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研究成果の概要（和文）：次世代拡散MRI画像解析による小児神経疾患の脳微細構造解析を行った。3テスラMRI
装置を用いて32軸の傾斜磁場と3つのb値を適用することによって、拡散カトーシス画像のプロトコルを決定し
た。パラメータとしてFA値とMK値とを用いて、様々な小児神経疾患の微細構造異常の検出を試みた。特に周産期
脳障害においては多数例の検討を行うことができた。その結果、カトーシス画像では解像度の限界があり、その
検出能力が不十分であることが明らかになった。TBSSによる統計解析を行うことで、MK値と神経学的予後との間
に相関があることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We performed analyses of microstructural abnormalities of the brain in 
children with various neurological diseases by using next generation diffusion MRI imaging 
technique. By applying a 32-axis gradient magnetic field and 3 b values using a 3 Tesla MRI 
apparatus, we determined the protocol to obtain appropriate diffusion kurtosis images. We attempted 
to detect microstructural abnormalities of the brain in children with various neurological diseases 
by means of fractional anisotropy (FA) and mean kurtosis (MK) values as parameters. In particular, 
many cases of perinatal brain damage could be examined. As a result, there was a resolution limit in
 diffusion kurtosis images, and it became clear that its detection capability was insufficient. 
Statistical analysis by tract-based spatial statistics revealed that there is a correlation between 
MK values and neurological outcome.

研究分野： 小児神経学
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１．研究開始当初の背景 
小児の神経疾患には、超早産児・急性脳炎

/脳症・てんかん性脳症など、粗大な脳病変
を認めないにもかかわらず、知的障害や高次
機能障害を呈する疾患が多い。これらの疾患
について様々な神経画像による病態解明の
アプローチが試みられているが、その本態に
ついては未だ解明されていない点が多い。 
近年、拡散 MRI 解析を用いた脳の微細構造

の解析が行われるようになった。拡散テンソ
ル画像（diffusion tensor imaging、以下 DTI）
では、水分子の拡散異方性を利用して白質伝
導路を可視化するのみでなく、その異常を定
量化することができる。DTI は多くの神経疾
患で従来のMRIでは描出できない微細構造異
常を検出することができることが報告され
ており、その病態解析に役立っている。しか
し、DTI はその方法論の限界から正規分布し
ない水分子の拡散を評価できず、生体内の複
雑な微細構造異常を精密に解析ができない
短所がある。 
次世代の拡散 MRI 解析である拡散カトー

シス画像（diffusional kurtosis imaging、
以下 DKI)や Q 空間画像（Q space imaging、
以下 QSI）では正規分布を仮定する必要がな
く、従来の DTI に比べてより精密な拡散現象
の解析を行うことができる。これを利用する
ことにより拡散から見た脳の connectivity 
の評価や微細構造の解析が可能である。QSI 
では mean displacement（MDP）を計算するこ
とにより、細胞や構造の大きさを定量できる。
DKI では mean diffusional kurtosis（MDK）
や axial diffusional kurtosis（ADK）など
のパラメータを算出することができる。
MDK・ADK は微細構造の変化に極めて鋭敏で
あり、成人領域では脳梗塞やパーキンソン病
において DKI の有用性が報告されている。詳
細な拡散 MRI 解析は脳機能や病態解析にお
いて注目されているツールであるが、小児の
神経疾患での基礎的検討と臨床応用はまだ
十分には行われていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、粗大な脳病変を認めない

小児の神経疾患に対して次世代拡散MRI画像
による解析を行い、疾患に特異的な脳の微細
構造変化を明らかにすることである。 
微細構造変化に由来する画像的変化（画像

バイオマーカー）を捉えることで、疾患の病
態解析や治療効果判定への適用を目指した。 
また、希少疾患においては同一撮像条件に

よる症例の蓄積と疾患データベースの構築
が課題となる。本研究の二次的な目的として
有用性の高いデータの取得、解析方法、保存
方法を検討した。 
 
３．研究の方法 
〇対象疾患について 
研究の対象疾患は、超早産児・急性脳炎/

脳症・てんかん性脳症などの知的障害や発達

障害の原因となるもので、粗大な脳病変を有
しないものに重点を置いた。 
その他にも微細構造の変化と次世代拡散

MRI 解析のパラメータとの関連を明らかに
するため、脱髄性疾患・脳梗塞・変性疾患な
ど既知の病理学的変化（微細構造の変化）を
示す疾患についても、同意を取得できる場合
には可能な限り検査を行った。 
正常対照データの取得には複雑型熱性け

いれんや頭痛などの精査のため臨床的に MRI 
撮像が必要な症例において、次世代拡散 MRI 
解析の同意を得たものを対照データとして
収集した。 
 
〇拡散 MRI データの取得について 
データ取得は愛知医科大学・順天堂医院・

名古屋大学の3 テスラのMRI装置を用いて行
った。全脳の thin-slice T1 強調像を用いた
3 次元画像、thin-slice T2 強調画像、FLAIR
画像に加えて拡散カトーシス解析用の画像
を取得した。 
 拡散カトーシス画像取得のシーケンスに
関しては、小児神経疾患に適応させるために、
至適撮像条件を模索した。最終的に撮像時間
が 7分 30秒のシーケンスで画像を取得した。
詳細なパラメータは研究成果の項に記載す
る。 
拡散 MRI データの画像化処理は、順天堂医

院にて MRI 装置に近接したオフラインのワ
ークステーションで行った。愛知医科大学お
よび名古屋大学で撮像したデータは匿名化
して DVD に書き出し、順天堂大学へ送付して
同ワークステーションで行った。解析ソフト
ウェアには VOLUME-ONE  Version 1.81 と、
DKI・QSI データの解析機能をもつ Plugin ツ
ールである dTV.II.FZRx を用いた。1症例で
約4000枚の拡散画像から拡散テンソル画像、
Q空間画像、拡散カトーシス画像を作成した。
拡散テンソル画像として FA 画像、ADC 画像、
isotrophic 画像（ISO）、Q空間画像として 
MaxProbability 画像（maxP）、 dFWHM 画像、
拡散カトーシス画像として mADC 画像、 mAKC
画像（MK）、 AKC vertical 画像（RK）、 AKC 
axial 画像（AK）を作成した。 
 

拡散 MRI 画像の解析 
一定数の症例が蓄積された早産児症例に

ついては、statistical parametric map（SPM）
や tract-based special statistics（TBSS）
といった画像統計学手法を用いてより客観
的に評価を行った。解析には Linux ワークス
テーションと FMRIB Software Library v5.0
を使用した。 
白質の病変が主体となる疾患においては、

帯状束・鉤状束・脳弓・脳梁などの連合路を
拡散テンソル tractography で抽出し、tract 
specific analysis（TSA）を行った。 
それぞれの検討から得られたパラメータ

変動の特徴から微細構造変化を推測しその
機能的意義を考察した。 



図 1：在胎 32 週の早産児の拡散 MRI 画像 
 
４．研究成果 
〇至適撮像条件の設定について 
愛知医科大学・順天堂大学・名古屋大学の

3施設で拡散カトーシス画像の至適な撮像条
件を検討した。撮像対象が比較的小さいこと
や体動、撮像時間の制限、磁場ノイズの影響
などを考慮し条件を以下の様に設定した。3 
Tesla MRI装置と頭部用受信コイルを使用し、
single shot Echo Planner 法による拡散強調
像で TE 80 msec、TR 4.6 msec、FOV 240 mm、
voxel size は 3mm の isotropic とした。傾
斜磁場の印可は32軸方向でそれぞれ3つのb
値（1000、1500、2000 s/mm2）を用いて撮像
を行った。 
本シーケンスの画像取得時間は 7分 30 秒

で、撮像条件の特性から体動によるアーティ
ファクトに弱く、静脈麻酔による鎮静が必須
であった。実際の撮像では 35 例の新生児で
撮像を行った場合に 4例（11.5%）で解析不
能となる程度のアーティファクトの混入を
認めた。さらなる撮像時間の短縮とアーティ
ファクトの低減に関しては、近年開発された
マルチバンド MRI 撮像技術など、ハードウェ
ア面での技術革新が必要不可欠である。 
 
〇早産児症例における拡散カトーシス解析 
35 例の新生児で拡散カトーシス画像の撮

像を試み、4例で体動によって評価可能な画
像取得に失敗した。染色体異常や脳の粗大病
変を伴う症例を除外した 26 症例を出生週数
で 2群に分けた。A群（後期早産児群）は出
生週数が 32 週以上で胎児の発育不全を認め
ない症例とし、B群（前期早産児群）を出生
週数が 32 週未満もしくは子宮内で胎児発育
不全を認める症例とした。 
関心領域を用手で設定し、得られた FA

値や MK 値を両群で比較検討した。 
 
 
 

表 1.早産児のプロファイル 
 
 白質の関心領域では前期早産児群で FA 値
のばらつきが目立ち、一部の症例で白質微細
構造変化が起こっていると推測された。MK 値
は両群において値にばらつきが目立ち、白質
の構造変化を推測するパラメータとしの MK
値は FA 値より感度が低いと考えられた。 
 深部灰白質の検討では、特に視床において、
前期早産児群において MK 値が低くなる傾向
がみられ、在胎週数や出生体重に影響を受け
る傾向がみられた。これらの結果から、早産
や胎児発育不全により深部灰白質において
も微細構造の成熟に遅延が起きている可能
性が示唆された。 

図 2. MK 値と在胎週数、出生体重 
 
 早産児に 2群に対して TBSS を用いた統計
学的画像解析を行った。FA 値、MK 値はいず
れも内包後脚で値の低下、上昇を示す結果で
あったが、有意な差は見いだせなかった。元
来解像度の低い画像に対して線形変換を加
えるために、解像度のさらなる低下を招いて
いると考えられた。また、早産児の白質障害
は症例によって障害される部位に差がある
と考えられ、統計的解析以外での再評価が必
要と思われた。 
 
〇小児神経疾患での拡散 MRI 画像 
 小児の神経疾患における拡散MRI画像の有
用性を検討するために、中枢神経の異常を見
込まれる疾患に対して症例の蓄積を行った。
研究期間の間に、早産児症状を除いて 94 症
例に対して撮像を行った。その内訳は未診断
の発達障害 13 例、正常対照症例 11 例、てん
かん 8例、てんかん性脳症 6例、脳血管障害
6例、脳症後障害 5例、結節性硬化症 4例、
染色体異常 2例、虚血性脳症 2例、髄鞘化障



害 2例、脳室周囲白質軟化症 2例、スタージ
ウェーバー症候群 2例、多少脳回 2例、多発
性硬化症 1例、その他 27 例であった。 

図 3. 早産児の TBSS 解析（FA 値、MK 値） 
 
 各疾患で疾患に特異的な拡散パラメータ
の変化を模索したが、症例の年齢の差や障害
部位の差、症例数の少なさなどから、多くの
疾患で有意な所見を見いだせなかった。 
 髄鞘化障害を来す TUBB4A遺伝子異常症の
症例において経時的な拡散パラメータの変
化を追跡し、年齢を一致させた正常対照症例
との比較検討を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. TUBB4A 症例（3歳）での FA 値と MK 値 
 
 髄鞘化に伴い白質の FA 値は上昇するが、
本症例ではその変化は著しく遅れ、同様に MK
値も低値を示した。深部白質でも MK 値は低
下する傾向がみられた。この結果からも MK
値は灰白質組織においても FA 値以上に微細
構造変化を反映した値を示すことが考察さ
れる。 
 今回の研究では早産児症例を中心に次世
代の拡散 MRI 解析を行った。拡散カトーシス
画像は、従来の拡散解析では困難であった深
部灰白質の微細構造変化に対しての画像的
バイオマーカーの一つと成りえると考えら
れた。それぞれの神経疾患の特性によっては
従来の拡散MRI解析と組み合わせた検討が必
要である。希少疾患への応用検討は今後も症
例の集積を含めた継続的研究が必要である。 
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