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研究成果の概要（和文）：　経静脈的にガドリニウム造影剤を投与した後のMRIは、内リンパ水腫描出を可能にする。
しかし経静脈的に投与されたガドリニウムの内耳における正常動態は、十分に解明されていない。本研究の目的は、こ
れを明らかにすることである。
　本研究では、健常ボランティアにおいて、造影前後の複数時点でheavily T2強調3D-FLAIRのMR画像が撮像された。こ
の画像データに基づき、内耳の外リンパにおける造影効果の経時的変化の動態を明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Magnetic resonance imaging after intravenous gadolinium injection enable 
visualization of endolymphatic hydrops of inner ear. However, normal pharmacokinetics of gadolinium 
injected intravenously in the inner ear is still unclear. The purpose of this study is to make it clear.
 In the present study, heavily T2-weighted 3D-FLAIR images of healthy volunteers were obtained on pre- 
and post-contrast several time points. Based on these imaging data, we revealed the pharmacokinetics of 
gadolinium injected intravenously in the inner ear perilymph.

研究分野：放射線医学
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１．研究開始当初の背景 
 
内耳は内リンパと外リンパの2種類のリン
パ液を含有する領域から構成され、メニエー
ル病は内リンパの容積が異常に増大する内
リンパ水腫が原因とされている。メニエール
病の国際的な診断基準では確定診断のため
に病理組織学的所見が必要とされているが、
実際に生体から内耳の病理検体を得ること
は不可能に近い。MRI は内耳に侵襲を加える
ことなく内耳の形態、機能を画像化すること
が可能である。そのため、近年メニエール病
を含む種々の内耳疾患の診断や病態研究に
応用されている。これらの背景のもと、代表
者らはこれまでにMRIを用いた内耳イメージ
ングに関する系統的な研究を行い、内耳疾患
の診断と病態解明に取り組んできた。 
 
鼓室内、静脈内に投与されたガドリニウム
造影剤は主に内耳の外リンパに移行する。し
たがって、ガドリニウムを投与して一定時間
経過後に MRI で内耳の 3D-FLAIR（three 
dimensional fluid attenuated inversion 
recovery）を撮像すると、外リンパが高信号、
内リンパが低信号となるために内リンパ水
腫を評価可能である（図 1）。また、経静脈的
ガドリニウム投与後早期の内耳造影効果を
測定することにより、内耳の血管透過性を評
価することもできる。 
 
 
図 1 

 
 
過去の研究結果はメニエール病などの患
者における解析を主体としていた。ガドリニ
ウムの内耳における正常動態の把握は疾患
の病態理解に不可欠であるが、十分に解明さ
れていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 上記の背景およびこれまでの研究成果を
もとに、本研究は経静脈的に投与されたガド
リニウムの健常者の内耳における動態を明

らかにし、さらなる病態研究の進展に寄与す
る基礎的知見を得ることを目指すものであ
る。具体的には経静脈的ガドリニウム投与後
に複数回にわたり断続的に内耳MRIを撮像し、
外リンパの信号強度の経時的変化を定量解
析することにより、ガドリニウムの正常内耳
における動態を解明することを目的として
いる（図 2）。 
 
 
図 2 

 
 
３．研究の方法 
 
（1） 経静脈的ガドリニウム投与後の MRI 断
続撮像の至適撮像時間・間隔の実験系の構築 
  
経静脈的ガドリニウム投与後の内耳にお
けるガドリニウム動態を明らかにするにあ
たって、はじめに MRI 断続撮像の至適撮像時
間・間隔の実験系を構築・確立する。 
 
（2） 内耳外リンパ信号強度の経時的変化を
評価することによるガドリニウム動態の解
析 
 
得られたMRI画像を用いてガドリニウム投
与後の内耳信号の経時的変化を定量解析す
ることにより、ガドリニウムの正常内耳にお
ける動態を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究の研究実績は以下のとおりである。 
 
（1） 健常ボランティアにおいて、造影前、
造影後 0.5 時間、1.5 時間、3時間、4.5 時間、
6 時間の各時点で heavily T2 強調 3D-FLAIR
（通常の 3D-FLAIR よりもさらに微量のガド
リニウム検出に鋭敏な撮像法）の MR 画像が
撮像された。この画像データに基づき、内耳
の外リンパにおける造影効果の経時的変化
の動態を明らかにした。具体的には、各時点
における内耳の信号強度を関心領域（ROI: 
regions of interest）を設定することによ
り求め、ダイナミックカーブを描くことによ
り信号強度の経時的変化をグラフに表した

左はガドリニウム投与前、右は静脈内投与4時間後
のメニエール病患者右内耳MRI（3D-FLAIR）。投与
前は内耳の構造は把握困難だが、投与後は外リンパ
が白く（高信号）になり、蝸牛（矢印）や前庭（矢
頭）の内リンパ水腫が黒く（低信号）描出されてお
り、把握可能である。

ガドリニウムとMRIを用いた内耳イメージングによる
病態研究の基盤となる知見を提示する

本研究計画

・最適な実験系の構築
・正常内耳におけるガドリニウム動態の定量解析
・経静脈的ガドリニウム投与の安全性の検証



（図 3）。これにより内耳にガドリニウム造影
剤が漏出していく経時的なパターンが明ら
かとなった。この結果は、今後種々の病態に
おいてガドリニウム静脈内投与後の MR を用
いる際に、内耳の経時的信号変化の基準とな
るものであり、今後の研究の基礎的知見とし
て価値のあるものであると考えられる。 
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（2） 加えて、視神経周囲クモ膜下腔や内耳
道内脳脊髄液等の他部位においても、造影効
果の経時的変化の動態を明らかにすること
に成功した。静脈内に投与されたガドリニウ
ム造影剤は、内耳の外リンパのみならず、
種々の液体に経時的に漏出していることが
明らかとなった。これらの成果は、頭部にお
ける種々の液体の生理的動態に関する今後
のさらなる研究の礎となる重要な知見と考
えられる。 
 
 
（3） さらに、内耳領域を撮像範囲とした
heavily T2強調3D-FLAIRのMR画像において、
特定の脳白質線維（皮質脊髄路、上小脳脚、
内側毛帯）が周囲脳実質と強いコントラスト
を有して高信号に描出されていることが明
らかになった（図 4）。従来、MR を用いた白
質線維の解析は、拡散強調像を用いた DTI
（diffusion tensor imaging）の手法が主流
であった。しかし、拡散強調像には磁化率ア
ーティファクトに敏感で歪みに弱い等の弱
点もある。heavily T2 強調 3D-FLAIR による
白質線維描出は、拡散強調像によらない手法
であり、従来とは異なったアプローチである。
したがって、今までの手法により得られてき
た知見に新たな角度から迫れる可能性を有
していると考えられる。本研究においては、
heavily T2 強調 3D-FLAIR の拡散強調像とは
異なるアプローチによるトラクトグラフィ
としての可能性が示された。 
 
 加えて、この heavily T2 強調 3D-FLAIR の
MR 画像を用いた白質線維（皮質脊髄路、上小
脳脚、内側毛帯）の描出には、MR 造影剤は不
要であることも明らかにされている。これは、

ガドリニウム造影剤という薬剤を用いなく
ても応用可能であるという点で、有意義な知
見であると考えられる。 
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