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研究成果の概要（和文）：　異なb値の拡散強調画像から計算されるADC(apparent diffusion coefficient)は拡散と組
織血流など水移動が反映したパラメータで、低いb値(<100s/mm�で計測されるADCは速い水移動によるintra voxcel cho
herent motion(IVIM)効果による組織灌流を反映している。一方、大きなb値(>200s/mm�で計測されるDWIから計算され
るADCは組織内の水の拡散あるいは膜などを通過する遅い水輸送が反映している。そこで、異なる心拍相で得られたADC
の変動から腎臓内の遅い水移動を捉え、腎臓の濾過機能評価が可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：　Apparent diffusion coefficient (ADC) is calculate from diffusion weighted MRIs 
(DWI) with several b values. The ADC inculde water molecule diffusion and water transport in the tissues. 
The water transport corresponds to tissue perfusion. The water molecule transfers random direction in the 
MRI voxel (8 ml - 27 ml). This effect is called intra voxel incoherent motion (IVIM) effect that enlarges 
ADC by blood flow, that is faster transportation. On the other hand, slow water transportation is induced 
by diffusion, and osmotic pressure or mechanical pressure gradient in the tissue. The variation of blood 
pressure driven from cardiac cycle may make the gradient in the tissues. The aim of this study is 
evaluate the glomerular filtration rate (GFR) of kidney using ADC with different cardiac cycle phase. The 
ADC with 200 - 700 s/mm2 with different cardiac cycle were changed. This changes of ADC without blood 
flow may show renal function.
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１．研究開始当初の背景 
 
   本研究はこれまで行ってきた生体内の
水移動を、拡散速度の係数 (apparent 
diffusion coefficient : ADC)として計測する
MR Viscographyを用いた研究を進め、骨格
筋の外圧や収縮・弛緩に伴う歪みを初め、心
筋拍動に伴う歪みを ADC 変化として表すこ
とに成功し、心筋の場所による変形量の違い
と関連する歪み分布を捉えることに成功し
た。併せて生体始祖機内で生じる歪みに伴い、
water transport が静水圧勾配によって生じ
るという仮説により理解するに至った。この
ことを検証するためMR Viscographyを用い
て、心拍動に同期した腎臓内の水動態を解明
し、それによって明らかにされる腎臓内の
water transport速度を分解した腎機能画像、
特にトレーサーを必要としない糸球体濾過
量を示す画像法の開発を目的とした。 
 腎臓は体内血液環境を維持するために、糸
球 体 濾 過 量 (glomerular filtration 
rate ;GFR)を含めて重要な機能を持っている。
この腎臓の機能評価のために主にクレアチ
ン・クリアランス法を用いている。この方法
は尿に排泄されるクレアチン量を計測結果
ら濾過機能を推測している。一方、MRIに利
用される Gdをキレートした造影剤は腎臓排
泄されるため、造影剤投与後の信号変化から
造影剤の排泄機能が推定されるが(1)、腎機能
が低下している患者に対する造影剤の投与
は nephrogenic systemic fibrosis (NSF)を引
き起こす可能性があり適応できない。一方、
ADCを用いた腎組織の検討では、早い ADC
と遅い ADC に分離することが報告され、こ
れらは腎臓の動脈から細動静脈までの灌流
と腎臓実質内の拡散であると解釈されてい
る(2)。さらに臨床的研究では腎閉塞や水腎症
患者において腎の ADC 低下が報告されてい
る(3,4)が、GFRを評価するには至っていない。
また、BOLD(blood oxygen level dependent)
効果を用いて T2*から腎動脈などの血流障害
の評価もされ(5)、腎灌流についての情報を与
えるが、直接濾過機能に関する情報をもたら
すわけではない。こうしたことから腎臓組織
内の water tranportを含む ADCデータは、
腎臓の機能を評価する方法として期待され
ている。 
 小さな b 値(<100 s/mm2)で計測された
diffusion weighted image (DWI)には毛細血
管を含む血流の影響が加味されていいると
考えられ、これらの血流は intra voxel 
incoherent motion (IVIM) 効果と呼ばれて
いる(6)。従って通常の組織の拡散係数は 200 
s/mm2以上の b値で計測されたDWIから計
算される ADCを用いるか、もしくは 0 から
1000 s/mm2程度の複数の b 値で計測された
DWI から得られるデータに 2 指数関数をフ
ィット(double exponential fitting)させて、
速い拡散速度を持つ成分と、遅い拡散速度を
持つ成分に分離し、後者を実質の ADC とし

ている。腎臓に流れる血液量は多く、腎臓は
血液のフィルタ機能を果たすため、血管から
の水の排出そして再吸収を行っている。この
水の膜間輸送には浸透圧のみならず、心拍動
による血管の圧力変動が関連しいる。ボーマ
ン嚢内やヘレンループ周囲の水輸送などに
もこのような圧力変動が関連していると考
えられる。そこで今回は 200s/mm2以上の b
値を用いて計算した ADC を異なる心拍相で
計測し比較することで腎機能を評価するこ
とが可能であるかを検討した。 
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２．研究の目的 
  
  腎臓の流れ込む血液は多く、その流入す
る血液による腎臓内の圧力変動が生じてい
ることは容易に想像できる。たとえば、ボー
マン嚢を例にボーマン嚢に流れ込む血液と
その時相を考える。流れ混む初期時相では血
管内の圧力が高く、水は血管から流出し、そ
の後血管内の圧力が下がり、血流量の減少で
ボーマン嚢内の圧力も低下する。同様のこと
は腎臓全体で生じている可能性があり、輸出
細動脈とヘレンループにおける水輸送もそ
のような血管内圧と組織内圧の勾配により
生じていると考えられる。腎臓内への血液の
流入は腎臓内の圧力を高め、血管内の圧力の
減少により、血管内への水輸送が生じると考
えられる。このように心拍動の時期により水
の輸送速度が変化すればこれらは ADC へ反
映される。さらにこれらの水輸送が拡散係数
と同程度の速度を持つならば高いｂ値の
DWIから計算されるADCによりこれらの水
輸送を捉えることが可能であると考えられ
る。本研究の目的は、腎の濾過機能を心拍時
相の異なる腎 ADC の比較により評価可能か
を調べることにある。 
 
３．研究の方法 
  
  装置は臨床用 3T-MRI (Trio, シーメンス
社製)を用い、フレキシブルなボディー用サ
ーフェイスコイルを腎臓を中心に配置し計
測した。心拍計測は指の脈波をペリフェラル
心拍センサーを用いて感知し、ピーク値から
20m秒と320m秒を中心としたタイミングで計



測した。腹部の呼吸による腎臓の位置の変動
を抑制するため、肝臓の上部領域に関心領域
を設定し、その信号変動をモニターし、動き
に同期させて同じ呼吸時相で計測を繰り返
した。腎臓の DWI は 128x128 マトリックス、
スライス厚10ms, fov=350mm, echo tiem=74ms
で、4回の積算を行った。b値は 50, 100, 150, 
200, 300, 500, 700 s/mm2 とした。血管血流
など速い流れによる高輝度なアーチファク
トを除くため b値 0 s/mm2 を計測条件から省
いた。50-200 s/mm2 の低い b値で計算される
ADC(aparent diffusion coeficinet: 見かけ
上の拡散係数)は腎臓の灌流を強く反映する
と考えられ、また 200-700s/mm2 で計算され
るADCは腎実質中の水分子の拡散や水の遅い
動きを反映すると考えられる。 
 デ ー タ 処 理 に や Osiris Light V 
7.5(http://www.osirix-viewer.com)を利用
し、ADC の計算には ADCmap プラグイン
(http://web.stanford.edu/~bah/software/ 
ADCmap/)を用いた。 
 
４．研究成果 
 
 呼吸同期下で得られる心拍動機した腎臓の
ADC について、50-200 s/mm2の低い b 値のデ
ータセットから得られる値は、2 × 10-3 
mm2/s の拡散係数になる(図 1a)。一方、b 値
200-700 s/mm2 のデータセットから得られる
ADC は 1.5 ×10-3 mm2/s の拡散係数となる
(図 1b)。近年話題となっている IVIM の効果
による灌流成分と拡散成分の分離法では、異
なるb値のデータを灌流と拡散で異なる定数
からなる 2指数関数(double exponential)の
線形結合として求める方法を適用すると、b
値が700 s/mm2程度までのb値で得られるDWI
から計算される灌流部分と拡散部分のADCが
近接して分離が難しい。このため、一般に
IVIM効果の混入が少ないと考えられているb
値 100 s/mm2 前後で分割した DWI をそれぞれ
灌流成分と拡散および組織内水輸送成分と
考えて ADC を求めた。 
 一般に IVIM 効果を除いた脳や肝臓、筋な
どのADCは 0.8～1.0 x 10-3 mm2/s程度である。
腎臓はこれらの臓器より ADC が大きい。b 値
が 200 s/mm2以上の DWI で計算される ADC が
他の臓器より大きいことは組織内の水分子
の拡散に、水輸送が加味されていると考える
と理解しやすい。さらに脈波から 20ms の心
拍相の ADC(図 2a)と脈波 320ms の心拍相の
ADCを比較刷ると、ADCが変動が確認できた。
このADCの変動は組織内の水輸送が心拍相で
変化する組織内の圧力勾配に関連すると考
えられ、この変動から腎機能評価が可能であ
ることが示唆された。 
 本本法の問題点として、肝臓上部の信号を
利用した呼吸動機方法を用いても、腎臓の位
置に若干のずれや変形が生じることである。
この点を改良するには呼吸動機の時間ウイ
ンドを狭くする、もしくはモニターする肝臓

の領域を小さくしてより呼吸位置の再現を
向上させることである。さらに今後腎動脈流
などの血流計測と併せて各心拍相で計測さ
れたADCからより評価精度の向上が期待でき
ると考えられた。 
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