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研究成果の概要（和文）：MRIの撮影や解析に関する研究は時短法[1]や多断面励起の研究を実施[2]。また特殊
な画像処理に関する研究や[3-4]温度測定の検討を行った[5-7]。アルツハイマーの病態解析に関しては松果体や
楔全部に体積低下が生じることを示した[8, 9]。臨床検査における成績が大脳皮質の体積低下と関連することを
示した[10]。アルツハイマーの脳温測定も試行した[5]。血液バイオマーカーとの関連も調べた[11]。またアミ
ロイドPETの研究にも参加[12]。機械学習に関する成果としてはこれまで行われてきた研究の方向性に関して調
査し[13] 、機械学習の将来性と限界を検証した[14]。

研究成果の概要（英文）：Our research focused on DWI and q-space imaging (QSI). We shortened the scan
 time of QSI[1] and also the regular DWI using Simultaneous Multi-Slice technique[2]. We have also 
worked on post-processing techniques, namely TRACULA for Alzheimer’s disease (AD) patients[3] and 
automated segmentation tool [4]. We also did temperature measurements[5-7]. We also used 
high-resolution T1-weighted images and showed that AD patients tend to have smaller pineal gland [8]
 and volume loss in precuneous regions[9]. In another research, we have shown that specific regions 
of the brain are correlated to specific test results [10]. We also conducted a study on serum 
biomarker [11]. We also participated in a trial of amyloid PET studies [12].
Our research also focuses on machine learning (ML). We worked on developing ML that aids in 
diagnosis of AD. We first investigated the publications in the past 5 years[13]. We have also made 
predictions as to how this technique is going to affect us[14]. 

研究分野：放射線科学（神経放射線）
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本国民の急速な高齢化に伴い、認知症は万人の関心事項となった。中でもアルツハイマー病は最も頻度の高い
認知症の一つである。その原因として有力視されているアミロイド沈着に対する薬剤の開発が進んでおり、早期
発見の意義が高まっている。すなわち、アルツハイマーの可能性を早く確実に見つける事ができると先制治療が
可能かもしれない。本研究は画像を用いた早期発見への礎であり、社会的に重要な意義が存在する。

※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 
この 30年間の磁気共鳴画像 (Magnetic Resonance Imaging; MRI) の発展は目覚しいもので
あったが，機能画像という観点からは最も大きなブレイクスルーだったとされるのが超高速撮
像法である echo planar imaging (EPI) の臨床応用である。これにより実験的手法に過ぎなかっ
た拡散強調画像や灌流画像が日常臨床へ応用可能となり，十数年を経て今や臨床に不可欠のツ
ールの一つとなっている。EPI の出現以降にも着実な進歩はみられ，例えばパラレル・イメー
ジングやマルチ・トランスミット，そして超高磁場装置（3テスラや 7テスラ）の開発および普
及は進んでおり，その進化は少しずつではあるが着実に形をなしているようだ。 
さて認知症患者の急増は確実視されており 2025 年には、700 万人を越え、65 歳以上の 5 人
に１人に達すると予測さている [厚生労働省 2015.1.9] 。中でもアルツハイマー病（Alzheimer’
s disease: AD）は認知症患者に占める割合が 40-60％と高く [Edland SD et al, Arch 
Neurol,2002;59] ，超早期診断による先制医療の可能性が模索されている。 

AD 発症機序には諸説存在するが「修正アミロイド仮説（図１文末参照）」と呼ばれる学説の
認知度が高い [Jack CR Jr, Lancet Neurol, 2013;12]。アミロイドβ蛋白（Aβ）が 2-20個，皮
質下に凝集し，タウ蛋白による変性を質的に変化させ，新皮質へ拡散し神経細胞死に至らしめる
という考えだ。 

Aβの蓄積は概ね 40代から始まり、発症時にはすでに飽和状態となっている [Braak H, et al, 
Neurobiol Aging, 1997]。一方でタウ蛋白の沈着はより早く始まり、概ね 30代から見られると
される。 
これらの病態生理を体外より評価することが可能な手法は Positron Emission Tomography
（PET）や髄液検査などが存在する。しかし，これらには多少なりとも侵襲性があり従って、こ
れらを無症状の被験者に使用するには倫理的問題が残る。また PET においては被曝についても
勘案の必要がある。 
 
[新たな非侵襲検査の必要性] 
認知症発現前に脳の状態を把握するためにはMRIのような非侵襲検査が理想であるのは論を
またない。近年，拡散強調画像（後述）から得られるパラメータが Aβと相関することが報告さ
れている [Racine AM et al., Neuroimage Clin, 2014]。しかし現時点では相関が示されたのみ
であり，早期診断に至る定量的な判断基準が得られた訳ではない。 
MRI は期待される手法の一つであり，中でも拡散強調画像はルーチン検査の一部伴っているこ
とから，研究対象となっているものの一つだ。次の章では拡散強調画像の概要を述べる。 
 
拡散強調画像 

Diffusion weighted imaging (DWI)は脳内などの水素原子（専ら水分子）の拡散能を評価する
ことに用いられる手法である [1,2]．この撮像法は，拡散のし易さだけではなく，拡散の方向性
にも強い影響を受けることが臨床応用の早期から知られていた [3,4]．白質における軸索の細胞
膜やミエリン鞘は神経線維束に直行する方向の拡散を妨げる作用を持ち，これにより水分子の
拡散等方性 (isotropy) が失われる．このような状態を“拡散異方性 (anisotropy)”があると表
現する． 
通常，臨床用に撮影される DWIでは，この異方性の影響を除外するために，3軸の直行する
拡散強調用の傾斜磁場 (motion probing gradient; MPG) で画像を採取し，それらを根二乗平均
した画像を用いる（一般にこれを等方性拡散強調画像; isotropic DWIと呼ぶ）．一方で，ここに
示したような拡散異方性の情報を選択的に記録することを目的としたのが，次の段落で述べる
拡散テンソル画像（diffusion tensor imaging；DTI) である． 
テンソルとは数学的概念であり，これを以下に簡単に解説する．一般に大きさのみを有する物
理量はスカラー（0階のテンソル）と呼ばれる．また，大きさと方向を持つものはベクトル（１
階のテンソル）と呼ばれる．これら２つよりも高階に位置付けられるのが テンソル（２階以上）
であり，空間的広がりと方向の情報を併せ持つ．DTI の撮像原理は通常の DWI とほぼ同等で
あるが，相違点としては，２階のテンソルを解いて固有値と固有ベクトルを求めるという数学的
な理由から，６軸以上の異なる方向に傾斜磁場をかけて撮像する必要がある点である． 

DTI で得られる情報の中で最も一般的に用いられるのは以下の二者である．すなわち，異方
性の強さとベクトル（方向）情報である．拡散異方性の強さを示す係数としては，fractional 
anisotropy (FA) が最もよく用いられる．FA は 0から 1の間の数値をとり，1に近いほど強い 
anisotropy を持った状態を表し，0は完全に isotropic （異方性がない）な状態を示す（図 1）． 
 
 
 
 
 

 

 



 
新しい手法; q-space imaging  
さてここまで拡散強調画像および異方性に関する基礎的事項を述べてきたわけだが、最近の
流れとして，これを更に発展させた手法が注目され始めている。従来の拡散強調画像では b ＝ 
0と b ＝ 1000の画像を使用しており， ADC はmono‐exponential（単一指数関数）の減衰
曲線の傾きから算定している。しかしながら生体における信号減衰は mono‐exponentialでは
なく，multi‐exponential であることが知られている。これは生体構造が均一な拡散係数によ
り構成される単純な構造物ではないことに起因している。この生体の複雑性を反映させるべく，
高い b‐value，および多数の異なる b‐value を用いた拡散強調画像の撮影およびデータ解析
手法が提示されている。この手法には大きく分けると二つの方向性があり，一つが diffusion 
kurtosis imaging (DKI), そしてもう一つが q-space imaging (QSI) である[5]。後者の q-space 
imaging は細孔材料の非破壊検査に使われる手法として開発された。細孔材料の内腔に満たさ
れた水の拡散能を測定することで材料中の細孔の直径を非破壊的に計測するという概念である。
この手法の人体への応用も試みられているが，研究はまだ端緒についたばかりである[6]。 
一方で、本手法は臨床に用いるには撮影時間が長く，実用に耐えるものでは無いことが多い 

[6，7]。例えば撮像時間は時に 3時間以上必要である。臨床ベースで検証を試みている施設は国
際的にもまだ稀であり研究結果は日本国内のみならず国際的に見ても先駆的検証と考えられる。 
本研究の位置づけとしては、通常の形態画像や拡散強調画像に加えて先進的拡散テンソル画
像（advDTI）を導入し，さらに得られた情報を統合して教師付き機械学習の手法を用いること
で特徴量を抽出し、ADにおける脳の構造的・質的変化を定量的に評価可能とする定量的な画像
バイオマーカーの開発に主眼がある。超早期診断を補助する手法を開発することで先制医療の
タイミングを逃さない体制づくりに寄与する事が期待された。 
こういった研究の着想に至った経緯としては、我々の研究チームにおいて、これまでに拡散強
調画像から得られる様々な指標を用いて多くの研究報告を行ってきた。さらに近年、advDTIの
うち q-space imaging (QSI) を利用して神経変性を観察し、通常の DTIよりも有益な情報をも
たらすことを報告している [Yamada et al, Neuroradiology, 2013]。これらの経験を追試すべく
検証実験等も行ってきた [Sakai, Yamada et al, ISMRM 2015,2778]。QSIでは水分子の移動量
計測がマイクロメートル単位で可能とされ [Cohen and Assaf, NMR Biomed, 2002]、計測手法
として DTI より優れている事が知られている。DTI でも FA (Fractional Anisotropy) や MD 
(Mean Diffusivity) が Aβの存在と相関することは示されており、QSI から取得可能な計測値
がさらに有用であることは容易に類推される。 
一方で我々の研究グループには関連する多分野の研究者（医学，工学，生物学など）が参画し
ている。このため臨床現場のニーズとMRIに関する工学的、生物学的知見を結びつけるのが容
易な体制をすでに構築している。中でもチームの一部に機械学習を研究する者がおり，人工知能
を用いて取得した画像データを深層解析にかけることが可能だ。形態画像，フォローアップ画像，
そして advDTI のすべてを組み合わせ，次世代医療に資する新たな試みが遂行可能な体制であ
る。 
本研究においては当初ファントム及び健常者による advDTI (DKI、QSI) の基礎的な検討を
行うこととした。これらの撮像パラメータに関しては依然として厳選の必要があり、撮像条件お
よび取得データの検証も必要である。これが達成された後は、臨床応用を目的とした advDTIの
撮像を開始することを予定した。。加えて、専用の解析ソフトウェアの整備も開始し、得られた
データの更なる解析を進めてきた。同時にふむ核医学のグループと共に Aβの PET画像との対
比を行う事も計画した． 
 
 
2．研究の目的 
超高齢化社会の到来により認知症患者の急増が確実視されており，対応が急務である。中でも
アルツハイマー病はその頻度が高く非可逆性に進行することから、効果的な先制医療へ期待が
集まっている。症状発現に先んじて介入できることが理想的であり，超早期診断の可能性を模索
する必要がある。現段階では核医学的手法が最も有効な検査方法だが残念ながら汎用性に乏し
い。 
本研究の目的は MRI を用いた既存の形態画像に加え，先進的拡散テンソル画像（advanced 

DTI: advDTI）をスクリーニングに導入することでアルツハイマー病における脳の形態的・質的
異常を抽出し，さらにこれら情報を教師付き機械学習の手法を用いて統合解析することで臨床
的に有効な定量的画像バイオマーカーを開発することである。 
 
 
３．研究の方法 
第一段階として臨床的に適応可能な q-space imaging を実現すべく，拡散強調画像の撮像法
の最適化とソフトウェアの最適化を同時進行で行なうことが行われた。 
MRI 撮影条件最適化としては q-space imaging の元となる拡散強調画像を充分な signal to 
noise ratio (SNR) で 15 分以内に獲得することを可能とするような標準的手法を確立すること
である。初期実験には共同研究者である酒井氏の作成した軸索ファントムを用いられた（下図参



照）。 
 
 
 
 
 
 
 
次段階として，b factor の検討を行った。q-space imaging においては段階上に異なる様々
な b factor を用いて撮影を行うが良質な画像を得るのに必要最低限のステップ数を検討する
ことが行われ，現在その結果を取りまとめている。 
さらにはファントム実験で得られた理想的な撮像条件をベースとして、臨床的に適用可能な
レベルまで撮像時間を短縮する方法を検討した。同時に効率的画像解析に特化したソフトウェ
ア開発が行われた。q-space imaging を interactive に解析可能とするような簡便に使いやす
いインターフェースを有するソフトウェアの開発を行い，同時にデータ解析に要する時間を 1時
間程度に短縮できるように演算内容の最適化を行っている。 
本研究の臨床応用において用いられたシーケンスは以下の通りである。 
1.5-T 全身用 MR スキャナ(Philips Medical Systems, Best, the Netherlands). Field of 
view was 23 cm. DWI は echo planar imaging technique で施行. Repetition time (TR)/echo 
time (TE) ＝6,000/173 ms 
Δ/δ0142/17 ms (effective diffusion 
time (Tdiff)0136 ms) matrix of 128×128, without cardiac gating.  
Gradient magnitudes; nine steps 
Maximal b value 10,000 s/mm2  
Maximal q value of 855 cm−1.  
使用された b values; 0, 10, 60, 100, 300, 
600, 1,000, 3,000, 6,000, 10,000 s/mm2. Motion probing gradients (MPG); 15 方向  
スライス厚 3-mm, intersection gaps なし 
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４．研究成果 
本研究費による研究成果は以下の三つに大別することが可能である。 
すなわち， 
①MRI の撮影手法や画像解析に関する研究成果 
②アルツハイマー病の病態解析に関する研究成果 
③機械学習に関する研究成果 
の三者である。 
これらの研究は三者が概ね独立した形で進められてきたが，一部はオーバーラップを有する。こ
れらに関する詳細は後の項目に記載する。 
 
前出の三つに大別される研究成果について以下に項目立てて記載する。 
 
①MRI の撮影手法や画像解析に関する研究成果 
撮影手法に関しては拡散強調画像の変法である q-space imaging に関する研究を行い，従来法
と比べて大幅に時間を短縮する手法を発表した[1]。撮影時間短縮のもう一つの決め手となるの
が、同時に多断面を励起する手法 (Simultaneous Multi-Slice; SMS) であり，我々の研究チー
ムではこれを臨床症例にて検証し，良好な結果を得ることができた[2]。また TRACULA と呼ばれ
る特殊な拡散強調画像の処理方法[3]や、脳の segmentation の方法に関する研究成果を発表し
た[4]。さらには拡散強調画像を用いた温度測定に関しても、更なる検討を進めた[5-7]。その結
果に関しては次のセッションで触れる。 
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FA map 1 λ2 λ3
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②アルツハイマー病の病態解析に関する研究成果 
高解像度の MRI 画像を解析することにより様々な部位における体積低下が生じている事をあき
らかにした。例えば松果体の体積が患者群で有意に低下している事を示した[8]ほかにも頭頂葉
の楔全部の体積低下が生じることを示した[9]。これらの部位は睡眠と関連した領域であり，こ
れらの部位が機能不全となることに睡眠の質が低下し，さらにはこれが glymphatic system の
機能を阻害することで病態進行が促進されている可能性が考慮された。またアルツハイマー病
患者に使用される様々な臨床テストにおける成績が脳のどの部分と対比するかに関しても研究
が行われ、特定の部位の大脳皮質の体積低下が示された[10]。さらにはアルツハイマー病の患者
における脳温測定を行ったが，対象群と差がないことが示された[5]。これは恐らく脳代謝と脳
血流が共に低下しているためと考えられる（所謂 matched hypoperfusion と呼ばれる現象）。こ
れはイタリアの施設との共同研究であり，先方から我々の技術提供を要請され，遂行されたもの
である。さらに血液を用いたバイオマーカーや画像上の微小脳出血との関連も調べた[11]。また
アミロイド PET の多施設共同研究にも参加した[12]。 
 
③機械学習に関する成果 
研究開始当時よりいくつかのチームを編成して，deep learning の潜在能力および限界につい
て検証を行ってきた。またこれまでの機械学習を用いた研究の方向性に関して検証を行い，中枢
神経領域ではどのようなことがここ数年で行われているか，という調査結果を学会誌で公表し，
我が国における機械学習の研究に関する方向性に影響を与える重要な文献を公表している[13]。
さらには機械学習の将来性と限界を検証した論文も公表している[14]。本領域は医療画像に適
応するのに依然として未成熟の領域であり、更なる研究が必要であることが明白となってきた。 
 
今後の研究の推進方策 
上に述べたごとく各々の領域における個別の研究計画は順調に勧めることができた。この過程
で判った事一つは、アルツハイマー病の画像データと機械学習を組み合わせる段階で若干の遅
れが生じている。特に患者のデータ収集については主科となる精神科との協力が必要であり，中
でも患者リクルートに若干の問題が発生しているが現状である。同時並行で進めている他の領
域に注力することにより、機会損失が起こらないように注意深く研究を進めて行く計画である。
そのためには研究の方向性を若干シフトする事を検討している。特に対象患者をアルツハイマ
ーに限ってきたが、より広い領域の対照群とすることは考案中である。 
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