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研究成果の概要（和文）：申請者らが開発したMRIによる造影剤不要の脳血流マッピング法を利用した、新たな
複合バイオマーカーの探索が本研究の目的であった。期間中に本手法の根本原理である機能的MRIにおけるヘモ
グロビン変動の寄与について新たなモデルを提唱した。臨床においては脳血管障害の重症例で有用な血流遅延の
マーカーとなること、さらに静脈排出異常を通じて交通性水頭症や、その原因となる外傷性脳損傷で病態を反映
することを発見した。脳損傷では若年者ほど影響が強いことから、すでに報告した加齢変化とのメカニズムの重
なりが示唆された。予定していた脳腫瘍や血管奇形における検討は、パンデミックによって症例が蓄積されず、
完了しなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to search for a new composite biomarker using 
the newly developed, contrast-free cerebral blood flow mapping method using MRI. First, we 
established a new analysis model on the contribution of deoxy-hemoglobin variability in functional 
MRI, which is the underlying principle of this method. In clinical practice, the method proved to be
 a useful marker of blood flow slowing in severe cases of cerebrovascular disease, and that it 
reflects pathophysiology in communicating hydrocephalus through abnormal venous drainage an in 
traumatic brain injury itself, which is a cause of the condition. In brain injury, the effect was 
stronger in younger patients, suggesting an overlap in mechanism with the age-related changes that 
we reported previously. The planned studies in brain tumors and vascular malformations were not 
completed because the pandemic prevented the accumulation of cases.

研究分野： 脳機能イメージング

キーワード： 機能的MRI　ラグマッピング　脳血流　老化　静脈排出

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血流ラグマッピングは、脳の中で血液が流れるタイミングを画像にした新しい手法である。我々はこの方法を用
いて、静脈の排出が年齢とともに変化することを初めて見出した。さらに外傷や水頭症といった病気でも、この
「ラグマップ年齢」は加速する。しかも外傷を受けた年齢が若いほど影響が大きいため、加齢変化のメカニズム
は外傷によって起こることと重なっている可能性が高い。脳が老化することのメカニズムの解明につながる発見
である。
このラグマップはMRIだけで作成でき、身体に負担がないため、たとえば人間ドックに導入すれば健康な人の老
化を推定するマーカーとして応用でき、またそれに基づくアンチエイジング研究も考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 遺伝情報やエピジェネティクスに基づくプレシジョン・メディシンが待望され、とりわけ腫
瘍性疾患において活発に研究が進んでいる。とはいえ、医療介入の意思決定において、単なる
素因のビッグデータではなく、病態をモニターできる新規の疾患バイオマーカーが果たす役割
は変わらず大きい。しかし従来の検査は、特に脳外科疾患においては造影剤や放射性物質の使
用をはじめ侵襲的な手法が多く、そのために健常データが蓄積されにくかった。たとえば PET
による脳血流の定量マッピングでも、各施設でたかだか数十例の健常データしか蓄積されてい
なかったという(佐々木 2008)。遺伝情報と疾病の因果関係を知るためにも「発症していない個
人」の情報は重要であり、非侵襲的なバイオマーカーの有用性は高い。また腫瘍内部の血管の
状態は、その病型や進行度、治療効果などと密接に結びついているが、核医学検査では解像度
が十分でなく、造影 MRI などではしばしば灌流が遅延しているために明瞭な情報が得られない。 
 本計画に先んじて我々は、MRIを用いた新しい脳血流マッピング法を開発し提案してきた 1)。
MRI は、体内金属や閉所恐怖がない限りにおいて非侵襲的であり、血管についてもすでに MR ア
ンギオグラフィーと ASL（動脈スピンラベリング）が存在する。しかし、前者は広く活用され
ているもののの形態情報が主であり、ASL は微細な信号変化に依存するため SN 比が悪く、また
トラッキング時間の上限が血液の T1（縦緩和）時間で規定され、観察できる範囲が限られる。
脳の血液通過時間は、経路によってばらつくが、平均は 6.5-10 秒(Oldendorf 1984)などの報告
があり、ASL では全脳をカバーできない。これに対し、我々の手法は、血管内の還元型ヘモグ
ロビンを「自然の造影剤」として、脳の血管樹構造の中央から上流、下流へとトラッキングを
行う（図１、２）2)。 
 
図１.血流ラグ構造の概念図。右はサル脳での平均ラグマップ（±2秒のトラッキング） 

 
 
図２. 血流ラグ構造、ラグマッピングについて 

 
 



 

 

我々は 2017 年に、正常圧水頭症の症例でこの血流ラグマップが異常を呈することを見出し、ま
たその異常と同じことが正常の加齢でも起こっていることを報告した 3)。水頭症と、脳の加齢
変化の新たなマーカーとして有力な情報を提供したこのラグマッピング法が、さらに新たな非
侵襲的マーカーを提供することが期待される。 
 
２．研究の目的 
 
前述の医療介入への貢献を目指して、(1)血流ラグマッピングの手法をさらに洗練させるととも
に、(2)この手法に基づく新規のバイオマーカーを開拓することが、直接的な本計画の目的であ
る。 
 
 
３．研究の方法 
 
本計画のために新規に取得したデータとして、最重要のものが京都大学附属病院の脳神経外科
で取得した脳腫瘍、および動静脈奇形の症例データである。ところが新型コロナウィルスのパ
ンデミックの影響で、症例は最終的に 13 例にとどまり、しかも最終年度の間際に提供されたた
め、計画期間中に結果を得るに至らなかった。 
 
他のデータは以下のようである。 
研究１：京都大学医学研究科・脳機能総合研究センターにおける 42名の若年健常被験者 
研究２：同センターにおいて、京都大学附属病院精神科神経科によって撮像された健常データ
225 例（21-89 歳）および外傷性脳損傷（traumatic brain injury, TBI）71 症例 
研究３：ダウンロードによって取得した US-ADNI データ 309 例 
 
血流ラグマッピングは心理課題を実行していても、何もしない安静状態でも、機能的 MRI デー
タがあれば作成可能である。また撮像条件にもほとんど影響されない。また、前処理も通常の
fMRI と本質的に同じである。図３にラグマッピングの手順を示す。まず脳全体を移動してゆく
波形を決定する。これを spontaneous low-frequency oscillation といい、手の指からも検出
される全身性の変動であるため自律神経由来と考えられる 4)。 
 
図３ ラグマッピングの作成アルゴリズム 

 
 
４．研究成果 
 
研究１：fMRI 信号が血管構造を反映するメカニズム 
BOLD コントラストによる fMRI は、局所の神経活動を検出するために神経-血管連関と還元型ヘ
モグロビンの磁気的性質を利用する。これは神経の興奮と一致して血管が拡張するという応答
を検出するもので、信号の変化は、動脈血の流入によって局所の還元型ヘモグロビンが希釈さ
れることで説明される。しかしこれでは、血管構造に沿って低周波成分が少しずつ時間的にず
れて検出されることを説明できない。 



 

 

 
図４ 

 
 
そこで我々は、還元型ヘモグロビン濃度の軸方向の不均一性による低周波振動というモデルを
提唱した 5)。CO2 や pH と同様、室内気では酸素飽和度も赤血球数も一定でなく、ヘモグロビン
に血管軸方向の濃淡があれば振動は生じる。これは小川誠二氏以来の BOLD 信号モデルを更新、
あるいは補強するもので、分野の発展の一助となりうる。ここから生まれたノイズ除去法は
fMRI の感度特異度を高めると考えられ、そのためのプログラムを公開している 6)。 
 
研究２：外傷性脳損傷 traumatic brain injury (TBI)と老化におけるラグマップの変化 
 
 脳の老化や変性疾患において老廃物の蓄積が関与している可能性が指摘されているが、主な
排出経路である静脈の動態を観察する手段は限られ、慢性的な静脈排出異常としては経皮エコ
ーや 4D-PC-MRI での内頸静脈の逆流が知られる程度であった。我々は先に、特発性正常圧水頭
症（iNPH）で静脈排出に異常があり、それが髄液排除試験で軽減すること、さらに同じ変化が
健常高齢者でも見られることを報告した。そこで、まず多数の健常者（18-88 歳）を調べたと
ころ 20 代から進行する脳溝拡大より遅れて 50 代以降に加速する、二次関数的なプロファイル
を得た（図５）。これは脳室拡大と近い経過をとるが、少しだけ先行していた。 
 
図５ 健常者における加齢変化 

 
 
さらに、しばしば交通性水頭症を合併する TBI の慢性期において受傷年齢との交互作用を認め、
加齢変化と水頭症の間でメカニズムの重複が示唆された（図６）。従来、脳室拡大は脳萎縮の
指標の一つであり、認知症の診断において age norm を規定する加齢変化であった。その一方で
iNPH においては、脳室容積は脳脊髄液の貯留という全く別の現象を反映する。我々の結果は、
加齢によって、恐らく静脈排出異常を介した脳室拡大が進行していること、従って萎縮とされ
てきた形態変化は細胞変性によるものだけではないことを示唆し、ラグマップはそのマーカー
となる（Aso, 2020, Brain）。全身性の信号変動を造影剤のように利用するラグマップは脳血
管障害のマーカーとして提案されたが、同じく非侵襲な手法である ASL のようにトラッキング
時間が制限されず、脳循環の静脈側を観察できる。fMRI から見れば、データに内在するこのラ
グ構造は血管構造と血流によるノイズ成分であり、手法の原理や応用に関わる問題として今後



 

 

の展開がまたれる。 
 
図６ TBI における変化と年齢との交互作用 
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