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研究要旨 

 本研究では小脳のみに特化した精密な小脳容積の定量解析を行った。年齢と性別をマッ

チさせた水俣病患者 30例（成人型 10例、小児型 10例、胎児型 10例）、およびコントロー

ル健常者 105 例を対象とした。水俣病患者の小脳の部位別・患者亜型別の形態変化を明らか

にするために、小脳の自動容積推定ソフト(ACAPULCO)を用いて成人型、小児型、胎児型の各

群で水俣病被検者と健常被検者の間で領域ごとの容積を比較した。成人型及び胎児型の水

俣病では、小脳後葉の半球に左右対称性の萎縮を認めた。また、小児型の水俣病では、小脳

白質、小脳虫部中央部に加えて、小脳前後葉の半球に概ね左右対称性の萎縮を認めた。 
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Ⅰ研究目的 

 水俣病問題は公式確認から 60 年が経過しているが、いまだ最終解決に至っていない。

このような中、病像の全容を解明するために不知火海沿岸の住民健康調査を実施すべきと

の声が挙がっている。しかしながら、これまで確立している診察手法では、60 年を経過し

た現在において、認められる症候が当時のメチル水銀によるものなのかどうかを判断する

ことは極めて困難であり、住民健康調査の実効性に疑問を生ずることになる。また、平成 21

年に成立した水俣病被害者の救済及び水俣病問題の解決に関する特別措置法（平成 21 年法

律第 81 号）において、政府は健康調査研究を行うこととされており、さらに、そのために

は、メチル水銀が人の健康に与える影響を把握する調査の手法の開発を図ることとされて

おり、まずは手法開発を進めることが法的にも求められている。 

以前本研究班で行った全脳を用いた SPM による voxel-based morphometry にて、水俣病



 

患者群はコントロール群と比べて、小脳、視床、烏距溝周囲の灰白質で有意な萎縮がみられ

た（Hirai T, et al. Brain Res. 2023;1805:148278）。 特に小脳の変化は多くの患者に観

察されたが、小脳のどの部位が侵されやすいのか、患者の亜型による形態の相違があるのか

は不明である。本研究の目的は、最近開発された小脳の自動容積推定ソフト(ACAPULCO)を用

いて、水俣病患者の小脳の部位別・患者亜型別の形態変化を明らかにすることである。 

 

Ⅱ対象と方法 

1．対象 

2014年 10月から 2021年 8月において国立水俣病総合研究センターの 3T MRIで撮像された

水俣病患者 37 例と対照群（健常者）135 例である。対照群は、一般的に水俣病を発生しな

いと考えられる地区として熊本県の山間地である上益城郡の住民のうち、50 歳以上の健常

者を水俣病症例と年齢・性別をマッチするようにリクルートした。 

2名の神経放射線科医が、脳梗塞、Grade 2以上の白質病変、他原因によると思われる病変

（脳萎縮・脳変形、くも膜嚢胞、脳奇形、水頭症）や 3D-T1強調像 (SPGR画像)のアーチフ

ァクトが解析に影響すると思われる症例を除外した。 

 

 

2．MRI 装置および撮影条件 

国立水俣病総合研究センターの 3T MRI装置（Discovery MR 750; GE healthcare, Milwaukee, 

WI, USA）を使用した。 

撮像条件を下記に示す。 

3D-T1強調画像 (SPGR): TR/TE = 12.30/5.20 ms, flip angle = 15°, matrix = 256×

256, FOV = 250×250 mm², slice thickness = 1.2 mm, slice gap = -0.6 mm [overlapping 

slices], number of slices = 312. 



 

 

3．解析ソフトおよび統計解析 

[解析ソフト] 

U-Netをベースとした小脳の自動容積推定ソフトである Automatic cerebellum anatomical 

parcellation using U-Net with locally constrained optimization (ACAPULCO)（Han S, 

et al, NeuroImage. 2020;218:116819）を使用した。 

[統計] 

統計ソフト Scipy 1.11.3 (Anaconda 3環境)を用い、成人型、小児型、胎児型の各群で水俣

病被検者と健常被検者の間で voxel of interest (VOI)ごとの容積を比較した。Mann-

Whitney U検定を用い、有意水準は p < 0.05とした。 

 

（倫理面への配慮） 

① 研究等の対象となる個人の人権の擁護 

本研究は、「ヘルシンキ宣言」及び「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に遵

守して実施する。 

② 倫理審査委員会に倫理審査を依頼して、承認を得る。（令和２年９月１日付での主任研究

者の所属変更により、新たに倫理審査委員会に申請し、倫理審査委員会にて令和２年９月

１日開始で承認されている。） 

③ 個人情報保護の体制 

研究実施にかかわる資料・試料などを取り扱う際は、連結可能匿名化とし、被験者の個人

情報とは無関係の番号を付して管理し被験者の秘密保護に十分配慮する。 

④ 研究等の対象者に理解を求め同意を得る方法 

本研究では、既存の情報については、後方視的研究となるため被験者からインフォームド・



 

コンセントを受けることは難しい。そのため、当該臨床研究の目的を含む研究の実施につい

ての情報を公開する。これから対象となる被験者からは、インフォームド・コンセントを受

けることとする。 

 

Ⅲ研究結果 

1．成人型水俣病群 vs 対照群 

小脳後葉の半球（薄小葉）の Left VIIB、Right VIIB に有意な萎縮がみられた。 

 

 

2．小児型水俣病群 vs 対照群 

小脳白質 Corpus Medullare、小脳虫部中央部の Vermis VII/VIII（虫部隆起/虫部錐体）に

加えて、小脳前・後葉の半球に概ね左右対称性の萎縮を認めた。 



 

 
 

3．胎児型水俣病群 vs 対照群 

小脳後葉の半球（薄小葉）の Left VIIB、Right VIIB に有意な萎縮がみられた。 

 
 

Ⅳ考察 

これまで行ってきた VBM解析では大脳も含めた segmentation であったが、今回は小脳の

みに特化した精密な segmentation解析を行った。成人型及び胎児型の水俣病では、小脳後

葉の半球に左右対称性の萎縮を認めた。また、小児型の水俣病では、小脳白質、小脳虫部中

央部に加えて、小脳前・後葉の半球に概ね左右対称性の萎縮を認めた。 

過去の MRIを用いた視覚的研究（Korogi Y, et al. Radiat Med. 1994;12:249-53.; Korogi 



Y, et al. AJNR 1994;15:1575-8.）では、小脳半球及び虫部の中央部から下部を主体とした

萎縮が見られたことが報告されており、本研究はそれらに矛盾しない結果と考えられた。 

 小児型及び成人型では  VBM を用いた先行研究（ Hirai T, et al. Brain Res. 

2023;1805:148278）と概ね一致する結果が得られた。胎児型では異なった結果が得られたが、

(1) 共変量の違い（VBM では年齢、性別、頭蓋内容積が共変量）、(2)比較単位の違い（Pixel

vs. Voxel)が影響していると考えられた。 

Ⅴ結論 

小脳のみに特化した精密な小脳容積の定量解析を行い、亜型ごとに小脳の異なる部位に

萎縮が認められた。今後は小脳萎縮を来す疾患との鑑別に今回得られた知見が有用かどう

か検討する必要がある。 

Ⅵ今後の課題 

小児型水俣病では、胎児型や成人型に比してより広範囲の小脳萎縮を認めるかは不明で

あるが、今後さらにメカニズムを含めた解析を行っていきたい。今回の研究では患者の臨床

症状や神経学的所見は取得されておらず、小脳の部位別萎縮と症状との相関は検討できて

おらず、今後の課題である。 
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Abstract 

This study aimed to evaluate cerebellar atrophy in Minamata disease using cerebellar volume-specific 

quantitative analysis. We studied MR imaging data of 30 patients (fetal type, 10; pediatric type, 10; 

adult type, 10) and 105 healthy controls who attended National Institute for Minamata Disease in 

Minamata and underwent 3T three-dimensional (3D) spoiled gradient recalled echo (SPGR) and 

diffusion tensor imaging. To clarify the morphological changes in the cerebellum of Minamata disease 

patients by region and patient subtype, we compared the region-specific volumes between Minamata 

disease subjects and healthy subjects in the adult, pediatric and fetal types of the disease using 

automatic cerebellar volume estimation software (ACAPULCO). In the adult and fetal types of 

Minamata disease, symmetrical atrophy was observed in the hemispheres of the posterior cerebellar 

lobes. In the pediatric type of Minamata disease, generally symmetrical atrophy was observed in the 

cerebellar white matter, the central part of the cerebellar vermis, as well as in the hemispheres of the 

anterior and posterior lobes of the cerebellum. A precise quantitative analysis of cerebellar volume, 

specific to the cerebellum only, showed atrophy in different parts of the cerebellum in different 

subtypes. 
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