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研究成果の概要（和文）： 

 本研究の目的は MR elastography（MRE）を用いて頭蓋内圧等の非侵襲的モニタリング法に関
する基礎知見を得ることである。模擬生体モデルにおける損傷機序を数値解析、可視化、圧測
定で解析し、臨床データと画像所見の比較検討を行った。MRE の撮像条件設定、外部振動条件
に関してのする知見だけでなく、ヒト摘出標本による物性値ライブラリーを開発し、MRE の中
枢神経系応用に向け基礎的知見が得られた。 
研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of present study is to develop novel minimally invasive method to monitor 
intracranial pressure, intracranial compliance, and cerebral autoregulation by applying 
magnetic resonance elastotraphy MRE) 
technique, which is emerging application of magnetic resonance imaging (MRI). 
 The basic experiments for imaging by MRE were conducted using animal traumatic brain 
injury (TBI) model with known mechanical characteristics. In addition, database for 
mechanical property (breaking strength and Young’s modulus) was developed in both animal 
model (swine) and human, which would facilitate to validate the data in the future 
application of MRE. 
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１．研究開始当初の背景 

 ICP亢進は二次性脳損傷の主要な要因であ
り、その程度と持続時間は転帰に影響する。
頭蓋内体積との変化と ICP の関係を示す頭
蓋内コンプライアンスは頭蓋内体積の変化
に対する緩衝予備能を表わす。たとえば緩衝
予備能の低下が認められる場合には、わずか
な頭蓋内体積増加に対して ICP は指数関数
的に増加する。つまり、頭蓋内コンプライア
ンスは ICP より鋭敏な指標となり得る。自己

調節能とは一定の圧範囲内において脳血流
を概ね一定に維持する制御機構である。抵抗
血管は脳灌流圧の変動に対して血管径の変
化により脳血流を調節し、体血圧の低下によ
る脳虚血、上昇に伴う過度の脳充血により起
こり得る脳損傷を防ぐ機能を果たしている。
重症 TBI では多くの症例（41–87%）におい
て自己調節能の異常、消失が起きており、脳
血流は時間経過とともに変動するため前述
パラメータのモニタリングは二次侵襲を最
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小限に抑えることを目的とした現在の神経
集中治療において有用な情報をもたらすと
考えられる。現在 ICP モニタリングは TBI

治療の根幹をなしているが、脳実質や脳室内
穿刺を要し、一般的に重症 TBI での使用に限
定されている。自動調節能も神経集中管理の
根幹をなすものであるものの、世界的には
Camridge 大学脳神経外科が開発した ICP波
の slow wave の波形解析から算出する値
（PRx）により経時的変化を捉える方法、あ
るいは UCSF 脳神経外科が提唱する平均動
脈圧と ICP 値の関係から評価方法があるが、
新たな機器への多額の投資や専任の技術者
を要することから、頭蓋内コンプライアンス
の評価と併せ、未だ日常診療で使用可能なモ
ニタリングは存在しない。研究代表者は 2001

年から東北大学流体科学研究所で衝撃波に
よる生体損傷で得られたシーズを応用、展開
し手術機器として臨床応用するプロジェク
ト、また 2008 年から 2 年間は UCSF 脳脊髄
外 傷セン ター に Neurotrauma Clinical 

Fellow として神経外傷分野のトランスレー
ショナルリサーチの研修に従事し、臨床の研
究課題として TBI 症例における自動調節能
の評価に取り組んできた。前述の現状とこれ
までの経験を踏まえ、多くの施設に整備され
ている MRI を用いた MRI を利用し、これら
の情報の非侵襲的モニタリングを行う着想
に至った。MRE は生体の力学情報、弾性情
報を評価できる非侵襲的な方法としてここ
数年急速に開発が進められており、MR 装置
内で弾性体を外部から振動を与えながら撮
影することにより、局所的な変位を非侵襲的
に観察可能とする撮影法である。ICP、頭蓋
内コンプライアンス、脳自動調節能と脳の硬
さの関連は以前から指摘されるところであ
り、頭蓋内容積を一定であることに着目し、
MRE 情報を圧情報，さらには能自動調節能
に関する情報として画像化するといった発
想に至った。 

２．研究の目的 

 本研究の目的は外傷性脳損傷（traumatic 

brain injury: TBI）を中心とした脳神経疾患
の病態把握と治療方針決定において重要な
情報である頭蓋内圧（intracranial pressure: 

ICP）、頭蓋内コンプライアンス、脳自動調節
能に関する非侵襲的モニタリング法の開発
である。現在 ICP センサーは脳実質、（脳室
内）に留置するため、侵襲的であり、適応が
重症 TBI に限られる一因となっている。頭蓋
内コンプライアンス、あるいは自動調節能に
関する情報の重要性は誰もが認めるところ
であり、30 年以上開発が試みられてきたが、
日常臨床で使用可能なモニタリングは開発
されていない。本研究では、核磁気共鳴画像
（magnetic resonance imaging: MRI）の新
しい応用の一つで、生体の硬さ情報を画像化

する MR elastography（MRE）を用いて前
述の 3つの情報の非侵襲的な画像モニタリン
グの開発に向けた基礎的知見を得ることを
目的とする。 

 

３．研究の方法 

 本研究ではラット外傷性脳損傷モデルを
作成し、MRE による ICP、頭蓋内コンプライ
アンス、自動調節能の画像化に関する基礎的
知見を得る。具体的には外傷性脳損傷モデル
として確立されている controlled cortical 
impact（CCI）モデルと研究代表者が主導し、
東北大を中心とした国内学際研究グループ
と米国研究グループ（UCSF / Walter Reed 
Army Medical Center / Brain Trauma 
Foundation メンバー）で開発した blast 
injuryモデルを作成、ICPセンサーによるICP
モニタリング下に MRE を作成する。前者は臨
床的には脳挫傷モデル、後者はびまん性脳腫
脹に相当する。ICP は脳損傷後、経時的に変
化するため ICPの相違より MRE 上の画像パラ
メータに差が出るかを検証する。本来 MRE は
力学情報、弾性情報を算定するものであるが、
頭蓋内は体積が常に一定であるということ
及び脳脊髄液と脳実質の力学的特性（脳脊髄
液は非圧縮，脳実質を準非圧縮と仮定する）
から，脳実質の力学情報から圧の変動が得る
ことが可能か，実験的に検証する。また、脳
の自動調節能の範囲内に平均動脈圧（mean 
arterial pressure: MAP）が存在するかに関
しては昇圧剤を用いて MAP challenge test
を行い ICPとの変動を検討することにより自
動調節能の有無を評価が可能であり、自動調
節能の有無による所見の相違があるかを検
討する。 
 
４．研究成果 
 本年度は、脳損傷モデルのプロファイルに
関しては、任意の衝撃波を照射後の頭蓋内伝
播に関する工学的検討を行った。生体を模擬
した多層媒体モデル（ゼラチン（脳）、水（髄
液）、アクリル（頭蓋骨）、空気）の伝播動態
を衝撃解析ソフトウエア ANSYS AUTODYN によ
る数値解析、模擬モデル実験での可視化、圧
測定を行った。この結果、媒体が複雑化に伴
い、水-アクリル界面での反射波到達直後に
膨張波が到達することでこの部分での圧力
変動は激しくなり、この領域の与える負荷が
大きいこと示され、動物実験の結果に合致す
る所見であった。臨床で得られた自動調節能
に関するデータと画像所見の比較検討も行
った。MRE に関しては、研究分担者の鷲尾が
開発を進め、撮像条件設定、外部振動条件に
関して知見が得られ、動物実験での検討を継
続した。また、倫理委員会の承認を経て、ヒ
ト脳摘出標本を用いて物性値（破断強度、ヤ
ング率）ライブラリーを作成しており、標本



の実測値と MR信号値の比較を行い、MRE の実
用化に向けた成果が得られた。    
本研究期間全体としては、頭蓋内コンプライ
アンス、自動調節能の動物実験におけるプロ
ファイル、ならびに、MRE の中枢神経系アプ
リケーションに向けた基礎的知見が得るこ
とができた。今後は、動物外傷性脳損傷モデ
ルを用いて脳自動調節能の異常を画像化で
きることに関する非臨床の概念実証を行う
予定である。   
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