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研究成果の概要（和文）：加齢に伴う脳機能の低下につながる白質変性を、ラット脳（脳梁部）を対象とし7.0-T MRI
でFA値を測定する事で捉えられるかを主目的とした。生後18～102週までの間、4週ごとにFA値を計測した。同時に体重
変化も観察した。FA値は生後102週まで生涯を通じ0.561から0.667まで増加し続けたが生後42週以降では有意差はなか
った。一方体重はFA値より早期に一定に近づいた。ラットでは脳梁部白質のFA値は加齢により若年期と比し有意に増加
し、体成長の終了後も増加が継続する。また壮年期以降も増加傾向を示した。これは加齢によりFA値が低下するヒトと
は異なった変化であり新しい発見である。

研究成果の概要（英文）：The aging sometimes may cause the cognitive impairment. We evaluated the 
fractional anisotropy (FA) in the rat brain white matter can detect the aging change through its whole 
lifespan by using experimental 7-Tesla (7T) MR system.　Diffusion tensor image data of the corpus 
callosum was obtained at every 4 weeks through postnatal 18 week (w) to 102w. The mean FA (mFA) from 
5rats changed from 0.561 to 0.667 through their lifespan. The Post-hoc tests showed a significant 
difference between mFA at 18w, 22w and after 50w periods, between mFA before 30w periods and after 70w 
periods, between mFA before 34w periods and after 82w periods. Although mFA did not have a significant 
difference between any combinations of the periods after 42w until the last period, mFA tends to increase 
gradually until older age. This increase tendency was new finding, because there were no reports about 
the change of mFA through the whole lifespan and the FA value of human white matter was decreased with 
age.

研究分野：脳神経外科

キーワード： 加齢　FA値　Diffusion　白質変化
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１．研究開始当初の背景 
認知症の増加が社会問題となっている中、画
像上明らかな病変が指摘できない通常の加
齢変化においても脳機能や認知力の低下を
来している例があり、その一因に脳白質線維
の変性が関与していると考えられる。昨今ヒ
トを対象とした大脳白質の加齢変化をMRIの
拡散強調画像を用いて解析することで、脳機
能や認知力に影響を及ぼす白質線維の変化
が微小構造レベルでとらえられつつある（1）。
この解析には FA（fractional anisotropy）
値が用いられる(2,3)。生体内において水分
子の拡散は内部の構造物により影響をうけ
るが、特に白質では神経線維に直交する方向
で拡散が非常に遅くなるとされる。方向によ
って拡散の速さに差があることを「異方性
(diffusion anisotropy)が強い」といい、そ
の指標として代表的なものがFA値である(3)。
これまでヒトを対象としたFA値の研究では、
正常群でも加齢に伴い FA 値が低下し(4)、軽
度認知症を有する群やアルツハイマー病患
者では更に低下すると報告されている
(5,6,7,8)。神経心理テストとの関連にいて
は、FA 値測定は認知症状の有意な解析方法と
して脚光を浴びつつもある(6)。一方、ヒト
の加齢変化における FA 値による解析では、
軸索変性ではなくミエリン鞘の変性を示唆
する所見を提示した報告もあるが(9)、組織
学的な検証はなされていない。これまでに
我々はこの FA値を用い正常 ratの生後 10週
までの白質変化における変化を解析し組織
検索も加えた結果、FA 値の変化にはミエリン
量の増加が有意に関与していることを報告
した(10)。 
しかしヒトにおいては FA 値と組織学的変化
を終生にわたり経時的に行うことは難しい。
そこで比較的短期間にその双方の分析が可
能である rat を対象とし、脳白質の FA 値を
終生にわたり経時的に測定することで、FA 値
と加齢や老齢化による白質変化、さらに組織
との関連を分析することは有用であると考
えた。さらに rat を対象とした経時的な FA
値測定による白質変化の解析は研究開始時
点では、成長期のみの報告がある(10)が生涯
にわたる変化に関する研究及びその基礎実
験は未発表であり、さらに 7T という高磁場
MRI を使用し、より精密なデータを取得でき
る点からも当研究は特異的である。生涯変化
を捉えられれば、認知症、アルツハイマー病
などの疾患において、FA 値を用いて解析する
際に正常群の基礎データとなることから、研
究意義は非常に高い。また、これまではヒト
を対象とする解析のため、その病態解析にお
いてMRI情報と病理組織変化は個別に解析さ
れてきたが、その相関については不明な点が
多く両者を直接比較した研究も今のところ
ない。本研究は MRI による非侵襲的白質変性
の定量評価とヒトでは観察不可能である組
織変化との相関の架橋になりうる研究と位
置づけられ、両者を統合できるという学術的

背景が存在する。 
 
２．研究の目的 
当大学にある世界でも希少な動物用高磁場
7T-MRI を使用し、生後約 2 年間(rat の平均
寿命 2-3年である)の rat における脳梁部（白
質線維に富む構造物）を対象とし、拡散テン
ソル法で加齢による軸索、髄鞘の損傷に関連
しうる FA 値を経時的に測定、定量的解析す
る。組織学的検討としては適宜、摘出した脳
組織の免疫組織学的検査を行いMRIデータと
組織データとを比較検討することで加齢に
よる白質変性の病態把握、解明を目指す。rat
を対象とし加齢に伴い FA 値がいかに変化す
るかを解析することで加齢に伴い FA 値がヒ
ト同様に減少するかを確認することを目的
とする。加えて組織学的検索も行い老齢に伴
う白質変化、特にミエリンとの関与を中心と
して病理学的解析を行いその変性の原因究
明に寄与することも目的の一つである。 
なお、MRI での白質変性が加齢によるものか、
白質に存在する何らかの病的変化の結果な
のかは現在でも不明であり rat を対象とし、
MRI で経時的に加齢による白質変化を捉え、
これに組織学的検索を付加することで非病
的な通常の老齢変化の病態解析を行い、ひい
てはヒトにおける「脳の加齢」に関連するバ
イオマーカーの発見することを本研究の主
目的とする。 
 
３．研究の方法 
7.0-T MRI にて雄 SD rat を対象動物、その脳
梁部(代表的白質構造物)を測定対象とし、生
後 18 週から 102 週(18w-102w)まで 5 匹分の
FA 値測定を実施し経時的変化を検討する。 
MRI 撮影は 4 週間おきに各週 5 匹を実施、撮
影 に は bore 径  40cm の 超 伝 導 磁 石 
(7.0T/400 mm/SS, Japan Superconductor 
Technology Inc., Kobe, JAPAN) と最大磁場
強度 400 mT/m の内径 12cm active shield
傾 斜 磁 場 コ イ ル シ ス テ ム  (Magnex 
Scientific Ltd., Abbingdon, UK) をセット
した動物用 7.0-Tesla MR scanner (Unity 
INOVA, VARIAN Inc, Palo Alto, CA, USA) を
使用した。 
吸入麻酔下 (5% isofulurane/50% O2) に、300 
MHz に調整した自家製 radiofrequency coil 
をとりつけたボード上にラットの体躯を固
定し、体動による artifact を最小限にする
ため頭部をスポンジにてパックした。撮影時
は 1.5-1.8% isofulurane/50% O2 で麻酔を維
持し低体温を防ぐため暖気を magnet 内に
送風した。 
Diffusion-weighted image (DWI) は 
multiple-slice spin echo 法 [repetition 
time (TR) = 1700.0 ms, echo time (TE) = 38.0 
ms, field of view (FOV) = 35 × 35 mm, scan 
matrix = 256 × 128 (zerofilled to 256 × 
256 image matrix), slice thickness = 1 mm, 
number of averages = 6] を用い、 motion 
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