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研究成果の概要（和文）：発症後3時間～29日の脳梗塞患者27症例を収集した。梗塞部位は大脳白質や皮質、小脳、脳
幹、基底核と多様であった。1.5T MR装置を用い、より進んだ拡散強調像Diffusional kurtosis imaging(DKI)と従来の
拡散強調画像diffusion tensor imaging(DTI)を撮像した。結果、DKIを用いるとDTIとは異なる病理学的情報が付与さ
れる可能性が示唆された。具体的には組織構造の複雑さを示していると思われ、脳梗塞の病理学的変化をより深く理解
するのに役立つと考えられる。また、DKIはDTIよりも早期に1ヶ月後の梗塞巣を予測できる可能性があることも示され
た。

研究成果の概要（英文）：Subjects were 27 stroke patients presenting with cerebral white matter, cortex, ce
rebellum, brainstem or basal ganglia infarction (time after onset= 3hours~29days). All subjects were scann
ed Diffusional kurtosis imaging (DKI) that is more advanced diffusional imaging and diffusion tensor imagi
ng (DTI) that is conventional diffusional imaging on 1.5T MR scanner. Regions of interest were defined for
 each stroke lesion. Parameter of DKI: mean diffusional kurtosis (MDK) and DTI parameters were calculated.
 In result, it indicates that MDK add pathological information differing from DTI. In short, the value of 
MDK indicates complexity of the tissue. It helps us to understand pathological change of stroke lesion. An
d MDK map can predict the outcome of stroke lesion 1 month earlier than conventional diffusional imaging. 
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１．研究開始当初の背景 

脳梗塞は日本の死因及び寝たきりとなる

疾患として重要である。急性期脳梗塞治療の

うち recombinant tissue-type plasminogen 

activator(rt-PA)による血栓溶解療法につ

いて、その適応は発症後 3時間以内という時

間制限がある。なぜなら、発症後ある程度経

過すると脳梗塞後再灌流による脳出血など

の重篤な合併症を起こし予後の増悪を招く

からだ。現在、臨床で用いられている拡散 MRI

である diffusion tensor imaging(DTI)では

『水分子の拡散は正規分布する（非制限拡

散）』という前提があって計算されているた

め病巣の詳細な検討をするには限界がある。

つまり、実際に神経細胞体やグリア細胞、髄

鞘などのミクロ構造のレベルでの変化につ

いてまでは言及することが困難なのである。

しかし、MRI によるさらなる画像の検討から、

病巣の組織学的変化についてより詳細に分

かるようになれば、発症後 3時間以降の脳梗

塞症例へも血栓溶解療法の適応が拡大する

可 能 性 が 指 摘 さ れ て い る (The 

ATLANTIS,ECASS and NINDS rt-PA Study Group 

Investigators. Lancet 2004)。現在、新た

な MRI 撮像法として注目されているのは

QSI/DKI である。QSI/DKI の有用性は Jensen

らによって報告され(Jensen JH, et al. MRM 

2005)、世界的に知られるようになった。生

体内の拡散は微小構造によって制限拡散と

なっていることが多いのだが、その制限拡散

を表現する方法として QSI/DKI が登場した。

QSI/DKI の信号変化から病変部の組織学的変

化について、より詳細に説明できる可能性が

あるのだ。この Jensen らの報告以降、世界

でいくつかのQSI/DKIの研究発表がなされて

きた。研究代表者の所属機関は国内でいち早

く QSI/DKI 研究に着手し、現在意欲的に研究

に取り組んでいる。研究代表者も先行検討で、

髄注化学療法後脊髄症を来した 1 症例で

QSI/DKI の撮像及び解析を行い、その有用性

を確認することができている(Saito F, et al. 

Lateral and dorsal column hyperintensity 

on magnetic resonance imaging in a patient 

with myelopathy associated with 

intrathecal chemotherapy. Case Rep 

Neurol.2013 6;5(2):110-5)。 

しかし、脳梗塞の QSI/DKI 研究については

世界的にもまだ報告が少ない。本研究には先

行研究があるのだが、それも当機関でなされ

ている (Hori M, et al.A new diffusion 

metric, diffusion kurtosis imaging, used 

in the serial examination of a patient with 

stroke. Acta Radiol Short Rep. 2012 12; 

1(1))。ただ、この報告は 1 症例についてだ

けであり、また病変部（すなわち関心領域）

は右前頭葉深部白質の虚血巣のみである。報

告内容はDKIで虚血巣を経時的に追跡したも

ので、結果として梗塞巣となった症例が提示

されている。結論として、DKI が新しい拡散

MRI 検査法であり、かつ有用であることが報

告されているものである。この先行研究から

は、以下のことが明らかにされていない。 

                                                                                                                             

① 右前頭葉深部白質以外の脳実質の虚血巣

は DKI で検出できるのか。 

② 従来の拡散 MRI に加えて、QSI/DKI から

病理学的変化についてどういう情報が追

加できるのか。 

③ 脳虚血巣が梗塞巣になるのか、再灌流に
よって回復するのかが、発症早期に分か
るのか。 
④ QSI/DKIの信号変化で予後予測が可能か。     

   

 
２．研究の目的 

上記の背景をもとに、本研究は多くの症例

を通じて脳梗塞におけるDKIの有用性を確立

し臨床応用に展開するための基盤となる研

究を行った。研究期間内には以下のことを明

らかにしようとした。 

 

① 健常人の QSI/DKI で脳実質がどのよう



な信号強度を示すのかを確認し、生理

的信号と異常信号を混同しないよう対

照症例として置く。 

 

② 梗塞巣すなわち関心領域として、先行

研究で報告されていた右前頭葉深部白

質以外の部位について QSI/DKI の経時

的変化を追跡する。すなわち、右前頭

葉以外の深部白質、大脳皮質、基底核、

脳幹、小脳の梗塞症例を集めて

QSI/DKI の信号変化を追跡する。 

 

③ 信号変化によって、どのような病理学

的変化が起きているかを考察する。そ

のためには、従来の拡散 MRI すなわち

DWI,ADC map, DTI の撮像も必要である。 

例えば、完成した梗塞巣であれば、組

織は軟化し水に近い状態になる。その

ため、 DKI のパラメータである

MDK(Mean Diffusional Kurtosis)につ

いては低下すると予想されるのだが、

経時的にはどう変化するのか信号変化

と病理的変化を照らし合わせて考えて

いく。 

 

④ ③の結果を踏まえ、QSI/DKI の信号変

化で予後予測を行うことができるか検

討する。 

 

３．研究の方法 

症例収集は当初順天堂大学医学部附属順天

堂医院で行う予定であったが、収集が難しか

ったため、脳卒中センターを備えている順天

堂大学医学部附属浦安病院で行った。結果、

発症後 3時間から 29日の脳梗塞患者 27症例

を収集できた。1 症例でも複数回撮像できた

ものもあり、MRI の総撮影件数は 37 件となっ

た。梗塞部位は、左右の大脳白質や大脳皮質、

小脳、脳幹、基底核と多様であった。なお、

各症例は撮像前に脳神経内科医とその都度

連絡を取り、了承を得てから検査を行った。

使用した MR 装置は東芝社製 1.5T MRI で、DKI

を含む拡散画像のセットを撮像した。撮像は、

MPG 6 軸、スライス厚 5mm で行い、DKI 撮像

での b値は、0,1000,(1500),2000sec/mm2と高

値の設定とした。なお、撮像中に病態の急変

や症状の増悪を来した症例はいなかった。解

析について、ソフトウェアは東京大学放射線

科開発の dTVⅡ/FZR を用い、解析法について

は首都大学東京人間健康科学研究科放射線

学域の福永一星氏に指導を受けて行った。具

体的な解析については、梗塞巣と見なされる

部位に関心領域を置き以下に挙げるパラメ

ータを計算した。なお、梗塞巣と反対側の正

常な脳実質にも関心領域を置き、比較対照と

した。Diffusional kurtosis imaging(DKI)

のパラメータである、mean diffusional 

kurtosis(MDK)の他、従来の拡散強調画像で

ある Diffusion Tensor Imaging(DTI)の各パ

ラ メ ー タ apparent diffusion 

coefficient(ADC), λ1、λ2、λ3を算出し、

脳梗塞発症後の時間経過でどのように各値

が推移していくかを調べた。当初、健常者を

集め、撮像および各パラメータの計算を行う

ことも考えたが、前述のように病変と対側の

脳実質のパラメータを算出する方法でも問

題はないと判断した。画像の撮像・解析や結

果の解釈については複数の関連論文を参照

しながら、主に順天堂大学放射線科青木茂樹

教授、堀正明准教授と相談しながら進めた。 

 
４．研究成果 

先行研究では右前頭葉深部白質の梗塞巣の

みの検討であったが、本研究ではそれ以外の

部位の梗塞巣においても検討できた。本研究

から、DKI のパラメータである MDK は DTI の

パラメータとは異なる病理学的情報を付与

している可能性があることが分かった。具体

的にはMDKの値は組織構造の複雑さを示して

いると思われる。このことから、脳梗塞の病

理学的変化をより深く理解するのに役立っ



た。また、MDK の画像(MDK map)は従来の拡散

強調像よりも早期に1ヶ月後の梗塞巣を予測

できる可能性があることが分かった。 

しかし、今回の研究では予後予測について

は検討することはできなかった。収集したす

べての症例で梗塞巣が回復した症例はなか

ったことと、梗塞部位や梗塞巣の大きさが多

種多様であり、それらをすべてまとめて予後

予測を行うことは難しいと判断したためで

ある。もしも、各梗塞部位ごとにさらに症例

を増やすことができれば検討は可能だった

かもしれない。 

このように、臨床現場での DKI の有用性を

示すには今後さらに研究を続けることが必

要と考えられた。 
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