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研究成果の概要（和文）：本研究は人の脳内の神経同士を接続する役割がある白質を取り巻き、信号伝達に重要
な役割を果たすミエリンを、MRI位相情報を用いて定量評価する新たな方法を確立する研究である。本研究によ
って、従来法より高い空間分解能でミエリンの定量評価を行うことが可能になり、微少なミエリン変化を高感度
に捉えることが可能になった。これにより、従来では発見が難しかった初期の脱髄疾患を、本技術により発症前
に捉えることが可能になるのではないかと期待される。

研究成果の概要（英文）：This study was to quantitatively detect myelin in the human brain using MRI 
phase information. The myelin surrounding axon plays important role to transport neuronal signal, 
therefore, quantitative tool for myelin is highly needed in many clinical cases such as 
neurodegenerative disorders caused by demyelination. We realized a high-spatial resolution imaging 
technique quantifying myelin as the result of this study, which enables us detect subtle myelin 
change in the brain. This technique may help clinical assessment for very initial stage of 
neurodegenerative disease resulting in delaying or avoiding development of disease.

研究分野： 磁気共鳴画像学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内ミエリンを定量的に高空間分解能で測定可能にする本技術は、発症前の段階にある脱髄疾患病変を検出する
ことを可能にするため、多くの脱髄疾患の発症抑制や進行抑制に寄与することが予想され、医科学的に重要な進
展である。また高齢化社会において、加齢に伴うリスクとしての脱髄疾患を抑制することは、健康年齢と労働年
齢の延伸を実現する意義があり、社会的意義においても重要な技術であるといえる。さらに本技術は臨床用MRI
を用いることができるため、利用者の所得に依存せずに開発された技術を利用可能にしている。

※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 
脳内ミエリン（髄鞘）は、脳の信号伝達をになう白質の軸索周囲を覆い、信号伝達の効率と軸

索の保護を行う重要な物質（細胞）である。このため、ミエリンが何らかの理由で脱落する脱髄

が発生すると、脱髄疾患と呼ばれる運動障害を伴うほぼ不可逆な疾患を招来することになる。こ

のような脱髄は、研究開発当初では脱髄発生の初期を高感度に検出することが難しく、脱髄疾患

の予防や抑制のために必要な技術の開発が待たれている状況であった。特に画像上での検出の

問題点は、定量性の問題以外にも、画像の空間分解能の低さのために、微少な脱髄を早期に検出

することが難しい点が指摘されていた。こう言った背景の中、本研究の開発端緒となった技術は、

MRI 位相画像情報に反映される、組織の磁性（磁化率）を定量解析する技術を申請者らが開発

したことにあった。特にミエリンは軸索を取り囲む特徴的な構造と、白質線維の走行方向がそろ

いやすいという脳組織の特性のため、白質ミエリンが作る磁性は揃いやすいという科学的背景

を元に、申請者らは本研究の技術開発の着想に至った。 
 
２．研究の目的 

上記のように、MRI 位相画像情報は、白質ミエリンの磁性に対して鋭敏であるため、空間分

解能を向上させて定量評価に用いることが可能であると考えた。そこで本研究の目的は、MRI 位
相画像情報を用いた、高空間分解能な脳内ミエリンの定量評価法の確立を目的として研究を進

めた。また、研究の到着点として、ごく早期の脱髄疾患部位の検出を目標として開発を進めた。 
 
３．研究の方法 
 脱髄疾患を早期に検出する定量化技術の開発が目的であるため、脱髄部位の特定と評価を早

期脱髄を模擬するマウスモデルで最初に評価を行った。マウスモデルは多発性硬化症を呈する

experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)マウスを作成して、脳を摘出した。月齢を

コントロールした wild type マウス脳も比較のために摘出し、動物用 7T-MRI (Bruker Biospin)

で撮像を行った。撮像は位相画像を収集するため、multi-echo GRE 法で行い、TE は 2ms からは

じめ echo spaceを変化させて、30～60 echo 取得した。TRは最長 TEに合わせて、最短 TR とな

るように設定した。得られたマウス脳の magnitude画像と位相画像から high-pass filterを用

いて位相 unwrapを行い、得られた位相画像情報中のノイズを Double Gaussian Model を用いて

除去した。このようにして得られた位相情報に、Nam Y1)らの報告に従って three-pool complex 

model を適用してミエリンの定量値を算出した。算出では非線形最小二乗法とともに Levenberg-

Marquardtアルゴリズムを利用して、近似精度向上と算出時間短縮を試みた。 

 リファレンスには、MRI撮像に利用したマウス脳を、冷凍切片にて作成したスライスに、Black-

Gold II にてミエリン染色を行い、MRI画像と比較を行った。 

 

４．研究成果 

 図 1 は、作成したマウス脳の脳梁部分の位相

ヒストグラムである。黄色で示される位相ノイ

ズ成分の右側（正値）に、ミエリン位相に相当

する分布が累積している。平滑化の後に、Gauss

モデルでノイズ除去を行うことで、three-pool 

complex model の近似精度が向上した。先行研

究ではこのような除去を行わなかったため、ノ

イズ成分の影響がミエリン測定に大きく影響

し、多くの echoデータを用いなければならなか 
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図 1：位相ヒストグラム 



 

ったが、本研究で行われたノイズ除去のため、echo 数は 5 つまで下げても、ミエリンマップの

作成は可能であることがわかった。これにより、撮像時間が従来の報告に比べて約 1/3 程度まで

短縮可能であった。また、フラクショナルマップからミエリンマップを作成するに当たって、

Levenberg-Marquardt アルゴリズムを用いた近似により、精度はそのままで、再構成時間を約

25％短縮して、ミエリンマップを作成することができた（図 3）。これらを染色画像（図 4）と比

較してみると、高ミエリン部位に対応した高信号がミエリンマップに現れており、同じ高信号部

位を得たフラクショナルマップ（図 2）に比べて、ノイズが少なく、より明瞭にミエリン密度を

区分できることがわかる。 

図 2：ミエリンフラクショナルマップ ノイズ除去前（左）に対して、ノイズ除
去後（右）は、明らかに高ミエリンの部位（高信号）が広がった（矢印） 

図 4：Black-Gold II 染色によるミエリン染色結果 

図 3：ミエリンマップ（上段）と residual マップ（下段）非線形最小二乗
近似で再構成した場合（左）と Levenberg-Marquardt アルゴリズムで再構
成した場合（右）。Levenberg-Marquardt アルゴリズムで再構成することで、
信号はそのままに、再構成時間を短縮できる。 



 

 以上より、本研究によって達成されたミエリンマップは、Gaussian 近似を取り入れたノイズ

低減によって echo 数を減少させた短い撮像時間と、Levenberg-Marquardt アルゴリズムによっ

て、再構成時間を短縮することにより、従来法より 1/4 の時間短縮を実現しつつ、高空間分解能

な定量画像を提供できる技術を得ることができたと考えられる。このため低ミエリン部位であ

る脱髄が、より高コントラストで空間分解能が高いミエリンマップを、撮像時間と解析時間を短

くして提供することが可能になり、より臨床応用により近い技術となった。 
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