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２.機能的ＭＲｌによる乳幼児脳発達指標
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ltiscIinicaIlyimportanttoassessthenorma]developmentｏ｢brainanatomyandfilnctionin

orde】･todetecLabnolmaIbraindevelopmentintheearlyinhlnUleperiod・MRIhasbeenwidely

usedtoevaluatenonnalandabnormallnorphologicalchangesduringbraindevelopment、MR

imagingandfMRIcandetecltheprogressionoIwhi[emattermyelinationandarapidchangein

oxygenmetabolismofthecent1-alnelvoussystem、BrainfMRIusingechoplanarimagingwith

photicslimulali()nrevealedarapidage-dependenlreverseinsigna]resp()nse:infants()lderthan

８weeksofageshowedastimulus-inducedsignaldecreaseinthevisualcortex,whereasinfElnts

youngerthan7weeksofageshowedasignalincrease、Arapidinversionofresponserevealed

bylMRIwiUlphoticstimulationininRlntssuggestsachangcinoxygenconsumptionduring

neuronalactivati()､,whichisrelatedlorapidsynapseformationandaccompanyingincreased

metabolism・InthequantitativeanalysisoIwhitemaltermyelinationdetectedwithconventional

SEMRimaging,anagedependentgradualincreaseofUlesignalintensilywasobservedinthe

opticradiation,indicatingUIeprogressionofwhitemattermyelination．Wecandetectdynamic

metabolicchangesduringbrainmaturationwilhｎV[ＲＩ,ｗｈｉｃｈｉｓａｄｉＩ[erentdevel()pmental

processfromwhitemattermyelination．

kiPyw()（１１１９：ｆＭＲＩ，Brainactivaiion，Infant

ターンはルーチンのMRI検代にて脳成熟の指標と

して小児放卵１級,診断において１１]いられている'-2)．

一〃で．’''1らかの1ＩｉＩ激や、Ｎｉによって,誘発され

るＭ所脳1M<活化領域を検,111,する非催襲的イメージ

ングの方法として脳の機能的磁女(此11M11lIi像法

(|ilnctionalMRimaging：[MRI）が小ﾘ,L放射線の

仙域でも臨Li（lI1MRl装廠を１１]いて行われるように

なってきている3~5)．脳の(MRIにおいては．刺激

に対するＭｊｉ人I1iXi皮質の峻紫消費｝,iの｣W)Illl以｣二に

はじめに

人111|の脳は発Ａ１三Iiﾉ１１９１において形態や機能のみな

らず代謝の面でも芯(激な変化を示す・新′１ミリJから

乳ﾘﾑの101間に，ｌｉｉ１ｉｉな脳の解IIflllj塗１１，構造と職能の

発進を,;I1iIlliすることは，異常脳発達を検索するた

めにlIiili床的に,mljである．MRIは脳のilﾐｻ|↑発達また

は州↑な形態的変化を評価するために広くllliわれ

てきている．特にｌ１１ＩＩ)(神経系のllifiiな伽Wi形成パ

7，
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IIMIm流１Aが｣Wlll-l-ることでT2＊IMRlI1i>〉がピケ卜

するというＢ()ＬＩ）（bloodoxygeIlali()nlcvo1

dependenl）コントラスト法をIl1いている()－７)．す
なわちMRIにおけるＢ()ＩＤ信号変化は1Mjmf人１１１紋

『〔の磯能のみならず人''1M皮質賦活化に||くうＭ所駿

業代謝を１文Ⅱﾘ(している．乳幼児に[MRIを行うこ

とで．’'１らかのIlil]激に対する局所I1iW機能の発進!;W

Illiのみならず，Ｉ１ｉｌｉｉ発達過程における人脳皮『｢雌業

代謝の変化をilllI)とすることがTII能である．イ!§々は

新生児から乳刈り,11に対して光刺激による｢MRIを

行い，一次i<M'iLIi1i1l11;の機能評Iilliおよび発進iilillliを

行ってきた5.8~9)．小ＩＭ１ｉでは，ｆMRIを'1]いたＷＬ

い乳幼ﾘillの人１１１１皮'厩発達脂標について，従来のス

ピンエコー法を11ｌいた''1度髄鞘化の,i1lRIlIiと対比し

ながら述べる．

乳幼児のｆＭＲｌ検査方法

ｆMRIに'１《らず．乳幼ﾘ,LにおいてMRl検代を行う

際の岐人のIN111Ijﾙ(は趣什の1M)きのlJIIIliIlである．そ

のために乳幼ﾘ,lのMRI検在に|祭してはほとんどの

場合で鋲ｉｉｉが'必喫となる．一方．ｌMRIにおいては

形態lIIii像を((lLる)１１常のMRI検査とはy1LなI)，Ｍﾉﾘ「

１１M機能を,illllll-l-るためにIIJらかの〔Ｍ１｢の()'１，（)f［

が必要である．しかし、破検者は)ｲiIWMLをかけられ

た状態であるためにIMRIで用いることのできる[ｉ

荷は受動的な外１町ｌＩｉＩ激に|U(られる．イビ々のljtj,没で

は，「りらかの'''１１<'１１１綿lIlif`,!；が疑われる新ﾉ|くり１１から

乳幼児に対して，ルーチンのMRI検ilfにljllえて．

乳幼ﾘ１１のＭ１f機能の発達を評価するll的で)lC1lill激

による[ＭＲＩをij:ってきた．以下に，代々の施投

で行っている乳幼ﾘ,LIMRL検査のか法をｌ１Ｍｉ$Ｉする．

MRIWi÷IlfのjllI111棚には令例ペントバルビタール

3-5mg/kgのＩ１ｉｌｉ１１ｉを11Ｉいた．ＩMRIのｉＭＩｒとして３０

秒間隔の友IIiiiと)'61'111激を繰り返した．）Ｍ１|激の光

源はMRI検汽台の足ﾉﾋに,没厩したピデオプ１Jジェ

クターで．８ヘルツ1,1;１１９１のフラッシュライトを頭部

コイルの銚にＩ又卯'させＩlMtに投影した．llililWL「で

の|〕MII(状態における)上１１１１１激であるから，）ＩＣ'liU激は

111《瞼を介して'１Ｍ(にｉｉＩ達することになる．枕｢ｌｉｉ１ｌ１

は指尖lllii派およびl1ilzlll1(モニターを装{ｉｆし」11,111匁

がMRI検f清く|ﾉ(lでALA片を注意深くliM察した．ＭＲＩ

装置は．Signall()rizonL5TMRIシステム（GE

MedicalSys【ems）で，標準の頭部コイルを１１１い

た．「MRIのllll像にはグラディエントノドリのエコープ

ラナー法(TR/ＴＥ：3000/50,sec，フリップ角：

90度，マトリックス：128×128,Ｆ()Ｖ：２２Cl１１，１１jＺ

み：５ⅢⅡ]，ギャップ：１mm)を川いた．ｌMRIの１ｌｂi像

解析はSPM99(WeUcomeDepartment()[Cognitive

Neurology1L(〕ndoI1，ＵＫ)をⅡ1い，２次元位iiifず

れMil12およびスムージング後に〔Ie1ayedboxcurve

を参11<(としてｲ,･怠な活性化部位を|巾とした'Ⅱ~'1）

-次視覚領野の信号変化5,8）

光IIiUilM(によって,誘発された人１１iii皮f'〔のl1liWi化領

域が全ての被検什で一次視覚ii1nl11：MIiiI1I1iのやや吻

11111部にnM察された．賦活化されたポクセルの解剖

学的な分(1『は企ての被検荷でl1il様であったが．

fMRIのI,ﾄﾞﾄﾉ変化は'１２後修｣I畠過数７迦から８週を境

界としてlﾘlIiliiにｙｌＬなるパターンを,ＩＬた．すなわ

ち，ノ12後の'１壕11ﾐ迦数0週から７週のⅢiiIﾀﾞllでは成人

とIillij1iに光lillilllI(に対するＢＯＬＤＩ１ドリl2Irl1･が後頭集

一次ii1ll`随Iil1llI1;に認められた(Fig.1a,Fig.2)．－か，

修正過激8週以降の症例においては後蚊娩一次視

覚髄1Ｗに)ｆＩｉｌｌ激に対するBOLI)|（〉川Ｉｆが,認めら

れた(Fig.1b,Fig.2)．

lIiXiのある('1位が↑,ｉｎlibすると，１Ｍ)D｢人l1iIi皮fjrの代

謝が/[j進する．それに伴い酸紫洲lilI1がjWllllし－

|[遡尤ヘモグロビンが増加するが，|峻莱',il柵の増

ljllはＭ１１ｉのlnjWf洲およびIij所lIlilm流|,ｔの隅lUllを

きたし．」杣Ⅱした還元ヘモグロビンは１１１[ちに洗い

流される．その結采，,Ｍ１対的に遮ノヒヘモグロピン

の淡度は減少する．還元ヘモグロビンによる局所

磁場の,[iしれがiillIi少するため，ilTnliI11fのＢ()LDI｢計号

ぱ女IIi川よ'〕も｣杣Ⅱする．このように，llill激に対

する(MRIの|,;!'｝変化は通常はｌ１ＩｍｉｌⅡI#に|j『卜するllZ

の|ﾊﾞﾄﾉ変化を,(す．しかし，ノヒ後８〕uあたりから

およそ３卜上!(のl1ixi発達時期に限って，・次視覚野

では光!IiU激111に友lM1時よりもＢ()LI)IIi))が減少す

る．このようなＢＯＬＤ信号の減少ハターンをliLす

る陽介としては，(1)刺激に対してＡＩ所''１柵能が仰

llillされ．I1jmTlIiXilm流lltが減少する.l馴合、②Ilill激に

対してl11jmrIIi)iilIl流１，tの代１ｆｔ機'&〈以'2の''１俊糸>i1iifYが

1ｋじる｣粉介9)．③ｌｉ１ＩらかのＩＭＩ:ｿ,)i変が/Ｍ２するた

めにⅢｉＷ１１;に対するI1j所脳Im流１１tの代ItY機'膳が'Ｅｌ２じ

ない｣珊介，の３〕1,1〕が考えられる．

人'１Mの脳は発達の過程でニューロン，シナプス

刀
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Fig.１Functi()nalMRimages(21-ｂ：rightt(〕leftintheupl〕el-c〔)lumn）andconveniionalT1-weightedspin

echoMRimages(c-d:righLl(〕Ieninthelowercolun1n)０[twosubjects・For[MRIanalysis,subjects，

sta(is[icalpal･ametricmal〕ｗａｓｓｕｌ〕erimposedontotheindividual､soriginalechol〕lanaI･imageparalleI
toIhecalcarineiIssure、

ａ：FunctionalMRimages()Ia7-week-oldinfanLRe〔1andyellowindicateal･easwithasignificant

l)(〕sitivecorrelationwiLhvisua]stimulationil111Ieoccil)iIalcortex、

１）：FunctionalMRimages()｢an8-weekcldinlallt・Greenandblueindicatcareaswithasignificant

llega(ivecorrelationwithvisualstimulaiio11inthe〔〕ccipitalc〔〕rLex、

ｃ－ｄ：TLweightedspinech()ＭＲｉｍａｇｅｓ(350/20)()I7-week-oldand8-week-()ldinHants､Ｔｈｅｉｍａｇｅｓ
ｓｈｏｗｎｏａｐｌ)arenIdime1℃ncesinsignalintensi[ｖｉｎｌｈｅｏｌ〕ticradiationilltheoccipitallobe．
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Fig.２Ａｖｅｒａｇｅｄｐ〔>ｒｃｅｎｔｓｉｇｎａｌｔｉｍｅ

ｉｎｌｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅｓｉｌｌｔｈｅｐｒｉｍａｒｙ

ｖｉｓｕａｌｃｏｒｔｅｘ()［in[antｓｙｏｕｎｇｅｒ

ｔｈａｎ７ｗｅｅｋｓｏｆａｇｅａｎｄｉｎ[ants

olderthan8weeksofagelnlantｓ
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と樹状突,IiL』の膨大な過jlillｲ１２J寵を行う．ニューロン

とシナプスの)Ｍ１雁'kは，lliMの発達とｌＩＩｌＷＩ§の」|､（

でfj利である．Hultenl()cherらは，人lHIの陵，【１１|ビ

ノ<脳皮W『一次|<I1liAml1rにおけるシナプスの１１i`i1Iliの絲

年的な変化をi1Ill定した'2)．彼らの結来からは，′ｋ

後２力１１｜|から８力「１噸まで，一次祝地価Ⅲ1$にお

いて急激なシナプス憎度の｣棚Ⅱが認められた．シ

ナプスのⅢ'1はその後３職から５AjjilJiまでに綏徐

に減少し，成人とlIi1ii1il度のレベルに安定した．一

方，犬111紋１Ｊ〔におけるエネルギー化箙のＭＨな物

厩はブドウＩ１１ｌｉと酸索であるので，発達''１の'''１のＩｊ

１１Ｔエネルギー|/,;鰹はポジトロンｌＩｉｌｒ１１ｌ１ｉＭｉ形(PIDT)を

11｜いたブドウIFiのＭ所代Ｉ洲承(rCMRG1u）をilllI正

することによっても間接的に評IIliiIJ能である．新

'１２児期では・次感党迎釛11'１;以外の緬城は比１１i知り低

いrCMRGluを,jくすが，′|【後２力１１頃からＭｌｉ１１１ＩＩｉと

I11ll璽喋にてrCMRGluは｣脚IⅢし始め，化後３力１Ｍ

にはm1Wfな1ＣＭＲＧ１ｕのjMlj11がK9II11ii1''fにてiliM衆さ

れる13)．rCMRGluはＭ所大Iliiil翅『におけるシナプ

ス活性を衣すために，‘(BMiiI聯におけるrCMR(}luの

増加は生後２力１１に始まるシナプスの思迷な充｣兇

とよく一致する．

'|ｉ後２力１１上!(から始まるlMi/lt1lIγのシナプスの独

激な｣糊Ⅱが，乳幼ﾘﾑにおける!iのBOLD)又》ijハター

ンを生み,'''１１-ものと考えられる．すなわち，シナ

プス過形)jMl1には，、IL常'1#の代謝レベルが'(H<、

酸素梢f1il1l(も多くなっていることが]>ju1される．

その状況「で光１１ill激によってi<Ｍ１党野がllIiWiIi化され

ると！さらに醗索洲ＹｌＩｔは'川Ⅱするが．シナプス

の急激な苑3,1に比陵して火111破質の1ＭW|ソ成がイミ

熟なために．縦糸供給が追いつかない結果とし

てllIiWiIiIi1Xj,,|iでの迷ﾉﾋヘモグロビンのｌＷｒが多くな

りＢＯＬＩ)|,ｉＷ)jili少につながるわけである!))・

視床外側膝状体の信号変化'4）

シナプスの過形成が．時的に'ｋじている1111域で

BOIl)|ﾊﾞﾄﾉの逆１脚iが起こったということは，逆に

'１２後シナプスの過形成が起こっていないf1Ij111iでは

,liの1文IijIが'１{じるはずである．網１１塊から・次Ｍｉｆ

領野へのＭ[綿１，Vfの途''１にあって，il1iwli核のⅢき

をしている祝しi<外I11ll膝状体にはシナプスはｲｲ/1:し

ているが,その苑｣[1,1は胎ﾘﾑ191にlMiに宛「しておい

Mﾐ後にはシナプスの過形成はみられない．そこで

光IIilI激を１１｜いたiMRIにおいて－次1M党611ﾘﾂﾞと同時

にllill激を受けている'１，1床外l1Ill膝状体においてB()ＩＤ

Ｉ,ドリ変化のR()I1il･MIllを行った．そのjWi1,1↓，タトl1IIl膝

状体では''2後いずれの過激においても－U(して正

の反lijlがI潤められた(Fig.３，Fig.4)．既にシナプ

ス形成が終「している‘１床外側膝状体では成人と

iiT1様の112のＢＯＬＤ効果が↑(｝られたとどえられる．

このことからも，－次Ｍ１ｉｉ領野におけるシナプス

の危州によるl峻紫fHi船バランスのljiれが、光llill激

に対してf〔の|【;>〉変化をもたらすと吟えられる．

視放線髄鞘化の半定量的評価8）

Ｔｌ強,ilMlll1i像におけるI,計)強度の変化が術突起

膠細lIuからミエリンの形成に伴うコレステロール

とＷｉ脂『'〔の｣伽1にｉ|IBMすることがjil'られている．

Barkovichらは，ＭⅢ像の|｢す号変化からI旧ｌＩｉｒ発達過

程における１１脚１Ｗ【IHljljl,lili形成の指１W(を,,〈した'－２)．

｣〕,！(|ZでもＴｌ強,iWjll1I1i像を川いた乳刈りILの１１ﾐﾘ|↑なI'1面

髄Wi形成の定性的なii11iIlliが乳幼児MRI検１１１：にて広

く行われている．網膜に到達した光llill激は視神経

から視床外'1(１１膝状体を'１１継して祝放線から後頭葉

の一次'１M沌側]:に達する．そのために，「MRIにて

検,''１される１，ﾄﾞﾄﾉ変化は1M放線などのＭＺ絲路にお

けるﾄﾞ|I総'八述の効率、すなわち髄lWi化にも彩響さ

れる'１｢能''１２がある．祝放線におけるWHWi化の過程

が光1Iill激におけるIMRIの１１;)j変化にIjえる形響を

検iii１.するために！［MRIを行ったﾙiilﾀﾞ11のスピンエ

コー法Tl強IiMI＃illl7iiii(TR/ＴＥ：350/20,マトリク

ス：256×192,Ｆ0Ｖ：２２cロルル[み：８mm)から視

放線と被殻の|【す)}強度比を!;|測し，祝iZ経路にお

ける''１T1rlli〔illWi形成の､ｒ定lM9評llliを↑fった．ＲＯＩ

は．I1llllllWJiﾐﾀﾄI1lIl近位の|(1,1放線，MliiI1I1iの近くの遠

位MII放jWi1とＭ〔慨に,没だした．以lfの公』･上を11]いて

lWiと灰''1『'(の信}ﾅ強度比を求めた．

Pcrcenlcon[rast＝１００×(Siw-Sig)／Ｓｉｇ

ここで，ＳＩＷはＴｌ強側11111i像における近位１１M放線

または述位１１，１放線の１月)｣･強度，sigは被微の１１;号強

度である．Fig.5に年lIli6に対する'''1i〔．)火１Ｗ(偏号

強度比の変化を示す.Ｔ１強,ilM11lli像における槐放線

''１１j'〔の|,;)j･強度は従来の報ｉｌｉ通り''２後迦激に従っ

て徐々にjlWllⅡした．近位|ﾘ１１放線における1''１r'〔・灰

|(１，，;>｝強度比は途位iM放線に比Ili丈して｣WljⅡの時

1３
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thepuIamel1(PC-Por)andthedistalop[icradiati()llversustheputamen(PC-Dor).Ｔｈｅgeneral
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T1-weighte〔1images１℃Hectsprogressionolmyelinali()nwithadvancingage・Thepercentcontrastof
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'０１がややLTLく．髄Wi化がより'1ﾘﾘ1に進行している

ことがわかるが．Ｗｉ定の'1棚|における練激な髄IlliIi

化の進行は認められない

」１２術な発達におけるIMRIの活性化域のBOLDli；

号変化がiﾐに|:|［'【髄Wi形成にI|くうｉｌＩ絲性伝達効率

の端lⅢによるのであれば，Ｔｌ強Ｉ淵１１１１i像の半定１k分

析によって認められた髄MliIi形成過程の変化と併峻

でなければならない．しかし，Ｔ１強,;IMSEイメー

ジにおける曰画・ﾙﾉ(｢言1厩Iﾊﾞﾄﾉ強度比｢1ﾘの緩徐な1Ｗ

Ⅱ1に対して．nVIRIのBOLD１，;号応答の芯(速な変化

が修１１{迦激７週と８週のIillでiliM察された．すなわ

ち、ＢＯＬＤ信号の逆I低現象は､髄鞘形成と異なる

脳成熟過程を示すと考えられる．

まとめ

胎''三101から新'k児!＃1の発達191において脳組織は

１，１１経、シナプスおよび樹状突,liL｣の過刺形成をきた

す．これによって脳の'1J塑性が保たれると考えら

れている．人181の一次|〈M弛領野におけるシナプス

密皮は《生後２力）1から急激なけ｛・が見られ,そ

の後３歳頃までに緩やかな減少が観察される．す

なわち生後２力１Ｍからの発達１，ﾘﾘ]が祝'脳機能編

成におけるcriLicalperi()dである．この'剛1は，乳

幼ﾘ,1においてPETWWfでブドウＷｉ代謝が噸ﾉﾘⅡする

'1,ｆ１Ｕｌとも一致している．すなわち'|ﾐ後７週から８

週のＩＨＩに認められたlMRII1i号変化の急激な逆!'域現

象はシナプスの急激な発現にともなう酸素代謝の

ﾋｹﾄのためにl1j所脳lm流{,i燗ﾉﾘ11が代１ftしきれな

かったことをＩ又映しているとぎえられる．

ルーチンのMRI検ｉｆの１１１に光刺激を用いた乳幼

児に[MRI)iＭ１することで，従来のMRIにて行わ

れてきたＭ'〔髄Wi化の発達評I11iとは異なる大脳皮

?〔におけるシナプス発現という新たな発達脂標を

{(｝ることが''1能である．また。乳幼児期における

1５
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様々な疾患においてfMRIを行うことで．視党機

能低卜の早期検出だけでなく，化後２力１１におけ

るシナプス発現の異常をきたす新たな光犬性の疾

蝋や病態が検ｌｌｌされる可能性も期待される．
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