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研究成果の概要（和文）：我々は血管周囲腔の走行方向に限定した拡散能がGlymphaticシステムの活性に相関す
ると仮定し、拡散テンソル画像から深部白質での水分子の動きを評価する手法として、diffusion tensor image
 analysis along the perivascular space (DTI-ALPS)という手法を開発した。本法では側脳室体部外側の白質
での血管周囲腔の方向の拡散能を、直交する方向の拡散能との比を用いて評価した。Alzheimer病症例を対象と
した評価では、本指標が重篤度と有意に逆相関し、Glymphaticシステムの機能を反映した指標となり得る可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we hypothesized that diffusivity limited to the 
direction of perivascular space correlates with activity of the Glymphatic system. We developed a 
method called "diffusion tensor image analysis along the perivascular space (DTI-ALPS)" as a method 
to evaluate the movement of water molecules in deep white matter from diffusion tensor images. In 
this method, the diffusivity in the perivascular space in the white matter outside the lateral 
ventricle was evaluated using the ratio to the diffusivity in the orthogonal direction(ALPS index). 
In the evaluation of Alzheimer's disease cases, the ALPS index was significantly inversely 
correlated with the MMSE score. This suggests that the ALPS index may be an index that reflects the 
function of the Glymphatic system.

研究分野： 神経放射線

キーワード： Glymphatic system　拡散画像
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研究成果の学術的意義や社会的意義
グリンパティック系の障害は、アルツハイマー病の発症にいたる異常蛋白の蓄積の機序に関連すると考えられて
いる。グリンパティック系の評価を拡散画像で非侵襲的に行うことができれば、アミロイドイメージング等で確
認できるよりも早期の、新たな概念に基づいた発症機序の解明が可能となりうることから、予防・治療薬の創薬
研究の基礎ともなりうる。また、適切な生活習慣によってアルツハイマー病の予防を行うことが可能となる事も
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳内グリンパティック系は、ネーデルガード氏らが 2012 年に発表した概念であり(Sci 
Transl Med. 2012;4:147ra111)、中枢神経系の組織内から老廃物を除去するシステムであ
る。なお、「Glymphatic」とは、リンパ系を指す「lymphatic」に膠細胞(Glia)の先頭「Gl」
の二文字を冠した造語である。この系は星状膠細胞によって脳実質内を走行する血管の周
囲に形成されたトンネル様の構造である血管周囲腔により、可溶性タンパク質および代謝
産物を効率的に除去するほか、老廃物の除去のみでなく、グルコース、脂質、アミノ酸、成
長因子、および神経修飾物質等の脳全体への分布にも寄与するといわれる。脳表に存在する
脳脊髄液が動脈周囲腔から脳の深部に流入し、その一部は星状膠細胞の足突起を通って脳
組織に流れ込む。そして細胞間を通り抜けて老廃物と共に静脈周囲腔に流入し、再び脳表や
脳室に向けて流れ、脳から老廃物を排出するという機序が考えられている (Neurochem 
Res.2015;40:2583-99)。 
この系は、加齢に伴って効率が低下するほか、下段に示すように、アルツハイマー病では、
穿通動脈の血管周囲腔等に蓄積したβアミロイドによって顕著に脳内グリンパティック系
の効率が低下し、さらにβアミロイドの沈着を促進するとされている（Neurobiol Dis. 
2016;93:215-25）。また、外傷性脳損傷、くも膜下出血や脳梗塞などの急性の脳組織の損傷
もこの系を障害し、組織内の物質の流れを損なうことが示されている。また、脳内グリンパ
ティック系は睡眠中に最もよく活動する事が知られている。これは、星状膠細胞が睡眠時に
60％収縮することで、間質腔が広がり、より効率的な脳脊髄液による洗浄がなされることに
よるとされている。 
このようなグリンパティック系の解明は主にラット脳での実験によりなされた。その手法
は蛍光性のトレーサーをラット脳のくも膜下腔に投与して、その脳実質への移行をモニタ
ーするという手法であり、ヒトに対して行うことはできないことから、ヒト脳でのグリンパ
ティック系の評価方法は確立されていなかった。 
ヒトにおいて、非侵襲的にでグリンパティック系の機能評価が可能であれば、アルツハイマ
ー病をはじめ、加齢や脳梗塞によるこの系の障害を評価することができ、さらに予後評価や
症状進行の予防にも結びつけることができると考えられた。 
 
２．研究の目的 
脳内グリンパティック(Glymphatic)系は、βアミロイドなどの中枢神経系の老廃物を、脳実
質内血管の周囲の星状膠細胞により形成された血管周囲腔を介して脳脊髄液と共に除去す
る系であり、動物実験ではアルツハイマー病でこの系の機能が障害されることもわかって
きた。我々は 2005 年から、核磁気共鳴法の拡散画像を用いて、アルツハイマー病での大脳
白質の組織性状の評価を続けてきている。その経験から、この系では水分子が主に血管周囲
腔の方向に動くことに着目して、拡散画像でこの系の機能を評価する手法を開発中である。
本研究は、ヒト脳でのグリンパティック系の活動性を、拡散画像を用いて非侵襲的に評価す
る手法を確立し、アルツハイマー病の病態解明、早期診断、治療効果判定、さらには、発症
前診断と発症リスクの層別化や予防法の効果判定に寄与できる基盤的知見を得ることが目
的である。 
 
 
３．研究の方法 
血管周囲腔の方向に限定した脳内水分子の拡散状態の観
察により、ヒト脳内グリンパティック系の評価を行う。拡
散テンソル法による Diffusion Tensor analysis Along 
Perivascular Space (DT-ALPS)という手法を用いる。この
手法をアルツハイマー病、その前段階とされる軽度認知障
害（mild cognitive impairment :MCI）さらにその前段階
といわれる主観的認知障害（subjective cognitive 
impairment :SCI)に応用して、アルツハイマー病の発症に
関連したグリンパティック系の変化を探る。 
 
 
４．研究成果 
研究分担者の増谷が試作した dTV.II.13k ソフトでは、上
記の青、緑、赤の各領域に設定した関心領域で、xyz の３
方向の拡散能を算出でき、左右に走る血管周囲腔の方向
(y：左右)と、それに直交する x（前後）および z（上下）
方向の水分子の運動である拡散能を評価できる。正常例、
軽度認知機能低下症例、Alzheimer 病症例を対象として拡
散テンソル画像を撮像し、放線冠部で投射線維領域、連合
線維領域、皮質下領域においた ROI でそれぞれ x,y,z 方向
の拡散能を測定した。 



すると、投射線維領域、連合線維領域では、投射線維方向（z方向）、連合線維方向（y方向）
の拡散能は MMSE スコアと逆相関して、AD が重篤であるほど拡散能が上昇するのに対して、
血管周囲腔の走行方向(x 方向)の拡散能は、MMSE スコアと相関して、AD が重篤であるほど
拡散能が低下する傾向を示した。なお血管周囲腔と白質線維の方向の一致する皮質下領域
ではすべての方向で逆相関を示した。 

血管周囲腔の走行方向に限局した拡散能が Glymphatic システムの活性に相関すると仮定し
て、血管周囲腔の方向の拡散能を、血管周囲腔、および主な白質線維の走行方向と直交する
方向の拡散能との比(ALPS index)で評価した。 
"ALPS index"="mean (Dxproj, Dxassoc)" / "mean (Dyproj, Dzassoc) "  
ALPS index は MMSE スコアと有意に逆相関し、また年齢と有意に相関した。 

このことから、ALPS index が Glymphatic システムの機能を反映した指標となり得る可能性
が示唆された。 
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