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研究成果の概要（和文）：人体を含めた生体物質を対象とした in Vitro MRI においては，医

療診断として用いられることが多いため，形態的情報の取得を特に重視し，分解能の向上とと
もに，画像のコントラストのつけ方として，T1 強調画像，T2強調画像という言葉が示すような
定性的な測定法が主流となっている．一方，高分子生体材料などへの MRI 法の応用を考えると
単なる形態的情報だけでなく，物性との関連づけの面から，分子レベルの構造および分子運動
性の材料全体における空間分布を定性的な議論だけに終わらせず，定量的に評価する手法の確
立の必要がある．そこで，本研究では高分子生体材料を対象に MRI 法により得られる形態的空
間情報に NMR 分光から得られる高分子生体材料中の分子レベルの構造や運動性の違いを付加す
ることにより定量的に評価する方法を開発する．本研究で確立した MRI 法をシルク基盤の小口
径人工血管中の水分子の運動性解析に応用した．具体的には，シルク基盤にシルクおよびポリ
ウレタンをコーティングし，コーティング材の異なる人工血管を作製した．これらの人工血管
の MRI 画像から，コーティング剤の違いが人工血管中の水分子の緩和時間 T2や拡散係数 Dの空
間分布が大きく影響することがわかった．本研究で開発した定量的 MRI 解析技術により，生体
用材料中の局所的な水分子の緩和時間や拡散係数 Dを求めることができ，それらの情報から局
所的な運動モード（回転，並進）の違いを議論することができた．      
 
研究成果の概要（英文）：The NMR imaging (MRI) method is a useful means for obtaining 

non-destructively m-scale spatial information on probe molecules such as water in bulk 
matter.  For this reason, the MRI method has been successfully applied to polymer gel 
systems.  Further, the contrast of images comes from the difference in the 1H spin density, 
1H spin-spin relaxation time (T2), and diffusion coefficient (D). Therefore, 1H MRI method 
apply non-destructively the information about the amount of water molecules in vascular 
grafts from the 1H spin density image and the mobility of water molecules in vascular 
grafts from the 1H T2 and diffusion coefficient (D) images.   
 In the present study, the spatial distribution of 1H density, T2 and diffusion coefficient 
(D) of water molecules of small-diameter silk fibroin vascular grafts coated with the 
different materials that is, silk fibroin (SF), polyurethane (PU) in water were observed 
using 1H MR imaging and the difference of amount and mobility of water in the layer of 
the grafts were elucidated.  
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１．研究開始当初の背景 
近年，高分子材料を含む多くの新規材料は

再生医療などの多くの分野に貢献しており，
さらに発展を続けている．これらの生体適合
性，強度など必要条件はさまざまな生化学的
手法で検討されつつあり，材料評価は新規設
計において重要となっている． 
しかしながら，これらの材料の評価は主に

生化学的な手法によるものが多い．効率的か
つ高機能なものを新規に作製するにはその
分子レベルでの機能解明から新しい材料を
製作するのが非常に効率的である． 
生化学的手法以外での生体材料の評価で

としては，材料及び細胞等生体物質を可視化
し評価する方法があり，たとえば CT（X 線，
MRI，PET など）が用いられている．このうち，
MRI は NMR と同じ技術を基盤にしており，X
線や PETに比べると分析化学的要素が多いの
が特徴であるが，国内においてはまだ，マイ
クロ CTを含む X線 CTが多く用いられている
のが現状である． 
MRIは X線CTでは得られにくいと言われて

いる軟組織での非常に小さな差異を明確に
得られる可能性が多いことから海外では，特
に，軟骨再生材料の評価に用いられている例
が報告されている．このように，MRI も再生
医療材料の評価に使えることを示されつつ
あるが，まだ発展途上である．これは，MRI
の持っている情報を十分生かしきれていな
いためであり，分析化学 NMR としての情報を
加えることにより，材料評価のための分子レ
ベルでの情報は飛躍的に増加する． 
２．研究の目的 
生体材料の MRI から得られる情報を，材料設
計に生かせる情報へと結びつける材料評価
法を確立することを目的とする． 
３．研究の方法 
高分子生体材料を対象に MRI法により得られ
る形態的空間情報に NMR分光から得られる高
分子生体材料中の分子レベルの構造や運動
性の違いを付加することにより定量的に評
価する方法を開発した．具体的には生体材料
の MRI から得られる画像情報をもとに，そこ
からスピン密度，磁気緩和時間，拡散係数等
の物理化学的数値を算出し，その空間分布を
画像化する手法を確立した． 
４．研究成果 
現在市販されている人工血管は，生体反応性
の低いポリエステルの組織をひだ状に織っ

たものが主流であるが，それらは主に直径 6
㎜以上の大動脈に用いられることが多く，直
径 6㎜以下の小口径人工血管に関しては，再
建術の例は少ない．我々は，絹の分子構造を
改変することで，高い生体親和性を兼ね備え
た高機能化絹を作製し，それを用いた血管再
生を誘導する内径 4㎜以下の抗血栓性人工血
管の開発に着手している． 
 我々は，このシルク基盤の人工血管の生体
適合性を議論するうえで，血管への水分子の
浸透性および運動性を非破壊で解析できる
方法として NMR顕微鏡が応用できるのではな
いかと考えた． 
 通常の医用 MRIでは画像の空間分解能およ
びコントラストに注目が行きがちであるが，
MRI の基本となる NMR 分光からは，様々な NMR
パラメータを得ることができる．例えば，化
学シフトからは化学構造，T1,T2の磁気緩和時
間からは分子レベルの運動性，自己拡散係数
D からは分子の並進運動性が議論できる．
MRI からは単なる形態学的情報だけでなく，
これらの相互作用パラメータの試料中の空
間分布を得ることができる． 
 ここでは，ベースとなる円筒状のシルク基
盤にシルクフィブロインおよびポリウレタ
ンでコーティングを施した人工血管中の含

図１ 人工血管 VG-S/S 及び VG-U/Sの

T2マップMRI画像 



水率と水分子の運動性を NMR顕微鏡で議論し
た． 
 人工血管試料として，ダブルラッセル織に
より作製した円筒状のシルク基盤の内外両
側をシルクフィブロインでコーティングし
た試料（VG-S/S)，および外側をポリウレタ
ン,内側をシルクフィブロインでコーティン
グした試料(VG-U/S)を用いた．電子顕微鏡観
察によると，コーティング剤は深くシルク基
盤中に浸透していることがわかった．人工血
管の外径は 4 mm，厚みは 0.5mm である． 
 上記のようにして作製した２つの人工血
管をガラス製外径 8 mm の平底 NMR 試料管中
に静置し，精製水で試料管内部を満たした． 
スピンエコー法を用い，エコー時間(tau)を 
10.97, 21.94, 32.91, 43.88, 54.85, 65.82, 
76.79, 87.76, 98.73，109.7 ms と 変化さ
せた 10 枚のスピンエコー画像を測定した．
これらの 10 枚の画像から，各々のピクセル
のスピン-スピン緩和時間 T2が求められ，こ
れを画像化することにより，T2マッピング画
像を構築することができる．このようにして
得られた T2 マッピング画像を図 1 に示す． 
図1より人工血管外部のバルク水のT2は45ms
であり，両サイドをシルクフィブロインでコ
ーティングした人工血管 VG-S/S 中の水の T2
は 30～37.5ms，内側をシルク，外側をポリウ
レタンでコーティングした人工血管 VG-U/S
中の水の T2は 35～45ms であり，VG-S/S 中の
水の T2のほうが VG-U/S 中の水の T2より小さ
い．このことから，VG-S/S 中のほうが VG-U/S
に比較して水分子の運動性が束縛されてい
ることがわかる．これはコーティング剤とし
て用いたシルク分子と水分子の間の水素結
合により，水分子の回転運動が束縛されてい
ることに起因すると考えられる． 
 一方，さらに強度を徐々に変化させた磁場
勾配を印加することにより，水分子の拡散係
数 Dを求めることができる．本実験では，磁
場勾配強度を G = 0, 30, 60, 90, 120, 150, 
180, 210, 240, 270 mT / m と変化させて
測定された 10 枚のスピンエコー画像から，
拡散係数マッピング画像図 2を構築した． 
 図２より人工血管外部バルクの水の D は
2.0 x 10-9 m2s-1であり，両サイドをシルクフ
ィブロインでコーティングした人工血管
VG-S/S中の水の拡散係数Dは 1.5～1.9 x 10-9 
m2s-1，内側をシルク，外側をポリウレタンで
コーティングした人工血管 VG-S/U 中の水の
拡散係数 D は 0.7～1.3 x 10-9 m2s-1であり，
VG-S/U 中の水の拡散係数 D のほうが VG-S/S
中の水の拡散係数 Dより小さい．このことは，
先に述べた T2 の結果， VG-S/S 中のほうが
VG-S/U 中に比較して水分子の回転運動が束
縛されているのとは反対に VG-U/S 中のほう
が VG-S/S 中に比較して水分子の並進運動性
は束縛されていることがわかる．これは，

VG-U/S ではダブルラッセル織により作製し
た円筒状のシルク基盤にコーティング剤の

ポリウレタンが浸透しある閉じられた空間
を形成することにより，水分子がその閉じら
れた空間中に閉じ込められ，自由に拡散でき
ず制限拡散が起きていることが示唆される． 
このように，緩和時間 T2や拡散係数 Dの空
間分布を得ることにより，異なるモード（回
転，並進）の水分子の局所的な運動性を議論
することができる． 
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