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凡例 

 
 

CBF; cerebral blood flow 

CSF; cerebrospinal fluid 

CT; X-ray computed tomography 

 
Dia; 拡張期血圧 (diastolic blood pressure) 

 
ET CO2; 終末呼気二酸化炭素分圧（partial pressures of end-tidal CO2） 

ETSEV; 終末呼気セボフルラン濃度（partial pressures of end-tidal sevoflurane） 

FOV; field of view 

MABP;  平均血圧 (mean arterial blood pressure) 

MRI; magnetic resonance imaging 

PC-MRI; phase-contrast magnetic resonance imaging 

Sys; 収縮期血圧 (systolic blood pressure) 

US; ultrasonography 

 
VENC; velocity encoding 
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緒  言  

 

 

 

核磁気共鳴画像法（Magnetic resonance imaging,  MRI）とは、体内に存在するプ

ロトンの歳差運動を利用し画像化するモダリティであり、X 線検査、超音波検査

（US 検査）、および X-ray computed tomography 検査（CT 検査）といった他の画像

検査法に比較して組織分解能に優れ、骨のアーティファクトを受けづらいとい

う利点から、人医療では MRI 検査が頭蓋内疾患や脊髄疾患の診断に用いられるこ

とが非常に多い[5, 6, 26, 28, 29, 51, 54, 58]。わが国の獣医療においても、 

1989 年に東京大学附属家畜病院に CT 診断装置、および 1994 年に山口大学附属

家畜病院に MRI 診断装置が導入されて以来、頭蓋内疾患や脊髄疾患を疑う犬猫

をはじめウシなどの動物に対して MRI 検査などの画像検査を実施し、その病因が

究明されている[8-10, 12, 13, 17, 22-25, 31, 34, 44, 46, 53, 57]。しかしながら、 

獣医療における MRI 検査は構造的異常を検出することにとどまるものであった 

 
[8, 12, 17, 22, 23, 25, 31, 34, 46, 53, 57]。 

 
近年、犬においても中枢神経系の質的異常を描出する MRI 撮像法が検討され、

その有用性が確認されている[9]。言い換えれば、MRI 検査は、水頭症、脳腫瘍、

および急性脳症など病因の有無を確認する“存在診断”検査から、病因の種類、

神経細胞の変化、および頭蓋内の状態把握が可能な描出に特化した撮像方法を

導入した“質的診断”検査に進化し、中枢神経系疾患を有する動物の頭蓋内環境

のより詳細な把握や予後診断への活用が期待される。 
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位相コントラスト法（Phase-contrast MRI, PC-MRI 法）は、血液などの流体成分

と静止組織を識別することで画像化して軟部組織の質的変化をとらえる MRI 撮

像法の一つであり、特に流動的に動くプロトンに対し利用され、双極傾斜磁場

を用いてプロトンの位相差から速度を計測する撮像方法である。PC-MRI 法はあ

らゆる関心領域（Region of interest,  ROI）内の流速を高い精度で測定できるため、

非侵襲的流速測定に有用であり、人医療では頭蓋内領域において脳底動脈血流

や脳脊髄液（CSF）の流速測定に用いられている[5, 6, 9, 16, 21, 26, 28, 29, 33, 

36-40, 47, 51, 54,  58]。人医療における PC-MRI 法を利用した脳底動脈血流速測定

に関する研究では、脳底動脈の血流速は脳血流（CBF）と相関関係があることが

報告されており、脳虚血の診断や脳圧を推定する方法として検討されている

[16, 26, 29, 51, 54]。例えば、人医療の MRI 検査においては、脳室の拡張程度を

評価するとともに、PC-MRI 法による CSF 流速測定などの CSF 動態の評価を加

えた“質的診断”を実施し、症候性水頭症と無症候性水頭症の鑑別や正常圧水頭症

の推定によって治療方針を決定している[5,  6,  28,  36,  37,  47,  58]。しかしながら、

獣医療においては PC-MRI 法に関する研究報告が少なく[9]、頭蓋内に関して臨

床応用した検討は未だ実施されていない。そのため、MRI 検査にて動物の水頭

症の診断を行う場合、症例の臨床徴候に加え、脳室の拡張、脳圧亢進の有無、

およびそのほかの基礎疾患の有無などの所見を用いて病変の“存在診断”を下すの

みにとどまっている現状にある[8, 23, 24, 30, 31, 34, 44, 46, 53, 55, 57]。 

以上のことから、本研究では、獣医療における MRI  検査を中枢神経系疾患の 
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有無を確認する“存在診断”検査から、頭蓋内環境の把握や中枢神経系疾患の予

後診断を可能とする“質的診断”検査へ進化させることを目的とし、犬の PC- 

MRI 法による脳底動脈および CSF の撮像方法と CSF 動態の評価法を検討した。

まず、第Ⅰ章では、PC-MRI 法の有用性を検討するために、既に臨床応用されて

いる超音波検査と MRI 検査で得られた流速の値を比較し、互換性を確認した。

次いで、第 II 章では、頭蓋内環境を変化させた状況下にて脳底動脈流速と CSF 

流速がどのように変化するか検討するとともに、臨床応用する際にどのような

所見が得られるかを推測した。これらの結果をもとに、第 III 章では、本学附属

動物医療センターに来院した頭蓋内疾患を有する犬に対し PC-MRI 法を実施し、

その臨床的有用性について検討した。 
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第Ⅰ章 

 

 

 

 

 

PC-MRI 法による犬の脳底動脈流速測定 

 
: 超音波検査と MRI 検査との比較 
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1. 小  緒  

 

 

 
CT、MRI、および超音波検査法は、頭蓋内環境の非侵襲的評価のために、獣

医療で使用されている[8-10, 12, 13, 17, 22-25, 30, 31, 34, 44, 46, 53, 55, 57]。特に 

超音波ドップラー法は、これらの症例の脳底動脈の流れによって頭蓋内圧を推定

することができ、その所見は臨床症状との関連性が高いと報告されている[44]。この

撮像法は犬の CBF を予測でき、さらに、海馬などの神経細胞への損傷の程度を推

定することができる[18,  19]。超音波検査は非侵襲的で麻酔を用いずに検査ができ

る点において有用であるが、MRI 検査に比べ頭蓋内領域の組織分解能に劣る、骨

のアーチファクトにより頭蓋内全体の評価が困難、および検査者によって検査結

果に差がある、などの欠点がある。 

MRI 検査における流速測定の一つとして、PC-MRI 法があげられる。PC-MRI 

法は、プロトンのスピンに対して正負を入れ替えた 2 種類の傾斜磁場 （双極傾

斜磁場）を印加し、その 2 回の受信信号差を利用して画像化する方法である。

静止した組織では 1 回目の撮像においても 2 回目においても位相の変化は生じ

ないが、常に移動している血液は 1 回目に励起された血液は流れ去り、2 回目に

励起された血液が新たに励起を受ける。その為、流れが存在する部位のみ位相

差が発生し、画像化される。双極傾斜磁場の大きさ（Velocity encoding,  VENC） 

を調整することで標的とする流体のみを描出することが可能となり、非侵襲的

に流速を常に一定に客観的に評価することができる[5, 6, 16, 26, 28, 29, 36, 37, 47, 
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51,  54,  58]。人医療では、PC-MRI 法によって得られた血流速度測定の臨床的有 

 
用性が報告されている[16, 26, 29, 51, 54]。PC-MRI 法による脳底動脈血流速度の

測定は、くも膜下出血時の脳循環の予測および脳動脈瘤や動脈血管閉塞時の診

断に役立つことが実証されている[1, 26, 29, 51, 54]。また、ステントを動脈に留

置する前後の CBF の評価に関する報告では、治療効果の評価に役立つと期待さ

れている[51]。加えて、PC-MRI 法では形態学的変化が観察されない脳底動脈の

血流速度を測定できるため、人のめまいの原因の診断に役立つことが報告され

ている[29, 54]。 

人医療では、PC-MRI 法による脳血流速度の測定方法は、従来の超音波ドプ

ラー法と有意な相関があると認識されており、構造的情報を取得することに加

えて、治療の診断と評価のための補足的な有用な方法の一つと考えられている

[32, 38, 40]。獣医療においては、MRI 検査によりキャバリア・キング・チャール

ズ・スパニエルズの脳脊髄液の流れと脊髄空洞症の関連性が報告されている[9]。

しかし、獣医療においては犬の脳底動脈を PC-MRI 法 にて評価した報告はな

く、そもそも PC-MRI 法の評価方法としての価値については議論の余地があ

る。 

そこで本章では、PC-MRI 法の獣医療における臨床応用を評価するための

基礎研究として、脳底動脈を対象とし、すでに確立されている超音波ドプラー

法と PC-MRI 法を比較検討し、PC-MRI 法の流速測定の妥当性、有用性について

考察した。 
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2. 材料と方法 
 

 

 
 

1) 供試動物 

 
この研究は前向き研究であり、酪農学園大学の実験動物委員会によって承認

された（承認番号 VH16B21, VH19B17）。供試動物には、年齢 6.3±1.6 歳（平均 

±標準偏差, 3 歳 2 か月〜9 歳 3 ヶ月）および体重 11.3±1.4 kg（8.9〜12.8 kg）の 

 
12 頭の健康なビーグル犬（オス 6 頭とメス 6 頭）を用いた。供試犬は学内で繁殖

飼育されているか、商業供給業者（吉木農場 , 北山ラボ株式会社 , 岐阜）から購

入され、酪農学園大学が作成した「実験動物の飼育と使用の手引き」の原則に従っ

て飼育された。すべての供試犬は、一般的な身体検査、血球数、生化学的血液検

査に基づいて健康であることを確認した。対象動物は、実験のために麻酔前 

12 時間の絶食と約 2 時間の飲水制限を行った。 

 

 
2) 麻酔 

 
供試犬は、実験開始前に 12 時間以上の絶食を行い、実験 2 時間前まで自由飲

水とした。前肢の橈側皮静脈に 22G の留置針を設置し、麻酔導入薬としてプロ

ポフォール（プロポフロ 28®, ゾエティス・ジャパン, 東京）7 mg/kg を静脈内投

与した。顎の緊張など脱力を確認した後、直ちに気管内挿管を実施し、純粋な酸素

吸入下でセボフルラン（セボフロ®, ゾエティス・ジャパン）にて麻酔維持した。

麻酔中は、呼吸回数 12 回/分の人工呼吸下にて呼吸管理を行なった。麻 
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酔モニタニングには患者監視装置（動物用生体情報モニタ BP-508®,  フクダ電子

株式会社,  東京）を用い、心電図 II 誘導、心拍数（HR）、オシロメトリック法で

非観血的に測定した収縮期血圧（Sys）、拡張期血圧（Dia）、平均血圧（MABP）、

終末呼気二酸化炭素分圧（ETCO2）、および終末呼気セボフルラン濃度（ETSEV）

を、麻酔導入後 5 分毎と脳底動脈計測開始時に記録した。 

 

 
3) 使用機器 

 
超音波検査にはデジタル超音波診断装置（HI Vision Preirus®,  日立アロカメデ

ィカル株式会社, 東京）およびプローブ（セクタ型深触子 EUP-S52,  日立アロカ

メディカル株式会社）を用い、脳底動脈の流速を描出した。MRI 検査には 1.5 テ

スラの MRI 断層撮影装置（SIGNA Creator 1.5T®, GE ヘルスケアジャパン株式会

社, 東京）を用い、脳底動脈の撮影を行った。その際、コイルは Surface 型 4 チ

ャネルフレックスコイル（Small Flex Coil, GE ヘルスケアジャパン株式会社） を

使用した。 

 

 
4) 実験方法 

 
実験は前向き研究であり、超音波検査と MRI 検査にてそれぞれ脳底動脈の

描出を行い、その流速を測定して比較した。また、麻酔導入後の麻酔経過時間の影

響を考慮し、Group A 6 頭は超音波検査を先に行った後に MRI 検査を行い、

Group B 6 頭は反対に MRI 検査を行った後に超音波検査を行った。 
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実験条件を一致させるため、供試動物は超音波検査および MRI 検査におい

て全身麻酔下で行い、一定の麻酔管理とした。超音波検査では、供試犬を横臥位

にし、頚部を 90 度に屈曲させポジショニングした。頚部を剃毛後、デジタル超

音波診断装置を用いて、B モード（3-3.5MHz, 角度補正:＜40°）で正中矢 

状断面にて脳幹の腹側面を走行する脳底動脈を確認した。更に、カラードプラ

を用いて超音波ビームが血流に沿った方向になるよう走査し、パルスドプラに

て脳底動脈の流速波形 (Fig. 1-1) を得て流速測定を行った[44]。流速測定は 3 回

行い、収縮期流速（Vs）、拡張期流速（Vd）、および平均流速（Vm）のそれぞれ

の平均値を求め、MRI 検査との比較に使用した。 

MRI 検査では、超音波検査の描出部位に一致した椎骨動脈分岐の頭側～後

小脳動脈分岐の尾側を測定部位とした（Fig.1-2）[12]。まず、T2-weighted     image 

（T2WI）横断像と矢状断像を撮影して測定部位の解剖学的位置を確認し、PC- 

MRI 法で流速を計測した。T2WI 横断像は  TR: 4000ms、E: 96.4-108 ms、 slice 

thickness:  3.5 mm、FOV:  14 × 7 cm、T2WI 矢状断像は TR:  3000-3300 ms、TE: 

99.2-100 ms、slice thickness:  3.0 mm、FOV:  17 × 8.5 cm、および PC-MRI 像は 

 
VENC: 50-80 cm/sec、TR: 27-32 ms、TE: 6.6- 6.7 ms、slice thickness: 4.0 mm、FOV: 

15×15 cm2 で撮像した。T2WI 横断像で流速測定部位の脳底動脈径（背腹側,  左

右側; mm）を 3 回計測して平均値を求めた（Fig. 1-2）。得た流速波形（Fig. 1-3）

より、収縮期流速に対応する最大流速（Vs）と拡張期に対応する流速（Vd）を

記録し、得られたすべての流速値を加算平均して平均流速（Vm）を求めた。 
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Fig.1-1   超音波検査による脳底動脈の流速測定部位 

 

 
 

B モード（3-3.5MHz,  角度補正:＜40°）で正中矢状断面にて脳幹の腹側面を走

行する脳底動脈を確認し、カラードプラを用いて超音波ビームが血流に沿った

方向になるよう走査し、パルスドプラにて脳底動脈の流速波形を得て流速測定

を行った。流速測定は 3 回行い、収縮期流速（Vs: 赤枠）、拡張期流速（Vd: 青

枠）、および平均流速（Vm: 黄枠）のそれぞれの平均値を求めた。 
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a b 
 

Fig. 1-2 T2-weighted image（T2WI）の矢状断像および横断像 

 

 
 

矢状断像（a）および横断像（b）にて PC-MRI 法による撮像部位を決定した。矢

状断像で示した部位（白線）が PC-MRI 法に用いた部位であり、横断像で示した

断面が実際に PC-MRI 法で撮像に使用した部位の横断像である。椎骨動脈、後

小脳動脈の分岐が認められず、血管に対し直行した断面で撮像を行なった。

T2WI 横断像より脳底動脈（矢印）の左右および背腹側の直径を測定し、脳底動

脈の大きさを測定した。 
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Fig.1-3 PC-MRI 法 による脳底動脈の流速測定 

 

 
 

PC-MRI 法で得られた流速データを示した。流速波形（上図）と一心拍あたりの

経時的な流速変化を示した。赤矢印および赤枠が超音波検査で測定した脳底動

脈の収縮期流速に対応する収縮期流速（Vs）、青矢印および青枠が超音波検査で

測定した脳底動脈の拡張期流速に対応する拡張期流速（Vd）として記録した。

また、すべての流速値（黄枠）を加算して平均値を求めて平均流速（Vm）とし、

超音波検査で測定した脳底動脈の平均流速値と比較した。 
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5) 統計方法 

 
麻酔管理中の各パラメータは対応のあるｔ検定を用いて統計学的比較を行

い、超音波検査と MRI 検査における麻酔管理状況に差があったかどうかを確認

した。また、超音波検査と MRI 検査の 2 つの方法でそれぞれ測定した脳底動脈

血流の Vs、Vd、および Vm については対応のある t 検定を行い、さらに Bland- 

Altman 分析を用いて比較した。超音波検査と MRI 検査で得られた測定値を直接

比較し、回帰曲線の傾きから、比例的に変化する誤差を類推した。また、二つの

測定値の差と平均値をプロットし、測定値の 95％一致限界、相対誤差より検査

方法の互換性を調べた。それぞれの統計学的分析において p ＜ 0.05 で有意差あ

りとし、検査の互換性に関しては相対誤差が平均値の±20％以内であるものが 

75％以上であった場合を互換性ありとした。 
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3. 結  果  

 

 

 
各検査における麻酔管理状況を Table. 1-1 に示した。すべての供試犬におい

て麻酔中に不整脈は検出されず、呼吸循環パラメータは臨床的許容範囲で推

移し、超音波検査と MRI 検査の間で統計学的有意差は認められなかった。また、

Group A と Group B の間にもいずれの項目に有意な差はなかった。 

PC-MRI 法において、スライス断面を脳底動脈に垂直に配置してフリップ

角を変化させたが、フリップ角はすべての供試犬で 10 度であった。脳底動脈

の直径は 1.2±0.2（背腹方向）mm×1.3±0.2（左右方向）mm であった。 

Fig. 1-4 に超音波検査と MRI 検査で測定した脳底動脈血流速度の散布図を

示した。超音波検査の Vs、Vd、および Vm の測定値は、それぞれ 57.8 ± 14.7 

cm /秒、16.0 ± 4.4 cm /秒、および 10.5 ± 2.3 cm /秒であった。一方、MRI 検査

の Vs、Vd、および Vm の測定値は、それぞれ 33.1 ± 9.0 cm /秒、10.5 ± 

2.3 cm /秒、および 15.9 ± 3.7 cm /秒であった。すべての供試犬で、MRI 検査

で測定された Vs、Vd、および Vm の実数値は、超音波検査で測定された相当

する実数値よりも有意に低かった（すべて p  <  0.01）。また、回帰曲線は脳底

動脈流速の上昇に従い、MRI 検査の流速は過小評価する傾向が見られた。 

Fig. 1-5 にその Bland-Altman プロットを示した。相対誤差は Vs で 8.3％、

Vd および Vm で 16.7％であり、すべての項目で互換性は見られなかった（＜ 

75％）。また、Vs 測定値には、95％ 信頼区間より逸脱した個体がみられた。 
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Brand-Altman plot で求めた許容範囲は、Vs で-55.1 ~ 3.91 cm /秒、Vd で-12.7 ~ 
 

1.69 cm /秒、および Vm で-17.9 ~ -1.29 cm /秒であり、Vs の許容範囲は Vd お

よび Vm に比べ広かった。 
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Fig. 1-4 超音波検査と MRI 検査で測定した脳底動脈血流速度の比較 

 

 
 

超音波検査（Method 1）と MRI 検査（Method 2）で測定した脳底動脈の収縮期

流速（Vs）、拡張期流速（Vd）、および平均流速（Vm）の散布図を示した。グ

ラフ中の実線は線形回帰曲線、青点線は 95%信頼区間を示した。 
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Fig. 1-5 超音波検査と MRI 検査で測定した脳底動脈血流速度の 

Bland-Altman   プロット 

 

 
超音波検査（Method 1）と MRI 検査（Method 2）で測定した脳底動脈の収縮期

流速（Vs）、拡張期流速（Vd）、および平均流速（Vm）の Bland-Altman プロッ

トを示した。グラフ中の黒実線は超音波検査および MRI 検査の各測定値の差の

平均、青線は 95%信頼区間を示した。 
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Table 1-1 超音波（US）検査と MRI 検査における麻酔管理の比較 
 

検査別 検査順別 

 US（n=12） MRI（n=12）  Group A 

（n=6） 

Group B 

（n=6） 

HR (beat / min) 87 ± 18 95 ± 21 
 

95 ± 22 87 ± 17 

Sys (mmHg) 99.8 ± 11.5 96.1 ± 9.7 
 

99.1 ± 10.1 96.8 ± 11.3 

Dia (mmHg) 52.3 ± 5.3 51.8 ± 7.7 
 

50.8 ± 4.9 53.3 ± 7.7 

MABP (mmHg) 68.7 ± 8.1 69.0 ± 8.6 
 

67.4 ± 7.9 70.3 ± 8.5 

ETCO2 (mmHg) 34.5 ± 2.4 35.4 ± 1.5 
 

34.8 ± 2.3 35.2 ± 1.7 

ETSEV (%) 2.7 ± 0.4 2.7 ± 0.7 
 

2.4 ± 0.3 3.0 ± 0.3 

データは平均値±標準偏差で示した。US 検査と MRI 検査の間で測定された麻

酔パラメータのいずれにも有意差は認められなかった（p > 0.05: p = 0.42〜 

0.96）。脳底動脈を測定するにあたって、導入時や麻酔時間による麻酔深度の影

響を考慮するため、麻酔管理パラメータの比較を行ったが、超音波検査と MRI 

検査の間で測定された麻酔パラメータのいずれにも有意差は認められなかった 

（p < 0.05: p = 0.22〜1.0）。 
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4. 考  察  

 

 

 
本章では、犬の PC-MRI 法による脳底動脈の血流速度評価の妥当性を、その

有用性がすでに報告されている超音波ドプラー法で得られた値と比較した。獣

医学において、脳底動脈の血流速度は CBF を反映するため頭蓋内圧を予測する

ことが可能であり、血流速度とフローパターンは神経細胞への損傷を反映して

いる可能性があり、ベッドサイドでの頭蓋内環境を評価するのに有用な方法で

ある[18, 19, 44]。本章では、超音波検査と MRI 検査で測定された Vs、Vd、およ

び Vm の実数値に完全な一致はなかった。MRI 検査の実数値は、超音波検査に

比べて有意に低く（p < 0.01）、脳底動脈の流速上昇とともに過小評価する傾向が

あった。検査間の比較では、超音波検査と MRI 検査の互換性は見られず、Vs や

Vm においては 95％信頼区間より逸脱した個体がみられた。また、95%信頼区

間は Vs で Vd および Vm に比べ広く、ばらつきの多い結果となった。 

脳底動脈の流れに影響を及ぼす要因の一つに麻酔状態の変化が考えられる

[3, 13, 32, 44]。麻酔中のさまざまな要因が CBF を変化させる可能性があり、PC- 

MRI 法を用いた実験においても、脳血管と CBF が血中 CO2 濃度の変動に値が左

右されることが示されている[3, 13, 32]。これは獣医療においても同様であり、斎

藤ら[44]は、血圧、HR、および CO2 が脳底動脈の流速に影響を与える主要な要因

であることを示唆している。本研究では、麻酔中の HR、MABP、ETCO2、およ

び ETSEV において超音波検査と MRI 検査の間に有意な差は見られなかっ 
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た。さらに、Group A と Group B の比較によっても、麻酔管理項目の有意差は見

られなかった。よって、超音波検査と MRI 検査による脳底動脈血流速度測定は一

定の麻酔状況下で実施しており、導入薬や検査時間による麻酔薬による影響に

よる測定値の変化はないと考えられた。 

MRI 検査で流速測定の際に関連する大きな要因として、撮像プロトコール

が関連している可能性がある[50]。田中ら[50]によると、PC-MRI 法で脳底動脈

を撮像する場合には、フリップアングルの影響を考慮する必要がある。フリッ

プアングルが大きくなるほど信号対雑音比（S/N ratio）が低くなるため、注意が

必要であることが知られており、既報[50]では 8〜60 度のフリップアングルが推

奨されている。本章では、フリップアングルはすべてで 10 度であり、既報[50] 

から考慮するとこの値は適切であると考えられた。よって、S/N ratio の低下に

よって測定値に差が生じた可能性は低いと考えられた。 

さらに考慮すべき点として、脳底動脈などの細い血管を MRI 検査で測定す

る場合は、パーシャルボリュームエフェクトとピクセル選択による誤差を考慮

する必要がある[21]。ROI 内のピクセル数が 16 未満のときにエラーが発生するこ

とが示唆されている[21]。本章では、脳底動脈の直径は 1.2±0.2（背腹方向） 

mm×1.3±0.2（左右方向）mm であり、その面積は約 4 ピクセルと低分解能であ

った。検査間の比較において超音波検査が有意に MRI 検査の実測値よりも高いこ

とや、Vs は特に 95％ 信頼区間より逸脱した個体がみられ、Vs は Vd およびVm 

に比べばらつきの多い結果（95% 信頼区間; -55.1 ~ 3.91）であったのは、分 
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解能の低さからパーシャルボリュームエフェクトが生じ、収縮期の流速の早い

ジェットフローが正しく適切に測定されなかった可能性が考えられた。この問題

を解決する方法の一つは、単純にピクセルボリュームを増やすことである[21]。既

報[21]で示唆されているように、ROI 内で 16 ピクセル以上の解像度が必要で あ

ると仮定すると、本研究の脳底動脈 (1.2±0.2（背腹方向）mm×1.3±0.2（左右方

向）mm)  には FOV 15×15 cm2 で撮像を行う場合、429×429 ピクセルが必要にな

る。人の脳底動脈の直径は 3.5〜4.5 mm で、本研究で対象とした動物の 2 倍以上

であるが、同様の問題が発生する[21, 38]。PC-MRI 法を用いて頸動脈、脳 底動

脈、中大脳動脈、後大脳動脈の流速測定値と超音波検査を用いた流速測定値に

は、血管径による差が生じることが知られている[38]。頸動脈のような大血管では 

MRI  検査は過大評価を、脳底動脈などの小血管では過小評価する可能性が示唆され

ている[38]。人医療においては、小血管モデルの画像解析を使用し、このような

小さな血管のエラーを修正する方法が考慮されている[21]。分解能を 上昇させる

と、撮像時間が延長するため実用的ではないが、人よりも血管径の細い動物で

は、早い流速を持った小血管で PC-MRI 法を実行する場合は、解像度を上げる

他、小血管モデルを使用し修正する、もしくは実数値ではなく、相対的な評価が必

要である場合があることを考慮しなければならない。 

本研究の主な Limitation は、脳底動脈の解像度の欠如と CBF を侵襲的に測定

しなかったため、実際の CBF との比較ができなかったことである。既報[19] で

は心拍出量や CBF と超音波検査での相関関係を示している。しかし、MRI 検 
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査の欠点として、ベットサイドで行うことができない検査であり、侵襲的な測

定と同時、もしくは近い時間での検査が困難である可能性が高い。 

今回の研究では、すでに侵襲的な測定方法と相関性が認められている超音波検

査と比較を行うことによって PC-MR 法の有用性を検証することであった。PC-

MRI 法で小さな血管径を持つジェットフローを観察するときは、速い流速を低

解像度で評価するため、過小評価される傾向があり、注意が必要であることが

示唆された。脳底動脈血流速度について、超音波検査と MRI 検査による実測値

は一致しなかったが、相対指標として流速評価に用いることは可能であると考

えられた。 
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5. 小  括  

 

 

 
PC-MRI 法による人医療での有用性は多数報告されており、臨床応用されて

いるが、犬の脳底動脈の流速測定に関する報告はない。 本研究では、PC-MRI 法に

よって得られた脳底動脈の流速測定値をすでに有用性が報告されている超音波

検査と比較し、獣医療における妥当性や有用性について考察した。超音波検査

の Vs、Vd、および Vm の測定値はそれぞれ 57.8 ± 14.7 cm /秒、16.0 ± 4.4 cm 

/秒、および 10.5 ± 2.3 cm /秒、一方 MRI 検査の Vs、Vd、および Vm の測定値

はそれぞれ 33.1 ± 9.0 cm /秒、10.5 ± 2.3 cm /秒、および 15.9 ± 3.7 cm 

/秒であった。すべての供試犬で、超音波検査で測定された Vs、Vd、および Vm 

の実数値は、MRI  で測定された値よりも有意に高かった（すべて p <0.01）。Bland- 

Altman 分析では、Vs 測定において 95％ 信頼区間より逸脱した個体がみられ、

Brand-Altman plot で求められた許容範囲は、Vs で-55.1 ~ 3.91、Vd で-12.7 ~ 1.69、

Vm で-17.9 ~ -1.29 であり、Vs の許容範囲は Vd および Vm に比べ広かった。脳

底動脈で測定された ROI は非常に小さく、特に短時間で高速の流速を示す Vs は

部分的なボリューム効果の影響を受けるため、実測値の比較が困難であり、解

釈に注意が必要であると考えられた。しかし、PC-MRI 法を使用した流速測定

は、ジェットフローを有する小血管でなければ脳血流の変化を相対的に検出す

ることができ、頭蓋内環境の変化を視覚化するために超音波検査と同等に臨床

応用が可能であると考えられた。 
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第Ⅱ章 

 

 

 

PC-MRI 法を用いた脳底動脈および脳脊髄液の評価 

 
: 高張液投与による頭蓋内環境変化の影響 
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1. 小  緒  

 

 

 
神経細胞とその周囲の細胞、ならびに血液および CSF は、すべて頭蓋骨内

に共存している。頭蓋内圧（ICP）の上昇は、脳に不可逆的な病理学的変化を引

き起こす可能性があり、生命を脅かすため、迅速な診断と治療反応が必要であ

る[8, 10, 13, 31]。健常の犬猫では、平均動脈血圧 50〜150 mm Hg の範囲であれ

ば、ICP は 5〜12 mm Hg に一定に維持される[13]。これは脳の自動調節と呼ば

れ、出血、腫瘍、浮腫、水頭症などの臨床的要因によって頭蓋内容積が増加した

場合であっても、CBF の減少によって ICP の危険な増加が防止され、CBF 自体

は、脳血管抵抗と脳灌流圧によって制御される[13]。生命を脅かす合併症を最小

限に抑えるために、非侵襲的モニタリングを使用して自動調節を評価すること

が重要である。 

獣医学では、超音波検査、CT 検査、MRI 検査 などの頭蓋内臨床パラメータ

を評価する非侵襲的な方法が確立されている[8-10,  19,  31,  44]。例えば、超音波

検査による脳底動脈は ICP を反映し、非侵襲的に頭蓋内の状態を評価するため

の有用な方法であると報告されている[19, 44]。超音波検査は、抵抗指数の計算

に使用されている脳底動脈の血流速度から ICP を推測することが可能であり、

脳室サイズと抵抗指数の測定から症候性水頭症の犬を識別するための貴重な方

法であることが示されている[44]。さらに、超音波検査と侵襲的方法で測定した

CBF 速度の間には正の相関があることが示されている[19]。したがって、脳底動 
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脈の流速は CBF と ICP の両方と有意に相関していることが確認されている。CT 

検査と MRI 検査は解剖学的変化の評価に使用でき、ICP の増加を示唆する[8, 10, 31]。 

特に、マスエフェクトやテント切痕ヘルニアといった MRI 検査所見は高確率で 

ICP の上昇を明らかにする[8, 31]。 

ICP 上昇が示唆された場合、マンニトールや高張食塩水などの高張液を使用し

早急に脳圧を低下させる必要があり、高張液は注入された血管の浸透圧勾配を

上昇させ、それによって血管に自由水を引き込み、頭蓋内圧を低下させる[3, 

7, 11, 14, 15, 27, 41-43, 45, 48, 49, 52, 56]。この方法は、一般的に使用されている 

 
治療法であり、その作用や使用方法については幅広く検討されている[3,  7,  11, 

 
14,  15,  27,  41-43,  45,  48,  49,  52,  56]。マンニトールは、CSF と脳組織の水分を減 

 
らすことにより作用する ICP 降下剤である[14, 15, 43, 45, 49, 52, 56]。近年、血

管と脳脊髄液の流速と CSF 動態を MRI 検査で観察することにより、頭蓋内の状

態を推定する非侵襲的な方法が検討されている[5, 6,  9,  26,  28, 29, 33, 36, 37, 47, 

51, 54, 58]。人医療の報告では、PC-MRI 法により CSF 動態を調べることにより、

非侵襲的に ICP の評価法が期待されている[33, 36, 37, 39]。しかし、獣医学では、

PC-MRI 法で頭蓋内の状態を観察する報告は少ない。 

そこで、本章では、前章において犬での有用性が示唆された PC-MRI 法を用い、

頭蓋内環境に変化を加えた際の脳底動脈血流速度と CSF 動態への影響を評価し

た。頭蓋内環境を変化させる薬剤として、浸透圧性利尿作用による脳圧低下を

目的に臨床例に用いられる高張液のマンニトールを利用した。 
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2. 材料と方法 
 

 

 
 

1) 供試動物 

 
この研究は前向き研究であり、酪農学園大学の実験動物委員会によって承認さ

れた（承認番号 VH16B21）。 供試動物には、年齢 5.9±1.8 歳（平均±標準偏

差、3 歳〜8 歳 8 ヶ月の範囲）および体重 10.7±1.5 kg（9.25〜13.05 kg の範囲） 

の 6 頭の健康なビーグル犬（オス 2 頭とメス 4 頭）を用いた。供試犬は学内で

繁殖飼育されているか、商業供給業者（吉木農場,  北山ラボ株式会社）から購入

した。すべての供試犬は、一般的な身体検査、血球数、生化学的血液検査に基づ

いて健康であることを確認した。 酪農学園大学が作成した「実験動物の飼育と使

用の手引き」の原則に従って、すべての供試犬を飼育した。供試犬は、全身麻酔を

行う安全性のため、麻酔前 12 時間の絶食と約 2 時間の絶水を行った。 

 

 
2) 麻酔方法 

 
すべての供試犬にプロポフォール（プロポフロ 28®,  ゾエティス・ジャパン, 東

京）7 mg/kg を静脈内投与して麻酔導入し、気管挿管を行った。麻酔は、純粋な

酸素吸入下でセボフルラン（セボフロ®, ゾエティス・ジャパン）で維持した。す

べての供試犬を MRI 検査中の自発呼吸によるアーチファクトを防止するため

に臭化ロクロニウム（エスラックス®, MSD 株式会社, 東京）0.5 mg /  kg を静脈

内投与して筋弛緩を得て無呼吸とし、人工呼吸器（ Nuffield 200 Penlon®, 
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Abingdon, UK）を使用した間欠的陽圧換気により呼吸数 12 回/分および最大気

道内圧 7〜16 cmH2O で呼吸管理した。 MRI 検査後、スガマデクスナトリウム 

（ブリディオン®, MSD 株式会社）4 mg/kg を静脈内投与し、覚醒前に自発呼吸

の再開が確認されるまでセボフルランで麻酔維持して間欠的陽圧換気で呼吸管

理した。麻酔中には、ETCO2、ETSEV、HR、オシロメトリック法で非侵襲的に

測定した血圧（MABP, Sys, Dia）を患者監視装置（動物用生体情報モニタ BP-508®,

フクダ電子株式会社, 東京）でモニタリングした。 

 

 
3) MRI 検査 

 
MRI 検査には、1.5 テスラ MRI 断層撮影装置（SIGNA Creator 1.5T®, GE ヘル

スケアジャパン株式会社,  東京）と 4 チャネルフレックスコイル（Small Flex Coil, 

GE ヘルスケアジャパン株式会社）を使用した。PC-MRI 法の測定部位を決定す

るために、T2 強調画像の横断像および矢状断像（first spin echo; repetition time, 

3000-4000 ms; echo time, 96.3-108 ms; slice thickness, 3.0-3.5 mm）を撮像した。PC- 

MRI 画像の脳底動脈のスライス部位を後小脳動脈分岐部の尾側に設定した。PC- 

MRI 画像上の CSF の部位は中脳水道の吻側に設定し、スライス角は脳底動脈ま

たは中脳水道にほぼ垂直に設定した。PC-MRI 画像は、TR:  26〜32 ms、TE:  6.6 

〜23 ms、4.0 mm のスライス厚、および 15 × 15 cm2 の FOV、マトリックスサイ

ズ 244 × 244 で撮影した。VENC は、脳底動脈測定で 50-80 cm/sec、CSF 測定で

0.5-1.0 cm/sec で実施した。CSF のフロー波形は、縦軸に流量（ml/sec）、横軸に 
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心拍数あたりの時間（msec）で表示した。この CSF 波形と同時に、最大および

最小の流速（cm/sec）をソフトウェア（Flowanalysis®,  GE ヘルスケアジャパン株

式会社）にて表示し、平均 CSF 流速（cm/sec）を算出した。尾側方向性の流れ

は高信号の正の流れとして検出し、上昇波として確認した。一方、吻側方向の流

れは負の流れとして低信号として描出し、下降する流れとして検出した。CSF 流

速は、最大と最小の CSF  流速の平均として計算した[36]。CSF 動態は、吻側か

ら尾側および尾側から吻側の方向に移動する双方向の流れとして定義されてい

るため、既報[36] に沿って平均流速として検討に用いた。CSF 動態を明らかに

するため、1 心拍あたりの頭尾側方向の CSF の動き（CSF Flow）を CSF 波形（単

位：waves/beat）のフローパターンとして分析に用いた。尾側から吻側への一方

向のフローパターン（Fig. 2-1A）と多方向の CSF 波形（Fig. 2-1B および C）を

計測に用いた。 
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Fig. 2-1 脳脊髄液（CSF）フローパターン分析に使用した流速波形 

 

 
 

A〜C の各画像では、CSF 波の数（waves/beat）を矢印で示した。A は尾側から

吻側方向への一方向の流れであり、B および C は多方向の CSF 波形を示した。

この CSF 波形と同時に、最大および最小の流速（cm/sec）がソフトウェアで表

示され、平均流速（cm/sec）を求めた。 
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4) 実験方法 

 
各供試犬を 1 週間以上の間隔で 2 回全身麻酔を実施し、無作為の順で高張液 

 
（マンニトール 1 g/kg）または等張液（生理食塩水）投与下で脳底動脈と CSF の

流速を測定した。20％マンニトール溶液（20%マンニットール注射液 YD®, 株式

会社陽進堂,  富山）5 ml/kg（高張液群, n=6）または生理食塩水（テルモ生食®,  テ

ルモ株式会社, 東京）5 ml/kg（等張液群, n=6）を 20 ml/kg/h の速度で 15 分間かけ

て持続静脈内投与し、PC-MRI 法で薬剤投与前、投与後 120 分まで 15 分毎に撮像

した。各群の実験では、10 年間の画像診断の経験を持つ獣医師（A.H.）が実験

群の割り当てを知らされない二重盲検試験で MRI 検査を実施した。 

 

 
5) 統計方法 

 

すべての統計は、Statistical analysis freewar（e  R バージョン 3.6.3®, R Core Team, 
 
Austria）を使用して実施した。Shapiro-Wilk の検定を用いて各群の脳底動脈およ

び CSF の流速データとフローパターンで観察された CSF 波の数について正規性

を確認し、正規性がある場合には対応のあるスチューデントの t 検定、正規性が

認められない場合には Wilcoxon 検定を使用して、各群内で薬剤投与前のデータ

と投与後 120 分までの 15 分毎のデータの間、および各タイムポイントでの高張

液群と等張液群との間のデータを比較した。すべての統計は、p < 0.05 で有意で

あるとした。 
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3. 結  果  

 

 

 
薬剤投与前から観察終了までの脳底動脈血流の平均速度は、高張液群で 27.2 

cm/sec（標準偏差[SD]：±5.5 cm/sec, 範囲：12.6–37.9 cm/sec）および等張液群で 

31.3 cm/sec（SD：±8.5 cm/sec,  範囲：11.9–47.1 cm/sec）であった。脳底動脈血流

速度は、投与前から観察終了までのどの時点でも高張液群と等張液群の間でp 

値 0.11〜0.6 であり、有意差はなかった。等張液群では、供試犬 5/6 頭が生理食

塩水投与 15 分後から脳底動脈血流速度の増加を示し、1/6 頭が速度低下を示し

た（Fig. 2-2a）。一方、高張液群では、マンニトール投与 15  分後で供試犬 3/6頭

の脳底動脈血流速度が増加傾向にあり、残りの 3/6 頭で減少傾向となった（Fig. 2-

2b）。 マンニトール投与後に脳底血流速度低下を示した供試犬 3 頭では、投与 30 

または 45 分後で脳底動脈血流速度が増加に転じた。その後、脳底動脈血流速度

はすべての供試犬で投与 45〜75 分後に一時的に低下した。ただし、薬剤投与前と

投与後の脳底動脈血流速度を比較すると、いずれの投与後時点においてもp 値

は高張液群 0.20〜0.71 および等張液群で 0.08〜0.3 であり、有意差は認められな

かった。 

CSF 流速の平均速度は、高張液群で 0.14 cm/sec（SD：±0.05 cm/sec、範囲： 

0.08～0.25 cm/sec）および等張液群で 0.14 cm/sec（SD：±0.05 cm/sec、範囲：0.08 

〜0.27 cm/sec）であった。CSF 流速を高張液群と等張液群間で比較したところ、

薬剤投与前から投与後のいずれの投与後時点においても p 値は 0.29〜0.82 の範 
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囲にあり、どの時点でも有意差は観察されなかった。等張液群の CSF 速度は、

生理食塩水投与 15 分後に供試犬 5/6 頭で減少した（Fig. 2-2c）。一方、高張液群

では、マンニトール投与 15 分後に供試犬 5/6 頭が CSF 速度の減少を示し、1/6 

頭のみが上昇を示した。さらに、供試犬 5/6 頭ではマンニトール投与 45〜60 分

後に一過性の CSF  速度低下を示した（Fig.  2-2d）。統計学的には、高張液群（p 

= 0.08〜0.80）と等張液群（p = 0.16〜0.82）の両方で、薬剤投与前と投与後で有

意差はなかった。 

同じく、CSF 波の数にも高張液群と等張液群で有意な差は見られなかった（p 
 
=  0.07〜1.0）。薬剤投与前の CSF  波の数は、等張液群ではすべての供試犬で 2 

waves/beat であり、高張液群では供試犬 2/6 頭が 3 waves/beat であった。高張液

群では、マンニトール投与前に CSF 波数は 2〜3 waves/beat（2 ± 0.5 waves beat, p  

=  0.15）、投与 60  および 75  分後に 1〜2  waves/beat（1  ±  0.4  waves/beat,  p  = 

0.05） であり、供試犬 5/6 頭は投与 60 分後で 1 waves/beat、75 分後で 1/6 頭が 

1 waves/beat であった。MRI 検査中、等張液群では CSF 波の変化は観察されず、1

〜2 waves/beat （2 ± 0.4 waves /beat, p = 0.35〜1.0）であった。統計学的には、高

張液群（p = 0.05〜0.15）と等張液群（p = 0.35〜1.0）の両方で、薬剤投与前との 

CSF 波の数に有意差はなかった。 

MRI 検査中に測定されたすべての麻酔パラメータを Table 2-1 に示した。両

グループ間で HR、ETCO2、MABP、および ETSEV は一定であり、麻酔時間の経

過に伴う変化は観察されなかった。 
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Fig. 2-2 薬剤投与後の脳底動脈血流速度および脳脊髄液（CSF）流速 

 
 

左上下図は等張液群の脳底動脈血流速度（a）と CSF 流速（c）、右上下図は高張

液群の脳底動脈血流速度（b）と CSF 流速（d）を示す。等張液群群では、生理

食塩水投与 15 分後から供試犬 5 頭で脳底動脈血流速度増加、1 頭で低下を示し

た。また、等張液群では投与 15 分後に 5 頭が CSF 流速の低下を示した。高張液

群では、脳底動脈血流速度がマンニトール投与 15 分後に 3 頭で増加傾向を示

し、残り 3 頭で減少傾向にあった後に 30 または 45 分後に増加に転じ、すべて

の供試犬で投与 45〜75 分後に一時的に低下した。また、CSF 速度はマンニトー

ル投与 15 分後に供試犬 5 頭で減少し 1 頭で上昇した後、すべての供試犬で 45 

〜75 分後に一過性に低下示した。 
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Table 2-1 MRI 検査中に測定されたすべての麻酔パラメータ 
 

  Pre 15 
min 

30 
min 

45 
min 

60 
min 

75 
min 

90 
min 

105 
min 

120 
min 

HR 
(beat/min) 

高張液群 100 
± 17 

125 
±9 

127 
±8 

125 
± 10 

123 
± 13 

124 
± 12 

124 
± 12 

124 
± 13 

125 
± 11 

 等張液群 115 
± 15 

137 
± 15 

139 
± 14 

138 
± 14 

138 
± 12 

137 
± 9 

134 
± 11 

134 
± 9 

133 
± 10 

MABP 
(mmHg) 

高張液群 68 ± 
13 

92 ± 
10 

92 ± 
7 

96 ± 
10 

99 ± 
9 

98 ± 
10 

94 ± 
8 

93 ± 
6 

94 ± 
6 

 等張液群 75 ± 
22 

97 ± 
24 

103 
± 18 

102 
± 15 

98 ± 
20 

101 
± 17 

95 ± 
19 

97 ± 
11 

96 ± 
14 

Sys (mmHg) 高張液群 108 
± 23 

130 
± 16 

131 
± 12 

137 
± 11 

136 
±8 

134 
±8 

134 
±8 

135 
±7 

134 
±6 

 等張液群 107 
± 23 

128 
± 26 

131 
± 21 

134 
± 20 

137 
± 19 

139 
± 16 

133 
± 12 

132 
± 12 

133 
± 15 

Dia (mmHg) 高張液群 53 ± 
9 

68 ± 
5 

70 ± 
5 

73 ± 
4 

75 ± 
6 

73 ± 
5 

72 ± 
4 

71 ± 
5 

71 ± 
4 

 等張液群 56 ± 
15 

70 ± 
18 

73 ± 
14 

74 ± 
14 

74 ± 
13 

74 ± 
11 

73 ± 
10 

73 ± 
10 

72 ± 
11 

ETCO2 
(mmHg) 

高張液群 37 ± 
2 

37 ± 
1 

38 ± 
1 

38 ± 
1 

37 ± 
1 

37 ± 
1 

37 ± 
2 

38 ± 
1 

37 ± 
2 

 等張液群 39 ± 
3 

38 ± 
2 

39 ± 
1 

38 ± 
1 

38 ± 
1 

38 ± 
1 

38 ± 
1 

38 ± 
1 

38 ± 
1 

ETSEV (%) 高張液群 2.7 ± 
0.6 

3.2 ± 
0.5 

3.2 ± 
0.6 

3.1 ± 
0.6 

3.2 ± 
0.7 

3.3 ± 
0.6 

3.3 ± 
0.6 

3.3 ± 
0.6 

3.3 ± 
0.6 

 等張液群 2.8 ± 
0.7 

3.0 ± 
0.7 

3.1 ± 
0.7 

3.2 ± 
0.7 

3.3 ± 
0.7 

3.4 ± 
0.6 

3.4 ± 
0.7 

3.4 ± 
0.7 

3.4 ± 
0.7 

 

データは供試犬 6 頭の平均値±標準偏差で示した。高張液群：20％マンニトー 

ル溶液 5 ml/kg を 20 ml/kg/h の速度で 15 分間かけて持続静脈内投与した 6頭、 

低張液群：生理食塩水 5 ml/kg を 20 ml/kg/h の速度で 15 分間かけて持続静脈内

投与した 6 頭、HR：心拍数、Sys：収縮期血圧、Dia：拡張期血圧、MABP：

平均血圧、ETCO2：終末呼気二酸化炭素分圧、ETSEV：終末呼気セボフルラン

濃度。 



36 
 

 

4. 考  察  

 

 

 
本章では、PC-MRI 法を使用して脳底動脈と CSF の流れへの計測し、等張液の

生理食塩水を持続静脈内投与した場合と高張液のマンニトールを持続静脈内投

与して頭蓋内環境を変化させた場合の脳底動脈と CSF の流れの変化を客観的に

観察した。しかし、等張液と高張液を投与した 2 つのグループ間の脳底動脈血流

速度および CSF 流速の測定値に有意差は認められなかった。脳底動脈血流速度は 

CBF と相関することが報告されている[19]。CBF は、頭蓋内血管拡張とそれに続

く血管収縮を伴う自己調節能による脳灌流圧によって安定化する [13, 14]。高張

液のマンニトールはその浸透圧増加作用によって血管内容積を増加させることに

より血圧を上昇させ、次に、脳灌流圧は自己調節性血管収縮によって増加する

[13, 14]。本研究では、これらの生理学的反応が脳底動脈を収縮させ、動脈の血流速

度をわずかに変化させた可能性がある。しかし一方で、生理食塩水を投与した

等張液群との間に有意な血流速度の差は得られなかった。この実験で使用した

供試犬は神経学的に正常であり、MRI 検査中の血圧はほぼ一定に維持された。脳

底動脈血流速度を変化させる要因の一つに、血中 CO2 分圧が関与している可能

性がある。ICP は化学的自動調節能により CO2 濃度に大きく影響され、CO2 は強

力な脳血管拡張効果を発揮し、ICP を上昇させる[3, 13, 32]。ICP が正常な犬に高

張液のマンニトールを投与すると、動脈血 CO2 分圧が高い場合に ICP は増加す

る[3]。本研究では、麻酔中の脳圧と ETCO2 の変化により、 
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マンニトールの影響を正確に測定できないリスクがあった。よって、MRI 検査

中、麻酔の実験条件は一定に保たれる必要があり、これが脳底動脈血流速度の

変化に有意な差が得られなかった可能性はある。一方で、等張液の生理食塩水

にはそのような効果がないため、血漿量の増加により単純に脳底動脈血流速度

が増加したと推測できる。 報告によれば、有意差はないが、生理食塩水の投与

後に血漿量の増加が観察される場合がある[48]。等張液群における脳底動脈血流

速度のわずかな変化は、生理食塩水を投与による循環血漿量の増加と関連して

いる可能性があると考えられる。 

高張液群において、マンニトール投与後の観察時点間に有意差はなかったが、脳

底動脈血流速度は、主観的に投与 45〜75 分後に減少する傾向があった。ICP が

増加した場合には、マンニトールと同様の高張輸液の 1 つとして 7.2％ 高張食塩

水が使用される場合がある[48, 14, 27]。 高張食塩水は、CSF と静脈血の間にナト

リウム濃度勾配を作成し、組織液などの遊離水を抽出して、ICP を低下させる

[27]。対照的に、マンニトールは同様に ICP を低下させる浸透圧濃度勾配を生成す

るが、直後に腎臓から排泄され、利尿作用により ICP を低下させる[14, 

15, 52]。脳虚血の際にマンニトールを使用すると、CBF の回復が見られない場

合があるのは、マンニトールの腎排泄のためである[7]。脳虚血の実験的犬モデ

ルでは、マンニトールを投与した実験群は ICP の低下を示したが、対照群と比

較して CBF の回復は見られなかったと報告されている[7]。したがって、マンニ

トールを投与した高張液群が投与後に脳底動脈速度を低下させる傾向があった 
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理由は、マンニトールの利尿作用に関連していると考えられる。 

 
CSF の速度に有意な変化が得られなかった理由は、脳の自動調節能に加え、

CSF 動態にも起因する可能性が考えられる。CSF の流れは、脳の血流（往復流） 

による変化と CSF の生成の流れ（バルクフロー）によって引き起こされる拍動

流の複合波形として観察される[2, 20, 35]。本研究では、マンニトールを投与し、

ICP が低下した状態での流速を観察した。先に述べたようにマンニトールは利尿

効果と脳血管および CSF の動態を通じて ICP を低下させる[7, 11, 14, 15, 41, 

43,  45,  49,  52,  56]。血清中のマンニトールの濃度と浸透圧は相関しており、ICP 

は脳組織の体積を減少させることが報告されている[11, 15, 52]。また、ウサギの実

験では、CSF 再吸収抵抗の増加と CSF 形成率および脳組織体積の減少によりICP 

が減少することが示されている[15]。猫の実験では、ICP 低下の主な原因はCSF   

体積の減少であることが示唆されている[49]。さらに脳血管では、マンニトールが

血管収縮を引き起こす[14]。マンニトール投与後に血圧が上昇すると、脳血管は自

己調節性血管収縮によって収縮し、結果として脳血流量が低下する[14]。さらに、

マンニトールは血清粘度の低下につながり、それが血管の収縮も引き起こす

[14]。こうしたマンニトールの利尿効果による脳コンプライアンスの増加 と自己調

節性血管収縮の結果、CSF  の流速に有意な変化が認められない可能性がある。一

方、生理食塩水を投与した等張液群においても CSF 速度に有意な変化はなかっ

た。鈴木ら[48]の報告によると、有意差はないが、デキストランまた は生理食塩水

の投与から 15 分後に、血漿量の増加と矢状静脈洞の拡張の傾向が 
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観察されている。頭蓋内空間は閉鎖空間であり、血液、CSF、脳実質で構成され

ているため、CBF の増加により ICP がわずかに増加したと考えられる。脳底動

脈の速度は CBF と相関するが、CSF の流速は多くの要因に影響を受けるため、

CSF 速度の低下の理由は、等張液群と高張液群の供試犬 5/6 頭で、投与 15 分後

の一時的な血管拡張による ICP の増加が原因である可能性がある。 以上のことか

ら、脳底動脈血流速度と CSF 速度の変化は循環血液量の影響を受けていると一

部解釈できる。 

人医療においては、脳のコンプライアンスが低下すると CSF 波形が変化す

ることが知られている[20, 39]。アセタゾラミドを投与すると、頭蓋内血流が増

加して脳のコンプライアンスが低下し、CSF 波形の振幅が大幅に増加すること

が報告されている[39]。正常な圧力の水頭症 (正常圧水頭症)、無症候性の脳室拡

張、脳の萎縮の鑑別診断は、構造的な異常だけでは判断ができない。このような場

合、CSF の流速に加えて、CSF の流れの形が検証される[39]。本研究では、吻側

および尾側への往復流を確認することにより、CSF 波形を観察した。両群の波

形に有意な変化は認められなかったが、高張液群ではマンニトール投与 60 および 

75 分後では投与前に比べて CSF 波数が減少する傾向にあった。人医療では、

CSF の流れが乱れた場合、頭側から尾側への流れが層流から乱流に変化するこ

とが報告されている[58]。マンニトールを 15 分間投与した場合、ICP が最も低

い応答時間は理論的には約 60 分後である[56]。そのほかの報告では、脳卒中後

に ICP の増加を示した患者は、マンニトール投与後 45 分間で ICP の最低点 
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に達すると報告されており、マンニトールがより効果的に脳圧降下作用を示し 

ているのは投与 45〜60 分後であると考えられる[45]。本研究では、マンニトール

投与 60 および 75 分後で CSF 波数が減少しており、層流が増加している可能性が

示唆された。本研究の高張液群では、マンニトール投与によって引き起こ され

た脳コンプライアンスの増加が CSF 波形を変化させたと考えられる。一方、生理

食塩水を投与した等張液群では ICP 低下の影響がなかったため、波形は安定して

いる可能性がある。犬においても、CSF 動態を評価する場合には、CSF 速度だけで

なく CSF 波形も評価する必要があるかもしれない。 

従来、CSF 動態を評価するには、放射性同位元素を用いた脳槽造影法または

X 線撮影が必要であったが、その手技は侵襲的で複雑である[4]。対照的に、MRI 

検査は非侵襲的なイメージング手法であり、解剖学的評価を同時に行うことが

できる。 CSF は、単一方向ではなく、逆流により変化する方向に流れることが確

認されており、このような拍動動態を示す領域に対して PC-MRI 法は有用な情

報を提供する[36, 37, 39, 58]。 本章の主な Limitation は、頭蓋内環境を評価する

他の指標がないことであった。他のいくつかの研究では、ICP、CBV、CBF、お

よび中心静脈圧の測定を含む他のパラメータが観察された[3, 7, 15, 19, 27, 41- 

43, 45, 49, 52]。しかし、ICP、CBV、CBF、および中心静脈圧は、MRI 検査と同

時に実施することが困難である。また、本章では、臨床症例に対して非侵襲的に頭

蓋内評価を行う方法を想定して実験を計画したため、侵襲的な ICP モニタリン

グを適用しなかった。 
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本章において、脳底動脈血流速度や CSF 流速に有意な変化が観察されなか

ったもう 1 つの理由は、供試犬として健康なビーグル犬を用いており、脳循環

の自己調節が妨害されている実際の臨床神経疾患症例を使用した検討ではなか

ったことである。PC-MRI 法の有用性を明確にするためには、今後、神経学的異

常のある症例犬において、PC-MRI 法による CSF 動態を評価するさらなる研究

が必要である。 
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5. 小  括  

 

 

 
PC-MRI 法 は頭蓋内の CBF や脳圧を評価する客観的指標となる可能性があ

り、人医療においても検討されている。本章では前章において犬での有用性が示

された PC-MRI 法を用い、健康なビーグル犬で頭蓋内環境を変化させて脳底動脈

と脳脊髄液の流れの変化を評価した。 頭蓋内環境を変化させる薬剤として、臨床

的に用いられる機会の多い高張液のマンニトールの浸透圧性利尿作用を用 い

（高張液群, n=6）、等張液の生理食塩水を投与した群（等張液群, n=6）を対象 と

して、脳底動脈血流速度および CSF 流速度を測定した。さらに、CSF 動態を把握

する方法として、一心拍数あたりの頭尾側への動きの  CSF 波の数 

（waves/beat）で観察した。 

 
結論として、PC-MRI 法は、健康なビーグル犬における CSF 動態と脳底動脈

の血流速度を非侵襲的に測定するための実施可能な方法であった。ただし、高

張液群（20％マンニトール 5ml/kg を 15 分で持続静脈内投与）と等張液群（生理

食塩水 5ml/kg を 15 分で持続静脈内投与）を比較した場合、脳底動脈血流速度

と CSF 動態に有意差は認められなかった。その大きな要因の一つとして、脳の

自動調節能があげられた。PC-MRI 法の有用性を明確にするためには、MRI 検査

以外の侵襲的パラメータ評価法と比較する、もしくは実際に脳の自動調節能が

破綻した脳圧亢進症例を対象として PC-MRI 法で CSF 動態を評価する必要があ

る。 
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第Ⅲ章 

 

 

 
臨床症例における PC-MRI 法を用いた犬の脳脊髄液動態評価 
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1. 小  緒  

 

 

 
CSF は“第四の循環”とも呼ばれ、CSF の流れは一方向ではなく、心拍と同期

し頭尾側方向に拍動性の動態を示すといわれている[2,  20,  35,  58]。CSF 動態は、

脳の血流（往復流）による変化と脳脊髄液の生成の流れ（バルクフロー）によっ

て引き起こされる拍動流の複合波形として観察される[2,  20,  35,  58]。Madsen ら[35]

の報告では、この CSF の拍動流は脳室拡張を引き起こす可能性があると報告し

ており、CSF の吸収と生成速度を測定することによってのみでは症候性水頭症を

鑑別することは不可能であることが示唆されている[35]。こうした CSF 拍動流を

観察する従来の方法はくも膜下腔へのカテーテル挿入や造影剤の投与が必要であ

るなど、侵襲的であった[35]。例えば、人医療では、CSF の循環を経時的に観察す

る方法として、くも膜下腔へガドペンテト酸メグルミン（Gd-DTPA） を投与するガ

ドリニウム増強磁気共鳴槽造影法（CE-MRC   法）が報告されている[4]。CE-MRC 

法は、造影剤の Gd-DTPA 投与後に T1 強調画像（WI）を撮像するが、観察場所に

よっては撮像時間が非常に長くなり、撮像後に副作用が発生する場合がある[4]。

また、心拍に同期した CSF の拍動性の動きを確認することができないことが問題

であった。 

近年、CSF 動態の評価には非侵襲的な方法が報告され、PC-MRI 法を用いる

ことにより CSF の動態を観察することが可能であることが示されている[5, 6, 9, 

20, 28, 33,  36, 37, 39, 58]。PC-MRI 法は造影剤を使用せず、CE-MRC 法よりも撮 
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像時間が短く、副作用もない。PC-MRI 法で CSF 拍動流をなどの CSF 動態を観

察することは頭蓋内環境を評価する一助となることが知られており、人医療で

は水頭症の鑑別に PC-MRI 法の有用性が報告されている[5, 6, 20, 28, 36,  37,  39, 58]。

例えば、PC-MRI 法は、閉塞性水頭症の原因となる中脳水道狭窄症の検出に、他

のシーケンスの補助として有用であるといわれている[5]。また、症候性の水頭

症と正常圧水頭症、無症候性の脳室拡張、脳萎縮の鑑別は、解剖学的異常だけで

は区別できないが、PC-MRI 法は鑑別の一助になることが知られている[6, 28, 36, 

37]。症候性の水頭症は、脳萎縮といった生理的な脳室拡張症例に比べて 

CSF の速度が大幅に上昇し、CSF 波形の振幅が増加することが知られている[36]。

加えて、圧力体積応答（PVR）と CSF の速度の間には正の相関が報告されている

[39]。 よって、PC-MRI 法は ICP を反映する可能性があり、頭蓋内評価を補助す

るシーケンスとして期待され、その検討が重ねられている[5, 6, 9, 20, 28, 33, 

36, 37, 39, 58]。 

 
人医療では、こうした臨床文献が活発に報告されているが、獣医療における

PC-MRI 法を用いた CSF 動態に関する報告は非常に少ない。唯一、Cerda-Gonzalez 

[9]らが、PC-MRI 法を用いてキャバリア・キング・チャールズ・スパニエルの脊

髄空洞症における CSF 動態について報告しているが、動物の頭蓋内疾患におけ

る CSF 動態についての報告はない。 

第Ⅰ章では、犬においても PC-MRI 法は測定可能であり、相対的な評価が重

要であることを明らかにした。第Ⅱ章では、CSF 動態は様々な要因（脳コンプ 
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ライアンス , 拍動流を構成する脳血流による往復流 ,  CSF 生成時のバルクフロ

ー）が関与しているため、実際に脳の自動調節能が破綻した脳圧亢進症例を対

象として  PC-MRI 法で脳底動脈と脳脊髄液の流れの変化を評価する必要性が

示された。以上のことから、本章では、実際に頭蓋内疾患により脳のCSF流調節

における自動調節能が低下した症例犬PC-MRI 法を用いた脳脊髄液動態評価を

実施し、正常犬と比較して神経学的異常のある症例犬の CSF 動態を特徴付け

ることを目的とした。 
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2. 材料と方法 
 

 

 
 

1) 対象動物 

 
2016 年 3 月〜2019 年 5 月に酪農学園大学附属動物医療センターに来院し、

頭蓋内 MRI 検査を行った犬 162 症例を対象とした。すべての症例に身体検査、

血液検査、および神経学的検査を実施し、稟告や神経学的検査から Modified 

Grasgow Coma Scale（MGCS）[13]を記録した。MRI 検査の結果、頭蓋内 MRI 検査

所見が正常と判断された症例を健常群、および脳神経疾患が疑われた症例を疾

患群とした。また、健常群および疾患群において、体重別に 5 kg 未満、5kg 以

上 10 kg 未満、および 10 kg 以上のサブグループに分類した。 

 

 
2) 麻酔方法 

 
すべての症例は、プロポフォール（プロポフロ 28®,  ゾエティス・ジャパン, 東

京）7 mg/kg もしくはアルファキサロン（アルファキサン®,  Meiji Seika ファル

マ株式会社, 東京）3 mg/ kg を静脈内投与して麻酔導入し、気管挿管後、純粋な

酸素吸入下でセボフルラン（セボフロ®, ゾエティス・ジャパン）で麻酔維持し

た。麻酔中、すべての症例は、人工呼吸器（Nuffield 200 Penlon®, Abingdon,  UK） を使

用した間欠的陽圧換気（換気条件：呼吸数 10〜12 回/分および最大気道内圧7〜16 

cmH2O）で呼吸管理した。 
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3) MRI 検査 

 
MRI 検査は、1.5 テスラ MRI 断層撮影装置（SIGNA Creator 1.5 T®,  GE ヘル

スケアジャパン株式会社,  東京）と 4 チャネルフレックスコイル（Small Flex Coil, 

GE ヘルスケアジャパン株式会社）を使用し、仰臥位もしくは腹臥位で撮像した。

中脳水道の CSF 流速は、第Ⅱ章にて得られた方法に沿って測定した。まず、測

定部位を決定するため、T2 強調画像の横断像および矢状断像 (first spin echo; 

repetition time,  3000～4000 ms;  echo time,  96.3～108 ms)   を撮像した後、PC-MRI 

画像上の CSF の部位を中脳水道の吻側に設定し、スライス角を中脳水道にほぼ

垂直になる様に設定した。PC-MRI 画像は、TR: 26〜32 ms、TE: 6.6〜23 ms、4.0 

mm のスライス厚、15×15 cm2 の FOV、マトリックスサイズ 244 ×  244 で撮影し

た。VENC は、0.5～5.0 cm/sec に設定した。得られた画像から CSF 波形と最大

および最小流速（cm/sec）をソフトウェア（Flowanalysis®, GE ヘルスケアジャパ 

ン株式会社）で表示し、平均 CSF 流速（cm/sec）を算出した。尾側方向性の流

れは高信号の正の流れ (上昇波) として検出し、吻側方向の流れは負の流れとして

低信号（下降波）として検出した。CSF の流速は、最大と最小の CSF 流速の平

均として計算された[36]。CSF 動態は吻側から尾側および尾側から吻側の方向に移

動する双方向の流れとして定義されているため、既報[36]に沿って平均流速とし

て検討に用いた。CSF 動態を明らかにするため、1 心拍あたりの頭尾側方向の 

CSF Flow を CSF 波形のフローパターンとして分析に用いた。第Ⅱ章に示した通

り、多方向の CSF 波形と、尾側から吻側への一方向のフローパターンを統 
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計に用いた（第Ⅱ章 2.  材料および方法 3）MRI 検査 参照）。 

 

 

 
4) 画像分析 

 
PC-MRI 法 にて得られた CSF 流速および CSF 波形との比較項目として、脳

室の大きさ (relative ventricle area：脳室面積比) 、脳萎縮程度、MGCS、および脳

圧スコアを用いた。脳室面積比は、既報[17]に従って、間脳レベルの横断像にお

ける側脳室の大きさと半球の比を算出し、比較に用いた（Fig.3-1a）。側脳室の大

きさが非対称の場合は、より大きい側脳室の面積を採用した[17]。脳萎縮程度は、

間脳レベルの横断像における視床間橋の高さを用いた（Fig.3-1b）。脳圧スコアに

ついては、各症例の MRI 画像上において脳圧亢進を示す以下の脳圧上昇所見 15 

項目[8]の有無を確認し、一つの所見を 1 point として加算した総 point 数を脳圧

スコアとして数値化した。脳圧上昇を示す所見は、脳ヘルニア（大後頭孔 , 尾側テ

ント切痕, 帯状回, 経頭蓋冠, 頭側テント切痕）の有無、mid line shift、マスエフェ

クトの有無、四丘体槽の狭小化、視床間橋のゆがみ、小脳頭側の扁平化、小脳

の尾側変位、側脳室の不対称、15 %以上の第三脳室の圧迫、第四脳室の圧迫、

松果体陥凹の圧迫、大脳の脳溝不明瞭、小脳の脳溝不明瞭、脊髄空洞症、トル

コ鞍の空洞化、以上の各項目を 1 point とした。 
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Fig. 3-1 脳室面積比と視床間橋の高さの測定部位 

 

 
 

左図（a）は脳室面積比の測定部位、右図（b）は視床間橋の測定部位である。間

脳レベルの横断像において測定を行った。a では側脳室の面積と大脳半球の面積

比を、b では視床間橋の高さを計測した。側脳室の大きさが非対称の場合は、よ

り大きい側脳室の面積を採用した。 

 

 

 

 
 

5) 統計分析 

 
各群内での体重別の CSF の流速差、健常群と疾患群における群間の CSF の

流速差を比較するために、Mann-Whitney’U test を用いた。また、CSF 流速と画

像分析項目との関連性については、Speaman’s correlation coefficient by rank test を

用いてその相関関係を分析した。それぞれの統計学的分析において、p 値 0 .05 未満

で有意差ありとした。 
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3. 結  果  

 

 

 
対象動物の 162 症例は、健常群 20 頭および疾患群 142 頭に分類された。健

常群は、健康診断として MRI 検査を実施した 4 頭の他、耳疾患 6 頭、椎間板ヘル

ニア 4 頭、眼疾患 2 頭、整形疾患 2 頭、末梢神経疾患 1 頭、筋疾患 1 頭であっ

た。健常群の体重の内訳は、5 kg 未満が 9 頭（健常<5kg 群）、5 kg 以上 10 kg 未

満が 9 頭（健常 5-10kg 群）、10 kg 以上が 2 頭（健常 10kg<群）であった。疾患

群には、特発性てんかん 40 頭、脳炎疑い 25 頭、水頭症や脊髄空洞症 16 頭、脳

腫瘍疑い 32 頭、その他 29 頭：脳萎縮 6 頭、特発性前庭疾患 5 頭、脳出血 4 

頭、代謝性疾患 2 頭、脳梗塞 2 頭、頭部外傷 2 頭、原因不明の脳疾患 8 頭が含

まれ、体重 5 kg 未満は 70 頭（疾患<5kg 群：特発性てんかん 18 頭, 水頭症・脊

髄空洞症 12 頭, 脳腫瘍疑い 11 頭, 脳炎疑い 16 頭, その他 13 頭）、5 kg 以上 10 kg 

未満は 48 頭（疾患 5-10kg 群：特発性てんかん 15 頭 , 水頭症・脊髄空洞症 2 頭, 

脳腫瘍疑い 14 頭 , 脳炎疑い 7 頭, その他 10 頭）、10 kg 以上は 24 頭（疾患10kg<

群：特発性てんかん 7 頭, 水頭症・脊髄空洞症 2 頭, 脳腫瘍疑い 7 頭, 脳炎疑い 2 

頭、その他 6 頭）であった。 

Fig. 3-2 に健常群と疾患群の CSF 流速の比較を示した。健常群全体の平均

CSF 流速は 0.76 ± 0.8 cm/sec（平均値 ± 標準偏差）、疾患群全体の平均 CSF 

流速は 0.64 ± 0.6 cm/sec であり、健常群と疾患群の流速に有意な差は見られな

かった（p  >  0.05）。健常群と疾患群との比較において、体重別の CSF 流速差に 
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有意な差は見られなかった（p > 0.05）。健常群の CSF 流速は、健常<5kg 群で 1.04 
 
± 1.12 cm/sec、健常 5-10kg 群で 0.62 ± 0.5 cm/sec、健常 10kg<群で 0.32 ± 

 
0.07 cm /  sec であり、有意差はないものの、体重の増加とともに CSF 流速が低 

下していく傾向があった。疾患群においても、疾患<5kg 群で 0.68 ± 0.64 cm/sec、疾

患 5-10kg 群で 0.60 ± 0.53 cm/sec、疾患 10kg<群で 0.38 ± 0.44 cm/sec であり、

有意差はないものの疾患<5kg 群と疾患 5-10kg 群が同等の CSF 流速であり、 疾患 

10kg<群ではその他の群に比べて CSF 流速が低い傾向にあった。 

健常群では、CSF 流速と年齢、視床間橋の高さ、脳室面積比の間に有意な相

関性がみられた（それぞれ r = 0.66 で p < 0.01, r = - 0.53 で p < 0.05, r = 0.62 で

p  <  0.01）。特に、健常<5kg 群では、CSF 流速と脳室面積比の間において高い相

関性がみられた（r = 0.73 で p < 0.05, Fig. 3-3）。 

疾患群においても、健常群と同様に、疾患<5kg 群で CSF 流速と年齢、脳室

面積比の間（Fig.  3-4 a）に有意な正の相関関係がみられたが（それぞれ r = 0.3 

で p < 0.01, r = 0.3 で p < 0.05）、健常群に比べその相関係数は低かった。疾患別

では、構造的異常を認めない特発性てんかんで CSF 流速と脳室面積比の間に正

の相関関係がみられた（r = 0.49 で p <0.05）。しかし一方で、脳炎疑い、脳腫瘍

疑い、水頭症が脊髄空洞症といった構造的異常を認める症例ではその間に相関

性は確認されなかった（いずれも p  >  0.05,  Fig.  3-4  b〜d）。疾患群 5-10kg 群で

は、CSF 流速と年齢の間に有意な相関関係は見られなかったが（p = 0.08）、CSF

流速と脳室面積比の間に正の相関性がみられた（r = 0.5 で p < 0.01）。しかしな 
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がら、疾患群<5kg 群と同様に、CSF 流速と脳室面積比の間で正の相関性がみら

れたのは構造的異常のない特発性てんかん症例のみであり（r = 0.6 で p = 0.01）、

脳炎疑い（p = 0.27）および脳腫瘍疑い（p = 0.25）の症例では CSF 流速と脳室

面積比の間に相関関係は見られなかった。疾患 10kg<群では、年齢と脳室面積比

の両方に CSF 流速との間に相関性はみられなかった（それぞれ p = 0.2, p = 0.14）。

疾患別にも CSF 流速と脳室面積比の間に有意な相関関係は見られなかったが、p 

値は特発性てんかんの症例（p = 0.08）で脳腫瘍疑いの症例（p = 0.3）より低か

った。 

臨床兆候との比較をするために、疾患群のサブグループの中で最も症例数が

多かった疾患<5kg 群とそれに対応する健常<5kg 群において、MGCS および脳

圧スコアと CSF 流速およびフローパターンとの関連性について検討した。臨床

的に予後注意もしくは予後不良を示した症例は、脳炎疑いの症例 2/16 頭および

脳腫瘍疑いの症例 1/11 頭であった。構造的異常を認めなかった特発性てんかんの

症例 18 頭は、脳圧スコア 0〜3 であった。一方、構造的異常を認めた症例の脳圧

スコアは、脳炎疑いの症例 16 頭でスコア 4〜13、脳腫瘍疑いの症例 11 頭でスコ

ア 4〜17、および水頭症・脊髄空洞症の症例 12 頭でスコア 4〜8 であ 

り、すべての症例で脳圧スコア 4 以上を示した。疾患<5kg 群と健常<5kg 群で

は、脳圧スコアと CSF 流速の間に有意な相関関係は見られなかった（p = 

0.2）。画像上とりわけ脳圧亢進が疑われる脳圧スコア 10  以上の症例は、脳室

面積比が 20 未満、および CSF 流速 1.0 cm/sec に存在し、MGCS が予後不良と 
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なるスコア 14 以下の症例もこの領域に存在した（Fig. 3-5）。CSF 波のフローパ

ターンは、健常<5kg 群で 1〜3 waves/beat であり、疾患<5kg 群と同等であっ

た。疾患<5kg 群の中では 2 症例のみ 4 waves/beat であり、この 2 症例はともに 

MGCS 13 の症例であり、脳圧スコア 6 および脳圧スコア 4 であった。 
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Fig.3-2 健常群と疾患群の脳脊髄液（CSF）流速の比較 

 

 
データは平均値±標準偏差 (エラーバーは標準偏差) を示した。健常群のCSF 

流速は、健常<5kg群で1.04 ± 1.12 cm/sec、健常5-10kg群で0.62 ± 0.5 

cm/sec、健常10kg<群で0.32 ± 0.07 cm / sec であった。一方疾患群で 

は、疾患<5kg群で0.68 ± 0.64 cm/sec、疾患5-10kg群で0.60 ± 0.53 cm/ 

sec、疾患10kg<群で0.38 ± 0.44 cm/sec であった。健常群と疾患群で流速 

差は見られず、体重別においても流速に有意な差は見られなかった。有意差は

ないものの、健常群では体重の増加とともに流速が低下する傾向がみられた。

疾患群においては、体重 5 ㎏ 未満（<5kg 群）と体重5kg 以上 10 kg 未満 

（5-10kg 群）の症例で同等の流速であり、体重 10 kg 以上（10kg<群）では他

の群に比べて流速が低い傾向にあった。 

n=9 

n=70 n=9 n=48 
n=2 n=24 
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Fig.3-3 健常群の体重 5 kg 未満の症例における

脳脊髄液（CSF）流速と脳室半球比の比較 

 

 
健常群では流速と脳室面積比に有意な相関性がみられた（r = 0.62, p < 0.01）。特

に、体重 5kg 未満群においては脳室面積比において高い相関関係がみられ、

た（r = 0.73, p < 0.05）。 
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Fig. 3-4 疾患群の体重 5kg 未満症例における

脳脊髄液（CSF）流速と脳室半球比の比較 

 
a) 5 ㎏ 未満症例群全体、b) 脳炎疑い、c) 脳腫瘍疑い、d) 水頭症もしくは脊髄

空洞症症例における CSF 流速と脳室面積比の関係を示した。5 kg  未満症例群 

においても健常群と同様に、脳室面積比に有意な正の相関関係がみられたが 

（r = 0.3, p < 0.05）、健常群に比べて相関係数は低下した。脳炎疑い、脳腫瘍疑

い、および水頭症が脊髄空洞症といった構造的異常を認める症例ではその相関

性は確認されなかった（いずれも p > 0.05）。 
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Fig. 3-5 頭蓋内 MRI 検査で脳神経疾患が疑われた体重 5kg 未満の症例

における脳脊髄（CSF）流速と脳室面積比の関係 

 
頭蓋内 MRI 検査で脳神経疾患が疑われた体重 5kg 未満の症例（疾患＜5 kg 

群）の中で、脳圧スコア 4 以上を示す症例を青三角、脳圧スコア 10 以上を示

す症例を黒三角で示した。脳圧スコアと CSF 流速の間に有意な相関関係は見ら

れなかった（p = 0.2）。しかし、画像上特に重度な脳圧亢進が疑われる脳圧ス 

コア 10 以上の症例では、脳室面積比 20 未満および CSF 流速 1.0 cm/sec 未満

の範囲内に存在した。破線は、脳室面積比 20 および CSF 流速 1.0 cm/sec を示

した。 
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4. 考  察  

 

 

 
本章の目的は、犬臨床例に PC-MRI 法を用いて CSF 動態を評価し、脳神経疾

患を有する症例犬の CSF 動態を特徴付けることであった。人医療では、PC-MRI 

法による CSF 流速測定は水頭症や脳室拡張症の診断に有用であるといわれてお

り[5,  6,  28,  36,  37]、MRI 検査で脳室拡張がみられた場合にはその所見が「偶発

所見であり無症候性脳室拡張や脳萎縮なのか？」または「治療を要する症候性

水頭症であるのか？」を鑑別に苦慮する場合に PC-MRI 法が利用されている[36, 

37]。獣医療においても、同様に脳室拡張所見に対して鑑別診断に苦慮する場面に

遭遇するが、現状では、臨床兆候に加え、画像上脳室の大きさを元に診断を行っ

ている[24, 30, 53, 55, 57]。しかし、獣医療においては超小型犬種から大型犬までを

同等の脳室の大きさで扱うことは適切ではなく、水頭症の特に超小型犬種の脳

室は大型犬に比べて有意に大きいことが知られている[17,  46]。また、脳室の大

きさが基準値より逸脱した症例であっても、小型犬種の場合、臨床的に健常で

あることもよく遭遇する[46]。今回の検討では、体重別の CSF 流速に有意な差は

見られず、健常群と疾患群でも CSF 流速に有意な差は見られなかったが、CSF 流速

は年齢や脳萎縮程度との間に正の相関性が確認された。人医療の報告では、脳萎

縮と症候性の水頭症において、CSF 流速測定が有効な鑑別方法であることが報告

されているが[6, 28,  36,  37]、獣医療においては健常犬でも脳室拡張を有すること

が多く存在するため、病的でなくとも CSF 流速が上昇している 



60 
 

 

可能性があり、CSF 流速の測定値のみでは疾患群との鑑別診断を行うことは不

可能であることが示唆された。 

本章において明らかな有意差は見られなかったものの、健常群では体重の増

加と共に CSF 流速が上昇する傾向にあり、疾患<5kg 群および疾患 5-10 kg 群は同

等の CSF 流速であり、疾患 10kg<群は他の体重サブグループに比べて CSF 流速

が低下している傾向にあった。人医療では、脳室の拡張と共に CSF 流速は上昇

していくことが知られている[6, 28, 36, 37]。本章の健常<5 kg 群では、脳室面積

比と CSF 流速により強い正の相関関係がみられたことからも、潜在的に脳室拡

張を持つ 5 kg 未満の小型犬種においては、脳室の拡張程度に応じて CSF 流速

が上昇している傾向があるのかもしれない。特に、頭蓋内に構造的異常を認め

る脳炎疑い、脳腫瘍疑い、および水頭症疑いの症例においては、脳室面積比とCSF 

流速の相関関係は認められなかった。臨床兆候との比較では、重篤な脳圧亢進

を示す脳圧スコア 10 以上の症例は、脳室面積比 20 未満および CSF 流速 

1.0 cm /  sec 未満であり、予後注意もしくは予後不良を示す MGCS 14 以下の症例

もこの範囲に存在した。人医療においては、CSF 流速は脳のコンプライアンス

を示すと報告されている[36, 39]。しかし同時に、CSF 流速が上昇するのは脳コ

ンプライアンスが中等度に上昇したときであり、さらに脳圧が上昇すると脳の

圧代償機能が破綻し、CSF 流速が低下する可能性が指摘されている[36]。本章に

おいて、脳圧スコア 10 以上や MGCS 14 以下の症例が脳室面積比 20 未満および 

CSF 流速 1.0  cm /  sec 未満の範囲に存在していたことは、これらの症例で 
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はすでに脳の代償機能が破綻した状態であり、著しく脳コンプライアンスが低

下した危険な状況にあったことが推察された。CSF のフローパターンは、脳圧

亢進に伴って中脳水道の CSF 動態が層流から乱流に変化する可能性が示唆され

ている[58]。しかし、すでに脳の代償機能が低下しているであろう疾患<5kg 群

の中でも、CSF のフローパターンが健常群と同等の症例が多く、健常群と比較

し CSF 波の数が 4 waves/beat と多かった症例は 2 症例のみであった。脳圧亢進

を示す場合、原因疾患によるマスエフェクトや浮腫などによって構造的に中脳

水道は狭小化し、不明瞭になる[8]。脳圧が重度に上昇したにも関わらず、フロ

ーパターンが明瞭に確認できなかったことは、脳圧亢進に構造的な変化による

測定に関連する問題が存在していたかもしれない。 

本章の主な Limitation は、健常群の個体数が少なかったことである。特に健

常 10kg<群は 2 頭と 10 kg 以上の大型犬の個体数が少なく、健常犬の体重別の比

較が不十分であった。今後、さらに症例数を増やして検討を進めることで、体重別

の差がより明確にできると期待される。また、本章では侵襲的 ICP 測定などの

比較を実施しておらず、脳圧スコアや CSF 動態との比較ができなかった。人医

療においては、侵襲的 ICP モニターとともに PC-MRI 法が行われ、その有用性

について検討されている[33]。臨床症状とともに、侵襲的 ICP モニターおよび 

PC-MRI 法の比較によって、犬における CSF 動態を測定する有用性がさらに検

討できると考えられる。 

本章では、人医療で用いられている CSF   流速の上昇を元に犬臨床例の評価を 
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行うことは適切ではないことが明らかになった。それは、犬においては健常犬

でも加齢に伴う CSF 流速上昇や、小型犬における潜在的な脳室拡張に伴う CSF 

流速の上昇が存在するためである。そこで、脳室の大きさと CSF 流速との相関

性に注目し、脳室拡張があるにも関わらず CSF 流速が遅い症例や、脳室拡張に

乏しいにも関わらず CSF 流速が上昇している症例では、脳コンプライアンスの

低下が示唆されるため、注意が必要であると考えられた。 
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5. 小  括  

 

 

 
第Ⅰ章において、犬においても PC-MRI 法は測定可能であり、相対的な評価

が重要であることが確認された。また、第Ⅱ章では、CSF 動態は様々な要因（脳

コンプライアンス , 拍動流を構成する脳血流による往復流 ,  CSF 生成時のバル

クフロー）が関与しているため、脳の自動調節能が破綻した状況下で初めて CSF 動

態に変化が観察される可能性があることが示唆された。以上を考慮し、本章で

は、実際の犬臨床症例において CSF 動態の把握を試みた。 

体重 5kg 未満の健常犬において CSF 流速と年齢や脳萎縮に伴う脳室拡張に

相関関係があり、加齢に伴う CSF 流速変化を考慮しなければならないことが示

唆された。特に脳圧亢進症を伴う疾患群と健常群の CSF 流速が同等であること

が確認された。一方、CSF 流速のみでは評価が困難であるものの、疾患群では

構造的異常を持つ症例において、健常群でみられた脳室の大きさと CSF 流速の

相関関係が乏しくなる、もしくは失われることが示唆された。 

人医療では、CSF 流速が水頭症において脳室拡張程度と共に上昇することか

ら、CSF 流速測定が脳室拡張や脳萎縮と水頭症の鑑別に有用であるとされてい

るが、そのまま犬に外挿することは不適切であると考えられた。脳炎、脳腫瘍、お

よび水頭症などの構造的異常を示す犬症例で CSF 流速が低下している場合には

脳のコンプライアンスが低下している可能性が高いため、脳室拡張の程度に関

わらず早期の治療開始を考慮するべきであると考えられた。 
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総  括  

 

 

 
獣医療においても、人医療同様に核磁気共鳴画像法（ Magnetic resonance 

imaging, MRI）検査を行う機会が増加している。特に、頭蓋骨に囲まれ、骨のア

ーティファクトを受けやすい脳領域では、MRI 検査が頭蓋内環境を視覚化する

最も有用な診断機器である。獣医療における従来の MRI の撮像目的は、脳腫瘍、

脳炎、水頭症、および出血など頭蓋内の構造的な異常を検出するにとどまるも

のであった。しかし近年では、高磁場 MRI 装置の導入により、神経細胞の損傷

程度や頭蓋内圧の予測といった機能的な撮影法が行われるようになった。獣医

療における MRI 検査は、水頭症、脳腫瘍、および急性脳症など病因の有無を確認

する“存在診断”検査から、病因の種類、神経細胞の変化、および頭蓋内の状態把

握が可能な描出に特化した撮像方法を導入した“質的診断”検査に進化し、中枢

神経系疾患を有する動物の頭蓋内環境のより詳細な把握や予後診断への活用が

期待される。 

位相コントラスト法（Phase-contrast MRI, PC-MRI 法）は、血液などの流体成

分と静止組織を識別することで画像化して軟部組織の質的変化をとらえる MRI 

撮像法の一つであり、人医療ではその有用性が多数報告されている。しかしな

がら、獣医療における PC-MRI 法の報告は少ない。本研究では、犬において、

PC-MRI 法による脳底動脈の血流速度および脳脊髄液（CSF）の動態の評価法に

ついて検討した。 
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第Ⅰ章では、犬における PC-MRI 法の妥当性を検討するために、健康なビー

グル犬 6 頭を用い、全身麻酔下で超音波ドップラー法による脳底動脈血流速度

測定値と PC-MRI 法による脳底動脈血流速度測定値について実験的に比較した。

超音波検査と MRI 検査の実測値の一致は見られず、MRI 検査の実数値は有意に

超音波検査に比べて有意に低かった。検査間の比較では収縮期流速（Vs）や平

均流速（Vm）において 95％信頼区間より逸脱した個体がみられた。また、95% 

信頼区間は Vs で拡張期流速（Vd）および Vm に比べて広くばらつきの多い結果

となった。人医療でも指摘されているが、PC-MRI 法は脳底動脈の様な小さな直

径で、流速の早いジェット流を有する小血管対象とする場合には、パーシャル

ボリュームエフェクトが出現しやすい。これは人よりも脳底動脈の小さい犬に

おいては容易に起こりうることであり、分解能を上げ、撮像時間を延長するな

どの対策が必要と考えられた。しかし、小血管にジェット流を有するような場

所でなければ、犬においても PC-MRI 法は利用可能であると考えられた。 

第Ⅱ章では、頭蓋内環境を変化させた状況下にて PC-MRI 法を行い、脳底動脈

血流速度と CSF 動態がどのように変化するか健康なビーグル犬 6 頭を用いて実

験的に検討した。全身麻酔下で頭蓋内環境を変化させる方法として、浸透圧性

利尿薬である 20％マンニトール 5mL/kg を静脈内投与した群（高張液群）と生

理食塩水 5mL/kg を静脈投与した群（等張液群）について比較したが、脳底動脈

血流速度と CSF 動態について群間に有意な差は得られなかった。この結果は、供

試犬は脳の自動調節能が温存された健常犬であり、薬剤投与によっても頭蓋 
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内環境が一定に維持されたためであると考えられた。しかし、薬剤投与直後と

マンニトール最大効果時間において CSF 流速が低下する傾向が認められたこ

とから、PC-MRI 法はわずかな CSF 流速の変化を検出できる可能性があり、実

際に脳の自動調節能が破綻した症例での検討が必要であると考えられた。 

第Ⅰ章および第Ⅱ章において PC-MRI 法が犬においても脳底動脈血流速度

と CSF 流速の変化を検出できる可能性が示され、CSF 動態の評価できると期待

されたことから、第Ⅲ章では実際の犬臨床症例に PC-MRI 法による CSF 動態の

評価法を応用し、頭蓋内 MRI 検査所見が正常と判断された 20 頭（健常群）および

脳神経疾患が疑われた 142 頭（疾患群）において比較した。その結果、CSF 流速

のみでは評価が困難であるものの、疾患群では構造的異常を持つ症例において、

健常群でみられた脳室の大きさと CSF 流速の相関関係が乏しくなる、もしくは

失われることが示唆された。人医療では、CSF 流速が水頭症において脳室拡張

程度と共に上昇することから、CSF 流速測定が脳室拡張や脳萎縮と水頭症の鑑

別に有用であるとされているが、そのまま犬に外挿することは不適切であると

考えられた。脳炎、脳腫瘍、および水頭症などの構造的異常を示す犬症例でCSF 流

速が低下している場合には脳のコンプライアンスが低下している可能性が高い

ため、脳室拡張の程度に関わらず早期の治療開始を考慮するべきであると考え

られた。 

本研究によって、PC-MRI 法は、脳の MRI 検査において構造異常を検出する

だけでなく、脳脊髄液や脳底動脈といった頭蓋内構成する因子の動きを観察す 
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ることで、臨床兆候や病態を把握する新たな方法であることが示された。また、

PC-MRI 法による CSF  動態の評価においては、対象とする血管径や流速の違い

から人医療の結果を外挿することはできないことが明らかとなった。本研究に

基づき、犬における無症候性水頭症と水頭症の鑑別、術前後の頭蓋内変化の指

標、早期の頭蓋内圧亢進症の検出に PC-MRI 法が積極的に利用されると期待さ

れる。そして、獣医療における MRI 検査は、中枢神経系疾患の有無を確認する

“存在診断”検査から、頭蓋内環境の把握や中枢神経系疾患の予後診断を可能

とする“質的診断”検査へと大きく進化するであろう。 
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PC-MRI is a useful method to evaluate the intracranial conditions in human, but there 

are no reports in veterinary medicine. In this study, we investigated the imaging and 

evaluation methods of basilar artery and cerebrospinal fluid by PC-MRI. The aim of this 

study was to investigate the method of imaging and evaluation of basilar artery and CSF 

dynamics by PC-MRI in dogs. 

 
1. The purpose of the current study was to evaluate the utility of PC-MRI by compared 

ultrasonography, which has already been correlated with the invasive method of 

measurement. We measured systolic, diastolic, and mean flow velocities in the basilar 

artery. There was no agreement between ultrasonography and MRI examinations on 

actual measurements. On PC-MRI, the velocity of systolic flow was tend to be 

underestimated because of low resolution. Although there was no agreement on 

measured values, the values measured by PC-MRI had 95% limits of agreement compared 

to the values measured by ultrasonography. It was suspected that PC-MRI could be a 

relative indicator to evaluate the velocity. 

 
2. In this syudy, we used PC-MRI to assess the velosity of the basilar artery and CSF 

under changing the intracranial conditions. The osmotic diuretic effect of mannitol, which 

was often used clinically to decreace intracranial pressure, was used and compared to 

isotonic saline. We could investigate the velocity of CSF dynamics and basilar artery in 

healthy beagle dogs on PC-MRI. However, compared   20% mannitol and saline 

administration, there was no significant difference in basilar artery and CSF dynamics. 

One of the major factors could be brain autoregulation. It 
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is suspected that significant changes may be obtained by performing the study in 

cases which have increaced intracranial pressure. 

 
3. In Chapter 3, PC-MRI was performed in clinical cases because PC-MRI was expected 

to be measurable in dogs in Chapters 1 and 2. We compared intracranial disease and 

normal cases. Based on Chapters 1 and 2, because the measurements of CSF veloscity 

may have been unreliable due to lack of resolution and the brain autoregulation, we examed 

the correlation with the CSF velocity and items such as age, weight, severity of disease, 

and ventricular size. In normal group, there were significant correlation with CSF velocity 

and age, degree of brain atrophy and ventricular size. On the other hand, the correlation 

between ventricular size and CSF velocity was lost in the disease group. In addition, in cases 

with severely increased intracranial pressure reduced velocity less than 1.0 cm/sec. The 

valocity less than 

1.0 cm/cm was seen in normal dogs, so there was overlap with severe cases. In human, 

the inceaced CSF velocity has been associated with clinical symptoms. However, there 

is a possibility that the CSF velocity may have increased in healthy dogs as a result of 

aging, and there may be cases of severe increased intracranial pressure in some cases of 

low CSF velocity. It is necessary to investigate the correlation between ventricular size 

and CSF velocity rather than only flow velocity. Also, it should be careful to evaluate 

cases with a poor correlation between ventricular size and CSF velocity because these 

cases may have decreased brain compliance and decreaced CSF velocity. 

 
The present study was to assess a new method on MRI for investigating intracranial 

conditions by not only detecting structural abnormalities, but also observing the dynamics 

of intracranial components such as CSF and basilar arteries. It was revealed that CSF 

velocity was increased by physiological changes even in healthy dogs, so it is difficult to 

extrapolate human studies. Based on this study, it was expected that PC-MRI would be used to 

differentiate hydrocephalus from asymptomatic hydrocephalus, as an indicator of intracranial 

condition before and after surgery, and to detect early 
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intracranial   hypertension. 


