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研究成果の概要（和文）：脳外傷による高次脳機能障害の11例の患者に対して123-I-IomazenilSPECT(IMZ 
SPECT)とMRI拡散画像を撮像した。拡散画像の一つであるDiffusion Spectrum Imaging(DSI)について患者群と健
常群の比較を行った。通常のMRIで異常所見のない領域も含めて異常が検出され、従来の画像検査では検出でき
ない脳損傷を可視化できる可能性があると考えられた。今後はIMZ SPECTと他の拡散画像との関係について解析
していく。

研究成果の概要（英文）：We performed imaging of 123-I-Iomazenil SPECT (IMZ SPECT) and MRI diffusion 
imaging for 11 patients with neurobehavioral disability due to traumatic brain injury. We evaluated 
by comparing Diffusion Spectrum Imaging(DSI), which is one of diffusion images, between the patient 
group and the healthy control. As a result, several abnormalities were detected including normal 
region by conventional MRI.
DSI may be able to visualize brain damage which can not be detected by conventional image 
inspection. We will analyze the relationship between IMZ SPECT and other diffusion images.

研究分野：高次脳機能障害
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１．研究開始当初の背景 
(1) 外傷性脳損傷（以下 TBI）によって、多
くの患者で脳機能不全が起こる。軽微な頭部
外傷患者でさえ、高次脳機能障害を残すこと
がある。TBIによる高次脳機能障害は、従来
の MRI でみられる損傷部位のみからは説明
がつかないことも多く、特に、慢性期の脳外
傷は通常の MRI では所見が不明瞭になって
しまうため、診断に苦慮する場合もある。こ
のため、近年は、SPECT、PET、MRI 拡散
テンソル画像(以下 DTI) 等が試みられてい
る。 
 
(2) 123I-iomazenil (IMZ)は SPECTのトレー
サーであり、中枢性ベンゾジアゼピンレセプ
ター(以下 BZR)に結合する。BZRは GABAA

受容体と複合体を形成し大脳皮質の神経細
胞に分布している。このため IMZ の結合能
の低下は、てんかんでは病理組織学的に神経
細胞密度の低下と相関する事が示されてお
り①、既に臨床において広く利用されている。
また、神経細胞の viability低下の指標である
とされ、頭部外傷などの領域においても、臨
床応用の試みがなされているが②、まだ TBI
に対するエビデンスは確立されていない。 
 
(3) IMZ-SPECT が皮質損傷の評価に有用で
あるが白質の評価には向いていない。これに
対して DTI は脳の水拡散の方向一貫性
fractional anisotropy(FA値)を測定する事が
でき、FA 値低下は軸索の線形構造である白
質損傷の評価に有用であると考えられてい
る。 
DTI には局所分析と全脳分析がある。局所
分析は関心領域の設定等において客観性や
再現性が低い。全脳分析である boxel-based 
analysisは全脳の探索的評価が可能である。 
軽度から中等度の外傷性脳損傷に対して

boxel-based analysis を実施し、T2＊WI 画
像で異常信号のない症例においても FA 値が
低下する部位を確認できるとの報告がある
③。 
しかし、DTI は水分子の拡散を正規分布、
かつ楕円であると仮定しているが、生体内の
水分子の拡散は必ずしも正規分布ではない。
よって、DTIで解析された FA値は、生体内
の水分子の拡散を十分に反映できていない
可能性がある。また、灰白質や神経交叉線維
部のような水分子の拡散が楕円でない状態
には応用できない。近年、MRIハードウエア
の改善、画像解析法の進歩により、正規分布
を仮定しない拡散画像法が可能となった。そ
の一つである DKI は、水分子の拡散を正規
分布からどのぐらい外れているかを用いて
評価するもので、水分子の拡散は楕円である
との仮定を持たない。よって、今まで十分に
評価出来なかった皮質や灰白質の評価も期
待でき、神経交叉線維の問題も解決できると
される。DKIにおいてはmean kurtosis(MK
値)が主要な測定値である。 

(4)それぞれの画像評価には前述のような、問
題点があり、IMZ-SPECT、DKIのそれぞれ
単独での異常所見だけでは脳損傷部位であ
ると確定する事はできない。IMZ-SPECTは
主に皮質の損傷をみるものであるが、DKIは
白質と灰白質の損傷を描出することができ
る可能性がある。２つの画像はそれぞれの問
題点を補完しあう事が可能であり、２つの画
像所見において異常所見が認められる領域
が近傍に存在または、同一で、神経心理検査
の異常所見を説明しうる領域であれば、そこ
が真の病変と推定する事が可能になると考
えられる。これまでの MRI では診断のつか
なかった脳損傷の同定が可能になり、高次脳
機能障害が画像診断を用いて客観的に評価
できるようになる可能性がある。また、その
結果を指標とし、リハビリテーションによる
治療方針を決める事が可能になると考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
(1) 高次脳機能障害となった TBI患者につい
て、拡散画像の一つである DKI の
boxel-based analysisを行い、MK値低下部
位と IMZ-SPECT によって描出された IMZ
分布低下部位との関係を検討し、２つの画像
の組み合わせによって、脳損傷部位を可視化
する事ができるかどうかを検討する。 
 
 (2)上記から得られた障害部位と各種神経心
理検査との相関関係をあきらかにし、画像と
高次脳機能障害の関係を検討して、高次脳機
能障害と損傷部位の関連をこれまで以上の
高い精度で明らかにする。そして将来的にリ
ハビリテーションによる治療方針の指標と
なるような画像診断の手法の確立をめざす。 
 
３．研究の方法 
(1)頭部外傷による高次脳機能障害の患者に
従来の MRI 画像、MRI 拡散画像、IMZ-SPECT、
IMP SPECT、各種神経心理検査を施行した。 
 
(2)当初は、IMZ SPECT と DKI の研究を主体に
行う予定であったが、近年の拡散画像の技術
的な発展により、DKI と同じ拡散画像の一つ
で、DKI より精度が高いと考えられる
Diffusion spectrum imaging(DSI)の解析が
可能になった。DSI は多数の b 値と多方向の
MPG を使用し、数学的なモデルを用いずフー
リエ変換によって直接に拡散変位量を導出
する。水拡散は楕円であるとの仮定を持たず、
今まで十分に評価出来なかった皮質、交叉線
維のも評価できるとされ、精密な評価が可能
である。撮像に長時間かかり、臨床において
は実用的でなかったが、近年の MRI 技術の改
良により時間が短縮された。 
 
(3)上記ため、拡散画像については、DSI、DKI、
DTI のそれぞれについて解析し、それぞれの
精度の比較と、拡散画像と他の画像との比較



を行う事とした。 
 
４．研究成果 
 
(1)頭部外傷による高次脳機能障害をもつ患
者 11 例に対して、IMZ SPECT と MRI 拡散画像
の撮像、IMP SPECT、神経心理検査を行った。
神経心理検査は WAIS-Ⅲ、標準注意検査(CAT)
を実施した。 
 
(2) DSI について患者群と健常群の全脳分析
である boxel-based analysis を行った。今
回の撮像した 11 例のうち、10 例と、過去に
撮像した 3例を追加し、13例を患者群として
解析した。DSI の計測値である generalized 
fractional anisotropy(GFA)と normalized 
quantitative anisotropy(NQA)について解析
を行ったところ、通常の MRI で異常所見のな
い領域も含めて GFA で 10 か所、NQA で一か所
の異常(GFA 低下、NQA 低下)が検出された。
DSI は従来の画像検査では検出できない脳損
傷を可視化するために有用であると考えら
れた。 
 
(3)GFA 低下領域は、前頭葉、側頭葉、後頭葉、
橋、尾状核、視床下部などに見られた。一部
に皮質や、神経核を含んでおり、一方向への
均一な白質線維の評価に適したDTIでは検出
が難しい領域についても評価できる可能性
があると考えられた。 
 
(4) NQA 低下領域は脳梁のみだった。TBI に
おいては、びまん性軸索損傷の代表的な好発
部位として知られている領域だった。 
 
(5)DTI について、DSI と同様 13 例の FA につ
いて解析を行い、合計 44か所で異常(FA 値の
低下)が認められた。 
 
(6) FA 低下領域は、GFA 低下領域も含めて多
数認められ、DTI の方が感度が高かった。交
叉繊維のある領域の FA 値は 0 に近いため、
DTI のみで検出された異常領域は、健常群と
のごく僅かな差で有意差として検出された
疑陽性の可能性が考えられた。 
 
(7)神経心理検査と画像所見の関係について
調査した。GFA 低下領域 10 か所のそれぞれに
おける患者ごとのGFA値と患者ごとの神経心
理検査のスコアとの間で Peason の相関関係
を調べた。右前頭葉における GFA 低下領域の
GFA 値とワーキングメモリのバッテリーであ
る CATの PASAT との間に有意な正の相関が見
られた。また、右前頭葉と視床下部にみられ
た GFA 低下領域における WAIS-Ⅲの処理速度
とGFA値との間に正の相関がある傾向だった。 
 
(8) 神経心理検査と相関があったのは上記
領域だけであったが、他に検出された異常領
域である尾状核や橋のも前頭葉からの投射

をうけており、認知機能障害にかかわってい
る可能性が考えられた。 
 
(9)今後は今回の解析に含まれなかった症例
を追加し、改めて DSI と DTI の解析を行う。
さらに DKI についての解析を行い、それぞれ
の拡散画像を比較し、拡散画像とIMZ SPECT、
IMP SPECT の関係について調査していく予定
である。 
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