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研究成果の概要（和文）：本研究は緑内障患者と健常対照群の計約100人を対照とする前向き縦断研究である。
横断データを対象にMRIの解剖学的3D-T1強調画像を用いて、緑内障の視野欠損の重症度指標の一つであるMD
(Mean Deviation)との相関のある脳領域を重回帰分析で明らかにし、「緑内障マップ」を作成した。この結果は
特定脳領域の灰白質体積が緑内障の進行度を示す有用な指標となり得ることを示す。緑内障の視野欠損は自覚し
がたい周辺部から生じることが多く、診断と治療の遅れにつながる。脳ドックMRIなどで「緑内障領域」の灰白
質体積減少を統計学的に検出して緑内障を早期から拾い上げられる可能性があり、臨床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：We have been conducted longitudinal data aquisition and have analyzed 
cross-sectional data including mainly anatomical 3D-T1WI images and clinical visual field 
information, MD(mean deviation). Voxel-based regressing analysis with SPM12(Statistical Parametric 
Mapping software 12) revealed that gray matter volume of the specific region in primary visual 
cortex could correspond to the degree of glaucoma-related visual field loss. Patients with glaucoma 
are often unaware of their visual field loss because that glaucoma-related visual sensitivity loss 
starts from periphery of visual field. Our results could be of clinical use for picking up 
asymptomatic glaucoma by detecting specific atrophy via brain MRI medical checkup.

研究分野：脳画像研究

キーワード： 脳MRI　客観的評価　緑内障
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、個々の異なる形態を持った脳 MRI 画像
を「標準脳」という単一のテンプレートに合
わせ込み、脳の同一の構造が同じ座標になる
ように変形する「標準化」という画像解析法
が、脳科学の分野を中心に行われている。標
準化手法を使うことで、異なる多数の被験者
の脳 MRI 画像を細かいボクセル毎に全脳性
に統計解析することができるようになり
(voxel based analysis:VBA)、脳 MRI 画像は
普遍性と客観性、定量性とを兼ね備えたバイ
オマーカーのひとつとなった。 
緑内障は網膜神経節細胞の脱落による進行
性の視野異常を臨床的特徴とする、失明原因
第一位の疾患である。緑内障に伴う視野異常
は QOL に直結するため、その制圧は現在の超
高齢化社会において重要な課題である。 
従来より緑内障の診断や病期判定は主に視
野検査で行われ、MRI 検査は、頭蓋内病変を
除外するための位置づけでしかなかった。し
かし、緑内障により網膜だけではなく脳内視
路にも広く障害が起こることが剖検で明ら
かになり（Gupta, Br J Ophthalmol 2006）、
脳 MRI を用いて緑内障における脳視路変性
を検出する試みが行われ始めている。しかし、
これまでの報告は散発的な小規模の横断研
究に留まり、脳 MRI 画像の緑内障診断のバイ
オマーカーとしての地位は確立されていな
い。 
申請者らは、正常眼圧開放隅角緑内障患者 25 
名を対象に脳 MRI 画像を取得し、緑内障患者
の視神経の MRI パラメータが疾患重症度と
強く相関し、疾患重症度を反映した有力なバ
イオマーカーであることを報告した
（Omodaka, Clin Exp Ophthalmol 2013）。さ
らに、申請者らは緑内障群と健常群の脳 MRI 
画像を、新たな画像解析手法である
Voxel-Based Morphometry(VBM)を用いて検
討を行い、緑内障群で中枢視路の一次視覚野
に有意な灰白質体積の減少が生じることを
確認した。また、灰白質萎縮と臨床重症度と
の相関性から、視野検査で緑内障を検出する
前の疾患早期段階から、一次視覚野の萎縮が
生じている可能性が示唆された。緑内障では、
視野検査で異常を検出するまでに、既に網膜
神経節細胞の半数が変性していることが分
かっているが、我々の検討からは、脳中枢視
路の変性も網膜神経節細胞の変性と同期し
て早期から始まっていることが推察され、脳
MRI 画像が視野検査よりも早期段階で緑内
障を診断できるバイオマーカーとなると考
えられる。 
BDNF(brain derived neurotrophic factor: 
脳由来神経栄養因子)は、網膜神経節細胞の
最も重要な神経栄養因子であり、BDNF のタ
ンパク質配列中のバリン(Val)をメチオニン
(Met)に置換する SNP(Single Nucleotide 
Polymorphism: 一塩基多型)の遺伝子変異を
持つ群では BDNF の分泌能が低いことが分か
っている。BDNF は神経変性疾患であるアル

ツハイマー病患者で低く、脳神経変性との強
い関連性が示唆されている。近年、緑内障と
アルツハイマー病との類似点が多いことが
トピックであり、緑内障患者でも血清 BDNF 
が低下していることが報告された。しかし、
BDNF と緑内障の重症度や脳神経変性との関
係を調べた報告はなく、緑内障の臨床的バイ
オマーカーとしての BDNF の役割は未だ確立
されていない。 
 
２．研究の目的 
上記の背景およびこれまでの研究成果をも
とに、本研究は以下の三項目を目的とした。 
(1)3 年間の縦断研究で脳 MRI から得られる
客観的パラメータと緑内障疾患重症度との
推移を追跡し、脳 MRI パラメータが緑内障の
病勢を反映するバイオマーカーとして有用
かを調べ、脳 MRI 画像の緑内障の早期診断や
疾患予後予測因子としての役割を明らかに
する。 
(2) 緑内障患者群で縦断的に血清 BDNF 濃度
と臨床重症度、脳 MRI で検出される脳視路変
性の推移を調べ、BDNF 濃度と緑内障重症度、
また脳視路変性との関係を明らかにする。 
(3) BDNF 蛋白の SNP 多型群と多型のない群
のそれぞれの緑内障患者群で、臨床重症度や
脳 MRI パラメータ、血清 BDNF 値の経時推移
に違いがあるかを調べ、BDNF 蛋白 SNP 多型
の緑内障に対するリスク因子としての役割
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
H26 年 4 月以降に東北大学病院眼科を受診
する、緑内障の視野異常を来す前段階から重
度の視野異常を有する患者まで、広域の疾患
重症度スペクトルにわたる約 80 人名の緑内
障患者、および 20 人の健常被験者を対象と
する前向き縦断観察研究。灰白質体積を定量
的に評価するための解剖学的高精細3D-T1強
調画像を含む脳 MRI 画像、眼圧、視野検査、
OCT による網膜神経線維厚、眼底血流などを
含む眼科臨床データ、血清 BDNF 蛋白濃度、
心理検査による抑欝、不安心理指標などの多
角的データを約 12 ヶ月間隔で 3 回のタイム
ポイントで取得する。BDNF の遺伝子多型につ
いてはデータ採取の初回にのみデータ取得
を行う。 
VBM による脳 MRI 画像解析：緑内障群、健常
群の各被験者の解剖学的 3D-T1 強調画像は、
SPM(statistical parametric mapping)のソ
フトウェアで標準化を行い、各ボクセルが標
準化された灰白質体積の情報を有する標準
脳上のマップ(Tissue probability map)を作
成する。 
(1) 横断データ解析：「緑内障マップの作成」
ボクセル毎に全脳領域で統計検定（患者群と
健常群との群間比較または緑内障重症度と
の相関解析）を行い、緑内障疾患特異的に灰
白質体積に変化のあるボクセルを抽出し、脳
MRI 上での「緑内障マップ」を作成する。 



(2) 縦断データ解析：脳画像パラメータや血
清 BDNF 蛋白濃度の緑内障の早期診断や予後
予測因子としての役割を探る 
①脳 MRI 画像：「緑内障マップ」を関心領域
として設定し、すべての脳 MRI 画像の縦断デ
ータから、関心領域内の灰白質体積を算出す
る。当該灰白質体積と臨床眼科指標との縦断
的推移の関係を調べる。 
②BDNF 蛋白濃度：緑内障の各患者における
血清 BDNF 濃度と、「緑内障マップ」で得られ
た関心領域内の灰白質体積との経時的推移
の相関性を調べる。さらに、血清 BDNF 濃度
と臨床重症度指標の推移との相関性も調べ、
血清 BDNF 濃度の緑内障における臨床的バイ
オマーカーとしての役割を明らかにする。 
③BDNF 蛋白や SNP 多型の有無と緑内障進行
速度との関係の調査： BDNF 蛋白の多寡や
SNP 多型から緑内障患者を群に分け、3 年間
の緑内障の臨床指標による疾患進行速度に
違いがあるかを調べる。また、「緑内障マッ
プ」から設定した関心領域内の灰白質体積の
経時的推移に差があるかも調べ、BDNF 蛋白
の SNP 多型と緑内障の神経変性との関係を
解明する。 
 
４．研究成果 
研究開始から研究補助期間終了時点までに、
累計 231 人のデータ採取を行った。内訳は 1
回目被験者 100 人（緑内障群 72 人、健常群
28 人）、2回目被験者 82 人（緑内障群 58 人、
健常群 24 人）、3回目被験者 49 人（緑内障群
26 人、健常群 23 人）である。予定していた
全ての縦断データ収集が完遂していないた
め、研究補助期間終了後も継続的にデータ収
集を行う。 
 
これまでに、縦断データの 1 回目、2 回目の
データを対象として横断解析、検討を行った。 
以下に、主に MRI の画像を軸として検討成果
を報告する。 
(1) 解剖学的3D-T1強調画像:VBMの手法を用
いて全脳領域を対象として、緑内障の視野欠
損の重症度指標の一つである MD(Mean 
Deviation)との相関のある脳領域を重回帰
分析で明らかにし、「緑内障マップ」を作成
した。この結果から、統計学的に抽出された
特定脳領域の灰白質体積が緑内障の進行度
を示す有用な指標となり得ることが分かっ
た。同様の検討をデータ取得のタイムポイン
トの異なる 1回目と 2回目とそれぞれ 2種類
の横断データで行い、統計学的に抽出される
部位に再現性があることを確認した。この検
討により、同領域が緑内障による視野障害で
特異的に変化の現れる「緑内障領域」である
ことが示唆された。緑内障の視野欠損は視野
の周辺部から生じることが多いために、視野
欠損が進行しないと自覚されず、診断の遅れ
につながることが多い。今後、「緑内障領域」
の灰白質体積を健常データベースと統計学
的照合を行うことで、脳ドックなどの脳 MRI

画像のみから緑内障を拾い上げることが出
来る可能性があり、将来的に脳 MRI の緑内障
診療において臨床応用が期待できる結果と
考えられる。 
さらに、1 次～3 次視覚野の灰白質体積と視
神経断面積、緑内障進行度との相関性を検討
し、緑内障性の変化が高次視覚中枢にいくほ
どに灰白質体積への影響が大きくなること
が示され、緑内障に関連した脳変性の神経基
盤についての新知見が得られた。本検討結果
は緑内障学会で発表を行い、論文は学術雑誌
にて受理され、近日中の掲載を予定している。
（Fukuda M, Tatewaki Y 他 PLOSONE） 
  
(2)PADRE(Phase Difference Enhanced 
imaging)画像：中枢視路の重要な位置を占め
る視放線の変性を評価する目的で、新規 MRI
画像である PADRE 法を用いて検討を行った
（Ide S, Acad Radiol. 2012）。本 MRI シー
クエンスは近年熊本大学の米田らにより開
発されたシークエンスで、視放線の髄鞘密度
を反映した高精細な特殊画像が得られる。21
歳から 78歳までの 39人の健常者を対象とし
てPADREにより描出される視放線の体積とそ
の平均信号値を計測し、既存の視放線を描出
す る gold standard の 手 法 で あ る
DTI(Diffusion Tensor Imaging)と比較した
視放線の描出能やPADREの信号値の臨床的意
義について基礎的な検討を行い、結果を学術
雑誌で報告した（Tatewaki Y, Med Sci Monit 
2017）。現在は緑内障患者での PADRE による
視放線の描出程度や信号値を検討しており、
微細な視放線変性の定量的可視化の可能性
を探っている。 
 
(3)DTI：横断データを対象として、緑内障に
関連した視放線の変性をDTI解析により検討
を行った。DTIから算出されるFA(Fractional 
Anisotropy) や ADC(Apparent Diffusion 
Coefficient)は白質の健常性を鋭敏に反映
するパラメータとして汎用されており、緑内
障でも重症例では病期の進行とともに視放
線に FA の変化が見られるとの報告がある。
我々は上記の既存のDTI解析から得られる定
量的パラメータに加え、NODDI(Neurite 
Orientation Dispersion and Density 
Imaging)という新規のDTI解析モデルを適用
した新たなパラメータを用いて(Zhang H, 
Neuroimage 2012)、緑内障に関連して生じる
視放線の変性を調べた。結果、NODDI 解析モ
デルで得られる視放線の ODI(orientation 
dispersion index)と ICVF(intra-cellular 
volume fraction)値が緑内障重症度と相関す
る一方で、FAでは統計学的に有意な相関は得
られず、FA では反映されない微細な視放線変
性をNODDI解析パラメータで捉えられる可能
性が示唆された。本結果は今年度の緑内障学
会で成果報告を行う予定である。 
 
(4)3D-heavily T2 強調画像:ワークステーシ



ョン上で用手的・半自動に segmentation を
行い、視神経の断面積と眼球の体積を算出し
て、各種眼科臨床指標などとの関連を調べた。
眼球体積は身長と正相関、近視と負相関関係
にあり、緑内障の進行に従い、眼球が大きく
なる傾向を明らかにした。この結果は
European Congress of Radiology の国際学会
にて発表を行った。これまで緑内障の眼球形
状を MRI で測定した試みはなく、本研究が初
めての報告となる。さらに、より精密な眼球
形状と視神経との接合パターンの解析を現
在進行中であり、これらの結果をまとめて論
文化を進めている。 
 
研究期間全体を通して BDNF の遺伝子多型の
同定と血清蛋白濃度測定を逐次行った。横断
解析においては、いずれも緑内障重症度や脳
灰白質体積との有意相関は得られなかった。
今後、縦断データ収集の完成を待ち、当初予
定していた緑内障の予後予測因子としての
縦断的な解析を行う予定である。 
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