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研究成果の概要（和文）：擬似連続波により、プロトン核磁化をスピンロックさせ、エコープラ

ナー法、高感度フェーズドアレイコイルと組み合わせることで、回転座標系における縦緩和時

間 T1
ρ
値を、ラット脳において高速に定量化することに成功した。17O濃度 10%atmの同位体水

を1ml静注することにより、脳内におけるT1
ρ
値の変化、スピンロック強度による変化を観測す

ることに成功した。

研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Developed rapid Quantification method for T1
ρ
:longitudinal

relaxation time in rotating frame in rat brain using phased array coil and EPI with pseudo
continuous spin-lock preparation. Measured T1

ρ
perturbation and dispersion by

intravenous-injection of water (1ml, 10 atm% of 17O) in rat brain.
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１．研究開始当初の背景
心臓病、脳卒中、高血圧症などの循環器病
による死亡数はがんによるものとほぼ並び
１）、その克服は、高齢化社会における健康寿
命を延ばす上で、最重要課題のひとつとなっ
ている。組織性プラスミノーゲン活性化因子
（tPA）による血栓溶解療法の保険適用が実
現化し(2006年)、とりわけ急性期脳梗塞の
治療法が新しい局面を向かえている。tPAは
劇的な治療薬である反面、3時間以内の急性
期のみが対象となっており、亜急性期、慢性
期に対しては積極的治療法に乏しいのが現状
である。発症からの時間のみならず、様々な

病態を示す脳梗塞治療方法の開発は、定量的
かつ非侵襲的な診断技術による治療可能領域
の特定が必須と考えられている。
Positoron Emission Tomograpphy（ PET）

は、脳灌流定量計測のゴールドスタンダード
として定着しているが、高額さゆえに一般病
院までは普及しておらず、さらに侵襲性の高
さ、検査時間の長さから適用患者が限定され
るため、救急検査、スクリーニング検査には
適さない。また、原理的な空間分解能の低さ
（2mm以上）や解剖的情報の欠如なども問
題 点 と な っ て い る 。 Computed
Tomography(CT)によるヨード系造影血流像
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は広く普及しているが、同一部位をダイナミ
ック撮像により繰り返し被曝させるため、局
所的侵襲性が極めて高い。
脳梗塞の診断技術の開発において、広く普
及し、なおかつ侵襲性が少なく、高分解能化
が 可 能 と い う 意 味 に お い て 、Magnetic
Resonance Imaging(MRI)は そ の 期 待 が 高
い。さらにMRIは急性期の梗塞部位を感度よ
く、高速に、非侵襲的にとらえることのでき
る、プロトン拡散強調画像を撮像できる利点
がある2)。灌流画像と拡散画像の比較（パフ

ュージョンディフュージョンミスマッチ）に
より、可逆的虚血部位を特定できる可能性を
秘めている。しかしこの点も議論が多く存在
し、より定量性の高いMRI灌流画像法が強く
求められている。
磁場感受性によるコントラストを応用した
ガドリニウム系造影剤による脳血流画像は一
般化してきている。しかし、その定量性にお
いて、動脈部の入力関数の信号飽和問題を始
めとして、今だ議論が絶えず、特にBlood
Brain Barrier(BBB)が破綻した病変部位にお
いては計算モデル自体が破綻してしまうた
め、定量的価値が低い。組織内の血流そのも
のを標識するArterial Spin Labeling(ASL)技
術も開発されているが3)、低信号雑音比、組
織、血液の縦緩和時間（T1）の測定、電磁波

被曝などの問題がある。他の造影剤として
は、偏極キセノンガス開発 4)が行われてきた
が、高価である点、短い生体内おけるT1 値
（数十秒）などのため、脳灌流の定量化にま
では至っていない。
我々はこのような状況下において、脳梗塞
をターゲットとして、拡散 2)、ASL3)、偏極
キセノンガスMRI4)による方法論を展開して

成果を挙げてきた。本研究においては新しい
造影剤として、酸素同位体(17O)に注目した。
17Oは安定同位体であるため取り扱いが容易

であり、自然同位体存在比が0.0375%である
ため生体中にほとんど存在せず（ 16Oは
99.763％）、生体に対しても安全な化合物を
容易に合成できるため、外因性トレーサーと
して有望である。さらにPET用薬剤である
FDG合成のための副産物として、17Oは工業

的に生産体制ができつつあり、価格も劇的に
下がりつつある。この17Oを水分子(H217O)と
して合成し静注すると、BBBを通過し脳組織
へ拡散し、近傍のプロトンの横緩和時間 T2や
回転座標系における縦緩和時間 T1

ρ
を変化さ

せる。このプロトンのT2やT1
ρ
を高速に定量

すれば、非侵襲的な脳灌流定量が実現する。
Nakataniらはこ方法をイヌ脳に適用し、高分
解能定量的 MRI灌流像が作成可能であるこ
とを示した5)。しかし40atm%という非現実

的高濃度（1000万円/1検査）であり、また1
匹のみのパイロットスタディであるため、臨
床的応用を進めるためには、低濃度の使用に

おいて、かつ多数の動物において安定した再
現性を検証する必要がある。本研究の目的
は、外因性拡散性MRI造影剤としてのH217O
の特性を脳内において明らかにしたうえで、
高分解能、低侵襲、定量的 MRI灌流像のた
めの撮像技術を開発することにある。
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２．研究の目的
ラットを使用して、静注したH217O の脳内

への流入による緩和効果を明らかにし、撮像
技術、定量化技術を確立する。安価な製造技
術が確立している低濃度（数%-20atm%程
度）における定量性を評価する。得られた技
術をもとに、Repeatability, Reproducibility
を評価する。

３．研究の方法
まずファントムによる基礎データを取得す

る。同位体水 H
2

17Oの濃度別（自然同位体比-
0.7atm%）ファントムを作成し、高磁場臨床
用 MRI 装置において、プロトンの縦緩和時間
T

1
、横緩和時間 T

2
、実効横緩和時間 T

2

*、さら
に回転座標系における縦緩和時間 T

1ρ
の定量

測定を、臨床用 MRI（GE 社製 SIGNA３Tバー
ジョンHD）装置において行う。またこの定量
化測定に必要なハードウエアを検討し、開発
を行う。
ファントムによる知見から最も感度の高い

パラメータを決定し、そのパラメータを生体
において観測する。7 週令健常ラットをケタ
ミン+セラクタールで麻酔し、尾静脈より同
位体濃縮水（H

2

１７O、0-20 atm%)を急速静注



し、脳内における効果を観測し、ばらつきを
求める。

４．研究成果
T
1ρ
を測定するためには核磁化のスピンロッ

クを得るための持続的で強い高周波出力が必
要で、高磁場臨床機においては安全性の問題
や、ハードウエアの問題があった。高周波を
分割して擬似連続波出力することにより、こ
の問題をクリアした。分割することにより、
定量性が損なわれる疑念があったため、この
撮像シーケンスを異なる濃度のファントムで
検証し、臨床機においても、スピンロックが
可能であることを確認し、T

1ρ
値の定量に成

功した。イメージングはエコープラナー法で
行い、1 画像あたり数十 msと高速化が可能と
なった。またショット数を増大させることに
より、ファントムによる定量的な評価が可能
である。また、臨床機で小動物を撮像するに
は感度が圧倒的に不足するため、ラット用高
感度受信専用フェーズドアレイコイル（４CH)
を開発し、均一な送信出力と高感度の受信を
両立させることに成功した。
ファントムにおいてT

1
の17O 濃度依存性はほ

とんど認められないのに対し、T
2
は濃度に対

し対数的に減少した。T
2

*も同様の傾向を示し
たが、同位体水の量やファントムの材質、構
造などに由来するアーチファクトのため、誤
差が大きくなった。最も高い濃度依存を示し
たのはT

1ρ
であり、スピンロックのパワーを

増大させ、17Oと1Hの核磁化スカラーカップリ
ングを弱め、またパワーをコントロールする
ことにより、T

1ρ
ディスパーションを観測す

ることができた(0.7atm%において
670-1240ms、自然同位体比において
4074-1638ms )。約 6 倍の緩和時間短縮効果
があり、生体において低濃度の同位体水を検
出するにははT

1ρ
による観測が有利であるこ

とがわかった。
自然同位体水、5%Atm 水、10%Atm 水、20%
Atm 水を静注前後に、スピンロック強度
300Hz、600Hz、1200Hzと変化させ、ラット脳
においてT

1ρ
を測定した。結果の一例をFig.1

にを示す。

Fig.1 T
1ρ
マップ像上段静注前 下段静注直後

（20%atm）
1列目より順にスピンロック,300,600,1200Hz

全脳におけるROI解析を行った結果、静注前

ス ピ ン ロ ッ ク 300Hzの 時 82.09ms± 1.92,
600Hzの 時 83.29ms± 3.77, 1200Hzの 時
79.76ms±2.41, n=10、20%Atm 水静注後スピ
ンロック300Hzの時 78.69ms±1.80, 600Hzの
時 77.91ms± 1.04, 1200Hzの 時 74.52ms
±2.42, n=3であった（Fig.2)。t検定の結果
5%の有意差のあったものは、10%Atmを静注し
たときのみであった（スピンロック300Hz 時
p=0.000081,600Hz 時 p=0.0013, 1200Hz 時
p=0.0000091)。

Fig.2 全脳のROI 解析結果

各測定における定量の時間分解能は2 分 15
秒であり、T

1ρ
は濃度 10%において静注後有意

に減少し、またスピンロック強度をあげると
その傾向は強くなった。静注した同位体水の
脳における変化を捉えられたと考えられる。
シーケンス、撮像コイル、解析ソフトの開

発により、17O酸素同位体水に最も感度の高い
T

1ρ
値を高い時間分解能で測定することが可

能となり、これまでの報告よりはるかに低い
濃度において、脳内における変化を捉えるこ
とに成功した。灌流を測定するためには、ま
だ検出能、時間分解能が不足するため、さら
に最適化を推し進める必要がある。
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