
名古屋大学・医学系研究科・特任教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

MRIによる脳内リンパ系の評価法の開発：睡眠との関連による評価

Development of assessment method for lymphatic system in the brain: Evaluation 
of the influence by sleep.

３０３０５７３４研究者番号：

田岡　俊昭（Taoka, Toshiaki）

研究期間：

２１Ｋ０７５６３

年 月 日現在  ６   ５ ２９

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：睡眠関連の脳間質液動態を画像で評価し、ALPS-indexの分析で持続睡眠への遅延と負
の相関、総睡眠時間および睡眠効率と正の相関が見られた。多回帰分析では、入眠遅延を除く睡眠パラメータが
悪い場合にALPS-indexが低下することが示され、線形混合モデル分析は基準時の睡眠状態が後のALPS-indexに影
響を与える可能性を示唆した。また、Ktrans測定では入眠遅延との間に有意な相関があり、脈絡叢の容積と総睡
眠時間は有意な負の相関を示した。睡眠状態の悪化がALPS-indexの大きな変化と関連していることが明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：An imaging assessment of cerebral interstitial fluid dynamics related to 
sleep revealed significant correlations with the ALPS-index. The analysis showed an inverse 
correlation between the index and latency to persistent sleep, and positive correlations with total 
sleep time and sleep efficiency. Multiple regression analysis demonstrated that poor sleep 
parameters, excluding latency to sleep onset, led to a decrease in the ALPS-index. A linear mixed 
model suggested that initial sleep conditions might influence the ALPS-index later. Additionally, 
Ktrans measurements showed a significant correlation with latency to sleep onset, and choroid plexus
 volume negatively correlated with total sleep time, indicating that worse sleep conditions are 
associated with major changes in the ALPS-index. These findings emphasize the impact of sleep 
quality on brain fluid dynamics and the importance of managing sleep disorders.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Glymphaticシステムは、脳内の老廃物を排出する重要な機序であり、血管周囲腔を中心に脳脊髄液や脳間質液が
流れることで機能する。このシステムは特に睡眠中に排泄効率が向上する。本研究ではその非侵襲的な評価の方
法として、拡散画像を用いたdiffusion tensor image analysis along the perivascular space（DTI-ALPS）な
どでの評価を行った。これらの手法を活用することにより、睡眠とGlymphaticシステムの関係を明らかにし、睡
眠の質の低下が認知機能に与える影響の評価や予防、改善策の開発が期待されている。

※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 

脳内の老廃物の排除や免疫に関連したシステムとして、2012 年に Nedergaard らによっ

て、脳内の間質腔や脳脊髄液腔を満たす間質液や脳脊髄液を介した系であるGlymphatic

システムの存在が提唱され、最近ではより包括的な Neurofluids 動態という概念で理解

される様になりつつある。この仮説は、動物実験では認知症や睡眠との関連が強く示唆

されているが、現状ではヒトでの評価方法は確立されているとはいえない。 

 

２．研究の目的 

本研究での主たる目的は MRI による脳内リンパ系とされる Glymphatic システム脳間質

液動態の評価方法の確立であり、そのための手段として、ある程度可逆的で、短い期間

で検証の可能な、睡眠に関連する変化に注目して、生理的睡眠や睡眠時無呼吸症候群等

をはじめとした睡眠障害に関連した画像や測定値の変化を評価する。 

 

３．研究の方法 

閉塞性睡眠時無呼吸症候群症例において、 ①GBCA 経静脈投与後の強 T2強調 FLAIR 画

像、②Diffusion Tensor Image analysis Along the Perivascular Space（DTI-ALPS）

法、③低ｂ値拡散強調像での評価を行っている。一部の症例では持続的陽圧換気治療の

導入前、導入後に臨床症状の改善した段階で上記の撮像を行っている。コロナによる症

例集積の遅延があり、当初目標とした 50例に対して、現時点では 46 例の症例集積であ

るが、得られたデータに関しての検討をすでに開始しており、DTI-ALPS 法での検討で

は、客観的睡眠指標と ALPS-index の相関が得られる感触を得ている。 

並行して行ったオレキシン受容体拮抗薬であるレンボレキサント投与前後の客観的睡

眠指標と ALPS-index の関連の検討では、睡眠障害を持つ高齢者を対象に 12 週間にわた

りレンボレキサントの睡眠パラメータへの効果を評価し、レンボレキサントによる睡眠

改善が Glymphatic system を介して間質液動態に与える影響を評価した。DTI-ALPS 法

による解析、組織血管透過に関する組織移行係数のダイナミックコントラスト法による

Ktrans の評価、および脈絡叢の容積(CPV)を用いた。これらの画像指標は、客観的な睡

眠パラメータと相関し、レンボレキサント投与後 12 週間での磁気共鳴画像および睡眠

評価が行われた。 

 

４．研究成果 

（1）脳間質液動態を評価する画像パラメータ間の相関 

ALPS パラメータと Ktrans および CPV の相関は、ピアソンの相関分析を用いて評価され

た。夕方（d0）と朝（d1）の ALPS-index は、基準時と 12 週で強い相関を示している。

同様に、夕方と朝の CPV 間にも顕著な相関が観察された。12 週で、朝の CPV と ALPS-

index との間に有意な負の相関が現れた。他の比較でも、高い ALPS-index の場合に小

さな CPV への傾向が示された。ALPS-index と Ktrans 間には統計的に有意な差は観察さ

れなかったが、高い ALPS-index で低い Ktrans とそれに続く血脳関門の透過性の低下へ

の傾向があった。CPV と Ktrans は基準時点で逆相関を示している。 



 

（2）睡眠と画像パラメータの相関 

A) ALPS-index と睡眠パラメータ 

次の四つのパラメータが客観的な睡眠記録として評価された：LPS（睡眠潜時）、WASO（中

途覚醒時間）、TST（総睡眠時間）、および SE（総記録時間に対する総睡眠時間の比率） 

ALPSw0d0 および ALPSw0d1 は LPS レベルと有意な負の相関を示し、LPS が長引く患者で

は ALPS レベルが低いことを示している。対照的に、WASO、ALPSw0d0、および ALPSw0d1

は統計的に有意な相関は示されなかった。TST は ALPSw0d0 および ALPSw0d1 と正の高い

相関を示し、TST が長い患者で ALPS 値が高いことを示している。同様に、SE も TST と

正の相関を示している。12 週目の ALPS-index と睡眠パラメータの検討では、WASO は

ALPSw12d0 と有意な負の相関を示し、12 週目の ALPS と LPS、TST、または SE との間に

は明確な相関は見られなかった。 

0 週目と 12 週目の ALPS-index の差値と睡眠パラメータとの関係に関する評価では、0

週目と 12 週目の ALPS-index の差値が日毎の睡眠パラメータに一貫した傾向を示すこ

とはなかった。表 1A は、0週目と 12 週目の睡眠パラメータを変数とし、12 週目の ALPS-

index を目的変数とする多変量回帰分析の結果を示している。WASOw12 は d0（夕方の画

像撮影時）の ALPS-index に有意な影響を与え、SEw0 および SEw12 も有意な効果を示し

た。d1 の画像撮影時の ALPS-index も、WASOw12、SEw0、および SEw12 に有意な影響を示

した。 

4 回連続の ALPS 測定（ALPSw0d0、ALPSw0d1、ALPSw12d0、ALPSw12d1）の線形混合モデル

分析の結果で、LPSw0、TSTw0、および SEw0 は統計的に有意な効果を示した。さらに、

LPSw0×測定順序を説明変数とした分析では、LPSw0 が悪い場合、後の測定で ALPS-index

が大きくなる傾向があったが、この差は統計的に有意ではなかった。基準時の睡眠指標

と 0 週目から 12 週目の間に夕方と朝の ALPS-index の差がどの程度変化したかを評価

する MANOVA の結果によると、0 週目の中間覚醒時間が ALPS-index の改善に有意な影響

を与えたことが示されている。 

 

B) Ktrans と睡眠パラメータ 

0 週目と 12 週目での Ktrans と睡眠パラメータとの関係に関して、0 週目で、WASO と

Ktrans は非常に弱い逆相関を示したが、これは統計的に有意ではなかった。12 週目で、

SE と Ktrans は弱い正の相関を示したが、差は統計的に有意ではなかった。0週目と 12

週目の Ktrans のデルタ値と睡眠パラメータとの関係の評価では、Ktrans の差値は LPS

の差値と有意な正の相関を示した。さらに、TSTの差値とは弱い負の相関が観察された。

他の睡眠パラメータについては、Ktrans の差値に一貫した傾向はなかった。0週目と 12

週目の睡眠パラメータを変数とし、12 週目の Ktrans を目的変数とする多変量回帰分析

が行われたが、いずれの睡眠パラメータも有意な効果は示されなかった。 

 

C) 脈絡叢容積と睡眠パラメータ 

脈絡叢容積(CPV)は、CPVw0d0 以外では、TSTw0 はわずかに負の相関傾向を示したが、他

の比較では明らかな相関は見られなかった。CPVw12d0 および CPVw12d1 は、TSTw12 と有

意な負の相関を示した。LPSw12、WASOw12、または SWw12 に対しては有意な相関は観察

されなかった。CPVw0d0 から CPVw12d0、CPVw0d1 から CPVw12d1 への差値と睡眠パラメ



ータとの関係の評価では、CPVw0d1 から CPVw12d1 までの差値は LPS の差値と非有意な

がらもわずかに負の相関を示した。また、TST の差値とも非有意ながらもわずかに負の

相関を示した。0 週目と 12 週目の睡眠パラメータを変数とし、12 週目の CPV を目的変

数とする多変量回帰分析の結果では、TSTw12 は d0（夕方の画像撮影時）の CPV に有意

な影響を与えた。また、朝の画像撮影時（d1）の CPV も TSTw12 による有意な影響が示

された。 
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