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研究成果の概要（和文）： 
（１）変調可能な MPGパルスを持つ DSIを 7T高磁場 MRIにて開発し実装した、（２）均一な微
小粒子によって水分子拡散を調節された in vitroでのサンプル、および正常ラット小脳を対象
に、その理論モデルを構築し検討した、（３）DSI を glioma モデルに適用し、正常組織との違
いを検討した。DSI は、細胞レベルでの水分子のふるまいをより正確に評価し、非侵襲的な計
測法であるため、将来の臨床での細胞微小環境の評価に応用が期待できると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

（１) A protocol to perform Diffusion spectroscopic imaging (DSI) by adding oscillating 

MPG pulses to a spin-echo sequence has been developed four our high-field preclinical 

7T-MRI. （２) A theoretical model for the DSI was investigated using micro-particle 

samples (in vitro) and cerebellum of the rats (in vivo). （３) DSI has been applied to 

a glioma model in vivo and the detectability evaluated. The non-invasive DSI method will 

be useful technique for characterising tissue/cellular microstructure. 
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１．研究開始当初の背景 
MRI を用いた拡散強調画像法は、脳虚血の早
期診断など臨床において普及しているが、ど
のような分子メカニズムを反映しているの

か不明確な部分が多く残っている。また、よ
り短い拡散時間による水分子のふるまいを
分析することで、細胞膜や小器官の状態をよ
り強く反映し、細胞の密度だけで無く大きさ
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などを評価しうる方法論が生まれる可能性
がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、脳における水分子の挙動を
反 映 す る NMR 信 号 の 特 徴 付 け
（characterization）を行うために、変調を
かけた「動き検知用傾斜磁場（MPG）」を使
った「拡散スペクトル・イメージング（DSI）」
の方法論を開発し、またその精度を確認する
事である。 
 
３．研究の方法 
DSI の適用として、まず刺激が導出する神経
賦活に関する神経生理学的現象と NMR 信号
関係についての更なる理解を得るために、
BOLD 効果による脳機能画像法（fMRI）の
研究に集中する。この方法論は、短い拡散時
間における水分子のふるまいを検出し、正常
脳活動と障害あるいは病的な脳における水
分子の動きと MRI 信号との関係について、
多くの診断に有用な情報（特徴付け）をもた
らすと考えられる。本研究は、１）変調可能
な MPG パルスを持つ DSI を 7T 高磁場MRI
にて開発し、２）サンプルおよび正常ラット
において、その理論モデルを構築し、３）
glioma モデルに適用し、正常組織との違いを
検討する。 
 
４．研究成果 
 平成２１年度は、(a) 拡散スペクトル・イ
メージング（DSI）の実装について。拡散ス
ペクトル・イメージング・シークエンスを作
成し、実験用 7T-MRI（Bruker社製・ParaVision
システムソフトウェア）に実装することに成
功した。生体に見立てたファントムおよび均
一な微小粒子によって水分子拡散を調節さ
れた in vitro でのサンプルについて、計測
してシークエンスの稼働を確認した。(b) DSI
を安静時のラット脳の水分子の動きについ
て 、 in vivo に て 適 用 し た 。 正 常
Sprague-Dawley ラット（180-320 g）を使用
し、拡散異方性に富んだ小脳を対象臓器に選
定して、画像を得る事に成功した。(c) DSI
を脳機能 MRI（fMRI）の研究に適用する予備
実験として、BOLD信号を利用した従来の fMRI
実験に必要なラット前肢刺激実験系（麻酔
下）および計測系に関して、固定法や麻酔方
法を最適化し、とりわけ pCO2 のより安定的
な制御法について、一定の水準に達した。(d) 
DSI で得られたデータを解析するためのソフ
トウェアとして、MatLabソフトウェアを用い
て自作した。2. 理論モデルに関する研究と
して、不均一な材質に対する DSI適用につい
て理論モデルを作成した。 
 平成２２年度は、Oscillating gradientシ
ーケンスの作成と多様な in vitro サンプル

でのテストに続いて、in vivo イメージング
の実施を行った。(a) 正常ラット脳に
おいて、in vivoで組織 Characterizationを
行った。 高磁場 7T-MRIを用いて、ラット小
脳を撮像し、拡散異方性を持つ白質繊維にお
ける水分子の挙動を 228もの異なる方向から
の傾斜磁場をかけて調べた。計測結果の信頼
性と再現性を改善するために、撮像手法を最
適化した。さらに、データ解析方法と、その
ための後処理ソフトウェアの改善を行い、撮
像５分後に解析が完了するよう改良された。
その結果、小脳白質、小脳灰白質、視覚野お
よび連合線維において、25-133 Hz の変調周
波数において、平均拡散の上昇が観察された。
一方、fractional anisotropy (FA)値は、小
脳白質のみで減少が観察された。現在、この
結果の解釈を検討している。(b)血液がどの
ように結果に影響するかを調べるために、常
磁性血管内造影剤（例えば USPIO）を使って、
血管内からの信号寄与を変化させて撮像し
た。(c)組織の微細構造が変化する病態
（gliosarcoma や neuroblastoma）のラット
モデルに、本法を適用するために、免疫不全
ラットと腫瘍細胞種について調査し、予備的
な検討を行った。理論面での検討に関しては、
(a)組織の微小環境の変化を定量的に抽出す
るための計測技術の開発を試みた。 
 最終年度は、統計的処理に必要な十分なデ
ータ収集の追加およびデータ解析を行い、組
織の微細構造について定量的な解析を行い、
拡散時間の短いものと長いものとで、異なっ
た信号源があることが推定できた。この結果
は、組織の水の動きにおいて、「制限された
拡散仮説」と一致することが示唆され、これ
らの結果をまとめて論文を執筆し国際誌に
投稿した。この研究は、見かけの拡散異方性
の変化を提示する最初の  Oscillating 
gradientを用いた研究になり、DSIの基本的
コンセプトの提示に成功した。併せて、派生
的な研究として、拡散脳機能画像法において
磁化率に異方性がある事を見出し、そのメカ
ニズムに関する初期的な検討も実施した。 
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