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研究成果の概要（和文）：本研究では、3テスラ高解像度拡散テンソルイメージングの解析により、アルツハイマー病(
AD)に移行する軽度認知障害(MCI)患者の海馬傍回帯状束の微細な変化を検出し、ADに移行するMCI患者の早期画像診断
に対する有用性を明らかにした。また、極小撮像範囲による7テスラ高解像度拡散イメージング法を開発し、今後、多
断面同時励起法を組み合わせることで、認知症を超早期に高精度かつ無侵襲に検出する革新的技術基盤の確立に大きく
寄与すると期待される。

研究成果の概要（英文）：High-resolution 3-Tesla diffusion tensor imaging analysis was able to detect 
substantial changes in diffusion anisotropy and diffusivity in the parahippocampal cingulum bundle of 
patients with mid cognitive impairment (MCI) who were destined to convert to Alzheimer’s disease (AD). 
Our method may prove effective for the early diagnosis of patients with MCI who will eventually convert 
to AD. Moreover, we developed high-resolution 7-Tesla diffusion tensor imaging based on the reduced field 
of view. The combination of our method and the multiband acceleration in the slice direction can be used 
to establish the innovative imaging technique for the early diagnosis of patients with MCI.

研究分野： 放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
近年、画像診断・解析技術が進歩し、アル

ツハイマー病(AD: Alzheimer’s disease)を対
象とした脳画像統計解析によって、MRI では
海馬を含む内側側頭部の萎縮を、SPECT や
PET では後部帯状回の糖代謝や血流の低下
を検出することが可能となり、日常診療で広
く用いられている。一方で、AD の前駆期で
ある軽度認知障害 (MCI: mild cognitive 
impairment)の早期診断法やMCIからADへ
の進行予測法に関する画像診断技術は未だ
確立しておらず、疾患修飾薬の臨床試験など
の大きな足枷となっていた。 
 AD では海馬や嗅内皮質の変性が早期から
見られ、これらに海馬傍回帯状束を介して線
維連絡している後部帯状回・楔前部の代謝・
血流低下も早期から生じる。近年の MRI の
発展に伴い、拡散テンソル画像 (DTI: 
diffusion tensor imaging)の精度向上や、
TBSS (tract-based spatial statistics)などの
高度な解析法の登場によって、神経線維の軽
微な機能形態変化を拡散異方性の変動とし
て検出することが可能となりつつあるが、従
来の手法では AD 前駆期における帯状束など
の神経線維の微細な質的変化の評価は困難
であった。また一方で、パーキンソン病(PD; 
Parkinson’s disease)の診断後に認知機能の障
害が現われる認知症を伴う PD があるものの、
パーキンソニズムを呈する運動失調症の鑑
別診断も未だ十分確立していなかった。 
 最近我々は、3 Tesla MRI を用い、独自の
高解像度容積拡散イメージング法を開発し、
大幅な画質向上と小径神経線維の評価を可
能とした。さらに、AD において海馬傍回帯
状束の拡散異方性が有意に低下することを
明らかにした。本手法をさらに発展させるこ
とで、AD の超早期診断およびパーキンソン
症候群の鑑別診断が可能となることが期待
された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、独自に開発した高解像度容積
拡散テンソルイメージング法を超高磁場 7 
Tesla MRI に最適化するとともに、局所励
起・多断面励起・周波数空間パラレルイメー
ジングなどの新技術を組み合わせた独自の
超高解像度容積撮像法を確立し、早期 MCI
を縦断的に検討することで、認知症を超早期
に高精度かつ無侵襲に検出・評価する技術基
盤を確立する。また、独自に開発した拡散尖
度イメージングを用いてパーキンソン症候
群の鑑別診断基準としての可能性を明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
(1) 7 テスラ MRI による超高解像度拡散テン
ソルイメージング法の開発 
 既設の 3 テスラ MRI で独自に開発した拡
散イメージング法を既設の 7 テスラ MRI に

移植し、局所励起による高解像度 DTI 撮像の
技 術 を 組 み 合 わ せ (0.78×0.78×2.0 mm3, 
b ,value 1000 s/mm2, six-direction 
motion-probing gradients)、従来法と画質を
比較検証した。また、独自に開発した画像歪
みの軽減を目的とする極小撮像範囲による
DTI 撮像との比較も行った。 
 
(2) 拡散テンソルイメージングを用いた微小
神経線維の高精度自動画像解析法の確立 
 AD20 例、MCI 患者 41 例、高齢健常者 26
例を対象に、3 テスラ MRI による高解像度拡
散テンソル画像を撮像した。2 年以上の経過
観察で AD に移行した 21 名を converter 
(MCI-C) 、 移 行 し な か っ た 20 名 を
non-converter (MCI-NC)とした。解析には
FSL を用いて、各患者の FA (fractional 
anisotropy), MD (mean diffusivity), DA  
(axial diffusivity), DR (radial diffusivity)の
全脳パラメータマップを作成した。各マップ
に対し解剖学的標準化処理を行い、JHU アト
ラステンプレートを用いて帯状束の亜区域
領域(海馬傍回帯状束と後部帯状束)の解析を
行うとともに、本手法による MCI の早期診
断能を検証した。 
 
(3) 拡散尖度イメージングを用いたパーキン
ソン症候群の鑑別診断法の確立 
 PD5 例、MSA4 例、PSPS5 例、健常者 6
例を対象に、拡散尖度イメージング(DKI; 
diffusion, kurtosis imaging)の元画像を撮像
した。独自のソフトウェアを用いて、DKI よ
り MK(mean kurtosis)画像を、DTI より
FA・MD 画像を作成した。解剖学的標準化を
利用し、JHU アトラステンプレートを用いて、
中脳被蓋(midbrain tegmentum, MBT)と橋
横走線維 (pontine-crossing tract, PCT)の
MK, FA, MD 値を自動計測した。さらに、
MBT/PCT 比も用いて疾患間差異を検討した。 
 
４．研究成果 
 (1) 7 テスラ MRI による超高解像度拡散テ
ンソルイメージング法の開発 
 従来の DTI 画像(図 1, 左)に比し、局所励
起による DTI では高分解能な構造画像(図 1, 
中央)が得られたが、画像歪みの増加や SN 比
の低下が生じた。一方、独自に開発した極小
撮像範囲による DTI 撮像では、前者に比し、
画像の歪みが軽減し、SN 比も改善され、明
瞭な微細構造が得られた(図 1, 右)。 
本研究では、独自に開発した画像歪みの軽

減を目的とする極小撮像範囲の DTI 撮像に
よって、従来法に比し、歪みが軽減した明瞭
な画像を取得できた。今後、本手法と多断面
同時励起法を組み合わせることで、認知症を
超早期に高精度かつ無侵襲に検出する革新
的技術基盤の確立に大きく寄与することが
予想される。 



 
図 1 各種 DTI 画像の解析結果 

 
(2) 拡散テンソルイメージングを用いた微小
神経線維の高精度自動画像解析法の確立 
 海馬傍回帯状束では、MCI-C 群および AD
群の FA 値は健常群に比し有意に低下し、MD, 
DR 値は有意に増加した。MCI-NC 群と健常
群では有意差を認めなかった。後部帯状束で
は AD 群と健常群でのみ FA, MD, DR 値に有
意差を認めた（図 2）。 

図 2 MCI と AD 患者における海馬傍回帯状
束と後部帯状束の各拡散指標 (*P < 0.05, 
**P < 0.01, †P < 0.001) 

 
ROC 解析では、拡散指標間および MCI-C

群と AD 群間の AUC 値に有意差を認めなか
った(図 3)。 
 また、MCI-C 群と健常群の鑑別では、FA
は感度が、MD と DR は特異度が高い傾向に
あった(表 1)。AD 群の鑑別能は各指標で同程
度であった。 

 

 

 

図3 健常群とMCI-C群またはAD群に対す
る海馬傍回帯状束による ROC 解析 
 
表1 健常群とMCI-C群またはAD群に対す
る海馬傍回帯状束による鑑別能結果 

 

本研究では高解像度 DTI の atlas-based 
ROI解析によって、MCI-C患者におけるPhC
の拡散指標の有意な変化を検出することが
できた。これは、AD の前駆期でも、PhC 内
の神経線維に既に変化が生じていることを
示している。また MCI, AD において PhC の
DR は上昇しており、FA 低下や MD 上昇の
主な要因と考えられる。一般に DR 上昇は脱
髄や髄鞘障害を反映するといわれており、嗅
内皮質の変性に伴う白質変化を反映してい
る可能性が高い。PhC の拡散指標の変化は、
全般に PoC よりも顕著であり、かつ MCI-C
群でも有意な変化を認め、PhC の変化が PoC
に先行することが示唆された。MCI-C 群と健
常群間の鑑別能は、FA では感度が、MD, DR
では特異度が高い傾向があり、複数の指標を
総合的に評価することで、MCI 患者の AD 移
行の診断精度が向上する可能性がある。高解
像度 DTI によって、AD に移行する MCI 患
者の PhC の微細な変化を検出することがで
きた。また、PhC の変化は、PoC に比し明瞭
であった。従って、本手法は、AD に移行す
る MCI 患者の早期診断に寄与することが予
想される。本成果は、Psychiatry Research: 
Neuroimaging (Ito K, et al. 2015)などで報
告した。 
 
(3) 拡散尖度イメージングを用いたパーキン
ソン症候群の鑑別診断法の確立 
中脳被蓋では PSPS、橋横走線維では MSA

において、MK が低下した(図 4)。一方、PD
では明らかな変化は認めなかった。 
また定量解析では、MBT や PCT に比し、

MBT/PCT の MK のみが、PD, MSA, PSPS
群のすべての群間で有意な差異を検出する
ことができており、MK が FA や MD に比し
鋭敏であることを示唆した(図 5)。 



 
図 4 パーキンソン症候群の MK 画像 

 

図 5 パーキンソン症候群における MBT, 
PCT および MBT/PCT の各拡散指標 (*P < 
0.05) 

 
DKI 解析による定量指標 MBT/PCT は、運

動失調症における脳幹の拡散異常を鋭敏に
検出することができた。特に MK のみが、す
べての群間において有意差を認めた。これは、
MK が FA や MD に比し、軽微な神経細胞脱
落、グリオーシス、軸索変性、脱髄などの病
理学的変化の検出に有利なことを示唆して
いる。本手法は、PD, MSA, PSPS を鑑別可
能であり、診断基準の一つとして有望と考え
られた。本成果は、NeuroReport (Ito K, et al. 
2015)などで報告した。 
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