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特集脳の画像診断各種モダリティにおける画像診断の進歩
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はじめに

拡散画像と謹流画像は臨床で汎用されている動態

的、機能的MR診断法である。 とくに拡散画像はMRの

みで得られる診断情報であり、 T2強調画像、T1強調

画像と同様に全例にroutmeに施行する価値がある。

また瀧流画像はMRのみの手法ではないが、拡散画像

と組み合わせることで脳虚血超急性期の診断に有用

である。前半では拡散画像と湛流画像の原理と方法論

を、 後半では脳虚血超急性期診断における拡散画像、

槌流画像の臨床応用 (意義、適応、その解釈) について

説明する。

1.拡散画像と濯流画像の原理と方法

1.拡散画像

拡散(di妊Usion)とは熱的揺動によるミクロレベルの分

子の位置交換現象であり、 連続的で方向性のないラン

ダムな動きである。分子が自由に拡散する条件下では、

拡散時間tdi妊=0で、同じ位置にそろっていた分子はtdほ

の増加とともに位置軸上を対称性に指数関数的に分布

する。単位時間あたりの拡散量が拡散係数 (di妊usion

coefficient; D) で、 拡散係数(D)は位置移動量(x)の 2

乗の平均に比例する (x2 = 2Dt) 。拡散係数の単位は

cm2/secである。

核磁気共鳴法を用いた拡散計測についてはすでに

1965年にStej skalおよび寸arnnerによって報告されて

いる。MRで、の拡散の画像化はLe Bihanらによってな

され1)、 さらにMoselyらによって脳梗塞超急'性期診断で、

の有用性が示されてから臨床的に応用されるようにな

った2.3) 。拡散計測の原理はプロトンの自由減衰の聞

に対称性の 1対の 傾斜磁場 (motion probing 

gradients(MPG)またはdi妊usion-sensitizing gradient 

pulses)を印加し、拡散により位置(座標)の異なる分子

のうける傾斜磁場強度の差異から生じる位相差を計測

する4)。 スピンエコーシーケンスでは、 180。反転パルスの
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図 1 拡散強調画像シーケンス

180. 反転パルスの前後に対称性にMPG ( Iabel i ng と

sampling) を印加し、非拡散プロトンと拡散プロトンの位

相差から拡散を測定する。

前後に対称性にMPG Oabelingとsampling) を印加す

る。第1の傾斜磁場(labeling)で、はそれぞれのプロトン

の横磁化に位相変化を与える。拡散プロトンでは位置

座標の違いにより受ける傾斜磁場強度が異なり 、 非拡

散プロトンに比較して位相変化量は大きくなる。 1800 反

転パルス後の第2の傾斜磁場 (sampling) では非拡散

プロトンの横磁化の位相変化はOにも戻るが、拡散して

いる分子の位相はさらにdephaseしてOには戻らない。

この差異から拡散を測定する (図1) 。拡散強調画像の

信号強度Sは

S = SO ・ exp[ -y 2G2D 02 ( ム - � 13) ] 

S:MPGを印可したときの信号強度

SO・MPGを印可しないときの信号強度

[SO= P . exp(TE/T2)] 

G: gradient strength (gauss/ cm), 

�: gradient duration(s) 

y : gyromagnetic ratto 

ð. 一 δ 13 は拡散時間 tdi百で、ある。 Y2G2 � 2 ( ム - � 

13) は拡散強調ファクタ b (b-value)として扱われる

(単位はs/cm2) 。 したがって

S/So = exp (-bD) 

ln (S/SO) = -bD 

となる。横取hにb、 縦軸に信号強度の自然対数をプロッ

卜すれば、 その変化率 (信号変化ス ロープ) が拡散計

数Dになる。Dは2点以上の異なるbの信号変化から計

算される。 臨床でみかけの拡散係数画像 ADC map 

を簡易的に作成するには低いb値の画像 (Slow) を高い
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b値の画像 (Shigh) で除し、 その自然対数画像を作成す

ればよい。

ADC = ln Slow 1 Shigh 

拡散はMR data収集の単位で、あるvoxelよ りもは微

小な動きであり 、 voxel聞にわたる動きはmotion artifact 

として信号が低下する。毛細血管血流のような拡散より

も 巨視的な能動運動(energy-dependent motion)が

拡散計測 に影響を与え、拡散が過大評価 される

(intravoxel coherent motion: IVIM) 。 したがって

MRによる計測は真の拡散係数Dではなくみかけの拡

散係数(apparent di妊usion coefficient; ADC)と定義

される。 さらに渦電流の影響もあって、臨床では真の拡

散係数の計測はできない。拡散強調画像はTZ強調画

像にMPGを印加して 「拡散を強調した画像」であり、 b

が小さいとTZを強調した画像になる。IVIMのなかで、

微小濯流が占める割合は数%程度で、 その流速は

拡散に比較して大きい。ADCは真の拡散係数 (D) に

単位面積にしめる微小濯流の割合(p)を bで除した値

の和に近似する [ADC= True D(mm2/s)+ p/b 

(s/mm2)]。 すなわちbが大きいほど微小瀧流の影響が

減少しより拡散を強調した画像が得らる5) 。 中枢神経領
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図2 脳虚血超急性期における濯流状態の経時的変化 (循

環予備能と代謝予備能)

①脳;華流圧が低下すると自己調節機能により細動脈~毛
細血管が舷張し、脳血液量は増加、脳血流量を維持する(血

管予備能または循環予備能) 。この時点で濯流変化(到達

時間延長，平均通過時間延長，局所脳血液量増加)やF凶IR

intraarterial signalが出現する。

②さらに准流圧が低下すると循環予備能は限界に達してい
るため脳血流量が低下し始める。酸素供給が低下するため、

嫌気性解糖回路によるATP産生がおこる (代謝予備能) 。

①代謝予備能の限界を越えるとATP供給は停止し、細胞膜

のNa+/K+能動輸送の破綻により、細胞性浮腫を来す。こ

の時点で鉱散強調画像で高信号を呈する。

※カラー印刷P50参照
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域の臨床で、はb=1000s/mm2程度を拡散強調蘭像とし

て用いている。 さらに組織聞の微小な拡散係数の差異

を強調するには、 より高い bを設定する必要がある(図
2)0 bをあげるにはGを大きくすればよいが、 Gを大きく

するにはMR装置側のgradient system (slew rate) 

の限界がある。 したがって 6 や ムを延長させることに

より bを増大させる [ b = Y 2G2 P (゚  -� 13) ] 。 しか
し 6 やムの延長はTEの延長をきたし、 信号雑音比の

低下、 磁化率の影響の増大をきたすため限界がある。

したがって、 b=3000-4000以上のMPGを印可するには、

より強力なgradient system (高いslew rate) が必要

になる。High-bの拡散強調画像は超急'性期の脳梗塞の

早期検出率が向上すると期待される。

2. 濯流画像

権流perfusionとは、 組織毛細血管レベルの微小循

環である。定量的には単位時間(分)あたり 、 単位組織

(l00g)あたりに供給される脳血流量で、あるが、 その測定

算出過程の他の変数も湛流情報として用いる。 MR

による湛流の測定方法には 1) Gd造影剤を投与して

TZ.信号変化率を測定する方法と 、 2 ) 流入血流に

パルスを照射して標識してする方法 (arterial spin 

labeling(ASL)) がある。 臨床では主に 1 ) が用いられ、

Gd造影剤を急速投与して脳組織を通過する際のfirst

passの時間ー磁化率変化を測定する。正常脳組織では

血液脳関門 (BBB) がありGdは毛細血管外腔には漏出

しないため (非拡散粒子) 、 初回循環ではblood pool 

agentとしてはたらく。鋭敏なfirst pass curveを得るため

には通過するGdのbolus性が必須で、ある。濃度の高い

Gd造影剤が理想的であるが、臨床に使用できる製剤濃

度はO.5molarのみなので、投与量と注入時間で調節す

る。投与量は0.3-0.4mmol/kgで、最大の信号変化が得ら

れるが、注入時間4-5秒以内の急速投与が必要であり、

現実的にはO.l-O.ZmmoVkgを投与-する。撮像シーケン

スにはSE-EPIもしくはGRE-EPIを用いる。SE-EPIでは

毛細血管床を主に反映し 、 それよ り も径の大きい細

動脈レベルの血管床の血流は反映されないため、 脳

組織の瀧流をより正確に測定することができる。 しか

しSE-EPIで、十分なfirst pass の信号変化を得るには

O.Zmmol/kg (体重50kgにZOcc) が必要となり 、 確実な

bolusには5ml/秒以上の急速注入が必要になる。一方、

GRE-EPIでは毛細血管のみならず細動脈を含む全血

管床の信号変化を捉えてしまうが、 SE-EPIに比較して
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信号変化率が大きく 、 O.lmmol/kg (体重50kgに 10cc)

程度でも十分な信号変化がえられる。

first passのT2・強調画像で、の信号変化率 (T2.変

化率 : L1R2・) は造影剤濃度変化量、 すなわち局所血流

と直線的に比例する。

L1 R2・= ー [log S(t)/S(O)] /TE 

(S(t) : 各時間tの信号強度、 S(O) : 造影剤到達前の信

号平均値， TE: エコ一時間) の関係になる。 このデータ

から、 各関心領域の時間-L1R2.曲線を求め、脳循環動

態を評価する6)。 また非拡散粒子の解析理論に基づい

て解析し、局所脳血液量、局所脳血流量、 平均通過時

間などを算出する。

11.脳虚血超急性期の拡散画像、;甚流画像

1. 超急性期脳虚血の診断に必要なこと

拡散画像と濯流画像が臨床において最も威力を発

揮するのは脳虚血超急性期の診断である。脳虚血超急

性期のMR診断の目的は脳細胞がviableなうちに、す

なわち脳機能が可逆的なうちに虚血を診断し、 ただち

に治療につなげることで、 完成された梗塞を早期に診

断することではない。脳血栓症、脳塞栓症の超急性期

治療には再開通であれ、 側副ßIL流であれ、とにかく局

所瀧流をいち早く回復させることが必要であり、 時期を

逸した再瀧流は逆に血管性浮腫の増悪や出血の合併

といった悲劇的な結末をきたす。虚血性脳疾患は虚血

性心疾患と並んで、 どんな医療機関でも遭遇する疾患

である。 MRが1 次、 2次医療機関にまで普及していな

かった時代は、発症早期にCTを施行しても rCTで出

血がなければ、梗塞であろう」 という程度の診断で、多

くの症例が十分な治療を受けること無く最終梗塞をむ

かえていたのが実状であろう。 しかし脳梗塞の病態を

ふまえた脳虚血の治療法が確立されつつあり、 また急

性期の神経細胞保護を目的とした新薬の登場により、

的確かっすみやかな診断が必要になってきた7) 。

しかし医療機関毎にその診断機器、設備は異なり、

また稼働体制もことなることからどのような診断プロトコ

ールがよいかは一概には言えない 。 MRや脳血流

SPECTによる診断がなければ脳梗塞の超急性期の

診断や治療をしてはいけないというのは誤りである。

各医療機関毎に、どの画像診断機器で、ischemi c

penumbraを検出し、 therapeutic windowの定義を

確立しておくことが重要である。脳虚血超急性期の画

像診断のポイントは1)すでに非可逆的の組織の範囲を

断層映像研究会雑誌 第28巻第4号

診断し、 2) 湛流異常域を診断することである。「非可逆

的梗塞組織<濯流異常域」の場合 、 その差異に

ischemic penumbraが存在する可能性がある。後述

するように拡散画像の所見出現は時間依存性でその検

出能にも限界があり、また拡散強調画像高信号は脳梗

塞に特異的な所見ではない。 したがって脳梗塞の正確

な画像診断には虚血の病態生理もよく知っておく必要

がある。 ※カラー印刷P50参照
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図3 心原性脳塞栓症超急性期

突然発症の右片麻療と失語、発症2時間。 心房細動あり。

舷散強調画像で左外側線条体動脈 (M1穿通勤脈) 領域の

みに高信号を認める (図 3A) . FLAIR では左中大脳動脈

半球枝(M1 ・M4)に intraarterial signalを認める(図 38) 。

MRAでは左中大脳動脈M1起始部以降にTOF効果の消失

を認める(図 3C) 。 神経症候(失語) やFLAIR intraarterial 

signalの分布範囲 (左中大脳動脈全範囲) に比較して、拡

散異常域はまだ限局している。 造影;整流画像 (L1 R2*連続

画像) では左中大脳動脈全領域に潅流異常を認める。 外

側線条体動脈領域では脳血液量の著明な低下を認める

(→) 。 半球枝領域では到達時間の延長を認めるが (図 3

D) 、 脳血液量は代償維持されている(図3E) 。 造影後MRA
では左中大脳動脈M1に造影欠損を認め、塞栓による完全

閉塞である (→) 0 M2以降の半球枝には増強効果を認め、

髄軟膜吻合による側副血行の可能性が示唆される (図 3

F) 。 発症2時間て‘拡散異常<濯流異常、脳血液量が代償

性に維持されていることから、補液、ぺパリ ン投与に続い

て、 経静脈的血栓溶解療法が施行された。 その結果拡散

異常域は最終梗塞に陥ったが(図3G) 、半球動脈領域は梗

塞に至らず、 右不全麻療は残ったが.意識障害、 失語は改

善した。
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2. 超急性期脳虚血:濯流状態の経時的変化(循環予

備能と代謝予備能) (図 2)

1 )脳は1分間に約800mlの血、流供給を受け、 局所脳

血流量 (rCBF) は40-60mL/IOOg/minで、ある。脳のエ

ネルギー源である好気性ブドウ糖代謝は主にミトコンド

リア内でおこり、電子伝達系により高エネルギーリン酸

であるATPが産生される。脳動脈に何らかの原因で高

度狭窄~閉塞が生じるとその支配領域の脳瀧流圧が

低下するため、自己調節機能により細動脈~毛細血管

が拡張する。その結果、脳血液量は増加し、脳血流量を

維持しようとする (血管予備能または循環予備能) 。 こ

の時点ではエネルギー代謝 (ATP産生) 、細胞機能は

正常で、 拡散強調画像で所見は出現しない。湛流画像

で到達時間の延長、平均通過時間の延長、 局所脳血液

量の増加が認められる。

2 ) さらに湛流圧が低下すると、すでに循環予備能に

よる血管拡張は限界に達しているため、脳血流量が低

下し始める(瀧流画像で局所脳血液量は増加~維持、

局所脳血流量は低下をきたすが、 まだADCは低下しな

い) 。それを代償するために組織の酸素摂取率の上昇

と、酸素を必要としない嫌気性解糖回路がはたらき、ブ

ドウ糖消費増加、乳酸産生 ・ 蓄積がおこる(代謝予備

能) 。ただし嫌気性解糖はATP産生効率が悪く、神経細

胞活動に十分ではない。嫌気性解糖により乳酸アシド

ーシス状態になる。 lH-MRSでは乳酸出現、上昇を認め

る (ただし乳酸産生=非可逆的障害ではない) o ATP

の供給低下は神経細胞機能を低下させ、 1H-MRSでは

NAAの低下をみとめるが、 NAAの低下は乳酸の上昇

よりも遅れておこる。虚血におけるNAAの低下は次の

4) への段階を意味する。

4)代謝予備能の限界を越えて濯流圧が低下すると、

ATPの産生は呈し、あらゆる脳細胞の能動的活動が停

止する。ATPに依存する細胞膜の能動輸送 (Naを細胞

外へ、 Kを細胞内へ輸送) によってもたらされる細胞内

液と細胞外液にはイオン濃度勾配は、 ATP供給の停止

により維持不可能となりる。その結果Naと水の細胞内

への受動輸送による細胞性浮腫をきたし、ADCは低下、

拡散強調画像で高信号を呈する。細胞性浮腫は白質

よりも灰白質で優位に生じる。細胞性浮腫が初期で軽

度なうちは低湛流からの回復により可逆的な可能性が

あるが8)、 i草流低下状態が持続すると非可逆的な細胞 ・

組織壊死、 すなわち梗塞にいたる。
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また虚血組織ではシナプスから分泌された興奮性ア

ミノ酸 (グルタミン酸) の除去ができないため細胞外液

腔での過剰がおこる。 これら興奮性アミノ酸は細胞膜

のNMDA受容体(N-methyl D aspartate receprtors)な

どと結合して、各channelよりNaやCa. 水の流入をきた

す。細胞内Caイオンは核酸や蛋白、脂質を破壊する酵

素を活性化させ、細胞内小器官を破壊する。 またATP

供給停止はアラキドン酸カスケードを活性化させ、遊離

アラキドン酸からフリーラジカルを産生し、細胞膜の障

害をきたす。 これら細胞膜、 細胞小器官の破壊により 、

細胞内代謝物質の変化、細胞内構築の変化をきたし、

拡散を低下させると考えられる。 この時点では組織全

体の水分含量に増加がないのでT2強調画像やプロト

ン密度強調画像では信号変化はきたさなu、。

3. 脳虚血超急性期MR診断プ口卜コール

都立荏原病院放射線科における脳虚血超急性MR

(拡散画像、 i藍流画像) 診断プロトコールを紹介しなが

らそれぞれを解説する (表1 、図3) 。 なおMR診断にお

ける「超急性期jは発症24時間以内と定義する。

1 ) 拡散強調画像(表2) :超急性期脳虚血の緊急MR検

査では第一に拡散強調画像を施行し、すでに非可逆的

障害組織の程度を判定し、神経学的な発症時間と比較

して病状の進行度を判定する。動物実験による虚血モ

デルでは、動脈閉塞数分後よりADCの低下、拡散強調

画像で高信号を認めているが9.10) 、 臨床例では所見の

出現までやや時間を要し、 また症例により範囲がひろ

く様々である。心原性塞栓症のように虚血強度が大き

く 、側副血行の未発達の場合は30分程度で所見が出

現しうるが、同じ心原性塞栓症でも発症数時間してから

出現する例もある。 さらに穿通枝(ラクナ)梗塞では遅い

傾向にある。臨床例ではあくまでも神経症候の発現時

または発見時が発症時間であり 、発症様式(塞栓症か

血栓症か、 同じ塞栓症でも塞栓子の大きさにもよる) や

側副路の発達の程度により所見の出現時間は異なる。

超急性期の拡散強調画像高信号、 ADCの低下のほ

とんどは非可逆的で最終梗塞に進行する。血流途絶時

間の短く、 ADC低下がわずかであれば、早期の再湛流

により梗塞に至らず可逆的なこともあるが1 1.12) 、 あきら

かな拡散強調画像高信号は非可逆的である。 したがっ

て脳虚血の治療には拡散画像で所見を呈する前に、血

流異常を評価する必要がある。

ちなみに突然発症の神経症状を有しT2強調画像で

所見がなく拡散強調画像で高信号ならば梗塞超急性
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期 (細胞性浮腫) と診断してよいが、 突然発症の神経症

状を有しT2強調画像で高信号を呈し、 拡散強調画像

で所見がなければ梗塞超急性期ではなく、 可逆的な血

管性浮腫の可能性がある。

2) FLAIR : FLAIRでは頭蓋内半球動脈閉塞とその

末梢の血流停滞が高信号として描出される 13. 14 .l 5)。

FLAIRでは低信号を呈する脳脊髄液の中のflow.

void を呈する正常半球動脈は認識できないが，閉塞

により flow.voidが消失しすると低信号の脳脊髄液

の中に高信号の動脈 ( arterial hyperintensity16), 

in traarterial signal17)) として描出される。 この高信号は

閉塞部位のみならず、 閉塞後の遅延~停滞した血流や

速度が低下した側副血流も反映している。 この所見は

閉塞直後から出現する。造影瀧流画像が施行できなく

ても、 FLAIR法で閉塞動脈および血流低速度低下を評

価することで、湛流異常領域を推定可能である。

3 ) 造影瀧流画像:湛流異常は動脈閉塞と同時に認

められるので、拡散強調画像の異常の出現に先立って

出現する。発症24時間以内で、発症早期であるほど拡

散異常領域は瀧流異常領域よりも限局している。最終

梗塞も拡散異常領域に比較して大きく 、 拡散異常領域

は潅流異常の範囲内で経時的に拡大し、 最終梗塞に

いたる18.l9)。発症24時間以内でも拡散異常領域と擢流

異常領域が等しい症例では、それ以上高信号領域は

拡大せず最終梗塞になる。すなわち側副血流による代

償がなく 、 濯流圧、脳血流量の著明に低下し梗塞に陥

る領域 (ischemic core) の周囲にはまだ可逆的な可

能性のある軽度の虚血領域(ischemic penumbra) が

ある。超急性期では拡散異常領域三五最終梗塞豆乳酸

蓄積領域三五瀧流異常領域の関係が成り立つ。拡散異常

領域は最終梗塞の最小限の範囲を示し、潅流異常領

域は最大範囲 を示す。 したが って 、 FLAIR で

intraarterial signal (半球校領域i亜流異常) を認め、

拡散異常域を認めないか、神経症候と比較してまだ限

局しているときには、 intraarterial signalの分布範囲と拡

散異常域の差異にischemic penumbraがある可能'性

がある。FLAIR intraarterial signal 分布領域>拡散

異常域の場合は造影瀧流画像を施行する。

湛流異常の最も鋭敏な指標はピーク到達時間の延

長もしくは平均通過時間の延長である。 これは血管予

備能代償を反映する。可逆的な可能性には少なくとも

脳血液量が維持されていることが必要で、ある。脳血液

量の著明な低下部位ではすでに拡散異常をきたしている。

断層映像研究会雑誌第28巻第4号

まとめ

脳虚血超急性期の画像診断のポイントは、 できるだけ

早急にMR検査にもちこみ、 1) すでに非可逆的の組織

の範囲を診断し (拡散強調画像) 、つぎに 2 ) 瀧流異常

域の範囲を診断することである。「非可逆的梗塞組織

<擢流異常域 j の場合 、 その差異 に isch e m i c

penumbraが存在する可能'性がある。造影瀧流画像を

施行するにはある程度の技術が必要であるが、 FLAIR

intraarterial signalは半球枝の潅流異常域を推測す

司 L 拡散強調画像 組織障害の早期検出

2. FL刈R 半球枝問塞Înt.'aar1er'ialsignal 

3. T2強調画像ネ 練旧性穫塞、出血との鑑別

43DTOF MRA* 主幹部~半球綾閉塞、動脈硬化

FLAlRでintra~... t("l'ial signal (半球妓領媛潅流異常)
を認め、鉱散異常援を認めないか、神経症候と比駁
してまだ限局しているときに以下を施行

5日 造影漂流画像 潅流異常の評価

ι 造影後MRA * 仮~副血流の評価

7. 'H-MRS* 代鋤異常の評価

表1 都立荏原病院における超急性期脳虚血のMRプロト

コール

まず拡散強調画像と FLAIR を施行する 。 FLAIR で

intraarterial signal (半球枝領域潅流異常) を認め、拡散

異常域を認めないか、神経症候と比較してまだ限局してい

るときに造影濯流画像を施行する。 *は必須ではない。出

血を否定するためにMRに先行してCTを施行する必要は

ない。T2強調画像、拡散強調画像、 FLAIRがあれば発症直

後から出血は診断できる。

脳積書
病期 軍需態 T宮WI DWI ADC 

絹愈性期代償期 異常なし 異常なし 異常なし

細胞性浮腫 異常な し 高信号 fltfi 

急性期血管性浮腫高僧号 高fl号 fltf，直

豆急性期 高信号 高信号 f正f直
→fl号低下 →上昇

慢性期 ゲリF化委縮高信号 flt信号 高値

表2 脳梗塞のMR所見の経時的変化
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