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研究成果の概要（和文）：細胞微細構造計測に特化した定量的磁化率画像およびT2*緩和時間画像を導出するた
めのマルチエコーグラディエントエコー法の開発と、相反する磁化率をもつ組織に含有されるミエリンと鉄を分
離同定するために必要な常磁性磁化率および反磁性磁化率を個別に描出する画像生成法の開発を実施した。前者
では、エコー間の読み取り磁場勾配スキームを鏡像関係に維持することでアーチファクトの大幅な低減が可能で
あった。後者では、周波数シフトとR2'緩和時間情報から常磁性及び反磁性を分離するモデルを生成し、組織標
本の染色像から得られた大脳皮質内髄鞘密度分布と高い一致を示す反磁性磁化率画像の取得が可能となった。

研究成果の概要（英文）：The development of a multi-echo gradient echo for deriving quantitative 
magnetic susceptibility and T2*-relaxation time images specialized for microstructure　in the 
cortex, and the development of an imaging technique for separately delineating paramagnetic and 
diamagnetic magnetic susceptibilities required to separate and identify myelin and iron in tissues. 
The proposed method significantly reduces the artifacts by maintaining the readout gradient scheme 
between echoes in the mirroring/balanced relationship. In the latter, a model separating 
paramagnetic and diamagnetic susceptibilities was generated from the frequency shift and R2' 
relaxation time, enabling the acquisition of diamagnetic susceptibility images highly consistent 
with intraparenchymal myelin distributions obtained from stained images of tissue specimens.

研究分野： 磁気共鳴医学

キーワード： ７テスラMRI　髄鞘密度　大脳皮質　高分解能MRI　磁化率

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の脳画像は、脳の大局的な形状（脳回や脳溝形状、体積や厚さなど）から異常を見出すことを目的とされて
きた。しかし、脳の機能局在を示す脳領野は、大脳皮質のメゾスコピックな微細構造形状に基づくため、これら
の描出技術が望まれる。本研究では、ヒト生体に応用可能な磁気共鳴法を用いて脳内の微細構造描出技術を開発
した。本成果は、脳研究の発展のみならず、神経疾患の病態メカニズム探索にも応用可能と考えられる。

※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 
 磁気共鳴画像法 (magnetic resonance imaging: MRI) は、非侵襲的にヒトの脳形態を画像化
する手法として、臨床医学、脳科学研究を問わず広く利用されている。近年、明確な器質的異常
のみられない神経･精神疾患に対し、脳の大局的な形状情報（脳回や脳溝形状、体積や厚さなど）
から構造異常を探索する Voxel Based Morphometry (VBM) が試みられている。しかし、脳回
や脳溝形状に個体間差が大きいことに加え、脳の機能区分は、皮質内の細胞配列や層状構造など
の微細形態に依存するため、VBM には脳構造解析法として限界がある。一方、超高磁場 MRI 装
置（静磁場７テスラ以上）の実用化による感度・空間分解能上昇は、それまで困難だった皮質内
構造の検出を可能にした。我々は、超高磁場 MRI から再構成した周波数情報を応用し、従来法
では検出が困難であった皮質灰白質に内在するコントラスト局在の高感度描出法を考案し
[PNAS 104:11796-11801, 2007]、その皮質
内コントラストは髄鞘分布と高い相関を示
すことを報告した[PNAS 107: 3834-3839, 
2010]。近年、細胞形状や神経突起形態を拡
散強調 MRI にて捉える試みが進められて
おり、これらの画像も皮質内構造を反映す
ると思われる。これらの MRI 画像法を７テ
スラ超高磁場 MRI に応用し改良を加え、各
画像コントラストから大脳皮質内の微細構
造を画像化する in vivo 大脳皮質分節マッ
ピング法の開発により、個体データにもと
づくレイヤーレベルの大脳皮質微細構造を
起源とする皮質分節アトラスの再構築を確
信し本研究の着想に至った。 
本研究は、個人脳レベルで実現する大脳皮質分節情報収集法の要素技術の確立である。これは、
従来の脳機能イメージングで行われている個体間比較のパラダイムを一新するものである。従
来法における個体間比較では、脳回や脳溝などをランドマークに空間的標準化を行うが、これら
大局的脳構造が機能局在を規定しているとの仮定が前提である。しかしながら、脳の機能的局在
の本体と考えられる皮質分節は、レイヤーレベルの微細構造形状に基づくものであり、この分節
と脳回や脳溝の形状との関連性は未だ不明瞭で、必ずしも一致しない。個体レベルの大脳皮質微
細構造に基づく脳アトラスの構築は、脳の機能･構造連関解析を個体レベルで実現するものであ
り、脳形状にみられる個体バリエーションを吸収することで、これまで一般的に利用されてきた
個体間比較の手法を大きく改善すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、７テスラ超高磁場 MRI を用いて、ヒト生体を対象にレイヤーレベルの大脳皮質髄
鞘密度分布を高度に反映する in vivo 大脳皮質分節マッピング法の要素技術開発を目的とする。
細胞微細構造計測に特化した定量的磁化率画像および緩和時間画像からなるミエリン密度分布
計測法を超高磁場 MRI に導入し、従来の灰白質、白質２つの分画から成る大局的な脳形態計測
と一線を画す高精細画像法を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）高精度定量的磁化率画像および緩和時間画像収集のためのパルスシーケンス開発 
 大脳皮質内の微細構造描出を高精度で実
現するため、定量的磁化率画像および緩和時
間画像の収集に必要なT2*強調マルチエコー
グラディエントエコー法をマルチコンポー
ネント解析に応用するための改良を実施す
る。 
 一般的に、マルチエコーグラディエントエ
コー法のパルスシーケンススキームは、エコ
ー収集部分の様式により、単極型(モノポー
ラータイプ)と双極型(バイポーラータイプ)
に大別される。単極型は、読み取り磁場の印
可方向が各エコー間で同一のため大きな巻
き戻し磁場が必要となりエコー間隔が延長
する。双極型は、読み取り磁場が巻き戻し磁
場を兼ねることでエコー間隔の短縮が可能

神経細胞 髄鞘

髄鞘分布形態による皮質分節



 

 

であるが、読み取り磁場の印可方向が各エコー間で反転するため、渦電流などの影響によりエコ
ー位置のミスアライメントが発生する。 
 そこで、両タイプの特性を応用するグラディエントペアリング法を考案した。緩和時間計測の
サンプル間隔は、エコー時間で規定されるため双極型をベースとし、傾斜磁場極性を完全に反転
した計測を連続して繰り返した上で、奇数エコーデータと偶数エコーデータを交互に組み合わ
せる。これにより、傾斜磁場極性を維持したまま双極型の短いエコー間隔のマルチエコーデータ
の収集が可能となる。また２つのデータ収集間で、読み取り磁場以外のスライス励起磁場および
位相エンコード磁場も完全に極性を反転することで渦電流に由来する影響の最小化を試みた。 
 
（２）定量的磁化率画像、緩和時間画像による髄鞘密度分布様態の画像化 
 ７テスラ MRI の高い感度と組織磁化率の鋭敏な検出能力は、大脳皮質のレイヤー構造検出に
も応用可能なサブミリメータースケールの T2*強調画像の収集を可能にした。我々は、大脳皮質
内で観察される T2*強調画像のコントラストバリエーションが、髄鞘を形成するミエリンに共在
するフェリチン内の鉄に由来することを報告した[PNAS 107: 3834-3839, 2010]。一方で、リン
脂質で構成されるミエリンと鉄は、それぞれ反磁性(χneg)と常磁性(χpos)を示し磁性の観点から
は、相反する性質である。従って、MRI で観測する磁化率画像では、これらが相殺された後の磁
化率を検出している。このため、髄鞘密度の正確な描出には、反磁性成分と常磁性成分を独立し
て観測することが必要となる。そこで、既存の MRI シーケンスより算出が可能な組織パラメータ
ーである R2’緩和時間と周波数シフトΔf から、反磁性および常磁性の磁化率の寄与を個別に
分離する生物物理モデル（下記）を作成し、反磁性成分と常磁性成分を異なる配分で混合して生
成したシミュレーションファントムからモンテカルロシミュレーションを用いてモデル係数を
導出する。この係数をもとに、磁化率が既知の物質および大脳皮質の脳標本の MRI 計測を用いて
反磁性成分と常磁性成分の磁化率を独立して算出し検証した。MRI 計測には、T2*緩和のコンポ
ーネントを T2 緩和と T2’緩和（R2’は、T2’の逆数）成分に分離するためにマルチエコーグラ
ディエントエコー法とマルチエコースピンエコー法を用いて画像を収集し、組織学的手法に基
づく大脳皮質のミエリンおよび鉄分布にみられる空間的特徴との比較にて検証を行った。 
 
モデル 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）高精度定量的磁化率画像および緩和時間画像収集のためのパルスシーケンス開発 
 定量的磁化率画像および緩和時間画像の収集に必要な双極型の読み取り磁場印可を持つ T2*

強調マルチエコーグラディエントエコー法を用いて、①補正（ペアリング）無しの双極型読み取

り磁場、②グラディエントペアリングによる双極型読み取り磁場、③グラディエントペアリング

と全印可磁場反転による双極型読み取り磁場の３つのパルスシーケンススキームによるヒト脳

画像を収集した。画像の評価には、一般的に

利用される強度画像ではなく、定量的磁化率

画像の算出に必要な位相画像を元にエコー時

間から同定した周波数シフト画像を用いた。 

 補正（ペアリング）無しの双極型読み取り

磁場の場合、周波数シフト画像には強度のア

ーチファクトがみられたが、グラディエント

ペアリングによる双極型読み取り磁場では、

読み取り磁場方向(スライス面内)のアーチフ

ァクトは大幅に低減されたが、スライス方向

（スライス間）に軽度のアーチファクトが残

存した。一方、グラディエントペアリングと

全印可磁場反転による双極型読み取り磁場の

場合、スライス方向にも周波数シフトが低減

され、周波数分布の均一度が最も平坦であっ

た。これらから、グラディエントペアリング

と全印可磁場反転による双極型読み取り磁場

をもつ T2*強調マルチエコーグラディエント

エコー法の採用により、定量的磁化率画像の

画質改善が期待された。 
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Schenck, 2017 ). These substances have essential roles in normal brain 
functions. For example, iron is known to contribute to the synthesis of 
myelin, DNA, and neurotransmitters ( Ward et al., 2014 ). Changes in iron 
homeostasis are related to the pathogenesis of multiple sclerosis (MS), 
Alzheimer’s diseases (AD), and Parkinson’s disease ( Stephenson et al., 
2014 ; Zecca et al., 2004 ). For myelin, production and degradation have 
shown to be involved in development ( Sowell et al., 2003 ), neuro- 
plasticity ( McKenzie et al., 2014 ), and neurodegenerative diseases such 
as MS and leukodystrophy ( Compston and Coles, 2008 ; Nave, 2010 ). As 
a result, the two substances have been suggested as important biomark- 
ers for neurological disorders. 

Interestingly, iron and myelin have the opposite magnetic suscep- 
tibility characteristics: paramagnetic iron vs. diamagnetic myelin. This 
difference may provide an opportunity to differentiate the substances. 
However, measuring the individual concentration is still challenging be- 
cause they co-exist in most of the brain regions and collectively de- 
termine the susceptibility contrasts ( Schenck, 1996 ; Yablonskiy and 
Haacke, 1994 ). Efforts have been made to separate the contributions 
of iron and myelin. Schweser et al. tried to estimate iron and myelin 
concentrations from quantitative susceptibility mapping (QSM) and R 2 ∗ 
using a linear equation model, which required an assumption of a mag- 
netization transfer contrast reflecting myelin ( Schweser et al., 2011b ). 
Stüber et al. proposed to infer iron and myelin concentrations via a 
multivariate linear regression analysis between R 1 and R 2 ∗ vs. iron 
and myelin concentrations measured by proton-induced X-ray emis- 
sion ( Stüber et al., 2014 ). Similar approaches were applied to track 
the signatures of iron accumulation and demyelination in MS patients 
( Elkady et al., 2018 , 2017 ; Pontillo et al., 2021 ). In these studies, how- 
ever, the relation between the MRI measurements and the two sub- 
stances were determined empirically rather than via biophysical mod- 
eling (see Discussion). 

In this work, we formulate a new biophysical model that explains 
the individual contribution of paramagnetic (e.g., iron) and diamag- 
netic (e.g., myelin) susceptibility sources to MRI signals. By exploiting 
the model, we develop a new susceptibility source separation method, 
!-separation, which estimates the individual concentration of the two 
sources even when they co-exist in a voxel. Our biophysical model and 
!-separation method are validated using a numerical simulation and 
an experimental phantom. Then, the !-separation method is applied 
to an ex-vivo human brain specimen to qualitatively compare the !- 
separation results with an iron image from laser ablation-inductively 
coupled plasma-mass spectrometry (LA-ICP-MS) and a myelin image 
from Luxol fast blue (LFB) stain. Finally, the method is applied to the in- 
vivo human brain, revealing histologically well-known features of iron 
and myelin. In MS patients, the !-separation results suggest to charac- 
terize lesion types, demonstrating the feasibility of applying the method 
for clinical research. 
2. Methods 
2.1. Biophysical model for !-separation 

When a susceptibility source is positioned in a magnetic field, the 
field within and around the source is perturbed according to Maxwell’s 
equations ( Fig. 1 ). This field perturbation creates variations in the res- 
onance frequency of MRI. The frequency shift ( Δ" ), originating from 
a bulk magnetic susceptibility distribution ( !( ! ) ), has been modeled as 
follows ( Salomir et al., 2003 ): 
Δ" ( ! ) =  # " ( ! ) ∗ !( ! ) (1) 
where r is the position vector of a voxel, # " is a field perturbation ker- 
nel, and ∗ denotes a convolution operation. The kernel can be analyt- 
ically derived from Maxwell’s magneto-static equations ( Marques and 
Bowtell, 2005 ; Salomir et al., 2003 ) and has a well-known field pattern 
of a magnetic dipole. In conventional QSM, Δ" is obtained from the 

phase of an MRI signal, and then ! is estimated by the deconvolution of 
# " from Δ" ( Rochefort et al., 2008 ; Shmueli et al., 2009 ). 

If a voxel contains both paramagnetic and diamagnetic susceptibility 
sources, the bulk magnetic susceptibility can be expressed as the sum 
of positive susceptibility (i.e., !$%& >  0 ) and negative susceptibility (i.e., 
!'() <  0 ) of the voxel. Then, the frequency shift can be expressed as the 
signed sum of the effects of two susceptibility sources. Therefore, Eq. 
(1 ) can be written as follows: 
Δ" ( ! ) =  # " ( ! ) ∗ (!$%& ( ! ) +  !'() ( ! ) ) (2) 
where !$%& and !'() are the bulk susceptibility of the voxel from the 
positive and negative susceptibility sources, respectively. 

The decay of a transverse MRI signal has been described by two dif- 
ferent time constants, R 2 and R 2 ’ , which are referred to as irreversible 
and reversible transverse relaxation rates, respectively. The R 2 ’ relax- 
ation originates primarily from magnetic susceptibility sources when 
ignoring chemical exchange and chemical shift effects. In the static de- 
phasing regime, which postulates low diffusivity and low susceptibility 
source concentration, the decay of a voxel can be modeled as follows 
( Yablonskiy and Haacke, 1994 ): 
* 2 ′( ! ) =  # + ( ! ) ⋅ |!( ! ) | (3) 
where # + is a relaxometric constant between R 2 ’ and susceptibility. This 
equation suggests that R 2 ’ is linearly proportional to the concentration 
of susceptibility sources regardless of the sign of them. The relaxometric 
constant can be estimated by the ratio of R 2 ’ to absolute susceptibility. 

The R 2 ’ model in Eq. (3 ) can be extended to consider a voxel that 
contains both positive and negative susceptibility sources (see Supple- 
mentary Note): 
* 2 ′( ! ) =  # +,$%& ( ! ) ⋅ |||!$%& ( ! ) |||+  # +, '() ( ! ) ⋅ |||!'() ( ! ) ||| (4) 
where # +,$%& and # +,'() are the relaxometric constants for the positive 
and negative susceptibility sources, respectively. An important implica- 
tion of this equation is that R 2 ’ is determined by the (weighted) absolute 
sum of the effects of the two susceptibility sources. 

Using Eqs. (2 ) and (4) , the effects of magnetic susceptibility on a 
complex MRI signal can be modeled as follows: 
* ′2 ( ! ) +  , 2 - ⋅ Δ" ( ! ) =  # +,$%& ⋅ |||!$%& ( ! ) |||+  # +,'() ⋅ |||!'() ( ! ) |||

+  , 2 -# " ( ! ) ∗ (!$%& ( ! ) +  !'() ( ! ) ) (5) 
where # +,$%& and # +,'() are nominal relaxometric constants for the pos- 
itive and negative susceptibility sources, respectively, assuming spatial 
invariance. Eq. (5 ) was reformulated as a minimization problem and was 
solved iteratively using a conjugate gradient descent algorithm. For de- 
tails of implementation, see Supplementary Information. Note that this 
model assumes susceptibility is the primary source for frequency shift 
and R 2 ’ , while ignoring susceptibility anisotropy ( Lee et al., 2010 ) or 
water compartmentalization ( Wharton and Bowtell, 2015 , 2012 ). 
2.2. Monte-Carlo simulation 

To validate the two susceptibility models Eqs. (2 ) and ( (4) ), and 
the !-separation method ( Eq. (5 )), a Monte-Carlo simulation was per- 
formed. A total of nine segments were designed to have the nine 
different combinations of susceptibility source compositions (positive- 
source-only, negative-source-only, and sum of the positive and nega- 
tive sources) and susceptibility concentrations ( ±  0.0125, ±  0.025, and 
±  0.0375 ppm) ( Fig. 2 a,b). Each segment had 26 × 26 × 32 voxels, 
in which existed a cylinder (diameter: 8 voxels; length: 32 voxels) 
containing susceptibility sources (radius: 1 µm; susceptibility: +  520 
( Schenck, 1996 ) or − 520 ppm). The positions of the susceptibility 
sources were randomly determined in the segment. The field pertur- 
bation from the susceptibility sources was calculated using Maxwell’s 
equation ( Li and Leigh, 2004 ), assuming the B 0 field of 3 T. The lon- 
gitudinal axis of the cylinders was assigned to be perpendicular to the 
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（２）定量的磁化率画像、緩和時間画像による髄鞘密度分布様態の画像化 
 前述のモデル式から導出される常磁性・反

磁性磁化率の妥当性を示すため、モンテカル

ロシミュレーションを行った。常磁性のみ、反

磁性のみ、常磁性と反磁性の混合とそれぞれ

異なる濃度の９つの円柱形状のシミュレーシ

ョンファントムを設計し、周波数シフトと R2'

の空間的摂動から、反磁性及び常磁性磁化率

の符号和が周波数シフトを、それらの絶対和

が R2'を決定することが示された。シミュレー

ションファントムから算出した周波数シフト

マップおよび R2'マップに上記モデルを適用

することで、常磁性と反磁性の磁化率を分離

出来ることが検証できた。 

 次に、大脳皮質内の髄鞘密度のバリエーシ

ョンが豊富な後頭葉視覚領野からサンプルさ

れたヒト死後脳標本を対象に、マルチエコー

グラディエントエコー法とマルチエコースピ

ンエコー法による MRI 画像を収集、上記モデ

ルを適用し、常磁性および反磁性磁化率マッ

プを導出した。その結果、脳の複雑な微細環境

にもかかわらず、常磁性(χpos)磁化率マップ

は、LA-ICP-MS による Fe 画像と、反磁性(χneg)

の磁化率マップは、LFB 染色によるミエリン像

と高い類似性を示した。一般的な傾向として、

大脳皮質は白質よりも高い常磁性と低い反磁

性を示した。 

 特に一次視覚野では、組織学的にGennari線

条に一致する明瞭な線条構造が常磁性磁化率

マップ、反磁性磁化率マップともに捉えられ

ていた。 

常磁性磁化率マップでは、表層で非常に低く、

中層に強度のピークがあり、深層でも高い強

度の分布が見られた。これらのパターンは、Fe

画像と一致していた。両画像とも、二次視覚野では中間層のピークが消失していた。反磁性磁化

率マップでは、常磁性磁化率マップと比較して、表層で低強度、中層で強度ピーク、深層で低強

度という異なるパターンを示し、ミエリン組織像と一致していた。これらの結果から、磁化率画

像を用いた髄鞘密度コントラストの検出には、常磁性磁化率と反磁性磁化率を個別に導出する

必要が示唆され、本研究で開発した定量的磁化率画像、緩和時間画像および分離同定法により、

大脳皮質髄鞘密度分布描出が可能であった（NeuroImage, 240:118371, 2021）。現在、本法を用

いて、生体ヒト計測への応用を進めている。 
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