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はしがき 

 
7T 機能動態イメージングプロジェクト (Core of Multidisciplinary Research for Medical 

Imaging: cMRI)は、文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業である「超高磁場

7 Tesla MRIを機軸とした生体機能・動態イメージングの学際的研究拠点プロジェクト」

を推進するため、平成 21 年度に組織されました。 

 急激な高齢化や社会情勢の変化に伴い、脳卒中・認知症などの脳神経疾患、うつ病な

どの精神疾患が大きな社会問題となっており、その包括的な病態解明と、早期発見・予

防・治療成績向上のためのバイオマーカーの確立が急務となっています。そこで本プロ

ジェクトでは、3 Tesla MRI の先駆的研究施設である優位性を活かし、国内で 2 台目と

なる最新鋭の次世代型超高磁場 7 Tesla MRI 装置を他に先駆けて導入し、本装置による

高精細生体機能・動態イメージングを機軸に、分子・細胞・組織レベルの各種生体イメ

ージングを融合し、ヒト・動物を対象とする、脳血管・血管壁、脳循環代謝、高次脳・

精神機能、神経損傷・機能回復に関する学際的な総合研究拠点を構築しました。本学の

医科系総合大学としての特色である医歯薬連携の精神の元、3 学部、23 講座/部門、約

55 名の研究者が研究テーマごとに有機的な学際的研究チームを組織し、国内外の多く

の研究者との共同研究をふくめ精力的に研究を進めてきました。若手研究者の育成にも

力を入れ、月例推進委員会における講座を超えた情報提供や意見交換、Young 

Investigators’ Seminar・Neuroscience Meeting・各種講演会などの教育プログラムの定期開

催、ポスト・ドクターの積極的参画推進、大学院生・研修医に対する指導体制の充実な

どを通し、若手研究者の成長促進を図ることができました。 

 本プロジェクトでは、「 血管・血管壁への多角的動態画像アプローチによる微小脳血

管障害の機構解明と脳卒中予防への展開研究」、「超高磁場 MRI を用いた次世代非侵襲

的脳循環代謝計測法の開発と脳疾患に対する高精度バイオマーカーの確立」、「高精細

MRI 機能イメージングと神経鎖イメージングを用いた高次脳機能の解明と神経精神疾

患の病態解析」、「超高磁場 MRI と各種生体イメージングによる神経損傷のセロミクス

解析と機能温存・機能回復に関する研究 」の 4 テーマの元、チームリーダーを中心と

した問題指向型のダイナミックな研究チームを構成し、多数のプロジェクトを相互に連

携させながら推進しました。本研究体制によって、基礎研究、臨床研究単独では困難で

あった脳神経・精神疾患の病態と治療に関する領域横断型研究を系統的に推進すること

ができ、神経科学、細胞生物学、神経・精神医学に関する先駆的論文・ソフトウェア・
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知的財産・技術移転・医療機器などを多数創出することができました。 

一方で、平成 23 年 3 月 11 日の東日本大震災は本プロジェクトに大きな影を落としま

した。壊滅的な被害を被った沿岸地域に比べ、本学の位置する内陸地域では直接の物

的・人的被害は軽微だったものの、実際には多くの貴重な試料やデータが失われました。

また、長期間に渡る停電・燃料枯渇・電力制限などによって、稼働開始直前だった超高

磁場 7 Tesla MRI 装置をはじめとした本プロジェクトの研究環境の多くが数か月にわた

って停滞しました。しかしながら、本プロジェクトでは、被災地だからこそ質の高い研

究成果を世界に向かって発信することで復興の旗印とすべく、震災直後から早期の研究

体制の立て直しと研究再開を図り、一部の研究を除きほぼ当初の目的を達成することが

できたと考えています。 

本プロジェクトの 5 年間を通し、生体機能・動態イメージングの確固たる学際的研究

拠点としての基盤を本学に根付かせることができました。今後は本研究拠点をさらに発

展させ、単なる高精度イメージング法の確立と病態解明から一歩踏み込んだ、積極的な

早期治療介入と効能評価に寄与する次世代画像バイオマーカーを創成し利活用する、

「異分野融合による脳と心の健康のための介入的ニューロイメージング研究拠点」へと

進化させていく所存です。 

  最後になりますが、本プロジェクトをご支援頂きました学内外の多くの皆様に深甚

なる感謝の意を表させて頂きます。 
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研究成果の概要 

 
１ プロジェクトの概要 
 
学校法人名  岩手医科大学            
 
大学名   岩手医科大学          
 
研究組織名  医学部・医学研究科および医歯薬総合研究所           
 
プロジェクト所在地  岩手県 盛岡市、矢巾町                    
 
研究プロジェクト名  超高磁場 7 テスラ MRI を機軸とした生体機能・動態イメージングの 

学際的研究拠点   
 
研究観点    研究拠点を形成する研究                    
 
研究代表者 
 

研究代表者名 所属部局名 職名 

小川 彰  学長 

 
プロジェクト参加研究者数  55 名 
 
該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  
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２ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 
 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

小川 彰 学長 穿通動脈の高精細イメージン

グ 
微小脳血管障害の病態解

明 

寺山 靖夫 医学部・教授 頭蓋内・頸部血管のプラーク

イメージング 
高リスク粥腫の検出と治療

効果判定 

佐々木 真理 医学部・教授 頭蓋内・頸部血管病変の画

像統計解析 
脳血管病変自動モニタリ

ング法の確立 

人見 次郎 医学部・教授 脳血管形成とエイジングの責

任分子同定 
脳血管アンチエイジング

療法の確立 

佐藤 成大 医学部・教授 脳血管内皮障害のイメージン

グ 
毒素による微小血管障害

機構の解明 

佐藤 英一 共通教育セン

ター・教授 
単色 X 線による高精細脳血

管イメージング 
微小脳血管病変診断法の

確立 

小笠原 邦昭 医学部・教授 超高磁場 MRI による脳循環

代謝イメージング 
脳循環代謝検査の精度向

上 

工藤 與亮 医学部・非常

勤講師 
位相情報による MRI 脳血流

解析法の開発 
次世代無侵襲脳血流定量

法の確立 

吉田 研二 医学部・講師 脳循環代謝と脳血管変化の

比較解析 
脳血管反応性の制御機構

の解明 

遠山 稿二郎 医学部・教授 顕微 MRI と光・電子線による

神経鎖イメージング 
大脳皮質の機能解明のた

めの動物モデルの確立 

花木 賢一 医学部・准教

授 
動物モデルにおける分子イメ

ージング法の開発 
高感度生体内分子イメー

ジング技術の提供 

吉岡 芳親 医学部・客員

教授 
MRS 温度計測による脳機能

イメージング 
温度変化による脳機能イメ

ージング法の確立 

藤原 俊朗 医学部・助教 拡散テンソルによる白質線維

機能イメージング 
神経線維活動の可視化手

法の確立 

大塚 耕太郎 医学部・講師 MRI による脳幹モノアミン系

の機能解析 
精神疾患におけるモノアミ

ン機能異常の解明 

山内 広平 医学部・教授 閉塞性肺疾患におけるオピ

オイド受容体機能 
呼吸制御系の脳局在と調

節機構の解明 

佐藤 洋一 医学部・教授 細胞死による神経損傷のセロ

ミクス解析 
神経損傷のメカニズム解

明 

齋野 朝幸 医学部・准教

授 
脳血管構成細胞の機能のセ

ロミクス・画像解析 
脳血流動態のバイオアッ

セイと MRI 解析との照合 

及川 浩樹 医学部・講師 神経細胞死制御機構のセロ

ミクス解析 
損傷神経組織の Type II
細胞死抑制法の開発 

別府 高明 医学部・教授 超高磁場 MRI による脳腫瘍

の画像解析 
脳腫瘍の悪性度と機能局

在推定法の確立 

和田 司 医学部・講師 MRI 機能画像によるリハビリ

テーション効果解析 
高次脳機能回復の評価法

の確立 

西郡 秀夫 薬学部・教授 MRI による胎生期・小児期の

神経損傷の機構解明 
受精鶏卵による胎児微細

脳障害モデルの確立 

亀井 淳 医学部・講師 MRI による胎生期・小児期の

神経損傷の機構解明 
MRS・CSI による小児脳障

害の病態解明 
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（共同研究機関

等） 
Ostergaard, 
Leif 

Aarhus 大学神

経科学センタ

ー・教授 

MRI 灌流画像解析アルゴリ

ズムの最適化 
MRI脳血流検査の精度向

上 

Haacke, E 
Mark 

Wayne 州立大

学 MRI センタ

ー・教授 

MRI 磁化率強調画像による

酸素代謝計測 
無侵襲酸素代謝計測法の

確立 

杉田 陽一 
産業総合研究

所・研究グル

ープ長 

連合野修飾線維特性の生理

学的解明 
神経鎖イメージングと生理

機能特性の統合 

 
＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 
旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課

題 
所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

    

（変更の時期：平成 21 年 6 月 1 日） 
 
 

新 
変更前の所属・職

名 
変更（就任）後の所属・職

名 
研究者氏名 プロジェクトでの役割 

薬学部・教授 同左 西郡 秀夫 
受精鶏卵による胎児

微細脳障害モデルの

確立 
 
旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課

題 
所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

脳動脈瘤壁構造の解

析 医学部・准教授 太田原 康成 くも膜下出血予測バイオ

マーカーの確立 
（変更の時期：平成 22 年 1 月 1 日） 

 
 

新 
変更前の所属・職

名 
変更（就任）後の所属・職

名 
研究者氏名 プロジェクトでの役割 

医学部・助教 同左 吉田 研二 くも膜下出血予測バイ

オマーカーの確立 
 
 
旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課

題 
所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

ＭＲＩによる脳病変内温

度と血流の比較解析 医学部・助教 樫村 博史 温度・血流計測による脳

病変の性状解明 
（変更の時期：平成 22 年 7 月 1 日） 
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新 
変更前の所属・職

名 
変更（就任）後の所属・職

名 
研究者氏名 プロジェクトでの役割 

医学部・講師 同左 和田 司 温度・血流計測による

脳病変の性状解明 
 
 
旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課

題 
所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

    

（変更の時期：平成 23 年 4 月 1 日） 
 
 

新 
変更前の所属・職

名 
変更（就任）後の所属・職

名 
研究者氏名 プロジェクトでの役割 

医学部・講師 同左 亀井 淳 MRS・CSI による小児

脳障害の病態解明 
 
 
旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課

題 
所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

超高磁場 MRI による神

経変性疾患の画像解析 医学部・准教授 高橋 智 
不溶性異常物質の可視

化による早期診断法の

確立 
（変更の時期：平成 24 年 6 月 25 日） 

 
 

新 
変更前の所属・職

名 
変更（就任）後の所属・職

名 
研究者氏名 プロジェクトでの役割 

医学部・講師 同左 大塚 千久美 
不溶性物質の可視化

による早期診断法の

確立 
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３ 研究の概要 
 
（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 
 
  

急激な高齢化や社会情勢の変化に伴い、脳卒中、認知症などの脳神経疾患、うつ病な

どの精神疾患が大きな社会問題となっており、その包括的な病態解明と、早期発見・予

防・治療成績向上のためのバイオマーカーの確立が急務となっている。そこで我々は、3
テスラ (3T) 磁気共鳴画像(MRI)の先駆的研究施設であるメリットを活かし、世界に十数

台しかない最新鋭超高磁場 7 テスラ (7T) MRI 装置を他に先駆けて導入する。本装置に

よる高精細生体機能・動態イメージングを機軸に、分子・細胞・組織レベルの各種生体イメ

ージングを融合し、ヒト・動物を対象とする、1) 脳血管・血管壁、2) 脳循環代謝、3) 高次

脳・精神機能、4) 神経損傷・機能回復に関する学際的な総合研究拠点を構築する。本研

究によって、基礎研究、臨床研究単独では困難であった脳神経・精神疾患の病態と治療

に関する領域横断型研究を系統的に推進することができ、神経科学、細胞生物学、神経・

精神医学に関する多くの先駆的知見を創出し、科学・医学の発展に寄与することを目指

す。 
 

 
（２）研究組織 
 

 
研究代表者の研究統括の下、医学部・医歯薬総合研究所の基礎医学・臨床医学の研

究者を中心に、学内の他学部研究者、国内外の学外研究者を加えた講座・学部横断的な

研究グループ「 7T 機能動態イメージング ﾞプロジェクト推進委員会」 (Core of 
Multidisciplinary Research for Medical Imaging: cMRI)を組織し(総勢 55 名)、以下の 4 テ

ーマごとにチームリーダーを配置し、学際的研究チームを編成した。 
1. 血管・血管壁への多角的動態画像アプローチによる微小脳血管障害の機構解明と脳

卒中予防への展開研究 (チームリーダー：人見；メンバー：寺山、佐々木、佐藤(成)、佐
藤(英)、他) 

2. 超高磁場 MRI を用いた次世代非侵襲的脳循環代謝計測法の開発と脳疾患に対する

高精度バイオマーカーの確立 (チームリーダー：小笠原；メンバー：工藤、吉田、大田

原、Ostergaard, Haacke, 他) 
3. 高精細 MRI 機能イメージングと神経鎖イメージングを用いた高次脳機能の解明と神経

精神疾患の病態解析 (チームリーダー：遠山；メンバー：花木、吉岡、藤原、大塚、山

内、杉田、他) 
4. 超高磁場 MRI と各種生体イメージングによる神経損傷のセロミクス解析と機能温存・機

能回復に関する研究 (チームリーダー：佐藤(洋)；メンバー：斎野、及川、高橋、別府、



9 
 

和田、西郡、亀井、他) 
 
推進委員会を毎月開催して研究代表者の指導下にチーム間・研究者間で研究計画・

進捗状況に関する情報交換・意見交換を行うとともに、研究進捗状況に合わせ本学歯学

部・薬学部の多分野の研究者を共同研究者に随時加え、学際的研究の円滑な推進に努

めた。研究支援体制としては、業績に応じた研究費の傾斜配分、外部委員会(先端医療研

究センター運営委員会、超高磁場 MRI 利用委員会)の設置などの全学的支援体制を整

備した。 
若手研究者養成のため、ポストドクター(基礎系2名、臨床系2名)を採用し、多数の大学

院生・研修医（基礎系5名、臨床系12名）の研究指導を行うとともに、プロジェクト推進委員

会に委員またはオブザーバとして参画させた。また、学内外の若手研究者向けセミナー・

講演会などを多数開催した。 
共同研究機関・企業との連携に関しては、共同研究者との密な情報交換のみならず、

研究員を積極的に受け入れ(基礎系 1 名、臨床系 3 名)、共同研究の推進を図った。 
 

 
（３）研究施設・設備等 
 

 
以下のような研究施設・設備を利用または新規導入し、研究を推進した。 
1. 超高磁場 MRI 研究施設（面積：506 ㎡、使用者数：1,662 人） 
2. 超高磁場先端 MRI 研究センター（面積：837 ㎡、使用者数：1,421 人） 
3. 研究用超高磁場 7 テスラ MRIＩ装置（利用時間数：24 時間/日（被検体数 10 件/週） 
4. IN Cell Analyzer 2000（利用時間数：8 時間/週） 
5. 体幹部用 MRI アレイコイルシステム（利用時間数：24 時間/日（被検体数 5 件/週） 
6. サイドカー付き輸液ポンプ（利用時間数：0.4 時間/週） 
7. MRI 室用モニタシステム（利用時間数：2.8 時間/週） 
8. fMRI 用音/画像刺激呈示装置（利用時間数：24 時間/日（被検体数 2 件/週）） 
9. 全身麻酔装置（利用時間数：0.4 時間/週） 
10. 7T MRI 小動物用コイル（利用時間数：24 時間/日（被検体数 2 件/週）） 
 

 
（４）研究成果の概要 
 

 

7T 機能動態イメージングﾞプロジェクト推進委員会が主体となって、4 つの主要研究テー

マについて領域横断的研究を推し進め、以下のような研究成果を挙げた。 
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1. 微小脳血管障害の機構解明 
1) 脳血管系形成過程の解明では、ゼブラフィッシュ胚血管発生モデルを用いたライブイ

メージング解析によって、脳血管系の脈管形成が体幹の血管系の構築とは独立して

起こることを明らかにした*1 (達成度 100%)。また、脳血管系構築の初期段階で動脈・

静脈のマーカー遺伝子が発現しており*2、血管芽細胞集団の動・静脈の運命決定が

なされていることを明らかにするとともに、血流が血管相互連絡、動静脈分化、最終的

血管系構造決定に深く関与することを明らかにした*3 (達成度 90%)。さらに、ライブイ

メージングで得られた大量データ上の動・静脈内皮を分子マーカーを根拠に着色した

脳血管発生カラーアニメーションコンテンツを作成し、ホームページに公開した*4 (達
成度 90%)。 

2) 脳血管収縮機構の解明では、種々の炎症性物質や薬剤の脳血管平滑筋に対する影

響を検討し、各種薬剤による応答性の差異を見出すとともに、アルドステロン拮抗薬に

よる収縮メカニズムを明らかにし、ステロイド類似構造に対する膜受容体の存在を示唆

する結果を得た*5 (達成度 100%)。また、くも膜下出血時のスフィンゴシルホスフォリル

コリン(SPC)などの放出が血管攣縮に関与することを明らかにするとともに、血管攣縮

治療薬の効果、金属アーチファクトの影響について検討した*6 (達成度 100%)。 
3) 超微細脳血管撮影システムの開発では、7T MRI による超高解像度 MR 血管造影

(MRA)撮像法・磁化移動パルスの最適化によるコントラスト向上技術・信号不均一除

去アルゴリズム・画像フォーマット復元ソフトウェア(NifTI-DOCOM converter)・自動パイ

プライン処理機能を新たに開発し*7、生体における 100μm 以下の微細血管の可視化

に成功した。本手法を脳腫瘍、脳血管障害、中枢神経ループス、突発性難聴患者に

応用し、従来描出が不可能であった微細血管(前脈絡動脈穿通枝、長島皮質動脈、

視床下部動脈、内耳動脈など)の描出に成功すると共に、各種病変との関連を明らか

にした*8 (達成度 90%)。 
MRI 陰性血管内造影剤として希土類酸化物ナノ粒子懸濁液(15nm Gd2O3)を開発し、

ファントム・ヌードマウスを用いた実験で低濃度(<10μg/mL)でも明瞭な陰性造影効果を

認めること、7T で特に顕著なことを明らかにした。さらにウサギを用いた静注実験で 7T
にて良好な微細血管コントラストが得られることを見出した(達成度 80%)。 
次世代 X 線 CT システムの開発に関しては、ZnO, LSO, YAP(Ce)単結晶シンチレータ

とマルチピクセルフォトンカウンタ(MPPC)を用いた 3種類の高感度X線フォトン検出器

を独自に開発し、独自の高速ラインセンサを組み合わせたフォトンカウンティング X 線

CT システムを構築した*9。また、CdTe およびシリコン PIN ダイオードを用いたエネルギ

ー弁別 k エッジ X 線 CT システムを新たに開発し、I・Gd 造影剤の k エッジイメージン

グを実現した*10。さらに、平面検出器による移動エネルギーサブトラクション法を用い

て、I・Gd の拡大エンボス撮影システムを開発し、微小血管の 3 次元画像の取得に成

功した*11 (達成度 100%)。 
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4) 脳動脈硬化性変化のスクリーニング法の開発では、動脈硬化症患者・健常者の末梢

血液細胞から DNA チップを用いて各群に特徴的な発現様式を示す遺伝子群を見出

し，特に発現差の大きい 21 遺伝子の mRNA 量をリアルタイム PCR 法により測定し、

患者群と健常群を区分できる 8 遺伝子を見出した。これらの遺伝子発現量に基づく判

別アルゴリズムを考案し、患者群を 95％の確度で区別できた*12(達成度 100%)。さら

に、上記の研究で見出した 2 種類の血中蛋白バイオマーカー(S100A12, C3a-desArg)
を同時測定することによって、頸部頸動脈狭窄症患者と健常者を感度・特異度 100%
で識別可能なこと、不安定群の予測が可能なこと、従来の TNFα などのマーカーに比

し有意に高精度であることを示した。また、上記マーカーのモノクローナル抗体 ELISA
キットの開発に成功し、現在製品化の準備を進めている*13 (達成度 90%) 

5) 動脈硬化性病変の非侵襲的高精度イメージング法の開発では、self-navigated radial 
scan MRI を用いた頸動脈プラークの高コントラスト撮像法を新たに開発し、頸動脈狭

窄患者の画像所見を手術病理標本と対比し、プラーク主成分を高精度に予測できるこ

と、従来の撮像法に比しコントラストが良好であることを明らかにした*14(達成度

100%)。本手法は現在国内外に広く普及しつつある。また、プラーク成分自動解析ソフ

トウェアを開発し、プラーク内部性状を正確に定量評価可能なこと、薬剤による効果の

モニタリングが可能なことを明らかにした*15。本ソフトウェアは既に製品搭載された(達
成度 100%)。また、3D-vessel wall MRI を用いた頭蓋内血管のプラーク撮像法を独自

に開発し、アテローム血栓性脳梗塞患者において責任動脈に不安定プラークが高頻

度に存在することを明らかにした*16 (達成度 100%)。 
 

2. 次世代非侵襲的脳循環代謝計測法の開発 
1) MR 血管造影(MRA)による脳循環予備能低下のスクリーニング法の開発では、

single-slab MRA による簡易脳循環予備能判定法を考案し、脳血流 SPECT 脳循環予

備能を gold standard として頚動脈内膜剥離術(CEA)における脳合併症の予知精度を

検討し、スクリーニング法として十分な精度を有することを証明した*17(達成度 100%)。
また、独自に開発した選択的 MRA 法による Willis 動脈輪を介した側副血行路の無侵

襲判定法を確立した*18。本手法は既に製品搭載された(達成度 100%)。 
2) MR 分光法(MRS)を用いた脳温度計測による脳貧困灌流のスクリーニング法の開発

では、独自の single voxel MRS による脳温計測法を確立し、PET の脳酸素摂取率

(OEF)を gold standard として CEA における脳合併症の予知精度を検討し、スクリーニ

ング法として十分な精度を有することを明らかにした*19(達成度 100%)。次いで、

mutlivoxel MRSによる脳温計測法を確立し、血行力学的脳虚血患者においてPETの

OEF や脳血液量(CBV)と高い相関を示すことを明らかにし*20、脳貧困灌流のスクリー

ニング法として十分な精度を有することを証明した(達成度 90%)。 
3) 単光子断層法(SPECT)を用いた脳貧困灌流の定量法の開発では、123I-iomazenil÷脳
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血流 SPECT画像を独自に開発し、血行力学的脳虚血患者を対象に PET脳循環代謝

画像および脳血流 SPECT 脳循環予備能と比較し、これらと同等の精度で貧困灌流を

検出可能なことを明らかにした*21(達成度 100%)。また、123I-iomazenil 後期÷早期

SPECT 画像を独自に開発し、血行力学的脳虚血患者を対象に PET 脳循環代謝画像

と比較し、一度の検査で貧困灌流を高精度に評価可能であることを明らかにすると共

に、CEA の脳合併症を高精度に予知可能であることを明らかにした*22(達成度

100%)。 
脳血流SPECTでは、貧困灌流がCEA術中微小塞栓の危険因子で、術中血圧管理で

予防可能であることを明らかにした。さらに、小脳への遠隔効果を利用した小脳半球

健側病側比÷大脳半球病側健側比を独自に発案し、血行力学的脳虚血患者、CEA
術前患者を対象に、PET 脳循環代謝画像および脳血流 SPECT 脳循環予備能と比較

し、発症 3 か月以内であれば貧困灌流や脳虚血イベントを高い精度で予測可能ること

を明らかにした*23.(達成度 100%)。 
4) MR 磁化率画像による酸素飽和度・酸素摂取率(OEF)の無侵襲計測法の確立では、

高磁場 MRI 磁化率強調画像の位相画像を用いて静脈の酸素飽和度を非侵襲的に

可視化する手法を開発し、動静脈奇形患者の治療前後で酸素飽和度の変化の検出

に成功した*24。また、位相画像から OEF 変化率を算出するアルゴリズムを独自に開発

し、安静時・薬剤負荷での OEF 変化の検出に成功した*25(達成度 100%)。さらに、定

量的磁化率マッピング(QSM)の解析技術 2 種(MEDI 法、L1-norm regularization 法)を
共同研究者と新たに共同開発するとともに、QSM から OEF 画像を算出するアルゴリズ

ムおよびソフトウェアを独自に開発し、血行力学的脳虚血患者において PET の OEF
画像と高い相関を有する OEF マップを無侵襲に算出可能であることを明らかにした*26 
(達成度 100%)。 

5) MR/CT 灌流画像を用いた高精度脳循環代謝計測法の確立では、独自に開発したデ

ジタルファントムや患者データを用いて、急性期脳梗塞における灌流異常の解析結果

がソフトウェア・指標・アルゴリズムによって大きく異なることを明らかにするとともに、低

血流の検出感度はほぼ同等であることを検証した*27 (達成度 100%)。独自に開発した

解析ソフトウェア(Perfusion Mismatch Analyzer: PMA)を改良し、自動至適閾値決定手

法を考案して、最終梗塞範囲の演繹的高精度予測法の確立に成功した*28 (達成度

100%)。また、次世代型 Bayes 推定解析アルゴリズムを新たに開発し、従来のアルゴリ

ズムに比し平均通過時間などの指標の大幅な精度向上を達成するとともに、製品化に

繋げることができた*29 (達成度 100%)。さらに海外研究者と共に、本手法の技術面・臨

床応用面に関する詳細な指針を策定し、広く公開した*30 (達成度 100%)。 
 

3. 高次脳機能の解明と神経精神疾患の病態解析 
1) コモンマーモセットの超高磁場 MRI活用法の確立では、独自の補助人工哺育法を確
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立し、飼育・繁殖技術を整備するとともに、等温遺伝子増幅法(LAMP 法)に基づき、糞

便より4微生物(緑膿菌、黄色ブドウ球菌、マウス肝炎ウイルス、マウスノロウイルス)を同

時に検出する技術を新たに開発し、実験動物の微生物モニタリング体制を確立した*31 
(達成度 100％)。さらに、神経疾患自然発症犬や健常コモンマーモセットの鎮静下

MRI 検査法の安定したプロトコルを確立し、高磁場 MRI 高精細画像を取得することに

成功した*32。上記の画像と電子顕微鏡画像を組み合わせたコモンマーモセット脳の統

合画像データベースを作成中であり、本年末までにホームページに公開する予定であ

る(達成度 90％)。 
2) 越シナプスウイルストレーサを用いた神経鎖イメージングでは、ラットを対象にブタコロ

ナウイルス(HEV)を用いて大脳皮質・深部灰白質ユニットの機能構造解析に必要なウ

イルス量の特定、伝搬パターンについて基礎的データを得ると共に、電子顕微鏡解析

によって越シナプスウイルストレーサの概念実証に成功した*33(達成度 100％)。また、

イメージング手法として、反射電子像(BSE)による広範囲電顕手法(multi-scale electron 
microscopy, MS-EM)、極小径金コロイド粒子併用急速凍結・凍結超薄切・免疫電顕

法、2 軸電子線トモグラフィー法を新たに確立した(達成度 100％)*34。また、神経向性

ウイルスであるポリオウイルスの受容体(PVR)の tyramide signal amplification（TSA）法

による超高感度蛍光標識法を確立し、標準的蛍光顕微鏡で観察することに成功した。

しかしながら、コモンマーモセットへのウイルストレーサ感染が成立しないことが確認さ

れ、霊長類への応用は困難であることが判明した(達成度 50％)。 
3) 神経細胞・グリア細胞相互作用の解明に関しては、Purkinje 細胞特異的関連酵素の

遺伝子を delete するとグリア細胞の動態に病的変化が起こること*35、軸索再生能とミク

ログリアの集積に関連が認められること*36、conditional 遺伝子導入技術で PDFR標識

された生後誕生オリゴデンドロサイトが有髄神経の新たな髄鞘化に関与すること*37 を

初めて明らかにした(達成度 100%)。さらに、MS-EM 法にて、Raniver 絞輪部軸索は

25％程度しかグリア細胞で被われていないこと、グリア細胞に軸索膜が取り込まれ絞

輪部軸索膜のリモデリングが生じていることを初めて見出した*38(達成度 90%)。 
4) 脳血行再建術後の認知機能変化メカニズムの解明に関しては、頚動脈内膜剥離術

(CEA)術前後の神経心理学検査の判定基準を新たに確立した後*39、CEA 術前患者

を対象に神経心理学検査、脳血流 SPECT, iomazenil SPECT, MRS, 拡散テンソル画

像(DTI)を施行し、術後認知機能改善例では、術前は脳循環低下に比し iomazenil 結
合能低下が軽度であること、術後に iomazenil 結合能・MRS 脳代謝物・DTI 白質拡散

異方性が改善することを初めて明らかにした*40(達成度 100％)。一方、術後認知機能

悪化例では、術後に DTI 白質拡散異方性が低下しており、白質神経障害が主因とな

っていることが明らかとなった*41(達成度 100％)。また、本技術を心臓大血管手術患者

に応用し、循環停止術後の認知機能障害が同様のメカニズムで起こりうることを明らか

にしつつある(達成度 80％)。 
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5) 神経線維の機能変化の MRI解析に関しては、独自に開発した高解像度MRI容積拡

散テンソル画像を用いて、拡散マッピングの精度を検証するとともに、高血圧性脳出血

の予後予測、三叉神経痛患者における三叉神経の機能異常の検出、軽度認知障害

(MCI)における微細神経線維（海馬傍回帯状束）の早期変化の検出に初めて成功し

た*42 (達成度 90%)。また、制限拡散の定量化を目的とした拡散尖度画像(DKI)解析ソ

フトウェアを独自に開発し、パーキンソン病・多系統萎縮症などの失調性神経変性の

早期鑑別診断が可能なことを明らかにした*43 (達成度 90%)。 
6) 神経変性疾患・精神疾患におけるモノアミン系神経伝達物質の MRI 解析では、独自

に開発した超高磁場 MRI 神経メラニン画像を用いて、黒質緻密部・青斑核・中脳腹側

被蓋野の詳細な画像解剖を初めて明らかにした*44(達成度 100%)。神経メラニンカラ

ーマップの読影実験によってうつ病・統合失調症の視覚的識別が可能であることを明

らかにした*45(達成度 100%)。また、新たに開発した 3D 神経メラニン画像を用いて黒

質緻密部変性の半定量解析法を確立し、パーキンソン病の高精度早期診断が可能で

あることを明らかにするとともに、MCI における青斑核の変性の検出に成功した*46(達
成度 100%)。 

7) 画像統計解析による認知症の早期診断では、voxel-based morphometry (VBM)の精

度向上技術を複数確立し、アルツハイマー病(AD)、うつ病における微細構造変化の

検出に応用した*47(達成度 100%)。また、脳脊髄液を用いた VBM 手法を独自に提唱

し、特発性正常圧水頭症(iNPH)の軽微な形態異常の定量評価法を確立し、解析用テ

ンプレートをホームページで公開した*48(達成度 100%)。さらに tensor-based 
morphometry (TBM)による高精度経時的変化検出法、交絡因子調整機能を有する自

動解析法を新たに開発し、SPM 用汎用 Toolbox としてホームページで公開した*49(達
成度 90%)。 

8) 機能的MRIによる高次脳機能の解明では、7T MRIによる高解像度 3D fMRI撮像法

を開発し、全脳解析による賦活部位ピンポイント特定技術の最適化を行った*50(達成

度 80%)。本手法などを用いて、精神鎮静時における視覚・聴覚情報処理過程の抑

制、嗅覚刺激による一次嗅覚野の賦活、口蓋味覚刺激による一次味覚野の賦活、人

工甘味料における味覚刺激時による賦活などの検出を試みた*51 (達成度 70%)。ま
た、呼吸苦中枢の特定と閉塞性肺疾患における変化を明らかにし、種々の肺疾患に

おけるバイオマーカーの検討を行った*52(達成度 80%)。 
 

4. 神経損傷のセロミクス解析と機能温存・機能回復研究 
1) 細胞死による神経損傷機構の解明では、プロテアーゼが神経系細胞に及ぼす効果を

検討し、神経細胞、衛星細胞、涙腺腺房細胞において PLC・イノシトール三リン酸受容

体を介さない細胞内カルシウム濃度上昇が生じることを明らかにした*53。また、この際

のカルシウム流入機構と ATP受容体による修飾機構について明らかにした*54 (達成度
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100%)。さらに、神経系細胞アポトーシスにおけるアラキドン酸カスケードの役割につい

て検討し、アラキドン酸がリアノジン受容体を刺激することを確認するとともに、リアノジ

ン受容体複合体の微細機構について明らかにした*55 (達成度 100%)。一方で、継続

的有害痛覚刺激が後根感覚神経節(DRG)に及ぼす影響を検討し、脱分極後に細胞

内カルシウム濃度の上昇・下降速度の遅延が生じることや、細胞周期のG1/S期にカル

シウム同調が見られることを明らかにした*56 (達成度 100%)。 
2) 胎生期内分泌環境異常による微細神経損傷機構の解明では、受精鶏卵-鶏胚-ヒヨコ

系モデルを用いて薬剤性甲状腺機能低下における行動・MRI・病理変化を多角的に

検討し、孵化遅延と刷り込み能低下、脳容積増加と拡散係数上昇、グリア増加と髄鞘

化遅延が生じていることを初めて明らかにした*57 (達成度 100%)。また、同様の実験系

を用い、副腎皮質ホルモン受容体拮抗薬やバルプロ酸でも孵化遅延、刷り込み能低

下が生じることを見出した*58 (達成度 90%)。 
3) 神経損傷における脳機能回復に関する検討では、一酸化炭素中毒患者に MRI 拡散

テンソル画像(DTI)を撮像し、遅発性中枢神経障害では大脳白質の拡散異方性が低

下すること、半卵円中心の障害が最も強く、臨床症状や脳脊髄液中 myelin basic 
protein (MBP)と相関することを初めて明らかにした*59(達成度 100%)。本症に対し

MRS を撮像し、Cho/Cr 比の上昇が白質障害の重症度を推測可能であることを明らか

にした*60 (達成度 100%)。 
短時間で簡便に計測・解析が可能な化学シフトイメージング(CSI)全自動計測ソフトウ

ェアを企業と共同開発し、小児脳疾患や肝性脳症への臨床応用を行った*61、新生児

ビリルビン脳症における基底核グルタミン酸異常の無侵襲診断法を初めて確立すると

ともに、超低出生体重児の経時的 MRS データベースを初めて作成し、NAA/Cr の上

昇不良が発達障害を予測可能なこと、低体温療法における基底核神経細胞損傷を予

測可能なことを明らかにした*62(達成度 90%)。 
多発性硬化症患者に高磁場 MRI 磁化率強調画像(SWI)を撮像し、脱髄病変の活動

性を無侵襲に評価可能なこと、腫瘤形成性病変を診断可能なことを明らかにした*63 ま

た、プリオン病の早期診断に拡散強調画像や MRS が有効であることを明らかにした

*63 (達成度 100%)。 
4) 脳腫瘍における悪性度評価と術後機能温存に関する検討では、独自に開発した

vascular-pixel elimination (VPE)法を併用した CT 灌流画像を用いて非造影脳腫瘍の

悪性度を高精度に予測可能であることを明らかにした*64 (達成度 100%)。造影効果を

伴う脳腫瘍では異なる解析ソフトウェア間で腫瘍血液量(TBV)が大きくばらつき、汎用

的な悪性度評価指標として問題を有していることを明らかにした*65 (達成度 90%)。ま
た、新しく開発された低酸素細胞トレーサである 18F-FRP170 による PET を悪性神経膠

腫症例に対し撮像した。トレーサの集積度と針型酸素電極による腫瘍内酸素分圧が

負の相関を示し、高集積部では病理学的に細胞密度が高く低酸素細胞マーカー
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(HIF-1α)が強く発現しており、本手法が低酸素イメージング法として極めて有効である

ことを初めて証明した*66 (達成度 100%)。また、脳腫瘍などの頭蓋内病変を対象に高

解像度MR画像による詳細な術前評価を行い、手術所見・病理所見・手術成績と比較

することで、病変性状の事前把握、組織形や悪性度の予測、手術合併症の予防、治

療成績向上などに寄与することを明らかにした*67 (達成度 80%)。 
 

＜優れた成果があがった点＞ 
 

1. 微小脳血管障害の機構解明では、①ゼブラフィッシュモデルを用いて脳血管系形成

過程の独立性や運命決定因子を世界で初めて明らかにするとともに、ライブイメージ

ングによる脳血管発生カラー動画コンテンツを広く公開することができた*1–3。②7T 
MRI による超高解像度血管イメージング手法を確立し、臨床的に重要な種々の微小

脳血管の描出に初めて成功し、臨床応用を可能とした*7,8。③3種類の高感度X線CT
システムの開発*9–11 に成功し、3D 微細血管撮影を可能とすると共に、検出器の製品

化に繋げることができた。④脳動脈硬化の危険因子となる血液細胞発現遺伝子のプロ

ファイリング技術を確立し、特異性の高い分子マーカー2 種を特定すると共に、ELISA
キットの開発に繋げることができた*12–13。⑤MRI による頸部動脈プラーク性状高精度

判定法および定量評価ソフトウェアを開発して臨床応用とその普及を実現すると共

に、高解像度 3次元血管壁イメージング法を開発して頭蓋内動脈プラーク性状判定法

を確立した*14–16。 
2. 次世代非侵襲的脳循環代謝計測法の開発では、①MRA や MRS を用いた簡易脳循

環代謝計測法を確立するとともに*17–20、②Iomazenil/脳血流 SPECT や小脳/大脳

SPECT による低侵襲高精度脳循環計測法を開発した*21–23。また、③高磁場磁化率

MRI を用いた脳酸素代謝の無侵襲定量法を複数開発した*24–26。これらによって、従

来の侵襲的な PET や薬剤負荷 SPECT を代替しうる次世代非侵襲的脳循環代謝計測

法の新しい体系を提唱することができた。④MR/CT 灌流画像のデジタルファントムを

用いた精度検証法を確立するとともに、高精度ソフトウェアや次世代アルゴリズムを複

数開発・公開し、国際レベルでの MR/CT 灌流画像の標準化と精度向上を実現するこ

とができた*27–30。 
3. 高次脳機能の解明と神経精神疾患の病態解析では、①コモンマーモセットの飼育・

MRI 実験環境を整備し、高解像度 in-vivo MRI 画像の取得に成功した*31–32、②複数

の次世代型電顕技術を開発し、従来観察が不可能であった超微細構造の3次元広域

検索が可能となった*34–38。③MRI 機能イメージングや神経受容体 SPECT を用いて、

慢性脳虚血による認知機能変化のメカニズムを明らかにした*39–41。④独自の高解像

度拡散テンソル・拡散尖度解析法、神経伝達物質イメージング法、高精度画像統計解

析法を開発・公開し、種々の認知症、神経変性疾患、精神疾患の早期診断法・鑑別法
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を確立した*42–49。 
4. 神経損傷のセロミクス解析と機能温存・機能回復研究では、①種々の生理活性物質

や有害痛覚刺激が神経系細胞に及ぼす影響およびカルシウムの果たす役割を明らか

にした*53–56。②、受精鶏卵モデルを用いて胎生期内分泌環境異常による微細神経損

傷機構解明の実験系を確立した*57,58。③種々の高精度 MR 機能イメージング法を用

いて、一酸化炭素・ビリルビン・脱髄などによる神経損傷・機能回復の無侵襲診断法・

モニタリング法を確立した*59–63。④独自の MR/CT 灌流画像による脳腫瘍悪性度の高

精度予測法を確立し、PET による脳腫瘍低酸素イメージング法を新たに提唱した*64–

66。 

5. プロジェクト全体では、学際的研究拠点体制が有効に機能し、脳神経・精神疾患の病

態と治療に関する領域横断型研究を系統的に推進することができ、脳神経・精神医

学、神経科学、細胞生物学領域の多くの先駆的知見を見出すことができた。さらに、

学術的成果に留まらず、独自の技術、ソフトウェア、コンテンツ、知財、製品などの多角

的な成果を多数創出することができた。 

 

＜問題点＞ 
 

1. 7T MRI 装置・設備の設置・調整に長期間を要し、稼働開始が平成 22 年 12 月までず

れ込んだ。さらに平成 23年 3月の東日本大震災および同年 4 月の最大余震などで稼

働停止および再調整を余儀なくされた。また、東北電力管内電力使用制限令によって

稼働日・稼働時間が数か月にわたり長期間制限された。そのため、7T MRI による撮像

が十分に行えず、動物実験や臨床研究が当初の予定より大幅に遅れる結果となっ

た。しかしながら、3T による予備実験や 7T に最適化した撮像法・処理法・解析法の開

発が予めほぼ終了していたため、その後は順調な撮像を行うことができた。現在精力

的に多くの研究が進められており、年内にさらなる成果を出すことが可能と思われる。 
2. 大学キャンパス移転に伴う基礎医学研究室の移設が平成 23 年 1～3 月に実施され、

さらに東日本大震災や電力使用制限令が追い打ちをかけ、長期にわたって基礎実験

の実施に支障をきたした。また、大震災によって多くの実験データや資料が消失・損壊

し、研究の推進を妨げる要因となった。実験環境の回復後は精力的に実験や解析を

進め、プロジェクト終了時にはほぼ遅れを取り戻すことができたと考えている。 
3. 一部の研究課題において、研究成果は上がったものの、上記 1,2 の理由などで、現時

点で論文発表に至っていないものがある。現在、プロジェクト推進委員会主導で講座

横断的な研究加速支援体制を取り、急ピッチで論文執筆・投稿作業を進めている。本

プロジェクト終了後も、さらに数十編の論文発表をめざす予定である。 

4. 我々が齧歯類で確立した超シナプストレーサはコモンマーモセットでは感染が成立せ

ず、代替ウイルスも存在しないため、霊長類の神経鎖イメージングを実現することがで
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きなかった。現在 7T 超高解像度 DTIによる connectome 解析による代替実施を検討し

ており、霊長類の神経鎖イメージングを実現する予定である。 
 

＜評価体制＞ 
 

1. 7T 機能動態イメージングﾞプロジェクト推進委員会(cMRI)を組織し、月例会議におい

て、各研究者の研究進捗状況・論文執筆状況を逐次報告して相互評価するとともに、

建設的助言や共同研究の提案を相互に積極的に行った。また、各年度終了時に各研

究者が研究報告書を作成して自己評価を行うとともに、業績(国際誌論文件数)に応じ

て研究費の傾斜配分を行った。 
2. 先端医療研究センター運営委員会、超高磁場 MRI 利用委員会を別途組織し、定例

会議において、本プロジェクトの運営体制・研究進捗状況・業績・設備/機器稼働状況

に関する外部評価を行い、プロジェクト推進委員会にフィードバックと指導を行った。  

 

＜研究期間終了後の展望＞ 
 

本プロジェクト終了後も、1)当該研究施設・装置・設備、2)新たに見出してきた多くの医

学的新知見、3)独自に開発した種々の撮像法・解析法、4)積極的に培ってきた有機的な

講座・学部横断的な研究体制 を活用した学際的研究拠点活動を継続していく予定であ

る。特に、単なる高精度イメージング法の確立と病態解明から一歩踏み込み、積極的な早

期治療介入と効能評価に寄与する次世代画像バイオマーカーを創成し利活用する、「異

分野融合による脳と心の健康のための介入的ニューロイメージング研究拠点」として発展

していきたいと考えている。 
本プロジェクトで臨床的意義を確立することができた、高精細脳構造イメージング・高精

細脳血管/血管壁イメージング・無侵襲脳循環代謝イメージング・神経線維/神経伝達物質

イメージング・腫瘍悪性度イメージングに関する種々の先駆的解析技術を、現在本学で独

自に開発中の汎用画像解析・診断支援プラットフォーム(MICCS, Medical Imaging Cloud 
Communication and Knowledte System)上に統合し、融合解析・利活用環境を整備する。

本システムによる複合的イメージング指標を用いて、脳卒中・認知症・神経難病・精神疾患

のメカニズム解明・超早期診断/治療介入・モニタリングに関する戦略的研究を開始する。

さらに、機能的 MRI を応用したニューロフィードバックによる介入的 MRI 研究体制を構築

し、生体イメージングの新たな可能性を切り開く研究拠点として発展していきたいと考えて

いる。 

 

＜研究成果の副次的効果＞ 
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本研究プロジェクトの研究成果について、産学連携による製品化、技術移転、特許申請

など多数の副次的効果が以下の通り生じている。 
【製品化】 
1. 国内外の企業 2 社(GE Heralthcare, 日立メディコ)と種々の新規 MRI 撮像法・解析法 

(hybrid radial plaque imaging, 3D vessel wall imaging, selective MRA, volume 
DWI/DTI, multishot-EPI SWI, 3D-GRE fMRI, 3D-neuromelanin imaging)、解析法

(plaque viewer, clinical MRS/CSI, temperature MRS)の共同開発を行い、すでに製品

搭載、または製品搭載される予定となった*14–19,42–46,50,61。 
2. MRI 拡散イメージングの次世代解析法である拡散尖度画像 (diffusion kurtosis 

imaging, DKI)の高精度解析ソフトウェアを国内の研究施設(日立製作所中央研究所)
と共同開発し、MRI 装置(日立メディコ)に製品搭載される予定となった*43。 

3. 定量的磁化率マッピング(quantitative susceptibility mapping, QSM)の解析アルゴリズ

ム(L1-norm regularization)を国内の研究施設(日立製作所中央研究所)と共同開発し、

MRI 装置(日立メディコ)に製品搭載される予定となった*26。 
4. 海外のソフトウェア会社(Olea Medical)と共同で、灌流画像の次世代解析アルゴリズム

(Bayesian estimation)を開発し、同社の製品(Olea Sphere)に搭載された*29。 
5. MRI 汎用歪み補正用ファントムおよび専用ソフトウェアを国内企業(ライトム)と共同開

発中であり、商品化を予定している*47。 
6. 動脈硬化バイオマーカー(S100A12, C3a-desArg)の ELISA キットは国内企業(TFB)で

製品化予定である*13。 
7. 日立製作所と共同開発した、透過電子顕微鏡の 2 軸トモグラフィー3 次元データ処理

ソフト、およびの 2 軸用回転試料台は同社で製品化された。また、走査電子顕微鏡の

BSE 取得システムの共同開発を行っており、製品化予定である*34。 
8. LSO-MPCC 検出器、YAP(Ce)-MPPC 検出器、シリコンダイオード検出器は製品化が

進んでおり、トーレック株式会社から発売予定である*9,10。 
【技術移転】 
1. 独自に開発した灌流画像解析ソフトウェア(Perfusion Mismatch Analyzer: PMA)の解

析エンジン(auto-AIF, multideconvolution)を国内外の企業 3 社にライセンスアウトした

*28。 
【特許申請】 
1. 「磁気共鳴イメージング装置」特開 2010-246596、公開日：平成 22 年 11 月 4 日、出願

人：株式会社日立メディコ、学校法人岩手医科大学、発明者：佐々木真理、瀧澤将宏 

森分周子*14  
2. 「脳血流の撮像における MRI 装置の作動方法」 特願 2012-132134、出願日：平成 24

年 6 月 11 日、出願人：学校法人岩手医科大学、 発明者：佐々木真理、工藤與亮*28 
3. 「Ｘ線直接変換イメージングシステム」特願 2013-170500、出願日：平成 23 年 8 月 20
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日、出願人：学校法人岩手医科大学、発明者：佐藤英一*10 
4. 「齧歯類コロナウィルスの検出方法」 特願 2011-184596、出願日：平成 23 年 8 月 26

日、出願人：学校法人岩手医科大学、発明者：花木賢一*33 
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＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 
 
シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 
 
【ホームページでの情報公開、およびソフトウェア・研究ツールの公開】 
  http://amrc.iwate-med.ac.jp 
 
【主催セミナー・講演会】 
平成 21 年度 

1） 第 1 回 7T 機能動態イメージングプロジェクト(cMRI)講演会 

日時：平成 21 年 10 月 13 日 18:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 9 階第 2 講義室 

1. 記憶と情動の結びつけを可能にする神経機構 

   ～膜電位イメージング法による機能構造解析～ 

梶原 利一（産業技術総合研究所 脳神経情報研究部門 研究員） 

2. MR 脳血流画像の臨床応用をめざして: ASL in past, current and future 

木村浩彦（福井大学 病態解析医学講座放射線医学領域 教授） 

平成 22 年度 

1） 第 1 回 7 Tesla MRI 説明会 

日時：平成 22 年 7 月 6 日 17：30～ 

場所：医学部 2 号館 5 階第 2 講義室 

1. 7 Tesla MRI の概要 

工藤與亮（岩手医科大学 超高磁場 MRI 診断・病態研究部門 講師） 

2） 第 1 回先端医療研究センターcMRI セミナー 

 日時：平成 22 年 7 月 27 日 18:00～ 

 場所：岩手医科大学循環器医療センター3 階セミナー室 

1. Progranulin Promotes Neuronal Survival and Activates ERK and Akt Signaling 

Prof. Junichi Shioi (Department of Psychiatry, Mount Sinai School of Medicine)  

3） 第 2 回先端医療研究センターcMRI セミナー 

日時：平成 22 年 8 月 24 日 18:00～ 

場所：岩手医科大学循環器医療センター3 階セミナー室 

1. 動物モデルとイメージングが解き明かす生物時計の新たな役割 

早坂直人（近畿大学医学部解剖学講座） 

4）第 2 回 7 Tesla MRI 説明会 

日時：平成 22 年 9 月 1 日 17：30～ 

場所：医学部 2 号館 5 階 1 番講義室 

1. 7 Tesla MRI の概要 
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工藤與亮（岩手医科大学 超高磁場 MRI 診断・病態研究部門 講師） 

5） 第 1 回 Young Investigators’ Seminar 

日時：平成 22 年 9 月 27 日 18:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 8 階研修室 

1. 学位取得後の臨床医のための臨床研究法 

小笠原邦昭（岩手医科大学 脳神経外科学講座 教授） 

2. Digital phantom を用いた CT/MR 潅流画像の低血流検出限界の評価 

上野育子（岩手医科大学 超高磁場 MRI 診断・病態研究部門 ポスト・ドクター） 

6） 第 2 回 Young Investigators’ Seminar 

日時：平成 22 年 11 月 22 日 18:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室 

1. ニューマイクロスコープを使ったライブイメージングの可能性 

佐藤洋一（岩手医科大学 解剖学講座細胞生物学分野 教授） 

2. 脳血管芽細胞の特性解析 

齊藤絵里奈（岩手医科大学 解剖学講座細胞生物学分野 ポスト・ドクター） 

7） 第 3 回 Young Investigators’ Seminar 

日時：平成 23 年 1 月 31 日 18:00～ 

場所：医学部 1 号館 3 階大会議室 

1. Voxel-based morphometry 理論と実際 

山下典生（独立行政法人国立精神・神経医療研究センター 放射線診療部） 

2. 心電図非同期 MR プラークイメージングによる頸動脈プラーク性状の予測 

鳴海新介（岩手医科大学 内科学講座神経内科・老年科分野 助教） 

8） 第 4 回 Young Investigators’ Seminar 

日時：平成 23 年 3 月 28 日 18:00～ 

場所：医学部 2 号館 5 階第 3 講義室 

1. 臨床研究デザインと医用統計の実践法入門① 

遠藤龍人（岩手医科大学 内科学講座消化器・肝臓内科分野 講師） 

2. 慢性主幹動脈閉塞性疾患における iomazenil/脳血流 SPECT による脳酸素摂取率

画像 

千田光平（岩手医科大学 脳神経外科学講座 助教） 

平成 23 年度 

1） 第 1 回研究用超高磁場 7 テスラ MRI 装置利用説明会 

日時：平成 23 年 5 月 30 日 17:30～ 

場所：医学部 1 号館 3 階大会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議シス

テム中継） 

2） 第 5 回 Young Investigators’ Seminar 
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日時：平成 23 年 5 月 30 日 18:00～ 

場所：医学部 1 号館 3 階大会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議シス

テム中継） 

1. 臨床研究デザインと医用統計の実践法入門② 

遠藤龍人（岩手医科大学 内科学講座消化器・肝臓内科分野 講師） 

2. 成体アフリカツメガエルに新たに見出された 2 種類の触刺激受容器官群 

中野真人（岩手医科大学 解剖学講座細胞生物学分野 助教） 

3） 第 2 回研究用超高磁場 7 テスラ MRI 装置利用説明会 

日時：平成 23 年 6 月 15 日 18:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議

システム中継） 

4） 第 6 回 Young Investigators’ Seminar 

日時：平成 23 年 7 月 25 日 17:30～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議

システム中継） 

1. 臨床研究デザインと医用統計の実践法入門③ 

遠藤龍人（岩手医科大学 内科学講座消化器・肝臓内科分野 講師） 

5） 第 1 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 23 年 7 月 25 日 18:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議

システム中継） 

1. 大脳形成とシナプス形成障害における精神・神経疾患発症の分子メカニズム 

   ～細胞骨格からのアプローチ～ 

祖父江憲治（岩手医科大学 神経科学部門 部門長、副学長） 

6） 第 1 回研究用 7 テスラ MRI 安全性講習会 

日時：平成 23 年 9 月 6 日 17:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議

システム中継） 

7） 第 2 回研究用 7 テスラ MRI 安全性講習会 

日時：平成 23 年 9 月 21 日 17:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議

システム中継） 

8） 第 2 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 23 年 9 月 26 日 18:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議

システム中継） 
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1. 佐々木真理（岩手医科大学 超高磁場 MRI 診断・病態研究部門 教授） 

9） 第 1 回 7T MRI 説明会 

日時：平成 23 年 9 月 27 日 17：30～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議

システム中継） 

10） 第 2 回 7T MRI 説明会 

日時：平成 23 年 10 月 5 日 17：30～ 

場所：創立 60 周年記念館 9 階講義室 

11） 第 3 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 23 年 12 月 5 日 19:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議

システム中継） 

1. 小笠原邦昭（岩手医科大学 脳神経外科学講座 教授） 

12） 第 4 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

 日時：平成 24 年 2 月 6 日 19:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議

システム中継） 

1. 人見次郎（岩手医科大学 解剖学講座 発生学・分子探索学分野 教授） 

平成 24 年度 

1） 第 5 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 24 年 4 月 16 日 19:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議

システム中継） 

1. 佐藤洋一（岩手医科大学 解剖学講座細胞生物学分野 教授） 

2） 第 1 回 7TMRI 概要説明会・安全性講習会 

日時：平成 24 年 5 月 29 日 18:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議

システム中継） 

3） 第 2 回 7TMRI 概要説明会・安全性講習会 

日時：平成 24 年 6 月 4 日 18:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

4） 第 6 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 24 年 6 月 25 日 19:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議シ

ステム中継） 
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1. 佐原資謹（岩手医科大学 生理学講座病態生理学分野 教授） 

5） 第 7 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 24 年 9 月 10 日 19:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

1. アミロイド β 蛋白変換酵素によるアルツハイマー病治療および間葉系幹細胞の経鼻

脳内 ホーミングについて 

駒野宏人（岩手医科大学薬学部 神経科学講座 教授） 

6） 第 8 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 24 年 11 月 5 日 19:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

1. 脳を測る 

寺山靖夫（岩手医科大学 内科学講座神経内科・老年科分野 教授） 

7） 第 9 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 25 年 1 月 21 日 19:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

1. 受精鶏卵-鶏胚-ヒヨコ系」の医薬研究への利用 －鶏胚期の環境とヒヨコの社会

（？）行動・刷り込み能－ 

西郡秀夫（岩手医科大学薬学部 薬剤治療学講座 教授） 

8） 第 1 回 fMRI セミナー 

日時：平成 25 年 1 月 29 日 18:00～ 

場所：医学部 1 号館 3 階大会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議システ

ムる中継） 

1. 様々な fMRI 実験デザインの紹介 

樋口さとみ（岩手医科大学 超高磁場 MRI 診断・病態研究部門 助教） 

2. 鎮静下の fMRI 実験について 

四戸豊（岩手医科大学歯学部口腔顎顔面再建学講座歯科麻酔学分野 講師） 

平成 25 年度 

1） 第 10 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 25 年 4 月 15 日 19:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

1. 腎 ATP 依存性カリウムチャネルの分子制御機構 －可逆的リン酸化による活性調節

と膜発現の特性－ 
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久保川学（岩手医科大学 生理学講座・統合生理学分野 教授） 

2） 第 1 回 7TMRI 概要説明会・安全性講習会 

日時：平成 25 年 5 月 20 日 18:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

3） 第 2 回 7TMRI 概要説明会・安全性講習会 

日時：平成 25 年 5 月 28 日 17:00～ 

場所：矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室、創立 60 周年記念館 10 階会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

4） 第 2 回 fMRI セミナー 

日時：平成 25 年 6 月 5 日 18:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

 「脳波と fMRI の同時計測による睡眠時脳活動のイメージング」 

1. 宮内哲（（独）情報通信研究機構 未来 ICT 研究所 CREST-Brain Imagingチーム） 

2. 寒重之（（独）情報通信研究機構 未来 ICT 研究所 CREST-Brain Imagingチーム） 

5） 第 11 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 25 年 6 月 17 日 19:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

1. 精神疾患診断と治療標的検索 

大塚耕太郎（岩手医科大学 災害・地域精神医学講座 特命教授、精神神経科学

講座 講師） 

6） 第 1 回 LCModel 説明会 

日時：平成 25 年 6 月 18 日 17:00～ 

場所：附属病院 MRI 操作室 

1. LCModel による MRS 解析法 

安田幸二（（株）エルエイシステムズ） 

7） 第 2 回 LCModel 説明会 

日時：平成 25 年 7 月 17 日 17:00～ 

場所：附属病院 MRI 操作室 

1. LCModel による MRS 解析のためのデータ取得・保存方法について 

上野育子（岩手医科大学 超高磁場 MRI 診断・病態研究部門 ポスト・ドクター） 

8） cMRI 公開シンポジウム 

日時：平成 25 年 11 月 7 日 17:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 8 階研修室 



81 
 

テーマ「生体機能・動態イメージングの未来」 

1. シンポジウム「MRI を機軸とした脳・脳血管の学際的研究の成果と今後」 

(1) 頭頸部動脈硬化性病変の非侵襲的高精度イメージング法について 

大庭英樹（岩手医科大学 内科学講座神経内科・老年科分野 講師） 

(2) 超高磁場 MRI を用いた次世代脳循環代謝定量法の確立 

工藤與亮（北海道大学 附属病院放射線診断科 准教授） 

(3) 頸部頸動脈内膜剥離術後の認知機能改善のメカニズム：SPECT および高磁

場 MRI による可視化 

斎藤秀夫（岩手医科大学 脳神経外科学講座 助教） 

(4) MRS による早産低出生体重児の脳障害・発達障害の予測 

赤坂真奈美（岩手医科大学 小児科学講座 助教） 

2. 記念講演「Myelin, movement and motor skills learning」 

Professor William D Richardson, PhD, FRS (Wolfson Institute for Biomedical 

Research, University College London) 

9） 第 12 回岩手ニューロサイエンスミーティング 

日時：平成 25 年 11 月 25 日 19:00～ 

場所：創立 60 周年記念館 10 階会議室、矢巾キャンパス本部棟 4 階大会議室（TV 会議シ

ステム中継） 

1. 脳超微形態解析のブレークスルー:電顕技術の新世代 - Multi-scale biological 

analysis - 

遠山稿二郎（岩手医科大学 超微形態科学研究部門 教授） 

 
【共催セミナー・講演会】 
平成 22 年度 

1） 第 34 回岩手脳神経外科談話会 第 2 回 cMRI 講演会 

日時：平成 22 年 6 月 4 日 19:00～ 

場所：盛岡グランドホテル 

1. 未破裂脳動脈瘤に対する塞栓術の中期成績 

松丸祐司（虎の門病院 脳神経血管内治療科 部長） 

2. tPA 静注療法非適応例・無効例に対する Rescue Therapy：その現状と展望 

吉村紳一（岐阜大学大学院医学系研究科 脳神経外科学分野 臨床教授） 

2） 発生学・分子探索学分野 特別セミナー 第 3 回 cMRI 講演会 

日時：平成 22 年 6 月 16 日 18:30～ 

場所：岩手医科大学循環器医療センター3 階 研修室 

1. Checkpoiint kiinases target cyclliin D1 

人見雅浩 (Dept. Stem Cell Biology & Regenerative Medicine, The Lerner Research 
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Institute, The Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA) 

3） Fighting Vascular Events in MORIOKA 第 4 回 cMRI 講演会 

日時：平成 22 年 11 月 5 日 18:45～ 

場所：ホテルメトロポリタン New Wing 

1. 脳梗塞の抗血栓療法、新たなエビデンスと治療戦略 

豊田一則（国立循環器病研究センター 脳血管内科 部長） 

2. AVM の病理と外科的治療 

菊田健一郎（福井大学 医学部 脳脊髄神経外科 教授） 

4） 第 9 回バイオイメージング技術セミナー 第 5 回 cMRI 講演会 

日時：平成 22 年 12 月 21 日 17:30～ 

場所：岩手医科大学 60 周年記念会 8 階 研修室 

「ダイレクトアナライシス：次世代組織イメージングへの新展開」－組織中の物質を直接捉

える！－ 

1. EPMA によるヒト細胞組織における微量金属元素のイメージング 

副島啓義（（株）島津製作所分析計測事業部顧問） 

2. 質量顕微鏡による組織イメージング 

瀬藤光利（浜松医科大学分子解剖学教授） 

5） 脳機能イメージングセミナー 第 6 回 cMRI 講演会 

日時：平成 23 年 2 月 4 日 18:00～ 

場所：岩手医科大学 循環器医療センター９階 第二講義室 

「脳活動の基盤として存在するデフォルトモードネットワーク(DMN)の特徴と 

臨床応用の可能性を探る」 

1. fMRI の新しい展開－Default Mode Network を中心とした自発性脳活動ネットワー

ク 

宮内哲（（独）情報通信研究機構 未来 ICT 研究センター） 

2. 覚醒レベル変動にともなう自発性脳活動の変動 

小池耕彦（（独）情報通信研究機構 未来 ICT 研究センター） 

3. fMRI 信号に含まれる生理活動関連成分－functional connectivity analysis への影

響と新たな生理指標としての可能性 

寒重之（（独）情報通信研究機構 未来 ICT 研究センター） 

平成 23 年度 

1） 第 36 回岩手脳神経外科談話会 第 7 回 cMRI 講演会 

日時：平成 23 年 6 月 17 日 19:00～ 

場所：ホテルメトロポリタン NEWWING 

1. 情報誘導によるグリオーマ手術 

村垣善浩 （東京女子医科大学先端生命医科学研究所先端工学外科学分野教
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授） 

2. Neuronal & Glio-neuronal Tumor の病理と臨床 

杉山一彦 （広島大学大学院医歯薬学総合研究科脳神経外科准教授） 

2） 第 37 回岩手脳神経外科談話会 第 8 回 cMRI 講演会 

日時：平成 23 年 12 月 1 日 19:00～ 

場所：ホテルメトロポリタン NEWWING 

1. 三叉神経痛の手術 ～治癒率向上を目指して～ 

糟谷英俊 （東京女子医科大学東医療センター脳神経外科） 

平成 24 年度 

1） 第 38 回岩手脳神経外科談話会 第 9 回 cMRI 講演会 

日時：平成 24 年 6 月 8 日 19:00～ 

場所：ホテルメトロポリタン NEWWING 

1. 島弁蓋部神経膠腫摘出術～摘出の意義に関して～ 

隈部俊宏（東北大学大学院神経外科学分野 准教授） 

2） 岩手脳血管セミナー 第 10 回 cMRI 講演会 

日時：平成 24 年 7 月 26 日 18:30～ 

場所：LIRIO3 階イベントホール 

1. CFD 解析の基礎と臨床応用 －もっと脳動脈瘤を理解するために－ 

石田藤麿（国立病院機構三重中央医療センター脳神経外科、三重大学 臨床准教

授） 

3） 第 39 回岩手脳神経外科談話会 第 11 回 cMRI 講演会 

日時：平成 24 年 10 月 26 日 19:00～ 

場所：盛岡グランドホテル 

1. 血管内治療時代の未破裂脳動脈瘤の手術（頭蓋底手術から鍵穴手術まで） 

森健太郎（防衛医科大学校 脳神経外科 教授） 

平成 25 年度 

1） 第 40 回岩手脳神経外科談話会 第 12 回 cMRI 講演会 

日時：平成 25 年 7 月 5 日 19:00～ 

場所：ホテルメトロポリタン本館 

1. 解離性脳動脈瘤の病態、病理と手術戦略 

水谷徹(昭和大学医学部 脳神経外科学講座 主任教授) 

2） 第 41 回岩手脳神経外科談話会 第 13 回 cMRI 講演会 

日時：平成 25 年 9 月 26 日 19:00～ 

場所：盛岡グランドホテル 

1. 超高倍率顕微鏡バイパス手術の取り組み 

松村内久(富山大学脳神経外科診療准教授) 



84 
 

６ その他の研究成果等 
 

 

1) 7 Tesla MRI の信号不均一補正技術を独自に開発するとともに、データフォーマット復

元ソフトウェア(NifTI-DICOM converter)を新たに開発し、ホームページで公開した*7。

また、オープンソースプラットフォームである Extensible Neuroimaging Archive Toolkit 
(XNAT)のパイプライン機能を応用し、上記の一連の処理の自動化に成功した*7。 

2) 7Tesla MRIの定量的磁化率マッピング(quantitative susceptibility mapping, QSM)の解

析アルゴリズム 2 種類(MEDI, L1-norm)を国内外の研究施設(Cornell 大学、日立製作

所中央研究所)と共同で開発するとともに、QSM-酸素摂取率(oxygen extraction 
fraction, OEF)マップの生成に世界で初めて成功した*26。 

3) 独自の灌流画像解析ソフトウェア(Perfusion Mismatch Analyzer: PMA)の機能強化を

行いホームページで公開した*28。ダウンロード件数は国内 700 件、海外 300 件を突破

した。 
4) 独自に開発した造影剤到達遅延効果検証用デジタルファントム、灌流画像精度検証

用デジタルファントムを本ホームページにて公開した*27。本ファントムは国際共同研究

(Stroke Imaging Repository: STIR)で採用された。 
5) 灌流画像の解析技術・指標・用語、および灌流画像を用いた研究の今後の方向性に

関する国際指針を策定・公開した*30。 
6) 脳脊髄液オブジェクトを用いた画像統計解析法を新たに開発するとともに、特発性正

常圧水頭症診断のためのSPM用ROIデータを考案し、本ホームページにて公開した

*48。 
7) 種々の交絡因子を自動調整する画像統計解析法を新たに開発するとともに、SPM の

汎用ツールボックスとして実装し (Individual VBM Toolbox with Adjustment of 
Covariates, iVAC)、本ホームページにて公開した*49。 

8) ゼブラフィッシュの脳血管発生ライブイメージング手法を確立するとともに、脳血管発

生カラーアニメーションコンテンツを作成し、ホームページにて公開した*4。 
9) 若手研究者向けのセミナー・講演会を多数開催し、その中で好評であった「臨床研究

デザインと医用統計の実践法入門」を Web コンテンツとして本ホームページにて公開

した。 
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７ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項とそれへの対応 
 
＜「選定時」に付された留意事項＞ 
 
該当無し 
 
 
＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 
 
該当無し 
 
 
＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 
 
該当無し 
 
 
＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 
 
該当無し 
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各研究テーマの成果 

 
研究テーマ① 
血管・血管壁への多角的動態画像アプローチによる微小脳血管障害の機構解明

と脳卒中予防への展開研究 
 

【研究チーム】 

 
 所属 職名 氏名 備考 

チームリーダー 解剖学発生学 教授 人見 次郎  

学内メンバー 解剖学発生学 ポスドク 齊藤 絵里奈 H22～H24 

 解剖学発生学 ポスドク 千葉 映奈 H23 

 細菌学 教授 佐藤 成大  

 細菌学 准教授 高橋 清美 H21 

 内科学神経内科 教授 寺山 靖夫  

 内科学神経内科 講師 石橋 靖宏 ～H23 

 内科学神経内科 講師 大庭 英樹 H24～ 

 脳神経外科学 准教授 太田原 康成 H21 

 脳神経外科 講師 吉田 研二  

 耳鼻咽喉科学 教授 佐藤 宏昭  

 耳鼻咽喉科学 助教 水川 敦裕 ～H23 

 超高磁場 MRI 教授 佐々木 真理  

 物理学 教授 佐藤 英一  

学外メンバー 大阪大学免疫学 教授 吉岡 芳親  

オブザーバ 内科学神経内科 大学院 名取 達德 H24～H25 

 脳神経外科学 大学院 佐藤 由衣子 H25 

 超高磁場 MRI 大学院 原田 太以佑 H25 

 耳鼻咽喉科学 研修医 川岸 和朗 H24～ 

 物理学 助教 小田 泰行  

 
【研究成果の要約】 

 
1) 血管系形成過程の解明 

ゼブラフィッシュ胚血管発生モデルを用いたライブイメージング解析によって、脳血管系の

脈管形成が体幹の血管系の構築とは独立して起こることを明らかにした*1。また、脳血管
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系構築の初期段階で動脈・静脈のマーカー遺伝子が発現しており*2、血管芽細胞集団

の動・静脈の運命決定がなされていることを明らかにするとともに、血流が血管相互連絡、

動静脈分化、最終的血管系構造決定に深く関与することを明らかにした*3。さらに、ライブ

イメージングで得られた大量データ上の動・静脈内皮を分子マーカーを根拠に着色した

脳血管発生カラーアニメーションコンテンツを作成し、ホームページに公開した*4。 
2) 脳血管収縮機構の解明 

種々の炎症性物質や薬剤の脳血管平滑筋に対する影響を検討し、各種薬剤による応答

性の差異を見出すとともに、アルドステロン拮抗薬による収縮メカニズムを明らかにし、ステ

ロイド類似構造に対する膜受容体の存在を示唆する結果を得た*5。また、くも膜下出血時

のスフィンゴシルホスフォリルコリン(SPC)などの放出が血管攣縮に関与することを明らかに

するとともに、血管攣縮治療薬の効果、金属アーチファクトの影響について検討した*6。 
3) 超微細脳血管撮影システムの開発 

7T MRI による超高解像度 MR 血管造影(MRA)撮像法・磁化移動パルスの最適化による

コントラスト向上技術・信号不均一除去アルゴリズム・画像フォーマット復元ソフトウェア

(NifTI-DOCOM converter)・自動パイプライン処理機能を新たに開発し*7、生体における

100μm 以下の微細血管の可視化に成功した。本手法を脳腫瘍、脳血管障害、中枢神経

ループス、突発性難聴患者に応用し、従来描出が不可能であった微細血管(前脈絡動脈

穿通枝、長島皮質動脈、視床下部動脈、内耳動脈など)の描出に成功すると共に、各種

病変との関連を明らかにした*8。 
MRI 陰性血管内造影剤として希土類酸化物ナノ粒子懸濁液(15nm Gd2O3)を開発し、フ

ァントム・ヌードマウスを用いた実験で低濃度(<10μg/mL)でも明瞭な陰性造影効果を認

めること、7T で特に顕著なことを明らかにした。さらにウサギを用いた静注実験で 7T にて

良好な微細血管コントラストが得られることを見出した。 
次世代 X 線 CT システムの開発に関しては、ZnO, LSO, YAP(Ce)単結晶シンチレーターと

マルチピクセルフォトンカウンタ(MPPC)を用いた 3 種類の高感度 X 線フォトン検出器を独

自に開発し、独自の高速ラインセンサを組み合わせたフォトンカウンティング X 線 CT シス

テムを構築した*9。また、CdTe およびシリコン PIN ダイオードを用いたエネルギー弁別 k
エッジ X 線 CT システムを新たに開発し、I・Gd 造影剤の k エッジイメージングを実現した

*10。さらに、平面検出器による移動エネルギーサブトラクション法を用いて、I・Gd の拡大

エンボス撮影システムを開発し、微小血管の 3 次元画像の取得に成功した*11。 
4) 脳動脈硬化性変化のスクリーニング法の開発 

動脈硬化症患者・健常者の末梢血液細胞から DNA チップを用いて各群に特徴的な発現

様式を示す遺伝子群を見出し，特に発現差の大きい 21遺伝子のmRNA量をリアルタイム

PCR 法により測定し、患者群と健常群を区分できる 8 遺伝子を見出した。これらの遺伝子

発現量に基づく判別アルゴリズムを考案し、患者群を 95％の確度で区別できた*12。さら

に、上記の研究で見出した2種類の血中蛋白バイオマーカー(S100A12, C3a-desArg)を同
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時測定することによって、頸部頸動脈狭窄症患者と健常者を感度・特異度 100%で識別可

能なこと、不安定群の予測が可能なこと、従来の TNFαなどのマーカーに比し有意に高

精度であることを示した。また、上記マーカーのモノクローナル抗体 ELISA キットの開発に

成功し、現在製品化の準備を進めている*13。 
5) 動脈硬化性病変の非侵襲的高精度イメージング法の開発 

self-navigated radial scan MRI を用いた頸動脈プラークの高コントラスト撮像法を新たに開

発し、頸動脈狭窄患者の画像所見を手術病理標本と対比し、プラーク主成分を高精度に

予測できること、従来の撮像法に比しコントラストが良好であることを明らかにした*14。本
手法は現在国内外に広く普及しつつある。また、プラーク成分自動解析ソフトウェアを開

発し、プラーク内部性状を正確に定量評価可能なこと、薬剤による効果のモニタリングが

可能なことを明らかにした*15。本ソフトウェアは既に製品搭載された。また、3D-vessel wall 
MRI を用いた頭蓋内血管のプラーク撮像法を独自に開発し、アテローム血栓性脳梗塞患

者において責任動脈に不安定プラークが高頻度に存在することを明らかにした*16。 
 
【個別の研究成果】 

 
1) 血管系形成過程の解明 
 一時的あるいは部分的といえども脳の血液循環の停止は我々の日常生活に重篤な障害を

もたらす可能性がある。内頚動脈と椎骨動脈の二系統から成る脳底動脈系は恒常的な動脈

血供給を相補的に保ち、脳への血液供給停止によって生ずる障害のリスクを軽減するシステ

ムと考えられる。ヒトのみならず脳血管系の解剖学的基本構造は、ほ乳類・は虫類・両生類・魚

類と脊椎動物を通して保持され、極めて恒常的なシステムである。本研究の目的は脊椎動物

の脳と脊髄の血管系を構成する動脈と静脈の内皮細胞の由来と内皮細胞が血管系の解剖学

的基本構造を作り上げて行くメカニズムを解明することにある。 
＜本研究に至るまでの成果＞ 
 我々は脳・脊髄血管系を構成する個々の動脈と静脈を形成する血管内皮細胞の由来と内

皮細胞が血管系の解剖学的基本構造を作り上げて行くメカニズムを形態学・分子遺伝学・血

流動態学的に探求するための手段としてゼブラフィッシュに着目した。母体外で受精した透明

なゼブラフィッシュ胚は血液循環を全く失ったとしても体表からの受動的な酸素の拡散によっ

て数日を生き延びる。つまり、血液循環を欠く突然変異個体の解析を可能にし、血流が血管

系の解剖学的構造の決定過程で果たす役割をより厳密に追究できる。生きているゼブラフィッ

シュ胚で機能する血管系を三次元的に視覚化し、成魚に至るまで脳と脊髄の血管系の形態

形成過程を追った発生解剖アトラスを作成した (http://eclipse.nichd.nih.gov/nichd/lmg 

/redirect.html)。次いで、非侵襲的に内皮細胞の行動を 3〜5 日にわたって in vivo でイメージ

ングする目的から、fli1 に対するプロモーターによって血管内皮細胞あるいはその前駆細胞が

蛍光を発現するトランスジェニックフィッシュの系統と、二光子励起蛍光顕微鏡を使用して胚の
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深部を少ない光損傷で観察するイメージング法 (http://zfish.nichd.nih.gov/zfatlas/fli-gfp/ 
Fli_Movies.html)を確立した。タイムラプスイメージに基づいた我々の研究は脊髄の血管系

（椎骨動脈）の解剖学的基本構造がプログラムされた因子により規定されていることを、一方で

血流が血管相互の連絡、動静脈への分化そして最終的な血管系の構造決定に深く関わるこ

とを示した (Isogai S, et al. Development, 2003, Shoji W, et al. Development 2003, 
Torres-Vázquez J, et al. Developmental Cell, 2004)。 
＜本研究の成果＞ 
 19世紀後半からこれまでになされた脊椎動物の脳血管系の発生研究を網羅的に見直し、総

論としてまとめた（磯貝純夫、血管医学 11(4) 2010）。脊髄に対するのと同じ手法により、脳血

管系のタイムラプスイメージングと細胞学的なマーカーで血管内皮の動・静脈への分化過程を

追究した。総説で述べたように、脳血管系は血管新生から生じた原始血管網からのリモデリン

グを経て形成されるとした説が現在広く受け入れられている。これと異なり Sabin と浦は、脳の

原始血管が間充織細胞に由来し、前・中脳からの排出路として前主静脈へ連絡する一本の静

脈として後脳領域に出現すると主張した。本研究は後者の説を実証するに留まらず、内頸動

脈を主体とする脳血管系を構成する個々の動脈と静脈の内皮細胞の由来と動静脈に分化し

た血管内皮前駆細胞が血管系の解剖学的基本構造を作り上げて行く全ての形成過程を初め

て映像化した。この過程はいずれの個体においても同様のタイムスケジュールに沿って規則

正しく進行し、プログラムされた因子により制御されることを強く示唆した。一方で Sabin が指摘

したように、血流開始以前に出現した脳血管系を構成する各血管は既に動静脈への分化を

終了するが、最終的な動静脈決定への可塑性を残しており血流はその決定と確立されたシス

テムの維持に深く関わる事を示した。 
 これらの結果は順次学会にて発表した（日本分子生物学会・日本生化学会合同大会 2007;
日本血栓止血学会学術学会 2007; International Vascular Biology Meeting, Sydney, 2008; 
Meeting for the Japanese Society of Developmental Biologists, Japan, 2008; Developmental 
Vascular Biology Workshop III California USA 2008;日本血管生物医学会 2009；日本生理学

会・解剖学会 2010；日本解剖学会総会 2010；歯科基礎医学会学術総会 2012；日本微小循環

学会総会 2012）。以上、本研究で我々のグループはゼブラフィッシュを用いて脳の血管系を

構成する動静脈血管内皮細胞の由来と内皮細胞が血管系の解剖学的基本構造を作り上げ

て行く過程を明らかにした。 
 極めて興味深いことに、機能する脳・脊髄血管系が確立されるためには独立して発達する脳

と脊髄の血管系が時間的空間的に正しく統合されねばならない。我々は本研究に至るまでの

脊髄血管系の成果と本研究での脳血管の成果を統合して、脊椎動物の脳と脊髄の血管系を

構成する動脈と静脈の内皮細胞の由来と内皮細胞が血管系の解剖学的基本構造を作り上げ

て行く全課程を映像化することに世界で初めて成功した。 
＜優れた成果があがった点＞ 
 脳・脊髄血管系の初期発生は、極めて短い時間内に複数の箇所で血管芽細胞群からの管
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腔形成と血管新生が一斉に起こる。さらに、機能する血管系の基本的解剖学的構造が確立す

るのには数日を要する。必要なイメージングデータの取得には複数年度を費やしたが、全過

程のライブイメージングに成功した。 
 脳・脊髄血管系の発生過程は複雑で長時間にわたるため、取得したデータは膨大な量とな

った。研究成果の公表に当たり、大量の解析データを分かり易く（専門的な解剖学的知識を必

要としない）、短時間（数分内）で示すための手段として、細胞学的な分子マーカーによる判定

を根拠として動静脈内皮を色分けしたアニメーションを作成した。ゼブラフィッシュの脳脊髄の

血管系を構成する動脈と静脈の内皮細胞の由来と内皮細胞が血管系の解剖学的基本構造

を作り上げて行く全課程を 6 編のアニメーションムービーにまとめた。 
＜問題点＞ 
 血管発生研究に使われているトランスジェニック動物において、GFP を発現する細胞が全て

血管内皮細胞とは限らないことに十分留意しなければならない。我々が使用した系では半数

以上が血管内皮ではないことが判明し、また内皮細胞であっても発生段階によって発現の強

さが変化する。したがって、上記アニメーション作成に当たり、一枚一枚のセル（原画）におけ

る前駆細胞と血管内皮，さらに動静脈内皮の判別には詳細な検討を必要とした。脳脊髄血管

の６編のアニメーションの作成には血管系の専門的な解剖学的知識を有することが必須であ

ったため、この作業に熟練した数名で行わざるを得ず想定以上の時間と労力を費やした。進

行状況の遅れ（約半年）が本研究の成果が論文としての公表に至っていない主たる理由であ

る（付記；アニメーション作成時に東日本大震災に遭遇したことも本研究の進行の遅れに少な

からず影響した）。 
 ＜研究期間終了後の展望＞ 
 脳・脊髄血管系の解剖学的基本構造は脊椎動物を通して保持され、極めて恒常的である。

我々はゼブラフィッシュを使用して、脊椎動物の脳幹の血管系を構成する動脈と静脈の内皮

細胞の由来と内皮細胞が剖学的基本構造を作り上げて行く全過程を映像化した。今後、本来

の目的である、形態形成過程を規定するメカニズムを分子遺伝学・血流動態学的に解明して

ゆく。比較発生学的に見ると、ヒトの大脳は前脳が異様に発達した新しい脳であって、大脳血

管系の発生過程を魚類で直接追究することは出来ない。魚類研究から得られたノウハウをニ

ワトリやマウス胚を使った脳・脊髄血管発生研究にフィードバックさせ，ヒトを含む高等脊椎動

物の脳・脊髄血管系の発生学的理解に繋げる。 
 
2) 脳血管収縮機構の解明 
＜本研究の成果＞ 
上記プロジェクトに対して「種々の炎症性物質や薬剤の脳血管平滑筋に対する影響」に関す

る研究を行った。 
上記テーマに対して検討し、各種薬剤による応答性の差異を見出すとともに、アルドステロ

ン拮抗薬の収縮メカニズムを明らかにし、ステロイド類似構造を持つものにも膜受容体が存在
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する可能性をあらためて示唆した(Tamagawa et al. Acta Histochem Cytochem 2009; Arch 
Histol Cytol 2013 (in press))。さらに現在、静脈での各種薬剤に対する血管収縮機構につい

て検討を加えている。 
また、くも膜下出血時のスフィンゴシルホスフォリルコリン(SPC)などの放出が血管攣縮に関

与することを明らかにするとともに、血管攣縮治療薬の効果、金属アーチファクトの影響につい

て検討した(Kubo Y, et al. neurol Res 2013; Yoneda H, et al. World Neurosurg 2014; Kurokawa 
T, et al. J Clin Neurosci 2009)。 
＜優れた成果があがった点＞ 

種々の生理活性物質が血管に及ぼす効果を明らかにした。 
 
3) 超微細脳血管撮影システムの開発 
＜本研究の成果＞ 
上記プロジェクトに対して以下の研究を行った。 
(1) 7T MRI による超高解像度 MR 血管造影(MRA)撮像法の確立 

磁化移動パルスの最適化によるコントラスト向上技術・信号不均一除去アルゴリズム・画像

フォーマット復元ソフトウェア(NifTI-DOCOM converter)・自動パイプライン処理機能を新た

に開発し、生体における 100μm 以下の微細血管の可視化に成功した(Uwano I, et al. 
Med Phys 2014)。 

(2) 超高解像度 MRA の臨床応用 
a) 突発性難聴の想定される病因の一つに内耳循環障害が挙げられているがこれまでに内耳

の血行障害を画像的に評価した報告はみられない。これは内耳の end arteryである内耳動

脈は血管径が 0.2-0.9mm と細く、従来の画像診断では描出されないためである。そこで、

健聴者 17 名、突発性難聴 16 名を対象に 7T-MRI による内耳動脈の超高解像度 MRA を

撮像した。7T-MRI を用いることで、これまで描出困難であった 50～200μｍの微細な脳血

管の撮像条件を確立することができた。7T-MRA において、対照群、突発性難聴群ともほ

ぼ全例で内耳動脈が描出されており、突発性難聴群で患側と健側の差もみられなかった

(Sato H, et al. Otolaryngol Head neck Surg 2014)。本検討から、突発性発症と内耳動脈閉

塞の関連が低いことが推測された。 
b) 7T MRA によって、従来描出が不可能であった臨床的に重要な微細血管(長島皮質動脈、

視床下部動脈)の描出可能であり、MTC 印可によってさらに描出能が向上することを明ら

かにした。本手法を用いることで、脳動脈瘤・脳腫瘍とこれらの微細動脈との立体的関係を

明瞭に描出することが可能となった。 
c) 中枢神経ループス(NPSLE)は病理学的な検討では脳微小血管障害も認められている。

7TeslaMRI は従来の機種と違い脳微小血管レベルまで検出可能となった。したがって、本

研究おいて、NPSLE の脳微小血管病変について 7TeslaMRI を用いて検討した。NPSLE
患者 5 例 non-NPSLE 患者 10 例に対して 1.5TeslaMRI および 7 Tesla MRI（T1WI, T2WI, 
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DWI, MRA）を撮影した。NPSLE5 例（急性期 3 例：既往 2 例）中 4 例（急性期 3 例：既往 1
例）で 1.5 Tesla MRI では認められなかった微小脳血管病変が検出された. non-NPSLE 患

者では１例も検出されなかった. 検出された微細所見は T1WI における皮質下の線状・点

状高信号域であり、髄質動静脈の微細血栓である可能性が示唆された。以上の結果から、

これまで難しかった NPSLE の診断に 7TMRI が有用である可能性が強く示唆された。 
d) 超高磁場 MRI 装置による 3D-TOF 法を用いた微小頭蓋内血管の描出とその臨床応用を

目的に研究を行った。傍トルコ鞍部腫瘍症例における、前脈絡叢動脈動脈の描出とその

臨床的意義ついて検討した。傍トルコ鞍部腫瘍（鞍結節部髄膜腫 5 例、下垂体腺腫 3 例、

蝶形骨縁髄膜腫 5 例、頭蓋咽頭腫 2 例、計 15 例）に対し、3D-TOF 法を用いた頭蓋内血

管の描出を試みた。それぞれ造影、非造影について検討した。15 例、30 側中、15 例、29
側で前脈絡叢動脈はその脳槽内走行部の起始部から末梢まで描出された。描出能につ

いては、造影、非造影間で差はみられなかった。前脈絡叢動脈が描出された全例で、腫瘍

と前脈絡叢動脈との解剖学的位置関係を把握できた。 
(3) MRI 陰性血管内造影剤の開発 

平均粒径が 15 nm の Gd2O3 のナノ粒子懸濁液を作成し，アクリルファントムに入れて７

T-MRI により T2 強調撮影を行なった。10 μg/mL（10 ppm）の Gd 濃度で，水と比較して明

らかに信号低下が観測され，検出下限濃度は 1 μg/mL 程度と推定された。さらに

1.5T-MRI と比較して格段の信号低下がみられた。次に，ウサギに懸濁液を静脈注射して７

T-MRI により撮影した結果，陰性の血管内造影剤として有用であることがわかった。 
(4) 次世代 X 線 CT システムの開発 
a) 拡大エンボス撮影 

フラットパネルディテクター（FPD）と 100 μmフォーカスX 線管を使った移動エネルギーサ

ブトラクション法を用いて，ヨウ素（I）とガドリニウム（Gd）の拡大エンボス撮影を行った。この

撮影法により，生体ファントム，特に犬の心臓やウサギ頭部の微小血管などを疑似三次元

画像として描出することに成功した。これらの画像はX 線の屈折を利用した位相コントラスト

撮影でのものとほぼ同等であった。(A. Osawa, M. Watanabe, E. Sato, et al. Jpn. J. Appl. 
Phys., 49, 2010，他)  

b) CdTe を用いたエネルギー弁別 X 線 CT の開発 
テルル化カドミウム（CdTe）検出器，増幅器，マルチチャンネルアナライザー（MCA），コン

パレーターなどを用いて，エネルギー分解能 1.2 keV のエネルギー弁別 CT システムを構

築した。次いで，フォトンエネルギーのレベルと幅を設定し，I と Gd の造影剤を用いて K エ

ッジイメージングを行なった。(E. Sato, et al.: Appl. Radiat. Isot., 70, 2012, 他多数) 
c) シリコン PIN ダイオードを用いたエネルギー弁別 X 線 CT の開発 

特に X 線に感度の良いシリコン PIN ダイオード（Si-PIN-XD），既成の電荷有感増幅器と整

形増幅器，開発した高速コンパレーターなどを組み合わせ，エネルギー分解能 2 keV 程度

のエネルギー弁別 CT システムを構築し，I と Gd の造影剤を用いた K エッジ CT 撮影を行
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なった。(H. Kodama, et al.: Jpn. J. Appl. Phys., 52, 2013，他) 
d) フォトンカウンティング X 線 CT の開発 

ZnO，LSO，YAP(Ce)などの短発光寿命単結晶シンチレーターとマルチピクセルフォトンカ

ウンター（MPPC）からなる高カウントレートの検出器を開発した。次いで，高速の電荷有感

式増幅器，コンパレーターなどを開発し，パソコン用カウンターと組み合わせてフォトンカウ

ンティング X 線 CT（PC-CT）システムを構築した。この PC-CT システムでは，フォトンエネル

ギーの下限をコンパレーター下限電圧で設定し，最大エネルギーは管電圧で決定した。(E. 
Sato, et al.: Jpn. J. Appl. Phys., 52, 2013, 他多数) 

＜優れた成果があがった点＞ 
撮像シークエンスと各種パラメータの調整によって、従来の 7T 装置でも得ることができなか

った、極めて高品位の MRA を取得することができ、様々な臨床応用が可能となった。中でも

内耳動脈、前脈絡動脈、視床下部動脈、長島皮質動脈が描出可能となった臨床的意義は極

めて高いと考えられた。 
拡大エンボス撮影では位相コントラスト法と同等の疑似三次元画像が得られ，空間分解能

は拡大率を増すことにより向上した。またエネルギーサブトラクション係数の増減によりエンボ

ス効果を調整でき，I や Gd の造影剤を使った K エッジ法を使わない場合にでも，目標とする

部位を描出できた。CdTe を用いたエネルギー弁別 X 線 CT では、CdTe のエネルギー分解能

は高いので，Iや Gd 造影剤を使った K エッジ撮影にはたいへん有効であった。また高速電荷

有感増幅器の開発により，カウントレートは 200 kcps/mm2 程度まで増加できるだろう。

Si-PIN-XD を用いたエネルギー弁別 X 線 CT では、カウントレートは 200 kcps/pixel であった

が、Si-PIN-XD の遮断周波数は 100 MHz であるため，高速電荷有感増幅器の開発により，カ

ウントレートを 1 Mcps 以上まで増加できると思われる。フォトンカウンティング X 線 CT では、

ZnO-MPPC 検出器を使った場合には最大で 15 Mcps/pixel 程度のカウントレートが得られた。

YAP(Ce)-MPPC や LSO-MPPC 検出器のエネルギー分解能は低いが，エネルギー弁別効果

は得られたので，デュアルエネルギーサブトラクション撮影には有用であると思われる。また

MPPC の代わりに小型光電子増倍管（PMT）を使った YAP(Ce)-PMT 検出器では 5 keV 程の

分解能が得られるため，半導体 PMT である MPPC の性能が改善されれば，医用エネルギー

弁別 X 線 CT システムの検出器として有望であると思われる。 
＜問題点＞ 

7T 超高解像度 MRA は撮像時間が長いのが欠点であり、今後 pTx, spatially selective 
excitation, parallel imaging などの技術を併用した撮像時間の短縮が必要である。 

陰性造影剤の開発では、超常磁性酸化鉄を上回る性能が得られるか否かが問題となる。 
拡大エンボス拡大撮影では X 線管電流値が小さいので，撮影時間が長くなる。CdTe を用

いたエネルギー弁別 X 線 CT では CdTe に X 線フォトンが吸収されて発生するイベントパルス

の幅が長いので，カウントレートを増加しにくい。Si-PIN-XD を用いたエネルギー弁別 CT： カ
ウントレートは増加するが，検出効率がフォトンエネルギーの増加に伴って減少する。フォトン
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カウンティング X 線 CT では YAP-MPPC 検出器を使った場合，高速エネルギー弁別 CT を実

現するためのカウントレートを得ることはできる。よってエネルギー分解能を向上できるか否か

が，実用化への鍵になるだろう。 
＜研究期間終了後の展望＞ 

新しい陰性造影剤の開発では、PET の代わりとなる癌診断を目指したい。 
エンボス撮影では、エネルギーサブトラクションも含めて，断層像への応用を試みる。CdTe

を用いたエネルギー弁別 X 線 CT では、カウントレートを増加し，撮影時間の短縮をはかる。

Si-PIN-XD を用いたエネルギー弁別 CT では、軟組織の高速イメージングへ応用したい。フォ

トンカウンティング X 線 CT では、YAP-MPPC 検出器のエネルギー分解能を向上させ，エネル

ギー弁別 CT 用検出器として実用化したい。MPPC は磁場に影響されないことから， MRI/CT
を構築し，生体の分子イメージングを行いたい。 
＜研究成果の副次的効果＞ 

LSO-MPPC 検出器は高エネルギーγ線を容易に検出できるので，スペクトロサーベイメー

ターとしてまもなく実用化されるだろう。また，まもなく PET や SPECT の検出器としても採用さ

れる。 
YAP(Ce)-MPPC 検出器は X 線スペクトルを比較的高いエネルギー分解能で測定できるの

で，X線スペクトロサーベイメーターとして実用化されることになるだろう。また，高カウントレート

の医用エネルギー弁別 X 線 CT 用検出器としてもっとも有用であると思われる。特に MPPC を

Pre-Geiger モードで動作させることにより，若干感度は低下するものの，ダークカウントが 0.5 
cps 以下の値となり，正確にフォトンをカウントできる。よって，平成 25 年 10 月に特許を申請す

る予定である。 
研究中に発見したセラミック基板の Si-XD は X 線フォトンを前面から直接検出し，またセラミ

ックからの散乱線を背面からも低エネルギーフォトンとして検出できるので，シンチレーターを

使わない直接変換の CT 用検出器アレイや FPD を容易に構成できる。次いで，X 線に特に高

感度の Si-PIN-XD も発見した。この Si-PIN-XD でも X 線を直接変換できるが，X 線スペクトル

も測定できることから，エネルギー弁別 X 線 CT 用検出器としても用いることができる。よって，

これらの検出器で得られた結果に関する特許をすでに申請した。特にSi-XDは国内初の半導

体線量計の検出器としてまもなく実用化される。 
 
4) 脳動脈硬化性変化のスクリーニング法の開発 
＜本研究の成果＞ 
上記プロジェクトに対して以下の研究を行った。 
(1) 不安定プラークの血液診断薬の開発①S100A12 蛋白 
独自にウシ羊水から単離した新規のカルシウム結合蛋白質 S100A12 が、好中球や単核球

で合成分泌され、血管平滑筋細胞上の受容体 RAGE に結合することで NF-κB を活性化し、

細胞の増殖、単核球の遊走を誘導し、炎症作用を促進することが報告され、血管障害への関
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与が注目されてきた。そこで頚動脈プラークの組織サンプルを S100A12抗体で染色したところ

S100A12 陽性好中球の顕著な局在が観察された。 
そこで、独自に開発した ELISA システムを用い、頚動脈内膜剥離術施行患者 49 例の血液

中でも S100A12 が健常人 20 例に比べて増加していることを確認した。さらに、高感度 CRP お

よび TNFαと ROC 解析を用いて比較し、S100A12 蛋白の識別能が最も高いことを明らかにし

た。 
(1) 不安定プラークの血液診断薬の開発②C3a-desArg 

プロテインチップ（SELDI-TOF-MS）による患者血清のプロテオーム解析を行い、補体成分

3 断片(C3a-desArg)を見出した。C3a- desArg によって危険率 0.01 以下で患者群を抽出できる

とともに、患者群の中で高危険度群と低危険度群を区別できることを明らかにするとともに、

S100A12 と C3a-desArg の両者を測定することで、患者群の抽出と頸動脈プラークの危険度を

評価できる可能性を示した。 
さらに、測定系をより簡便で定量可能なものにするため ELISA 系の確立を試みた。独自に

遺伝子をクローニングして得た C3a-desArg 組換えタンパク質をマウスに免疫し、得られたハイ

ブリドーマを C3a および C3a-desArg の C 末端ペプタイドでスクリーニングし、最も高い特異性

を示したクローン（2-1D5）を用いて ELISA キットの構築を行っている。本研究で得られた抗体

クローンは C3a-des Arg に対する反応性が C3a に比べて１００倍以上高いことを示しており、血

中 C3a-des Arg 濃度を厳密に測定できる可能性が期待できる。 
＜優れた成果があがった点＞ 

脳動脈硬化の危険因子となる血液細胞発現遺伝子のプロファイリング技術を確立し、特異

性の高い分子マーカー2 種を特定すると共に、ELISA キットの開発に繋げることができた。 
 
5) 動脈硬化性病変の非侵襲的高精度イメージング法の開発 
＜本研究の成果＞ 
上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) 当施設で開発した「心電図非同期MRプラークイメージング法」によるプラーク性状の評価、

他の撮像法との比較、治療効果の評価 
a) 心電図非同期 MR プラークイメージングと解析ソフトウェアによる頸動脈プラーク内成分の

予測 
心電図非同期 MR プラークイメージング法で得られた頸動脈プラーク画像と病理標本との

比較をした。プラーク成分解析ソフトウェアにより得られた各成分の面積比率は、病理標本の

面積比率とよく相関しており、高い一致率を示した。本手法は、プラーク内性状を客観的かつ

高精度に評価できた。（Narumi S, et al. Neuroradiology. 2010, Narumi S, et al. AJNR 2013, 
Narumi S, et al. AJNR 2013） 
b) MRプラークイメージングT1強調画像の頸動脈プラークの性状判定精度ー4種類の撮像法

と病理標本との比較 



96 
 

当施設開発の心電図非同期 SE 法と心電図同期 BB-FSE 法、MPRAGE 法、SI-MRA 法の

画像と病理標本との比較を施行した。MR プラークイメージング T1WI の中で、心電図非同期

SE法は、心電図同期BB-FSE法・MPRAGE法、SI-MRA法に比較し、病理所見と良く対応す

る信号変化を示し、高いプラーク性状判定精度を有していると考えられた。（Saito A, et al. 
Neuroradiology 2012） 
c) 3D超音波画像とMRプラークイメージングを用いたシロスタゾール投与における頸動脈プラ

ークの経時的変化の検討 
抗血小板薬に投与による頸動脈プラークの形態、性状の評価を行った。3D超音波とMRプ

ラークイメージングとによってシロスタゾール投与下の頸部頸動脈プラークの経時的変化を検

出することができた。（Yamaguchi M, et al. Neuroradiology 2012） 
(2) 脳梗塞急性期の症例を対象にした、当施設で開発した「MR 3D vessel wall imaging 法」

による頭蓋内血管硬化性病変の評価 
MR 3D vessel wall imaging を用いた中大脳動脈領域の急性期脳梗塞における頭蓋内動

脈硬化性病変の検出。中大脳動脈領域の急性期非心原性脳梗塞患者を対象に、独自に開

発した 3 次元 T1 強調 VWI (3D-T1W VWI)を用いて責任血管壁の性状を直接評価し、MRA
における狭窄所見と比較して脳梗塞の責任血管病変をより鋭敏に検出可能か前向きに検討

した。結果：3D-VWI において、責任血管における血管壁の信号強度は対側に比し上昇傾向

にあった。急性期の非心原性脳梗塞患者において、MRA にて明らかな狭窄を認めない例で

も、3D-VWI にて動脈硬化性変化を示唆する頭蓋内血管壁の肥厚を高頻度に認めた。

（Natori T, et al. J Stroke Cerebrovasc Dis 2013） 
(3) 当施設で開発した「超高磁場 7 テスラ MRI を用いた超高解像度 MR 血管画像法」による

急性期脳梗塞：穿通枝動脈梗塞の閉塞穿通枝動脈と梗塞巣の関連 
平成 24 年度より、急性期脳梗塞：穿通枝動脈梗塞の症例を対象とした超高磁場 7 テスラ

MRI撮像を開始し発表した。脳梗塞症例において、病側、健側ともに穿通枝動脈：レンズ核線

条体動脈（LSA）が鮮明に描出され、病側では、責任血管である中大脳動脈から LSA 近位部

に狭窄は認められず、LSA の閉塞部より末梢領域に梗塞巣が描出された。 
＜優れた成果があがった点＞ 
(1) 心電図非同期 MR プラークイメージング法 

本手法は、プラーク内性状を客観的かつ高精度に評価でき、CEA や CAS における合併症

の予測や内科学的治療のモニタリングなどに利用することが可能と考えられる。数ある MR プ

ラークイメージングの撮像法の中で、本法は病理所見をもっとも鋭敏に反映しており、優れた

撮像法であることが示された。抗血小板薬投与後のプラーク性状の変化をとらえることが可能

であったことより、本法は頸動脈プラークの治療評価に有用であることが示された。 
(2) MR 3D vessel wall imaging 法 

3D-VWI の壁肥厚は直接所見であり、MRA の間接所見に比し鋭敏と考えられ、特に

positive re-modeling が生じている際に有効と考えられた。本手法は T1 コントラストの良好な撮
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像法を用いており、本所見がプラーク内出血や脂質などの不安定成分を反映していると考え

られた。 
(3) 超高磁場 7 テスラ MRI を用いた超高解像度 MR 血管画像法 
 7T MRI による超高解像度撮影画像により、微小な責任血管と梗塞巣の鮮明な画像が得ら

れるようになった。今後、穿通枝梗塞の発症のメカニズムが解明され、治療戦略の決定、予後

予測に寄与できると考えられた。 
＜問題点＞ 
 脳梗塞急性期症例を対象とした研究（(3)において、症例のリクルートに難航、解析に十分な

なデータを集めることができなかった。 
＜研究期間終了後の展望＞ 
(1) 心電図非同期 MR プラークイメージング法 

精度のさらなる向上には、T1W 3D-FSE と本解析法の併用が有望と考えられ、SE 法などと

同様のコントラストが保てるかどうかを今後検証する。 
(2) MR 3D vessel wall imaging 法 
症例を蓄積するとともに、本手法を応用し、超高磁場 MRI を用いて責任血管の画像所見の

分析を行う。 
(1) 超高磁場 7 テスラ MRI を用いた超高解像度 MR 血管画像法 
上記(2)を同一症例に施行し、症例を蓄積するとともに、穿通枝閉塞血管の分類および病巣

の大きさ、臨床重症度を評価し、臨床的有用性を検討する。 

  



98 
 

研究テーマ② 
超高磁場 MRI を用いた次世代非侵襲的脳循環代謝計測法の開発と脳疾患に対す

る高精度バイオマーカーの確立 
 

【研究チーム】 

 
 所属 職名 氏名 備考 

チームリーダー 脳神経外科学 教授 小笠原 邦昭  

学内メンバー 脳神経外科学 助教 樫村 博史 ～H22 

 脳神経外科学 講師 和田 司 H22～ 

 脳神経外科学 助教 西本 英明 H23 

 心臓血管外科学 助教 坪井 潤一 H24～ 

 超高磁場 MRI 教授 佐々木 真理  

 超高磁場 MRI 講師 工藤 與亮 ～H24 

 超高磁場 MRI ポスドク 上野 育子 H22～ 

 超高磁場 MRI 助教 Goodwin, Jonathan H24～ 

学外メンバー Aarhus 大神経科学セ 教授 Ostergaard, Leif  

 Wayne 州立大 MRI セ 教授 Haacke, E Mark  

 北海道大学放射線科 准教授 工藤 與亮 H25 

オブザーバ 脳神経外科学 大学院 村上 寿孝 H23～H24 

 脳神経外科学 大学院 南波 孝昌 H24～H25 

 
【研究成果の要約】 

 
1) MR 血管造影(MRA)による脳循環予備能低下のスクリーニング法の開発 

single-slab MRA による簡易脳循環予備能判定法を考案し、脳血流 SPECT 脳循環予備

能を gold standard として頚動脈内膜剥離術(CEA)における脳合併症の予知精度を検討

し、スクリーニング法として十分な精度を有することを証明した*17。また、独自に開発した

選択的 MRA 法による Willis 動脈輪を介した側副血行路の無侵襲判定法を確立した*18。
本手法は既に製品搭載された。 

2) MR 分光法(MRS)を用いた脳温度計測による脳貧困灌流のスクリーニング法の開発 
独自の single voxel MRSによる脳温計測法を確立し、PET の脳酸素摂取率(OEF)を gold 
standard として CEA における脳合併症の予知精度を検討し、スクリーニング法として十分

な精度を有することを明らかにした*19。次いで、mutlivoxel MRS による脳温計測法を確

立し、血行力学的脳虚血患者においてPETのOEFや脳血液量(CBV)と高い相関を示す

ことを明らかにし*20、脳貧困灌流のスクリーニング法として十分な精度を有することを証
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明した。 
3) 単光子断層法(SPECT)を用いた脳貧困灌流の定量法の開発 

123I-iomazenil÷脳血流 SPECT 画像を独自に開発し、血行力学的脳虚血患者を対象に

PET 脳循環代謝画像および脳血流 SPECT 脳循環予備能と比較し、これらと同等の精度

で貧困灌流を検出可能なことを明らかにした*21。また、123I-iomazenil 後期÷早期

SPECT 画像を独自に開発し、血行力学的脳虚血患者を対象に PET 脳循環代謝画像と

比較し、一度の検査で貧困灌流を高精度に評価可能であることを明らかにすると共に、

CEA の脳合併症を高精度に予知可能であることを明らかにした*22。 
脳血流 SPECTでは、貧困灌流がCEA術中微小塞栓の危険因子で、術中血圧管理で予

防可能であることを明らかにした。さらに、小脳への遠隔効果を利用した小脳半球健側病

側比÷大脳半球病側健側比を独自に発案し、血行力学的脳虚血患者、CEA 術前患者

を対象に、PET 脳循環代謝画像および脳血流 SPECT 脳循環予備能と比較し、発症 3 か

月以内であれば貧困灌流や脳虚血イベントを高い精度で予測可能ることを明らかにした

*23。 
4) MR 磁化率画像による酸素飽和度・酸素摂取率(OEF)の無侵襲計測法の確立 

高磁場 MRI 磁化率強調画像の位相画像を用いて静脈の酸素飽和度を非侵襲的に可視

化する手法を開発し、動静脈奇形患者の治療前後で酸素飽和度の変化の検出に成功し

た*24。また、位相画像から OEF 変化率を算出するアルゴリズムを独自に開発し、安静

時・薬剤負荷での OEF 変化の検出に成功した*25。さらに、定量的磁化率マッピング

(QSM)の解析技術 2 種(MEDI法、L1-norm regularization 法)を共同研究者と新たに共同

開発するとともに、QSM から OEF 画像を算出するアルゴリズムおよびソフトウェアを独自

に開発し、血行力学的脳虚血患者において PET の OEF 画像と高い相関を有する OEF
マップを無侵襲に算出可能であることを明らかにした*26。 

5) MR/CT 灌流画像を用いた高精度脳循環代謝計測法の確立 
独自に開発したデジタルファントムや患者データを用いて、急性期脳梗塞における灌流

異常の解析結果がソフトウェア・指標・アルゴリズムによって大きく異なることを明らかにす

るとともに、低血流の検出感度はほぼ同等であることを検証した*27。独自に開発した解

析ソフトウェア(Perfusion Mismatch Analyzer: PMA)を改良し、自動至適閾値決定手法を

考案して、最終梗塞範囲の演繹的高精度予測法の確立に成功した*28。また、次世代型

Bayes 推定解析アルゴリズムを新たに開発し、従来のアルゴリズムに比し平均通過時間な

どの指標の大幅な精度向上を達成するとともに、製品化に繋げることができた*29。さらに

海外研究者と共に、本手法の技術面・臨床応用面に関する詳細な指針を策定し、広く公

開した*30。 
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【個別の研究成果】 

 

1) MR 血管造影(MRA)による脳循環予備能低下のスクリーニング法の開発 
＜本研究の成果＞ 
上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) single-slab MRA による簡易脳循環予備能判定法の確立 

 MRAにおいて広く用いられるmultislab撮像は、流速や流入効果などの機能情報が不正

確となる。そこで、高磁場 MRI では single-slab 撮像で十分な画質が得られることに着目し、

頚部頚動脈狭窄患者を対象に single-slab MRA を撮像して患側中大脳動脈末梢の描出

能を半定量評価し、脳血流 SPECT 脳循環予備能を gold standard として頚動脈内膜剥離

術(CEA)における脳合併症の予知精度を検討し、スクリーニング法として十分な精度を有

することを証明した。 
(2) 選択的 MRA による頸部頸動脈狭窄症における側副血行路の非侵襲的評価 

 従来のMRAでは側副血行路を評価することは困難である。そこで選択的MRAを開発し、

頸部頸動脈(ICA)狭窄症におけるウィリス輪を介した側副血行路の可視化について検討し

た。頸動脈から流入する信号を抑制するBeam型の選択励起の有無を併用した 3D TOFを

使用して選択・非選択MRAを撮像した。MRAからMIP画像を作成し、DSA画像を比較し

た。非選択 MRA に比し、選択的 MRA では同側 ICA の流入信号を抑制できた。また、前・

後交通動脈からの側副血行路も可視化できた。選択的 MRA は、特定の動脈からの流入

信号を抑制でき、ICA 狭窄症患者のウィリス輪を介した側副血行路の存在の可視化できる

ことが明らかになった。本研究成果は、国際誌に採択されている(Ito K, et al. J Stroke 
Cerebrovasc 2013)。本手法は既に製品搭載された。 

＜優れた成果があがった点＞ 
選択的 MR 血管撮像により頸部頸動脈狭窄症におけるウィリス輪を介した側副血行路を非

侵襲的に可視化した報告は、これまでになく新たな技術である。本技術は国産 MRI 装置に製

品搭載され、広く用いられつつある。 
 
2) MR 分光法(MRS)を用いた脳温度計測による脳貧困灌流のスクリーニング法の開発 
＜本研究の成果＞ 
上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) 頚部頸動脈血行再建術を予定している頚部内頸動脈狭窄症症例に対し、超高磁場 MRI

の magnetic resonance spectroscopy (MRS)を用いた large single-voxel による脳温度測定を

両側大脳半球皮質で行った。術後に脳血流 single-photon emission computed tomography 
(SPECT)により術後合併症の１つである過灌流の有無を診断し、MRS を用いた脳温度測

定の術後過灌流出現の予知精度を検討した。８４例で結果が得られ、脳温度の手術側－

対側差が大きいことは術後過灌流出現の有意な予知因子であり、その術後過灌流出現の



101 
 

予知精度は感度１００％、特異度８７％であった。MRS を用いた脳温度測定は術後過灌流

出現を高い精度で予知できると結論した（Murakami T, et al. Radiology 2010）。 
(2) 脳主幹動脈狭窄閉塞性病変による血行力学的脳虚血症例を対象として、超高磁場 MRI

の MRS を用いた small multi-voxel による脳温度測定を両側大脳半球白質で行い、２次元

脳温度マッピングを作成し、positron emission tomography (PET) による脳循環代謝画像と

比較した。３５症例、１７５voxel で結果が得られた。各 voxel および各症例の small 
multi-voxel 平均における脳温度の手術側－対側差は脳血液量手術側対側比、脳酸素摂

取率手術側対側比と有意な正の相関を示していた。超高磁場MRIのMRSを用いた small 
multi-voxel による脳温度測定により各脳循環代謝量を推測できると結論した（Nanba T, et 
al. AJNR in revision）。 

＜優れた成果があがった点＞ 
超高磁場 MRI による MRS を用いて測定した脳温度が血行力学的脳虚血の脳循環代謝

状態を知りえるという結果は、新たな発見であり、また、これを手術合併症の予知に応用できる

という知見も臨床的に重要である。 
 
3) 単光子断層法(SPECT)を用いた脳貧困灌流の定量法の開発 
＜本研究の成果＞ 
上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) 脳主幹動脈狭窄閉塞性病変による血行力学的脳虚血症例を対象として、iomazenil 後期

÷脳血流 SPECT 画像を作成し、PET による脳循環代謝画像と比較した。３４症例で結果

が得られた。Iomazenil SPECTの後期画像は、PETによる脳酸素代謝量画像と有意な相関

があった。iomazenil後期÷脳血流 SPECT画像は大脳半球皮質においてPETによる脳酸

素摂取率画像と有意な相関があった。iomazenil 後期÷脳血流 SPECT 画像の脳酸素摂

取率異常上昇（貧困灌流）の予知精度は感度１００％、特異度８９％であった。iomazenil 後

期÷脳血流 SPECT 画像は高い精度で貧困灌流を検出できると結論した（Chida K, et al. J 
Nucl Med 2011）。 

(2) 脳主幹動脈狭窄閉塞性病変による血行力学的脳虚血症例を対象として、iomazenil 後期

÷脳血流 SPECT 画像およびアセタゾラマイドに対する脳血管反応性 SPECT 画像を作成

し、PET による脳酸素摂取率画像と比較した。８４症例で結果が得られた。脳酸素摂取率

異常上昇（貧困灌流）の検出精度は iomazenil 後期÷脳血流 SPECT 画像とアセタゾラマ

イドに対する脳血管反応性 SPECT 画像とで有意差はなかった。また、その両者の組み合

わせで貧困灌流の検出精度は上昇した。iomazenil 後期÷脳血流 SPECT 画像は従来の

アセタゾラマイドに対する脳血管反応性 SPECT 画像と同等の精度で貧困灌流を検出でき、

アセタゾラマイドの副作用を考慮すると iomazenil 後期÷脳血流 SPECT 画像の方が臨床

的に優れていると結論した（Kuroda H, et al. Clin Nucl Med 2012）。 
(3) 頚部頸動脈血行再建術を予定している頚部内頸動脈狭窄症症例に対し、iomazenil 後期
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÷脳血流 SPECT 画像を撮像作成した。術後に脳血流 SPECT により２大術後合併症であ

る過灌流と脳虚血の有無を診断し、iomazenil 後期÷脳血流 SPECT 画像の術後合併症

出現の予知精度を検討した。１１２例で結果が得られ、iomazenil 後期÷脳血流 SPECT 画

像の手術側対側比が大きいことは２大術後合併症出現の有意な予知因子であった。さらに、

その予知精度は、従来法であるアセタゾラマイドに対する脳血管反応性に比して、術後過

灌流関しては同等であり、術後脳虚血に関しては有意に高かった。iomazenil 後期÷脳血

流 SPECT 画像は術後合併症出現を従来法より高い精度で予知できると結論した（Sato Y, 
et al. J Nucl Med 2012）。 

(4) 脳主幹動脈狭窄閉塞性病変による血行力学的脳虚血症例を対象として、iomazenil 後期

÷iomazenil早期SPECT画像を作成し、PETによる脳循環代謝画像と比較した。６８症例で

結果が得られた。Iomazenil SPECTの後期画像は、PETによる脳酸素代謝量画像と有意な

相関があることを確認したのみならず、Iomazenil SPECTの早期画像は、PETによる脳血流

画像と有意な相関があった。さらに、iomazenil後期÷iomazenil早期SPECT画像は大脳半

球皮質において PET による脳酸素摂取率画像と有意な相関があった。iomazenil 後期÷

iomazenil 早期 SPECT 画像の脳酸素摂取率異常上昇（貧困灌流）の予知精度は感度１０

０％、特異度９３％であった。「iomazenil 後期÷iomazenil 早期 SPECT 画像は高い精度で

貧困灌流を検出できる。本法は iomazenil の一回投与で施行でき、医療経済的にもすぐれ

ている。」と結論した（Suzuki T, et al. Nucl Med Commun 2012）。 
(5) 頚部頸動脈血行再建術を予定している頚部内頸動脈狭窄症症例に対し、iomazenil 後期

÷iomazenil 早期 SPECT 画像を作成した。術後に脳血流 SPECT により術後合併症の１つ

である過灌流の有無を診断し、iomazenil後期÷iomazenil早期SPECT画像の術後過灌流

出現の予知精度を検討した。８０例で結果が得られ、iomazenil 後期÷iomazenil 早期

SPECT 画像の手術側対側比が大きいことは術後過灌流出現の有意な予知因子であり、そ

の術後過灌流出現の予知精度は感度８８％、特異度８９％であった。iomazenil 後期÷

iomazenil 早期 SPECT 画像は術後過灌流出現を高い精度で予知できると結論した（Ｏｇａｓ

ａｗａｒａ Y, et al. Am J Nucl Med Mol Imaging 2012）。 
(6) 脳主幹動脈狭窄閉塞性病変による血行力学的脳虚血症例を対象として、脳血流 SPECT

の小脳半球健側病側比÷大脳半球病側健側比と、PET による脳循環代謝画像と比較した。

６３症例で結果が得られた。脳血流 SPECT の小脳半球健側病側比は、PET による酸素代

謝量の大脳半球病側健側比と有意な相関があった。脳血流 SPECT の小脳半球健側病側

比÷大脳半球病側健側比は大脳半球皮質においてPETによる脳酸素摂取率病側健側比

と有意な相関があった。脳血流 SPECT の小脳半球健側病側比÷大脳半球病側健側比の

脳酸素摂取率異常上昇（貧困灌流）の予知精度は感度１００％、特異度５８％であり、発症

から３カ月以内であれば、特異度は８３％と上昇した。脳血流 SPECT の小脳半球健側病側

比÷大脳半球病側健側比は、発症３カ月以内であれば高い精度で貧困灌流を検出できる

と結論した（Matsumoto Y, et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2013）。 
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(7) 頚部頸動脈血行再建術を予定している頚部内頸動脈狭窄症症例に対し、脳血流 SPECT
の小脳半球健側病側比÷大脳半球病側健側比を算出した。術後に合併症の１つである脳

虚血イベントの有無を診断し、脳血流 SPECT の小脳半球健側病側比÷大脳半球病側健

側比の術後脳虚血イベント出現の予知精度を検討した。１０１例で結果が得られ、脳血流

SPECT の小脳半球健側病側比÷大脳半球病側健側比が大きいことは術後脳虚血イベン

ト出現の有意な予知因子であり、その術後脳虚血イベント出現の予知精度は感度７５％、

特異度８４％であった。脳血流 SPECT の小脳半球健側病側比÷大脳半球病側健側比は

術後脳虚血イベント出現を高い精度で予知できると結論した（Oikawa K, et al. Clin Nucl 
Med 2013） 

(8) 症候性内頚動脈あるいは中大脳動脈閉塞症例 70 例に対し、脳血流 SPECT の小脳半球

健側病側比÷大脳半球病側健側比を算出した。薬物療法のみで 5年追跡し、小脳半球健

側病側比÷大脳半球病側健側比の将来の再発作予知精度を検討した。多変量解析の結

果、脳血流 SPECT の小脳半球健側病側比÷大脳半球病側健側比が大きいことは脳虚血

再発作出現の有意な予知因子であり、その予知精度は感度６５％、特異度８８％であった。

脳血流 SPECT の小脳半球健側病側比÷大脳半球病側健側比は症候性内頚動脈あるい

は中大脳動脈閉塞症例の脳虚血再発作出現を高い精度で予知できると結論した（Nomura 
J, et al. Neurol Res 2014） 

＜優れた成果があがった点＞ 
Iomazenil/脳血流 SPECT や小脳/大脳 SPECT による低侵襲高精度脳循環計測法を開発し、

その臨床的意義を明らかにした。 
＜研究期間終了後の展望＞ 
今後行う研究として、慢性脳虚血における低酸素イメージング法による貧困灌流の検出法と

頚動脈内膜剥離術の予後予測法の確立を予定している。 
 
4) MR 磁化率画像による酸素飽和度・酸素摂取率(OEF)の無侵襲計測法の確立 
 MRI の位相画像は血管内の脱酸素化ヘモグロビン量を反映しており、血流量や酸素代謝と

密接な関連がある。本研究の目的は超高磁場 MRI 装置による位相画像を用いて、非侵襲的

な脳脊髄血流解析法を開発することである。 
＜本研究の成果＞ 
(1) 高磁場 MRI 磁化率強調画像の位相画像を用いて静脈の酸素飽和度を非侵襲的に可視

化する手法を開発し、動静脈奇形患者の治療前後で酸素飽和度の変化の検出に成功し

た(Fujian N, et al. Radiology 2010, Ishizuka K, et al. J Magn Reson imaging 2010)。 
(2) 位相画像からOEF変化率を算出するアルゴリズムを独自に開発し、安静時・薬剤負荷での

OEF 変化の検出に成功した(Zaitsu Y, et al. Radiology 2011; Shimoda Y, et al. Magn Reson 
Med Sci 2011)。 

(3) 定量的磁化率マッピング(quantitative susceptibility mapping, QSM)の解析技術 2 種(MEDI
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法、L1-norm regularization 法)を共同研究者と新たに共同開発するとともに、QSM から

OEF 画像を算出するアルゴリズムおよびソフトウェアを独自に開発した。血行力学的脳虚

血患者を対象に、3T-MRI 装置および超高磁場 7T-MRI 装置で撮像された位相画像から

QSM を作り、OEF 画像を作成し、PET での OEF 画像と比較した。QSM-OEF と PET-OEF
には高い相関を認め、QSM によって高精度 OEF マップを無侵襲に算出可能であることを

明らかにした(Kudo K, et al. Radiology (in press))。 
(4) 2 種類の鎮静薬(propofol, midazolam)の投与前後で 7T MRI を撮像し、相対的 OEF 画像

を算出し、経時的変化を比較した。Midazolam では OEF の持続的低下を認めたが、

propofol では一過性低下を認めるのみであり、既知の薬理学効果と一致した。本手法で鎮

静効果を無侵襲にモニタリングすることができた。 
(5) 超高磁場MRIにて発生する輝度不均一（B1不均一、コイル感度ムラ）について、後処理に

よる不均一補正手法が提案されているが、7T MRI での補正効果については十分に検証さ

れていなかった。そこで、補正手法の一つである SPM8 を用いて補正効果を検証した。健

常ボランティア 10 例を対象とし、7T MRI 装置で数種類のシーケンスにて撮像した後、

SPM8 を用いて各画像の不均一補正を行い、SPM8 を使用した簡便な方法で輝度不均一

補正が可能であることを検証した(Uwano I, et al. MedicalPysics 2014)。本作業は自動処理

化し、本学 7T MRI 装置で撮像した全画像に適用している。 
(6) MRI 検査時には、一過性のめまいや金属味覚感、閃光等の不快な症状を感じる場合があ

り、7T MRI ではその症状がより強く現れることが報告されているが、日本人を対象とした検

討は行われていない。そこで、当施設の被験者を対象とした自覚症状に関するアンケート

調査を行った（Uwano I, et al. MRMS, in press）。寝台移動時におけるめまいは、他の症状

と比べて多く認められたが、その頻度は従来報告よりも低かった。他の自覚症状は、低頻

度かつ軽度であり、特に金属味覚感、吐き気、閃光はほとんど認められず、従来報告と比

べても低頻度であることから、ほとんど問題とならないと考えられた。これらの症状は、磁場

の時間変化率に起因すると考えられるが、本装置は、従来報告の装置よりも寝台移動が低

速であることから、めまい等の発生を低減したものと考えられた。 
＜優れた成果があがった点＞ 

高磁場磁化率 MRI を用いた脳酸素代謝の無侵襲定量法を複数開発した。これらによって、

従来の侵襲的な PET や薬剤負荷 SPECT を代替しうる次世代非侵襲的脳循環代謝計測法の

新しい体系を提唱することができた。 
7T MRI における輝度不均一の補正法を確立し、その script ファイルを Web 上にて一般公

開した（http://amrc.iwate-med.ac.jp/）。 
＜研究期間終了後の展望＞ 

今後、1)7T 装置と 3T MRI 装置との精度比較、2)解析アルゴリズムの改良、3)本手法による

血行力学的脳虚血における術後合併症の予測、3)本手法による急性期脳梗塞における虚血

ペナンブラの予測、4)本手法と ASL を組み合わせた脳酸素消費量の評価法の開発に関する
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研究を予定している。 
 
5) MR/CT 灌流画像を用いた高精度脳循環代謝計測法の確立 
 独自に開発した MR/CT 灌流画像精度検証用デジタルファントムや患者データを用いて、国

内外で使用されている商用ソフトウェア・アカデミックソフトウェアの相互精度検証を行った。急

性期脳梗塞における灌流異常の解析結果や虚血ペナンブラの判定結果がソフトウェア・指

標・アルゴリズムによって大きく異なることを明らかにするとともに、独自に開発した解析ソフトウ

ェア(Perfusion Mismatch Analyzer: PMA)が最も高い精度を有することを証明した(Kudo K, et 
al. Radiology 2013; Kudo K, et al. Radiology 2010; Kudo K, et al. JCBFM 2011; Kudo K, et al. 
Radiology 2009; Sasaki M, et al. AJNR 2009)。また、超低血流の検出感度は、ソフトウェア・ア

ルゴリズムに関わらずほぼ同等であることを検証した(Uwano I, et al. Neuroradiology 2013)。 
独自の解析ソフトウェア PMA を改良し、自動至適閾値決定手法を考案・実装して、中大脳

動脈永久閉塞動物モデルに適用し、最終梗塞範囲の演繹的高精度予測法の確立に成功し

た(Sasaki M, et al. JCBFM 2011)。 
また、次世代型 Bayes 推定解析アルゴリズムを新たに共同開発し、従来の flow-insenseitive 

SVD アルゴリズムに比し平均通過時間(mean transit time, MTT)や脳血流量(cerebral blood 
flow, CBF)などの指標の大幅な精度向上を達成するとともに、造影剤到達遅延(delay of the 
tracer arrival)の定量値を算出することに初めて成功した(Boutelier T, et al. IEEE Trans Med 
Imaging 2012; Sasaki M, et al. Neuroradiology 2013)。本アルゴリズムを搭載した解析ソフトウェ

アの製品化に繋げることができた。 
さらに海外研究者と共に、本手法の技術面・臨床応用面に関する詳細な指針を策定し、広

く公開した(Sasaki M, et al. JSCVD 2012; Leiva-Salinas C, et al. Neuroradiology 2012)。 
＜優れた成果があがった点＞ 

MR/CT 灌流画像のデジタルファントムを用いた精度検証法を確立するとともに、高精度ソフ

トウェアや次世代アルゴリズムを複数開発・公開し、国際レベルでの MR/CT 灌流画像の標準

化と精度向上を実現することができた。 
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研究テーマ③ 
高精細 MRI 機能イメージングと神経鎖イメージングを用いた高次脳機能の解明

と神経精神疾患の病態解析 
 

【研究チーム】 

 
 所属 職名 氏名 備考 

チームリーダー 超微形態科学 教授 遠山 稿二郎  

学内メンバー 内科学呼吸器内科 教授 山内 広平  

 内科学神経内科 准教授 高橋 智 ～H24 

 内科学神経内科 講師 大塚 千久美 H24～ 

 内科学神経内科 助教 高橋 純子 H24～ 

 脳神経外科 助教 藤原 俊朗 ～H22 

 産婦人科学 講師 西郡 秀和 ～H22 

 産婦人科学 講師 三浦 史晴 H23～ 

 小児科学 講師 亀井 淳 H23～ 

 小児科学 助教 赤坂 真奈美 H23～ 

 神経精神科学 講師 大塚 耕太郎  

 神経精神科学 助教 福本 健太郎 H24～ 

 生理学病態生理 助教 深見 秀之  

 動物実験医学 准教授 花木 賢一  

 超高磁場 MRI 教授 佐々木 真理  

 超高磁場 MRI 助教 山下 典生 H23～ 

 超高磁場 MRI ポスドク 伊藤 賢司 H24～ 

 薬剤治療学 教授 西郡 秀夫 ～H24 

 薬剤治療学 教授 三部 篤 H25 

学外メンバー 産業総合研究所 研究ｸﾞﾙｰﾌﾟ長 杉田 陽一  

オブザーバ 脳神経外科学 大学院 村上 寿孝 H23～H24 

 脳神経外科学 大学院 南波 孝昌 H24～H25 

 超高磁場 MRI 研究員 横沢 俊 H24 

 超高磁場 MRI 技術員 齊藤 紘一 H24～ 
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【研究成果の要約】 

 
1) コモンマーモセットの超高磁場 MRI 活用法の確立 

独自の補助人工哺育法を確立し、飼育・繁殖技術を整備するとともに、等温遺伝子増幅

法(LAMP 法)に基づき、糞便より 4 微生物(緑膿菌、黄色ブドウ球菌、マウス肝炎ウイルス、

マウスノロウイルス)を同時に検出する技術を新たに開発し、実験動物の微生物モニタリン

グ体制を確立した*31。さらに、神経疾患自然発症犬や健常コモンマーモセットの鎮静下

MRI 検査法の安定したプロトコルを確立し、高磁場 MRI 高精細画像を取得することに成

功した*32。上記の画像と電子顕微鏡画像を組み合わせたコモンマーモセット脳の統合

画像データベースを作成中であり、本プロジェクト終了時までにホームページに公開する

準備を進めている。 
2) 越シナプスウイルストレーサを用いた神経鎖イメージング 

ラットを対象にブタコロナウイルス(HEV)を用いて大脳皮質・深部灰白質ユニットの機能構

造解析に必要なウイルス量の特定、伝搬パターンについて基礎的データを得ると共に、

電子顕微鏡解析によって越シナプスウイルストレーサの概念実証に成功した*33。また、

イメージング手法として、反射電子像(BSE)による広範囲電顕手法(multi-scale electron 
microscopy, MS-EM)、極小径金コロイド粒子併用急速凍結・凍結超薄切・免疫電顕法、2
軸電子線トモグラフィー法を新たに確立した*34。また、神経向性ウイルスであるポリオウイ

ルスの受容体(PVR)の tyramide signal amplification（TSA）法による超高感度蛍光標識法

を確立し、標準的蛍光顕微鏡で観察することに成功した。しかしながら、コモンマーモセッ

トへのウイルストレーサ感染が成立しないことが確認され、霊長類への応用は困難である

ことが判明した。 
3) 神経細胞・グリア細胞相互作用の解明 

Purkinje細胞特異的関連酵素の遺伝子をdeleteするとグリア細胞の動態に病的変化が起

こること*35、軸索再生能とミクログリアの集積に関連が認められること*36、conditional 遺
伝子導入技術で PDFR 標識された生後誕生オリゴデンドロサイトが有髄神経の新たな髄

鞘化に関与すること*37 を初めて明らかにした。さらに、MS-EM 法にて、Raniver 絞輪部

軸索は 25％程度しかグリア細胞で被われていないこと、グリア細胞に軸索膜が取り込まれ

絞輪部軸索膜のリモデリングが生じていることを初めて見出した*38。 
4) 脳血行再建術後の認知機能変化メカニズムの解明 

頚動脈内膜剥離術(CEA)術前後の神経心理学検査の判定基準を新たに確立した後*39、
CEA術前患者を対象に神経心理学検査、脳血流 SPECT, iomazenil SPECT, MRS, 拡散

テンソル画像(DTI)を施行し、術後認知機能改善例では、術前は脳循環低下に比し

iomazenil 結合能低下が軽度であること、術後に iomazenil 結合能・MRS 脳代謝物・DTI
白質拡散異方性が改善することを初めて明らかにした*40。一方、術後認知機能悪化例

では、術後に DTI 白質拡散異方性が低下しており、白質神経障害が主因となっているこ
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とが明らかとなった*41。また、本技術を心臓大血管手術患者に応用し、循環停止術後の

認知機能障害が同様のメカニズムで起こりうることを明らかにしつつある。 
5) 神経線維の機能変化の MRI 解析 

独自に開発した高解像度MRI容積拡散テンソル画像を用いて、拡散マッピングの精度を

検証するとともに、高血圧性脳出血の予後予測、三叉神経痛患者における三叉神経の

機能異常の検出、軽度認知障害(MCI)における微細神経線維（海馬傍回帯状束）の早

期変化の検出に初めて成功した*42。また、制限拡散の定量化を目的とした拡散尖度画

像(DKI)解析ソフトウェアを独自に開発し、パーキンソン病・多系統萎縮症などの失調性

神経変性の早期鑑別診断が可能なことを明らかにした*43。 
6) 神経変性疾患・精神疾患におけるモノアミン系神経伝達物質の MRI 解析 

独自に開発した超高磁場 MRI 神経メラニン画像を用いて、黒質緻密部・青斑核・中脳腹

側被蓋野の詳細な画像解剖を初めて明らかにした*44。神経メラニンカラーマップの読影

実験によってうつ病・統合失調症の視覚的識別が可能であることを明らかにした*45。また、

新たに開発した 3D 神経メラニン画像を用いて黒質緻密部変性の半定量解析法を確立し、

パーキンソン病の高精度早期診断が可能であることを明らかにするとともに、MCI におけ

る青斑核の変性の可視化に成功した*46。 
7) 画像統計解析による認知症の早期診断 

voxel-based morphometry (VBM)の精度向上技術を複数確立し、アルツハイマー病(AD)、
うつ病における微細構造変化の検出に応用した*47。また、脳脊髄液を用いたVBM手法

を独自に提唱し、特発性正常圧水頭症(iNPH)の軽微な形態異常の定量評価法を確立し、

解析用テンプレートをホームページで公開した*48。さらに tensor-based morphometry 
(TBM)による高精度経時的変化検出法、交絡因子調整機能を有する自動解析法を新た

に開発し、SPM 用汎用 Toolbox としてホームページで公開した*49。 
8) 機能的 MRI による高次脳機能の解明 

7T MRIによる高解像度 3D fMRI撮像法を開発し、全脳解析による賦活部位ピンポイント

特定技術の最適化を行った*50。本手法などを用いて、精神鎮静時における視覚・聴覚

情報処理過程の抑制、嗅覚刺激による一次嗅覚野の賦活、口蓋味覚刺激による一次味

覚野の賦活、人工甘味料における味覚刺激時による賦活などの検出を試みた*51。また、

呼吸苦中枢の特定と閉塞性肺疾患における変化を明らかにし、種々の肺疾患における

バイオマーカーの検討を行った*52。 
 
【個別の研究成果】 

 
1) コモンマーモセットの超高磁場 MRI 活用法の確立 
本研究では、高次脳機能の解明と神経精神疾患の病態モデルとして期待される実験動物、コ

モンマーモセットの実験環境整備として(1)コモンマーモセットの繁殖技術の確立と(2)新しい実
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験動物の微生物モニタリング技術の確立を行った。 
 
(1) コモンマーモセットの繁殖技術の確立 
 コモンマーモセット（英名：Common marmoset；学名：Callithrix jacchus）は、齧歯類に比べて

はるかに高次脳機能研究へ適した小型実験動物で、年に２回、通常１～４子を出産する霊長

類としては非常に繁殖能力の高い動物である。しかし、マーモセットは雌雄ペアのみでは３子

以上の哺育ができずに未熟子は死亡する。３子以上の出産時にすべての子を育成することは、

希少なバイオリソースを維持しながら本プロジェクトを遂行することに有益である。そこで人工

哺育法が必要になるが、国内のブリーダーが行っている完全人工哺育法は飼育者の労務負

担が大きい。そこで、欧米のブリーダーが実施しており学術文献にも紹介されている補助人工

哺育法を基に独自の哺育法確立を試みた。 
補助人工哺育は午前９時から午後５時に行った。子は毎日ランダムに親から離し、哺育器

（０～１０日齢：２６～３０℃；１１～４０日齢：２４～２８℃）内の親代わりの綿タオルロール上に置

いた。日齢に応じて授乳量を増やし、授乳回数は減らした（０日齢では２または３回、１～６日

齢では４回、７～２７日齢では３回、２８～５９日齢では２回）。一日の最後の授乳後、子は親に

養育を引き継ぐために家族の居るケージへ戻した。哺育管理を補助するため、ネットワークカ

メラを飼育ケージの天面に設置し、マーモセットの出産前後の行動を画像記録し、遠隔からの

観察も行った。ネットワークカメラはマーモセットの異常行動に対して、迅速かつ適切な処置を

行うために有用であった。 
(2) コモンマーモセットの超高磁場 MRI による高解像度画像の取得 
コモンマーモセットは MRI による高次脳機能研究に適しているとされているが、実際の MRI

検査は容易ではない。そこで、コモンマーモセットの鎮静下 MRI 検査のための固定台を整備

すると主に、鎮静法・撮像法についての最適化を行い、安定したプロトコルが確立し、脳の高

精細な超高磁場 MIR 画像(3D-T2WI, 3D-FLAIR, 3D-TOD MRA, T2*WI[magnitude/phase])
を取得することができた。取得データは、MS-EM と共に画像データベースとして統合し、広く

公開する準備を進めている。 
(3) 新しい実験動物の微生物モニタリング技術の確立 
 MRIを用いた動物実験は非侵襲的実験であり、長期経過観察を必要とする実験においては

実験動物の感染微生物の管理は重要である。しかし、一度動物実験施設外に搬出した動物

を施設へ再搬入することは微生物管理上認められていない。本研究では動物実験施設外に

搬出した動物を施設へ再搬入可能とする要件としての微生物検査、感染症の個体別診断技

術の確立について検討を行った。 
多くの感染微生物は糞口感染することに注目し、糞便からの微生物ゲノム検出を簡易な定

温インキュベータで実施でき、反応は９０分以内で完了、遺伝子増幅の有無は反応液の目視

確認のみで行うことができる等温遺伝子増幅法： loop-mediated isothermal amplification 
(LAMP) 法に基づいて開発を行った。そして、以下の４微生物の検査を簡便に実施すること
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を可能にした。 
① 緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）は糞口、飲水を介して伝播する日和見感染起因微生物

であり、免疫不全動物では重篤な感染症となり得る。LAMP プライマーは既報の緑膿菌特

異 PCR 法で標的遺伝子の一つとされている outer membrane lipoprotein (oprL) 遺伝子に

対して設計した。そして、LAMP 法の特異性は既報の PCR 法と同等、検出感度は既報の

PCR 法に比べて１０倍優れている、糞便からのゲノム DNA 抽出から遺伝子増幅判定まで

約２時間で完了できることを明らかにした。本研究の付随する研究成果として、LAMP 法は

基本的に鋳型遺伝子の変性が不要な反応溶液組成となっているが、緑膿菌のゲノム DNA
を予め加熱変性することで LAMP 法の検出感度が１０〜１００倍向上すること（ゲノム DNA
の変性の重要性）も明らかにした（Goto M, et al. J Microbiol Methods 2010）。 

② 黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）は院内感染病原微生物としてメチシリン耐性菌

（MRSA）が問題となっており、さらに消毒薬耐性菌までも出現している。そして、医療に従

事する実験者がそれら耐性菌を動物実験施設へ持ち込むことも考えられる。そこで、メチシ

リン耐性（mecA 遺伝子）、消毒薬耐性（qacA/B 遺伝子）、黄色ブドウ球菌（femB 遺伝子）を

同時に鑑別する LAMP 法の開発を行った。そして、これら３つの LAMP 法により４動物飼

育施設で飼養されたマウスの黄色ブドウ球菌の汚染状況を糞便抽出 DNA により調査した

結果、４８例中１３例（２７％）が陽性であることを明らかにした。しかし、薬剤耐性株、消毒薬

耐性株は検出されなかった（Hanaki K, et al. J Microbiol Methods 2011）。 
③ マウス肝炎ウイルス（MHV）はコロナウィルス属のRNAウイルスで、世界中のマウスコロニー

で蔓延しており、主には免疫系に関する動物実験データに悪影響を及ぼす。遺伝子変異

株が多数存在しており、６箇所のプライマー領域を必要とするRT-LAMP法の確立は２箇所

のプライマー領域を必要とする RT-PCR 法の確立に比べてはるかに困難である。そこで、８

株のマウス肝炎ウイルスの全長ゲノムを解析して LAMP プライマー配列を検討したところ、

遺伝子データベース GenBank に登録されているすべてのマウス肝炎ウイルスゲノムを検出

できる一組のプライマーセットの設計に成功した。本法の検出感度は RT-PCR 法の３．２倍

であり、臨床サンプルを用いた評価ではより高感度な nested RT-PCR 法の８６％の検出精

度であった（Hanaki K, et al. J Virol Methods 2013）。 
④ マウスノロウイルス（MNV）はカリシウイルス科ノロウイルス属の RNA ウイルスで、世界中の

マウスコロニーで最も蔓延しているウイルスである。遺伝子配列の異なる多くの分離株が遺

伝子データベース GenBank に登録されている。そこで、プライマーは GenBank に登録され

た全長あるいはほぼ全長の７１株の MNV 間で比較的保存されている領域でプライマーを

設計した。このプライマーセットを用いた RT-LAMP 法は６２℃９０分間の反応で、既存の代

表的 RT-PCR 法の１８倍の検出感度を示した。独立した４マウス飼育施設から収集したマウ

ス糞便１１５例より RNA を抽出して RT-LAMP 法と RT-PCR 法により MNV の検出を行った

ところ、RT-LAMP 法では５６例、RT-PCR 法では５０例が陽性であった。また、RT-LAMP 法

の特異性は RT-PCR 法と１００％一致した。 
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＜優れた成果があがった点＞ 
１．コモンマーモセットの補助人工哺育法を国内で初めて確立した。 
２．LAMP 法に基づき、糞便より４微生物を同時に検出する極めて実用的な技術を確立した。 
＜問題点＞ 
１． コモンマーモセットの出産後の人工哺育技術は確立できたが、４ペアの中で年２回出産を

行うのは１ペアのみであった。ペア同士が十分に馴化した後に繁殖しないペアの組み替えを

試みると、闘争を引き起こしたことから、ペアリング初期に繁殖行動の有無を確認する必要が

ある。 
２． 高感度免疫組織化学技術の有用性は培養細胞における評価で確認できた。しかし、実

際の組織では評価中である。もし、組織で非特異反応が強く出る場合には反応系の見直しが

必要になる。 
＜研究期間終了後の展望＞ 
今後の研究方針について、 
１． 本学におけるコモンマーモセットを用いた動物実験研究支援 
２． モニタリング対象微生物である肺パスツレラ、ヘリコバクター属菌の迅速検査法の研究 
を計画している。 
 
2) 越シナプスウイルストレーサを用いた神経鎖イメージング 
  ラットを対象にブタコロナウイルス(HEV)を用いて大脳皮質・深部灰白質ユニットの機能構

造解析に必要なウイルス量の特定、伝搬パターンについて基礎的データを得ると共に、電子

顕微鏡解析によって越シナプスウイルストレーサの概念実証に成功した(Li YC, et al. J Comp 
Neurol 2013)。 
 イメージング手法として、反射電子像(BSE)による広範囲電顕手法(multi-scale electron 
microscopy, MS-EM)、極小径金コロイド粒子併用急速凍結・凍結超薄切・免疫電顕法、2 軸

電子線トモグラフィー法を新たに確立した(Sawai T, et al. J Electron Microsc 2013)。 
 神経向性ウイルスであるポリオウイルスの受容体(PVR)の tyramide signal amplification（TSA）

法による超高感度蛍光標識法の確立を試みた。運動神経向性ウイルスであるポリオウイルス

（PV）の初期複製メカニズムは未解明のままである。PV の感染にはポリオウイルスレセプター

（PVR）が重要な感染ルートであり、PVR と GFP とを共発現させた培養細胞により解析が行わ

れている。しかし、GFP と共発現された PVR の細胞内動態が本来のそれと同一であることを確

認されているわけではない。一方、蛍光抗体法によるPVRの可視化は超高感度CCDカメラを

用いても不十分である。そこで、本研究では超高感度蛍光標識法として知られる tyramide 
signal amplification（TSA）法の PVR 染色への応用を行った。そのために、独自にペルオキシ

ダーゼ標識抗PVRマウス抗体の調製と精製、蛍光（Fluorescein, DyLight488）標識チラミド、ジ

ゴキシゲニン標識チラミドの合成を行った。そして、これらの組合せにより３通りの PVR 超高感

度蛍光標識法を確立し、HeLa 細胞の PVR を標準的蛍光顕微鏡で観察することに成功した。 
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＜問題点＞ 
 私達が齧歯類で確立した超シナプストレーサ（ブタコロナウイルス：HEV）は、コモンマーモセ

ットでは感染が成立しなかった為、計画していた実験が実施できなかった。現時点では、狂犬

病ウイルスなど比較的操作に制限・規制のあるものを除き一般的に活用できるウイルスは無く、

これに関する実験は断念せざるを得なかった。神経鎖イメージングについては、超微形態 3次
元解析による全体像の把握が可能となりつつあるので、本手法により実現可能と考えている。 

高感度免疫組織化学技術の有用性は培養細胞における評価で確認できた。しかし、実際

の組織では評価中である。もし、組織で非特異反応が強く出る場合には反応系の見直しが必

要になる。 
 

3) 神経細胞・グリア細胞相互作用の解明 
＜本研究の成果＞ 
上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) Ranvier 絞輪の３次元構造を明らかにするため、独自に開発した MS-EM を活用し、40 個

の絞輪部（ラット視神経）を解析した。これまで一般的にアストロサイトにより囲まれていると

考えられて来た絞輪部軸索は、75％以上が細胞基質で被われ、アストロサイトは 25％程度

であることが判明した。加えて、アストロサイト、及び他の細胞（NG2 陽性細胞、ミクログリア

など）の割合は極めて多様であった。また、グリア細胞に軸索膜の突起部が取り込まれる現

象を発見した。これは、跳躍伝導を支える絞輪部軸索膜のリモデリングにも関わる新知見

である（Gordon Research Conference: Myelin – Biology and Pathology of Myelinating Glia, 
May 2012,； XI European Meeting on Glial Cells in Health and Disease, Berlin, July 3-6, 
2013 発表, Glia 61:Supl:S120, 2013） 

(2) これまで不明であった、成体での髄鞘化の有無について、conditional 遺伝子導入（発現）

技術を使用し、PDFR を指標として、生後、新たに誕生したオリゴデンドロサイトを標識し解

析した。その結果、生後、新たに発生したオリゴデンドロサイトが既に髄鞘を持っている有

髄神経の新たな髄鞘化に関わる事実を明らかにした。成体での中枢有髄神経における髄

鞘リモデリングの初めての証拠である（Neuron,77:873, 2013）。 
(3) 中枢神経おける神経細胞膜の glycosphingolipids に着目し、生後、Purkinje 細胞特異的に

関連酵素の遺伝子を delete すると、グリア細胞の動態に病的変化が起こり、特に Purkinje
細胞軸索では異常な髄鞘化が見られることを超微形態的に明らかにした。（Glia 
58:1197-1207,2010） 

(4) 中枢神経細胞の軸索再生能は神経核により異なる。そこで、末梢神経束片をいくつかの中

枢神経部位に移植し、再生軸索の末梢端でトレーサ標識し、再生軸索を伸ばした神経細

胞体を確定した上で、周囲のミクログリアの動態を解析し、軸索再生能の高い神経核周囲

にはミクログリアの集積と関連が認められることを明らかにした。（BMC Neurosci 11:13-28 , 
2010） 
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(5) イヌにおける自然発症疾患例について超高磁場 MRI 検査法を応用することでこれまで診

断が容易では無かった病態の把握が可能であることを報告した（JVM 72:349-52, 2010; J 
Comp Pathol 147:37-41, 2012 ）。 

(6) 細胞レベルでの重要な分子・遺伝子に関わる研究も行った（BBRC,380:298, 2009; Mol 
Biol Cell, 20:2979, 2009）。 

(7) Mlc1 遺伝子をアストロサイト特異的に過剰発現させたマウスでは、MLC (Megalencephalic 
leukoencephalopathy with subcortical cysts) の病態と酷似することを電顕的にも明らかにし

た。 今後の病態解明に繋がると考えている。（J Clinical Investigation, submitted, Aug 
2013） 

(8) 2 軸電子線トモグラフィーとブロック面連続切削・画像取得法を組み合わせ解析すると、細

胞同士の細胞レベルでの関連を把握すると共に、細胞間の特別な関係を明らかにできるこ

とを、関節リュウマチの材料を用いて示した。特に重要な所見は、形質細胞と樹状細胞間

での細胞融合である（J Electron Microsc, 62:317, 2013）。 
(9) 通常の透過電子顕微鏡では超薄切片を 1-3 ミリ径のグリッドに載せ、観察する。従って、こ

の大きさが観察領域の限界となる。また、連続切片を観察する場合、全ての必要な切片を

同一グリッドに載せることはできず、別々のグリッドに載せ観察せざるを得なかった。これに

より、画像の方向は一定せず、3 次元構築の際、大きな障害となった。そこで、これらの多く

の連続切片、あるいはサイズが 1－3 ミリを越える切片を観察するため、スライドガラス（錫ま

たはオスミウムコ－ト）に載せ、走査電子顕微鏡の反射電子像を活用する方法を工夫し、確

立した。現在では、数ミ角の大型の超博切片の全領域および、200 枚に及ぶ連続超薄切

片を同一スライドグラス上で観察できる。 また、水溶性樹脂に試料を包埋することで免疫

染色した同一切片の電顕観察が可能である。 
＜優れた成果があがった点＞ 
【成体における髄鞘化の神経科学的な新たな視点の証明】 

世界に先駆けて哺乳類の中枢神経で成体（成獣）でも新たに発生したオリゴデンドロサイト

による髄鞘化が行われていることを明らかにした。この事実から、特に複雑な運動技能習得に

髄鞘化が関わる可能性が出てきた。運動機能学習に関する新しい視点である。 
【超広範囲、超微形態的な三次元解析を行える画期的手法：MS-EM 法基盤の確立】 
これまでの電子顕微鏡観察の限界を打ち破ることができる新たな手法（ＭＳ－ＥＭ）を確立

できた。これにより、既に、神経科学上重要な新知見を得ることができた（２）。 
反射電子(BSE)を活用した新しい超微形態解析法を確立し、コモンマーモセットの脳に関する

電顕データベース構築の基礎的（技術的）課題をほぼクリアーできたことは今後の本領域のみ

ならず医学研究に大きく貢献できるものと確信している。本データはバーチャル電顕データベ

ースとして順次 Web 上で公開の予定。 
この手法は、動物実験、特に、霊長類の実験動物について、3R の原則に大きく貢献できる

可能性が大きい。形態解析の専門家により取得されたコモンマーモセットの脳に関する電顕
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組織画像データベースを全ての研究者が Web を通して広く活用できるからである。 
＜問題点＞ 
私達が齧歯類で確立した超シナプストレーサ（ブタコロナウイルス：HEV）は、コモンマーモセッ

トでは感染が成立しなかった為、計画していた実験が実施できなかった。現時点では、狂犬病

ウイルスなど比較的操作に制限・規制のあるものを除き一般的に活用できるウイルスは無く、こ

れに関する実験は断念せざるを得なかった。計画上において予備実験が不十分であったこと

を反省している。神経鎖イメージングについては、超微形態 3 次元解析による全体像の把握

が可能となりつつあるので、本手法により実現可能と考えている。 
＜研究期間終了後の展望＞ 
ヒト臨床例のデータを基に、各疾患において最も重要な要検索部位と特定された領域につ

いての三次元データベースおよび同部位を含む超広領域電顕データベースを構築する。ま

た、疾患モデルマーモセットが実現した際、同様にデータベース化できるよう本技術の継承・

発展を図りたい。 
なお、コモンマーモセット（霊長類）の神経鎖構造の解明について、上記 MS-EM 法を用い、

傍正中、前額断のデータに、皮質面接線方向からの超薄切片連続画像を加えることで、より

精度の高い超微形態情報を立体的に把握できるものと考えている。 
＜研究成果の副次的効果＞ 

走査電子顕微鏡の BSE 画像の質は、メーカー間で大きな相違が見られる。日立の走査電

子顕微鏡の FE タイプのＢＳＥ取得システム反射電子の情報を最大限に得られるシグナル取得

システム（特許）であり、私達の目的に有用であることが分かっている。現在、日立のアプリケー

ションおよび開発担当者と本手法にさらに最適化する諸条件、方策について交渉中である。 
なお、これまでの実績として、透過電子顕微鏡の 2 軸トモグラフィーデータ処理ソフトの開発

に際して開発した 3 次元データ処理ソフトについてリアルタイムでの評価・アドバイスを行って

きた（現在日立の透過電顕に附属して商品化されている）。2 軸用回転試料台の作製につい

てもアドバイスした（同様に商品化されている）。 
伴侶動物であるイヌでの自然発症例神経疾患の診断においても超高磁場MRIの有用性が

証明された。近年、動物愛護の観点から、イヌなどの比較的高等な脊椎動物においては人為

的・実験的に侵襲（苦痛）を加える疾患モデルの作製は困難となっており、自然発症例を活用

することで、人臨床前試験および新しい治療・検査法の開発に有用なリソースとして活用可能

であることが示された。 
 
4) 脳血行再建術後の認知機能変化メカニズムの解明 
＜本研究の成果＞ 
上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) 頚部内頸動脈狭窄症に対する内膜剥離術を行った７５歳以下の症例の術前後に神経心

理検査（WAIS-R, WMS, Rey test）を施行し、術者および家族の主観的認知機能変化と比
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較した。２１３症例で結果が得られた。主観的認知機能変化によると、術後改善１１％、術後

不変７８％、術後悪化１１％であった。術後の神経心理検査スコア変化量は、主観的術後

改善、術後不変、術後悪化症例間で有意差があり、術後の神経心理検査スコア変化量の

cut-off値を正常者の同変化量の平均＋２ＳＤとした時、89%の感度で主観的術後改善を検

出できた。また、術後の神経心理検査スコア変化量の cut-off 値を正常者の同変化量の平

均―２ＳＤとした時、88%の感度で主観的術後悪化を検出できた。適切な神経心理検査ス

コア術前後変化量の cut-off 値を設定すれば、主観的術後改善および悪化を検出できると

結論した（Yoshida K, et al. Neurol Med Cir 2012）。 
(2) 頚部内頸動脈狭窄症に対する内膜剥離術を行った７５歳より高齢の症例の術前後に神経

心理検査（WAIS-R, WMS, Rey test）を施行し、術者および家族の主観的認知機能変化と

比較した。３７症例で結果が得られた。主観的認知機能変化によると、術後改善１１％、術

後不変７５％、術後悪化１４％と７５歳以下と同様であった。術後の神経心理検査スコア変

化量は、主観的術後改善、術後不変、術後悪化症例間で有意差があり、これも７５歳以下

と同様であった。しかし、主観的術後改善および悪化を検出するための神経心理検査スコ

ア術前後変化量の cut-off 値は、７５歳未満と比較し、主観的術後改善および術後悪化とも

より０に近く、その差は狭かった。高齢者の頚部内頸動脈狭窄症に対する内膜剥離術後の

主観的認知機能改善および悪化を検出するには、７５歳以下症例とは異なる神経心理検

査スコア術前後変化量の cut-off 値を設定すべきであると結論した（Takahashi Y, et al. 
Neurol Med Cir 2013）。 

(3) 頚部内頸動脈狭窄症に対する内膜剥離術を行った症例の術前後に神経心理検査

（WAIS-R, WMS, Rey test）を施行し、術後認知機能改善をきたす症例を検出し、同時に行

った脳血流SPECT、iomazenil SPECTの変化と比較した。７９症例で結果が得られた。術後

認知機能改善症例はすべて術後に脳血流の改善を見たが、脳血流の改善をきたした症例

が必ずしも術後認知機能改善を示さなかった。術後 iomazenil 結合能の改善を示した症例

はすべて術後認知機能改善を示し、術後 iomazenil 結合能の改善が術後認知機能改善の

有意な独立因子であった。手術による脳循環の改善により大脳半球神経受容体の活動が

活発になり、術後認知機能改善後に認知機能が改善すると結論した（Chida K, et al. 
Cerebrovasc Dis 2010）。 

(4) 頚部内頸動脈狭窄症に対する内膜剥離術を行った症例の術前後に神経心理検査

（WAIS-R, WMS, Rey test）を施行し、術後認知機能改善をきたす症例を検出し、同時に行

った術前脳血流SPECT、iomazenil SPECTの所見と比較した。１４０症例で結果が得られた。

術後認知機能改善症例は術前所見として有意に脳循環が低下しており、また、iomazenil
結合能は中等度に低下していた。iomazenil 結合能の高度低下例に術後認知機能改善を

きたした症例はなかった。さらに、脳循環の低下に比して iomazenil結合能の低下が軽度な

症例に有意に術後認知機能改善を見た。貧困灌流かつ可逆的大脳半球神経受容体低下

を持つ症例で術後認知機能が改善すると結論した（Yamashita T, et al. Clin Nucl Med 
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2012）。 
(5) 頚部内頸動脈狭窄症に対する内膜剥離術を行った症例の術前後に神経心理検査

（WAIS-R, WMS, Rey test）を施行し、術後認知機能改善および悪化をきたす症例を検出し、

同時に行った MRS の変化と比較した。１００症例で結果が得られた。術後認知機能改善を

示す症例は術後有意に MRS 上の大脳半球 NAA/creatine 比および choline/creatine 比が

低下しており、術後認知機能悪化を示す症例は術後有意に MRS 上の大脳半球

NAA/creatine 比および choline/creatine 比が改善していた。手術による脳代謝の改善ある

いは悪化が、術後認知機能改善および悪化に関与していると結論した（Saito H, et al. 
AJNR 2013）。 

(6) 頚部内頸動脈狭窄症に対する内膜剥離術を行った症例の術前後に神経心理検査

（WAIS-R, WMS, Rey test）を施行し、術後認知機能悪化をきたす症例を検出し、同時に行

った脳血流 SPECT および diffusion tensor MR imaging の変化と比較した。７０症例で結果

が得られた。脳血流 SPECT 上の術後過灌流を示す症例が有意に diffusion tensor MR 
imaging 上同側大脳半球白質の fractional anisotropy (FA)値が術後低下していた。また、

術後術後認知機能悪化をきたす有意な独立因子は FA 値の低下の程度であった。内膜剥

離術後過灌流は大脳白質神経線維の障害をきたし、術後認知機能悪化の原因となると結

論した（Nanba T, et al. Cerebrovasc Dis 2012）。 
(7) 頚部内頸動脈狭窄症に対する内膜剥離術を行った症例の術前後に神経心理検査

（WAIS-R, WMS, Rey test）を施行し、術後認知機能改善をきたす症例を検出し、同時に行

ったdiffusion tensor MR imagingのFA値の変化と比較した。FA値の解析には、tract-based 
spatial statistics (TBSS)を用いた。８０症例で結果が得られた。術後認知機能改善をきたす

有意な独立因子は FA 値の改善の程度であった。また、術後認知機能改善症例では、同

側大脳半球全体のみならず対側前頭葉白質 FA の有意な術後改善が認められた。術後の

大脳白質神経線維の微小解剖構造の改善が術後認知機能改善に関与していると結論し

た（Sato Y, et al. Neurosurgery 2013）。 
(8) 待機的心拍動下冠動脈バイパス術患者（C群）24例をコントロールとして、人工心肺を使用

した 44 例の弁置換術患者（A 群）、低体温循環停止下に胸部大血管手術および弁置換術

を施行した 15 例（B 群）について術前、術後（退院前）および術後 6 か月後において認知

機能検査である Auditory Verbal Learning Test、数唱、Benton Visual Retention Test、Trail 
Marking Test（TMT）、Pegboard、Mini Mental State Examination を施行した。認知機能に

関しては、臨床心理士が検査施行した。また、各々の検査において術後－術前、半年後

－術後、半年後－術前のスコアを計算し、Δスコアとして比較検討した。（結果）C 群と A 群

の認知機能検査では、有意差は認められなかったが、C群とB群では、前頭葉機能を表す

TMT が、術後－術前のΔスコアとして C 群：ΔTMT＝－9.4±21.3、B 群：ΔTMT＝40.1±

64.7 で有意差が見られ（p=0.0037）、前頭葉機能の障害を示唆した。半年後－術前のΔス

コアでは有意差はなく（p=0.4442）、半年後において前頭葉機能の改善を示唆した。術後
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せん妄は、3 例に見られすべて B 群であった。術後－術前のΔスコアとしてせん妄群：Δ

TMT＝118.0±105、非せん妄群：ΔTMT＝-0.4±34.4 で有意差が見られた（p=0.0428）ば
かりでなく、半年後－術前のΔスコアも、せん妄群：ΔTMT＝99.6±98.2、非せん妄群：Δ

TMT＝7.5±68.6 と有意差が見られた（p=0.0124）。心臓大血管手術において、人工心肺

の使用は認知機能に影響を与えないが、循環停止の施行は、前頭葉機能の一時的低下

を引き起こすことが分かった。また、せん妄症例は前頭葉機能の障害が半年後まで影響す

ることが判明した。 
＜優れた成果があがった点＞ 

超高磁場 MRI による MRS あるいは DTI の FA 値が手術による認知機能変化のメカニズム

を解明した結果はこれまでに報告されておらず、新たな知見である。 
＜研究期間終了後の展望＞ 

今後行う研究として、 
(1) 慢性脳虚血における低酸素細胞の存在 
(2) 脳糖代謝変化からみた頚動脈内膜剥離術後認知機能のメカニズムの解明 
(3) 低酸素細胞からみた頚動脈内膜剥離術後認知機能のメカニズムの解明 
(4) MRI, SPECT による心臓大血管手術患者の術後認知機能変化のメカニズムの解明 
を予定している。 
 
5) 神経線維の機能変化の MRI 解析 
＜本研究の成果＞ 
上記テーマに対して以下の研究を行った。 
 (1) 高解像度拡散テンソル画像による軽度認知障害における海馬傍回帯状束と後部帯状束

の早期変化の検出 
 高解像度拡散テンソル画像の FA (fractional anisotropy), MD (mean diffusivity), DA (axial 
diffusivity), DR (radial diffusivity)を用いて、アトラス手法により軽度認知障害(mild cognitive 
impairment, MCI)とアルツハイマー病(Alzheimer’s disease, AD)患者の海馬傍回帯状束

(parahippocampal cinculum, PhC)と後部帯状束(posterior cinculum, PoC)の白質の微細構造を

比較した。AD に移行した MCI および AD 患者において、健常高齢者よりも PhC の FA が有

意に低下し、MD、DR は有意に上昇した。PoC では、AD のみにおいて FA が有意に低下した。

AD に移行しなかった MCI 患者と健常者には有意差は認められなかった。高解像度拡散テン

ソル画像により、ADへ移行するMCI患者のPhCにおけるFA, MD, DRの変化を検出できた。 
(2) 拡散尖度画像と定量的磁化率画像を用いた運動失調症の早期鑑別診断法の検討 
 拡散尖度画像 (diffusion kurtosis imaging, DKI) と定量的磁化率画像 (quantitative 
susceptibility mapping, QSM)を用いて運動失調症の発症早期における基底核・脳幹・小脳の

微細変化の検出を試み、早期鑑別診断の可能性について検討した。初診未治療患者(PD 
[Parkinson’s disease], MSA [multiple system atrophy], PSP [progressive supranuclear palsy])お
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よび高齢健常者を対象に、3Tesla MRIを用いてDKI/DTI・QSM解析用の元画像を撮像した。

独自ソフトウェアを用いて、DKI/DTI より MK (mean kurtosis), FA, MD 画像を、QSM より MS 
(mean susceptibility)画像を算出した。FSL を用い、解剖学的標準化を行った後、公開アトラス

を使用して基底核・脳幹・小脳の平均 MK, FA, MD, MS 値を算出した。早期運動失調症にお

いて、DKI/DTI および QSM の自動領域解析によって、MK では灰白質、FA・MD では白質、

MS では鉄沈着の軽微な変化を検出することができた。 
＜優れた成果があがった点＞ 
(1) 高解像度拡散テンソル画像の各指標により、軽度認知障害からアルツハイマー病への移

行予測を明らかにした報告は、これまでになく新たな知見である。 
(2) 拡散尖度画像・定量的磁化率画像の解析ソフトウェアを独自に開発した。 
(3) 拡散尖度画像・定量的磁化率画像による運動失調症の早期変化の検出および鑑別診断

法を初めて確立することができた。 
＜問題点＞ 
(1) 軽度認知障害の早期変化の検出では、拡散テンソル画像と他の脳画像（MRI の形態画

像やアミロイド PET の機能画像など）との比較は行っていない。 
(2) 運動失調症の早期変化の検出では、拡散尖度画像と他の脳画像（ニューロメラニン MRI

の形態画像やドパミントランスポータ SPECT の機能画像など）との比較は行っていない。 
＜研究期間終了後の展望＞ 
(1) 7 テスラ高解像度 3 次元拡散 MR イメージングによるアルツハイマー病の超早期診断法の

確立を行う予定である。 
(2) 運動失調症の病態進行予測法の確立や従来の MR 所見との比較を行い、7Tesla MRI を

用いて 3Tesla に対して診断能を向上させることが可能かを検討する予定である。 
 
6) 神経変性疾患・精神疾患におけるモノアミン系神経伝達物質の MRI 解析 
＜本研究の成果＞ 
上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) 神経メラニン可視化手法の確立 

 独自に開発した超高磁場 MRI 神経メラニン画像(2D-FSE 法、3D-GRE 法)を用いて、モノ

アミン系神経核である黒質緻密部・青斑核・中脳腹側被蓋野の可視化を実現し、その詳細

な画像解剖を初めて明らかにした(Sasaki M, et al. Neuroimaging of Movement Disorders 
2013; Shibata E, et al. Duvernoy’s Atlas of the Human Brain Stem and Cerebellum 2009)。 

(2) 神経メラニン MRI による変性疾患の画像解析 
 近年の神経変性疾患の病態解明に伴い，疾患修飾薬の研究が進んでいるが，治療のタ

ーゲットとなる発症早期の診断はしばしば難しく，従来のMRIによる画像診断の精度も不十

分であった．特に，パーキンソニズムを主症状とする， Parkinson’s disease（PD），Multiple 
system atrophy with predominant parkinsonism（MSA-P），および progressive supranuclear 
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palsy（PSP)の早期鑑別診断は，専門医であっても困難な場合が多いことから，早期 PD，

MSA-P，PSP 患者および健常人ボランティアを対象とし，3 Tesla MRI fast spin echo T1 強調

画像を用いた黒質および青斑核の神経メラニン画像を撮像し，これらの疾患の早期診断お

よび早期鑑別診断における有用性を検討した．PD では，早期から黒質外側および青斑核

の神経メラニン信号強度の低下を認め，神経メラニン画像が PDの早期診断に有用であるこ

とを報告した（Ohtsuka C, et al. Neuroscience Letters 2013; Ogisu K, et al. Neuroradiology 
2013）．また，PSP では黒質および青斑核ともにメラニン信号強度の低下を認めず．MSA-P
では，PD と同様に黒質外側および青斑核の神経メラニン信号強度の低下を認めるものの

軽度であることから，鑑別診断にも有用であることが示唆された（Ohtsuka C, et al. 
Parkinsonism Relat Disord 2014）。 
 病理学的にはアルツハイマー病（AD）早期に青斑核の変性が認められる。これを画像化

するため、AD とその前段階の症例も含まれると思われている軽度認知障害（MCI）並びに

正常例に対し、高解像度磁気共鳴画像による青斑核の神経メラニン画像の撮像を行った。

青斑核の信号強度の低下が AD のどの段階で低下してくるのか、また、MCI の中でも将来

アルツハイマー病に進展する症例（convert MCI）と進展しない症例（non-convert MCI）につ

いて信号強度に差はあるのか比較検討した。正常例と比較し、AD、 MCI で信号強度の低

下が認められたが、convert MCIと non-convert MCI の間には優位の差は認められなかった。

が両者に明らかな差は認められなかった。 (Takahashi J, et al. Geriatr Gerontol Int 2014) 
(3) 神経メラニン MRI による精神疾患の画像解析 

 統合失調症およびうつ病は早期治療かつ適切な薬剤選択が社会的予後を左右すると考

えられているが、これら精神疾患に対する生物学的バイオマーカーは未だ存在しない。臨

床においては確定診断および薬物応答性は症状経過で判定するため時間を要する。その

ため高感度バイオマーカーの発見は重要課題である。 
 本研究では、精神疾患・神経変性疾患におけるモノアミン系神経伝達物質の MRI 解析を

行った。独自に開発した超高磁場 MRI 神経メラニン画像を用いて、黒質緻密部・中脳腹側

被蓋野の詳細な画像解剖を明らかにし、かつ読影実験によって、この撮像手法がうつ病・

統合失調症の診断において有用であることを明らかにした (Sasaki M et al. Neuroradiology 
2010)。 

＜優れた成果があがった点＞ 
(1) 超高磁場 MRI 神経メラニン画像がうつ病・統合失調症の診断バイオマーカーとして有望で

あることを示した。 
(2) 神経メラニン画像が PD の早期鑑別診断や認知症の早期診断法として有望であることを示

した。 
＜問題点＞ 
(2) 中脳腹側被蓋野の定量評価には空間分解能が不十分であり、今後撮像方法の更なる改

良が必要である。 
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(3) 123I-MIBG 心筋シンチグラフィーやdopamine transporter SPECTなど他のPDの診断に有

用とされている画像と神経メラニン画像の比較検討が必要である。 
(4) 信号強度の ROI 計測を用手的に行っているが、精度向上のために自動計測法の確立が

急務である。 
＜研究期間終了後の展望＞ 
(1) 計測精度向上のため、高解像度 3D 神経メラニン画像および自動計測法を開発がほぼ完

了しており、早期に臨床応用を進めていきたい。 
(2) 神経メラニン画像と次世代 MRI 解析法として注目されている拡散尖度イメージング(DKI, 

diffusion kurtosis imaging)や定量磁化率マッピング (QSM, quantitative susceptibility 
mapping)を組み合わせた前向き研究を進め、失調症や認知症の早期診断指標の確立を

めざしていきたい。 
 
7) 画像統計解析による認知症の早期診断 
＜本研究の成果＞ 
上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) Voxel-based morphometry (VBM)の精度向上技術として、信号ムラ補正、画像歪み補正、

画像間位置合わせ、脳実質抽出、脳室領域抽出に関する独自の高精度自動処理法を確

立した(Goto M, et al. Neuroradiology 2013; Maikusa N, et al. Med Phys 2013; Goto M, et al. 
Kor J Radiol 2012)。これらの処理法を早期アルツハイマー病やうつ病における脳微細構造

変化の検出に応用し、検出能向上を実現した(Hidata S, et al. Int J Geriatr Psychiary 2012; 
Matsuda H, et al. AJNR 2012; Nagafusa Y, et al. J Affect Disord 2012)。 

(2) 脳脊髄液を用いた VBM 手法(CSF-VBM)を独自に提唱し、特発性正常圧水頭症

(idiopathic normal-pressure hydrocephalus, iNPH)の軽微な形態異常(disproportionatedly 
enlarged subarachnoid-space hydrocpephalus, DESH)の定量評価法を確立し、iNPH と類似

疾患を極めて高い感度・特異度で鑑別可能であることを明らかにした(Yamashita F, et al. 
Neuroradiology 2010; Yamashita F, et al. J neuroimaging 2013; Yamamoto D, et al. Dement 
Geriatr Cogn Disord 2013; Wada T, et al. Psychogeriatrics 2013)。また、iNPH の前駆状態

(asymptomatic ventriculomegaly with features of iNPH on MRI)。さらに本手法の解析用

ROI テンプレートをホームページで公開した*48。 
(3) Tensor-based morphometry (TBM)による高精度経時的変化検出法を開発し、iNPH 患者に

おける脳脊髄液分布異常の術前後のわずかな変化(DESH の改善)を定量的に高い感度

で捉えることに成功した。 
(4) 交絡因子調整機能を有する自動解析法(Individual VBM Toolbox with Adjustment of 

Covariates, iVAC)を新たに開発し、SPM 用の汎用 Toolbox としてホームページで公開し

た。 
＜優れた成果があがった点＞ 
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超高磁場 MRI で特に顕著となる、画像上の信号むらを自動的に補正できる環境の構築に

成功した事によって、解析精度・解析効率が大幅に向上した。 
＜問題点＞ 

現状の7T MRIではB1不均一が顕著なため、画像歪み補正に必須であるファントム画像が

解析可能な品質で得られていない。今後ハードウェア性能の向上（多チャンネル RF 照射シス

テムの改良）に加え独自のファントムを設計することでこの問題を克服する予定である。 
 
8) 機能的 MRI による高次脳機能の解明 
＜本研究の成果＞ 

上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) 7T 装置を用いた高品位 fMRI 撮像法の確立 
 機能的MRI (fMRI)の撮像には echo planar imaging (EPI)法が用いられるが、7Tでは強い磁

化率アーチファクトと画像歪みによる画質劣化が生じるため、元画像の最適化を行った。2mm
等方ボクセルによる全脳 EPI 法に加え、3D-spoiledGRE (SPGR)/SWI による 2mm 未満等方ボ

クセル全脳撮像法を考案し、アーチファクトや画像歪みの抑制に成功した。本手法を用いてヒ

ト・動物（マーモセット及びラット）における脳機能イメージングを行い、脳底部領域を含む賦活

部位のピンポイント検出が可能であることを確認した。 
(2) 7T fMRI を用いた嗅覚情報処理機構の解明 
 嗅覚の一次中枢は梨状葉皮質にあることが知られているが、そこでの情報処理機構につい

ては不明な点が多い。これは、EPI 法で撮像した時、梨状葉皮質は磁化率アーチファクトによ

り画像が欠けてしまうことがあげられる。また、嗅覚は他の感覚種と比較して順応しやすい特徴

がある。そのため、匂い刺激を長時間与えることができない。そのため、順応が起こりにくい実

験プロトコルを考える必要がある。そのため、コンピューター制御されたソレノイドバルブを用い

て複数の種類の匂い刺激を与えることのできるMRI用の嗅覚刺激装置を開発した。嗅覚刺激

装置で最高で 4 種類の匂い刺激をランダムに与えることができるため、特定の種類の匂い刺

激に順応することなく長時間の撮像が可能になった。 
 従来 fMRI に用いられる EPI 法に代わる新たな撮像シークエンスとして 3D-SPGR 法での撮

像を行った。3D-SPGR 法では脳底部や側頭部など従来の EPI 法で画像の欠落のある部位で

欠けの少ない機能画像の撮像が可能になった。バラのにおいであるβ-フェニルエチルアルコ

ールを刺激として与えたとき、一次嗅覚皮質である梨状皮質に賦活が見られた。 
 また、EPI 法の撮像パルスシークエンスの最適化を行い、エコータイム（echo time, TE）を短

縮させることで梨状皮質近辺に歪の少ない画像を撮像することが可能になった。信号強度も

十分にあり、匂い刺激を与えて時、梨状皮質に賦活が見られた。 
(3) 7T fMRI による人工甘味料摂取時の脳活動変化の解明 

メタボリック症候群等の生活習慣病の予防や治療のために、カロリーカットの目的で多くの

食品や飲料に添加されている低カロリーの人工甘味料は、過剰にかつ習慣的に摂取すると逆



122 
 

説的に肥満やメタボリック症候群の発症、過剰な摂食行動を取る傾向が指摘されている。また、

その理由として低カロリー甘味料の摂取により甘味とそれに見合う摂取カロリー（砂糖のカロリ

ー）のバランスを取れなくなる可能性が報告されている。さらに、低カロリー甘味料の甘味を感

じる時の脳活動が砂糖による甘味を感じる時とは異なる可能性も近年報告されている。これら

のことから、低カロリー甘味料の過剰摂取や習慣的摂取が脳活動の変化を引き起こす結果、

逆説的に肥満やメタボリック症候群の発病に関連する可能性がある。その究明のために砂糖

と低カロリー人工甘味料摂取時の脳活動の変化を、ラットを用いて 7TMRI を使用して

functional MRI にて比較検討した。また、人工甘味料を習慣的に摂取させたラットの食餌量

や体重変化についても検討し対照群と比較した。 
(4) ヒトにおける口腔機能障害が高次脳機能に及ぼす影響の解明 
 近年，ヒトにおける高次脳機能と全身機能との関連について関心が高まる中，口腔領域につ

いては感覚情報の入力が脳機能に及ぼす影響について基礎的データの収集が進んでいる．

しかし，口腔機能障害に対し機能回復後の脳機能の変化や治療効果の客観的評価を脳機能

活動から行った報告は少ない．今回，臨床現場において患者の訴えが多い，義歯装着後の

味覚障害に着目した．これまでの味覚に関する検討は舌を対象とした大脳皮質味覚野での検

討が進められてきた．一方，義歯によって被覆される口蓋を対象とするものはほとんど認めず，

義歯装着と味覚障害の因果関係は不明である．そこで，本研究では義歯装着による味覚障害

のメカニズムを高次脳機能で明らかにすることを目的に検討を行った． 
 その結果，口蓋部の味覚刺激により一次味覚野である島と弁蓋部に賦活を認めた．今まで

は舌による味覚の障害が味覚障害に直結すると言われていたが，口蓋の味覚低下において

も味覚障害が生じる可能性が示唆された。 
(5) 超高磁場 MRI 装置を用いた生体検査における歯科用金属の安全基準の確立 

近年，MRI 装置の高磁場化が進んでいるが，体内金属装着患者への安全基準は明確にさ

れておらず、歯科領域においては歯科用金属およびインプラント装着患者の MRI 検査に危

険が伴う可能性を否定できない．そこで，本研究では MRI を用いた生体検査時の歯科用金

属とインプラントの安全性を検討することを目的に，超高磁場 MRI 装置内での歯科用金属の

偏向力測定とRF照射による発熱とアーチファクトの測定を行った。その結果，歯科で用いられ

ているほとんど金属が，American Society for Testing and Materials (ASTM) の安全基準を満

たした。ただし、マグネットを使用した装置に関しては安全基準を満たしていなかった。 
(6) 精神鎮静法時における脳機能画像変化の検討 
 プロポフォールによる鎮静中に視覚情報の入力からV1に，そして，V2に至る情報処理過程

でもなんらかの抑制が生じる可能性を明らかにした。また、プロポフォールによる鎮静中に聴

覚情報の入力から A1 に至る経路，そして，A1 領域の情報処理過程の両方に抑制作用を及

ぼしている可能性を明らかにした。 
(7) fMRI を用いた慢性閉塞性肺疾患患者の呼吸困難時における脳内腑活化部位の解析 
慢性肺閉塞性疾患（COPD）における呼吸困難感は患者の QOL を障害する主原因である。
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しかしながら、その機序は未だ十分に解明されていないが、呼吸器疾患の病態の理解と治療

に重要である。今回我々は体外式の呼吸抵抗装置を用いて、抵抗負荷を与えた際の中枢神

経系の賦活化部位の解析を 3Tesla 機能的 MRI （fMRI）を用いて行った。  
健常者 6 名と軽症から中等症の COPD 患者 6 名に対し呼吸困難負荷装置を用いて、軽度

の呼吸困難感を導入し、その際に生ずる Blood oxygen level dependent (BOLD)反応を 3Tesla 
fMRI を用いて解析した。実験は 1 分間の安静呼吸と 1 分間の呼吸抵抗負荷を繰り返すブロ

ック型デザインで行った。撮像したデータの解析を SPM8 で行い、結果を得た。 
健常者と COPD 患者では COPD 患者の方がより軽度の呼吸抵抗負荷によって呼吸困難感

を生じた（p<0.05）。健常者では呼吸困難時に両側の島及び背外側前頭前野に有意の賦活

化部位を、COPD 患者では左の背外側前頭前野に有意の脳賦活化部位を確認したが、健常

者と比べ BOLD 反応が低く、呼吸困難に対する慣れによるものと推測された。 
＜優れた成果があがった点＞ 

fMRI 撮像法の主流である EPI 法の欠点を補う新たな撮像法を考案した。本法によって 7T
装置による fMRI 検査の精度向上と応用範囲拡大が可能となった。 
＜問題点＞ 

現在の 7T fMRI の画質、コントラスト、空間分解能、時間分解能は未だ十分とはいえない。 
＜研究期間終了後の展望＞ 

Multiband EPI, readout segmentation, spatially selective excitation, temporal parallel 
imaging などの新技術を用いた更なる画像の最適化を予定している。また、上記画像を用い、

脳幹を含めた全脳解析環境の整備を進める予定である。 
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研究テーマ④ 
超高磁場 MRI と各種生体イメージングによる神経損傷のセロミクス解析と機能

温存・機能回復に関する研究 
 

【研究チーム】 

 
 所属 職名 氏名 備考 

チームリーダー 解剖学細胞生物 教授 佐藤 洋一  

学内メンバー 解剖学細胞生物 准教授 齋野 朝幸  

 解剖学細胞生物 助教 山内 仁美  

 解剖学細胞生物 助教 中野 真人 H23～ 

 薬理学情報伝達 講師 水間 謙三 ～H22 

 薬理学情報伝達 助教 近藤 ゆき子 H23～ 

 病理学病理病態 講師 及川 浩樹  

 内科学消化器肝臓 客員教授 加藤 章信  

 高気圧環境医学 教授 別府 高明  

 補綴・インプライント学 講師 小林 琢也  

 口腔顎顔面再建学 講師 四戸 豊  

 超高磁場 MRI 教授 佐々木 真理  

 超高磁場 MRI 助教 樋口 さとみ  

オブザーバ 解剖学細胞生物 研究員 ｶﾞﾌﾞﾘｴﾙ ｼﾞｬｺﾌﾞ ﾑｺﾝﾃﾞ H25 

 内科学消化器肝臓 助教 佐原 圭  

 腫瘍生物学 助教 柴崎 晶彦  

 
【研究成果の要約】 

 
1) 細胞死による神経損傷機構の解明 

プロテアーゼが神経系細胞に及ぼす効果を検討し、神経細胞、衛星細胞、涙腺腺房細胞

において PLC・イノシトール三リン酸受容体を介さない細胞内カルシウム濃度上昇が生じる

ことを明らかにした*53。また、この際のカルシウム流入機構と ATP 受容体による修飾機構

について明らかにした*54。さらに、神経系細胞アポトーシスにおけるアラキドン酸カスケー

ドの役割について検討し、アラキドン酸がリアノジン受容体を刺激することを確認するととも

に、リアノジン受容体複合体の微細機構について明らかにした*55。一方で、継続的有害

痛覚刺激が後根感覚神経節(DRG)に及ぼす影響を検討し、脱分極後に細胞内カルシウム

濃度の上昇・下降速度の遅延が生じることや、細胞周期の G1/S 期にカルシウム同調が見

られることを明らかにした*56。 
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2) 胎生期内分泌環境異常による微細神経損傷機構の解明 
受精鶏卵-鶏胚-ヒヨコ系モデルを用いて薬剤性甲状腺機能低下における行動・MRI・病理

変化を多角的に検討し、孵化遅延と刷り込み能低下、脳容積増加と拡散係数上昇、グリア

増加と髄鞘化遅延が生じていることを初めて明らかにした*57。また、同様の実験系を用い、

副腎皮質ホルモン受容体拮抗薬やバルプロ酸でも孵化遅延、刷り込み能低下が生じること

を見出した*58。 
3) 神経損傷における脳機能回復に関する検討 

一酸化炭素中毒患者に MRI 拡散テンソル画像(DTI)を撮像し、遅発性中枢神経障害では

大脳白質の拡散異方性が低下すること、半卵円中心の障害が最も強く、臨床症状や脳脊

髄液中 myelin basic protein (MBP)と相関することを初めて明らかにした*59。本症に対し

MRS を撮像し、Cho/Cr 比の上昇が白質障害の重症度を推測可能であることを明らかにし

た*60。 
短時間で簡便に計測・解析が可能な化学シフトイメージング(CSI)全自動計測ソフトウェア

を企業と共同開発し、小児脳疾患や肝性脳症への臨床応用を行った*61、新生児ビリルビ

ン脳症における基底核グルタミン酸異常の無侵襲診断法を初めて確立するとともに、超低

出生体重児の経時的 MRS データベースを初めて作成し、NAA/Cr の上昇不良が発達障

害を予測可能なこと、低体温療法における基底核神経細胞損傷を予測可能なことを明らか

にした*62。 
多発性硬化症患者に高磁場 MRI 磁化率強調画像(SWI)を撮像し、脱髄病変の活動性を

無侵襲に評価可能なこと、腫瘤形成性病変を診断可能なことを明らかにした*63 また、プリ

オン病の早期診断に拡散強調画像や MRS が有効であることを明らかにした*63。 
4) 脳腫瘍における悪性度評価と術後機能温存に関する検討 

独自に開発した vascular-pixel elimination (VPE)法を併用した CT 灌流画像を用いて非造

影脳腫瘍の悪性度を高精度に予測可能であることを明らかにした*64。造影効果を伴う脳

腫瘍では異なる解析ソフトウェア間で腫瘍血液量(TBV)が大きくばらつき、汎用的な悪性

度評価指標として問題を有していることを明らかにした*65。また、新しく開発された低酸素

細胞トレーサである 18F-FRP170によるPETを悪性神経膠腫症例に対し撮像した。トレーサ

の集積度と針型酸素電極による腫瘍内酸素分圧が負の相関を示し、高集積部では病理学

的に細胞密度が高く低酸素細胞マーカー(HIF-1α)が強く発現しており、本手法が低酸素

イメージング法として極めて有効であることを初めて証明した*66。また、脳腫瘍などの頭蓋

内病変を対象に高解像度 MR 画像による詳細な術前評価を行い、手術所見・病理所見・

手術成績と比較することで、病変性状の事前把握、組織形や悪性度の予測、手術合併症

の予防、治療成績向上などに寄与することを明らかにした*67)。 
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【個別の研究成果】 

 
1) 細胞死による神経損傷機構の解明 
＜本研究の成果＞ 

上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) 神経細胞アポトーシスにおけるアラキドン酸カスケードの役割 
取り扱いの関係から神経細胞を耳下腺腺房細胞に外挿して検討した。アラキドン酸刺激で

[Ca2+]i 上昇を認め、アラキドン酸ははリアノジン受容体を刺激することを確認した。研究の結

果からリアノジン受容体と PKA および A キナーゼ係留タンパク（AKAP）が大きな複合体を形

成していることを初めて明らかにした（Saino T et al. AJP Cell Physiol. 2009）。 
(2) 神経細胞に対するカルシウムシグナル伝達と細胞周期に関する研究 

細胞分裂周期の検討では、細胞周期の G1/S 期にカルシウム同調が最高 40 分程度続く事

を見いだした。この同調は、細胞が次の分裂サイクルに備えて、DNA 複製を伴う細胞内カル

シウムシグナリング由来であると考えられた。これらの一過性のシグナルは、細胞周期におい

て Ca2+の重要性を示唆するものである（Russa et al. J Electron Microsc (Tokyo) 2009）。 
(3) 神経系の動作原理を明らかにするためのシステム分子行動学 

行動選択の神経メカニズムを、一匹毎の線虫の詳細な行動解析と細胞内 Ca2+濃度変化計

測により測定した。観測された外部刺激に対応する変化から、ASK 感覚神経の活動が刺激で

誘発された線虫の行動に影響を与える可能性を示唆した（Wakabayashi et al. BBA 2009）。 
(4) 運動ニューロンの成育時期による変化 

脊髄の運動ニューロンの胎児マーカーである Islet-1 の発現を胸髄・腰髄で検討した。胚形

成期での Islet-1 発現が胸髄および口側の腰髄の運動ニューロングループで異なることを明ら

かにした（Kobayashi et al. Int J Dev Neurosci 2011）。 
(5) 細胞死による神経損傷機構の解明 
プロテアーゼが神経細胞に及ぼす効果を検討し、神経細胞と衛星細胞において PLC・イノ

シトール三リン酸受容体を介さない細胞内カルシウム濃度上昇が生じることを明らかにした

(Miura et al. Bioimages 2011)。また、この現象が外分泌腺にも外挿できないか検討した。涙腺

腺房細胞では、神経細胞と同様に PLC・イノシトール三リン酸受容体を介さない細胞内カルシ

ウム濃度上昇が生じることを明らかにした。さらに細胞外からの Ca2+流入機構についての検

討で、capacitative calcium entry (CCE) と non-capacitative calcium entry (NCCE) が協調して

いる可能性が示唆された（Oikawa et al. HCB 2013(in press)）。さらに、神経損傷時に細胞外に

放出される ATP が細胞に及ぼす影響を涙腺を用いて検討した。涙腺腺房細胞には ATP に対

する受容体が P2X と P2Y の 2 種類のタイプ存在し、そのうち P2Y 受容体が細胞内 Ca2+増加

に優位に働いていることを明らかにした（Kamada et al. HCB 2012）。 
(6) 継続的有害痛覚刺激が後根感覚神経節(DRG)に及ぼす影響 

ラット前肢手掌皮下に薄いホルマリン溶液を注射して３週間後に脊髄後根神経節細胞
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(DRG)を採取し、細胞内カルシウム濃度変動を見たところ、有害刺激を与えた側の DRG では、

脱分極後に細胞内カルシウム濃度の上昇・下降速度の遅延が生じることを明らかにした。この

遅延は細胞外カルシウムを除去してもおきたことから、細胞外からの流入が継続したためという

よりは、細胞内カルシウムの消去系の機能低下によるものと思われる(未発表)。 
＜優れた成果があがった点＞ 

種々の生理活性物質や有害痛覚刺激が神経細胞や血管、及び涙腺に及ぼす効果を明ら

かにした（Miura et al. Bioimages 2011;Tamagawa et al. Acta Histochem Cytochem 2009; 
Tamagawa et al. Arch Histol Cytol 2013 (in press); Oikawa et al. HCB 2013(in press); Kamada 
et al. HCB 2012）。その反応機構は従来報告されていたものとは異なることを明らかにした。培

養実験では得られない結果であり、多細胞からなり極性を持つ組織の重要性を再認識した。 
＜問題点＞ 

脳血流動態の生理機能の研究は実行できたが、MRI 解析との照合が不十分であったこと

が残念である。また、継続的有害痛覚刺激が後根感覚神経節(DRG)に及ぼす影響を検討し、

脱分極後に細胞内カルシウム濃度の上昇・下降速度の遅延が生じることを明らかにしたが、

2011 年 3 月の東日本大震災によって実験の保存データが消失した事が悔やまれる。 
＜研究期間終了後の展望＞ 

神経損傷のセロミクス解析と機能温存・機能回復研究では、種々の生理活性物質の神経細

胞や脳血管に及ぼす影響をさらに検討していきたい。また、種々の生理活性物質による神経

細胞・脳血管の障害機構のさらなる解明をめざしたい。 
 
2) 胎生期内分泌環境異常による微細神経損傷機構の解明 
＜本研究の成果＞ 

上記テーマに対して以下の研究を行った。 
受精鶏卵-鶏胚-ヒヨコ系モデルを用いて薬剤性甲状腺機能低下における行動・MRI・病理

変化を多角的に検討し、孵化遅延と刷り込み能低下、脳容積増加と MRI 拡散係数上昇、グリ

ア増加と髄鞘化遅延が生じていることを初めて明らかにした (Haba G, et al. Psycho- 
pharmacoloy 2014; Nishigori H, et al. Psychoparmacology 2013)。 
また、同様の実験系を用い、副腎皮質ホルモン受容体拮抗薬やバルプロ酸でも孵化遅延、

刷り込み能低下が生じることを見出した(Yamate S, et al. J Obste Gynaecol Res 2010)。 
＜優れた成果があがった点＞ 

受精鶏卵-鶏胚-ヒヨコ系モデルと高磁場 MRI を用いて、胎内内分泌環境異常が脳発達に

及ぼす影響を精査する実験系を確立することができた。 
 
3) 神経損傷における脳機能回復に関する検討 
＜本研究の成果＞ 

上記テーマに対して以下の研究を行った。 
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(1) 一酸化炭素（ＣＯ）による神経損傷・機能回復の無侵襲診断法の確立 
a) 一酸化炭素による生体損傷、すなわち一酸化炭素中毒（以下、ＣＯ中毒）は、心筋に対す

る損傷とならんで中枢神経損傷、特に大脳神経損傷を来たし、意識障害などの急性期症

状に加えて、慢性期（4～5 週後）に遅発性中枢神経障害（delayed neuropsychiatry 
sequellae：DNS）が出現する症例もおり臨床的に問題となっている。ＣＯ中毒発症後亜急性

期における大脳白質神経線維脱髄の程度を神経放射線学的に描出し早期診断と慢性期

症状の予後予測が可能となるかを検討する目的とした。3T-MRI を用い拡散テンソルＭＲＩ

による fractional anisotropy (FA)値が大脳白質の脱髄を鋭敏に描出し定量評価できること

を明らかにした。(Beppu T, et al. Neuroradiology 2010) 
b) CO 中毒亜急性期の大脳白質における代謝を定量評価することが、神経症状の定量的指

標となり、予後予測を可能とするかを検討した。3T-MRI による magnetic resonance 
spectroscopy (MRS)による大脳白質の代謝産物である choline と creatin を定量しその比を

算出することによって、大脳白質障害の程度を鋭敏に定量評価し、予後予測にもなりうるこ

とを明らかにした（Beppu T, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2011） 
c) CO 中毒の大脳白質のダメージが慢性期神経症状の原因の一つであることは判っているが、

大脳白質の中でどこが最も障害を受けるのかが不明確となっていた。これを明らかにするこ

とは、神経画像でＣＯ中毒患者の脳ダメージを評価する際に重要な知見となる。ＣＯ中毒

症例 30 例において、3T-MRI を用い全脳的に FA 値を測定しておき、voxel based analysis
法によって大脳白質内で最も障害の強い部位を検討した。結果、大脳白質内で両側半卵

円中心部が最も脱髄と思われる脳障害が強く慢性期症状と関係があることが明確となった

(Fujiwara S, Beppu T, et al. Neuroradiology 2012)。 
d) ＣＯ中毒症例における両側大脳白質半卵円中心部の亜急性期測定FA値と同一症例の脳

脊髄液中 myelin basic protein (MBP)濃度の関係を検討し、FA 値がＣＯ中毒後の大脳白

質脱髄の定量指標となり、その後の慢性期症状の予後予測となるかを検討した。半卵円中

心部ＦＡ値とＭＢＰ濃度は負の相関があり、ＦＡ値がＣＯ中毒後の大脳白質脱髄の定量指

標となり、しかも慢性期神経症状の予後予測となることが明確であることを実証した(Beppu 
T, et al. J Neurol 2012)。 

e) 上記１）～４）の研究目的、方法、結果、意義がはたして妥当なものであるか否か明確にす

るためにＣＯ中毒大脳障害に対する神経放射線学的評価に関する過去の学術論文を詳

細に検討し、我々の研究結果を照らし合わせレビューした。結果、我々の研究目的、方法、

結果、意義が妥当なものであることが判り、学術誌にレビューとして報告した(Beppu T  
AJNR Am J Neuroradiol 2013 in press) 

(2) MRS による早産・低出生体重児の病態・予後評価指標の確立 
a) 極または超低出生体重児の早産児ビリルビン脳症は、急性期に古典的核黄疸の症状を呈

し難く、特に高ビリルビン血症がより高度でない限り、乳児期早期の診断は難しい。正期産

ビリルビン脳症は、MRI-T1 強調画像で急性期に淡蒼球の高信号域を認めるが、早産児の
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急性期 MRI 検査は施行できないため、正期産児と同様の所見が得られるか報告はない。

早産児ビリルビン脳症は新生児集中治療室（NICU）退院後１歳までの慢性期に、MRI-T2
強調画像で淡蒼球の高信号域を確認することで診断される。しかし、その所見は些細で容

易に見逃されやすく、１歳以降は等信号となり正確な診断法の開発を必要としている。今回

我々は早産児ビリルビン脳症と確定診断されている 3 歳児 2 例に対し、 1.5T 
MRI/MRS/CSI(chemical shift imaging)を行い、通常の MRI T1, T2 強調画像、FLAIR 画像

で病変の確認が困難な症例でも、MRS（核磁気共鳴分光法）で淡蒼球のみならず被殻全

体のグルタミン酸／グルタミン代謝異常が存在する事をイメージング画像化することが可能

であった。 
b) 早産・低出生体重児の予後評価において MRS の有用性は明らかではない。今回我々は

脳代謝データを経時的に測定し、その基準値の設定を目的とした。2011 年 5 月～2011 年

10 月に院内出生し、同意が得られた早産・低出生体重児 21 例に修正 39～46 週（Ａ期）、

修正47～60週（Ｂ期）、修正61～74週（Ｃ期）修正、75～89週（Ｄ期）、および修正90～104
週（Ｅ期）に MRS 検査を行った。このうち、MRI に異常がなくＣ期の発達検査で DQ が 70
以上の 13 例を正常コントロールとした。装置は日立メディコ社 Echelon Vega 1.5 T を用い、

測定は基底核と視床を含む軸位断で、繰り返し時間は1,500msec、エコー時間は35msecと
し、LC モデル併用自動マルチボクセル MRS 法で行った。撮像時間は 4 分 3 秒である。得

られたデータから、左右の前頭葉と基底核＋視床の n-acetylaspartate（NAA）/creatine（Cr）、
choline（Cho）/Cr、myoinositol（Ins）/Cr を求めた。正常コントロールの在胎期間は 29±2 週、

出生体重は 1,108±389g であった。月齢とともに左右の NAA/Cr の平均値は上昇し、

Cho/Cr、Ins/Cr の平均値は減少した。 
c) この数値を早産・低出生体重児の基準値とし、MRI で異常のあった 4 例を対象として当院

正常コントロールの NAA/Cr と比較検討した。頭部 MRI 異常の内訳は脳室周囲白質軟化

症（periventricular leukomalasia: PVL）が 2 人、上衣下出血(subependymal haemorrage: 
SEH)が 2 人であった。対象の在胎期間は 28±1 週、出生体重は 807±255g であった。Ｃ期

のDQは 2人が 70未満、2人は 70以上であった。過去の報告によると新生児期のNAA/Cr
はその後の発達の予測に有用でないとされている。我々の結果も同様で、Ａ期の NAA/Cr
には差がなかった。しかし、Ｂ期、Ｃ期において発達遅滞の 2 例は正常基準値に対し－

2SD 未満の値を示し、発達正常の 2 例は正常範囲であった。このことから、修正 3 か月以

降の継時的な MRS による NAA/Cr は発達予後予測に役立つ可能性が示唆された。 
(3) 多発性硬化症患者に高磁場 MRI 磁化率強調画像(SWI)を撮像し、破壊された乏突起細

胞から放出された鉄を貪食した小膠細胞による位相シフトを用いて脱髄病変の活動性を

無侵襲に評価可能なことを明らかにした(Suzuki M, rt al. MRMS 2011)。また、髄質静脈が

脱髄巣を貫く所見によって腫瘤形成性病変を診断可能なことを明らかにした(Masu K, et 
al. Neurol Med Chir 2009)。また、プリオン病の早期診断に拡散強調画像や MRS が有効

であることを明らかにした(Fujita K, et al. BMJ Open 2012; Fujita K, et al. J Neurol 2011)。 
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＜優れた成果があがった点＞ 
(1) 遅発性中枢神経障害（DNS）を呈する症例群は、急性症状のみで神経障害を呈さない症

例群に比較して、FA 値は有意に低値であった。大脳白質の半卵円中心部における FA 値

と脳脊髄液中 MBP 濃度は負の相関があった。MRS では、DNS 症例は有意に Choline が

高値を示したが、NAAに有意差はなく、lactateの出現はなかった。これらの結果は、今まで

DNS 発症の予測が不可能であったという問題を解決する突破口となりうると推測された。ま

た、様々は神経症状を呈するＣＯ中毒症例では、症例間で重症度を定量評価し比較する

ことが困難であったが、我々の結果は、ＭＲＩによるＦＡ値やＭＲＳによる定量値によって異

なる症状を持つ症例間で重症度を比較することができることが示唆された。 
(2) 早産・低出生体重児に発生する脳室周囲白質軟化症(PVL）やビリルビン脳症、知的障害、

発達障害における大脳神経細胞の機能異常を明らかにすることは、これまでの MRI 画像

解析技術では限界があった。MRS により脳内の生化学的評価が可能であるが、これまで

MRS は早産児を研究対象とすることに長時間の鎮静を必要とする点で問題があったが、

当院独自の自動化技術を用いた高精度MRSでは、全例に安全かつ短時間でCSIが撮像

可能であった 
＜問題点＞ 
(1) 我々の行ったＭＲＩによる定量評価は、ＣＯ中毒後 2 週目の亜急性期に施行した。これは、

急性期では大脳白質の障害が進行性脱髄性変化であるため、急性期ではＭＲＩで描出しう

るだけの明かな病理学的変化がすでに起こっているのか否か不明であったことによる。今

後、どのように急性期における微細な大脳白質進行性脱髄を神経画像によって描出する

かが課題である。 
(2) 今回撮像された対象の症例数が少なく、現時点で不十分なため早産児 MRS の正常コント

ロールを含めた前方視的検討が必要である。 
＜研究期間終了後の展望＞ 
(1) 大脳白質半卵円中心部の神経線維は神経線維のみの一方向性の走行ではなく、神経線

維は錯綜しながら走行し、しかも様々な生体内の細胞と絡み合った組織構造となっている。

水分子拡散が正規分布するという前提のもとに計算されるＦＡ値では、実際の生体半卵円

中心の組織構築とその微細な病理学的変化を完全に測定することが困難と思われる。そ

こで我々は今後、diffusional kurtosis imaging (DKI)を用いて急性期ＣＯ中毒症例の大脳

白質障害を定量評価することとしている。DKI は正規分布ではない水分子拡散を統計量

的ズレ（逸脱）として画像化しており定量値評価可能である。今後はＣＯ中毒急性期にＤＫ

Ｉを用いて微細な大脳白質障害を評価し、より早期にＣＯ中毒症例の予後予測が可能とな

ると考えている。 
(2) ①NICU に入院した早産児における MRS による脳内生化学物質の発達的変化の基準値

の作成、②3T MRS による早産児の GABA を含めた MRS 撮像、③早産児中枢神経後遺

症（脳室周囲白質軟化症、ビリルビン脳症、知的障害、発達障害、てんかん）を残した児
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の 3T および 7T MRS 撮像。④早産児の 3T および 7T MRS による脳内生化学物質の発

達的変化の基準値作成を計画している。 
＜研究成果の副次的効果＞ 

早産児に対する CSI 画像による診断技術の開発は新しい画像診断ツールとして普及が期

待される。 
 

4) 脳腫瘍における悪性度評価と術後機能温存に関する検討 
＜本研究の成果＞ 

上記テーマに対して以下の研究を行った。 
(1) 悪性神経膠腫における腫瘍内血液量測定と病理組織構築の推測法の確立 
a) CT を用いた灌流画像（CT perfusion）による悪性神経膠腫内の血液灌流を描出、定量値

化し悪性度と比較した。従来のＣＴＰは単純に関心領域内の血液灌流を描出することから、

腫瘍周囲の正常血管の血液灌流まで含んでしまうため、正確な腫瘍内灌流を評価できな

かった。我々は vascular-pixel elimination (VPE) method を用いてＣＴＰで描出される灌流

画像から正常血管灌流を示す pixelを除去することによって、より正確な腫瘍内血液灌流を

描出し、定量値（血流量、血液量、灌流通過速度）を計測できることを明らかにした。このＶ

ＰＥ法を用いたＣＴＰにより、より正確な術前悪性度診断が可能となった(Beppu T, et al. J 
Neurooncol 2011)。 

b) 悪性神経膠腫は腫瘍が産生する新生血管によってかろうじて血流を保っているため、腫瘍

内の場所によって高酸素と低酸素環境の両方が存在する。低酸素環境は放射線や化学

療法の効果に悪影響を与えていることが判っており、最近では低酸素環境部ではより多く

の腫瘍幹細胞が存在するとされている。新しく開発された低酸素細胞トレーサである

18F-FRP170を用いて positron emission topography (PET)を悪性神経膠腫症例に対し撮像

し、腫瘍内の低酸素環境領域を描出した。腫瘍摘出術中に FRP170 PET 画像でトレーサ

が高集積する部位と非高集積部位における腫瘍内酸素分圧を針型酸素電極で測定したと

ころ、高集積部は非高集積部に比較し有意に酸素分圧が低値であり、集積の定量値であ

る standardized uptake value (SUV)と酸素分圧は有意な負の相関をしめした。これらの結果

は 18F-FRP170 PET の信頼性を証左する結果となった。次に高集積部と非高集積部の組

織を採取し病理学的に検討した。高集積部では高細胞密度で低酸素細胞マーカーである

hypoxia-inducible factor (HIF)-1αが強く細胞核に検出され、低酸素環境によって HIF-1α
が強く活性化されていることが示唆された。一方、非高集積部の組織は高細胞密度の個所

や大きな壊死部の個所などバラエティーに富んでおり、高細胞密度であっても HIF-1αは

細胞質に検出される傾向があった。これらの結果、高集積部は紛れなく低酸素細胞の集族

部位であり、非高集積部は比較的高酸素領域であるか、あるいは低酸素領域であっても細

胞密度が低くトレーサが集積できない箇所であることが示唆された(Beppu T, et al. Mol 
Imag & Biol 2013 in press)。 
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(2) MR 灌流画像における脳腫瘍 rCBV 値と悪性度識別能の解析ソフトウェア間比較 
MR 灌流画像による相対脳血液量(rCBV)は脳腫瘍の悪性度と高い相関があることが知ら

れているが、解析ソフトウェア間差異については十分明らかとなっていない。そこで本研究

では、MR 灌流画像における脳腫瘍の rCBV 値並びに悪性度識別能の解析ソフトウェア間

差異について検証した。神経膠腫 35 例(WHO grade II 9 例、III 8 例、IV 18 例)を対象に

3T MRI 装置にて撮像した。脳腫瘍の rCBV 値は、5 種の解析ソフトウェア・11 種の解析ア

ルゴリズムを使用して算出した。rCBV 値による悪性度識別能は ROC 解析を用いて比較検

討した。その結果、MR灌流画像の脳腫瘍 rCBV値はソフトウェア・アルゴリズム間差異が大

きいが、悪性度識別能については差異が認められなかった。よって、ソフトウェアごとに適

切なカットオフ値を決定することにより、どのソフトウェアでも同等の精度で脳腫瘍の悪性度

を推定可能と考えられた。本研究の成果は、今年度中に国際誌に投稿予定である。 
＜優れた成果があがった点＞ 
(1) 特に悪性神経膠腫内における 18F-FRP170 を用いて撮像されたＰＥＴ画像が疑いなく低酸

素細胞を鋭敏に検出していることを証明したことは意義が高い。また、高集積部位と非高集

積部のそれぞれの病理学的組織構築の違いを明らかにしたことは価値がある。 
(2) MR 灌流画像の CBV 値を利用した解析では、ソフトウェアによって値が大きく異なることを

利用者に対して注意喚起し、さらにソフトウェアの開発企業・開発者へ問題提起することが

できた。 
＜問題点＞ 
(1) 高集積部では非高集積部に比較して腫瘍幹細胞が多く含有されている可能性が高いが、

18F-FRP170 高集積部、非高集積部のそれぞれから採取した腫瘍組織材料を用いて、腫

瘍幹細胞の含有量を明らかにし比較してはいない。 
＜研究期間終了後の展望＞ 
(1) CD133や nestin、musashi-1などの幹細胞マーカーを検出させて、腫瘍幹細胞に関する高

集積部と非高集積部の差異について検討する予定である。 
(2) 7T MRI の高分解能位相イメージングデータと微細な血管抽出が可能な画像処理技術を

併用した脳腫瘍の低酸素イメージング手法の確立を目指す。 
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