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研究成果の概要（和文）：1. 緑内障群と健常群で海馬体積に差を見出すことはできなかった。一方で、緑内障
群では近視の指標である等価球面度数と海馬体積とに有意な相関がみられた。
2. アミロイドβを可視化する新規MRI画像開発に取り組み、プログラムの国内特許出願とPCT出願を行った。緑
内障、健常者約200人の当該MRI画像収集が完了し、現在はデータ解析中である。
3. 血管周囲腔体積を反映した画像指標について、緑内障群と健常群の2群間で有意差は見られなかった。しか
し、当該パラメータの再現性及び信頼性が担保できておらず、独自に血管周囲腔の自動測定AIプログラムを作成
し、再解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：1. There was no difference in hippocampal volume, which is related to 
cognitive function, between glaucoma and normal groups. On the other hand, a significant correlation
 was found between equivalent spherical power, a measure of myopia, and hippocampal volume 
especially in the glaucoma group.
2. We have developed new MRI images which enable to visualize of amyloid-β, and the 
image-processing program has been in domestic patent-pending and PCT filed. We have collected the 
special MRI images of approximately 200 glaucoma and normal subjects, and data analysis is currently
 underway.
3. There was no significant difference in parameters reflecting perivascular space volume between 
glaucoma and healthy groups. However, the reproducibility and reliability of the parameter we used 
in this analysis could not be established, and we create our own AI program for automatic 
measurement of the perivascular space for the sake of reanalyzing the data.

研究分野：放射線学、画像解析、認知症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は画像というアプローチから緑内障と認知症の共通病態の検証を行った。研究期間中、コロナ禍のために
データ収集や解析が予定通り進まず、解析が可能だった範囲においては、緑内障と認知症を強く結びつける知見
は得られなかった。
一方で、本検討に関連して、MRIでアミロイドβを可視化する新規画像を開発するという大きな成果を得た。非
侵襲かつ廉価な本技術が実用化することで、本研究だけではなく、認知症臨床や各種認知症研究、治験などにお
いても大きなブレークスルーとなることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 Glymphatic systemとは、動脈周囲の血管周囲腔を脳脊髄液が流れ、脳の間質へと流れ込み、
アミロイドβ(Aβ)などの老廃物質を洗い流して静脈周囲の血管周囲腔を介して脳脊髄液中へ除
去するとされる、頭蓋内のリンパ液循環機構の仮説である（Nedergaard, Science, 2013）。Aβ
はアルツハイマー病を引き起こす物質として知られ、近年、アルツハイマー病の脳内の Aβ蓄積
の機序に脳内リンパ流を制御する glymphatic system の破綻が関与しているとの知見が集積さ
れつつある。アルツハイマー病患者では認知機能低下に相関し、MRI画像で glymphatic system
障害を反映した病的な血管周囲腔の拡大が捉えられるという報告もあり、MRI で生体内での
glymphatic system障害を可視化する試みが始まっている。一方で、緑内障患者の網膜への Aβ
蓄積が報告され（Masuzzo, Frontiers in Neurology, 2016）、各種基礎研究を元に緑内障もアル
ツハイマー病類似の神経変性疾患であるとの仮説が提唱されている。Wostynらは緑内障で死滅
する網膜神経節細胞の軸索である視神経にも脳内で見られるような glymphatic system が存在
すると報告しており、緑内障の発症と進行に glymphatic system 障害による Aβの蓄積が関与
している可能性を示唆している。しかしながら、未だ緑内障患者における生体内での glymphatic 
system障害や脳内の Aβ沈着について検討した報告はなかった。 
 緑内障は加齢により罹患率が上昇する失明原因第 1 位の進行性の疾患であり、網膜神経節細
胞の死滅部位に応じた視野欠損を特徴とする。申請者は現在約 100 名の緑内障患者と健常被験
者を対象として 3年間にわたる縦断データベースを構築し、最先端のMRI画像と解析技術を用
いて緑内障では眼だけではなく脳構造や脳内ネットワーク、脳機能にも劇的な変化を生じてい
ることを明らかにしてきた。また、これまで生体脳の Aβ可視化は、高額で被曝を伴うアミロイ
ド-PET に限られてきた。しかし、近年熊本大の米田は既存の MRI 磁化率強調画像(SWI 法)を
改変した PADRE法（位相差強調画像化法）を開発し、動物実験にて非侵襲的に短時間でアミロ
イドプラークを描出することに成功した。研究代表者らは所属する診療科のアルツハイマー病
の臨床多数例を検討し、アミロイド-PADRE 画像が生体内脳のアミロイド蓄積検出において一
定の臨床的有用性があることを確認している。これらの新規MRI手法を用いることで緑内障で
も脳内の glymphatic systems障害やこれに伴う Aβ蓄積を非侵襲的に評価できる可能性がある
と考え、本研究課題の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究は新規 MRI画像であるアミロイド-PADREと解剖学的 MRI画像から得られるパラメ
ータを用いて、緑内障患者の背景にある脳内の Aβ集積および glymphatic system 障害を明ら
かにすることを目的として行った。 
 
３．研究の方法 
 緑内障患者および健常被験者を含む延べ 280例のMRI画像、眼科検査などの縦断データセッ
トにおいて、下記の検討を行った。 
 
(1) 海馬体積と緑内障との関連の検討 
 海馬はアルツハイマー病で早期から萎縮が生じると知られ、MRI で取得できる海馬体積は、
認知機能や年齢を反映した有用な指標として広く使用されている。本検討では、緑内障とアルツ
ハイマー病との共通病態を探るため、緑内障の海馬体積との関連を横断的に検討した。両眼が正
常な健常群 17例（58.8±8.4歳、男:女性＝8:9、MD値 0.42±0.82dB）と広義開放隅角緑内障
（OAG）と診断された緑内障群 22例（59.4±8.6歳、男:女性＝8:14、MD値-11.3±6.99dB）を
対象とした。画像解析ソフトウェアである Freesurferの parcellationを用いて、各被験者の解
剖学的 3D-T1強調MRI画像の解析を行い、正確な海馬体積を算出した。ANCOVAまたは重回
帰分析を用い、各種緑内障や近視関連の眼科指標と算出された左右平均海馬体積との関連性に
ついて検討を行った。統計の際には、年齢、性別、頭蓋内体積にて調整を行った。 
 
(2) アミロイド-PADREの視認性向上のための画像解析プログラム開発 
 アミロイド-PADREは脳内に蓄積したアミロイドβの可視化を目指した新規MRI画像である
一方で、現行のアミロイド-PADRE 画像はコントラストが弱く、視覚評価が困難であった。ま
た、磁化率効果を如実に反映するため、磁化率効果の大きい静脈などの血管構造が、アミロイド
-PADRE の視覚評価および定量評価の障害となっていた。本検討では、信号の形状を基に構造
を分類する「モルフォロジー解析」のアルゴリズムを用いて、画像からの血管除去とアミロイド
信号を選択的に抽出するプログラムの開発を行い、アミロイド-PADRE の視認性と精度向上を
目指した。(3) 緑内障における血管周囲腔体積の検討 
 緑内障群と健常群を含む約 280 例の縦断データを対象として Freesurfer による解析を行い、
基底核域の血管周囲腔を反映していると思われる vessel の指標を用い、血管周囲腔体積として
使用した。緑内障群と前臨床緑内障（PPG）群、健常群の三群に分け、両側 vessel の平均値を



repeated measures ANOVAを用いて分析した。 
 
４．研究成果 
(1) 海馬体積と緑内障との関連の検討 
 ANCOVA の結果、緑内障群と健常群間では海馬体積に有意差を認めず、緑内障病期や MD、RNFLT
などの緑内障関連眼科検査指標との偏相関分析においても、海馬体積との間に有意な相関は得
られなかった。一方で、緑内障、健常者を含む全症例を対象として、その他の各種眼科検査指標
と海馬体積との関連を横断的に調べたところ、近視の尺度である等価球面度数との有意な相関
を認め(r=-0.37, p=0.01)、さらにサブ解析として緑内障群と健常群で層別化して偏相関分析を
行ったところ、緑内障群において等価球面度数と海馬体積との相関が強いことが分かった（緑内
障群:r=-0.42, p=0.04, 健常群:r=-0.33, p=0.27）。海馬体積はアルツハイマー病などの認知症
で選択的に萎縮が生じ、認知機能を反映した指標の一つである。本結果からは、特に緑内障で近
視と認知機能が関連している可能性が示唆された。本成果について、2022 年の日本緑内障学会
にて発表予定である。 
 
(2) アミロイド-PADRE の視認性向上のための画像解析プログラム開発 
 2021 年 2月には技術のプロトタイプとなるプログラムの国内特許出願を果たした（特願 2021-
029161）。本技術により作成されたアミロイド MRI 画像をアミロイド PET と比較して、その整合
性を評価した演題は、2021 年度の医学放射線学会総会でゴールドメダルを受賞し、オーストラ
リアの脳科学研究所（Neuroscience Research Australia）との国際共同研究へとつながった。
また、2022 年 2 月には国際特許取得に向けて PCT 出願を行い（PCT/JP2022/7747）、緑内障と健
常者を含む約 200 症例において、本画像を生成するための PADRE-MRI シークエンスを含むデー
タセットの取得を完了した。現在、本プログラムは使用感向上のためのブラッシュアップを行っ
ており、これが完了次第、保有の PADRE 画像の解析を行い、緑内障とアミロイドβ蓄積の有無に
ついての検討を行う予定である。 
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図１：独自開発したモルフォロジープログラムを使用して作成したアミロイド MRI 画像を示す。
左はアミロイド PET 陰性者、右はアミロイド PET 陽性者のアミロイド MRI。アミロイド PET 陰性
者と陽性者では側頭頭頂葉の信号値が異なり、アミロイド MRI によってアミロイドβの陰性陽
性を視覚評価可能である。 
図 2：11 例の被験者データの側頭頭頂葉部を関心領域としたアミロイド MRI の信号値とアミロ
イド PET の値との関係を示す。相関解析によって、相関係数 0.8 を超える有意な相関が認められ
た。 
 
 (3) 緑内障における血管周囲腔体積の検討 
 緑内障群と健常群との repeated measures ANOVA にて、Freesurfer から算出された血管周囲
腔を反映していると思われる vessel 指標の平均値に群間差は認められなかった。しかし、3 年
間の縦断データの vessel 指標の生データを参照したところ、同一被験者内での vessel 指標の
ばらつきが非常に大きく、再現性および信頼性の担保が困難であるという結論に至った。そのた
め、現在、独自に血管周囲腔を同定し、体積を測定するソフトウェアの開発を行っている。ソフ
トウェアは、人工知能の深層学習アルゴルズム（Convolutional Neural Network）を用いて、3D-
T1 強調画像をもとに手動で丁寧に血管周囲腔をセグメントした画像を作成し、これを教師デー
タとして学習を行う。解析ソフト作製は 2022 年前半には完了する見込みで、ソフトの完成後に、
再度緑内障コホートのデータによって解析を行う。 
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