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研究成果の概要：本研究では，生体に含まれる水の拡散の磁気共鳴イメージング(MRI)を通じ
て，細胞の大きさなどの微視的構造と，それに深く関わる生体組織の導電率や細胞膜透過率な

どを推定する手法を提案した．シミュレーションや動物の MRI 測定などを通じて，提案手法
の有用性を示した． 
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１．研究開始当初の背景 
 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ (magnetic 
resonance imaging: MRI)の空間分解能は，
画像を構成する各画素(ピクセル)の大きさ
で定義される．ヒト頭部の標準的な測定の場
合は，例えばスライス面内に860 µm，スライ
スの厚さ方向に5mmの分解能となる．画素を
小さくすることは，信号対雑音比(S/N比)の
低下や測定時間の延長を招き，特殊な測定試
料と装置を用いるのでない限り，実用上の空
間分解能の限界は 200 µm程度である．これ
に対して，細胞の大きさは典型的には数十µm
であり，従来のMRIを用いて細胞の形状や内
部構造を分解することはできない． 

 MRIの測定方法の一つとして，信号取得に
同期させて一対のパルス傾斜磁場を加える
と，磁気共鳴信号の強度が減少することが知
られている．この効果は，測定対象粒子(生
体組織では主として水分子)の拡散係数が大
きいほど顕著に現れるため，拡散係数が未知
の液体等について，傾斜磁場の大きさと信号
強度との関係を測定すれば，試料の拡散係数
を決定することができる．ただし生体組織に
おいては，細胞膜が水の拡散の障壁となるた
め，MRI信号から決定される拡散係数，すな
わち実効的な拡散係数は，真の拡散係数に比
べて小さくなる．実効的な拡散係数は，細胞
の大きさや細胞内・外空間の割合，細胞膜の
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透過性に影響を受ける．さらに，神経軸策や
筋肉のように，細胞が特定の方向に配向して
いる場合には，実効的な拡散係数に異方性が
あらわれる．この実効的な拡散係数の画像を
得る方法は拡散MRIと呼ばれ，現在では脳の
画像診断をはじめとして広く応用されてい
る．しかしながら，従来の拡散MRIから得ら
れる情報は，単に水の実効的な拡散係数にと
どまっており，その背後にある細胞の微視的
構造については，定性的な解釈しか行われて
いなかった． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，MRIを用いて，生体組織の微
視的構造と機能発現に関する新たな測定手
法を提案することを目的とした．特に，従来
のMRIの持つ空間分解能の限界を超えるマイ
クロメートル・オーダの構造と深く関わる，
次のような情報の可視化を行った． 
(1) 細胞膜透過率の様々な値に対して水の拡
散シミュレーションを行い，拡散 MRI 測定
値に最も近い透過率を探索するアプローチ
により，生体組織中の細胞の膜透過率を推定
する手法を提案した．ラットの脳を対象とし
て，膜透過率の推定を行った． 
(2) 筋組織から測定した拡散 MRI 信号をも
とに，組織の変形が実効的な拡散係数やその
異方性に与える影響について検討した．さら
に，細胞膜間距離と細胞内拡散係数が未知の
試料について MRI の信号からモデル関数を
用いてこれらを推定する方法を提案した． 
(3) 拡散MRIの信号から，細胞外空間の拡散
係数や体積比を算出し，生体組織の実効的な
導電率を求める手法を提案した．ラットの脳
の導電率やその異方性の分布を明らかにし
た． 
 
３．研究の方法 
(1) ラット（12週齢，体重 280～330g）を測
定対象として，実験前に麻酔を行った．MRI
装置は 4.7 T UNITY INOVA imaging 
spectrometer を，パルスシークエンスは
STEAM (stimulated echo acquisition mode)
を用いてデータ収集を行った．拡散を検出す
るためのパルス傾斜磁場 MPG (motion 
probing gradient)を 6方向に加え， MPG強
度の指標であるb値は0～3500 s/mm2とした．
シミュレーションにおいて細胞内：細胞外体
積比は 4：1 とし，細胞内拡散係数 Dint，細
胞膜透過率 Pを未知の値と考えた．シミュレ
ーションにより求められた信号値Ssimと実験
値 Sexpの差を評価関数として，評価関数が最
小となる細胞内拡散係数Dintと細胞膜透過率
Pを推定した．推定した値と先行研究とを比
較し，提案手法の妥当性を検討した． 
(2) 試料の内部に拡散障壁が存在する場合，
拡散 MRI から測定される実効的な拡散係数

は，真の拡散係数 Dや拡散障壁の構造などか
ら決まる．拡散障壁の形状が極めて単純な場
合には解析が可能であり，例えば一対の平行
平板の間に閉じ込められた水分子の信号強
度は，次の式で与えられる． 

222

2

22

1

2

2
0

})()2{(
)2cos()1(1

exp)2(4

)2(
)}2cos(1{2

)(
)(),,,(

SS
S

SS

S
S

nqa
qa

a
Dnqa

qa
qa

qS
qSDaqE

n

n

i

�
��

u

¸̧
¹

·
¨̈
©

§
��

�
  

¦
f

 

Δ

Δ
 

a は平行平板の間隔であり，生体組織の場合
には細胞膜間距離，すなわち細胞の大きさに
相当する．拡散検出傾斜磁場の強さ qを段階
的に変えて信号を取得し，上式を実験結果に
フィッティングすることで，未知の量である
aと Dを推定した． 
 測定サンプルは鶏の胸筋の中で筋線維が
均等に平行に構成されているところを 20×
10×30 mm3に切り取ったものを用いた．筋
線維の方向がほぼ z 軸を向くように設置し，
圧縮をかけないものと，圧縮をかけて変形さ
せたものについて，信号を収集した． 
(3) 4.7 T動物用MRI装置にてラット脳断面
を撮像した．b 値を 0, 1200, 2400, 3600 
s/mm2の 4 段階に設定し，各 b 値について
MPGを 6方向に加え，合計 19枚の画像を得
た．拡散の速い成分は細胞外空間に由来する
というモデルに基づき，b 値の増加による信
号減衰から，細胞外空間の割合とその実効的
な拡散係数を求めた．イオン伝導における静
電気力と粘性抵抗の釣り合いの式および
Stokes-Einstein の式を用いて，細胞外空間
の導電率を求め，さらに細胞外空間の割合に
よる補正を行って，組織の実効的な導電率を
計算した． 
 
４．研究成果 
(1) 推定されたラット 3 例の細胞内拡散係数
Dintは (1.3 ± 0.1) × 10−3 mm2/s，細胞膜透過
率 Pは 66 ± 24 μm/sであった．過去の研究
では，ラットの肝細胞膜透過率：18 μm/s)(単
シリコン層フィルタリング遠心分離システ
ム，4℃)，カエルの卵母細胞膜透過率評価：
2.7 μm/s)(diffusion MRI)，ラットの上皮およ
び内皮を混合した試料の細胞膜透過率：75.7 
μm/s) (放射性同位元素：トリチウム，37℃)
と評価されている．生体組織内の細胞膜透過
率は測定手法や対象とする細胞，温度などの
測定環境に依存して大幅に変動するが，1 
μm/sから 100 μm/sの範囲にあると考えられ，
結果はおおよそ妥当性があると考えた． 
(2) 5つの試料の平均の細胞内拡散係数 Dint，
長方形にモデル化した ε2方向の筋線維の断
面の幅 a2，長方形にモデル化した ε3方向の筋
線維の断面の幅 a3を表 1に示した(ε2および



 

 

ε3はそれぞれ拡散テンソルの第 2および第 3
固有値を表し，筋線維に対して垂直方向を向
く)．圧縮前の細胞内拡散係数Dintは 1.32 ± 
0.005 × 10−3 mm2/sで，圧縮をかけると 1.26 
± 0.002 × 10−3 mm2/sで p < 0.05で有意な減
少を示した．圧縮前のa2は0.302 ± 0.025 mm
で，圧縮を加えると 0.281 ± 0.045 mmと減
少傾向を示した．圧縮前のa3は0.103 ± 0.003 
mmで，圧縮を加えると 0.103 ± 0.005 mm
と変化は見られなかった． 
 
表 1：生体組織の変形による，細胞膜間距離
の変化 
 a2 (mm) a3 (mm) 
変形前 0.302 ± 0.025 0.103 ± 0.003 
変形後 0.281 ± 0.045 0.103 ± 0.005 
 
 圧縮前後で ε2方向の筋線維の断面の幅を
表す a2は減少傾向を示した．圧縮前後で ε3
方向の筋線維の断面の幅を表す a3は変化が
見られなかった．この原因として，ε2方向と
ε3方向にそれぞれ一致した方向に圧縮がかけ
られたわけではなく，もともと（理論上）楕
円であった断面の斜め方向に力が加わった
ためと考えられる．また，圧縮率 50 %程度
では細胞にそれほど変形が起こらなかった
と考えられる．細胞自体にそれほど歪みが生
じず細胞の形状はほとんど保ったままで細
胞膜と細胞膜をつなげている結合が解け細
胞が圧縮方向に垂直な方向にシフトしたの
ではないかと考えられる． 
(3) 白質組織は灰白質組織に比べて導電率の
値が大きく，また導電率の異方性も大きかっ
た．白質組織では，神経線維の配向している
方向にMPGが印加された場合に，導電率が
大きな値を示した．脳梁および脳室において，
平均導電率(mean conductivity: MC)が高い
値を示した．また脳梁，内包および三叉神経
において，異方性指数(fractional anisotropy 
FA)が高い値を示した．大脳皮質および脳梁
に設定された解析領域において，MCはそれ
ぞれ 2.5 × 10−2 S/mおよび 2.9 × 10−2 S/mで
あり，FAはそれぞれ 0.46および 0.50であ
った． 
 脳内導電率の測定技術は，生体工学や脳機
能研究に関連して高い重要性を持つ．提案手
法では，高い b値を用いた拡散強調画像から，
脳内導電率を画像化した．組織中をイオンが
移動するとき，細胞膜はイオンの移動に対し
て大きな障壁となるため，組織の導電率は細
胞の形状に大きく依存する．しかし，電流を
印加する方法を用いて，脳内導電率の分布や
方向依存性を詳細に測定することは，困難で
あった．そこで従来行われてきたほとんどの
脳内電流分布解析では，脳は一様で等方性の
導体として扱われている．本研究の実験結果
から，白質組織は灰白質組織に比べて導電率

が大きく，また異方性も大きいことが示され
た．これは，白質が神経線維を多く含み，そ
の線維が特定の方向に配向していることに
由来すると考えられる．本研究から得られた
脳内導電率テンソル画像を応用すれば，脳内
電流分布のより正確な解析が可能となる． 
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