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は じ め に

近年の MRI 装置の普及と撮像の高速化に

よって，DTI から更に進んだ拡散 MRI 解析

を，学会等で見かける機会が増えてきた．例え

ば DKI や neurite orientation dispersion and

density imaging（NODDI）は，最大 b 値 2000

～3000 s/mm2，MPG 30 軸程度の撮像（以下

DKI 撮像と呼称）で可能なため，臨床研究で

広く用いられている．しかし，特に普段関心の

ない方にとっては，得られた定量値の意味はか

なり分かりにくいと思われる．また，論文や学

会発表では新規性・有用性に時間や紙面を割く

ことが多く，まるでこれらを使えば組織微細構

造が本当にすべて分かるかのようなプレゼン

テーションに陥りがちという側面もある．本稿

では DTI/DKI と NODDI を中心に，現状と今

後の課題を概説する．本稿では主にこれから論

文を読み始めようかという読者を想定してやや

大雑把な説明をするが，より深く知りたい方は

この領域をリードする研究者らによる総説1)～5)

があるので是非参照されたい．

1. 数式的表現と生体物理モデル

拡散 MRI から定量値を得る方法は枚挙に暇

がないが，大きく 2 種類に分けると理解しや

すい1)．一方は観測された b 値-信号の関係を一

般的な数式表現で表すもの（DTI や DKI が該

当），他方はあらかじめ組織微細構造の特徴量

と信号の間の関係式（モデル）を考えておき，

観測データにフィッティングをして特徴量（モ

デルパラメータ）を推定するもの（NODDI 等）

である（Fig. 1）．前者には，特定のモデルに

依存しないため対象組織を選ばない，観測に対

する当てはまりを見れば数値の信頼性は分か

る，といった長所がある．例えば DTI/DKI

は，キュムラント展開という一般的な数学の枠

組みで信号を記述する6)（式 1）ものだが，

DKI 撮像データへの当てはまりは非常に良い

ことが知られている．
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ここで S は信号（b＝0 に対して標準化済），D

は diŠusion tensor, W は kurtosis tensor ， D̃

が mean diŠusivity，単位ベクトル âは MPG

の印加方向，b が b 値である．信号を b の二次

式で近似をし，2 番目の項が尖度（4 次のモー

メント）と関連している．定量値と組織学的特

徴の間に 1 対 1 対応はないため，疾患で変化

を認めたとしても解釈が難しいのが短所であ

る7)．これに対してモデルを用いる方法は，組

織微細構造に特異的な定量値の取得が目的であ

り強みだが，前提となるモデル自体の妥当性が

アキレス腱になる．b 値-信号曲線は非特異的

で，極端に言えばどんなモデルでも良く当ては

まる（``remarkably unremarkable'' 5)）ため，
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Fig. 1. Illustration of model analysis. A model deˆnes a tuple of parameters that characterize tissue microstruc-

ture ( âx) and its relationship with the diŠusion MRI signal.

electron microscopic image of the mouse corpus callosum8) (available in White Matter Microscopy Database

(http://doi.org/10.17605/OSF.IO/YP4QG))
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当てはまりのよさだけでは妥当性の保証になら

ない．

白質を表現するためのモデルが今日までに多

数考案されてきた．歴史的経緯や個々のモデル

の特徴については文献 1～3 を参照されたい．

重要なのは，どんなモデルが最適か，現時点で

最終結論は出ていないということである．例え

ば，いくつコンパートメントを設けるのか，そ

れらの間の交換はどうするか．あるいは，軸索

を有限の径をもつ ``cylinder'' とするか，それ

とも径は測定不能（ゼロ）な ``stick'' とするか．

最適なモデルは撮像条件や対象物によっても異

なる．AxCaliber9) や ActiveAx10) は軸索径を

定量するが，ヒト生体で可能な撮像条件で似た

ことを行うと，軸索径として顕微鏡での観察よ

り も 3 ～ 10 倍 程 度 大き い 値が 返 っ てく

る10),11)．定量可能な径にはヒトにかけてよい

磁場の強さによって下限があり，現状ではどう

やっても 3 mm 強あたりが限界と考えられ

る11),12)．ヒト脳では軸索の大部分は直径 2 mm

以下で，3 mm を超えるのは全体の 1以下で

ある13)．

モデル選択の方法には，大きく 2 通りのア

プローチが考えられる2)1）赤池情報量基準

やベイズ情報量基準を用いてデータを過不足な

く説明するモデルを選ぶ，2）別の計測を追加

して追加データを正しく予測できるモデルを選

ぶ．観測データに対するフィッティングの良さ

だけでは不十分で，シミュレーション実験，

ファントム実験，組織学的所見との対比を丁寧

に積み重ねる必要があることは，上の軸索径の

例からも分かる．病的状態でのモデルの挙動に

ついても，知見を蓄積する必要がある．

2. 白質モデルで広く用いられている仮定につ

いて

本稿で扱う白質モデルは，拡散を扱う MRI

全 体 の 中 で は 一 部 の 特 殊 な ケ ー ス を 扱

う1),4),5)．すなわち，拡散時間 t が構造のス

ケールに対して十分に長く（t→∞），t の影響

は既にプラトーに達している14)というのが前

提である．以下では，NODDI を含む現行のモ

デルで広く用いられている共通の仮定につい

て，簡単に述べる．これらの仮定にはもちろん

ある程度の根拠はあるが，完全に証明されてい

るわけではなく，特に病的状態では成り立たな

い可能性がある．用いた仮定が実は破綻してい

た場合に生じる影響も考えておく必要がある．

下記のような仮定 a)～f)を考え，以下の式

で信号を表現する15),16)のが，現行の多くのモ

デルに共通である．

S(b, â)＝fS2

d ân ( ân) (b, â･ ân),

(b, cos u)＝[ie－bDi∥cos2 u

＋[e e－bDe⊥－b(De∥－De⊥)cos2 u

＋[f e－bDf

……………………………………………(2)

ここで，添字の i, e, f はそれぞれ intra-neurite,
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extra-neurite，自由水の各コンパートメントを

示す．[は各コンパートメントの volume frac-

tion（総和は 1），Di∥ は intra-neurite の拡散係

数，De∥, De⊥は extra-neurite の長軸および短

軸方向の拡散係数，Df は自由水の拡散係数，

単位ベクトル ân は neurite の方向， ( ân）は

orientation distribution function（ODF），u は

MPG と neurite のなす角（cos u＝ â･ ân）であ

る．下段の右辺で第 1 項と第 2 項は本質的に

は同じ形だが，ここでは Di⊥＝0 としている

（仮定 d）．

a）信号に寄与する水分子は 2 or 3 個のコン

パートメントに分けられる

多 く の モ デ ル が ， intra-neurite ， extra-

neurite の 2 コンパートメントを定義する．第

3 の自由水のコンパートメントを含めることも

ある．ここで neurite とは，主に軸索を指す

（グリア細胞突起もここに含まれる可能性があ

る）．基本的にそれ以外のすべてが extra-

neurite に含まれ（細胞外間質，グリア，毛細

血管等），これらの間の交換が非常に速いので

一体視できると仮定する．しかし例えば，グリ

アは AQP4 チャネルによって細胞外間質との

間に高速な交換があると想定されてきたが，そ

うではないかもしれない17)．あるいは更に，

細胞体内を想定して全方向に強く制限されたコ

ンパートメントを定義するモデルもある．ただ

し最近の研究18),19)によれば，そのようなコン

パートメントはヒト脳白質では検出感度以下と

されている．また，ミエリン内の水分子は T2

値が小さいため拡散 MRI では無視されること

が多いが，信号への寄与は小さいながらあるこ

とが指摘されている20),21)．

b）コンパートメント間の交換は無視できる

エビエデンスは多くはないが，髄鞘がある正

常白質では軸索内－外の交換は MRI の拡散時

間に比べ無視できるほど遅い22)というのが現

在のコンセンサスである．

c）各コンパートメント内の拡散は固有の拡散

係数をもつガウス分布で近似できる

言い換えると，拡散時間が十分長いのでその

影響は既にプラトーに達している14)とみな

す．ただし厳密には，臨床研究で使用される t

の範囲でも，拡散時間の影響はゼロではな

い23),24)．

d）intra-neurite コンパートメントは限りなく

細い（径がゼロの）``stick'' で表される

言い換えると，Radial 方向の拡散がゼロと

みなせる，つまり Axial 方向のみの一次元のガ

ウス分布で表現できると仮定する．白質では高

b での信号が b－1/2 と比例関係にあることが報

告されており，これは ``stick'' コンパートメン

トが存在する証拠になる18),25)．詳細は文献 18

を参照されたいが，b が十分に大きいとき

（bDi∥≫1）には，MPG に対してほぼ垂直な方

向をもつ stick からの信号以外は抑制されてほ

ぼ消えてしまう．このときに残るのは，|cos u|

(bDi∥)－1/2（式(2)から）を満たす pancake

状の領域にある neurite で，その厚みは b－1/2

に比例する，という趣旨である．

e）extra-neurite コンパートメントは，対応す

る ``stick'' と同じ方向を向いた楕円体（diŠu-

sion tensor）で表現される

f）T1値，T2値はそれぞれ，コンパートメント

間で違いはない

実際には違いがある可能性が高い26)～28)．

TE を変動させて拡散のモデル解析をした研

究29)によって，モデルパラメータは TE に依存

することが知られている．

3. NODDI

NODDI は 2012 年に Zhang ら30)によって提

案され，DKI 相当の撮像で可能，Matlab コー

ドが無償公開とあって爆発的に広まった．後に

Daducci ら31)により計算の高速化がされ，更に

こちらは python になったため Matlab の導入

コストもかからない．神経軸索の分画 [ic，自

由水の分画 [iso，方向のバラつき指数 ODI がデ

フォルトで出力される（Fig. 2）．NODDI の

[や extra-neurite の diŠusion tensor の定義の

仕方は式(2)とは細部が多少異なるので原著で

確認されたい．成長/加齢32),33)，多発性硬化

症34),35)，パーキンソン病36),37)，正常圧水頭

症38),39)等幅広く臨床研究に使用されている．

組織学的所見との相関を見た報告も複数あ

る33),40),41)．NODDI のモデルは，前章で述べ

た仮定に基づき，更に以下 a)～c)の制約を追
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加したものである．

a）Da＝De∥＝1.7 mm2/ms

この二つが等しいということ，およびこの数

値に，残念ながら確実な根拠は示されていな

い．すべての個人，すべてのボクセルで，疾患

の有無によらず同じ値に固定してよいのか疑問

がある．当然だが，この設定値を変えると

NODDI の結果は変動する42)（Fig. 2）．

b）De⊥＝(1－[ic)De∥

Tortuosity model43) として知られ，よく使

われる関係式である．しかし，この関係式は密

に詰まった線維では成立しないことが示されて

おり44)，実際にヒト脳で非常に豊富なデータ

から解析した結果もこの関係式を満たしてはい

ない15)．

c）ODF は Watson 分布に従う

Watson 分布とは，一つの数値で表現可能な

軸対称な ODF の一つである．つまりこのモデ

ルでは交差線維の存在は考慮されない．Wat-

son 分布はよく用いられる分布でこの仮定は一

見（交差を別にすれば）よさそうに見えるが，

よく考えれば複雑な形状の ODF が含有する多

数のパラメータをここでざっくりと切り捨てて

いる．ヒト脳白質では，63～90程度のボク

セルに交差線維が含まれるという報告45)があ

る．

a)～c)はいずれも強い制約で，必ずしも正しい

とは言えないが，現実的な撮像で解析を行うた

めの必要な妥協でもある．未知数を増やしすぎ

るとフィッティングは収束しないし，信号への

寄与が現実的に検出できないような因子をモデ

ルに含める意味は薄い．組織学的所見と相関が

あることから，NODDI は一つの良い落としど

ころだったと言えよう．しかし極端に言えば，

相関するだけでよいなら T1, T2 値や ADC, FA

値で十分で，その方がモデルにまつわる曖昧さ

がなくてよいという見方もある．

NODDI における上記のような制約を疑問視

する論調は最近増えている15),46),47)．Fig. 2 で

も見たように，前提となるモデルや固定したパ

ラメータが間違っていた場合，その影響は出力

値に混入する．結果，最大のウリであるはずの

組織微細構造への特異性が損なわれる．こうし

たピットフォールを認識せずに結果だけを見る

と，解釈を誤る危険がある．病態の知識や別の

観測手法といった外的根拠とできる限り慎重に

対比する必要がある．逆に言えば，結果が仮説

と合致する場合だけでなく，矛盾している場合

にも，その理由の検証・考察を行うことで価値

ある報告になると考えられる．

4. パラメータ推定，degeneracy, orthogonal

measurement

モデル自体の妥当性に比べれば本質的ではな

いが，パラメータを観測データから求めること

が現実に可能か否かというのは大きな問題であ

る．Jelescu ら46)は，NODDI の制約 a），b）を

外した場合，通常の DKI 撮像データでは

フィッティングは収束しないことを示した．こ

の問題は更に Novikov ら15)，Reisert ら16)に

よって一般的な ODF の下で調べられている．

収束しない（``degeneracy''）理由は，谷が非

常に浅いことに加え，二つの極小値の存在があ

る．この二つの解（branches）はともに DKI

撮像データにほぼ完璧に当てはまるが，勿論正

しい値はいずれか一方だけである．intra/ex-

tra-neurite の 2 コンパートメントがあること自

体に起因する．二つの解はそれぞれ Da＞De∥

と Da＜De∥ にほぼ相当するが，これがどちら

なのか今のところ確定はされていない．部位や

疾患によって異なる可能性もある．Novikov

ら15)は問題を数式的に解き，この ``degenera-

cy'' を説明している．つまり単純に，式(1)の

b2 までの項（DKI）から得られる独立な方程

式の数は，未知数の数に対して不足している．

解が二つあるのは，計算過程で二次方程式の形

になるからである．b3 の項を使えば方程式の

数は足りるが，b3 を含めると項の推定が不安

定になる（正確度は上がるが精度が下が

る)4),48)．

この問題を解消するには，DKI 撮像以外の

独立な別の観測（``orthogonal measurement''1)）

を要する．例えば，double/multiple-diŠusion

encoding（DDE/MDE)47),49)，TE を変動させ

る29)，より高い b を用いる15)，等である．こ

れらによって，Di∥De∥ かつ Di∥ 1.9～2.2

mm2/ms とする報告が現在増えつつある1),3)．
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Fig. 2. Outcomes of NODDI. In the middle (red) represents the default setting of NODDI Matlab toolbox (Da＝

De∥＝1.7 mm2/ms). NODDI imposes ˆxed values of compartmental diŠusivities, but use of such restrictive con-

straints has been put into question. As seen in the ˆgure, the values of assumed parameters obviously aŠect the

outcome.

Fig. 3. Schematic drawing of q-t

imaging, based on Reference 1&4.

The data sampling space of diŠu-

sion MRI is at least 2-dimensional

(q and t). The white matter models

mentioned in this article are for the

rightmost region (t→∞ limit, red).
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当然，観測軸を追加すれば撮像時間は延長し臨

床現場での実行が困難になる．しかし，こうし

た真値についての情報は，限られたデータから

パラメータ推定をする際に利用できる制約に根

拠を与えるため，注目に値する．ちなみに，式

(2)に ODF が入っていることからも分かるよ

うに，この問題は白質モデルを利用するタイプ

の一部の tractography アルゴリズムと密接な

関係がある15),16)．例えば MRTrix3 のデフォル

トのアルゴリズム50),51)では，比較的線維方向

が揃っている（と見做される）ボクセル群から

算出したパラメータを基に ODF が計算され

る．global tractography とモデルパラメータ推

定を一括で行い52)，フィッティングの安定化

を図るアプローチもある．

5. 拡散時間依存性，q-t imaging

繰り返すが，第 3 および 4 章で扱ったモデ

ルは拡散時間 t が構造のスケールに対して十分
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Fig. 4. DWI signal intensity and ADC dependent on the diŠusion time. A. acute infarction, B. epidermoid cyst.

Reproduced from Reference 61&62 with permission.
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長い（t→∞）ことが前提で1),4),5)，それ以下の

様々な短いスケールの影響を全てが綯い交ぜに

なった塊14)として扱っている．b と t の間には

b＝q2t という関係があり，b が同じでも t が異

なれば見えてくるものが異なる．ざっくり言え

ば t がカメラのシャッタースピード，q（の逆

数）が空間分解能のようなものである．今はま

だ専ら基礎研究の色が強いが，最近では臨床機

でも可能な t の範囲は拡大しつつあり，q と t

の両面からの微細構造の探索（q-t imaging）

が提唱されている（Fig. 3)1),4)．t の軸に沿っ

たデータサンプリングによって，構造のだいた

いの間隔（correlation length）や面積/体積比，

構造不規則性（structural disorder），膜透過性

などが扱われる53),54)．現在のハードウェアで

可能な範囲では，100 mm 程度のスケールの構

造，例えば筋肉55)や乳腺56)，前立腺57)の腫瘍

等が良い対象となるようである．短い t では使

用可能な最大 b が限られる．白質モデルの q-t

空間への一般化は今後の課題である．現実に可

能な q-t の範囲で信号に大きな寄与がある（つ

まりモデルに組み入れるべき）因子はどれか．

長軸方向では軸索の蛇行や beading，Ranvier

絞輪，短軸方向では packing geometry 等の影

響が，現在注目されている23),58),59)．

本筋から少し逸れるが，q-t imaging は既に

疾患で興味深い知見が幾つかある．急性期脳梗

塞60),61)や類上皮嚢胞62)では ADC 低下は t を短

くすると目立たなくなることが知られ（Fig.

4），したがって ADC 低下の原因は“真の”拡

散係数（Dt＝0）の低下ではなく，ある程度長い

（臨床機で観察可能なレベルの）スケールの構

造による拡散制限である．それぞれ，軸索の

beading やケラチン層によると考察されてい

る．ADC は長きに渡り臨床的に最も有用な定

量値であり続けているが，更に一歩進んで，病

態ごとの ADC 低下の原因に迫るイメージング

に今後期待がもたれる．

6. 灰白質

本来は白質用に提案されたモデルを灰白質に

用いた研究も既に多くある．最近の撮像の高速

化と高分解能化63)によって，拡散 MRI で皮質

の層構造に迫るような研究も可能になりつつあ

る64),65)．ただしモデルについていえば，現在

のところ，灰白質でどんなモデルが適切かは白

質以上によく分かっていない．例えば，前述の

ように白質では高 b での信号は b－1/2 に比例し

``stick'' の存在を示唆するが，McKinnon ら25)
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は灰白質ではおおよそ b－1 に比例すると報告し

ている．これは Yablonskiy ら5)が記載した統

計的な式に近い．白質の場合とは違うコンパー

トメントの定義をすべきなのか，ニューロンや

グリアの細胞膜を介した交換17)を考慮すべき

なのか，あるいは更に別の要因があるのか，解

明が待たれる．

終 わ り に

拡散 MRI の白質モデルについて，現状と今

後の展望を概説した．現行手法の疑問点につい

て長く述べたが，これまでに多くの試みがなさ

れた結果，残る課題はかなりのところまで絞り

込まれているとポジティブに考えたい．特に正

常白質での t→∞の領域のモデルについては，

議論は（ゆっくりとではあるが）収束に向かっ

ていると感じられる．また，撮像・解析の開発

と臨床研究での使用は，一方通行ではなく，逐

次的なサイクルとして捉えられる2)．完成品で

はないモデルを症例で使用する意味は，手法の

利点だけでなく問題点を明らかにして開発に投

げ返すことにもある．そのためにも，モデルと

対象の病態とをできる限り理解し，結果の解釈

を慎重に行う必要がある．あるいは，理論はど

うでも，疾患で有用なコントラストがつけばそ

れでよいというアプローチもアリである（急性

期脳梗塞の ADC 低下は，その理由が不明で

あっても有用である）．しかし，モデルは殆ど

無数に定義できるので盲目的探索で有用なコン

トラストに行き当たる可能性は低く，やはり病

態と拡散現象の理解が効率的な探索には必要に

なるだろう4)．本稿が少しでもそれらの助けに

なれば幸いである．
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DiŠusion MRI is a unique imaging modality that enables us to probe the microstructural properties

of tissues at orders of magnitude below nominal image resolution. Especially, biophysical modeling

approaches are now attracting a lot of attention, as they provide quantities that are seemingly speciˆc

to microstructural properties, such as axon density. Among several models, neurite orientation dis-

persion and density imaging (NODDI) has become very popular and is extensively used in clinical

research. However, to date, no deˆnite consensus has been reached on a method to parameterize the

complex microstructure of the brain white matter. Because diŠusion biophysical modeling in clinical

studies often lacks means of direct validation, we need to interpret the results from a critical view-

point, with understanding of the behavior of the model when its constraints/assumptions are violated.

This article aims to provide a brief overview of the models in current use, with focus on the model

constraints/assumptions and their backgrounds.


