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研究成果の概要（和文）：アミロイドβタンパク質やタウタンパク質などの老廃物が，脳脊髄液循環系によって
脳から排泄される機能（グリンファティックシステム（仮説））を，磁気共鳴イメージング（MRI）によって解
析する手法｢グリンファティックMRI｣を開発した．そして特発性正常圧水頭症において，グリンファティックMRI
の有用性を実証した．

研究成果の概要（英文）：We have developed "glymphatic magnetic resonance imaging (MRI)" to analyze 
the function of the paravascular pathway for cerebrospinal and interstitial fluid exchange that 
facilitates clearance of the interstitial waste such as tau protein and amiroid β from the brain 
(glymphatic system hypothesis). We then demonstrated the usefulness of glymphatic MRI in idiopathic 
normal-pressure hydrocephalus.

研究分野： 磁気共鳴医学，放射線科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳の神経活動に伴って生じた老廃物を脳脊髄液循環系によって排泄するグリンファティックシステム（仮説）の
解析手法を確立することが急務であった．そこで非侵襲的に脳局所機能を取得可能なMRIによる解析法｢グリンフ
ァティックMRI｣を開発した．さらに特発性正常圧水頭症の髄液排除試験前後において，グリンファティックMRI
の中心的位置付けにある脳内水分子揺動解析を実施し，臨床有用性を実証したことは意義深い．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
脳の神経活動に伴ってアミロイドβタンパク質やタウタンパク質などの有害タンパク質が生

成されるが，これら老廃物の脳内蓄積がアルツハイマー病の一因であるために，脳老廃物の脳外
への排泄径路の解明が急務であり世界中で研究されてきた．中でも，脳脊髄液が脳動脈の血管周
囲腔から水チャンネルを介して脳間質腔に広がりながら，脳間質腔に存在する脳老廃物を脳静
脈の血管周囲腔に排泄する径路（グリンファティックシステム（仮説））が Nedergaard 等①，②

のグループによって見出されたことは，大きなブレークスルーとなっている．特に睡眠時にグリ
ンファティックシステム活性度が高くなって睡眠が脳老廃物排泄に強く関与することは，エポ
ックメイキングな発見とされている③．さらにグリンファティックシステム活性度が姿勢やアル
コール摂取によって変化することなど④，⑤，様々な因子がグリンファティックシステムに影響す
ることが明らかにされており，アルツハイマー病をはじめ特発性正常圧水頭症や脳小血管病な
どの疾患とグリンファティックシステムとの関連に関しても報告されている．しかしグリンフ
ァティックシステムにおいて，老廃物の脳間質腔から静脈血管周囲腔への排泄径路の批判や径
路の流れがバルクフローよりも灌流・拡散の挙動に近い旨の報告や，グリンファティックシステ
ム以外の老廃物排泄径路との関連や比重が不明なことなど，その機序は完全に解明されていな
い．そして何よりグリンファティックシステム研究のほとんどが実験動物を使用しており，その
検証法自体が未確立な人間において睡眠時や姿勢変化時の活性度を含めて実験動物と同じ機序
なのか，不明な点が多数ある．例えば人間ではガドリニウム造影での磁気共鳴イメージング（MRI）
によるグリンファティックシステム研究が主体であり，脳間質液を含めた脳脊髄液や脳老廃物
の挙動を直接検証できていない．以上の学術的背景おける問いを解決してグリンファティック
システムが関与する上記疾患の診断と病態解明のために，一刻も早く人間のグリンファティッ
クシステム検証手法を開発・確立し，臨床検討する必要がある． 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では，アミロイドβタンパク質やタウタンパク質など，脳の神経活動に伴って生じ
た老廃物を脳脊髄液循環系によって排泄するグリンファティックシステム（仮説）を，人間
において解明して臨床利用するために，我々が最初に提唱した磁気共鳴イメージング（MRI）
装置を使用して画像解析する手法｢グリンファティック MRI｣⑥を確立することを目的として
いる． 
 
 
３．研究の方法 
（1）グリンファティック MRI の開発 
反転回復パルスと複数 b 値の速度補正拡散傾斜磁場を組み合わせた二重エコーの心電同期エ

コープラナーイメージングシーケンスを作成して，MRI によってグリンファティックシステムに
関係する次の 5種類（a）水分子揺動量，b）水分子拡散係数，c）局所脳血流量，d）組織物性及
び頭蓋内圧，e）緩和時間の脳機能情報を一度に取得する手法を開発し，どの情報が最もグリン
ファティックシステムと関係するかを検証した．a）水分子揺動量は心周期における脳内水分子
拡散係数の変化量から算出した⑦．b）水分子拡散係数は，3重指数関数法によって各種拡散パラ
メータを算出した⑧，⑨．c）局所脳血流量は，3重指数関数法で取得した血流量画像を動脈位相デ
ータを使用して定量化した⑧-⑩．d）組織物性及び頭蓋内圧は，血流量と水分子揺動量間の伝達特
性（線形システム）および位相データから算出した⑩．e）緩和時間は，異なる励起パルス角のデ
ータおよび二重エコーのデータからそれぞれ T1と T2の緩和時間を算出した⑪． 
 

（2）臨床例おける検証 
下記「４．（1）」の成果を受けて脳内水分子揺動量を，特発性正常圧水頭症（iNPH）の診断分

類の一つである possible iNPH（22例）の髄液排除試験（タップテスト）陽性と陰性間におい
て比較した． 
本研究は名古屋市立大学医学倫理審査委員会の承認を得ており，全被験者に対して研究の詳

細な説明を行い，書類によって同意が得られた場合だけ実施した． 
 
 

４．研究成果 
（1）グリンファティック MRI の開発 
 グリンファティックシステムと関連する可能性がある 5 種の生体機能情報を，非侵襲的かつ
一度に取得する MRI 手法を開発した．これらの中で MRI による脳内水分子揺動量（ΔADC）の解
析が，汎用性及び実用性と検出感度の観点からグリンファティック MRI 手法の中心的位置付け
になることが判明した． 



（2）臨床例おける検証 
possible iNPH のタップテスト前のΔADC は陽性群が陰性群よりも有意に大きかった．これは

possible iNPH のタップテスト陽性群が，頭蓋内コンプラインスの低下によって脳内水分子揺動
が増加したことを反映したといえる⑦．一方，タップテスト後のΔADC は，両群間に有意差は認
められなかった．タップテスト前後におけるΔADC 変化率は陽性群が陰性群と比較して有意に大
きかった．これはタップテスト時の髄液排出によって陽性群の頭蓋内コンプライアンスが増加
したためであると考えられる⑩．以上から，ΔADC はタップテストの反応に追従し，ΔADC 解析が
possible iNPH におけるタップテストの結果を予測できる可能性があると結論付けた． 
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