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研究成果の概要（和文）：MRスペクトルを用いて高速に脳の活動を計測するための手法を開発することを目的と
して研究を行った。本研究で導入したMRスペクトル取得用シーケンスプログラムのパラメータの調整、および、
脳活動計測のための各種機能を持った独自のMRスペクトルデータ処理ソフトウェアの開発を行い、有用性を確認
した。研究協力者を用いた視覚刺激呈示課題における脳活動の計測に本手法を適用した結果、比較的高速なデー
タ取得速度においても変化を確認することができた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a method for measuring brain 
activation using MR spectroscopy. We adjusted the parameters of the MR spectroscopy sequence 
introduced in this study and developed MR spectrum data processing software with various functions 
to measure brain activation. As a result of applying this method to the measurement of the brain 
activation in a visual stimulation task with subjects, changes in chemical shifts could be confirmed
 even at high data acquisition rates.

研究分野：生体医工学

キーワード： ＭＲＩ　Spectroscopy　brain
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研究成果の学術的意義や社会的意義
fMRI法を用いた脳機能計測では、脳の活動から遅れて生じるヘモグロビン量の変化（BOLD効果）を計測している
ため、リアルタイムに活動が反映されないという問題がある。本研究は、このBOLD効果とは異なる原理からの脳
活動計測を目指した研究であり、高速でも脳の活動を計測できる可能性を示せたことは意義が大きいと考えられ
る。最終的に完成すれば、今後の多くの脳機能研究への応用が期待できる。また、本研究で開発したデータ処理
ソフトウェアは、他のMRスペクトルスコピーを用いた研究においても使用できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 1990年代に、画像診断装置の１つであるMRI（Magnetic Resonance Imaging：磁気共鳴画
像診断装置）を用いて、非侵襲的に脳の機能を計測する機能的磁気共鳴画像法（functional 
MRI：fMRI）が開発された。その後、この fMRI は急速に普及し、医学や神経科学、心理学、
社会科学など様々な分野で応用され、現在では、ヒトを対象とした脳機能研究において欠かせ
ないツールとなっている。さらに、近年 fMRIの新たな解析手法の開発は急速に進展しており、
脳の機能的結合を解析する dynamic causal modeling法や機械学習を用いて脳活動のパターン
を分析するブレインデコーディング・multivoxel pattern analysis（MVPA）等、様々な解析
手法が適用され研究が進められている。このような中で fMRIにおける脳画像データの取得で
は、以前からほとんどの場合、MRI の高速撮像法の１つである GE-EPI（gradient-echo 
echo-planar-imaging）法を使って、脳の神経活動の亢進後に引き起こされる BOLD（blood 
oxygenation level dependent）効果による信号変化を計測している。そして fMRI計測後に、
取得した一連の画像から、信号変化を解析することで脳活動データを得る。この信号変化は、
酸素化ヘモグロビン（oxy-Hb）と脱酸素化ヘモグロビン（deoxy-Hb）の量の変化によって起
こり、神経活動亢進部では oxy-Hbの流入効果により高信号となる。oxy-Hbは約 2秒後から増
え始め、およそ 6～8 秒後にピークとなり、その後減少していく、よって信号も同様の変化を
辿る。そのため fMRIの脳活動データは脳の活動を即時に反映しているのではなく、活動から
遅れて生じるヘモグロビン量の変化を反映している。さらに、GE-EPI 法によるデータ取得間
隔は通常で 2～3 秒程度かかるため、より即時性は低くなると考えられる。そのため、時間解
像度の高いデータが必要な場合は、時間的に補間処理したデータを用いる必要があり、リアル
タイム性を要求される研究においては適用が難しい場合もあった。 
 
 
２．研究の目的 
ほとんどの fMRIを用いた脳機能解析研究における脳画像撮像では、BOLD効果に基づいた
信号変化を捉えるために GE-EPI法を使用して計測しており、短時間で変化していくような脳
活動を捉える事は難しい状況であった。そのような中で、本研究では、MR スペクトロスコピ
ー法と、そのスペクトルデータ処理法を改良することで、これらの問題を解決しようと考えた。
MRスペクトロスコピー法は、MRI装置を利用してプロトン原子核の共鳴周波数の化学シフト
を計測する手法であり、得られた周波数スペクトルのピークの情報等を読み取り、代謝物等を
同定するために使用される。特に MRI のみを使用した診断が難しい神経膠腫の悪性度評価や
高乳酸血症の評価等において、臨床でも使用されることがある。MR スペクトロスコピーは、
このように MRI とは少し違った、より詳しい情報を取得しているため、脳機能計測への適用
が期待できる。また、スペクトルデータから脳の代謝物の情報を得ることができるため、神経
伝達物質の評価も同時に実施できるなど脳機能評価のさらなる応用について期待できるのでは
ないかと考えられる。よって、本研究の目的は、MR スペクトルを用いて高速に脳機能を計測
するための手法を開発することである。 

 
 
３．研究の方法 
 京都大学 人と社会の未来研究院 連携MRI研究施設所有のシーメンス社製 3.0T MRI装置
（MAGNETOM Verio）に、MRスペクトル取得用の撮像シーケンスプログラムを購入し導入
した。さらに、その後、米国ミネソタ大学 医学部 MR研究センター（CMRR）およびシーメ
ンス社と契約し、上記MRI装置に対し CMRR Spectroscopy Packageを導入し、使用環境の
調整を行った。 
 次に、導入した MR スペクトル取得用シーケンスプログラムおよび N-アセチルアスパラギ
ン酸（NAA：ヒトの脳内に比較的高い濃度で存在するアミノ酸）水溶液のファントム試料を用
いて、各種撮像パラメータを変化させながら、MRスペクトルデータを取得した。MRIにおい
て取得するデータは FID（free induction decay）信号データであるが、これに対しフーリエ変
換等各種処理を適用することでスペクトルデータとなる。得られたスペクトルデータを元に撮
像パラメータの調整を実施した。MR スペクトルにおける脳活動の計測では、脳の温度計測法
を応用することができる。水の分子間水素結合状態は、温度の影響を受けて変化するため、水
のプロトンの化学シフトは温度により変化する。一方、分子間水素結合を保有しない物質（NAA
等）のプロトンの化学シフトは温度により変化しない。これらを差分することにより化学シフ
トへの磁場変動等の影響を抑えた温度計測が可能となる[1]。実験では、水溶液の温度を変化さ
せながら、MRI 装置の中で使用可能な蛍光式光ファイバー温度計を用いて計測した温度と
NAA と水のスペクトルの化学シフトを用いて計測した温度を検証しながら、パラメータの調
整を実施した。 
 



 MR スペクトルデータの分析において、撮像手法やパラメータ以上に重要になってくるのが
スペクトルデータ処理ソフトウェアである。これは取得した時系列の大量の FID信号データフ
ァイルに対し、脳機能計測に応用するために、連続的な信号処理や時系列的な計測補正処理を
行う必要があるため、独自の分析ソフトウェアを開発する必要がある。我々は C++言語を用い
て、このソフトウェアの開発を行った。開発したソフトウェアは、専用フォーマットの FID信
号データの読み込み、水信号抑制、ピークシフト、データポイントの補間、ハニングフィルタ
やガウシアンフィルタ等の各種フィルタ、ベースライン補正や位相補正、時系列データ連続読
み込み処理、連続ピーク検出処理、ピーク差分処理、温度変化補正処理、データ出力等の機能
を実装する。ソフトウェア完成後、開発したソフトウェアを用いて、時系列MRスペクトルデ
ータの処理が可能かの検証を行った。 
 最後に、ヒト被験者に対し、上記のMRI装置および fMRIのブロックデザインで視覚野の賦
活を目的とした課題（Restブロックと視覚刺激呈示ブロック）を用いて、GE-EPI法を用いた
計測およびMRスペクトルスコピーを用いた計測（TR=380ms, 500ms, 800ms、TE=30ms）
の両方で課題を実施し、それぞれのデータに対し解析を行い、結果を比較した。GE-EPI 法で
は全脳を対象とした計測で、取得した画像群に対し SPM12 を用いて前処理および統計解析を
行い、視覚刺激呈示時の脳の賦活部位を出力した。MRスペクトルスコピーを用いた計測では、
信号取得場所を後頭葉の 1次視覚野を中心とした領域（4cm立方）に設定し、データを計測し
た。取得した時系列 FIDデータに対し、上記で開発したスペクトルデータ処理ソフトウェアを
用いて、脳の活動の解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 MRスペクトル取得用シーケンスプ
ログラムおよびファントム試料を用
いて計測を行い、撮像のための各種パ
ラメータを調整した。結果として、
MRスペクトルデータの取得に適した
パラメータが設定できた。また調整し
たシーケンスおよびパラメータを用
いて、温度変化を捉えられることにつ
いて検証し、有用性を確認した。 
 次に、MRスペクトルデータの分析
において重要となるスペクトルデー
タ処理ソフトウェアの開発を行った。
開発したソフトウェアの GUI を図 1
に示す。画面はスペクトルデータの表
示画面である。時系列データ連続読み
込み処理、連続ピーク検出処理、ピーク差分処理等の脳の計測に必要となる要素も開発が完了
し、上記で取得したデータに適用したところ、問題なく処理できることを確認した。 
 ヒト被験者を用
いた視覚刺激呈示
課題における脳機
能計測において、
従来の GE-EPI 法
を用いた撮像法に
より画像を取得し、
SPM12 を用いて
解 析 し た 結 果
(p<0.001, 
uncorrected)を図
2に示す。結果とし
て、後頭葉の視覚
野が予想通り賦活
していることが確
認できた。次に、同じ課題で、後頭葉に設定した領域からMRスペクトルスコピーを用いて取
得したデータに対し、スペクトルデータ処理ソフトウェアを用いて解析した刺激呈示前後にお
ける化学シフトの差を図 3に示す。結果として、TR=500ms以上においては化学シフト差が認
めらえた。本研究では、時間解像度に重点を置き開発を行ったが、空間的には非常に大きい領
域を利用しており、今後は空間解像度についての検討等が必要となると考えられる。 
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図 2. 視覚刺激呈示時の賦活領域 図 3. 刺激呈示前後の相
対化学シフト差 

図 1. 開発したスペクトルデータ処理ソフトウェア 
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