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研究成果の概要（和文）：血液スピンラベリング（ASL）法は、造影剤を使用する代わりに脳内へ流れ込む動脈中のプ
ロトンをMRIの磁場を用いて電磁気的にラベリングする手法で、非侵襲的に脳血流量（CBF）を算出することが可能であ
る。本研究では、この手法を応用して、１１名の健康なボランティアと、１４名のシェーグレン症候群と診断された参
加者の耳下腺内灌流（SBF）を測定し、比較・検討した。その結果、シェーグレン症候群は健康なボランティアと比較
して、平常時のSBFが大きいこと、味覚刺激後のSBF増加のピークが遅く、増加率が大きいことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The arterial spin labeling (ASL) technique allows noninvasive quantitative 
assessment of tissue perfusion without the need for contrast agent. We compared the perfusion properties 
of the parotid glands between patients with SS and those with healthy glands using ASL. We analyzed 
salivary blood flow (SBF) kinetics of 22 healthy parotid glands from 11 volunteers and 28 parotid glands 
from 14 SS patients. Base SBFs of the SS glands were significantly higher than those of healthy glands. 
SBF kinetic profiles of the SS glands also exhibited significantly later SBF peaks and higher SBF 
increment ratios than the healthy glands. Taken together, these results showed that the SS parotid glands 
were mostly hyperemic and the SS gland responses to gustatory stimulation were stronger and more 
prolonged than those of the healthy glands. The ASL may be a promising technique for assessing the 
diseased salivary gland vascularization of SS patients.

研究分野： 歯科放射線学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、MRI などの画像検査を用いて非侵襲
的に脳機能評価が行われている。主な手法と
しては、functional MRI（fMRI）や脳磁図（MEG）
などがあげられ、これらの手法により、脳活
動領域を定性的に捉え、機能局在を明らかに
することが可能となった。一方で、定量的評
価を行うためには、造影剤や放射性核種を用
いて侵襲的な検査を行う必要があった。 
 新しく開発された血液スピンラベリング
（Arterial spin labeling:ASL）法は、造影
剤を使用する代わりに、脳内へ流れ込む動脈
中のプロトンをMRIの磁場を用いて電磁気的
にラベリングする手法で、非侵襲的に脳内灌
流を定量化することが可能である。これを用
いることで、脳灌流の重要なパラメーターで
ある脳血流量(Cerebral Blood Flow)を算出
することが可能となった。 
 
 
２．研究の目的 
（１）ASL 法を用いて、味覚刺激時の脳活動
（血流変化）を明らかにする。 
（２）ASL 法を用いて、味覚刺激時の耳下腺
内の血流変化を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）まず、Arterial Spin Labeling (ASL)
の撮像シーケンスを検討し、SNR の改善、定
量性の向上など、ラベリング方法やラベリン
グと撮像開始までの delay time などの最適
化 を 行 っ た 。 ASL の 撮 像 法 は
pseudo-continuous ASL (pCASL)法を用いた。 
 
 智歯以外に歯牙欠損を認めないボランテ
ィア 13 名に対し、ガム咀嚼前後の pCASL デ
ータを取得した。 
 ASLの解析にはフリーソフトであるSPM8お
よび ASLtbx を用いた。まず、control 画像と
label 画像の位置を合わせ、次に pCASL 画像
と解剖画像の位置合わせを行った。さらに、
pCASL 画像から CBF map を作成し、その後、
集団解析のために、CBF map に対して
Normalize、Smoothing を行った。最後に、各
個人の Cerebral blood (CBF) map を用いて
paired t 検定を行い、集団解析を行った。 
 
 
（２）本来、脳血液量(Cerebral Blood Flow)
を測定するために開発されたASL法を、耳下腺
血流量(SBF：Salivary Blood Flow)の測定に
応用するため、MRIの撮像シーケンスおよび解
析法を検討した。 
 サクソンテストにより、唾液腺の機能に問
題がないことが確かめられた健康な女性ボラ
ンティア１３名と、シェーグレン症候群と診
断された女性ボランティア１６名に対し、酸
刺激前に1回（Base）、酸刺激後に３回、耳下
腺部のpCASLデータを取得した。 

 
 得られたデータを解析して SBF map を作成
し、それぞれの Base の耳下腺内血流量およ
び、酸刺激後の耳下腺内血流量を算出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 さらに、耳下腺の T1 値を測定し、算出し
た値を補正した。 
得られた値から、耳下腺の血流動態を調べ、
タイプ別（Type1〜Type3）に分類し、健康な
ボランティアとシェーグレン症候群とで比
較・検討をおこなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
（１）ガム咀嚼後、frontal lobe, temporal 
lobe, limbic lobe, thalamus に有意な脳活
動（血流増加）が認められた。 
 
 
ガム咀嚼前（Before2）とガム咀嚼後 1 回目
（After1）に測定した CBF を比較すると、血
流増加がみられた領域は、right frontal 



lobe で 355 voxels、left frontal lobe で
466 voxels、the right temporal lobe で
103 voxels、right limbic lobe で 50 voxels、
right thalamus で 20 voxels であった。 
また、それぞれの CBF 増加率は、118.6%, 
114.0%, 109.0%, 122.4%であった。 
 

 
ガム咀嚼前に測定した２回の CBF（Before1
と Before2）を比較すると、有意な血流増加
領域は観察されなかった。 
 
ガム咀嚼後２回目（After2）、３回目（After3）
に取得したCBFデータを用いて経時的に評価
したところ、血流増加領域はガム咀嚼後しば
らくして最大となりその後元の状態に戻っ
た。 
 

 
 これまでの非侵襲的な手法では、ガム咀嚼
中の脳血流増加領域を特定することは可能
であったが、ガム咀嚼後の血流動態および血
流の増加率を測定することは困難であった。
ASL 法を用いて CBF を測定することにより、
造影剤や放射線核種を用いることなく、こう
した解析が可能となった。 
この結果は、今後、顎口腔領域の機能と脳機
能との関係を明らかにする上で重要な役割
を果たすものと考えられた。 
 
 
（２）Base の SBF は、健康なボランティアと
比較して、シェーグレン症候群の方が高い値
を示した(59.2 ± 22.8 vs. 46.3 ± 9.0 
mL/min/100 g, p = 0.01)。 
 
 
 

 
 
酸刺激後の血流動態は、シェーグレン症候群
の方が、血流増加のピークが遅く現れ(p < 
0.001)、増加率も高い傾向にあった(74 ± 
49% vs. 47 ± 39%, p = 0.04)。 

 
(A,B：健康なボランティアの SBF map,血流動
態。C,D：シェーグレン症候群の SBF map,血
流動態。) 
 
タイプ別に見ると、健康なボランティアでは、
91%がタイプ１、残りの 9%がタイプ 2 を示し
たのに対し、シェーグレン症候群では、60%
がタイプ 2 を示し、残りの 36%がタイプ 1、
4%がタイプ 3を示した。 
 
健康なボランティアとシェーグレン症候群
の SBF における最適基準は 51.2 mL/min/100 
mg で、sensitivity 71%、specificity 82%
であった。 
 
 本研究により、ASL を用いて、耳下腺の
perfusion を非侵襲的に測定することができ
た。その結果、シェーグレン症候群の耳下腺
は、健康なボランティアの耳下腺と比較して、
平常時にも血流が豊富であり、酸刺激により
生じる血流増加は、そのピークが遅く、増加
率はより大きいことが明らかになった。以上
の結果より、ASL は唾液腺機能評価に有用で
あることが示唆された。 
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