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研究成果の概要（和文）：腎生検による病理組織診断は腎炎治療に不可欠だが侵襲が大きく合併症ﾘｽｸも高い。
小児では生検に鎮静を要するなど負担が成人よりも大きい。MR拡散ﾃﾝｿﾙ画像(DTI)は生内水分子の拡散量と方向
を画像化する手法である。DTIを用いたTractography(TG)は水分子拡散の異方性を追跡する方法で、中枢神経領
域では白質の神経線維走行を可視化できるため、脳外科手術のｼﾐｭﾚｰｼｮﾝなどへの応用が進んでいる。本研究では
小児腎炎患者でTGを描出し、描出された線維の数と長さは腎の線維化の程度と逆相関する可能性が示唆された。
TGは造影剤不要で繰り返し施行可能であり、腎線維化の経時的な追跡に有用と考えられる。

研究成果の概要（英文）：Renal histopathology, the gold standard of diagnosis for kidney diseases, 
requires biopsy which is invasive and has high risk of complications. Tractography (TG) using 
diffusion tensor imaging can show moving direction of water molecules in human body non-invasively 
and has already been using in clinical practice. The aim of the study is to show feasibility of TG 
to evaluate renal fibrosis in children with nephritis.
Thirty children with renal diseases were included in the study. The number and length of TG were 
computed by publicly available softwares. Renal specimen of each patient was processed by 
Masson-Trichrome stain, then converted to digital data by image scanner and calculated the 
percentage of fibrotic part in whole specimen area. There was a negative correlation between 
percentage of fibrotic area and both number and length of fiber of TG in kidney.
Our study suggests we can utilize TG to monitor renal fibrosis, because TG is non-invasive and 
doesn't require contrast agent.  

研究分野：小児科学、腎臓病学
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１．研究開始当初の背景 
 小児の腎炎は思春期以降における小児末
期腎不全の主原因の１つである。腎生検によ
る病理組織診断は腎炎の治療に不可欠であ
る一方で、検査による侵襲の大きさが問題で
ある。腎出血・血腫等の重大な合併症の発生
頻度も日本腎臓学会の集計で100回あたり約
1 回と、検査リスクも高い。小児では生検時
に必要な息止め等の協力も得にくいことか
ら、多くの症例で全身麻酔等による鎮静を要
し、患児の負担は成人よりも大きい。このた
め特に小児において、腎生検に替わりうるよ
り安全で患児の負担が少ない、かつ組織傷害
の検出にすぐれた新たな腎組織の評価方法
が必要である。 
 現在腎生検の代替となりうる一般的な臨
床検査法は１）血液生化学検査、２）尿検査、
３）画像検査である。血液生化学検査・尿検
査は侵襲が低く、繰り返し検査が可能であり、
腎機能の変化や疾患再燃の検出感受性も比
較的高いという長所を有するが、腎組織の浮
腫や線維化といった病変は検出できない。画
像診断も低侵襲の反復可能な検査で肉眼解
剖レベルでの腎形態異常は検出できるもの
の、組織病理学レベルの評価は不可能であっ
た。 
 私どもはこれまでMRI拡散強調画像（DWI）
と灌流画像（PI）により「DWI と PI は病原性
大腸菌感染後溶血性尿毒症症候群（HUS）患
児の腎組織障害の評価に有用であること」を
見出していた。 
 拡散テンソル画像（DTI）は DWI の情報に
加え、生体内の水分子の拡散方向の情報であ
る fractional anisotropy 値も得ることがで
きる。また、DTI を用いた Tractography（TG）
はこの拡散の異方性を追跡する手法で、脳領
域では神経線維の走行を可視化し、脳外科術
前シミュレーションに活用されているが腎
領域ではほとんど研究されていない。腎臓は
尿細管や血管の走行に規則性があるため、異
方性拡散が生じている可能性が高いと考え
られる。私どもは（１）腎の拡散テンソルの
方向はネフロンの配列を反映し、（２）腎組
織傷害でネフロン数が減少すれば、TG で描出
される線維の数も減少すると予想して予備
調査を行った。そして、腎で TG が描出可能
であること、腎機能が低下すると描出される
線維数も減少することを確認した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目標は、「小児腎炎患者で腎組織
病変と DTI の所見が相関すること、組織病変
の検出能は血液・尿検査よりも DTI の方が高
いことを示すことにより、DTI は腎炎患者の
組織を非侵襲的に経過観察しうる有用なツ
ールであること」を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 拡散テンソル画像の撮影 
 帝京大学小児科で腎生検の適応となった

小児の腎炎の症例を対象に、DTI を腎生検 1 
週間後に撮像する。撮像シークエンスは T2
強調画像と DTI で、画像データの個人情報を
すべて消去した後でDICOM形式のデータとし
て解析用コンピュータに保存した。 
(2) FA マップと TG の描出 
 はじめにDICOMデータを画像情報処理パイ
プラインにより前処理（画像データから体動
と渦電流の影響を除去）した。この処理は
MATLAB®上で作動する画像処理プログラムの
SPM8 で行った。処理後、画像解析ソフト
（TrackVis と Diffusion Toolkit）により腎
組織の FA マップと TG を描出した。 
(3) 病理標本の作成と腎組織診断 
 腎生検で得られた腎組織は、大部分をパラ
フィン包埋し、ヘマトキシリン・エオジン
（H-E）染色、Masson-Trichrome（MT）染色、
Periodicacid-Schiff（PAS）染色で染色する。
１染色あたり、３つの連続切片からなる標本
を作成して光学顕微鏡で鏡検するとともに、
切片全体を病理組織用スライドスキャナー
で画像化して保存した。同時に蛍光抗体（IgG、
IgA、IgM、C3、フィブロネクチン）法用のス
ライドも作成し、光学および蛍光顕微鏡所見
から、原疾患の診断を行った。 
(4) 腎組織スライドのデジタル化と腎組織
障害のスコアリング 
 すべての病理スライドをスライドスキャ
ナーでデジタル画像化した。MT 染色において
アニリン青で染色されたコラーゲンを染色
し、切片全体の面積に占める MT 染色でコラ
ーゲン陽性部分の面積の割合（％）を算出し
た。 
 
４．研究成果 
(1)TG は腎線維化の指標となりうる可能性 
 30 例の小児（2〜16 歳）で検討を行った。
疾患の主な内訳は IgA 腎症 7名、微小変化型
ネフローゼ症候群 5 名、紫斑病性腎炎 4 名、
巣状分節性糸球体硬化症 3 名などであった。
M-T 染色でコラーゲン線維面積の割合が３％
未満のものを A群、コラーゲン線維面積の割
合が 10％以上のものを B 群とした。TG によ
って描出された線維の長さ・本数は A群のほ
うがB群よりも有意に長く、本数も多かった。 
 腎 TG は非侵襲的で、造影剤を必要としな
いため、特に学童期以降で鎮静が不要な症例
では腎生検後のフォローの検査として、くり
返し施行しうると考えられた。 
 問題点として、線維化が多い B群は A群に
比べて年齢が高く、A 群を age matched 
control にできなかった。本研究期間内に検
討できた症例には線維化が重度の症例が含
まれておらず、TG と線維化の程度の相関につ
いては十分検討できなかった点が挙げられ
る。 
(2)腎画像の segmentation 
 肝臓では TG がほぼ描出されないため、右
腎の TG 描出は容易である一方、脾臓は TG が
描出されるため、左腎単独の TG は描出が困



難であった。このため右腎の TG を用いて上
記成果を論文化して投稿した。reviewer から
論文受理のためには両腎で Tractography の
所見が一致することを示すことを要求され
た。 
 このため、研究期間を 1 年延長し、米国
Stanford 大学および Washington 大学の研究
者と左右の腎を周囲組織から自動的に分離
する新しいアルゴリズムを開発する共同研
究を行い、その結果をもとに、論文を再投稿
した。 
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