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研究成果の概要（和文）：超高磁場MRIによる非侵襲的脳循環代謝評価法を新規に開発した。これまでは、放射性同位
元素の使用や動脈血採血などの侵襲的手技のみが臨床応用されていた。今回主に脳卒中などの脳血管障害症例を対象に
、MRIを用いる事により、脳循環代謝を完全非侵襲に評価する手法を開発した。脳血流量評価としてflow-sensitive at
tenuated inversion recovery法の臨床応用を行った。従来の手法と同等の精度を確認した。さらに脳代謝測定として
、MRSの定量解析を進めた。MRSによる脳温測定を脳卒中症例に応用し、その臨床的有用性を確認した。また、これらの
臨床応用の有用性、限界点を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Non-invasive estimation for cerebral blood flow and metabolism using by high 
field MR imaging was newly developed. Only invasive methods have been sullied for cerebral blood flow and 
metabolism analysis. We accepted the flow-sensitive attenuated inversion recovery method for estimation 
to measure cerebral blood flow in patients with stroke. MR spectroscopy was applied for clinical 
examination to measure brain temperature of patients with stroke. We clarified the utility and limitation 
for clinical usage of MRI to investigate cerebral blood flow and metabolism.

研究分野： 脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 本邦において脳血管性障害は死亡原因の
上位を占め、要介護原因の常に第一位である。
現状では発症後に脳神経外科手術が施行さ
れる場合も多いが、その適応・有効性・神経
損傷後回復過程メカニズムに関しての科学
的な解明は今なお進んでいない。近年画像診
断装置が発達し、特に MRI を用いることに
より、単に解剖学的情報のみならず、脳循環、
脳代謝、神経細胞機能・神経線維障害程度ま
でも定量的に評価することが可能となった。
応募者はこれまで MRI、特に超高磁場装置に
よる脳神経外科臨床応用に関する研究を行
ってきた。通常の MRI 画像では困難な腫瘍
硬度を拡散テンソル画像で評価可能である
ことを示した。また、MRI による脳循環予備
能評価を簡便に行う手法についても報告し
た。今回申請する研究では、脳血管性障害に
おける脳循環代謝を非侵襲的かつ定量的に
評価することにより、脳卒中発症危険因子予
測、術後評価、患者転帰改善を図ることが可
能と考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
 超高磁場 MRI を用いることにより、放射
性同位元素・造影剤を使用しない脳循環代謝
評価を行い、脳卒中発症危険因子予測、術後
評価、転帰予測に寄与することを目的とした。 
 まず、脳主幹動脈閉塞症例において、脳循
環動態を造影剤や放射性同位元素を用いず
に定量的に評価する手法を開発する。具体的
には、灌流強調画像(PWI)は従来より用いら
れていた造影剤を使用した方法に加え、
Flow-sensitive attenuated inversion 
recovery（FAIR） 法という、特殊なシーケ
ンスを用いることにより、完全非侵襲的に評
価する手法を開発する。FAIR 法はスピンラ
ベリング法の一種で、選択的・非選択的反転
パルスを用いることにより、造影剤を使用せ
ずに脳血流量が評価可能となる。さらに独自
の手法として、信号変化を block circulant 
decomvolusion 法で解析することにより脳
血液量・平均通過時間の定量的解析も可能と
なると考えている。ついで、BOLD 法を応用
することにより、MRI では従来不可能とされ
ていた酸素摂取率（OEF）定量解析法を開発
する。次の段階では MRS による脳代謝を評
価する手法を確立する。MRS では代謝産物
のピーク面積を解析することにより、腫瘍性
病変の診断に有用であることはすでに報告
されている。しかし、定量的評価には様々な
問題が有り、その評価法は確立されていない。
今回の研究では、MRS ピークの温度による
変化に着目した。MRS ピークは温度により
信号出現位置が変化することが知られてい
る。これを利用することにより、脳循環動態
と脳代謝との関係を定量的に評価する手法
を確立する。すなわち、脳主幹動脈閉塞症例
では脳循環が低下しているが、代謝が維持さ
れている場合、脳温が上昇すると考えられる。

さらに最終的には、臨床例において、手術前
後に経時的に MRI にて脳循環動態変化、脳
代謝変化を評価することにより、手術適応、
患者転機に寄与する因子を解明する。 
 近年超高磁場  MRI 装置と呼ばれる
3.0Tesla 以上の磁束密度を有する MRI が国
内でも稼働し始めた。今回の研究で使用予定
の装置ではパラレルイメージング用コイル
の導入・ソフトウェアのアップグレードも行
われている。この組み合わせにより、通常の
頭部コイルを用いるよりもさらに信号雑音
比を向上させ、なおかつアーチファクトの少
ない脳灌流画像を撮像することが可能とな
る。本研究においては、高解像度かつゆがみ
のない画像を撮像する必要があるため、上記
システムは必須と考えられる。 
脳主幹動脈閉塞症例において、これまで手術
適応決定因子・転機予測因子としては放射性
同位元素を用いた手法であるSPECTやPET
が主に用いられてきた。しかしどちらも内部
被爆の問題があり、また装置が導入されてい
る施設も限られている。今回の研究では MRI
により定量的に評価する点で、これまでにな
い独創的な研究である。また脳代謝を評価す
るには PET が必須であったが、今回は MRS
による定量的評価を開発することも目的と
した。 
 
３．研究の方法 
 まずは健常ボランティアを中心に、撮像条
件の最適化を検討する。撮像方法は従来法で
ある造影剤を用いた MRI 灌流画像を中心に、
本研究で開発するスピンラベリング法・脳温
MRS を施行する。初年度から次年度は脳主幹
動脈閉塞症例に対し、脳循環代謝評価を行い
定量性の検討を追加する。最終年度には、脳
主幹動脈閉塞症例の術前後評価、発症後経時
的評価を行い、転機予測に関して検討する。 
 MRI 装置は現有する超高磁場 MRI 研究施設
の 3.0Tesla MRI 装置を使用した。初年度は
まず慢性期症例においての検討を第一に行
った。MRI で測定した脳血流量、脳血液量、
酸素摂取量、脳温と SPECT で測定した脳血流
量、脳循環予備能を評価するための最適条件
を検討する。現有する頭部コイル・表面コイ
ルを用い、まずは健常ボランティア症例おい
て、アーチファクトを最小限に抑えかつ必要
な解像度を確保するための最適条件を決定
する。脳主幹動脈閉塞症例では責任血管支配
領域に ROI をおき、上記測定値を計測する。
また、脳梗塞症例での撮像も本年度中に開始
する。急性期から慢性期にかけての脳血流
量・脳血液量を新しく開発する block 
circulant 解析による FAIR 画像にて定量的
に評価する。手術症例は MRS 温度測定による
脳代謝評価も併せて行い、術前後の比較検討
も行う。症例数は正常ボランティア、虚血性
病変それぞれ 30 例を予定している。症例数
が予定に達しない場合には、本年度は正常ボ
ランティア症例での研究を推進し、定量精度



を高めることを第 1目的とした。 
 2 年目以降は初年度のの知見を元に、経時
的な変化の検討および手術症例での経過観
察、脳卒中発症症例での経時的検討を加えた。
これまでの報告では、OEF が上昇している症
例では脳卒中再発率は有意に高く、外科的血
行再建術により、その頻度を減少させるとさ
れている。今回の研究では、MRI でもとめた
OEFおよび新たに開発する予定のFAIR法によ
る脳血流量上昇と、脳卒中再発率との検討を
行う。また、脳代謝は加齢により減少するこ
とが知られているが、外科的血行再建術によ
り、脳代謝が改善するか否かは異論がある。
今回の研究では、MRS 温度変化を経時的に測
定することにより、脳代謝変化を個々の症例
で定量的に解析可能である。これまでの予備
実験で、周辺部脳血流の低下した脳動静脈奇
形症例で、脳代謝が改善した可能性を示唆す
る所見を見いだした。本研究において、多数
例を検討することにより、脳代謝改善があり
得るか否か検討する。このことが明らかにな
れば、脳血管性痴呆を外科的手術により予防
できる可能性がしめされる。また脳梗塞急性
期から慢性期に MRS で脳温を評価する。これ
までPETによる脳循環代謝が測定されている
が、装置の普及などの点から、慢性期評価に
限られてきた。本研究では MRI の迅速性を活
かし、急性期から脳循環代謝評価を行う。さ
らに、最終年度までに、経過観察を終了した
症例を検討することにより、これまで放射性
同位元素にて行われていた手術適応決定が、
MRI により求めた OEF や脳血液量で完全非侵
襲的に行う手法が確立された。 
 
４．研究成果 
 今回の研究では、超高磁場 MRI を用いるこ
とにより、放射性同位元素・造影剤を使用し
ない脳循環代謝評価を行い、脳卒中発症危険
因子予測、術後評価、転帰予測に寄与するこ
とを目的とした。 
 3年目の平成26年度は実際の症例を中心に、
これまでの経過観察を進めた。また、MRI と
他の診断装置との測定値の誤差を検討した。
そのことにより MRI 臨床応用の有用性、限界
点を確認した。臨床面での実際の撮像法とし
ては、MRI はスピンラベリング法を用いて行
った。同一症例において、SPECT では動脈血
および静脈血を採取することによる、定量
CBF を測定した。MRI 装置は超高磁場 MRI 研
究施設の 3.0Tesla MRI 装置を使用した。脳
血管性障害を有する症例においての検討に
おいては、ROI 法による各部位毎の定量値を
測定し、相関を検討した。また MRS による脳
温および代謝産物測定も施行した。MRI で測
定した脳血流量、脳温と SPECT で測定した脳
血流量、脳循環予備能を比較検討した。使用
コイルは昨年度より頭部用コイルを使用し
ている。SPECT による CBF 定量測定に関して
は動脈血と静脈血の間で良好な相関が得ら
れ、スクリーニングとしては静脈採血による

定量 CBF 計測が可能となった。これは本研究
により初めて明らかになったものであり、英
文誌にすでに掲載された。手術症例において
施行したMRS温度測定による脳代謝評価に関
しては、術前脳循環予備能との良好な相関が
得られた。本知見も海外英文誌に掲載された。 
 3 年間の総括としては、これまでの技術的
な困難を克服した上での非侵襲的脳循環代
謝測定が臨床応用可能であることが示され
たと考える。 
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