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研究要旨 

J-ADNI2プレクリニカルAD研究は、認知機能正常者を対象とし、アミロイドPET検査で陽性の

「Preclinical AD」150名と、陰性の「アミロイド陰性健常高齢者」150名の２群にわけて登録する。

これらのすべての被験者の脳を継続的に6ヶ月毎にMRIを用いて撮像する。J-ADNI2では、3テスラの

高磁場MRIを用いて病理学的変化を忠実に反映する構造的撮像法のみならず、MRIによる機能的撮像

法の多施設共同研究のための標準プロトコルおよび品質管理体制を確立した。J-ADNI1からの相違点

は次の項目である。①3テスラMRIを用いる。②GE社製MRIでMPRAGEが使用できなくなり、

IRSPGRを使用する。③MPRAGE repeatがなくなり、Accelerated MPRAGE/IRSPGRが追加される。

④PDWI/T2WI dual echoの代わりにFLAIR, T2*が撮像される。⑤ファントム撮像は被験者撮像日に

１回行われる。被験者撮像毎に行わなくて良い。⑥オプションとして、3Tによるresting state fMRI, 

Diffusion Tensor Imaging (DTI), 3D Arterial Spin Labeling (ASL)が追加される。J-ADNI2への参加

が見込まれる約40の臨床サイトそれぞれについて、MRI装置の情報を収集し、標準化された撮像プロ

トコルをインストールした。この後、各施設で撮像されたファントムおよびボランティア撮像データ

の品質管理を1週間間隔で2回行い、施設認定を行った。幾何学的歪みおよび信号値不均一性の補正に

関して、1.5テスラで確立した方法を応用することにより3テスラMRIでも良好な補正が可能であった。 

 
Ａ．研究目的 

Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 
(ADNI)の組織が世界の4極で運営されている。こ

の組織のJ-ADNI2プレクリニカルAD研究は、認

知機能正常者を対象とし、アミロイドPET検査で

陽性の「Preclinical AD」150名と、陰性の「アミ

ロイド陰性健常高齢者」150名の２群にわけて登

録する。これらのすべての被験者の脳を継続的に

6ヶ月毎にMRIを用いて撮像する。J-ADNI2では、

3テスラの高磁場MRIを用いて病理学的変化を忠

実に反映する構造的撮像法のみならず、MRIによ

る機能的撮像法の多施設共同研究のための標準プ

ロトコルおよび品質管理体制を確立する。これら

の結果は今後のADに対する根治療法薬の治験に

おける基準値として用いられる。 

 
Ｂ．研究方法 

1) 標準撮像法プロトコルおよび品質管理体制の

確立 

外国メーカ（Siemens, GE, Philips社）製のMRI

装置に関してはUS-ADNI2での標準プロトコル

を参考に確立する。国内メーカ（東芝）製のMRI

装置に関しては、プロトコルを検討中である。オ

ンラインでの品質管理および疾患チェック体制を

確立する。 

J-ADNI1との相違点は以下のごとくである。 

① 3テスラMRIを用いる。 

② GE社製MRIでMPRAGEが使用できなくな

り、IRSPGRを使用する 

③ MPRAGE repeatがなくなり、Accelerated 

MPRAGE/IRSPGRが追加される。 

④ PDWI/T2WI dual echoの代わりにFLAIR, 

T2*が撮像される。 

⑤ ファントム撮像は被験者撮像日に１回行わ

れる。被験者撮像毎に行わなくて良い。 

⑥ オプションとして、3Tによるresting state 

fMRI, Diffusion Tensor Imaging (DTI), 
3D Arterial Spin Labeling (ASL)が追加さ



 

 

れる。 

2）幾何学的歪み及び信号値不均一性の画像補正

法等の確立 

3テスラMRIは1.5テスラMRIよりも幾何学的

歪み及び信号値不均一性が大きいために、構造的

MRIのみならず機能的MRIでもこれらの画像補

正が必要となる。すでに1.5テスラMRIで確立した

幾何学的歪み補正法の3テスラMRIへの応用につ

いて検討する。 

 
Ｃ．研究結果 

1) 標準撮像法プロトコルおよび品質管理体制の

確立 

構造的撮像法に関しては、GEがIRSPGR, その

他のベンダーはMPRAGEシーケンスを用いるこ

とで標準化した。高速撮像法と通常撮像法の測定

精度を比較することにより、撮像時間の短縮化を

検討することとした。 

機能的撮像法に関しては、SiemensがResting 

state functional MRI(rs-fMRI), GEがArterial 

Spin Labeling (ASL), PhilipsがDiffusion Tensor 

Imaging (DTI)とし、それぞれに撮像法を標準化

した。 

rs-fMRIでは3mmのスライス厚にて全脳をカバ

ーするとともに、開眼にて十字マークを注視させ

ることにより、覚醒状態を保つようにした。 

ASLに関しては、3次元のpseudo-continuous 

法により全脳の脳血流画像を5分以内に撮像する

こととした。 

DTIに関しては2mmのスライス厚にて全脳を

カバーし、傾斜をつけない撮像法として装置間差

を減少させることとした。 

上記の撮像法の手順書を作成し、撮像プロトコ

ルは電子ファイルとして参加施設に配布、インス

トールを行った。 

施設認定作業を以下の流れで行った。既に12施

設で認定が終了した。 

① 各施設でのMRI撮像の実施に関する調査を

行う。内容は、現有するMRI装置の型名、

ソフトウェアバージョン、可能なオプショ

ン画像、頭部受信コイルの種類などである。 

② 上記の調査に基づきMRIコアからMRI検査

の実施に関する条件通知を各施設に対して

行う。

 
③ 各施設は上記の通知書で記載されている撮

像条件を確認した後、施設認定時のMRI検

査を、ファントムおよびボランティアに対

して行う。アップロードされた1回目の撮像

データの品質管理をMRIコアが行い、合格

であれば、2回目の撮像を1週間後に行う。

アップロードされた2回目の撮像データに

対しても品質管理を行い、合格であれば、

施設認定証を各施設に発行する。 

施設認定時の撮像プロトコルは以下のごとく

である。すべて、角度をつけない撮像とする。 

1回目 

ファントム撮像 

1）位置決め画像 

2）Sagittal MPRAGE/IRSPGR 

3）Accelerated Sagittal MPRAGE/ IRSPGR 

4）Coronal MPRAGE/IRSPGR 

5）Axial FLAIR 

6）Axial T2* 

7）Option （実施対象装置のみ） 

• Resting State fMRI（Siemens） 

• DTI Scan（Philips） 

ボランティア撮像 

1）位置決め画像 

2）Sagittal MPRAGE/IRSPGR 

3）Accelerated Sagittal MPRAGE/ IRSPGR 

4）Axial FLAIR 

5）Axial T2* 

6）Option （実施対象装置のみ） 

• Resting State fMRI（Siemens） 

• ASL Perfusion（GE） 

・ DTI Scan（Philips） 

2回目 

ファントム撮像 

1）位置決め画像 

2）Sagittal MPRAGE/IRSPGR 

3）Accelerated Sagittal MPRAGE/IRSPGR 

4）Option （実施対象装置のみ） 

• Resting State fMRI（Siemens） 

• DTI Scan（Philips） 

ボランティア撮像 

1）位置決め画像 

2）Sagittal MPRAGE/IRSPGR 

3）Accelerated Sagittal MPRAGE/IRSPGR 



 

 

4）Axial FLAIR 

5）Axial T2* 

6）Option （実施対象装置のみ） 

• Resting State fMRI（Siemens） 

• ASL Perfusion（GE） 

・ DTI Scan（Philips） 

2）幾何学的歪み及び信号値不均一性の画像補正

法等の確立 

1.5Tesla MRIよりも幾何学的歪み及び信号値

不均一性が強い3 Tesla MRI装置により得られた

画像に対して、既に確立したファントムを用いた

補正を行い、測定精度の再現性を検証した。その

結果、補正により1.5T MRIと同程度の再現性を確

保できた。ファントムによる歪み補正法は世界に

先駆けて開発したものであり、論文発表を行った。 

J-ADNI2での3T MRIの診断能を検討するため

に、J-ADNI1で同時期に同じ対象者で撮像された

1.5Tと3T MRIデータを解析したところ、1.5Tと

3Tデータは同程度の診断能を有することを確認

した。 

rs-fMRIにはField Map撮像の追加を行い、

Echo Planar Imagingによる歪みを補正すること

とした。 

ASLに関しては、Post Label Delay時間を2種類

設定し、高齢者での通過時間の遅延に対処するこ

ととした。 

DTIに関しては、2mmスライス厚での30から32

軸撮像とし、テンソル測定精度を向上させること

とした。 

根治治療薬の効果によりアルツハイマー病にお

いて海馬萎縮を1年間で25％改善する場合の最低

限のサンプルサイズを求めた場合、幾何学的歪み

補正により255人から148人に減らせることを確

認した。歪み補正がサンプルサイズの縮小に貢献

することを世界に先駆けて証明した。 

J-ADNI2での発病前アルツハイマー病とみな

される高齢健常者での縦断的観察研究の予備検討

を行った。J-ADNI1の高齢健常者においてアポリ

ポ蛋白Eε4キャリア群とノンキャリア群を縦断的

に比較したところ、後部帯状回においてキャリア

群での萎縮がノンキャリア群に比べて早いことが

確認された。MRIによる体積測定が、発病前アル

ツハイマー病とみなされる対象者での微細な構造

変化を捉えうることを実証した。 

構造的データに関して、FreeSurferを用いて得

られる横断的体積および皮質厚データおよび

longitudinal streamによる縦断的体積変化率お

よび皮質厚変化率の多次元解析を行うべく基礎的

な検討を行った（補足資料。FreeSureferによる

領域の自動抽出法と用手法での比較を行いほぼ同

程度の精度が得られることが確認された。 

FreeSureferの演算時間が長く実用的な処理が

困難であるため、演算時間短縮を目指した技術的

な解析を行い、並列処理技術、分散処理技術など

を活用するなどの方法を検討した。 

構造的データの多元的解析のために解析アルゴ

リズムの概念設計と基礎的検討を行った。 

 
Ｄ．考察・結論 

J-ADNI2プレクリニカルAD研究はすでに一部

でスタートし、われわれの構築したMRI検査の仕

組みが順調に稼働している。US-ADNIとオプショ

ン撮像のベンダーが異なっているが（US-ADNI

ではrs-fMRIがPhilips, ASLがSiemens, DTIが

GE）、本邦での各機種の稼働状況と研究者の専門

性を鑑みて検討した結果である。 
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