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研究成果の概要（和文）：脳血流量をリアルタイム計測できる動脈スピン標識法を用いて、脳機能を定量化する
ための新手法を開発した。機能的MRI法として通常使用されるBOLD信号測定と比較して、動脈スピン標識法を用
いて脳全体の機能を測定する場合、一般により多くの時間がかかる。本研究では、動脈スピン標識法に対して並
列画像化技術を適用し、脳血流量の高速MRI撮像を実現した。この並列画像化には、多周波数帯域励起RFパルス
を用いた複数スライス同時イメージング技術を用いた。本提案のイメージング法は磁化率アーチファクトを生じ
にくいため、従来のBOLD機能的MRI法では画像化が困難な脳領域への適用可能が示された。

研究成果の概要（英文）：We have developed a novel real-time measurement technique for quantitating 
cerebral blood flow using an arterial spin labeling method. Compared to the BOLD signal measurement,
 which is commonly used as a functional MRI method, the arterial spin labeling method generally 
requires more measurement time to image whole brain functions. In this study, high-speed MR imaging 
of cerebral blood flow was conducted by applying a parallel imaging technique to the arterial spin 
labeling method. To parallelize the imaging, we used a simultaneous multi-slice imaging technique 
with multi-band excitation RF pulses. Because it is less prone to magnetic susceptibility artifacts,
 the proposed imaging method may be used to investigate areas in the brain that were difficult to 
image using conventional BOLD functional MRI techniques. 

研究分野：脳機能イメージング

キーワード： MRI　脳血流量
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)「従来の機能的MRIでは計測困難な脳領
野においても脳活動の検出が可能な新たな
脳機能イメージング法」 
ヒトの脳機能を非侵襲的にイメージング
可能な方法として，MRIを用いて脳組織の血
中酸素飽和度に依存した(blood oxygenated 
level dependent (BOLD))信号変化を観測する
BOLD法機能的MRIがある．BOLD信号は，
常磁性体である血中の還元型ヘモグロビン
濃度の変化に非常に鋭敏であるため，わずか
の脳機能変化にも敏感に応答することが知
られている．臨床 MRI 装置においても高感
度の脳機能計測が可能であることから，脳機
能計測法として広く一般に普及した方法と
なっている． 
 一方で BOLD法は，磁化率変化に鋭敏な計
測法であるため，副鼻腔や側頭骨乳突蜂巣に
近接する脳領野においては，いわゆる磁化率
アーチファクトを生じてしまい，脳活動に伴
う信号変化の検出が困難であるという短所
を有する．BOLD信号とは異なる機序に基づ
いた脳機能計測を行うことで，こうした
BOLD 法では計測困難とされる脳領野にお
いても脳活動の検出が可能となるような新
たな脳機能イメージング法が必要である． 
 
(2)「脳活動の相対的変化ではなく，その絶
対値を定量する方法」 

BOLD法は，その原理故に，局所脳活動の
相対的変化をとらえるのみで，安静時の脳活
動を絶対値定量的に計測する方法ではない．
したがって，BOLD 法を用いた機能的 MRI
においては，一般に，刺激や課題に応答する
信号変化を観測する方法がとられる．安静時
の計測において BOLD法を用いる場合には，
異なる脳部位における信号の自発的変動の
相関を見るような方法を取らざるを得ない．
この点は，脳の血流量や酸素・糖代謝率の絶
対値を定量することが可能な核医学分野の
脳機能イメージング法との比較において，
BOLD法の限界・短所であると考えられる． 
 例えば，健常者と疾患を有する者との安静
時の脳機能の差を画像化して描出する必要
があるような臨床研究において，あるいは，
健常人を対象とした個人間の能力差や行動
特性の差異をその安静時の脳機能に求める
ような基礎脳科学研究においては，脳活動の
絶対値定量的な評価が必要となることがあ
る． 
 
(3)「BOLD 法とは異なる機序の脳機能計測
法― 動脈スピン標識法」 

BOLD 法とは異なる機序で脳機能の非侵
襲的計測が可能なMRI撮像法として，「動脈
スピン標識法」が知られている．これは，脳
に流入する動脈血にラジオ波(RF)のパルス
を印加し，その核磁化を反転あるいは飽和さ
せることで動脈血を標識した後，その標識さ
れた動脈血が脳実質の毛細血管まで到達す

るまでの時間を経て，脳実質を撮像する方法
である． 
 動脈流入時間を系統的に変化させて複数
回撮像することで，放射能標識されたトレー
サーを用いる核医学脳機能イメージング法
同様，脳血流量の絶対値定量も可能とされて
いる． 
 脳機能イメージング法としての動脈スピ
ン標識法の短所としては，BOLD法に比べて
撮像時間がかかる点，および，感度が低いと
いう点が挙げられる．これら動脈スピン標識
法の短所は，脳血流量をリアルタイム計測す
る際の技術上の課題と考えられる．撮像技術
の改善により，これら短所を克服した，より
高速かつ高感度な動脈スピン標識法の開発
が望まれる． 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，MRI を用いて脳血流量
の非侵襲的リアルタイム計測を実現し，その
新規開発の脳血流量計測法を，脳機能イメー
ジング法として確立させることである． 
 
(1)本研究においては，まず，MRI の撮像技
術の一つである，動脈スピン標識法を用いて，
脳血流量の絶対値を定量する方法を開発す
ることを目的とした． 
 
(2)次いで，動脈スピン標識法の撮像パルス
系列を感度と高速撮像性の観点から改良・最
適化することで全脳の脳血流量をリアルタ
イムに計測可能とすることを目的とした． 
 
(3)従来の BOLD法とは異なる機序により脳
機能イメージングを行うことで，従来法では
観測困難な脳機能の一部を観測できる可能
性がある．本研究において新規に開発した
動脈スピン標識法を，従来の機能的 MRI
法の欠点を補うような脳機能イメージング
法として確立することを目的とした． 
 
 
３．研究の方法 
(1)MRI を用いて脳血流量を定量するため
の動脈スピン標識法の開発研究は，まず，
MRI スキャナ装置システム上で稼働する撮
像パルス系列の開発から施行した． 
 MRIの撮像パルス系列は，スライスないし
スラブを選択的に励起するための励起パル
ス，および，励起されたスライスないしスラ
ブ内をエンコードして画像化するための傾
斜磁場パルス群から構成される．それら画像
化のために必要なパルス系列に先立って，撮
像時の各組織のコントラストを調整するた
めの「準備パルス」と称される RFおよび傾
斜磁場パルスの系列を配置することがある．
動脈スピン標識法の撮像パルス系列におい
ては，この準備パルスとして，動脈血のスピ
ンを標識するための反転ないしは飽和パル



スを用いる．それに加えて，撮像部位の背景
ノイズを抑制するための RFパルスを用いる
こともある．本課題研究においては，動脈ス
ピン標識法の撮像パルス系列の開発として，
これら撮像パルス系列の諸条件・パラメータ
の最適値を系統的に計測・調査した．最終目
的は，ヒトを対象とした計測実験における諸
条件の最適化であるが，より効率的に最適化
作業を進めるために，動物用 MRI 装置も併
用して開発を進めた． 
 
(2)動脈スピン標識法の撮像パルス系列の検
証過程においては，まず計測法としての精度
を担保するために，脳血流量の絶対値定量性
の確認から着手した．ヒト用 MRI 装置を用
いて若年健常成人を対象とした精度検証実
験を行った． 
 
(3)動脈スピン標識法の撮像パルス系列は，
研究開始当初は３次元収集法による撮像法
を用いたが，その方法では画質と撮像速度と
の両立が困難であることが判明したため，以
後，リアルタイム計測のための撮像の高速化
に焦点を移した開発を進めた．スピン標識を
行う準備パルス部分以外の撮像部分の高速
化に焦点を当てた技術開発を行った． 
 実用的なリアルタイム脳血流量計測のた
めには，脳全体を短時間に安定して撮像可能
な技術が要求される．そのために，並列画像
化の技術，中でも最も撮像時間短縮効果が高
い「多スライス同時収集」の方法を採用し，
動脈スピン標識法に適用した． 
 多スライス同時収集法の撮像パルス系列
の開発における主たる課題は，多周波数帯域
同時励起 RFパルスの設計，同時収集された
複数スライスの分離処理，エコー・プラナ
ー・イメージング(EPI)法の位相補正であっ
た．以下でそれらを説明する． 
 
(4)多スライス同時収集法の撮像パルス系列
の開発においては，ヒト用・動物用の双方の
MRIシステムで RFパルスを独自に設計・開
発する必要があり，その開発研究から着手し
た．多スライス同時収集法の中でも，多周波
数帯域を同時励起する RFパルスを用いる方
法を採用し，まず，励起パルスの設計から行
った．単周波数帯域励起パルスとしては一般
に用いられる sinc 関数をベースとした波形
を用い，それを基に多周波数帯域同時励起の
場合のパルス波形を算出した． 
 多周波数帯域同時励起 RFパルスを生体に，
特に人体に対して照射する際には，被験体へ
のエネルギー吸収量をできる限り低減した
効果的な RFパルスの設計が必要となる．多
周波数帯域同時励起 RFパルスの場合は，通
常，同時に励起する周波数帯域数倍に照射エ
ネルギーも増大することになる．被験者の安
全性確保の観点からも，RF 設計時には数値
シミュレーションによる推定を行い，またヒ
トに適用する前にファントム実験による検

証を行った． 
 
(5)多スライス同時収集法を動脈スピン標識
法に組み込むことが本課題研究の目的だが，
その前に，より単純な２次元収集の EPI法に
適用することで，多周波数帯域同時励起 RF
パルス単体の性能評価を行った． 
 多スライス同時収集法を動脈スピン標識
法の撮像パルス系列に組み込む際には，動脈
血を標識化するための反転パルスを含む準
備パルスの箇所の変更はなく，画像収集のた
めの励起パルスおよび信号読み取り時の傾
斜磁場パルスの一部に変更を行った．この傾
斜磁場パルスの変更とは，多スライスを同時
に収集する際のスライス間のエイリアシン
グを制御するための技術を意味し，一般に
Controlled aliasingと呼ばれているものであ
る．この技術は，画像再構成の処理過程にお
いて，同時収集された複数スライス分の信号
からなる混合データから，スライス毎のデー
タへの分離を行う際の処理精度を向上させ
るために導入した． 
  
(6)多スライス同時収集MRIを実装するには，
上述の撮像パルス系列の開発のみならず，そ
の独自の撮像法に対応した画像再構成法も
改変する必要がある．多スライス同時収集さ
れたMRI信号から画像再構成を行う際には，
同時に収集された複数スライスのデータを
各スライスの画像データへ分離・振り分けす
る処理が必要となる．複数スライスからの
MRI信号は，k空間と呼ばれる周波数空間上
に収集されるが，そのままフーリエ変換して
も，同時に収集したスライスが重なった画像
が再構成されてしまう．スライス分離処理に
おいては，まず，単周波数帯域励起の RFパ
ルスを用いて撮像された参照スキャンのデ
ータから「スライス分離カーネル」を推定し，
次いで，そのカーネルを多スライスが同時収
集された混合データに適用することで，各ス
ライスデータへの分離を行った． 
 
(7)多スライス同時収集法を用いた EPI 法に
おいては，異なる位相を有する複数スライス
のデータが重なり合った混合スライスデー
タから処理を開始しなければならず，画像再
構成の最初の段階で，通常の EPI法の位相補
正法を適用しても上手く機能しない．このた
め，多スライス同時収集法を用いた EPI法に
は，それに特化した位相補正法が必要となる．
本研究では，その技術開発も併せて行った．
具体的には，多周波数帯域同時励起 RFパル
スを用いるが，位相エンコーディング法も改
変した参照スキャンを新たに追加撮像し，そ
の情報を利用すると伴に，本スキャンにおけ
る EPI 画像データにおける位相情報を利用
して画像処理ベースに位相補正処理を行う
新規方法を開発した． 
 
 



４．研究成果 
(1)動脈スピン標識法のベースとなる撮像パ
ルス系列には，まず単一スラブを１度で励起
する３次元収集法を開発し，ヒトの脳を対象
とした撮像を行った．2 次元収集法の場合と
比較して，2.5～3倍程度の感度の向上を認め
た．高感度の撮像が可能となった一方で，高
速撮像の条件を満たそうとすると，アーチフ
ァクトが生じやすいことが判明した．特に全
脳を撮像領域とする３次元撮像を施行した
場合には，第 2位相エンコード方向の画像の
劣化が目立った．そこで，第一段階として，
動脈スピン標識法による脳血流量の絶対値
定量性の評価を優先し，撮像の高速化は後回
しとして，画質改善のための策を講じること
にした．対策としては，3 次元収集の際に，
単一スラブ単一励起の条件を改め，複数のス
ラブに分割し，それらスラブを複数回の励起
により撮像する方法を採用した．結果的には，
このように多スラブ多励起法によって撮像
することで，３次元収集の動脈スピン標識法
MRI は，全脳の脳血流量を安定して定量画像
化可能な撮像法として確立することができ
た．得られた安静時の脳内の灰白質，白質に
おける局所脳血流量の定量値は，文献的定量
値と比較して妥当な値であることを確認し
た（Toyoda, Proc. Intl. Soc. Mag. Reson. Med.21; 
2013）．多スラブに分割した場合にも，CBF の
定量性に関しては従来法と同等の精度を示
し，方法論的妥当性は検証できた．反面，多
スラブ・多励起の場合には，撮像時間の短縮
化は困難であることも判明した． 
  
(2)動脈スピン標識法 MRI を用いて非侵襲的
に安静時の脳血流量を画像化できる点は，臨
床的にも基礎脳科学的にも意義があると考
えられる．従来，安静時の脳血流量を画像化
するには，一般に核医学イメージング法が用
いられてきた．SPECT や PET により脳血流量
を定量する際には，一般に，放射性同位体標
識されたトレーサーを静脈内投与し，その動
脈血中濃度を経時的にモニタリングするた
めに動脈採血が必要となる．動脈スピン標識
法 MRIを用いた脳血流量の定量イメージング
においては，そういった放射能被曝や動脈採
血といった侵襲性はなく，しかも比較的短時
間に繰り返し撮像できるという利点がある．  
 
(3)動脈スピン標識法において，全脳を高速
に撮像するために，撮像部分のより高速化を
目指して，基本となるパルス系列の見直しを
行った．高速撮像のための諸法を検討した結
果，「多スライス同時励起法」の開発・導入
により，従来の単スライス励起法からの大幅
な撮像時間の短縮を図ることができた． 
 
(4)多スライス同時収集MRIの計測法に関し
ては，以下の基礎的研究成果を得た．参照ス
キャンにおける位相エンコーディングに工
夫を行うことでスライス分離処理の精度を

改善した（Toyoda, Proc. Intl. Soc. Mag. Reson. 
Med. 23; 2015）．また，多スライス同時収集法
の画像再構成の過程においても，従来のカー
ネル推定法・適用法に改善を加えることで，
スライス分離処理結果が改善された（Toyoda, 
Proc. Intl. Soc. Mag. Reson. Med. 24; 2016）．さ
らには，スライス分離処理に伴うスライス間
の信号漏れアーチファクトを低減するため
の技術開発も行った（Toyoda, Proc. Intl. Soc. 
Mag. Reson. Med. 25; 2017）. 
 
(5)多スライス同時励起法を用いた EPI 法の
場合には，従来の単スライス励起法 EPI用の
位相補正法を用いるだけでは，ゴースト・ア
ーチファクトの対策として不十分であるこ
とが判った．その対策として，多スライス同
時励起法を用いた EPI 法にも適用可能な位
相補正法の新規技術開発を行った．より具体
的には，位相エンコーディングを工夫した参
照スキャンの情報も併用し，EPI撮像の画像
データそのものから位相情報を抽出する画
像処理ベースの位相補正法を用いることで
上記アーチファクトを抑制できた（Toyoda, 
Proc. Intl. Soc. Mag. Reson. Med. 24; 2016）． 
 
(6)これら多スライス同時収集のための開発
技術は，動脈スピン標識法への適用に限らず，
機能的 MRI 法全般において時空間分解能の
向上に寄与する点でも意義があると考えら
れる．また，多スライス同時収集法は，機能
的 MRI 以外にも，解剖画像，拡散強調画像
など，MRI撮像全般に応用可能な技術であり，
したがって，本課題研究において得られた撮
像・解析技術は，臨床画像研究，基礎的脳科
学研究に広く応用可能である点も付記して
おきたい． 
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