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	1　　研究プロジェクトの研究の概要

	○研究分野

	神経画像診断学およびその臨床応用

	○研究内容

	超高磁場MRIおよびPETを用い、神経系の微細構造・脳機能（高次脳機能、脳温、pH、アミノ酸含有量、神経受容体）・脳灌流を画像化し、これにより脳血管障害発症機序およびその修復過程解明に取り組む。
　微細構造の画像化は、まず動物実験においてその撮像法を確立する。これにより臨床的に新知見が認められた場合などに、常に動物実験レベルでの検討を継続的に行うことができる。臨床的には脳血管障害・アルツハイマー病・脳腫瘍症例においてこれまで画像化困難であった脳基底核構造、脳細動脈等の詳細な検討を行う。脳機能の画像化においては、高次脳機能、大脳白質神経線維評価法、非侵襲的脳温測定法、脳内pH測定法、脳内微量アミノ酸定量法、神経受容体画像法の確立を行う。これらは正常ボランティアで手法を確立した後、症例に応用する。対象症例としては、アルツハイマー病・慢性脳虚血・脳腫瘍・幻覚妄想型精神障害・肝性脳症症例を予定している。また適宜動物実験にて妥当性を評価する。脳灌流画像法は、一般的な造影剤投与法に加え、造影剤を使用しない完全非侵襲的脳灌流画像法を確立する。さらにこれらの定量的評価法を標準化することにより、経時的評価・症例間評価が可能になると考えている。

	○達成目標（３年目及び５年目までに達成すべき（なるべく定数的な）目標を立てて下さい。中間評価及び事後評価時において、この目標の達成度について評価・検証を行います。）

	1年目に動物実験レベルの撮像法は確立する。動物実験での妥当性評価は5年間通して行う必要があり、最も早期に取り組む。平行して新規コイル作成・プロトコールの最適化を正常ボランティア・一部症例にて行う。3年目までに正常ボランティア100例の撮像を行い、正常値の決定を行う。各症例は3年目までに脳血管障害150例、アルツハイマー病50例、脳腫瘍100例、精神障害25例を予定する。5年目までに経時的評価を重ねることにより、修復過程の解明に取り組む。症例は原則1年毎に継続的に検討する。5年目までに、疾患の再発・新規症状の発現が約10％に見られると考えられ、これらの症例を検討することにより、発症前診断法の確立、発症機序解明に寄与しうると考えられる。

	○期待される効果（社会への貢献度など）

	本研究において発症前診断、早期診断が可能になった場合、いわゆる「寝たきり状態」に至る症例を減少せしめ、もって医療費抑制効果があるものと考えられる。また精神疾患の予防医学、高次脳機能低下抑制法などはほとんど研究されておらず、新たな視点を提供することになる。さらに本研究で確立する脳温、微量アミノ酸の定量評価は脳疾患の治療効果判定、モニタリング等に応用可能である。

	○他の研究機関等との協力体制

	現在既に当施設では、動物実験においては東京大学・岩手大学、京都大学森林研究所と、ソフトウェアの分野では岩手県立大学、患者症例では東北大学と共同研究を行っており、これらはいずれも継続していく予定である。

	○研究成果の公表の計画

	磁気共鳴医学会、神経学会、国際生物学的精神医学会、International Society of Magnetic Resonance in Medicine等で発表。Neurology, Magnetic Resonance in Medicine, American Journal of Neuroradiology, Biological psychiatry, 等に投稿。


	2  　年度別の具体的研究内容 

	平成16年度
	肝性脳症モデルラット、慢性脳虚血モデルラットの作成、高分解能型受信コイルの作成をおこなう。同時に3TMRI用高解像度3次元顕微鏡画像法を確立する。PETにおいては自動コリン合成システムを確立する。16年度後半からは正常ボランティアおよび一部症例の撮像を開始し、撮像プロトコールの最適化を図る。患者症例においては、データベースを作成し、画像所見変化と症状との相関を検討する上での基礎データとする。本年度までに脳血管性障害30例、認知機能障害5例、脳腫瘍20例、精神疾患5例の撮像を予定する。

	平成17年度
	正常ボランティア50例、脳血管障害60例、認知機能障害10例、脳腫瘍40例、精神疾患10例、アルツハイマー病25例、肝性脳症10例、動物実験50例の撮像を予定する。各疾患ごとに特異的撮像法を開発し、これを経時的に施行する。脳血管障害では脳灌流異常と脳卒中発症リスクとの検討を行う必要があるため、定量的脳灌流画像を取得する。認知機能障害・アルツハイマー病では大脳白質神経線維障害を画像化する必要があるため、拡散テンソル画像による定量評価を行う。精神疾患においては画像所見に加え、臨床心理学的検査を施行し比較する。脳温、脳pHの定量評価手法も本年度内に確立する。脳腫瘍、肝性脳症症例では微量アミノ酸の定量および代謝動態をMR spectroscopy およびPETを用いて検討する。

	平成18年度
	引き続き17年度と同程度の新規ボランティアおよび症例の撮像を行う予定である。本年度までに撮像し得た症例は引き続き経過観察を最低2年間施行する。また、脳機能画像・脳温・脳pH画像などは本年度からは3次元解析が可能な条件での撮像を開始する。経過観察においては引き続き施行する2次元画像を利用するが、3次元解析を加えることにより、より信号雑音比で有利になると考えられ、またより微細な構造を把握することが可能となる。また、新規知見を確認するための動物実験を繰り返し行う。また症例で得られたデータを利用することにより、これまで困難であった、小動物での脳機能画像取得を試みる。

	平成19年度
	平成16－18年度に施行した症例の追跡評価を行うことで、個々の疾患における転帰が明らかになる。この結果と画像所見を比較することにより、再発危険因子が明らかになる。予想される再発危険因子としては脳循環そのものの低下に加え、その予備能の低下、微小脳循環の低下、大脳白質神経そのものの障害、有害アミノ酸の上昇などを想定している。また、本年度までの研究結果から脳血管障害発症機序、発症リスクおよびその臨床的過程が明らかになると考えている。新規正常ボランティア、症例の撮像、動物実験は引き続き行う。

	平成20年度
	本年度は脳血管障害後の回復過程の解明を中心に研究を進める。また、臨床例での検討からは、発症前診断、発症早期診断法の確立を行う。そのために患者症例においては、個々の疾患で増悪または改善した症例を中心に撮像を行う。高次脳機能、大脳白質神経障害、脳温、脳pH、脳代謝動態、脳幹流動体を全て定量的に評価可能なので、脳機能回復過程における各因子の経時的動態が個々の症例ごとに明らかになる。また、本年度までに新たに神経症状を呈した症例を検討することにより、脳卒中発症予測における危険因子が明らかになる。


	3  　研究プロジェクトに参加する研究者の主な研究業績（最近5ヶ年において発表した主な学術研究論文（掲載された雑誌名を記載してください。ただし口頭発表は含まない。），学術研究著書を研究者ごとに発表年次の順に記入すること。）（研究プロジェクトに関連する業績を中心に十分に記入して下さい。）

	所属・職
	研究者名
	発表年月日
	発表論文名・著者名

	医学部・教授、医学部長
	小川　彰
	1999
	Ogasawara K, Koshu K, Yoshimoto T, Ogawa A: Transient hyperemia immediately after rapid decompression of chronic subdural hematoma. Neurosug 45: 484-488, 1999

	
	
	1999
	Suzuki M, Asahara H, Endo S, Inada K, Doi M, Kuroda K, Ogawa A: Increased levels of nitrite/nitrate in the cerebrospinal fluid of patients with subarachnoid hemorrhage. Neurosurg Rev 22: 96-98, 1999

	
	
	2000
	Ogasawara K, Ogawa A, Doi M, Konno H, Suzuki M, Yoshimoto T: Prediction of acute embolic stroke outcome after local intraarterial thrombolysis: value of pretreatment and posttreatment 99mTc-ethyl cysteinate dimer single photon emission computed tomography. J Cereb Blood Flow Metab 20: 1579-1586, 2000

	
	
	2000
	Ogasawara K, Ogawa A, Okuguchi T, Kobayashi M, Suzuki M, Yoshimoto T: Postoperative hyperperfusion syndrome in elderly patients with chronic subdural hematoma. Surg Neurol 54: 155-159, 2000

	
	
	2000
	Suzuki M, Otawara Y, Doi M, Ogasawara K, Ogawa A: Neurological grades of patients with poor-grade subarachnoid hemorrhage improve after short-term pretreatment. Neurosurg 47: 1098-1104, 2000

	
	
	2001
	Ogasawara K, Beppu T, Yasuda S, Kobayashi M, Yukawa H, Ogawa A: Blood flow and oxygen metabolism in a case of Lhermitte-Duclos disease: results of positron emission tomography. J Neurooncol 55: 59-61, 2001

	
	
	2001
	Ogasawara K, Yasuda S, Beppu T, Kobayashi M, Doi M, Kuroda K, Ogawa A: Brain PET and technetium-99m-ECD SPECT imaging in Lhermitte-Duclos disease. Neuroradiology 43: 993-996, 2001

	
	
	2002
	Ogasawara K, Ogawa A, Yoshimoto T: Cerebrovascular reactivity to acetazolamide and outcome in patients with symptomatic internal carotid or middle cerebral artery occlusion：A xenon-133 single - photon emission computed tomography study. Stroke 33: 1857-1862, 2002

	
	
	2002
	Ogasawara K, Konno H, Yasuda S, Yukawa H, Ogawa A: Very early and standard Tc-99m ethyl cysteinate dimer SPECT imaging in a patient with reperfusion hyperemia after acute cerebral embolism. Clinical Nuclear Medicine 27: 105-108, 2002

	
	
	2003
	Sasoh M, Ogasawara K, Kuroda K, Okuguchi T, Terasaki K, Yamadate K, Ogawa A: Effect of EC-IC bypass Surgery on Cognitive Impairment in Patients with Hemodynamic Cerebral Ischemia. Surg Neurol 59: 455-460, 2003

	
	
	2003
	Beppu T, Kamada K, Nakamura R, Oikawa H, Takeda M, Fukuda T, Arai H, Ogasawara K, Ogawa A: A phase Ⅱstudy of radiotheraoy after hyperbaric oxygenation combined with interferon-beta and nimustine hydrochloride to treat supratentorial malignant gliomas. J Neuroonco 61: 161-170, 2003 

	医学部・教授
	寺山　靖夫
	1999
	Meyer JS, Rauch GM, Crawford K, Rauch RA, Konno S, Akiyama H, Terayama Y, Haque A: Risk factors accelerating cerebral degenerative changes, cognitive decline and dementia. Int J Geriatr Psychiatry. 14(12):1050-61.

	
	
	2001
	Gotoh F, Terayama Y, Amano T; Stroke Scale Committee of the Japan Stroke Society.: Development of a novel, weighted, quantifiable stroke scale: Japan stroke scale. Stroke. 32(8):1800-7.

	
	
	2003
	Nagashima T, Mizutani Y, Kawahara H, Maguchi S, Terayama Y, Shinohara T, Orba Y, Chuma T, Mano Y, Itoh T, Sawa H, Sakai K, Motomura M, Nagashima K: Anti-Hu paraneoplastic syndrome presenting with brainstem-cerebellar symptoms and Lambert-Eaton myasthenic syndrome.Neuropathology. 23(3):230-8.

	医学部・助手
	井上　敬
	1999
	Inoue T, Shimizu H, Nakasato N, Kumabe T, Yoshimoto T: Accuracy and limitation of functional magnetic resonance imaging for identification of the central sulcus: comparison with magnetoencephalography in patients with brain tumors. Neuroimage 10: 738-748, 1999

	
	
	1999
	Inoue T, Shimizu H, Yoshimoto T: Imaging the pyramidal tract in patients with brain tumors. Clin Neurol Neurosurg 101: 4-10, 1999

	
	
	2000
	Kumabe T, Nakasato N, Inoue T, Yoshimoto T: Primary thumb sensory cortex located at the lateral shoulder of the inverted omega-shape on the axial images of the central sulcus. Neurol Med Chir 40: 393-401, 2000

	
	
	2001
	Inoue T,  Shimizu H,  Yoshimoto T,  Kabasawa H: Spatial functional distribution in the corticospinal tract at the corona radiata: a three-dimensional anisotropy contrasat study. Neurol Med Chir 41: 293-299, 2001

	
	
	2002
	Matsuura H, Inoue T, Konno H, Sasaki M, Ogasawara K, Ogawa A: Quantification of susceptibility artifacts produced on high-field magnetic resonance images by various biomaterials used for neurosurgical implants. Technical note. J Neurosurg 97, 1472-1475, 2002

	
	
	2003
	Kashimura H, Inoue T, Ogasawara K, Ogawa A: Preoperative evaluation of neural tracts by use of three-dimensional anisotropy contrast imaging in a patient with brainstem cavernous angioma: technical case report. Neurosurgery 52,1226-1229,2003

	
	
	2003
	Inoue T, Ogasawara K, Konno H, Ogawa A, Kabasawa H:Diffusion tensor imaging in patients with major cerebral artery occlusive disease. Neurol Med Chir, 43,421-425,2003

	
	
	2003
	Beppu T, Inoue T, Shibata Y, Kurose A, Arai H, Ogasawara K, Ogawa A, Nakamura S, Kabasawa H: Measurement of fractional anisotropy using diffusion tensor MRI in supratentorial astrocytic tumors. J Neurooncol 63:109-116,2003

	医学部・講師
	高橋　智
	1999
	Takahashi S, Tohgi H, Yonezawa H, Obara S, Yamazaki E: The effect of trihexyphenidyl, an anticholinergic agent, on regional cerebral blood flow and oxygen metabolism in patients with Parkinson's disease. J Neurol Sci 167: 56-61, 1999



	
	
	2001
	Tohgi H, Takahashi S, Abe T, Utsugisawa K: Symptomatic characteristics of parkinsonism and the width of substantia nigra pars compacta on MRI according to ischemic changes in the putamen and cerebral white matter: implications for the diagnosis of vascular parkinsonism. Eur Neurol 46: 1-10, 2001



	
	
	2002
	Takahashi S, Yonezawa H, Takahashi J, Kudo M, Inoue T, Tohgi H: Selective reduction of diffusion anisotropy in white matter of Alzheimer disease brains measured by 3.0 Tesla magnetic resonance imaging. Neurosci Lett 332: 45-48, 2002

	医学部・助教授
	鈴木　満
	2001
	Tokiko Ogawa, Kazuki Hagihara, Mitsuru Suzuki and Yu Yamaguchi: Brevican in the developing hippocampal fimbria: Differential expression in myelinating oligodendrocytes and adult astrocytes suggests a dual role for Brevican in CNS fiber tract development. J Com Neurol 432: 285-295, 2001

	
	
	2002
	Mitsuru Suzuki, Satoshi Kawamura, Harutomo Watanabe and Akio Sakai: Late-onset Psychosis with Agenesis of the Corpus Callosum. Psychogeriatrics 2: 187-190, 2002

	
	
	2003
	Mitsuru Suzuki, Keiko Obara, Yuka Sasaki and Fumiaki Nunosawa: Region-specific perivascular structure of the cerebral white matter of rats. Brain Res 992: 294-297, 2003

	
	
	2004

(in press)
	Tokiko Ogawa, Mitsuru Suzuki and Koichi Matoh: Three-dimensional analysis of the transitional oligodendrocyte associates with the initial stage of myelination in developing rat hippocampal fimblia. Brain Res in press , 2004

	医学部・非常勤講師
	奥寺利男
	2000
	Kinoshita T. Okudera T. Tamura H. Ogawa T. Hatazawa J. Assessment of lacunar hemorrhage associated with hypertensive stroke by echo-planar gradient-echo T2*-weighted MRI. Stroke 31: 1646-1650, 2000 

	
	
	2001
	Kinoshita Y. Okudera T. Tsuru E. Yokota A. Volumetric analysis of the germinal matrix and lateral ventricles performed using MR images of postmortem fetuses. American Journal of Neuroradiology. 22: 382-388, 2001

	
	
	2001
	Kinoshita T. Ishii K. Okitsu T. Okudera T. Ogawa T. Facial nerve palsy: evaluation by contrast-enhanced MR imaging. Clinical Radiology 56:926-932, 2001

	
	
	2002
	Tamura H. Hatazawa J. Toyoshima H. Shimosegawa E. Okudera T. Detection of deoxygenation-related signal change in acute ischemic stroke patients by T2*-weighted magnetic resonance imaging. Stroke 33: 967-971, 2002

	医学部・講師
	吉岡　芳親
	2000
	Yoshioka Y, Sasaki J, Yamamoto M, Saitoh K, Nakaya S, Kubokawa M: Quantitation by 1H­NMR of dolichol, cholesterol, and choline­containing lipids in extracts of normal and pathological thyroid tissue.

NMR in Biomedicine 13: 377-383, 2000

	
	
	2002
	Yoshioka Y, Masuda T, Nakano H, Miura H, Nakaya S, Itazawa S, Kubokawa M:

In vitro1H-NMR spectroscopic analysis of metabolites in fast- and slow-twitch muscles of young rats.

Magn Reson Med Sci 1: 7-13, 2002

	
	
	2002
	Yoshioka Y, Oikawa H, Ehara S, Inoue T, Ogawa A, Kambara Y, Itazawa S, Kubokawa M:

Noninvasive estimation of temperature and pH in human lower leg muscles using 1H nuclear magnetic resonance spectroscopy.

Spectroscopy 16: 183-190, 2002

	
	
	2003
	Yoshioka Y, Shimada R, Oikawa H, Ehara S, Inoue T, Ogawa A, Kanbara Y, Kubokawa M:

Evaluation of noninvasive measurement of human brain temperature using 1H nuclear magnetic resonance spectroscopy at 3T. J Iwate Med Assoc 55: in press, 2003

	医学部・講師
	佐々木　真理
	2001
	Sasaki M, Oikawa H, Ehara S, Tamakawa Y, Takahashi S, Tohgi H: Disorganised unilateral cerebellar folia: a mild form of cerebellar cortical dysplasia ? Neuroradiology 43:151-155, 2001

	
	
	2001
	Oikawa H, Sasaki M, Tamakawa Y, Kamei A: The circuit of Papez in mesial temporal sclerosis: MRI. Neuroradiology 43:205-210, 2001

	
	
	2001
	Nakasato T, Sasaki M, Ehara S, Tamakawa Y, Muranaka K, YamamotoT, Chiba H, Ishida T, Murai K: Virtual CT endoscopy of ossicles in the middle ear. Clin Imaging 25:171-177, 2001

	
	
	2002
	Sasaki M, Oikawa H, Yoshioka K, Tamakawa Y, Konno H, Ogawa A: Combining of time-resolved and single-phase 3D techniques in contrast-enhanced carotid MR angiography. Magn Reson Med Sci 1:1-6, 2002

	
	
	2002
	Otawara Y, Ogasawara K, Ogawa A, Sasaki M, Takahashi K: Evaluation of vasospasm after subarachnoid hemorrhage by use of multislice computed tomographic angiography. Neurosurgery 51:939-943, 2002

	
	
	2002
	Oikawa H, Sasaki M, Tamakawa Y, Ehara S, Tohyama K: The substantia nigra in Parkinson disease: proton density-weighted spin-echo and fast short inversion-time inversion-recovery MR findings. AJNR 23:1747-1756, 2002

	
	
	2002
	Matsuura H, Inoue T, Konno H, Sasaki M, Ogasawara K, Ogawa A: Quantification of susceptibility artifacts produced on high-field magnetic resonance images by various biomaterials used for neurosurgical implants. J Neurosurg 97:1472-1475, 2002

	
	
	2003
	Sasaki M, Oikawa H, Ehara S: Clinical impact of 16-slice CT on central nervous system imaging. Diagnostic Imaging 25　(10suppl):10-14,2003

	
	
	2003
	Yoshioka K, Niinuma H, Ohira A, Nasu K, Kawakami T, Sasaki M, Kawazoe K: MR angiography and CT angiography of the artery of Adamkiewicz: noninvasive preoperative assessment of thoracoabdominal aortic aneurysm. Radiographics 23:1215-1225, 2003

	
	
	2003
	Sasaki M, Inoue T, Tohyama K, Oikawa H, Ehara S, Ogawa A: High-field MRI of the central nervous system: current approaches to clinical and microscopic imaging. Magn Reson Med Sci 2:133-139, 2003

	サイクロトロンセンター・助手
	寺崎　一典
	2002
	Iwata R, Pascali C, Bogni A, Flumoto S, Terasaki K, Yanai K: [18F]Fluoromethyl triflate: a novel and reactive [18F]fluoromethylating agent: preparation and application to the on-column preparation of [18F]fluorocholine. Appl Radiat Isot 57: 347-352, 2002

	医学部・助教授
	加藤　章信
	2000
	Kato A, Kaneta H, Obara H, Hujishima Y, Suzuki K, Sato S, Oikawa H, Tamakawa Y, Sasaki T: Cerebral glucose metabolism and hyperintense on T1-weighted magnetic resonance images of globus pallidus in patients with liver cirrhosis. Adevances in Hepatic Encephalopathy & Metabolism in Liver Disease. Yurdaydin C eds Ankara University press: 331-337, 2000

	
	
	2000
	Kato A, Suzuki K, Kaneta H, Obara H, Fujishima Y, Sato S: Regional differences in cerebral glucose metabolism in cirrhotic patients with subclinical hepatic encephalopathy using positron emission tomography. Hepatol Res 17: 237-245, 2000

	医学部・教授
	鈴木　一幸
	1999
	Endo R, Suzuki K, Takikawa Y: Serial changes in the serum levels of type IV collagen, matrix metalloproteinase-2 and tissue inhibitor of metalloproteinase-2 in patients with acute and fulminant hepataitis. J Iwate med 51: 371-379, 1999

	
	
	2000
	Suzuki K, Endo R, Nakamura N, Yatomi T, Iwai M, Abe K, Takikawa Y, Sato S: Serum levels of soluble Fas ligand in patients with acute and fulminant hepatitis: relationship with soluble Fas, tumor necrosis factorα and TNF receptor-1. Hepatology Res 17: 19-30, 2000

	医学部・助手
	岩井　正勝
	2001
	Ikeda S, Yazaki M, Takei Y, Ikegami T, Hashikura Y, Kawasaki S, Iwai M, Kobayashi K, Saheki T: Type II (adult onset) citrullinaemia: clinical pictures and the therapeutic effect of liver transplantation. J Neurol Neurosurg Psychiatry 71: 663-670, 2001
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