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研究成果の概要（和文）：脳は複雑な構造と機能を持ち、その神経発達のメカニズムには未解明な部分が多い。
磁気共鳴イメージング（MRI)は、ヒト胚子を非侵襲的に３次元的に観察できるが、これまでの装置は空間分解能
が低く、発達機構の解明に必要な微細な構造を抽出することが困難であった。
本課題では、世界最高レベルの空間分解能（10μm）をもつMRIを開発し、ヒト胚子脳の微細構造を効果的に描写
することを示した。この技術を使ってヒト胚子の各ステージのサンプルの撮像を実施し、アトラス構築に必要な
基礎的データを得ることができた。本課題の成果は、これまで困難であった脳中枢神経系の発達機構の解明の礎
となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：The brain has a complex structure and function, and many aspects of its 
neurodevelopmental mechanisms remain unresolved. Magnetic resonance imaging (MRI) can noninvasively 
observe human embryos in three dimensions. Still, previous devices had low spatial resolution, 
making it difficult to delineate the fine structures necessary for elucidating developmental 
mechanisms.
In this project, we developed MRI with the world's highest spatial resolution (10 μm) and 
demonstrated that it effectively depicts the fine structures of the human embryonic brain. Using 
this technology, samples from each stage were scanned, and the basic data necessary for atlas 
construction were obtained. The results of this project are expected to serve as a foundation for 
elucidating the developmental mechanisms of the central nervous system of the brain, a task that has
 been difficult to accomplish.

研究分野： 磁気共鳴医工学、人体発生学

キーワード： 超高分解能MRI　ヒト胚子・胎児　脳の神経発達機構

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題では、世界最高レベルの空間分解能（10μm）をもつMRIを開発したことで、これまで主に外表面の特徴点
に頼っていた構造解析を、内部の特徴点にまで拡張して明らかにすることができる点で大きな学術的意義があ
る。将来的には、多数の正常胎児脳に対する構造解析結果を成長段階別に系統的に統計解析することで、神経発
達メカニズムの解明に寄与する。さらに本課題で得られたデータは、胎児の超音波診断の基盤データともなり、
周産期医学や出生前診断の分野においても利用可能となるなど、期待される波及効果は大きい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
脳は複雑な構造と機能をもち、その神経発達のメカニズムには未解明な部分が多い。特に妊娠

初期の胚子期、胎児期では、主要な器官の原基が次々と急速に形成され、異常発生の確率も高ま
るため、その神経発達機構を解明することがきわめて重要である。京都大学には、数万体にも及
ぶヒト胚子標本が所蔵されており、幅広い期間における胎児の器官形成の経時変化を、網羅的に
調査することが可能である。この形態形成解析には、主に光学顕微鏡と磁気共鳴画像（MRI）装
置が用いられている。光学顕微鏡画像からは、高分解能かつ高コントラストで解剖学的な情報を
得られるが、本質的に２次元データであり、３次元アトラス構築には膨大な時間と人手が必要と
なる。さらに切片化が破壊的作業であるため、データ数が限られている。一方、MRI では試料
を破壊することなく、３次元的な立体像が大量に得られる。これまで、筑波大学と京都大学との
共同研究により、ヒト胎児 1204 体の３次元 MRI 画像データベースが作成され[1]、それを基に、
形態変化の特徴を統計学的に解析した３次元構造モデルが構築された[2]。 
しかし、これまでの MRI データベースの画像は、技術的な問題から、空間分解能が 40～150 

μm と低かった。そのため、10 μm 程度の小さな超微細構造が描出されず、構造解析に必要な
解剖学的特徴点を見つけることが困難であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、信号送受信プローブの高感度化と、スパースモデリングによる高分解能化に関す
る要素技術を高度に複合化することにより、世界最高レベルの空間分解能（10 μm）をもつ MRI
を開発することを目的とする。さらに、成長段階ごとの胚子脳の構造を解析し、ヒト胚子脳高精
細３次元アトラスを構築することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト胚子標本 
カーネギーステージ（CS）16 から 23 までのヒト胚子を計測対象とした。各試料を NMR 管に入れ、
管内で動かないように 1 %アガロースゲルで固定した（図 1(a)）。 
 
(2) MRI 顕微鏡システム 
9.4T 垂直ワイドボア（直径 89mm）超伝導磁石（オックスフォード・インストゥルメンツ社製）
（図 1(b)）、MRI コンソール、高周波（radiofrequency; RF）コイル、勾配磁場コイルからなる
MRI システム（図 1(c)）を使用した。試料のサイズに合わせて、異なるサイズの勾配磁場コイル
を用いた（図 1(d)）。 
 
(3) 高感度 RF コイルの製作 
ヒト胚子試料に合わせて高感度ソレノイド RF コイルを製作した（図 1(c)）[3,4]。コイルはチ
ップコンデンサーで分割し、自己共振による共振周波数の低下を防いだ。 
 
(4) 高分解能撮像用シーケンス 
ヒト胚子撮像には、3 次元定常歳差自由誘導減衰（SSFP-FID）シーケンスの T1 強調画像法と T2*
強調画像法を用いた[3,4]。胚子標本を最適条件下で異なる解像度で撮像した。ボクセルサイズ
は 40～10 μm であった。撮像結果に対し、発生学上重要な解剖学的特徴点の抽出やアノテーシ
ョン（タグ付け作業）を行った。 
 
(5) スパースモデリングによる高分解能化 
10 μm イメージングを実現するため、圧縮センシングを使用した[3]。撮像時間を半分にするよ
うな圧縮率を設定した。Nyquist のサンプリング数よりも少ないデータ（アンダーサンプリング
されたデータ）からの画像再構成では、交互方向の乗法を使って全変動正則化問題を繰り返し解
くことで最適解を求めた。 
 
(6) 成長段階ごとの胚子脳の構造解析 
山口らによる脳の三次元セグメンテーションの作成手法[2]に従い、9 点のランドマークを作成
した。次に、領域拡大法で作成した脳全体をセグメンテーションした後のデータを用いて、ラン
ドマークを参考に、終脳、間脳、中脳、小脳、橋、延髄の 6つの領域ごとに手動のセグメンテー
ションを行った。 
 



 
４．研究成果 
(1) 高分解能 MRI システムの開発 
本研究では、従来装置よりも高い空間分解能を達成するために、ハードウェアとパルスシーケ

ンスが改良された[3,4]。ヒト胚子標本の高分解能イメージングには多くの障壁があったが、そ
の第一の要因はコイル感度の不足であった。これまでの研究では、主にソレノイドコイルよりも
固有感度の低いサドル型やバードケージ型の RF コイルが用いられるか、低磁場中で撮像されて
いた。使われたパルスシーケンスも単純な勾配エコー法のみであった。さらに、アナログハード
ウエアシステムでは、安定性に欠けるため、何日にもわたる長時間の画像撮影が困難であった。
本研究では、これらの問題を解決し、10 μm の等方的空間分解能を持つ高分解能イメージング
を実証した。具体的には、9.4T の高磁場に対応するソレノイドコイルを可能な限り小型化する
ことで、コイル感度の不足を解決した。SNR を高く保ちながら実撮像時間内で撮像時間を短縮す
るために圧縮センシングを用いた。パルスシーケンスを臓器間のコントラストが最大になるよ
うに、最適化した。 
 
(2) 分解能の検証 
MRI では、一般にボクセルサイズと空間分解能は同じではなく、実際のセットアップでは、シ

ステムの欠陥が解像度の低下を引き起こすことがある。圧縮センシングを使った場合、高周波成
分のデータ取得が不足して、分解能が低下する可能性がある。本研究では、設計された分解能が
達成されていることを、直方体ファントムを用いて実証した。また、ヒト胚子の実験結果からも、
分解能が実現されていることが確認された（図 2）。光学顕微鏡画像との比較から、内臓などの
解剖学的構造が MR 画像でよく可視化されていることが確認された。 
 
(3) 異なるコントラスト画像の取得 
T1 強調画像法では大脳皮質（Cerebral cortex）内の層構造や、副神経（accessory nerves）

など、一部観測できない組織が存在する。これらの組織を区別化するため、T2*強調画像法でも
撮像を行った[4]。図 3 上段に示した T1 強調画像では周辺の組織で区別できなかった大脳皮質
や副神経が、図 3中段に示した T2*強調画像では明瞭に区別できている。図 3下段に示した光学
顕微鏡画像と比較すると、これらの組織の MRI 画像との対応関係が明らかである。 
その他のコントラストとして、磁化率を直接定量する磁化率 MRI も行い、中枢神経系において周
辺組織と異なるコントラストで描出することも示した[5]。 
 
 

 
図 1 本研究で開発した MRI システムとヒト胚子標本の例。(a) ヒト胚子標本 CS16。(b) 超

伝導磁石。(c)コンソール。(d)勾配磁場コイル。(e)高周波コイル。 



 
 
(4) 成長段階ごとの胚子脳の構造解析 
開発した装置とパルスシーケンスを用いて、CS17～CS23 を対象に撮像を行い、その画像中の

各領域（終脳、間脳、中脳、小脳、橋、延髄）をセグメンテーションした結果と、脳の三次元ボ
リュームレンダリング画像と発生段階による脳容積の変化のグラフを図 4 に示す。発生段階が
進むにつれて脳容量が増加し、特に CS21 以降で急激に増加する傾向が得られた。また、CS19、
CS20 では終脳の内部構造の発達段階は異なっていた。 
 
(5) まとめ 
 以上の結果は、本研究で開発した超高分解能 MRI システムが、ヒト胚子脳の微細構造を効果的
に描写することを示している。この技術を使ってヒト胚子の各ステージのサンプルの撮像を実
施し、アトラス構築に必要な基礎的データを得ることができた。 
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図２ 高分解能 MRI 撮像（T1 強調画像法）と光学顕微鏡の結果。(a) フルサンプリン

グの 12 μm 撮像。(b,c) 圧縮センシングを使った高速撮像の 12 μm と 10 μm の撮像。



 

 
 

 
  

 

図 3 異なるコントラスト画像。上段は T1 強調画像、中断は T2*強調画像、下段は光

学顕微鏡画像を示す。左列は大脳皮質、右列は副神経付近を撮像したもの。 

 

図 4 胚子脳の構造解析の例。セグメンテーションされた脳の各領域（左図）と、発生

段階ごとの脳容積の関係（右図）を示す。 
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