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研究成果の概要（和文）：MRIのIVIMイメージングは、拡散強調画像を用い、人体組織の血流成分と、血流以外
の組織成分に含まれる水分子の運動を分離して捉え、各々の性質を調べようとするものです。本研究は、それに
より得られる情報の信頼性と虚血性疾患での有用性を明らかにしようとしました。
モデル計算と健常ボランティアを対象とした研究から、血流成分を捉えることが可能でありましたが、得られる
信号は微弱で、信頼できる情報を得にくい脳の部位 (前部など) もあることが判明しました。臨床研究では、虚
血により拡張した血管を捉えることが可能と考えられました。特に、この方法を利用して血液の酸素飽和度を推
定できる可能性があることが分かりました。

研究成果の概要（英文）：Intravoxel-incoherent-motion (IVIM) MRI is a noninvasive method for 
investigating vascular as well as extra-vascular component in living tissue by use of 
diffusion-weighted MRI. We investigated if this noninvasive method is useful for estimating cerebral
 blood volume in ischemic brain disease.
We found that the vascular component was detectable, but observed signals were small in the study of
 normal volunteers.   There were regions where reliable information was difficult to obtain such as 
parts of the frontal brain region.In clinical study, the vascular component was detectable for 
ischemic disease because of dilatation of blood vessels in those situations. We also found that 
blood oxygenation of the vascular components could be estimated.

研究分野： 放射線診断学
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１．研究開始当初の背景 
脳虚血性疾患において、治療方針の決定、予
後の推測に局所脳血流の評価が重要である。
従来放射性同位元素の投与を行う核医学 
的手法が用いられてきたが、近年 MRI 技術
の進歩により、造影 MRI 灌流画像や造影剤
を用いずに非侵襲的に血流評価のできる
MRI スピンラベル法が臨床的にも使用可能
となってきている。 
(1) MRI スピンラベル法の問題点: 
スピンラベル法は、脳に流入する動脈血に、
流入直前に磁気的ラベル付けをして、それが
脳に流入する様子を画像化する方法で、造影
剤を必要としない。しかし、この方法を血流
速度の遅い虚血性脳疾患に適用するとき大
きな問題が生ずる。それは、血流が遅いため、
正常であれば脳組織にラベルが流入するだ
けの時間が経過しても、まだ動脈内にラベル
が残存しており、このため異常な高信号が生
じ、血流を評価できないことである。 
さらに本質的困難は、磁気的ラベルの半減期
が 1.24 秒 (静磁場強度 3 T の場合) と短い
ため、脳組織に流入するのに十分な時間を取
ると、ラベルが消失してしまうことである。 
(2) IVIM (intravoxel incoherent motion) イ
メージングとその利点: 
IVIM イメージングは、画像ボクセル内に含
まれる毛細血管全体を、ランダムな方向に折
れ曲がりながら走行する管の集合と考え、拡
散強調画像を利用してその中を流れる血液
を検出するというものである[Le Bihan, et 
al. (1988) Radiology 168:497]。IVIM の利点
は、スピンラベル法と違い、ラベルを必要と
しないことである。従って、モヤモヤ病や虚
血性脳血管障害のように血流が遅い場合で
も、原理的には、信号を捉えることが可能と
考えられる。この技術が確立されれば、その
非侵襲性から、脳虚血の診断に大きく貢献す
ると考えられる。 
(3) IVIM イメージングの現状: 
肝臓など体幹部臓器を対象にした IVIM イ
メージングは、これまで多くの報告が見られ
る一方で、長い間、脳においては、確実で安
定した信号検出はできなかった。それは、脳
の血液量が 5％以下と少ないためと考えられ
る。この場合、検出するのに必要な信号雑音
比(S/N) は 300 程度になり、これまでの拡
散強調画像の S/N の低さから、検出するの
が困難であったと考えられる。ようやく最近
になり、臨床機の性能向上とともに S/N も
上昇し、脳梗塞においてもひとつの報告が見
られるようになった [Federau C, et al. 
(2014) Neuroradiology 56:629]。 
しかしながら、その臨床応用には、まだ基礎
的研究が不足しており、特に、IVIM イメー
ジングを、虚血性疾患に適用し、ゴールドス
タンダードである 15O による PET や、造影
MRI 灌流画像による血流評価などと比較し、
その妥当性を検証した報告は見られない。 
 

２．研究の目的 
MRI の IVIM (intravoxel incoherent motion) 
イメージング法は、拡散強調画像を利用して、
組織内を流れる血液の情報をそれ以外の組
織成分と分離して抽出する方法である (拡
散強調画像は、動いている水分子の信号を捉
えることができる)。本研究では、その方法
によって抽出された情報が、どのような意義
を有するものか、理論的、実験的に明らかに
し、虚血性疾患などに応用しようとするもの
である。 
 
３．研究の方法 
本研究は関係施設の倫理規定に従って行わ
れた。 
 
(1) 信号強度モデル計算 
血管に周囲組織や脳脊髄液を加えた数学的
モデルとして、毛細血管網を脳実質中の多数
の円筒構造がランダムな様々な方向で接続
する連なりと考えた。MRI 拡散強調画像の撮
像パラメータ、特に、拡散強調用の傾斜磁場
のタイミングδ（1 回の傾斜磁場をかけてい
る時間）とΔ（2 回かける傾斜磁場の間隔）
を与えて、計算機シミュレーションにより、
得られる信号 (血流スピードによって変化
する血液の「疑似拡散係数」: D*) を計算し
た。これが血流速度の変化によりどのように
変化するか、一定の流速の場合の数値計算と、
血管内の流速は中心ほど速い層流と同じ分
布とし、血管内水分子は拡散により位置を変
え、その位置に応じた速度で移動するとした
モンテカルロシミュレーションとを行った。 
 
また、血管とそれ以外の組織の２つの成分か
らなる組織モデルを考え、拡散強調画像の
「拡散強調の程度」 (b 値) と、 「血液成分
の割合」 (f = CBV*)、D*、組織の「見かけの
拡散係数」 (D)、細胞膜などによる拡散の制
限を示す「拡散尖度」 (K)などのパラメータ
の値を与えて、信号強度を計算し、得られる
信号強度をモデルデータとした。そのモデル
データを用いて IVIM 信号解析を行い、その
結果得られる f, D*, D, Kと、元のモデルの
値 (真値) とを比較した。 
 
(2)健常ボランティアを対象とした基礎研究 
3TのMRI装置を用いて健常者8名を対象に撮
像した。撮像条件は、通常のスピンエコー型
エ コ ー プ ラ ナ ー 拡 散 強 調 画 像 の 場 合
TR/TE=3.0/0.064 s、反転回復法の場合、
TR/TE=8.0/0.064 s、反転時間 2.45 s。b 値
は、0、50、100、200、600、1000 mm2/s。FOV=230 
mm, matrix を 64、スライス厚を 6 mm、gap 3 
mm で 20 回撮像した。 
 
(3) IVIM イメージングの虚血性疾患におけ
る臨床研究 
対象は、モヤモヤ病や頚動脈狭窄で我々の施
設で MRI を撮像し、造影剤を用いた灌流画像 



検査が行われ、同意の得られた 7 名の患者 8 
検査である。上記の IVIM イメージングの撮
像シークエンス・解析方法を用い、得られた
結果を造影 MRI 灌流画像で得られる血流評
価、特に血液量と比較検証した。 
 
４．研究成果 
(1) 信号強度モデル計算 
毛細血管を流れる血流の速度と、拡散係数の
関係が明らかとなった。脳毛細血管内を流れ
る血液のスピードは、1 mm/s = 1μ/ms 程度
と考えられるが、その時の D*は、現在臨床機
で用いられている値の δ = 10 msで Δ = 30 
ms 付近のときに、およそ、6 μ2/ms となっ
た (下図 1)。 
図 1: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
D*は、臨床的 IVIM イメージングでは精度良
く求めることが困難なパラメータであり、こ
の値を参考値として用いることができる。こ
の値は、δとΔの値により変化するため、
IVIM イメージングでは、あらかじめ、使って
いるシーケンスのδとΔの値を知っておく
必要がある。また、D*は、これまで考えられ
ていた値よりも小さいことが明らかとなっ
た。これは水の拡散係数に近い (水の D = 
0.003 μ2/ms)。このことからも脳脊髄液の信
号を除去することが重要であることが理解
された。さらに、撮像方法についても、同じ
撮像時間を考えると、信号雑音比が小さいと
きは b値を少なめにして加算を増やし、信号
雑音比が大きいときは、加算をせず b値を多
くして撮像すると良い傾向が見られた。 
 
重要な発見として、そのようにして得られる
血流成分の情報 (血液の横緩和時間) から、
血液酸素飽和度を得られる可能性があるこ
とが分かった。この値は、臨床的意義が大き
いものと期待されるが、脳では血液量が小さ
いので、まず、腎臓などの血液量の大きな臓
器での研究を開始している。 
 
モデルデータ解析では、K の値が実際は 0 で

はない場合に、K=0 として、データ解析を行
った際得られる D の値 (単位 mm2/s, 真値
0.0008) が、下図 2のようになった。 
図 2: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ここで、b < 500 s/mm2というのは、解析に用
いたデータが b = 500 s/mm2 以下のものに限
ると言うことを示す。K = 0 の場合は、計算
結果はほぼ真値を示すが、有限の Kの場合は、
Dが過小評価されている。IVIM イメージング
で、腫瘍を対象に研究が進んでいるが、悪性
である場合 Dが小さく Kが大きい傾向がある
ことが明らかになってきている。多くの研究
で行われている K = 0 を仮定した解析では、
得られた Dに基づいて悪性度を評価する場合
D が過小評価されるため注意が必要であるこ
とが分かった。 
 
(2)健常ボランティアを対象とした基礎研究 
使用した撮像条件によるイメージングによ
り血流成分を捉えることが可能であること、
脳脊髄液の信号を抑制することが必要であ
ること、得られる血液信号は微弱で、脳の一
部では信頼できる情報を得にくい場合があ
ることが判明した (下図 3a,b)。 
 
図3a: 脳脊髄液の信号を抑制して5回撮像し、
そのデータを加算して得られた血液量のマ
ップの例 (視床レベルの軸位断)。カラース
ケールは 0-0.1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 3b: 上図 3a における変動係数のマップ: 
左前頭葉前部と右後頭葉内側部などで変動
係数が大きく、信頼できる値は得られていな
いことが分かる。カラースケールは 0-1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
撮像法と解析法のさらなる研究が必要と考
えられた。 
 
(3) IVIM イメージングの虚血性疾患におけ
る臨床研究 
脳虚血性疾患において、脳血液量 (CBV) は、
病態を反映する重要な指標であるが、現在臨
床では、その評価は造影剤を注射する侵襲的 
な検査により行われている。このCBVを、IVIM
イメージングを用いて、非侵襲的に、(上記
の健常ボランティアの研究結果から分かる
ように、十分とは言えないが) 臨床に使える
程度の精度で求められる可能性が明らかと
なった。その際のポイントは、①脳脊髄液か
らの信号 (脳脊髄液も拍動しているため、運
動する血液からの信号と区別ができません) 
を除去すること、②加算により十分な信号強
度を得る事、であると考えられた。 
この 2つの条件を同時に考慮し、かつ臨床的
に実施可能な数分程度の時間内に撮像でき
るシーケンスを用いて、IVIM イメージングを
行い、組織を流れる血液の量を求め、これま 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

で行われている造影剤を用いた方法 (DSC)
と比較したところ、下図 4 のように、ある
程度信頼性のある脳血液量が得られること
が確認できた。 
 
図 4: IVIM により得られた血液量 f = CBV*と
造影剤を用いた灌流画像 (DSC)により得ら
れた血液量 CBV の比較。 
 
4a: 下図 4c の点線で囲んだ関心領域 (ROI) 
の平均値の相関。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4b: 下図 4c の点線で囲んだ関心領域 (ROI) 
の左右比の相関。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4c: IVIM により得られた血液量 f = CBV*と造
影剤を用いた灌流画像 (DSC)により得られ
た血液量 CBV の比較。 
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