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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，アテローム硬化症に伴う血管壁プラークの発生機序と組織学的性状
を解明するために，核磁気共鳴画像（MRI）診断装置を使用して，生体内の血管壁プラーク内の組成の定量化お
よび可視化する手法を開発することである．脂質成分・石灰化の描出と定量化，血管壁プラーク組成の緩和時間
計測とそのパルスシーケンスの選択および最適化，代謝物質に対する化学飽和効果の数理モデルを用いた定量解
析を行い，これらを総括して臨床症例に応用した．アテローム硬化症に伴う血管壁プラークの性状評価は，物性
と代謝物両方を観測することで，血管壁プラーク組成の詳細な情報と剥離リスクを検出できる.

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the mechanism and histological 
characteristics of atherosclerotic plaque using a magnetic resonance imaging (MRI). We developed two
 assessment method; visualization and quantification of lipid rich necrotic core using relaxation 
time measurement; quantitative analysis of chemical exchange saturation transfer effect on 
metabolites using mathematical model. Then, we applied them to clinical cases. For characteristics 
of atherosclerotic plaque, the physical and biological assessments make it possible to obtain more 
detailed information and predict risk of plaque rupture.

研究分野： 磁気共鳴医学，放射線科学

キーワード： 磁気共鳴画像（MRI）　アテローム性動脈硬化　脂質異常　緩和時間　化学交換　物性　分子イメージン
グ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アテローム硬化症に伴う血管壁プラークは，形成の段階によって様々な組成（脂質，出血，繊維化，石灰化）を
有し，脳梗塞や心筋梗塞などの虚血性疾患の原因となり得る剥離リスクのあるプラークを検出することは極めて
重要である．一般的なMRIを使用して，ヒト生体内プラークの物性と代謝物変化の情報を取得することに成功し
た．この手法は，非侵襲的かつ簡便に高精度の不安定プラーク診断が可能となり，治療方針を決定する上で重要
なバイオマーカーとなる可能性を示すことができた．そして，血管塞栓を未然に防ぐことによって，脳梗塞・心
筋梗塞による死亡率を下げることが期待できる．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 MR プラークイメージングは，MRI によりプラークの性状評価を目的とした検査である．プラー
クの組成は，脂質，出血，繊維化，石灰化など様々な成分から構成される．動脈硬化（アテロー
ム硬化症）に伴う血管壁プラークの形成で臨床的に特に問題となるのは，剥離して血管塞栓の原
因となりやすい不安定プラークである（引用文献①）．その不安定プラークの検出は，様々なコ
ントラストの画像から総合的に判定される（引用文献②）．典型的なプロトコルとして，MR血管
（MRA）画像，脂肪抑制技術および血管信号を抑制する技術（black blood: BB）を用いた撮像シ
ーケンスで撮像するプロトン密度（proton density：PD）強調画像，T1強調画像（T1w），T2強
調画像（T2w）である．しかし，これらは，オーバーラップや，過大・過小評価が生じることが
問題となる（引用文献③）．一方で，病理標本や検体で緩和時間を測定することで定量評価をし
た報告（引用文献④）や，摘出したプラーク標本の MT 効果を測定した報告（引用文献⑤）もあ
り有用性は示唆されているが，生体で広く用いられる手法には至っていない． 
 
２．研究の目的 
 本研究は，アテローム硬化症に伴う血管壁プラークの発生機序と組織学的性状を解明するた
めに，核磁気共鳴画像（MRI）診断装置を使用して，生体内の血管壁プラーク内の組成の定量化
および可視化を目的とする．そして，この目的の達成のために，脂質成分・石灰化の描出と定量
化，血管壁プラーク組成の緩和時間計測とそのパルスシーケンスの選択および最適化，代謝物に
対する CEST イメージングの数理手法を用いた定量解析を行い，これらを総括して臨床症例に応
用する． 
 
３．研究の方法 
 脂質成分・石灰
化の描出と定量
化の研究に関し
ては，脂質成分と
タンパク質とし
てマヨネーズ，さ
らに石灰化成分
としてヒドロキ
シアパタイトを
用いて，これらを
異なる濃度で配
合したサンプル
を作成し，最初の
エコーに極めて
短いエコー時間
で 収 集 可 能 な
ultra-short echo 
time（UTE）イメー
ジングを用いて，
さらに複数エコ
ーを取得した画
像から脂質成分・
石灰化の成分分
析を行う新たな
コンピュータプ
ログラムを開発
して定量値を比
較した． 
 血管壁プラー
ク組成の緩和時
間計測とそのパ
ルスシーケンス
の選択および最
適化の研究に関
しては，上記で使
用したファント
ムを用いて，UTE イメージングおよび通常の多重グラディエントエコー法によって画像を取得し
緩和時間を算出し比較した． 
 MT 効果・CEST イメージングデータの数理手法を用いた定量解析に関しては，CEST 効果を定量
的に評価するファントムを作成した．タンパク質の溶媒として卵白由来のアルブミンを使用し
た．ファントムは，格子領域と，サンプル領域の 2つのセクションを構成して検討を行った．こ

図．本研究の概要 

物性を計測する手法として UTE イメージング，代謝物を計測する手法として CEST イ

メージングを使用する．ファントム実験によって開発・最適化を行った後に，臨床症

例に適応し病理標本などと比較し評価する． 



のとき，B1 の強さは 0.5，1.0，1.5µT に設定した．さらに，プラークイメージに対して最適な
B1 値や Z スペクトルを評価するために，Z-スペクトルの半値幅（FWHM）で規格化し，各周波数
の定量性を検討した． 
 臨床応用に関して，頸動脈血栓内膜剥離術(CEA)または頸動脈ステント留置術(CAS)の術前 MRI
を撮像した 13症例（平均年齢 71歳；全て男性）で検討を行った．撮像プロトコルは，コントロ
ール画像として心電図同期を併用した Black Blood（BB）T1w および T2w，TOF-MRA，三次元 T1w
および T2w を撮像した．その後，本課題で検討した UTE イメージング，CEST イメージングのデ
ータを取得し，コントロール画像と比較を行った．さらに，CEA 症例においては，石灰化成分，
脂質成分，血管増生・出血・リンパ球・泡沫細胞の有無についての病理所見と比較した． 
 
４．研究成果 
 脂質成分・石灰化の描出と定量化の研究に関して，ファントム実験によって石灰化成分が多い
ほど MR 信号が低下し，脂質成分よりも信号低下の要因が大きいことが判明した．また，血管壁
プラーク組成の緩和時間計測とそのパルスシーケンスの選択および最適化の研究に関しては，
ファントム実験によって，UTE イメージングを用いたパルスシーケンスの方が石灰化検出に優れ
ていることが判明した．よって，UTE を用いた緩和時間計測を行い双指数関数モデルによる曲線
近似解析を施行することで，脂質成分・石灰化を分離することができた．さらに，UTE イメージ
ング解析を施行した代表的な臨床症例では，通常のコントロール画像では脂質に富む信号パタ
ーンを示したが石灰化の所見は得られなかったが，UTE イメージングを用いた緩和時間分析では，
脂質と石灰化成分を検出することができた．これは，病理所見と一致した． 
 MT 効果・CEST イメージングデータの数理手法を用いた定量解析に関して，ファントム実験の
結果，格子領域では，WASSR 法による静磁場不均一補正を評価することができた．サンプル領域
では，B1強度の増大に伴う Zスペクトルおよび MTRasymの変化を評価することができた．B0補正を
行った後，その後マルチプールモデルを使用して，APT 効果・MT効果・NOE を分離できた．そし
て，B1強度に依存して，APT 効果が高くなり，NOE が低くなることも実証した．また，CEST 評価
ファントムをキャリブレーションに使用した B1 強度補正するプログラムを開発し，Z-スペクト
ルの半値幅で規格化し，各周波数の定量性を向上することができた．さらに，臨床検討において，
11 症例で検討したところ，CEST イメージングから算出した MT，APT，NOE はコントロール画像の
T1w および T2w の信号値と直線性は示さなかったが，T2/T1 は直線性を示した．また，CEST イメ
ージング周波数 3.5 ppm での平均 APT と NOE の間に有意差がなかった．これらの結果は，CEST
プラークイメージングにおいて APT と NOE を区別して評価する必要があることを示しているこ
とが判明した．その一方で，アテローム性動脈硬化プラーク内の NOE 信号上昇のバイオメカニズ
ムは現在のところ不明瞭であるため，さらに詳細に調査し解明する必要がある． 
 以上より，アテローム硬化症に伴う血管壁プラークの性状評価は，物性と代謝物両方を観測す
ることで，血管壁プラークの詳細な情報と剥離リスクを検出できる可能性が示された．これらの
研究成果は，以下に示す国際学術集会や雑誌論文で報告し，複数の論文として投稿予定である．
今後は，さらに臨床例症例数を増やし，本課題で開発した手法を複合的に活用し，有用性を統計
学的手法を用いて証明していく予定である． 
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