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研究成果の概要（和文）：ミエリンは神経伝達に重要な役割を果たしており、その評価は脳の病状評価に有用と
考えられる。近年MRIによるミエリンイメージングが開発され臨床応用されつつある。特にSynthetic MRIでは一
度の撮像で定量値を得ることが可能であり、任意のコントラスト強調画像に加え撮像時間の延長なしにミエリン
マップを作成できる。本研究の目的はSynthetic MRIやその他のミエリンイメージングを行い比較することで、
非侵襲的な生体のミエリン量の評価に最適な手法を確立することである。加えて、多発性硬化症等の脱髄疾患の
診断や他疾患との鑑別、経時評価や治療効果判定を可能とするイメージングバイオマーカーを創出する。

研究成果の概要（英文）：Myelin plays an important role in neurotransmission, and its evaluation may 
be useful in assessing brain diseases. Recently, myelin imaging by MRI has been developed and 
applied clinically. In particular, synthetic MRI enables quantitative values to be obtained in a 
single imaging scan, and myelin maps can be created in addition to any weighted Images without 
prolonging the scan time. The purpose of this study is to establish the best method for noninvasive 
assessment of myelin content in the body by performing and comparing Synthetic MRI and other myelin 
imaging techniques. In addition,  I aim to create an imaging biomarker that will enable the 
diagnosis of demyelinating diseases such as multiple sclerosis, differentiation from other diseases,
  assessment of temporal changes, and determination of therapeutic efficacy.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Synthetic MRI(SyMRI)と最新の拡散イメージングを組み合わせた解析で脱髄プラークではミエリンの方が軸索よ
りも慢性的な障害が強いことが示唆された。また、SyMRIで得られるmyelin volume fraction (SyMRIMVF)と従来
法のミエリン評価には強い相関を見出した。
加えて、SyMRIによる脳組織容量とミエリン量の推定において造影剤の影響により見かけ上の脳組織容量が変化
しミエリンは増加して計測されることを見出した。これらの研究成果から、SyMRIによるミエリンイメージング
は非侵襲的な生体内のミエリン量の評価や脱髄疾患における経時的評価に有用であることが示された。

※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 
神経細胞から伸びる軸索を取り囲む物質がミエリン(髄鞘)であり、ミエリンがあることで神経
の電気信号が伝わる速度は大きくなる。ミエリンが障害されると、電気信号の伝わり方が遅延し、
多くの神経症状をきたす。ミエリンが障害される代表的な疾患として多発性硬化症がある。根本
的な治療法は見つかっておらず、薬で進行を抑えているのが現状である。しかし、適切な治療で
患者の日常生活の質は大きく改善するため、的確に診断を行うことが重要である。医療現場では
多発性硬化症のような脱髄疾患に対しては、MRI 画像検査によりミエリンの障害を反映した変化
を捉えることで、診断や経時的変化の評価を行っている。しかし、従来の MRI では脳の虚血性変
化とミエリンの障害を反映した変化は類似しており、画像にて明確に区別することは困難であ
る。このように従来の MRI ではミエリンを含む微細構造に特異的な変化を捉えることは困難で
あり、MRI の画像解釈は医師の主観的な分析に依存してきた。近年、ミエリンを評価するために
Magnetization transfer(MT)法や T1強調像と T2 強調像の画素強度の比(T1w/T2w)などのミエリ
ンイメージングが提案されているが、これらの手法は実臨床で脱髄疾患の診断や経過観察をす
るには十分な検討が達成できていないのが現状であり、生体内のミエリンが非侵襲的な MRI で
どこまで可視化できるのか検討する必要がある。 
 当院では 2015 年に本邦初となる Synthetic MRI が導入された。従来の MRI は、1回の撮像で
1種類のコントラスト強調画像しか得られなかった。対して Synthetic MRI では、T1値・T2 値・
プロトン値が定量でき、後からパラメーターを設定することで任意のコントラスト強調画像を
作成することができる。Synthetic MRI により測定されたこれらの定量値を用いて、ミエリン量
を推定することが可能である。従来法は撮像に時間を要するが、Synthetic MRI は短時間で撮像
でき、今後ますます臨床応用が進むことが期待される撮像技術である。 
 
２．研究の目的 
研究代表者の目的は、Synthetic MRI と種々のミエリンイメージングを用いて包括的な評価を行
うことで、人の in vivo におけるミエリン量の評価に最適な手法を確立することである。加え
て、多発性硬化症などの脱髄疾患の診断およびその他の疾患との鑑別、経時的評価や治療効果判
定を可能とするイメージングバイオマーカーを創出することを目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、従来法に加え新しい撮像技術である Synthetic MRI を用いることで、ミエリン量を
推定するのに有用なミエリンイメージングの臨床使用の最適化を行う。また、比較的新しい拡散
MRI 画像手法として NODDI(neurite orientation dispersion and density imaging)があり、神
経突起密度や神経突起配向の程度を定量化できる。NODDI を応用し、神経伝達速度の指標となる
神経線維(軸索+ミエリン)と軸索の比(g-ratio)を算出することで、軸索とミエリンのどちらに
障害があるか推定できる。多発性硬化症などの脱髄疾患に対し、これらの種々のミエリンイメー
ジングを組み合わせて撮像し画像解析することで、診断および経時的評価に最適な手法を確立
する。 
 
４．研究成果 
研究期間全体を通じて以下のような研究成果が得られた。 
(1) SyMRI と NODDI を用いて推定したミエリン・軸索量と多発性硬化症の脱髄プラークの発生か
らの推定経過時間との関係性を検討した。SyMRI が施行された 161 名の多発性硬化症患者のう
ち、過去撮像した MRI で新出プラークを認めたものを retrospective に評価した。プラークの推
定経過時間(年)は、「(SyMRI 撮像日)−(新出時の MRI 撮像日と新出時より前の直近の MRI 撮像日
の差の平均)/365」と定義した。myelin volume fraction (MVF)、axon volume fraction (AVF)、
g-ratio(軸索と神経線維の比率)などの指標を用いて、32 名、73個の新出プラークを解析した結
果、発生からの経過時間の長いプラークの方が MVF は低く(図 1a)、AVF は低く(図 1b)、g-ratio
は高く(図 1c)、AVF 以外では直線性は有意であった。 

図 1 プラークの推定経過時間(年)と各種 MRI 指標との関連性 



これらの結果から、脱髄プラークでは、ミエリンの方が軸索よりも慢性的な障害が強いことが示
唆され、SyMRI と NODDI はプラークの経時的な定量評価に役立つ可能性がある。 
 
(2) 多発性硬化症患者 21 名において、Synthetic MRI で得られる myelin volume fraction 
(SyMRIMVF)と、Magnetization transfer saturation (MTsat)、T1 強調像と T2強調像の画素強
度の比 (T1w/T2w)、radial diffusivity (RD)との相関関係を検討した。患者の脱髄プラーク、
プラーク周囲の白質、正常白質の領域において各項目の計測を行った。全ての領域において、
SyMRIMVF と MTsat、T1w/T2w、RD に強い相関を認めた。この結果から、SyMRIMVF は、多発性硬化
症患者のミエリン評価に適している可能性が示唆された。 
 
(3) Synthetic MRI による脳組織容量とミエリン量の推定においてガドリニウム造影剤が及ぼす
影響を調べた。造影剤の影響により見かけ上セグメンテーションされた脳組織容量が変化し、ミ
エリンは増加して計測されることを見出した。多発性硬化症患者などの病勢を MRI で評価する
際に造影剤を使用することがあるので、Synthetic MRI で評価する際は造影剤使用の有無につい
て留意する必要があると考えられる。 
 
(4) 健常成人 20 名に対する検討で、Synthetic MRI で得られるミエリンマップをゴールデンス
タンダードである Magnetization transfer (MT)法および T1 強調像と T2強調像の画素強度の比
(T1w/T2w)と比較した。白質において Synthetic MRI と MT がよく相関したが、T1w/T2w とはあま
り相関しないことを見出した。病理において Synthetic MRI と MTsat はミエリンとの良い相関
がすでに報告されており、T1w/T2w はミエリンとの相関はあまりよくないことが知られているこ
とから、本研究結果は病理とよく合致すると考えられる。 
 
(5) Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy (CADASIL)では側頭極、外包においてミエリンの減少があることを見出し
た。この所見は CADASIL の早期診断、鑑別に役立つ可能性があると考えられる。 
 
(6) 拡散時間の短縮化が可能となった oscillating gradient spin-echo (OGSE)法による拡散強
調像を用いて、一過性脳梁膨大部病変の 1例を評価した。拡散時間は 6.5ms と 35.2ms に設定し、
正常白質と病変部の mean diffusivity (MD)、axial diffusivity (AD)、radial diffusivity 
(RD)を計測した。正常白質と比較し、一過性脳梁膨大部病変は 6.5ms と 35.2ms において MD、AD、
RD がより大きく変化した。一過性脳梁膨大部病変の ADC 低下のメカニズムとして、髄鞘内浮腫、
炎症浸潤、軸索腫大など仮説として言われている。本結果が具体的にどのような微細構造の変化
に起因するかは議論の余地があるが、短い拡散時間の撮像を追加することで病変の内部構造評
価に寄与する可能性があることが示唆された。 
 
(7) OGSE 法による短い拡散時間で撮像した拡散テンソル画像で、多発性硬化症の脱髄プラーク
の内部構造が推定できないか検討した。急性プラークを有する多発性硬化症患者 3名、慢性プラ
ークを有する多発性硬化症患者 8名、健常コントロール 11名を拡散時間 35.2ms、6.5ms を設定
して解析したところ、慢性プラークは正常白質よりも拡散時間依存性が弱かった。この拡散時間
依存性の違いは、慢性プラークは清浄白質に比べて内部構造が疎であるという内部構造の違い
に起因するものと考えられた。本研究結果から、拡散時間の短い拡散強調像は多発性硬化症プラ
ークの微細構造に関する新たな情報を提供する可能性が示唆された。 
 
上記研究成果から、Synthetic MRI によるミエリンイメージングは人の in vivo におけるミ
エリン量の評価および多発性硬化症などの脱髄疾患における経時的評価に有用であることが示
された。 
従来の MRI は臨床に必要な画像を一通り撮像するのに約 30 分かかっていたが、Synthetic MRI
は約 5分と大幅に短縮して撮像することが可能であり、臨床応用が徐々に進んでいる。今後の展
望として、Synthetic MRI によるミエリンイメージングがより臨床現場に広がり種々の脱髄疾患
で画像解析データが蓄積されることで、より的確な脱髄疾患の診断、治療効果判定およびその他
の疾患との鑑別にミエリンイメージングが有用であることを示していきたい。特に、本研究では
症例画像データの蓄積が不十分であった種々の神経疾患や精神疾患に対して引き続きデータの
蓄積を継続し、ミエリンイメージングによる解析をすることで、病態の解明および新たな診断法
の開発に寄与していきたい。 
また、脱髄疾患に対する画像評価として当初研究計画に予定していなかった OGSE 法において
も、脱髄病変の微細な内部構造評価に有用である可能性が示唆された。組織微細構造イメージン
グである OGSE 法についても引き続き画像データの蓄積を継続し、Synthetic MRI によるミエリ
ンイメージングと対比検討することで、脱髄疾患などの診断および他疾患との鑑別、経時的評価
や治療効果判定を可能とするイメージングバイオマーカーの創出を目指していきたい。 
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