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研究成果の概要：肝臓のように呼吸によって動く腹腔臓器に対する集束超音波治療とその際の

非侵襲温度モニタリングを行なうために磁気共鳴画像化（MRI）を用いた方法を検討した．肝

臓門脈の断面像の変位から肝組織の動き・変形を実測し，加温目標点を追尾する方法を提案し

た．複素磁気共鳴信号の位相から温度分布を求める際の，画像引き算過程を排除した方法（自

己参照法）と組み合わせ，肝の MRI ガイド下集束超音波治療の要素技術を確立した． 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
平成 19 年度 1,300,000 0 1,300,000 

平成 20 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

平成 21 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度  

  年度  

総 計 3,400,000 630,000 4,030,000 

 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用生体工学・生体材料学 
キーワード：(A)医用・生体画像，MRI，温度，集束超音波，自己参照 
 
１．研究開始当初の背景 
研究開始当初（平成 19 年現在）は集束超

音波治療が子宮筋腫の治療に使われ始めた
頃である．悪性腫瘍などの占拠性疾患に対し
て，光，マイクロ波，ラジオ波，超音波など
の波動と組織の相互作用による熱発生を応
用した温熱療法は，メスなどの切断器具を用
いる外科療法に比べて，低侵襲で組織温存性
に優れる．これらの加温方法の中でも体内で
超音波を集束させる方法（集束超音波治療，
Focused Ultrasound Surgery, FUS）(1)は，加温
が完全に非侵襲に行なえると同時に，治療部
位に対する熱の局在性が高いという特徴を
持つ．さらに超音波が電磁波と干渉しないこ
とから，磁気共鳴画像化法（ Magnetic 
Resonance Imaging, MRI）の温度分布画像化能

力及び軟部組織識別能力を組み合わせるこ
とができる．これらの点から MR ガイド下集
束超音波治療(MR guided FUS)は特に注目を
集めている．現在，MR ガイド下集束超音波
治療において使われている温度分布画像化
法は，研究代表者らが過去に提案した位相分
布画像化法である．この方法は水の水素原子
核（プロトン）の共鳴周波数が，温度上昇に
伴う水素結合強度の減弱による電子雲中の
誘導電流の活性化によって，低周波側にシフ
トしてゆく現象を利用している．周波数シフ
トは磁化の励起から信号観測までの遅れ時
間（エコー時間）における位相変化として測
定することができる．この位相変化は温度変
化前後の複素磁気共鳴信号の位相を画素毎
に引き算することによって得られるため，勾



配磁場エコー法などの高速なシーケンスで
温度を画像化することができる．子宮筋腫な
どの高含水かつ体外から超音波を照射しや
すい臓器に対しては，臨床で実用されている．  

しかしながらこの方法では，加温前後の画
素毎の位相の引き算を必要とするため，加温
中の患者の随意動や臓器の呼吸性移動・変形，
静磁場強度の変動などの影響を被る．集束超
音波治療の適用範囲を広げ，より有用な治療
法としてゆくためには，現在の MR 温度計測
法の持つこれらの問題点を解決することが
鍵であった． 
 
２．研究の目的 
上述のような背景を鑑みて，本研究では集

束超音波を加温モダリティとして，それに特
化して MR による温度分布画像計測法の能力
を格段に高めるための研究を展開した．すな
わち呼吸性移動・変形を伴う肝臓を治療対象
として，加温中の臓器の移動・変形に対して，
加温目標点（ホットスポット）を追尾して撮
像面を変化させると共に，その撮像面で捉え
たホットスポット周辺の温度分布を，加温前
の画像を参照することなしに画像化するこ
とを目指した．これらの要素技術の確立が本
研究の目的である． 
 
３．研究の方法 
目的の達成のために行なうべきことは主

として（１）臓器の呼吸性移動・変形の解明，
（２）k 空間トラジェクトリの最適化，（３）
加温目標（ホットスポット）位置の推定，（４）
同予測，（５）自己参照型温度分布画像化法
の最適化，ならびに（６）以上をまとめた加
温目標点追尾型集束超音波システムの構築
である．以下これらの詳細を述べる． 
 
（１）臓器の呼吸性移動・変形の解明 

肝を対象として高速撮像法のひとつであ
る TrueFISP（True Fast imaging with steady 
precession）を用いて様々の呼吸下で，呼吸ト
リガーからの遅れ時間を変えながら撮像を
行い，臓器の外縁や内部の特徴点（血管断
面・分岐点など）の変位を求め，動きパター
ンを抽出した．この際，肝の呼吸性移動は主
として頭尾（Superior-Inferior, SI）方向である
こと考え，まず矢状面を撮像して門脈の断面
をランドマークとして測定を行ない，その後
面外運動の取り扱いを検討した． 

  
（２）k 空間トラジェクトリの最適化 

上述の動きパターンを捉えるために最適
な， k 空間データの収集トラジェクトリを検
討した．  
 
（３）加温目標位置の推定 

2 次元追尾の場合には（１）及び（２）の

結果から，目標物としては門脈像をとるのが
有効であることがわかったので，矢状面を撮
像して門脈の断面をランドマークとし，加温
目標点を推定する方法を検討した．  
次に面外運動への追従のための門脈の 3 次

元樹状構造を術前撮像し，術中に得られた 2
次元画像における血管断面をランドマーク
として樹状構造の変位・変形を知ることによ
り，加温目標点の 3 次元追尾を検討した．  

 
（４）加温目標位置の予測 
加温目標点の決定から，その目標点への超

音波焦点の移動のための遅れ時間を考慮し
て，事前に様々な呼吸下で撮像した目標血管
の断面重心の分布パターンから，現在の血管
重心分布パターンと最も近いものを探索し，
遅れ時間における各血管重心の変位を推定
した． 
 
（５）自己参照型温度分布画像化法の最適化 
自己参照型温度分布画像化法は加温領域

を包含するように設定した関心領域の複素
信号分布と，その周囲の非加温領域における
複素信号分布から複素有理多項式近似によ
り求めた「加温前の」複素信号分布の位相差
を求めることで，局所の温度分布を推定する
方法である．本法を上述のように目標点追尾
した上で適用した際の誤差を検討した．  
 
４．研究成果 
（１）臓器の呼吸性移動・変形の解明 
肝臓内の門脈をランドマークとすれば，臓

器の移動・変形量の測定，ならびに加温対象
点の決定が可能であることを明らかにした．
健常ボランティアに対して矢状面の撮像を
行い，最低 3 本の静脈の断面の重心を求め，
それらの位置を追尾した．この結果，表 1・2
に示すごとく肝の呼吸性移動は頭尾及び腹
背方向に各々25mm 及び 6mm 程度であると
ともに，最大 3mm 程度の伸縮と，4o 程度の
回転をしていることがわかった（業績 J4, J6, 
C1, C4, C7-8, C10, C14-16）． 
 
 

Table 1 Translational distance of the liver tissue 
obtained as displacements of the vessels of interest 
in the 3 data sets. The mean and standard deviation 
(SD) in each data set is those for different vessels in 
different respiratory cycles.

 
 
 
 
 
 
 

 

6.033.10 ± 1.43 25.50 24.01 ± 0.91#3

3.992.17 ± 0.77 17.83 15.10 ± 1.94

4.6

#2

52.39 ± 1.19 19.05 15.38 ±  2.11Set #1

MaximumAverage ± SD Maximum Mean ± SD

AP SI direction



 位置から加温目標点を決定した場合の誤差
が±2mm 程度であることが明らかになった．
（業績 J4, J6, C1, C4, C7-8, C10, C14-16）． 

 
 
 

Table 2 Deformations in the liver tissue 
obtained as the distances between two arbitrary 
pair of vessels of interest in the 3 data sets.  

さらに臓器の面外運動への対応として
Balanced SSFP 法により門脈血管構造の 3 次
元分布を撮像した．血管分岐点付近に着目し，
局所組織の圧縮・変形が無視できると仮定し
た上で，矢状面における分岐点付近の血管断
面重心の変位が，組織の左右方向への移動に
依るものとして動きを Fig. 2 ならびに次式に
示すような方法で定量した． 
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5.600.57 ±0.353.700.72±0.32Overall

5.600.86±0.423.700.78 ±0.11#3

1.950.47±0.173.090.85 ±0.28#2

2.010.41 ±0.222.930.56 ± 0.39Set #1

MaximumAverage ±SDMaximumMean ±SD

APSI 
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Distance
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5.600.57 ±0.353.700.72±0.32Overall
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（２）k 空間トラジェクトリの最適化  

 (3) 最近のマルチコイル同時受信による撮像
の高速化から平面状の撮像トラジェクトリ
でも 200ms/枚以上の撮像ができ，呼吸性移動
に対する追尾能力を有していることが分か
った．したがって以下では最も簡潔な平面状
のトラジェクトリを使用した．（業績 J4, J6） 
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（３）加温目標位置の推定 

下図には 3つの門脈断面の重心位置から加
温目標点を決定する方法を示す．この方法で
は変位・変形前後に，ランドマークである 3
つの血管と加温目標点が形成する 3 角形群に
対して下式のような相似性が成立すること
とした． 
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この加温目標点追尾法の有用性を健常ボラ
ンティアによる実験で検証した．静脈重心 
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本法の有用性を示すため 1.5T-MRI を用い，
人工血管モデルならびに健常ボランティア
実験を行なった．これらの結果，Fig. 3 に示
すように面外運動を定量することができる
と共に，加温目標位置の 3 次元追尾が可能で
あることが示された（業績 C20）．  
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Table 3  Errors in the target estimation obtained 
as the gaps between the actual position of the 
gravity points of the target-mimicking vessels and 
the estimated positions. 

(a)

1

2

3

4

d12

d23

d24

123

124

4’

(b)

d’23

1’

2’

3’

d’12

‘324’ ‘124

d’24

324

‘123

(a)

1

2

3

4

d12

d23

d24

123

124

(b)

d’23

4’
1’

2’

3’

d’12

Fig. 2 A strategy for 
measuring through-

‘324’ ‘124

d’24

plane 
displacement of the 
tissue based on the 
branch displacement, D
derived from Eq. (3) and 
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Fig. 1 Schematic diagrams of the criteria for 
determining the target position from the gravity 
points of the vessels before (a) and after (b) 
displacement. The relative positional relationships 
between the vessels and the target were maintained 
like those in an elastic four-node mesh. Values of d’24

and ’124 were determined by Eq. (1) in the text. 
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Fig. 3 Errors between the estimated and the actual 
distances of the branch point from the mid-plane 
of the imaging slab. 



（４）加温目標位置の予測 
加温前に被験者の肝臓の動きを様々な呼

吸周期・深度において数分間撮像し，画像セ
ットを得た．ある時点における 3 つ以上の血
管重心から加温目標点を求めると同時に，そ
れら血管の相対位置と最も近い血管分布を
有した画像を画像セットから検索し，その後
の血管の動きは画像セットにおける当該画
像の後の画像における動きと類似すると考
えて，1.2 秒先までの動きを予測した．3 名の
健常ボランティアに対して，実験を行なった
結果，予測誤差は 1-3mm であることがわかっ
た．このことは加温目標点追尾から集束超音
波加温装置の焦点位置移動までに時間遅れ
が存在してもそれを補償しうることを意味
した（業績 C15-16）． 

 
 
 

 

 

 
 
 

 

（５）自己参照型温度分布画像化法の最適化 
加温前の参照画像を必要としない自己参

照型温度分布画像化法に関する詳細な検討
を行い，加温点を含む関心領域及び関心領域
内の加温前信号分布を推定するための領域，
の大きさと数の最適値，推定に用いる信号の
最適属性，信号分布のモデル関数（有理式）
の最適次数などを決定する指針を得た．その
指針を適用することによって，参照画像を使
用した場合と同等の温度分布計測能力を有
することを明らかにした（業績論文 P1, J1, J3, 
J6, C1-2, C5, C11-12, C16）． 
さらに上述のように加温目標点追尾を行

ったうえで集束超音波加温を行なった際の
温度上昇を，完全な息止めならびに自由呼吸
下で追尾を行なわない場合と比較するため，
生体熱伝導方程式に肝臓の熱力学的定数な
らびに血流量を与え，集束超音波を熱源とし
たときのシミュレーションを行なった．結果
を下図に示す（業績 J6, C1, C6-7, C11-12, 14）． 
  

 
 

 
 
 
 
 
（６）まとめと今後の課題 
以上の研究により呼吸性移動をする肝臓

の動き・変形のトラッキングならびに温度分
布画像化の要素技術が確立でき，ほぼ所期の
目標を達成した．研究実施中に挙げていた，
血管像の抽出と温度分布の交互撮像を行な
うシーケンスの開発については，本研究完了
間際に，Balanced SSFP におけるエコーシフト
を利用することでシーケンスの切り替えが
必要なくなることに気がついた．このため，
両者を交互撮像するシーケンスの開発から
エコーシフトした Balanced SSFP の開発に切
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Fig. 6 Temperature 
elevation simulated by 
using bioheat transfer 
equation under complete 
breath holding (a), under 
free breathing (b) and 
under target tracking (c).

Fig. 7 Decay of the temperature elevation as a 
function of the amplitude of target motion. 
Values were derived from the series of the 
simulation results, a few of which (annotated 
in the graph) are depicted in Fig. 6.  
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り替えた．施設におけるシーケンスコンパイ
ル環境も整ったため，まもなくこのシーケン
スの試験を行う予定である． 

また本研究の派生・応用として乳がん集束
超音波治療で問題となる脂肪温度計測技術
を検討した．ウシならびにブタ摘出脂肪の脂
肪酸成分を 11T-NMR 分光器により分離検出
し，プロトン共鳴周波数，振幅，T1，T2 の
温度依存性を調べた．脂肪酸成分のうち，最
も大きなメチレン信号における T1及びT2の
温度係数が，同じく 2 番目に大きなメチル信
号のそれらと著しく異なる（T1，T2 共に約
半分程度）であることを見出し温度分布定量
画像化のためにはメチレン信号の分離抽出
が有用であることが分かった．このことに着
目し乳房の温度計測を目指した研究は 2009
年度科学研究費補助金の課題として採択頂
いた．今後はこの研究も力を入れて行ない，
MR による温度分布画像化法をさらに実用性
の高いものにしてゆく所存である． 
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