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研究成果の概要（和文）： 
本課題では，大脳白質病変のコンピュータ・プログラムによる特徴抽出と，新しい MRI 撮像

法による解析結果を統合評価し，数理統計学的手法を駆使して臨床症状を予測する新しい方法

論を確立することを目的に研究をすすめ，１）大脳白質形成の数理学的モデルの構築，２）新

しい MRI 撮像技術を用いたグリオーシスの非侵襲的定量評価手法の開発，３）白質脳症の臨

床症状と MRI 解析結果の相関関係と治療効果についての検討，を研究成果としてまとめた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purposes of this project are: 1) to develop a computer-based method of characterizing 
white matter injury; 2) to develop a method of analyzing white matter injury by using 
modern MR techniques; and 3) to integrate these two methods mathematically and 
statistically. This report overviews the results of this project as follows. Firstly, we proposed 
a mathematic statistical model of growth cone behavior that employs multiple sensors 
designed for simulating the signal transduction system. Secondly, we found biomarkers of 
disease severity in multiple system atrophy of cerebellar type (MSA-C) by imaging disease 
specific regions using proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) on a 3.0 T system. 
Finally, we analyzed relationship between severity of clinical symptoms of a patient with 
white matter injury and MRI measurements of the lesions. 
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１．研究開始当初の背景 
 
大脳白質病変は加齢に伴い増加し，認知症や
前頭葉症状，歩行障害や平衡感覚障害など
様々な神経症状と関連することが知られて
いる。しかしながら，画像検査による見た目
の白質病変の程度と実際の神経症状の重症
度は必ずしも相関するわけではなく，その成
因や神経症状発現の機序については不明な
点が多い。可視的な白質病変の数や量・空間
的な分布のパターンの違いに加えて，通常の
画像検査では捉えられない微細構造や代謝
状態の変化が影響している可能性もあり，こ
れらを客観的かつ統合的に評価・分析する手
法が確立していないのがその一因であると
考えられる。 
 
これまで研究代表者は，MRI 拡散テンソルイ
メージング（DTI）およびプロトン磁気共鳴
スペクトロスコピー（1H-MRS）といった新
しい MRI 撮像法を用いて，通常の画像検査
では捉えられない脳組織障害を解析する方
法を考案し，これらを用いた解析結果が，各
種神経疾患の重症度などの臨床指標とよく
相関することを見出し，以下のような業績と
してまとめてきた。 
1）DTI を用いて白質の神経線維脱落を可視
化する磁気共鳴トラクトグラフィー 
2）DTI や 1H-MRS を用いた白質病変の経時
的・定量的評価法 
3）DTI により自動分離した大脳皮質・白質
を神経細胞・軸索レベルで詳細に解析する手
法 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，大脳白質病変のコンピュータ・
プログラムによる特徴抽出と，新しい MRI
撮像法による解析結果を統合評価し，数理統
計学的手法を駆使して臨床症状を予測する
新しい方法論を確立することを目的とする。
さらに，大脳白質病変の発症機序を解明し，
脳血管障害による神経症状の発症予防や早
期介入による重症化の予防など臨床の現場
に貢献することを目指す。 
 
３．研究の方法 
 
（１）大脳白質病変特徴抽出コンピュータ・
プログラムの開発：脳 MRI 画像上の可視的
な大脳白質病変を自動的に分析して，その特
徴をグループ化およびスコア化するプログ
ラムの開発をめざす。 
 
（２）新しい MRI 撮像技術を利用した患者

データの解析：研究代表者がさまざまな疾患
に適用してきた MRI 拡散テンソルイメージ
ング（DTI）およびプロトン磁気共鳴スペク
トロスコピー（1H-MRS）を用いて解析した
結果とプログラムによる特徴抽出の結果と
の相関を検討する 
 
（３）白質病変解析結果と他の臨床データ 
との関連の検討と神経症状予測方法論の確
立：白質障害をもつ患者の臨床症状と上記
（１），（２）の解析結果の相関を検討し，神
経症状増悪の危険因子や介入治療効果につ
いての検討を行う。 
 
４．研究成果 
 
（１）大脳白質形成の数理統計学的モデルの
構築：白質病変の形成過程を分析する上で重
要な役割を果たす神経軸索伸長の数理統計
学的モデルの構築をすすめた。神経細胞成長
円錐の伸長をランダムウォークによって発
生する伸長ベクトルとして表現し，その伸長
ベクトルが周囲のガイダンス因子の濃度勾
配によって修正を受け最終的な伸長ベクト
ルが決定するモデルを構築した。本モデルを
Microsoft Windows 環境でプログラム化 
し，構築モデルを用いたコンピュータ・プロ
グラムによるシミュレーションを行った。さ
らに，ラット嗅索の神経細胞を培養し，実際
の神経軸索画像を得た。このシミュレーショ
ン結果と培養実験による神経軸索の分布が
確率分布上よく一致することを統計学的に
検証した（下図）。 



 
 
 
（２）新しい MRI 撮像技術を用いたグリオ
ーシスの非侵襲的定量手法の開発：プロト
ン 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ロ ス コ ピ ー
（1H-MRS）の撮像条件を最適化し，さら
に得られたデータを解析することにより，
これまで病理学的な検索以外では解析の難
しかったグリオーシスの程度を定量評価す
ることに成功し，かつその定量値が臨床症
状とよく相関することを明らかにした（下
図）。 
 

 
 
（３）一酸化炭素（CO）中毒後遅発性白質
脳症に対する高気圧酸素療法（HBO）の治
療効果についての検討：CO 中毒後に遅発
性の白質脳症を来した患者に対して，プロ
トン MR スペクトロスコピー(1H-MRS）
および拡散テンソルイメージング（DTI)
を用いて経時的に解析を行い，臨床症状と
の相関および HBO の治療効果について検
討を行った。 
患者 9 名（平均：49.4+/-14.4 歳）を対象に
1H-MRS/DTI を用いた白質病変の経時的

定量評価により，白質障害の悪化ないしは
回復が認められなくなったと判断されるま
で，2.8 気圧 60 分の HBO を 1 日 1 回週 5
回継続した。同時に知能評価テスト（改訂
長谷川式簡易知能スケール，Mini-mental 
state examination，ウェクスラー成人知能
検査改訂版）を経時的に実施し，臨床症状
の改善の有無を評価した。 
その結果，HBO の施行回数は 20 回-71 回
（平均：53+/-18 回）だった。全患者で，
1H-MRS/DTI による白質障害の改善およ
び知能評価テストスコアの改善が認められ，
1H-MRS/DTIによる本分析法がHBOの治
療効果判定に有用であることが明らかとな
った。また，本研究の結果からは，CO 中
毒後遅発性脳症に対する HBO の有効性が
強く示唆された（下表）。 
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