける進行性脱髄が深く関与しているとされ、
腰 椎 穿 刺 に て 計 測 可 能 な 脳 脊 髄 液
（cerebrospinal fluid：CSF）中の myelin basic 
protein（MBP）濃度の上昇が DNS 発症予測に
有効な検査として報告されている 3。 
 
一方で、脱髄が緩やかに進行していると、

MBP 濃度は上昇しにくく、DNS 発症予測に
は繰り返し検査を行う必要がある。しかし、
腰椎穿刺後は頭痛などの合併症が数%～数
十%でみられ、患者への負担も大きい 4。その
ため非侵襲的な頭部 magnetic resonance 
imaging（MRI）を用いた試みがなされている。 
 

CO 中毒の特徴的な MR 画像所見は、T2 強
調画像の淡蒼球における高信号であるが、症
状との関連性は低い。一方、diffusion tensor 
imaging（DTI）の fractional anisotropy map（FA 
map）は、大脳白質の脱髄をよく反映すると
いわれ、近年 FA map を用いて DNS の白質障
害評価が試みられている 5,6。 

 
応募者らは、白質障害と DNS との関連に

注目し、CO 暴露後亜急性期に 3 Tesla MRI
（3TMRI）にて計測された半卵円中心の白質
障害が、DNS も含めた慢性症状と強く関連す
ることを世界で初めて報告した 6,7。また、全
脳解析によって半卵円中心を含む大脳深部
白質が慢性症状の主たる障害部位であるこ
とも明らかにした 8。しかし、より早期に DNS
発症を予測するためには、二次的変性である
脱髄ではなく、脱髄前に起こる脳循環代謝障
害を捉えることが必要と考えた。 
 
２．研究の目的 
【研究期間内に明らかにすること】  

MRI に基づく完全非侵襲脳循環代謝イメ
ージングを開発し、CO 中毒 DNS 症例を急
性期に予測できるかを明らかにする。 
 
【学術的な特色・独創的な点】 
 CO 中毒患者を対象として、脱髄が進行す
る前駆段階の脳循環代謝障害に着目し、DNS
発症予測を試みた研究はこれまでになく、学
術的な特色といえる。また、MRI を用いた脳
循環代謝測定を CO 中毒へ応用する点が独創
的である。 
 
【予想される結果と意義】 
本研究により CO 暴露後急性期に DNS 発

症を予測可能となる。これにより、治療期間
や投薬時期の決定が可能となり、重症化を予
防できる可能性がある。また、現在確立され
ていない DNS に対する効果的な治療法の研
究や DNS 予防に向けた創薬研究の推進が期
待される。 

 
 
３．研究の方法 
【平成 24 年度】 
非侵襲的に脳循環代謝を高精度に計測で

きる数少ない手法の一つとして、MRS が注目
されている。当施設では Ishigaki らによって、
一側性内頚動脈狭窄症の慢性脳虚血症例で
は、MRS で得られる半卵円中心の脳温が
positron emission tomography（PET）の脳血液
量（cerebral blood volume：CBV）および脳酸
素摂取率（oxygen extraction fraction：OEF）と
相関することを明らかにした 9。そこで初年
度は MRS を用いて CO 中毒の脳温を計測し、
PETにて得られる脳循環代謝パラメータであ
るCBVおよびOEFとの相関を明らかにする。 
 
① まず、水およびゼラチンをプラスティッ

クケースに封入した簡易ファントムを
作成・撮像し、当施設 3TMRI での MRS
脳温計測精度を確認する。 
具体的には MRS で得られる H2O に対す
る N-アセチルアスパラギン酸（NAA）
の CS 量から算出される脳温（[286.9 – 
94×CS]℃）と、MRI 対応温度計で計測さ



れたファントム内実測値との誤差を算
出する 1。（代表の藤原が行う。） 

② ファントム撮像と並行して、健常者およ
び CO 中毒患者の MRS 撮像を実施する。
目標症例数はそれぞれ 30 例とする。CO
中毒患者は、CO 暴露後 1 週目および 2
週目の計 2 度撮像を行う。 
撮像は、半卵円中心の水平断に図 4 のよ
うな region of interest を設定し、両側の脳
温の平均値を求める。 

③ 脳循環代謝評価の gold standard として、
当 MRI 研究施設併設の日本アイソトー
プ協会サイクロトロンセンターにて
PET を施行し、CBV、OEF 等を算出する。
当大学病院から PET 施設までの移動が
困難な患者であった場合、脳循環代謝測
定 は 院 内 の single-photon emission 
tomography（SPECT）で代用する。核医
学に関する評価は連携研究者である小
笠原が行う。 

④ DNS は CO 暴露後 2～4 週目にかけて発
症することが多い。研究分担者である別
府が、当施設精神科医、神経内科医と連
携し、1～4 週目の各週計 4 回、精神学的
評価スコア（MMSE、、WAIS-Ⅲ、GAF
など）や神経学的検査を施行し、DNS の
診断を行う。その診断結果から患者を
DNS 群と非 DNS 群の 2 群に分類し、
PET-CBV および PET-OEF と、MRS の脳
温との相関関係を明らかにする。また、
評価スコアと脳温との関係も明らかに
する。 

 
【平成 25 年度】 

MRS 以外の無侵襲温度測定法の一つとし
てDTIのMD値から温度を算出する方法があ
る。これは、Mills らの実験によって定義され
た下式によって、自由水の拡散現象に基づき
温度が算出される 10。 

 
 
 

 
 

T は温度（ﾟC）、D はみかけの拡散係数
（mm2/s）を表す。D は通常 DTI にて MD 値
として取得される。上式は自由水に基づくこ
とから、頭部では CSF 温度の計測を行うこと
となる。次年度では、この DTI による温度測
定法で CO 中毒の脳循環代謝障害を予測でき
るか検討する。 
 

Yamada らは本法を用いてモヤモヤ病での
側脳室内温度上昇を明らかにし、脳循環代謝
障害を示唆したが、MD マップから画像処理
にて側脳室全体を 3 次元的に抽出し、全体の
平均値を算出することから CSF 循環によっ
て生ずるモンロー孔周囲の誤差が排除でき
ない 11。 
 

一方、慢性症状を有する CO 中毒患者では半
卵円中心を含む深部白質が亜急性期に主と
して障害される 12。そこで本研究では、CSF
循環の影響が比較的少ない半卵円中心周囲
の水平断数枚のみで計測された CSF 温度に
よって、簡便に CO 中毒の脳循環代謝障害が
予測可能か検証する。 
 
① ファントム実験、撮像症例数、撮像時期、

PET による脳循環代謝評価、DNS 診断基
準等は初年度に準ずるが、撮像は DTI
を実施し、ファントム実験では水やゼラ
チンに換え、人工脳脊髄液を用いる。 

② 応募者らはこれまでに MD マップを温
度マップに変換するソフトウェアのプ
ロトタイプを独自に開発しており、基礎
的検討を終えている。過去に撮像した
DTI データから数例の健常者と DNS 患
者の脳温マップを作成したところ、DNS
患者では健常者に比べ、半卵円中心周囲
水断面の側脳室内 CSF 温度は高い傾向
にあった。本ソフトウェアと PET の結果
を用いて、半卵円中心周囲で計測された
CSF 温度が DNS を検出できるか明らか
にする。 

 
【平成 26 年度】 
 最終年度は、前年度までの MRS、DTI で計
測された脳温のどちらが、より鋭敏に CO 中
毒の脳循環代謝障害を捉えることができる
かを明らかにする。具体的には、それぞれ計
測された脳温の DNS 診断能を確認するため
に receiver operating characteristic を実施し、感
度、特異度、陽性予測率、陰性予測率を求め
る。この結果から、急性期において完全無侵
襲に DNS を予測できる最適な方法を明らか
にする。 
 
４．研究成果 
途中東日本大震災の影響によって、3TMRI

の故障等のトラブルがあったため、予定して
いたファントム実験に加え、症例撮像数を増
やすことができなかったが、新たに代替装置
による動物実験等まで実施することができ
た。その結果、MRI を用いた温度計測に応用
できる新たな知見として、以下のことを実施、
確認することができた： 
① 動物用超高磁場 11.7TMRI を用いた実

験によって、人工脳脊髄液の温度上昇
をDTIから算出されるMD値の変化と
して捉えることが可能であること 

② 世界最高磁場を有する動物用超高磁
場 17.2TMRI を用いたラットでの動物
実験において、撮像法における拡散時
間を変化させた場合、DTI から算出さ
れる MD 値が変化すること 

 
最終年度までに、ヒト用 3TMRI では以下

のデータを取得した： 
大脳半卵円中心における MRS 
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上記ヒトデータについて統計学的解析を実
施し、以下のことを明らかにした： 
① CO 中毒急性期に脳温は変化し、亜急性

期まで遷延する。 
② CO 中毒亜急性期の脳温は、白質障害の

程度と有意に相関する。 
③ 新たに開発した DTI に基づく脳温マッ

プでの計測結果は、MRS に基づく従来
法で得られた結果と有意に相関する。 

 
※なお、上記結果については、現在論文投稿
中（①）またはデータ解析済みで投稿準備中
（②、③）のため、本資料への詳細なデータ
の掲載は控える。 
 
以上より、さらなる大規模な症例数での検

討が必要ではあるが、上記結果から、本研究
では CO 中毒患者での非侵襲的脳循環代謝測
定を達成し、予後予測を一部可能にした。ま
た、single-voxel（一つの興味領域）での MRS
では困難であった脳温マップを、DTI に基づ
く新たな解析法にて実現した。 

 
【結論】 
本研究で検証・開発された脳循環代謝測定

法は、 
１）MRI に基づき被爆を伴わない 
２）造影剤が不要 

という 2 点において有利である。 
今後は、 
１）他の脳循環代謝関連疾患での測定 
２）同疾患の病態生理との相関関係の検証 
３）脳循環代謝量の定量化 

の 3 点を目指した精度向上を試み、超高磁場
ヒト用 7TMRI での応用も視野に入れて、研
究を継続する。 
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