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研究成果の概要（和文）：本研究は、もやもや病患者さんと健常人において無侵襲な拡散MRI検査による脳微細
構造の評価を行い、もやもや病患者さんでは健常人と比べ白質の神経細胞密度低下・皮質のネットワーク構造の
単純化が生じ、それが脳血流障害の程度、認知機能障害と関連しすることを明らかにしました。また、拡散MRI
による脳血流評価法も行い、もやもや病患者さんでは健常人とくらべて脳血流が異なること、臨床的重症度と関
係していることも明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：We investigated the clinical significance of brain microstructural analysis 
and perfusion analysis of diffusion magnetic resonance imaging in patients with moyamoya disease. 
This study revealed that patients with moyamoya disease suffer from chronic ischemic damage to the 
brain microstructure, i.e. decreased neurite density and simplified network complexity, and the 
degree of ischemic damage is related to neurocognitive dysfunction and the degree of hemodynamic and
 metabolic dysfunction. We also found that diffusion magnetic resonance imaging might be used to 
noninvasively evaluate cerebral hemodynamic impairment in patients with moyamoya disease.

研究分野：もやもや病、脳神経外科、MRI
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、もやもや病患者さんでは脳血流障害によって白質の神経細胞密度低下・皮質のネットワーク構造
の単純化が生じ、認知機能障害につながっていることが示唆されました。また、もやもや病の認知機能障害に
は、前頭葉だけでなく後頭葉・頭頂葉といった脳後部の領域の血流障害も関連している可能性、脳後部の領域の
血流を改善させることが認知機能障害の予防につながる可能性も示すことができました。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
もやもや病は脳主幹動脈に狭窄をきたし、小児および若年成人に慢性脳血流障害を生じる原
因不明の難病です。脳梗塞や脳出血をおこしていない場合でも認知機能障害を来たすことがあ
り、その病態として慢性的な脳血流障害により前頭葉に脳微細構造変化が生じるため、といわ
れています。しかし、これまでの MRI 検査では本当にそれが原因なのか、十分明らかになっ
ていませんでした。また、もやもや病患者さんは脳血流障害の個人差が大きく、時間とともに
変化することも特徴で、脳血流検査を定期的に行う必要があります。これまでの脳血流検査は
放射性同位元素の被爆や動脈血採血が必要な PET や SPECT、造影剤の注射が必用な脳還流
MRI検査であり、患者さんの負担が少ないとはいえませんでした。 
 2011年に neurite orientation dispersion and density imaging（NODDI）という拡散MRI
撮影・解析方法が、イギリスから発表されました。これは無侵襲な単純 MRI 検査で、神経細
胞密度や神経線維の走行方向の散らばりを検出できるという画期的なものでした。また、
intravoxel incoherent motion imaging（IVIM）という拡散MRIの解析法を用いると、被爆も
造影剤注射もなく、無侵襲に脳血流検査が可能とされています。いずれの拡散MRIもMRI撮
影機の高磁場化・高性能化により、日常臨床の場でも使えるようになり、最近注目されるよう
になっていました。 
 
２．研究の目的 
 上記背景を踏まえ、受給者は本研究を通じ、拡散 MRI（NODDIと IVIM）という無侵襲な
方法により、以下の 4点を明らかにすること目指しました。 

(1) もやもや病における認知機能障害と脳微細構造の関係 
(2) 健常被験者との比較によるもやもや病で生じる脳微細構造の解明 
(3) PET検査による脳血流・代謝と比較、慢性脳血流障害によるもやもや病の脳微細構造の
解明 

(4) PET検査による脳血流と比較、拡散MRIによる脳血流評価法の意義 
 
３．研究の方法 
東京医科歯科大学脳神経外科通院中のもやもや病患者さん、東京医科歯科大学職員やその家
族・知人を中心とした健常人が本研究をリクルートしました。そして、2016 年 4 月から 2019
年 3月までに、もやもや病患者さん 53名と健常人 32名が本研究に参加しました。全員で拡散
MRI を撮影し、もやもや病患者さんでは認知機能検査、臨床上必要な方には PET 検査も施行し
ました。上述した 4点の解析は、研究協力施設である順天堂大学放射線診断学講座・放射線医
学教室で行われました。東京医科歯科大学脳神経外科勤務であった受給者は、2016 年 9月から
順天堂大学放射線診断学講座・放射線医学教室非常勤助手を兼任し、解析を担当しました。 
 
４． 研究成果 
(1) もやもや病における認知機能障害と脳微細構造の関係 
脳梗塞・脳出血などの粗大な脳病変のないもやもや病患者さん 26 名において、認知機能と
拡散 MRI（NODDI）の相関解析を行ったところ、白質の神経細胞密度低下・皮質のネットワ
ーク構造の単純化が認知機能障害と関連していることがわかりました。認知機能の中でも「処
理速度」すなわち認知や反応のスピードが、白質の神経細胞密度低下と最も強く関連していま
した。このことから、「処理速度」の検査が成人もやもや病患者さんの慢性脳虚血障害の程度を
最も反映するものであると考えました。 
 もやもや病では前頭葉の障害が認知機能障害の原因、と一般に言われておりますが、興味深
いことに本研究では、前頭葉だけでなく後頭葉・頭頂葉といった脳後部の領域も認知機能と強
い関連を示しておりました。このことから、もやもや病の認知機能障害には、前頭葉だけでな
く後頭葉・頭頂葉といった脳後部の領域の血流障害も関連している可能性が示されました。こ
の結果は、脳後部の領域の血流改善が認知機能障害の改善や予防につながる可能性を示す、画
期的なものでした。 
 

 
図１．もやもや病患者にお
ける認知機能と拡散 MRI
（NODDI）の相関解析結
果（雑誌論文①より引用）。
処理速度と白質神経細胞
密度の相関（紫色部分）を
上段に示しています。 
下段にはほかの認知機能
検査結果との相関を示し
ています。 
 
 



(2) 健常被験者との比較によるもやもや病で生じる脳微細構造の解明 
脳梗塞・脳出血などの粗大な脳病変のないもやもや病患者さん 26名と健常人 20名において、
拡散 MRI（NODDI）を比較したところ、健常人とくらべ成人もやもや病患者さんにおいて、
白質の神経細胞密度低下、皮質領域でのネットワーク構造の単純化がみられました。このこと
から、もやもや病による慢性脳虚血では、白質の軸索密度低下、皮質のネットワーク構造単純
化が生じることが示唆されました。上記①で示した通り、こうした白質の軸索密度低下、皮質
のネットワーク構造単純化は、もやもや病患者さんの認知機能障害と強く関連しています。こ
の結果は、もやもや病の認知機能障害の病態解明において大きな役割を果たしました。 

 
 
図２．もやもや病患者さん
と健常人における拡散
MRI（NODDI）の解析結
果（雑誌論文①より引用）。
健常人と比べもやもや病
患者さんで神経細胞密度
が低い領域を上段に、ネッ
トワーク構造が単純化し
た領域を下段に示してい
ます。 
 
 
 

 
 

(3)  PET検査による脳血流・代謝と比較、慢性脳血流障害による脳微細構造の解明 
PET 検査を行った 12 名を含むもやもや病患さん 31 名と健常人 20 名において、拡散 MRI
（NODDI）を比較しました。すると、脳血流・代謝の障害が強くなるほど、また臨床的に重
症であるほど、神経細胞密度は低下し、ネットワーク構造は単純化し、間質の水成分が増加す
ることがわかりました。また、手術により能血流障害を改善させると、間質の水成分が減少す
ることも確認されました（雑誌文献②）。 
 

 
図３．左側の血管が細く
なったもやもや病患者
さんです（雑誌論文③よ
り引用）。右上 3つが拡
散MRI（NODDI）の画
像で、右下 5つが PET
の画像です。左右で違い
があることが、いずれの
画像でもみてとれます。 
 
 

 
 
(4) PET検査による脳血流と比較、拡散MRIによる脳血流評価法の意義 
もやもや病患者さん 10名と健常人 10名の拡散MRI (IVIM）の解析を行ったところ、もやも
や病患者さんでは健常者とパラメーターの値が異なっており、臨床的な重症度とも関係してい
ました。しかし、PET の脳血流パラメーターとの関係は理論的に予想されたものとは異なり、
臨床の現場で使用するには撮像法や解析方法の研究継続が必用と考えました。 
 

 
 
図４．左半球の血管が細くなったもやも
や病患者さんです。右上 2列と左下 1列
が PET 検査、右下 3 列が拡散 MRI
（IVIM）の結果です。PET 検査で脳血
流障害がある左半球において、拡散MRI
（IVIM）も変化を示しています。（雑誌
論文④より引用） 
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