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研究成果の概要（和文）： 
本課題では水拡散測定法を用いたファンクショナルＭＲＩ（DfMRI）のメカニズム解明とその応

用を試みた。ヒト・動物 MRIの結果から、我々の獲得している DfMRI信号変化は BOLD環境の変

化に大きく依存したが、その変化は従来の BOLD変化とは異なるものであった。また、わずかで

はあるが、低拡散水フラクション変化も確認された。これらは、in vitro実験の結果も考慮す

ると、DfMRIが細胞レベルでの BOLDおよび水拡散変化を反映していることを示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This project aimed to make clear the mechanism of functional magnetic resonance imaging 
under heavy diffusion weighting (DfMRI). Our results from human and animal MRI indicated 
that the main source of DfMRI signal is BOLD related, but the signal changes were different 
from usual BOLD. The human data also included some diffusion related signal contribution 
to DfMRI. Taking in vitro aquaporin data into consideration, DfMRI may reflect 
intracellular BOLD and water diffusion changes. 
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１． 研究開始当初の背景 

BOLD法（従来法）を用いたファンクショ
ナル MRIの原理と限界 
ファンクショナル MRI（ｆMRI）は小川ら
によって提案されてから広く神経科学
の世界で使用され、脳賦活研究において
は欠くことのできない手法となってい
る。この手法は脳内のデオキシヘモグロ

ビン濃度を敏感に反映する MRI 撮像法
（ BOLD 法 : blood oxygen level 
dependent）を用いて脳の活動をモニタ
ーするものであるが、デオキシヘモグロ
ビン濃度は神経活動を直接観測してい
るものではなく、その結果として生じる
血流変化と酸素消費量のアンバランス
によって生じる現象を見ている（Ogawa, 
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S. et al. Proc Natl Acad Sci U S A 89, 
5951-5 (1992)）。このため、実際の神経
活動より遅れて信号変化が起こること
や、信号変化量が必ずしも神経活動を反
映していないことなど、問題点も指摘さ
れている。 
 
水拡散を用いたｆMRIの発見 

近年、拡散強調下で行われるファンクシ
ョナル MRI（DfMRI)で得られる低拡散水
からの信号が、細胞の膨化を反映し、通
常の BOLD 信号に先行して変化するとい
う報告がなされ、世界的注目を集めた
（Le Bihan, et al. Proc Natl Acad Sci 
U S A 103, 8263-8 (2006)）。彼らは、
DfMRI は従来の BOLD fMRI と違い、ダイ
レクトに神経活動を測定している可能
性が高いとの結論を出している。ただ、
そのメカニズムに関しては神経細胞膨
化説以外にも小血管に選択的な BOLD 信
号を見ている可能性を示唆する報告も
あり、いまだ、最終的な結論には至って
いない。 
動物MRI実験における細胞膨化説と矛盾
した結果 
同様の実験は、超高磁場 動物 MRI でも
検証されている。ヒト MRIと類似した信
号変化は確認されているが、信号源は細
胞の膨化では無く、血管由来の信号であ
ることを示唆している（Yacoub, et al. 
Magn Reson Imaging 15, 15 (2008)）。
このような矛盾する結果が得られた原
因としては静磁場の違い・種の違いの二
つの可能性が考えられ、単純な比較は困
難な状況である。 

ヒト・動物 MRIにおけるシームレスな研
究の必要性 
ミクロレベルでの脳循環代謝変化をと
らえられるレーザー顕微鏡測定などを
用いた DfMRIのメカニズム解明には、動
物 MRIでの研究が不可欠であるが、ヒト
用 MRIと異なる測定環境で MRI測定を行
っている限り、ヒト DfMRIの本質的なメ
カニズム解明は不可能である。ヒト・動
物 MRI共通の研究環境を用意する必要性
が高まっている。 

 
２． 研究の目的 

ヒト MRI、動物 MRI、動物レーザー顕微
鏡を用いて、臨床で観測される D fMRI
の変化と細胞レベルでの生理学的・病理
学的変化とのマッチングをはかること
により、DfMRI のメカニズムを解明する
とともに、臨床疾患診断への応用に向け
てエビデンスを提供していく。 

 
３． 研究の方法 
（１） ヒト MRI：DfMRIで得られる変化の信

号源を探索するため、BOLD 信号と低
拡散水フラクション（細胞膨化を反
映）を分離可能なシーケンスを開発
し、ボランティアスタディを行った。 

（２） 動物 MRI：一般にヒトで行われている
DfMRI と同様のシーケンスを作成し、
げっ歯類での脳賦活実験を行った
（７テスラ）。BOLDの影響を評価する
ために、エコータイムを複数回変化
させる測定を行い、酸化鉄微粒子を
使用した比較実験を行った。また、
細胞膨化説の検証のため、細胞膜水
透過性をコントロールできるアクア
ポリン発現細胞を用いて、拡散 MRI
実験を行った。 

（３） 動物レーザー顕微鏡: ヒトと動物で
の実験結果の差異に対して、麻酔の
影響が考えられたため、無麻酔下で
循環代謝測定を行うための実験系を
作成し、脳賦活時の変化を観測した。 

 
４．研究成果 
（１） ヒト MRI：DfMRI から BOLD 信号と拡

散に依存する信号とを分離可能なシ
ーケンスの開発に成功した（図 1）。
このシーケンスは通常の拡散強調シ
ーケンスの後に 180 度パルスを追加
することで、エコータイム（TE）の
異なる二つの信号を取得し、拡散強
調下での R2（横緩和速度：T2の逆数）
の同時取得を可能とした。 



このシーケンスを用いて、DfMRIで得
られた信号から BOLD成分と低拡散水
フラクション（細胞膨化を反映）を
独立情報として抽出し、脳賦活との
対応を見た。BOLDを反映するΔR2の
変化は従来の BOLD fMRI 同様に拡散
強調の度合いに寄らず、明らかな刺
激後の Undershoot を認め（図 2 右、
60s-100s の変化）、本シーケンスで
BOLD 成分を抽出できていることが確
認できた。脳賦活による信号変化は
BOLD 成分が主体であったが、その変
化は従来の BOLD変化とは異なるもの
であった（図２右の b=1と b=1400で、
賦活後半での R2 変化が異なる）。ま
た、信号の変化を BOLDのみでは説明
できず、低拡散水フラクションの関
与が示唆された。 

＊関連論文⑤および１編執筆中 
 

（２） 動物 MRI：従来型のヒト DfMRIと同様
のシーケンスで、げっ歯類での脳賦
活実験を行った。前足に対する電気
刺激で賦活部位が良好にマッピング
できた（図 3）。 

人を対象とした測定と異なり、拡散
強調の強さと信号変化との間には有
意な関係は見出されなかった。エコ
ータイムを複数回変化させた結果
（図 4）と、酸化鉄微粒子を使用した
比較実験から、げっ歯類による７テ

スラという強磁場下での MRI 測定で
は、DfMRI の信号変化は BOLD 関連の
成分のみで、説明することが可能で
あった。 

細胞膜水透過性をコントロールでき
るアクアポリン発現細胞を用いた拡
散 MRI 実験では、強い拡散強調の下
でのみ細胞膜水透過性の変化を捉え
る事が可能であった。実験では、ア
クアポリンが発現している細胞と発
現していない細胞を PCR チューブに
いれ、拡散強調を細かく変化させて
（0 から 8000s/mm2 を 14 ステップ）
MRIを取得した。通常臨床で使用され
ている「弱い拡散強調」を用いた画
像（ADCマップ）では発現の有無によ
る信号差ははっきりしなかったが、
「強い拡散強調」での画像では両差
の差は鮮明に認められた。このこと
は、DfMRIで用いられる「強い拡散強
調」の下では細胞近傍に局在する水
からの情報を得ることができること
を示唆している。 
＊関連論文①および１編執筆中 

 
（３） 動物レーザー顕微鏡：無負荷で動く

接地面（空気で浮上させた発泡スチ
ロールのボール）上でマウスを頭部
のみで固定する実験系を作成し、初
期検討として無麻酔下でひげ刺激に
よる脳賦活時の血流変化をレーザー



顕微鏡、レーザードップラー法およ
びスペックル法で観測した。また、
放射線照射により変化した脳循環代
謝のモニタリングも行った。無麻酔
下での各種刺激に対する脳活動変化
を捉えることが可能となり、今後の
発展が期待される。 
＊関連論文（② ③ ④） 
 

（４） DfMRIメカニズム解明：ヒト MRI、動
物 MRI 動物実験の結果から、我々の
獲得している DfMRI 信号変化の多く
の部分は BOLD環境の変化を反映して
いることが示唆された。しかし、そ
の変化は従来の BOLD変化とは異なる
ものであった。ヒト DfMRI では、わ
ずかではあるが、低拡散水フラクシ
ョンの変化も確認された。これは、
in vitro 実験の結果も考慮すると、
DfMRI が細胞レベルでの BOLD および
水拡散変化を反映していることを示
唆している。 
＊一遍論文執筆中 
 

（５） 臨床診断への展開：本研究で開発さ
れた BOLD信号と水拡散変化を同時に
取得可能な MRI 測定法は脳研究のみ
でなく、腫瘍診断など、幅広い臨床
研究への展開が可能である。実際に、
癌疾患に対する PET との比較研究も
開始されており、今後の成果に期待
したい。 
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