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研究成果の概要（和文）：本研究では、先進的な拡散MRI解析手法を特発性正常圧水頭症に適用し、未だ発症機
序について不明な点の多い同疾患において臨床的に有用な定量指標を見出すことを目指した。疾患群では健常群
に比べて錐体路での神経線維密度の推定値が小さく、神経線維の方向のバラツキは小さい（方向が揃っている）
ことが示された。更に、前者はシャント手術によって変動しないが、後者は術後に健常群の数値に近づくことが
分かった。本疾患は治療可能な認知症の１つだが、拡散MRIによって脳実質に生じている可逆的な変化と不可逆
な変化を分離して評価できる可能性が示された。病態生理の考察や治療反応性予測に役立つ可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The symptoms of idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) can be 
improved by shunt surgery, but prediction of treatment outcome is not established. We investigated 
changes of the corticospinal tract (CST) in iNPH before and after shunt surgery using diffusion 
microstructural imaging. The orientational coherence within the CSTs was higher in patients than in 
controls, and some normalization occurred after the surgery in patients indicating recovery from 
axon stretching. The estimated axon density was lower in patients than in controls but remained 
unchanged after the surgery, suggesting its potential as a marker for irreversible neuronal damage. 
Thus, diffusion MRI may distinguish between reversible and irreversible microstructural changes in 
iNPH. Our findings constitute a step towards a quantitative image biomarker that reflects 
pathological process and treatment outcomes of iNPH.

研究分野：拡散MRI
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１．研究開始当初の背景 
 拡散MRI(diffusion MRI、以下 dMRI)は、
画像のボクセルサイズよりも遥かに小さい
スケールの微細構造を in vivo で定量的に観
察可能な点で、ユニークな手法である。同時
に、そのような微細構造を真に特異的に反映
する定量値の取得は現時点では未だ挑戦的
でもある。更にその先に、得られた定量値を
臨床に活用するというゴールがあるが、そこ
に至るまでには多くの数理的・物理的な課題
の解決と、症例での探索的研究が必要である。
例えば、古典的には拡散テンソルイメージン
グ（diffusion tensor imaging、以下 DTI）の
fractional anisotropy(以下 FA)が dMRI 定
量値として広く研究されてきた。FA は多く
の疾患で低下することが知られ、一時は神経
組織の”健常さ”の指標であるかのように扱わ
れていたこともある。しかし、そもそも FA
は神経線維密度やミエリン等の特定の神経
微細構造を反映するようにデザインされた
指標ではない。FA に影響を及ぼす因子は複
数あり、FA の増加/減少を軸索の減少や脱髄
といった特定の病理と結びつけて議論する
ことはできないというのが、最近の常識であ
る 1。実際に、特発性正常圧水頭症において
は錐体路の FA が健常対照よりも上昇してい
るという報告が複数あり、FAを神経組織の”
健常さ”の指標と考えることへの反証になっ
ている。より神経組織の特徴を反映した解析
を行うため、神経組織を模したコンパートメ
ントモデルを考え、拡散 MRI 信号からモデ
ルパラメータ（軸索密度や各コンパートメン
ト内の拡散係数）を求めることで、組織微細
構造を直接反映する指標を得ようとする試
みがある 2。そうした手法の多くは長い撮像
時間が要求されるため臨床応用は現実的で
はなかった。このような中で、2012 年に発
表された neurite orientation dispersion and 
density imaging (以下 NODDI)3は、幾つか
の仮定を導入することで、数分〜10分程度の
撮影で全脳でのモデル解析を可能にし、その
後の臨床研究で広く使用されるようになっ
た。 
 特発性正常圧水頭症は、高齢者に見られ,
歩行障害、認知症、尿失禁を三徴とする原因
不明の疾患である。その病態生理は未だ不明
な点が多いが、少なくとも一部の症例では
CSF シャント手術によって改善が見られる
ことが重要である。治療可能な認知症の一つ
である。とはいえ、手術治療による症状改善
の程度や持続性は個々の症例によって様々
で事前に予測することが困難であり、治療選
択やフォローアップの戦略を立てにくくさ
せている。また、特徴的な症状が脳神経組織
のどのような異常に起因するのか、それが
CSF シャント手術の後にどのように変化す
るのか、ほとんど分かっていない。脳 MRI
での脳室拡大と高位円蓋部脳溝の狭小化は
本疾患の特徴の１つでありガイドラインの
診断基準にも含まれているが、同様な形態的

特徴を示しながら症状が無い例があること
は広く知られている。逆に、シャント手術後
に症状が改善した症例において、必ずしも脳
室拡大の改善が（少なくとも通常の画像診断
で捉えられるほどには）見られない。この点
で、形態的な画像診断のみでは症状や治療効
果を捉えるには不十分であり、拡散 MRI に
よる神経微細構造のイメージングに期待が
持たれる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、NODDI に代表される先進的な
dMRI定量指標の解析を通じて、特に正常圧
水頭症での脳微細構造の変化を in vivo で明
らかにすることを目指す。更に、臨床的重症
度との相関や治療前後での変化を検討し、客
観的な治療効果判定や重症度評価、さらには
治療反応性の事前予測の可能性を模索し、臨
床に応用可能な dMRI解析の提案を目指す。  
 
３．研究の方法 
 
（１）特発性正常圧水頭症でのシャント術前
後での皮質脊髄路の変化を、dMRIのモデル
解析を用いて検討した。特発性正常圧水頭症
の症例 10 例（75.3 ± 5.1 歳）において、
3T MRI 装置を用いて、シャント手術の前と後
に同様の撮像プロトコルでdMRIデータを取
得した。対照群として、14 例（74.3 ± 3.5 歳）
の健常者でも同様の撮像を行った。MRI撮像
パラメータは以下の通り。b 値 500, 1000, 
1500, 2000, 2500 s/mm2のそれぞれ 32軸、
および b=0 s/mm2 のデータ１ボリューム、
TR = 3000 ms, TE = 80 ms, axial 20 slices,  
マトリックス 128 × 128; ボクセルサイズ 
2 mm × 2 mm × 5 mm; parallel imaging 
factor = 2; half-Fourier factor = 0.667; NEX 
= 2。dMRIデータに対してモデルを当てはめ、
各ボクセル内の定量指標として、神経線維の
方向のバラツキと神経線維密度の指標をそ
れぞれ得た。錐体路の拡散テンソルトラクト
グラフィを標準的な方法で描出し、錐体路上
でのこれらの指標について、特発性正常圧水
頭症 vs 健常対照の群間比較、特発性正常圧
水頭症での術前 vs術後での比較を行った。 
 なお、NODDI に対してはモデルパラメー
タの幾つかを固定していることに対して
over-simplification であるとする指摘がこの
時点で学会討論のレベルでは既に有った。し
かしそのような仮定を導入せずに全パラメ
ータをフリーにしてモデルフィッティング
をするには、今の臨床現場では現実的でない
程の撮影時間やハイスペックな MRI 装置を
要する 2,4。ここでは、NODDIでの所見を補
強するために、別な仮定に基づいたモデル
（white matter tract integrity, WMTI5）と
の対比をした。WMTIは、NODDIが固定し
ている拡散係数の部分は固定しない一方、神
経線維の方向はある程度揃っていることを
要求する。このため明らかに交差線維のある



ような領域では使えないが、脳梁や錐体路で
は良い近似として使える可能性がある。更に、
モンテカルロ法による水分子運動のシミュ
レーションによって、症例で観察された結果
をどのような神経線維の変化によるものと
考えるのがよいか考察を加えた。 
 
（２）上記（１）のまさに進行中に、現在の
臨床研究で広く使用されているような dMRI
撮影（conventionalな spin-echo EPIシーケ
ンス、最大 b値 2000-3000s/mm2）では、白
質モデルのパラメータをdMRIデータから算
出するには足りないということが、海外の研
究者らによって明らかにされた 4。それ故に
NODDIやWMTIは幾つかのパラメータを固
定するような仮定を用いているとも言える
わけだが、より重要な点として、どの程度足
りないかということが述べられていること
に注目したい。数式的に言えば、未知数の数
に対して独立な連立方程式の数があと１つ
足りない 4状態である。つまり、何か１つ追
加で reasonable な条件を導入できるならば
（たとえば脊髄において神経線維の方向が
軸 対 称 な 分 布 (orientation distribution 
function, 以下ODF)に従うとする６ような）、
NODDIやWMTIのような強過ぎる仮定に依
存しないモデル解析が可能になる。 
 そこで、ヒト脳白質において、そのような
reasonable な仮定を導入することが可能か、
探索した。まず、脊髄において有望な結果が
示されている軸対称なODF6について検討し
た。過去の文献で検索しえた範囲においては、
脳梁のような線維の方向が比較的揃ってい
ると見做される領域においても、ボクセル内
の ODF を軸対称としてよい病理組織学的な
証拠を見つけることは出来なかった。むしろ、
ヒト脳白質においては 63~90％のボクセル
で交差線維が含まれる 7。したがって、軸対
称な ODF を検証なしに脳白質に当てはめる
ことは困難と考えられた。しかし一方、脳梁
ではボクセル内の方向のバラツキ角が
18-22°程度であることは病理組織学的に報
告されている 8。仮に解析を脳梁あるいはバ
ラツキ角が脳梁と同程度に留まる神経束に
限定するならば、軸対称な ODF による近似
がどの程度有効なのか、数値シミュレーショ
ンによって検証することが出来る。 
 シミュレートする各”ボクセル”ごとに、神
経線維密度や拡散係数といったモデルパラ
メータをランダムに与え、ボクセル内にラン
ダムな方向を持った神経線維が分布してい
る状態で、バーチャルな dMRI信号を白質モ
デル 4に基づいて算出し、更に SNR = 25と
なるように人工的にノイズを加算した。ここ
で、方向の分布は軸対称な ODF を前提とし
ていない。dMRI の”撮像”は、典型的な臨床
研究で用いられるものと同等、b 値 1000, 
1500, 2000s/mm2の 3-shell、各 30軸とした。
バーチャルな dMRI信号から、軸対称なODF
を仮定するモデル解析 6によってモデルパラ

メータを算出し、事前に与えた真値と比較し
て誤差を定量した。誤差の評価は、平均平方
二乗誤差（RMSD）を用いた。 
 
（３）（１）において dMRI 解析は特発性正
常圧水頭症の組織微細構造の異常や術前・術
後での変化を検出しうる可能性が示された。
しかし、（２）で触れたように現行の臨床研
究でのdMRIモデル解析は少なからず恣意的
な仮定をモデルに導入することが不可避で、
仮定によるバイアスを受けるため、単独での
使用では組織微細構造の病理を解明するに
は限界がある。また、特発性正常圧水頭症の
疾患概念そのものについても、疑問が全く無
いわけではない 9。MRI形態画像を含む特発
性正常圧水頭症の診断基準を満たしながら
シャント手術後の神経学的予後が思わしく
ない症例について、アルツハイマー病や進行
性核上性麻痺といった変性疾患が相当数混
在していたという指摘が最近なされている 9。
（１）、（２）の結果と、dMRIモデル解析お
よび特発性正常圧水頭症の疾患概念につい
ての最近の研究報告を踏まえて、データ収集
計画を改定した。具体的には、dMRIとは別
な原理の MRI 撮像・定量解析（MTsat 法）
を追加し、シャント手術後に十分なフォロー
アップ期間（5 年を目標）を設けて他の変性
疾患の混在を除外することとした。dMRIに
ついても、（１）、（２）での知見を踏まえて
データサンプリングを効率化した（b 値のと
り方の変更、multi-band EPI の導入、ボク
セルサイズを等方向に変更、等）。 
 この新プロトコルでのデータ収集に関し
ては、本研究期間中には終えられないが、撮
像と解析の手順を確立し、preliminary な成
果について学会発表を行った。解析対象とな
ったのは、特発性正常圧水頭症症例 17 例と
健常対照群 11 例。MTsat を各ボクセルで算
出し、脳梁膝部、脳梁膨大部、左右内包後脚、
左右放線冠(上・前・後)に手動で関心領域
（volume of interest , VOI）を設定し、各
VOI内の平均値を群間で比較した。 
 
４．研究成果 
（１）特発性正常圧水頭症症例の錐体路では、
健常対照群に比べ、神経線維密度の有意な低
下と、方向のバラツキの有意な低下（方向が
より強く揃っている）が見られた。シャント
手術の前後での比較では、手術後に神経線維
密度には有意な変化を認めないが、バラツキ
の指標は有意に上昇（健常群の数値に接近）
していた（図 1）。この傾向は、NODDI と
WMTI どちらのモデル解析でも同様であっ
た。この結果から、a) シャント手術前・後で
錐体路の神経束に起こっている変化は神経
線維の orientationの変化である、b) 神経線
維密度の減少は慢性的な neurodegeneration
を反映し、それ故にシャント手術によって復
帰しない不可逆な変化である、と推測される。
もしこの解釈が正しいとすれば、dMRIのモ



デル解析による神経線維密度の推定値を、特
発性正常圧水頭症の脳で起こっている不可
逆な変性の指標として治療反応性の予測に
使用できる可能性が開かれる。これは、FA
を神経組織の”健常さ”の指標として用いるこ
とと比べると大きな進歩である（前述のよう
に、FA はほとんど全ての神経変性疾患で減
少するにも関わらず、特発性正常圧水頭症の
錐体路では上昇するため、この目的には役立
たない）。NODDIやWMTIによる推定値は、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 図１. NODDIによる神経線維密度（AWF）、
方向のバラツキ（τ1）それぞれの推定値. 
control: 健常群、pre: 術前、post: 術後. *: 
p<0.05. 
 
前頁で述べたようにそれぞれの仮定による
バイアスがあり真の神経線維密度とは言え
ないため、今後、これらが実際に重症度や治
療反応性と相関するか否かを、縦断的なデザ
インで検証する必要がある。また、今回は疾
患での FA 上昇という特異な現象が知られて
いるため錐体路に着目をしたが、特発性正常
圧水頭症の症候は錐体路だけでは説明が困
難である。これに関しては、全脳への適用が
可能なより洗練されたモデル解析（これは
2018 年 6月現在、まだ基礎研究のレベルにお
いても完全には達成されていない 4）が必要
であり、今後の課題である。 
 神経線維には生理的に蛇行があることが
組織学的に知られており、上で見たような神
経線維密度と方向のバラツキそれぞれの変
化は、拡大した側脳室によって錐体路が引き
伸ばされて蛇行が少なくなっている（真っ直
ぐになっている）、そしてシャント手術によ
って脳室側からの圧が軽減して生理的蛇行
が多少回復する、と考えると無理なく説明す
ることが可能である。蛇行した筒によって神
経線維を模した水分子運動のシミュレーシ
ョンによって、蛇行の程度と筒の密度の 2つ
が、NODDIやWMTIの推定値にどのような
影響を及ぼすか見たところ、蛇行の強さが方
向のバラツキ、筒の密度が神経線維密度にそ
れぞれほぼ特異的に反映されることが分か
った（図２）。このシミュレーションには、
例えば、軸索径や packingの不均一さが捨象
されている、軸索内や軸索外が空虚な腔とし
て表現されている（実際には細胞内小器官や
グリア、ミエリン、微小血管等がスペースに
存在する）といった over-simplificationがあ
るが、少なくともここまでの症例での観察結

果は神経線維の蛇行-引き伸ばし仮説によっ
て説明しうるということが示された。 
 以 上の成果について、 NeuroImage 
Clinical誌に投稿し、受理された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２. 蛇行する筒状モデルを用いたモンテ
カルロ・シミュレーション.NODDIによる神
経線維密度（AWF）、方向のバラツキ（τ1）
はそれぞれ、筒の密度（VF）、蛇行の強さ（λ）
をほとんど特異的に反映している. 
 
（２）数値シミュレーションによって、軸対
称な ODF を当てはめるモデル解析 6が、実
際には軸対称でないボクセルにおいてどの
程度正しく機能するか検証した結果を図３
に示す。散布図の横軸が真値、縦軸がモデル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図３.モデル解析の数値シミュレーション 
 
解析の推定値を示す。つまり推定が完全に正
しい場合には散布図上の点は全て対角線上
に並ぶ。Method1 が今回注目した軸対称な
ODFを導入する方法 6、Method2が ODFそ
の他の仮定を導入せずにdirectにモデルフィ
ッティング（文献 4の式(7)に相当）を行った
場合である。p2は線維の方向のバラツキの指
標 4であり 0 (完全に等方向性)から１（完全
に１方向に揃っている）の値を取る。p2=0.7
はバラツキの角度でいうと約 26.6°に相当
する。真値の p2がおよそ 0.7以上（バラツキ
が 26.6°よりも小さい）の場合には、軸対称
な ODF が良い近似として機能し、Method2
よりも全体的な誤差が小さくなっている。無
論、実際には軸対称でないものに軸対称な
ODF を当てはめている以上バイアスを生じ
ており、これは accuracy をある程度犠牲に
して precision を高めているに過ぎないのだ
が、脳梁（バラツキ角 18-22°）に対して現
行の臨床 MRI 機で現実的な範囲の撮像・解



析を行うには、この ODF による近似は良い
オプションと考えられる。他方、p2が小さく
なる（バラツキが大きくなる）にしたがって
軸対称な ODF の導入による推定精度の利点
は急速に失われていること、Method2の場合
には推定精度は真値の p2 には依存しないこ
と（これは方法として ODFが factor outさ
れている 4ので当然である）も確かめられた。 
 この結果について、dMRIモデル解析を使
用した論文の一部として投稿し、NMR in 
Biomedicine誌に受理された。なお、当該論
文は特発性正常圧水頭症ではなく大うつ病
症例の dMRI 解析に関するものであったが、
ここで検証した軸対称な ODF によるモデル
解析を用いて脳梁の組織微細構造の推定を
行い、既報にあるヒト剖検及び動物モデルで
の病理組織学的な知見と良好な一致を見た。
モデル解析が正しく機能しているか否かは
多様な異なる病理で検証される必要がある
が、この結果は特発性正常圧水頭症での
dMRI解析に関しても期待を抱かせるもので
ある。 
 
（３）特発性正常圧水頭症症例では、脳梁、
内包、放線冠の各関心領域において、MTsat
値の有意な低下を認めた。MTsatは、ミエリ
ンに強く関連する定量指標と言われている。
ミエリンは、そのT2値が小さいために dMRI
では実質ほとんど信号への寄与が無い。それ
故、MTsatは dMRIとは独立な情報を持って
いると考えられる。特発性正常圧水頭症の病
理組織所見は、症例が高齢であることもあっ
て虚血性変化、グリオーシス、脱髄等が混在
して非特異的であるが、MTsatという観測の
軸を追加することによってこれまでの dMRI
単独の解析では見えてこなかった症状の責
任部位、あるいは神経学的予後と関係する組
織微細構造の特徴量が見えてくるかもしれ
ない。dMRIとMTsat両方のデータを取得す
るこの群を今後縦断的に追跡することによ
って、更に追究したい。 
 この結果について、第 47 回日本神経放射
線学会においてポスター発表を行った。 
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