
　多くの優れた基礎・臨床研究から，慢性腎臓病（chronic 

kidney disease：CKD）の進行過程で生じる糸球体硬化や尿
細管変性，間質線維化の機序が明らかとなっている。種々
の液性因子は原尿，間質液，あるいは血液中から尿細管上
皮細胞を活性化し，時に尿細管上皮細胞はその性質を変化
させ，慢性炎症巣の形成や細胞外基質の過剰産生を生じ
る。機能ネフロン数の減少や間質の線維化は，腎血流の低
下と低酸素状態を惹起し，さらに悪循環は加速する。日々
の CKD診療の現場にも，これらの研究成果は確実に還元
されており，蛋白尿，沈渣といった古典的な尿検査やクレ
アチニン，シスタチンなどの腎機能マーカーに加え，種々
の新規バイオマーカーが開発，臨床応用されている。さら
に最近では，線維化や低酸素状態，組織灌流量の低下と
いった CKDの病態そのものを画像検査で評価しようとす
る試みがある。
　腎疾患の診断には腎生検や各種画像検査が重要である
が，医療機器の進歩により，特に画像診断は目覚ましい発
展を遂げている。静磁場 3.0テスラの磁気共鳴（magnetic 

resonance：MR）装置も多くの医療機関で稼働するように
なった。医療用 magnetic resonance imaging（MRI）は生体に
多く含まれる proton（1H）を画像化するため，X線を用いる
computed tomography（CT）と同様に，生体内部の構造評価に
用いられてきた。しかし，それ以外にも種々の撮像法が研
究開発されており，撮像原理や先行する分野での研究結果
から，CKDの評価に応用可能な撮像法もある。現在までに
報告数が多いのは blood oxygenation level–dependent

（BOLD） MRIであり，組織酸素分圧の非侵襲的評価法とし
て期待されている。拡散強調画像（diffusion weighted image 

：DWI）では apparent diffusion coefficient（ADC）値（見かけの
拡散係数）の計測のほか，非等方性拡散に注目した拡散テ
ンソル画像（diffusion tensor imaging：DTI）や，定量値である
fractional anisotrophy（FA）値に関する報告も増加している。
これらの指標は腎線維化や尿細管など微小構造の変性を定
量的に評価できる可能性がある。さらに，血流を磁気的に
ラベルして内因性トレーサーとして用いる arterial spin 

labeling（ASL）法に関する成果も散見されるようになった。
対象としては正常腎のほか移植腎に対する研究が多く，呼
吸性変動が少ないこともその理由と思われる。
　MR装置の高磁場化の恩恵は，画像の精細化のみではな
く，従来は一部の研究機関でしか実施できなかった種々の
撮像法を，ヒトを対象に臨床検査として施行可能にする点
にある。形態評価を主たる目的とした従来のMRIと区別し
て，これらの新しい撮像法は腎の functional MRIと呼ばれ
る（図 1,2）。本稿では，最近報告数が増加している腎の
functional MRIに関して，代表的な撮像法の原理と，ヒトを
対象とした研究成果を中心に概説する。

　脳神経科学の分野では，古くから脳の機能をMRIで画像
化する手法の開発が盛んであった。脳の活動部位では血流
が増加するためオキシヘモグロビンとデオキシヘモグロビ
ンの相対比が変化するが，両者は T1，T2特性に差異があ
りMRの信号に変化が生じる。これを BOLD効果と呼ぶ。
BOLD効果を初めて報告したのは日本人研究者の小川誠二
でありノーベル賞候補者といわれている。脳生理学の分野
でBOLD MRIは，特定のタスクを課した際に活性化される
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脳局所を画像化する functional MRIとして，広く臨床・研
究に応用されてきた。
　世界で初めて腎臓を評価したのは Prasadらであり，Cir-

culation誌上で 1996年に報告している1）。同グループは
BOLD効果の影響を最も反映する T2*強調画像を利用して
腎臓を評価し，髄質ではフロセミド投与後や大量飲水後に
T2* relaxation rate：R2*（＝1/T2*）が減少することを明らか
にした。これはデオキシヘモグロビンの割合の減少を捉え
た変化だと考えられ，同部位における血液酸素化の改善を
示していると Prasadらは考察している。さらに注目すべき
は，薬剤負荷以前から皮質は髄質より酸素分圧が高く，フ
ロセミド投与後や飲水負荷後にも変化が乏しいことであ
る。これまで種々の報告から推察されていた腎実質内の酸
素分圧や生理機能の差異を，MRIという新しいモダリティ
で再確認する結果となっており興味深い。その後も同研究
グループは精力的に研究成果を発表し，髄質の酸素分圧の
維持にプロスタグランジンが重要な役割を担っていること
や，年齢による差異なども明らかにしている2,3）。動物モデ

ルではあるが，ヨード系造影剤が腎髄質の低酸素を生じさ
せることや一酸化窒素（nitric oxide：NO）の重要性も明らか
にしている4）。
　2005年に重要な研究成果が報告される。ブタを対象に，
人工呼吸器で吸入酸素分圧を連続的に変化させ，直接的な
酸素分圧測定法である微小電極法とBOLD MRIのR2*値の
関連を検討した結果，腎皮質，髄質両方で pO2と R2*値が
有意に相関することが証明されたのである5）。以降，MRI

は，微小電極法に代わって非侵襲的に，薬剤投与前後など
急性・一過性の酸素分圧変化を検討しうる実験手法として
利用されるようになった。ヒトを対象にした検討では，昇
圧効果が同等のアンジオテンシン II（angiotensin II：AII），
ノルエピネフリンの比較において，AIIのみが腎実質の T2*

値を短縮すること，つまり低酸素を誘導することが明らか
にされた。同報告では血管拡張/降圧薬であるニトロプル
シドナトリウムも検討されているが，腎の T2*値は変化せ
ず，AIIの腎臓への特徴的な関与が証明された結果となっ
ている6）。その後も各種薬剤負荷（インドメタシン，ヨード
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Conventional magnetic resonance imaging（MRI）

・T1 強調画像，T2 強調画像，プロトン強調画像などで内部構造の評価
・腎臓のサイズ（長径，短径，皮質厚，容量）の評価
・腎囊胞，腎腫瘍などの占拠性病変のほか，腎盂腎杯の拡張など腎後性要素の評価も可能

Blood oxygenation level dependent MRI（BOLD MRI）, T2* map

・デオキシヘモグロビンで信号が低下する変化を T2* 強調画像を利用して評価
・組織容量当たりのデオキシヘモグロビン量に関連
・低酸素状態の指標

Diffusion weighted imaging（DWI）, apparent diffusion coefficient （ADC） map

・水分子の拡散運動の度合いを画像化
・定量化した指標が ADC 値：見かけの（水分子の）拡散係数
・組織線維化の程度の指標

Arterial spin labeling（ASL）, perfusion map

・対象臓器に流入する血液中のプロトンを磁気的にラベルし内因性のトレーサーとして用いる。
・組織重量当たりの灌流量の評価
・腎血流の低下，虚血程度の指標

Diffusion tensor imaging（DTI）, fractional anisotropy （FA） map

・水分子の自由拡散を規制する強さ（tensor）を画像化
・FA 値は異方性拡散の定量的な指標
・血管，尿細管の微細構造の変化の指標？

図 1　腎の functional MRIと考えられる各種撮像法



系造影剤，シクロスポリン，タクロリムス）による R2*値
の変化が報告されている7）。
　病気腎に関する最初の報告はラット糖尿病モデルを用
いた結果であり，髄質における低酸素の進行，あるいは薬
剤や水負荷で利尿を図った際の酸素化の改善不良という，
生理的反応の減少というかたちで健常腎との差異が示さ
れた8,9）。その後も高血圧モデルラット10），腎動脈狭窄モデ
ルブタ11），高血圧ラットにおける腎髄質の低酸素を free 

radical scavenger（テンポール）が改善しうることが報告さ
れた12）。また，マウスはストレインによって腎障害の進行
に差異があることが知られているが，C57BL/6と BALB/c

の比較において，片側尿管閉塞によって生じる R2*値の差
異が，尿管解放後の腎障害の進行程度に関連するとした
報告もある13）。
　2006年 Thoenyらは，十分な飲水負荷後の腎移植患者と
健常者計 15症例について，R2*値と ADC値，血清クレア
チニン値と ADC値（正確には皮質・髄質の ADC値の差）に
有意な相関があることを報告した14）。R2*値が一過性の酸

素化状態の変化を相対的に評価するのみではなく，腎機能
や血行動態が安定した状態における酸素化状態の差異も評
価しうる可能性を示した最初の報告となった。ヒト腎移植
後の急性拒絶腎における低酸素状態が，健常腎や移植後急
性尿細管壊死とは有意に異なることも示されている15）。
　CKD患者を対象にした腎のT2*値に関する報告はここ数年
で増加しているが，これまでのところ，推定GFR（eGFR）値と
T2*値は相関「する」「しない」双方の結果が混在している 16）。組
織酸素分圧/pO2 はヘマトクリットおよびヘモグロビンの
酸素飽和度に影響されるが，一方，T2*値は組織容量当た
りのデオキシヘモグロビン量に影響される。MRIの 1個
のボクセルには尿細管，血管，場所によっては糸球体，そ
して間質が含まれ，病気腎の局所変化として想定される
虚血や動静脈系の閉塞のほかに，例えば血管系の拡張で
もT2*値の短縮が生じる。逆に，貧血や plasma skimming，
尿細管系の拡張は，CKD患者の病気腎に起こりうる変化
であるが，結果として単位組織容量当たりのデオキシヘ
モグロビン量が減少するため，理論上 T2*値の短縮をマ
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図 2　健常者の腎臓と CKD患者（腎機能低下例）の腎臓の各 functional MRIの比較
従来の MRI でも腎臓の内部構造は評価可能であるが，腎機能低下が進行すると皮質が判別できなくなる。健常者の T2* map，
ADC map では，CKD 症例で低酸素分圧，線維化が進行していることを示唆する緑から青の領域が増加する。健常者の腎臓で
は髄質の FA 値は皮質よりが高いが，CKD 症例では皮質と髄質の差異が消失している。Perfusion map は，皮質灌流量が多い
ことを反映して造影 MRI に類似した画像となる。腎機能障害が進行すると，皮質での灌流量が低下する様子が可視化されて
いる。
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スクする要因となる。T2*値は pO2 の間接的な指標であ
り，pO2 と同様に T2*値も GFR以外のさまざまな要因に
影響される17）。以上の原理を考えれば，原疾患による T2*

値の挙動の差異も考慮する必要がある。既報でも，対象が
非糖尿病性腎症の場合は GFRと T2*値の相関が有意であ
るのに対して18,19），糖尿病性腎症の場合や原疾患に配慮し
ない群では，両者に相関を認めていない 20,21）。われわれの
検討でも，糖尿病性腎症の症例には GFRと無関係に（T2*

値を指標にすると）低酸素状態を示唆する症例が認められ
る。糖尿病モデルラットで，高血糖誘発直後から T2*値の
短縮を認める事象と似ており，同腎症では糸球体硬化や間
質の線維化以外に低酸素状態を惹起する要因の関与が推察
される。ほかの腎 functional MRIの報告にも共通する問題
点であるが，BOLD MRIについても 100例を超える報告は
少なく，GFRとの比較に終始しており，蛋白尿などそのほ
かの臨床検査値との関連や，CKDの原疾患による差異，腎
予後との相関など，CKDの実診療に役立つ成果が少ない。
今後，腎 functional MRIを診療に役立つ検査にするために
は，腎臓専門医の積極的な研究参加が求められる。

　慢性の腎機能低下が尿細管変性や間質線維化の程度と相
関することや，その原因として虚血・低酸素状態の関与を示
唆する研究結果が蓄積され，腎線維化の程度の定量的評価
は腎機能予後を予見する新たな指標になりうると期待され
る22）。しかし現状は，腎生検以外に有効な検査手段はなく，
腎生検は繰り返して施行することが困難なうえ，進行した
CKD患者では検査そのものが不可能である。
　臓器の線維化を in vivoで数値化しようとする試みは，腎
臓に限らず多くの臓器，またさまざまな腫瘍の分野で取り
組まれている。例えば，肝臓は体表面にあり肋間走査で腹
壁直下にアプローチできることから，超音波を用いた臓器
硬度計が開発されている。FibroScanはその代表であり，
2012年には一定の疾患において保険収載となった。同装置
で測定された弾性値（kPa）は，肝生検診断（F1〜 F4），線維
化マーカーである IV型コラーゲンと良好な相関が確かめ
られており，慢性肝疾患で進行する肝線維化の程度が評価
可能である。本邦で開発された real time tissue elastography

は，超音波プローブにより受動的に圧迫された肝臓の変形
度合いを可視化する方法である。慢性肝疾患のほか，乳癌
や前立腺癌にも用いられており，触診での感覚を客観的に
画像化する方法として期待されている。腎臓は周囲を脂肪

組織で囲まれているため，これらの方法は不向きである。
しかし最近，やはり慢性肝疾患を対象に検討が進められて
いる acoustic radiation force impulse elastographyという超音
波を用いた方法で，300例以上の CKD患者を測定した結果
が報告された23）。CKDステージが進行すると腎実質の弾性
が低下するという結果となり，腎線維化よりも血流の低下
が大きく影響し，腎の弾性が低下した可能性が示唆されて
いる。
　MR装置を用いて物質の硬さを定量する方法として，MR 

elastography（MRE）がある。加振装置で対象臓器に振動を
与え，臓器内の伝搬波の波長を測定することで弾性率を求
める方法である。慢性肝疾患を対象にした研究で，MREで
測定された肝弾性率と肝生検での線維化程度は有意に相関
していることが知られている。腎移植後の11症例を対象に
した研究では，プロトコール腎生検で評価された腎線維化
の程度とMREで計測した弾性率は一定の関連を示し，腎
臓にも応用可能であると結論している24）。しかし，スピー
カーのような加振装置で対象臓器に振動を送る必要がある
ため，骨盤内で腹壁直下にある移植腎とは異なり，nativeな
腎臓への応用は超音波を用いた elastographyと同様に困難
である可能性がある。

　DWIは水分子の拡散運動（ブラウン運動）の度合いを画
像化したものであり，定量化した指標をADC値 ＝「見かけ
の（水分子の）拡散係数」と呼ぶ。2003年，C型慢性肝炎の
患者を対象にした調査で，肝生検の線維化指数が ADC値
と相関するとの報告がなされた25）。腎臓に関しては 2005

年，急性・慢性の腎臓病を含む 15症例を対象にした調査
で，健常人と比較して ADC値が低下すると報告されたの
が最初である26）。CKD症例を対象にしたわれわれの検討で
は，ADC値は，eGFR，99mTc-mercaptoacetyltriglycine（MAG3）
で計測した腎血漿流量（renal plasma flow：RPF），および腎
生検で評価した間質線維化の程度に有意に相関した27）。加
えて非糖尿病性腎症では ADC値は腎の長径，T2*値とも相
関があり，線維化が進行した萎縮腎では慢性低酸素状態に
陥っていることが示唆される結果であった。このように，
DWIの ADC値は臓器線維化の指標として有用である可能
性が高い。
　DWIを基礎に，水分子の自由拡散を規制する強さ（ten-

sor）を画像化する方法を DTIと呼び，FA値は異方性拡散の

 線維化を評価する（1） ― MR elastography（MRE） 

 

線維化を評価する（2） ―diffusion weighted image 

（DWI）
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定量的な指標である。DTIを視覚的に評価する方法は複数
あるが，tractographyでは脳白質の神経線維の走行を模した
画像が得られ，神経線維に沿った水分子の拡散制限が視覚
化された結果とされる。腎臓の FA mapでは皮質より髄質
が高値であり，直線的に整然としている尿細管や脈管が影
響していると考えられている28）。一方，移植腎や慢性糸球
体腎炎の症例では，eGFRの低下に伴い ADC値，FA値が
低下することが報告され，硬化糸球体や間質線維化の程度
と有意な相関がみられている29〜 31）。糖尿病性腎症では，
GFRの低下が認められない症例でも髄質の ADC値，FA値
に有意な低下が認められ，早期腎症の診断に有用であると
する報告もある32）。
　画像解析の方法にも工夫がみられる。これまでは関心領
域（region of interest：ROI）内の信号強度の平均値や中央値，
標準偏差を用いて種々の比較をしていたが，最近では信号
強度のヒストグラムの歪度や尖度に注目した方法も報告さ
れており，ヒストグラム解析と呼ばれている。例えば，
ADC値は悪性腫瘍の評価にも用いられているが，ADC値
のヒストグラム形状が化学療法の治療効果を反映するとい
う報告や，ADC値と前出の R2*値のヒストグラム解析で腎
癌（clear cell carcinoma）の分化度が推定できるとした報告
もある 33）。

　現在も腎機能の指標のゴールドスタンダードである
GFR，RPFは，腎血流/灌流量に規定されている。経静脈的
に投与された外因性物質のクリアランスを測定する方法が
標準であるが，画像検査では，分腎機能評価法として用い
られてきた核医学検査の歴史が最も古い。動態スキャンで
は，トレーサー投与後から連続して腎の放射線量を測定し
て得られるレノグラムを用いて，採血せずに定量値を得る
ことが可能である。現在は 99mTc-diethylenetriaminepenta-

acetic acid（DTPA），MAG3が汎用されており，前者は糸球
体から濾過されるためGFRを，後者は尿細管からの分泌が
主であり RPFを反映し，それぞれ従来のクレアチニンクリ
アランス，パラアミノ馬尿酸クリアランスに相当するとさ
れる。さらに酸素の放射性同位体である oxygen-15（15O，半
減期約2分）でラベルしたH2

15Oを用いた陽電子放射断層撮
影法（positron emission tomography：PET）で CKDにおける
RPFの低下を評価した報告もある34）。
　X線 CTでは造影剤による腎実質の造影効果は腎血流と
相関することが報告されており，核医学検査でトレーサー

の放射線量を測定するのと同様に，CTで腎実質が造影され
る様子を連続撮影して time-density curvesを得ることで腎
機能評価が可能である。腎の各所にさらに細かな ROIを設
定すれば，投与された造影剤が血管から尿細管の各セグメ
ントを通過して排泄されるまでの経路を，リアルタイムに
追跡することも可能とされる35）。高速に像を得る必要があ
り，従来は electron beam CT（EBCT）と呼ばれる特殊な装置
を必要としたが，最近 10年で multi detector-row CTが急速
に普及し，EBCTに迫る詳細な評価が可能となってきた。
しかしながら腎機能低下症例には造影剤の使用が制限され
ることから，実臨床で広く用いられているとは言い難い。
　MRIによる灌流測定は，Gd造影剤（外因性トレーサー）
投与による方法と，対象臓器に流入する血流にパルスを照
射して磁気的に標識し内因性のトレーサーとして用いる
ASL法に大別される。Gd造影剤は造影効果が高く，ヨー
ド系造影剤と異なり少量の投与で済むことから，以前は
CKD患者にも必要に応じて使用されてきた。しかし，
nephrogenic systemic fibrosisが注目を集めて以降，使用対象
は大幅に制限された。
　外因性トレーサーを用いない ASL法は，CKD患者を対象
としたMR灌流画像（perfusion MRI）を得るのに適した方法
であるが，signal-to-noise ratioが低く，撮像にも長時間を要し
た。しかし静磁場 3.0テスラMR装置の導入により，腎臓に
対しても臨床の現場で撮像可能となっている。流入血流に
反転パルスを onにした状態と offにした状態の差分をとる
など，画像同士の演算が必要であり，既報のほとんどは
MATLABなど行列の操作に長けたコンピュータ言語を用い
て独自のスクリプトを作成して解析している。先行してい
る脳神経学分野では graphical user interfaceを備えた既存ソフ
トも複数公開され，解説書も市販されているが，腎臓の分野
では皆無であり，われわれも手作りで対応している現状で
ある。
　ほかの撮像法と同様，ASLに関する論文数は年々増加傾
向にある。16例の健常者を対象に造影剤を用いる dynamic 

contrast-enhanced法と ASL法を比較した検討では，灌流量
の測定結果は両者に差異はなく，再現性に関してはASL法
のほうが良好との結果であった36）。また，98例の移植症例
を対象とした検討では，ASL法で測定された組織重量当た
りの灌流量と eGFRには有意な相関を認めた37）。動物実験
レベルでは，造影剤投与後の急性腎障害時に腎灌流量が低
下する様子を捉えた報告もあり38），内因性トレーサーを用
いる本法は，ほかの functional MRIと同様に，急性腎障害
の病態把握にも有用である可能性がある。

 組織灌流量を評価する―ASL
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　従来から形態評価に用いられている T1強調画像，T2強
調画像は非常に組織間コントラストの良好な画像であり，
腎内部構造の詳細な評価が可能である。皮質-髄質境界や
小さい囊胞が明瞭に観察できるだけではなく，腎機能の低
下に伴って実質厚，皮質厚が薄くなり，皮髄コントラスト
が減弱する。三次元の等方性ボクセルの撮像を行うことに
より良好な画像での腎容積が計測可能であり，これも残腎
機能に相関する。
　MRIは proton（1H）のみではなく，ほかの原子も画像化が
可能である。Sodium-23（23Na）MRIで腎を評価すると，深層
になるに従って Na濃度が段階的に上昇する様子を画像化
することができる。さらに実験的に虚血を生じさせると，
この Naの濃度勾配が消失し，おそらく虚血による尿細管
障害を反映すると考えられている40）。ヒトを対象にした検
討でも，3.0テスラMR装置で同様の（皮質から髄質にかけ
ての）Na濃度勾配を示す画像が得られており，さらに飲水
制限で髄質 Na濃度が上昇，1Lの飲水後に減少する様子も
捉えられている41,42）。現状では，特注のコイルを用意する
必要があり，撮像にも時間がかかるなど，臨床応用は少し
先になる印象である。

　撮像機材，撮像法，解析法も含めたMRI技術の進歩に
よって，腎組織灌流量や低酸素状態，微小構造や組織線維
化に関連すると思われる種々の画像を得られるようになっ
ている。現状では各撮像法が腎臓の何を捉えているのか不
明な点も多い。しかし，MRIの各マップに映し出される腎
臓は，これまで見えていなかった腎臓の断面であり，相当
する既知の指標はない可能性もある。これまでは，少数の
健常者を対象に種々の撮像法を腎臓に応用したパイロット
スタディが多いが，腎 functional MRIの分野は現在も拡大
傾向にあり，興味深い成果が蓄積されつつある。各種MRI

と腎予後との関連や，治療介入による変化など，今後MRI

によって明らかとなる腎臓学を，いかに実診療に応用する
かが重要な問題である。
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