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研究成果の概要：良悪性の鑑別に MRI の造影パターンを判断材料にする事が多いが、信号強度

自体は撮像法により異なり、各施設で共通した指標とはなりにくい。そのため信号強度自体を

解析するのではなく、信号強度から造影剤濃度を算出し、薬物動態解析(コンパートモデル解析

の一種である Tofts-Kermode model (TK model)を適応)することによって、組織固有のパラメ

ーターを算出を試みた。その為には、造影剤投与後の造影剤濃度の把握が必要であり、算出方

法の確立を行った。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) MRI 検査において、造影剤は日常的に使
用され、dynamic study による信号強度のパ
ターン分類は様々な臓器で行われ、良悪性の
鑑別などに有効な指標とされている。しかし
ながら、信号強度自体は撮像法により異なり、
各施設で共通した指標とはなりにくい。その
為に、MRI の dynamic data より直接、組織
の特有のパラメーターの算出が望まれた。 
 
 
(2) （1）で記載した組織パラメータの算出
には、組織の造影剤濃度の算出が不可欠であ
るが、現在までに頭頸部において、そのよう
な試みはなされていなかった。まず直面する
問題は、信号強度を造影剤濃度に変換する方

法であった。MRI の場合、信号強度自体に組
織および撮像条件の各種パラメーターが影
響し、解析を困難にしている。しかし、幸い、
造影剤濃度と組織のΔ1/Ｔ１が直線関係にあ
ることが従来より報告されている。そこで、
造影前、造影中のＴ１値が算出できれば、造
影剤濃度は算出可能であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 頭頸部における MRI の dynamic scan 撮
像時における造影剤濃度の算出。 
  
 この目標の為には、1.造影剤投与前の T1 
map の作成方法の確立。（臨床で使用できる高
速撮像法の確立）および、2. 造影前 T1 map
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と dynamic study の信号強度の変化から、造
影中の T1map を算出する方法の確立の二点が
必要である。 
 
(2) 算出された dynamic scan 中の造影剤濃
度を元にコンパートモデル解析を行い、組織
固有のパラメーターを算出する事。 
 
３．研究の方法 
(1) MRI の dynamic scan 撮像時における造影
剤濃度の算出 
 
(1)-①  T1 map の作成方法の確立 
 
MRI造影剤のGd-DTPA-BMAの希釈液（1/100 ~ 
1/102400）を、従来法である 2D-IRSE 法およ
び今回開発した高速撮像法 Look-Locker(LL)
法で撮像して、自作のアプリケーションによ
りそれぞれ T1 map を作成し、比較した。 
また、ボランティア 6名の頭頸部においても
撮像し、同様に T1 map を作成し、比較した。 
 
(1)-② 造影前 T1 map と dynamic study の信
号強度の変化から、造影中の T1map を算出す
る方法の確立 
 
 二つのファントムを用意した。ファントム
1 には、Gd-DTPA（ﾏｸﾞﾈﾋﾞｽﾄ）を 1/8000 倍の
希釈液をいれた tube 11 本を用意し、寒天で
固定した。ファントム 2 には、Gd-DTPA の
1/800-1/16000 までの異なる濃度の希釈液を
いれたtube を11本作成し、寒天で固定した。 
 すなわち、造影中投与後、ファントム 1の
各 tube の濃度が、ファントム 2 に変化した
と想定して実験を行った。 
 ゴールドスタンダードとして、ファントム
2 を従来法の 2D-IRSE 法で、撮像し、T1 map
を作成した（以降、本手法により得られた T1
値を T1IR と記載）。更に、ファントム 1 にか
んして、Look-Locker 法で撮像し、T1 map を
作成しておき、次に、ファントム 1とファン
トム 2 の dynamic scan の信号強度比から、
ファントム 2 の T1 map を作成した。（以降、
本手法により得られた T1値を T1dyn と記載）  
T1IR と T1dyn を比較し、造影中の T1値の算出
が可能であるか検討した。 
 
(2) コンパートモデル解析による組織パラ
メーターの算出。 
 

1.  (1) で 示 し た よ う に 、 造 影 前 に
Look-Locker法により撮像し、次に造影剤
注 入 し 、 dynamic 撮 像 を 行 っ た 。
Look-Locker法により、造影前 T1 mapの
作成、dynamic 撮像により、造影中の T1 
map、造影剤濃度の変化を算出した。この
ようにして得られた組織の造影剤濃度を元

にして、代表的なコンパートモデルである
TK model を使用し、薬物動態解析を行っ
た。ただし、この modelの解析には、血清
中の造影剤濃度の把握が必要であるが、今
回は、個人差を配慮せずに、Weinmann らの
文 献 に よ る デ ー タ を 参 照 し た 
(Physiological Chemistry and Physics and 
Medical NMR.1984;16:167-172.)。    
 本解析により、造影剤が血清から組織に移
行する度合いを示す係数 （Ktrans）および血
管 外 細 胞 外 ス ペ ー ス (extrvascular 
extracellular space=EES)の割合（ve）の算
出を試みた。なお、同意を得られた 6 名に患
者のデータを解析に用いた。 
 
 
４．研究成果 
(1) MRI の dynamic scan 撮像時における造影
剤濃度の算出 
 
(1)-①  T1 map の作成方法の確立 
 
IR-FSE 法でえられた T1値と LL 法で得られた
T1 値は高い相関が見られた。T1 値が、200ms
~1500ms の間では、二つの相対差は、7％以
内に収まっていた。一方、緩和時間の長い部
分 (T1値>1500ms)では、誤差が大きくなった。
その傾向は、FA が大きくなるほど、その傾向
が強いことが解った。しかしながら、軟組織
の造影性の定量評価を検討する今回の研究
に関して T1値>1500ms は考慮する必要のない
範囲であると考えられた。 
 また LL 法では、高い造影剤濃度 (tube 1
と tube2 、T1 値 100ms 未満)に関しては、R2

が、0.9 未満となるケースが殆どであり、理
論式の適合が十分といえない状態であった
が、この範囲も今回の研究の研究に関しては
考慮すべき範囲ではないと考えられた。 
 
 頭頸部のボランティア撮影においてボラン
ティア撮像に関しては、LL法では、顔面正中、
骨、歯牙を除き、理論式の適合度は高かった。
IR-FSE法に関しては、撮像時間が長く、体動
による影響もあってか、LL法よりかえって、
適合度が悪かった。LL法および、IR-FSE法に
より作成したT1 mapに関しては、強い相関を認
め、皮膚面、血管などに相違が目立った他は、
相対誤差の小さいものであった。（もともと
血管に関しては、IR-FSEに関しては、flow void
により元画像で無信号となり、T1 値の測定が
不可能であった。）Figure 1Aに2D-FSE法によ



り得られたT1 map, Figure 1BにLL法により得ら
れたT1 mapを示す。 
 
本研究により頭頸部の関しても高速撮像法
を用いれば LL 法を用いることにより、高い
精度で、T1 map の作成が可能となった。従来
の 2D-FSE 法では、20-30 分近くの時間がかか
ったものが、1 分 30 秒程度~2 分程度に縮小
され、臨床の限られた時間内にも十分組み入
れることが可能となった。 
 
(1)-② 造影前 T1 map と dynamic study の信
号強度の変化から、造影中の T1map を算出す
る方法の確立 
 各 tube における T1IR は、tube1-11 におい
て、それぞれ、260, 291, 319, 360, 401, 491, 
538, 641, 879,1043,1686m であった。 
 すなわち、今回の一連の実験では、tube 10 
(1/8000 希釈)、T1IR 1043ms の組織の造影剤
濃度が変化し、T1時間が短縮したケースを想
定している。dynamic 撮像の信号強度比によ
って得られる T1dyn が、gold standard の T1IR
とどのように相関があるのかを検討したこ
とになる。 
 T1IR と T1dyn の相関は、Fig2 に示すように
高い相関を認めた(R2=0.99)。 
 

 
 
 次に造影剤濃度と 1/T1IR との相関を求め
た。Figure3 が示すように、造影剤濃度と
1/T1IR は高い直線性を示し、従来からの報
告を確認できた。すなわちΔ1／T1を造影前
後で算出できれば造影剤濃度を推定する事
が出来ることが確認された。 
 

 そのため、1/T1IR と 1/T1dyn をプロット
したのが Figure 4 である。1/Ｔ1dynおよび
1/T1IR に関しても、R2=0.96 と高い相関性
を有した。slopeが、0.92であることより、
約 10％の過小評価はあるものの、造影中、
T1値 1000msの組織が、T1値が 200ms程
度まで短縮した場合においても、その濃度
を推定することが可能であると考えられた。 
 

 
 
(2) コンパートモデル解析による組織パラ
メーターの算出。 
 
造影前に Look-Locker法により撮像し、次
に造影剤注入し、dynamic 撮像を行い、解
析した。 
 Figure5 には、口腔腫瘍症例のそれぞれ、造
影前 T1 map (A), 造影中の造影剤濃度の変化 
(B) および TK モデルにより、算出した Ktrans 

map (C), Ve map (D)の color 表示をしめす。 
 

 

Fig5A 

Fig5B 
 

Fig5C 
 

Fig5D 



腫瘍相当部の Ktrans , Ve の値が、周囲軟組織
より高い事が明らかである。また、耳下腺が、
map 内に入っているが、Ktrans , Veとも比較的
高い値を示すことが解る。 
全症例関して、Ktrans , Veの算出が可能であっ
た。下記の表に症例 1-4 の代表的な組織の
Ktrans, veの値をしめす。 
 

  
 今回の研究は、造影後の信号強度変化より、
組織固有の値を求めようとする研究であり、
一定の成果を挙げることができたと考える。
今後、さらに症例を増やして行くことにより、
病変の鑑別、放射線治療、化学療法の治療効
果判定、治療効果予測などにも活用できる可
能性があると思われる。 
 現時点として、当面、解決していかなけれ
ばならない問題は、薬物動態モデルへの適合
度の改善である。そのために望まれることは
dynamic study の時間分解能の向上である。
本研究では、従来から使用しているスピンエ
コー (SE)法の dynamic scan を用いたが、グ
ラジエントエコー(GRE)法による評価も必要
である。さらに、今回の解析では、造影剤の
血清濃度 Cp(t) に関しては、個人差を考慮せ
ずに Weinmann の文献を参考にした。SE 法の
dynamic scan を使用しため、大血管が flow 
void となり無信号になるため、信号強度から
造影剤濃度を想定出来なかったことは、今回
の研究の最大の欠点であるといえる。 
 しかしながら、頭頸部では、大血管が、頭
尾側に走行することもあり、dynamic scan を

axial 方向で行うかぎりは、GRE sequence で
dynamic scan を行ったとしても、inflow 
phenomenon による効果が大きく、信号強度か
らの動脈の造影剤濃度、静脈の造影剤濃度
（すなわちarterial input function, venous 
input function）を算出する事は、困難を伴
うと考えられる。このような理由もあり、現
在、AIF, VIF などを直接想定する方法ではな
く、reference の臓器の信号強度変化を元に
して、対象とする臓器、組織の kinetic 
analysis を行うことに着手している。Table
が示すように筋肉、唾液腺の Ktrans, veは、組
織特異的な値をとると思われ、reference 臓
器とする事が可能ではないかと考えている。 
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