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1.　はじめに

ヒトの大脳皮質は，大別して白質(white matter)
と灰白質 (grey matter)から構成される．灰白質

は大脳皮質の表面部に存在する神経細胞体を含

む部位であり，今日の視覚神経科学の多くは電

気生理学的手法や機能的MRI (fMRI)などによ

り，灰白質の脳活動を計測する研究からなる．

一方で白質は，神経細胞軸索である有髄神経線

維から構成される部位であり，脳領域間の情報

伝達を担っている．

白質研究は，古くはヒト死後脳を対象として

行われてきた．19世紀後半には，Wernicke，
Déjerineといった研究者らによってヒト脳にお

ける主要な白質線維束の同定がなされ，白質線

維束の損傷部位と行動レベルでの障害の関係が

観察，蓄積されてきた
1)
．

近年，拡散強調MRIと呼ばれる手法の発展

によってヒト生体脳における非侵襲的な白質線

維束の同定が可能となり，白質を対象とした研

究が再度注目を浴びるようになってきた．本稿

では拡散強調MRIの計測・解析法を解説した

うえで，視覚研究への応用例を示しヒト生体脳

の白質を研究する意義について論じる．拡散強

調MRIを解説した他の資料としては，公刊済

みの総説論文
2–5)

およびSimons Foundationに

おけるMiller, Wandell, Smithらのチュートリア

ル講演が詳しい(https://www.simonsfoundation. 
org/multimedia/simons-foundation-lectures/
september-20-2013-di�usion-tensor-imaging/)．

2.　拡散強調MRIの原理

拡散強調MRIとは，水分子が拡散する方向

および速度をMRI装置によって計測する手法

である．拡散強調MRIによって得られる水拡

散の情報を元に，白質における線維束の走行や

組織特性などを研究することができる．拡散強

調MRIによって計測される水拡散情報の概念

図を図1に示す．水分子は，何も障壁がなけれ

ば，単位時間あたりすべての方向に均一に拡散

する（等方性拡散，図1）．一方で生体内にお

いては，水分子の移動を制約する組織が多く存

在する．白質組織内では，水分子の拡散方向は

神経線維束（fascicle，図1）の方向によって強

く制約されるため，水分子は線維束と平行する

方向によりよく拡散し，直交する方向にはあま

り拡散しない（異方性拡散，図1）．拡散強調

MRIを用いて，水分子の拡散の異方性を定量

的に測定できれば，白質の線維束の方向を計測

できるというのが拡散強調MRIを用いた白質

研究の骨子である．

3.　単一ボクセルにおけるモデル

拡散強調MRIでは，大まかに分けて2種類

の解像度が存在する．一つは，空間解像度

(spatial resolution)であり，計測単位（ボクセ2015年冬季大会．チュートリアル講演．

■ 解説（VISION Vol. 27, No. 2, 61–72, 2015）
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ル）が空間的にどの程度の大きさであるかを表

す．臨床研究では2 mm程度，健常成人や動物

を対象とした研究では，1.5 mm，あるいは

1 mmを切るような高解像度のデータが計測さ

れる．二つ目は，角解像度 (angular resolution)
と呼ばれ，一つのボクセルにおいて，何方向の

水拡散の速度が計測されるかを表す．拡散強調

MRIは磁場勾配パルスの組み合わせにより計

測され，パルスの組み合わせの数を増やせば増

やすほど，角解像度の高いデータを得ることが

できる．高角解像度となるほど撮像時間が長く

なるため，現在一般的に臨床用のデータでは

12方向から30方向程度，高角解像度データで

は90方向から150方向程度が計測されること

が多い．

たとえ高角解像度と言われる150方向であっ

ても，このような離散的なデータ点だけから

3次元空間における水拡散の全体像を掴むのは

困難である．このため多くの拡散強調MRI研
究では特定のモデルを各ボクセルにおけるデー

タにフィットすることで，3次元空間における

水拡散を表現する．

図1　等方性拡散と異方性拡散の模式図．水分子（円，実線）が時間経過とともにどのように拡散するのかを示

す．A．等方性拡散．障壁が存在しない場合，個々の水分子はランダムな方向に運動し（ブラウン運動），総体

としては等方性（球状，点線）に拡散する．B．異方性拡散．白質においては，軸索から構成される線維束 (fascicle)
が水分子の拡散運動の障壁となる．そのため，線維束と平行する方向により拡散する（異方性拡散，点線）．こ

のことから，水分子の拡散情報を計測することで，生体内における線維束の方向を再構築できると考えられる．

図2　A．テンソルモデル．3つの基底ベクトルから水拡散情報を表現する．B．DTIにおけるPrincipal Di�usion 
Direction map．各ボクセルにおける水拡散方向を色で表現する（赤：Le�–Right，緑：Anterior–Posterior，青：

Superior–Inferior）7)
．脳梁（交連線維）を矢印で示す．C．Fractional Anisotropy (FA)8)

マップ．データは

Human Connectome Project9)
で公開されたもの．



— 63 —

初期の研究で主流となったモデルは，テンソ

ルモデル (tensor model)6)
と呼ばれる．このモ

デルは，3次元の楕円球でデータを表現するも

ので，3つの基底ベクトルから構成される（図

2A）．テンソルモデルを用いた拡散強調MRI
のことを，拡散テンソル画像法(Di�usion Tensor 
Imaging; DTI)と呼ぶ．

DTIにおいては，3つの基底ベクトルの中で最

大のものをPrincipal Di�usion Direction (PDD)
と呼ぶ．PDDによって，個別のボクセルにお

いてどの方向が主要な拡散方向（線維束の方

向）であるかを知ることができる．PDDは

RGBを用いたカラーマップで表現される（図

2B；赤：le�–right，緑：anterior–posterior，青：

superior–inferior）7)
．例えば，左半球と右半球

を結ぶ脳梁は赤色で表現される（図2B，矢印）．

DTIにおいてよく用いられる尺度の一つに，

Fractional Anisotropy（FA，図 2C）
8)
が挙げら

れる．FAは各ボクセルにおける水拡散の異方

性を表すもので，等方性に近い水拡散ではFA
は低く，異方性の高い水拡散の場合FAは高く

なる．こうした水拡散の特性を表す尺度は白質

の組織特性を表す指標として群間比較研究など

によく用いられるが，それについては後述す

る．

白質組織内には複数の線維束が交差している

領域も存在する．角解像度の高いデータでは，

このような複雑な水拡散のパターンが計測可能

となる
10,11)

．3つの基底ベクトルのみから構成

される単純なテンソルモデルでは，こうした複

雑なデータを十分に説明できない．そのため，

近年角解像度の高いデータに対してはより複雑

なモデルをフィットし，ボクセル内における複

数の線維走行を表現することが一般化してい

る
12–16)

．このようなテンソルモデルを用いない

研究の場合，DTIという呼称は用いられず，単

に拡散強調画像法 (Di�usion-weighted Imaging; 
DWI)，あるいは高角解像度拡散強調画像法

(High-angular resolution di�usion imaging; 
HARDI)といった呼称が用いられる．

4.　トラクトグラフィー

拡散強調MRIデータに基づき，線維束を3
次元空間の中で再構築する手法をトラクトグラ

フィー (tractography)と呼ぶ．トラクトグラ

フィーの概念図を図3Aに示す．トラクトグラ

フィーとは，任意の開始地点 (seed)のボクセル

から，水拡散の方向を順次追跡するという手法で

ある．水拡散方向を追跡することで，streamline
と呼ばれる3次元の軌道を得ることができる．

トラクトグラフィーでは，このプロセスを繰り

返すことで，最終的には線維束全体の情報を得

ることができる（図3B，脳梁）．

トラクトグラフィーのアルゴリズムは様々な

ものが提案されているが，大別して決定論的ト

ラクトグラフィー (deterministic tractography)
と確率論的トラクトグラフィー (probabilistic 
tractography)に分類できる．決定論的トラク

トグラフィーとは，各ボクセルのPDDに沿っ

た追跡を行って線維を再構築する手法で，初期

の研究で多く用いられた
17,18)

．利点としては簡

便であることが挙げられるが，大きな湾曲を含

む線維束を描出できないという点や，局所的に

発生するデータのノイズの影響を受けやすいと

言った欠点を持つ．例えば，外側膝状体

(Lateral Geniculate Nucleus; LGN)と第一次視

覚野 (primary visual cortex; V1)を連絡する視

放線（optic radiation; 図3C）はMeyer’s loopと

呼ばれる湾曲構造を含み，決定論的トラクトグ

ラフィーではこの部分を描出できない（図

3D）．確率論的トラクトグラフィーとは，ボク

セルにおける水拡散情報を，確率密度関数とし

て扱い追跡方向を決定する手法である
21)
．こ

の手法では，拡散率の高い方向はより高い確率

で追跡されるが，PDDでない方向でも低い確

率で追跡されるため，プロセスを繰り返すこと

によってMeyer’s loopのような大きく湾曲する

線維束を描出することが可能である（図3E）20)
．

こうした各種トラクトグラフィー法を用いて，

既知の線維束を自動的に描出するツールが多く

提案されている
22–24)

．図4は，Stanfordで開発
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図3　トラクトグラフィー．A．決定論的トラクトグラフィー法の例
17)
．任意の開始地点 (*)より，各ボクセル

のPrincipal Di�usion Directionに沿った追跡を行い，3次元の軌道を再構築する．Figure is reproduced from 
published articles17) with permission.　B．決定論的トラクトグラフィーの適用例．脳梁（交連線維）が再構築

された
18)
．Figure is reproduced from a published article18) with permission, Copyright (1999) National Academy 

of Sciences, U.S.A.　C．死後脳における視放線 (optic radiation, virtual hospital)．大きな湾曲部（Meyer’s loop，
矢印で図示）を含むのが特徴的である．D．決定論的トラクトグラフィー法によって描出された視放線

18)
．

Meyer’s loopを十分に再構築できない．Figure is reproduced from a published article18) with permission, Copyright 
(1999) National Academy of Sciences, U.S.A.　E．確率論的トラクトグラフィー法 (ConTrack19))によって描出さ

れた視放線
20)
．Meyer’s loopを再構築することに成功している．

図4　A．白質線維束を自動的に同定できるソフトウェアの例．拡散強調MRIデータに対してトラクトグラ

フィー解析を行い，自動的に主要な線維束を同定する．A. AFQ23)
， B. TRACULA 24)

を用いた解析例．
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さ れ た AFQ (Automatic Fiber Quanti�cation)23)

およびHarvard MGHで開発されたTRACULA 
(TRActs Constrained by UnderLying Anatomy)24)

を用いた解析例である．こうした自動解析ツー

ルでは，主要な線維束を描出するほか，線維束

上でのFA値の分布などを解析し，群間の比較

等を行うことが可能である．

一方でトラクトグラフィー研究の問題点は，

異なるトラクトグラフィー法を用いた場合，異

なった線維束の推定結果が得られることであ

る．例えば，異なるアルゴリズム（決定論的ト

ラクトグラフィー vs. 確率論的トラクトグラ

フィー）を用いた場合，線維束の形状や投射領域

に関して異なる結果が得られる（図3D, E）．その

ため，トラクトグラフィー法で得られた結果の正

確性や妥当性を評価する数理的手法の導入は重

要であり，各種手法の提案がなされている
25–29)

．

例えば LiFE 法 (Linear Fascicle Evaluation)28) 

は，トラクトグラフィーによって描出される

streamlineの方位情報の重みづけ線形和によっ

て，元データである拡散強調MRIのMRI信号

を予測し，その予測精度をもとにトラクトグラ

フィーを評価する手法である．この手法を用い

る利点は大まかに2つ挙げられる．第一に，ト

ラクトグラフィー法の正確性を定量化できるこ

とである．ここでいう正確性とは，トラクトグ

ラフィーによって描出された streamlineが，個

別のボクセルにおける拡散率ときちんと対応し

ているかという問題である．このことにより，

対象となるデータセットや線維束において，ど

のトラクトグラフィー法がより各ボクセルの拡

散率と対応した結果を描出しているかを判定で

きる．第二に，確率論的トラクトグラフィーを

用いて多数の streamlineを生成した場合，実際

には存在しない偽陽性の streamlineが生じるこ

とが知られている．LiFE法では，それぞれの

streamlineがMRI信号の予測に寄与するかを

判定することで，MRI信号の予測に寄与しな

い streamlineを除外することができる．

5.　視覚研究への応用

5.1　視覚白質線維束の同定

トラクトグラフィー法を用いることで，ヒト

脳における視覚情報伝達に関わる線維束を同定

することが可能となる．視索や視放線といった

初期の白質視覚経路を同定することに加え，近

年の研究ではこれまで比較的着目されてこな

かった白質経路をも同定することが可能となっ

てきた．例えば，Vertical Occipital Fasciculus 
(VOF)30–32)

は視覚皮質における背側と腹側を結

ぶ経路であり，死後脳研究において存在が知ら

れていた白質線維束であったが，従来研究では

あまり着目されてこなかった
33)
．近年の拡散

強調MRIおよびトラクトグラフィー法の進展

によって視覚処理における役割が比較的未解明

の情報伝達経路を同定することが可能となり，

今後は後述するような行動研究，発達研究およ

び疾患研究などの対象となると考えられる．

これに加え，死後脳研究と比較した際のトラ

クトグラフィー法の利点の一つとしては，fMRI
などによって同定された機能的な領野と白質線

維束の関係を同一被験者内で検討できることで

ある．例えば，fMRIによって測定される視野

地図
34–37)

との関係を検討することで，視覚領

野間のwiring diagramを検討することや，視野

情報がどのような白質線維束を経て伝達される

かを解析するといったアプローチが考えられ

る
38–41)

．また，fMRIの機能的ローカライザー

で同定された領域（顔選択領域，文字選択性領

域など）に焦点をあて，白質線維束との関連を

検討するアプローチも取られている
32,42–44)

．こ

うしたアプローチは，白質線維束がどのような

情報の伝達を担っているかということに関する

解釈を可能とし，そこで得られた仮説に基づく

行動研究，発達研究などの発展につながると考

えられる．

5.2　行動との関連

拡散強調MRIデータと行動の研究を調べた研

究は，いくつかに大別できる．第一に，拡散強

調MRIで同定された線維束上の白質における組
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織特性（FA値など）と，心理実験の成績などの

個人差との相関関係を調べた研究である
45–48)

．

第二に，白質線維束の発達過程を縦断研究に

よって同定し，行動レベルでの発達との関係を

調べた研究が挙げられる．例えば，Yeatmanら

は，学齢期の児童を対象とした縦断研究を行

い，言語処理に関わる白質線維束上のFA値の

変化と reading課題の成績の変化との関連を調

べた（図5A, B）49)
．その結果，2つの線維束に

おいて発達過程に伴うFA値の変化と reading

課題成績の変化との間に相関関係が見られ，白

質の発達過程と行動レベルでの発達過程の関係

が示唆された．第三に，疾患群とコントロール

群における白質線維束を比較することで，行動

レベルでの障害と白質の関連を調べた研究である．

例としては，相貌失認(prosopagnosia)を対象と

した研究などが挙げられる
44,50)

．第四に，特定

の課題を学習した前後における白質の変化を調

べた研究が挙げられる
51,52)

．

ここで強調したいのは，こうした研究はヒト

図5　拡散強調MRIを用いた視覚研究の例．A, B．拡散強調MRIを用いた発達研究
49)
．左半球のArcuate 

Fasciculus（A，青）および Inferior Longitudinal Fasciculus（ILF，B，橙色）において，FA値の発達に伴う変

化が reading課題の成績変化と相関関係を示した．Arcuate Fasciculusにおいて，最もFA値が低い外れ値のデー

タ点を除外しても同程度に高い相関係数が得られる
49)
．Figure is reproduced from a published article49) with 

permission. C, D. 拡散強調MRIによる網膜疾患症例における視索 (C, optic tract)および視放線 (D, optic 
radiation)の白質評価

53)
．縦軸はFA値，横軸は線維束内の位置を表す．太線は各被験者群における平均値を表

し（黒，コントロール群；青，LHON群；赤，CRD群），灰色で表記される領域はコントロール群におけるデー

タの分散を表す（dark gray，1標準偏差；light gray，2標準偏差）．細線はLHON群およびCRD群における個

人データを表す．黄色で示された領域は分散分析により被験者群の主効果が有意となった領域を示す．LHON
群およびCRD群の多数の症例において，顕著に低下したFA値が視索および視放線において観測された．Figure 
is reproduced from a published article53) with permission from the Association for Research in Vision and 
Ophthalmology.
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生体脳を計測する拡散強調MRI，およびトラ

クトグラフィー法の発展によってはじめて可能

となったということである．死後脳を対象とし

た研究からは，長期的な変化や発達過程を知る

ことは困難である．

5.3　網膜疾患研究への応用

拡散強調MRIを用いて，網膜疾患症例にお

ける白質の状態を評価する研究も行われてい

る．近年，人工網膜や再生医療などの分野の発

展により，従来では難しかった網膜疾患におけ

る網膜機能の復元に向けた期待と社会的関心が

高まっている．一方で重要なのは，網膜疾患症

例において，どの程度網膜以降の白質線維経路

が保存されているかである．仮に白質線維束が

網膜疾患の影響で損傷を受けていた場合，網膜

を再建したとしても以降の視覚系に十分な情報

が伝達されない可能性が残る．このため，生体

脳における拡散強調MRIを用いた網膜疾患研

究は社会的にも重要な課題と言える．

近年著者らが行った研究
53)

では，レーベル遺

伝性視神経症 (LHON)および錐体杆体ジストロ

フィ(CRD)の疾患群と，健常群を対象とした拡

散強調MRI測定を行い，視索および視放線上の

白質のFA値を解析した（図5C, D）．結果，視

索および視放線において，LHON群および多数

のCRD群データでは，健常群と比べて有意に

低いFA値が得られた．このことは，LHONや

CRDといった網膜疾患が網膜以降の白質に影響

を及ぼすことを示唆している．同様の報告は緑

内障症例においてもなされている
54–57)

．一方で，

現段階では，発症年齢の影響や発症からの経過

時間の影響，白質の組織特性変化の可逆性・不

可逆性などについて未解明の点が多い．特に

CRD群においては個人差が見られるため，今

後どういった要因によって白質の状態変化が進

行しているかを知ることが求められる．そのた

め，生体脳計測である拡散強調MRIの利点を

活かした縦断研究などを行うことも重要であ

る．

関連する研究としては，一次視覚野などの脳

損傷が白質線維束にどのような影響を与えるか

を調べる研究も行われており，盲視 (blindsight)
などの現象との関連も議論されている

58)
．

6.　拡散強調MRI研究の今後と課題

ここまで，拡散強調MRIを用いた白質研究

の方法論的側面と実際の研究成果について概説

した．最後に，拡散強調MRIを用いた視覚研

究の意義と今後の課題について述べる．視覚研

究の文脈で頻出する質問としては，トレーサー

法との比較である．実際，従来の視覚研究では，

主にサル脳を対象としたトレーサー法によって

白質を介した領域間の連絡が研究されてき

た
59–61)

．トレーサー法と比較した際のトラク

トグラフィー法の利点としては，以下の点が挙

げられる．第一に，拡散強調MRIおよびトラ

クトグラフィーではヒト脳を計測可能であると

いう点である．サル視覚皮質は，ヒト視覚皮質

との類似性から古典的な電気生理学研究やト

レーサー研究の対象となり，視覚系に関する多

くの知識をもたらしてきた．一方で，ヒト脳は

サル脳と比べて15倍程度大きな容積を持ち，

ヒトで見られた脳領域がサルにおいては見られ

ないことや，相同する領野の応答特性がヒトと

サルで異なることが視覚皮質においても多々あ

る
62,63)

．そのことから，ヒトにおける視覚情報

処理を理解するうえでは，ヒト脳を直接計測で

きる手法は重要である．第二に，トレーサー研

究は，脳領域間のコネクティビティについて研

究したものが多いのに対し，トラクトグラ

フィー法では線維束全体のマクロな位置情報や

ボリューム，線維束上の白質の組織特性を知る

のに適する．視覚情報処理における白質の役割

を考えた際に，単に「つながっているか，つな

がっていないか」を知るばかりでなく，その経

路上における白質のミエリン化や可塑性，疾患

の影響といったことを知ることが重要であり，

拡散強調MRIから得られる情報は今後白質研

究と視覚研究をつなぐうえで重要な寄与をする

と考えられる．第三に，拡散強調MRIおよび

トラクトグラフィー法は生体脳における計測で

あるため，学習や疾患，発達や行動との連関と
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いったものとの関係を調べることができる．こ

うしたことから，拡散強調MRIおよびトラク

トグラフィー法は非常に大きな意義がある．

一方で，限界点が存在することもまた事実で

ある．例えば，トレーサー法の場合は順行性・

逆行性のトレーサーを用いることでフィード

バック経路とフィードフォワード経路を区別す

ることができるが，拡散強調MRIでは情報伝

達の方向性は計測できない．また，高角解像度

データの出現によって，線維束どうしが交差し

た際のトラクトグラフィーの性能は向上した

が，小さな角度で交差をする線維どうしを弁別

することにはいまだに限界がある．また，FA
値など拡散強調MRIにおける組織特性の指標

の解釈にも注意が必要である．FA値は生体脳

においては，ミエリン化の程度のほか軸索やグ

リア細胞の密度，他の線維との交差の程度など

様々な要素によって規定されていると考えら

れ，FA値の変化をミクロレベルでの特定の現

象と一意に関連づけることはできない．そのた

め，Quantitative MRIをはじめとする異なる

MRI指標と拡散強調MRIを連携させた研究な

ども白質の組織特性の生理学的基盤を理解する

うえで重要であると言える
64,65)

．

拡散強調MRIデータはデジタルフォーマッ

トであることから，死後脳を対象とした多くの

解剖学的手法と比べ，データや解析ツールの共

有や，データベースを構築する
9)
といった展開

が比較的容易である．こうした神経解剖学のデ

ジタル化は，大規模なpopulationを対象とし

た相関研究やコホート研究，ビッグデータ解析

の手法を用いたアプローチを可能にするばかり

でなく，科学の透明性を高めるうえでも重要で

ある．近年，日本に限らず世界各国で科学の透

明性の強化と再現性の確立が叫ばれているが，

拡散強調MRIはデータの公開や共有などを通

じて今後の科学の透明性向上のプラットフォー

ムとなる可能性がある．現状では拡散強調

MRI法には課題が多いのも事実であるが，多

くの研究者が手法の特性・利点を理解し，透明

性の高い科学研究を行うことができれば，ヒト

脳研究が飛躍に進展するだろうと期待される．
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