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研究成果の概要（和文）：連続フロー型超偏極キセノン製造装置を開発し、キセノン磁気共鳴

信号の2万倍向上を達成した。さらに、超偏極希ガスMRIを用いて、肺機能である換気・拡散・灌

流を画像診断しつつ、脳内キセノン緩和速度から脳機能を同時計測する手法を開発し、慢性閉塞

性肺疾患(COPD)モデルマウスに適用して肺・脳機能連関を調べた。その結果、病態が惹起する局

所肺機能変化とともに脳内キセノン緩和速度が上昇し、肺機能低下と負の相関があることを確認

した。 

 
研究成果の概要（英文）：The continuous-flow type apparatus for producing hyperpolarized 
xenon (HP Xe) which can improve the sensitivity by ca. 20,000 times has been successfully 
developed in the present study.  Adopting HP Xe MRI to the lung imaging, we developed 
the methodology to simultaneously perform the pulmonary functional imaging and the 
relaxation rate measurement in the brain of HP Xe and investigated the relationship 
between the two functions of the mouse models of COPD.  As a result, the regional 
abnormalities of the pulmonary funation could be visualized, and the T1i-1 was increased 
compared to that of the healthy mouse.  A negative correlation between the T1i-1 and the % 
gas-exchange in the lung was observed. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、高感度な生体信号の検出を可能とす
る超偏極希ガスの磁気共鳴イメージング、お

よび分光法(MRI/MRS)に基づく画像診断法
の開発及びその生体応用が進み、従来では容
易ではなかった肺の形態学的構造や生理機
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能に関する情報を高感度かつ局所的に評価
することができるようになった。現在では、
欧米を中心として超偏極希ガスの臨床応用
を目指した研究が行われており、超偏極ヘリ
ウムの MRI/MRS による肺疾患診断法が実
用間近となっている。加えて、超偏極キセノ
ンの高い生体親和性に着目した生理機能の
画像化も可能となり、益々適用範囲が広がり
つつある。しかしながら、この超偏極技術は
欧米を中心として医療応用が積極的に進め
られているため、国内での開発・展開研究は
十分に行われているとは言い難く、未だ全く
の進捗を見ていない。 

このような状況に対して、申請者は、およ
そ 10 年に渡って超偏極キセノン生成技術の
開発・改良に注力してきた。その結果、約 1 
万倍の感度向上を有する超偏極キセノンを
連続フロー的に約 2 ℓ/時間の容量で生成する
ことのできる装置開発を終え、国内はもとよ
り国外的にも類を見ない超偏極希ガス製造
技術を確立することに成功した。この端緒的
な研究に依って、新たな生理機能診断法を開
発する事で超偏極希ガスMRI/MRS診断の新
展開を企図することとした。 

上述の通り、超偏極希ガスを利用した肺機
能診断が進捗する一方で、生体に投与された
超偏極 キセノンが脳組織に移行すると特徴
的な動態を示すことが明らかとされており、
この動態を解析することにより、画期的な
肺・脳機能同時計測が可能となると期待でき
た。そこで、本研究では、計測手法を確立す
ると同時に肺疾患における肺・脳機能連関を
明らかとし、本手法の病態診断、特に超早期
診断への応用を目指すことを企図した。 
 
２．研究の目的 

申請者独自の発想に基づく連続フロー型
超偏極希ガス製造装置の開発・改良を進め、
これを利用した小動物用MRI/MRS診断シス
テムを構築する。本システムによれば定常的
に超偏極キセノンをマウスに投与すること
が可能となるので、肺および脳からの高感度
な生体信号を持続的に取得できる。この信号
をもとにした画像診断手法を開発すること
で肺機能評価を可能とする。肺機能診断とし
ては換気・拡散・潅流の代表的なパラメータ
を数値マップ化して局所的に可視化する。脳
機能計測では、肺疾患に起因する血流変化や
血中酸素飽和度の変化に注目しつつ、肺から
脳へと移行した超偏極キセノンの脳内動態
を精密観測・解析し、これらに相当する脳機
能パラメータを導出する手法を開発・応用す
る。これにより、肺・脳機能の同時計測・診
断手法を可能とする。 
本手法を慢性閉塞性肺疾患(COPD)モデル

マウスに適用し、診断結果をもとにして肺・
脳機能の連関を調べ、その相互関係を明らか

とする事で、両機能の高精度な評価に結び付
ける。また、本手法を、健常マウスと肺疾患
および脳疾患モデルマウスに適用して結果
を比較検討することにより、病態診断として
の有用性を検討する。 さらに、病態の程度
による定量的パラメータの変化を比較検討
し、COPD 由来の精神疾患発症メカニズム
解明の一助とする。 
 
３．研究の方法 
肺における超偏極キセノンのガス相及び

溶解相に由来する磁気共鳴信号をもとにし
て、申請者らが開発した超偏極キセノンの動
態を測定・解析する手法を発展させ、換気・
拡散・潅流の肺機能を評価した。この際、マ
ウスに超偏極キセノンを自発呼吸により吸
入させ、ガス相もしくは溶解相磁化の一方を
選択的に飽和させつつ、一方あるいは双方の
信号強度変化を観測し、上記の肺機能評価に
利用した。解析には、申請者らが構築し肺機
能評価に適用してきたガス相及び溶解相を
各コンパートメントとする 2-コンパートメ
ントモデル、ならびに単一肺胞モデルを利用
した。 
一方、換気により肺胞空洞部に到達したキ

セノンは拡散・潅流により速やかに脳組織へ
移行するので、脳における取り込みー洗い出
し過程に由来する信号動態を MRS にてダイ
ナミック観測した。この動態を潅流量、およ
び緩和速度といった脳機能パラメータと関
連付けた数学モデルを構築して解析するこ
とにより、脳機能診断が可能であること、な
らびに病態診断が可能であることを、カイニ
ン酸誘発てんかんモデルマウスを利用して
確認した。 
上述の肺機能診断手法と脳機能診断手法

とを組み合わせることで、肺・脳機能同時計
測手法を確立した。本手法を COPD モデルマ
ウスに適用して、肺機能パラメータの１つで
あるガス交換率変化と脳機能を表すみかけ
の緩和速度との連関を調べた。  

全ての測定は、自作の連続フロー型偏極装
置を利用して行った。また、COPD モデルマ
ウスは雄性ddyマウスにタバコ煙薬液（CSS）、
或いはエラスターゼを一定期間持続的に気
管内投与して作成した。 
 
４．研究成果 

世界的に類を見ない連続フロー型超偏極キ

セノン製造装置の開発に成功し、研究初年度

において磁気共鳴信号の約20%増強、即ち2
万倍の感度向上を達成した。この感度増強に

ついて研究期間を通じて改善を試みた結果、

本装置を利用して、「低圧条件下で偏極操作を

行うことにより、偏極率が4倍程度、即ち約4 
万倍にも向上する」という、世界的に類を見



 

 

ない画期的な知見を得ることができた。この

偏極率向上がキセノンと混合する窒素ガス

のクエンチング/バッファー効果によって

もたらされることを明らかとし、MRIマグ

ネット内に設置したマウスに超偏極キセノ

ンを吸入させる条件を最適化することによ

り、キセノン/窒素ガス混合比が70:30の場

合に最も生体磁気共鳴信号が効率的に増強

されることを見出した。この時の、生体磁

気共鳴信号の増強率は約10%、即ち1万倍で

あった。 
偏極率向上を模索しながら、MRI撮像手

法についても詳細に検討を加えた。超偏極

磁化についてはRFパルスによる脱偏極、即

ち信号強度の減少という固有の問題が生じ

るが、これに対して高速撮像法の1種である

bSSFP (balanced Steady State Free 
Precession)法が有効であることを見出し、

マウス肺のシネMRI画像を0.05秒/枚という

高時間分解能で取得することを可能とした。 
以上の成果をもとにして、超偏極希ガスを

用いた小動物用MRIシステムを構築し、呼気

位相と吸気位相画像を分離して取得すること

で、肺機能パラメータである、換気率(1回の

呼吸で肺中のガスが何％入れ替わるかを示す

)、ガス拡散(ガスが肺胞中と血液中とでどの程

度入れ替わるかを示す)、および灌流(血流)速
度をMRIにて画像診断する手法を開発した。

本手法をエラスターゼおよびタバコ煙誘発

COPDモデルマウスに適用し、病態由来の肺

機能変化を局所定量評価することで、病態に

由来する換気能・ガス交換率の低下を可視化

するとともに、肺胞破壊に起因する構造変化

を定量的に捉えることが可能であった。さら

に、これらの変化は病理診断結果と良好な相

関を示すことを確認した。 
さらに、COPDモデルマウスについて肺機

能に加えて脳内キセノン緩和速度から脳機能

を同時計測する手法を開発して連関を調べた

ところ、病態発症により脳内キセノン緩和速

度が約2倍程度まで上昇するとともに、この上

昇の度合いが肺機能低下の程度と負の相関が

ある事を観測した。この事実は、COPD患者

において健常の10％程度の血流量増加が観測

されるとの報告を支持しつつ脳内キセノンの

緩和速度も大幅に上昇しているとの新たな知

見をもたらし、この上昇が酸素摂取率の変化

即ち脳神経活動賦活の定量指標となる可能性

があることを示唆できた。COPDは、うつ病

などの精神疾患発症も伴う全身性の疾患で

あり、肺・脳機能連関の意義を更に解明す

る必要性を確認した。 
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