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研究成果の概要（和文）：MRI 拡散強調画像を用いて、体内の血流や酸素代謝を評価できないかを検討した。基
礎的な研究として、体内の血流を模した新しいファントム (MRI用の実験装置) を世界で初めて作成することが
できた。人を対象にした研究では、関連する脳や腎の拡散画像データの性質を明らかにした。血液の酸素飽和度
は、まだ確実に得られると言える段階ではないが、データのノイズの影響を抑えるために複数の撮像条件を工夫
して組み合わせることが必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether blood flow and oxygen metabolism in the body could 
be evaluated using MRI diffusion-weighted images. As basic research, we designed a 3-dimensional 
unicursal channel phantom to simulate small vessels and obtained diffusion-weighted images with 
varying infusion rate of water. The signal intensities were compared with theoretical data by 
numerical computation. Our model may allow for understanding the behavior of IVIM images under 
various flow conditions and evaluating performance of MRI platforms.
Human studies revealed the nature of the brain and kidney diffusion image data. Although it cannot 
be said that the oxygen saturation of blood can be surely obtained, suppression of the influence of 
data noise may be necessary with carefully combining multiple imaging conditions.

研究分野： 放射線医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
虚血性疾患や腫瘍性疾患の診断や治療において、体内の血流や酸素代謝の評価が有用である。そのためには、こ
れまで、放射性同位元素や造影剤の体内注入が必要とされてきた。この研究では、薬剤注入をせずに、MRI 拡散
強調画像を用いて、それらを評価できないかを検討した。基礎的な研究として、体内の血流を模した新しいファ
ントム (MRI用の実験装置) を作成することができた。今後のMRI診断の基礎として利用されることが期待され
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) MRI を用いた血流量、酸素代謝の定量評価: 

虚血性疾患や腫瘍性疾患において、治療方針の決定、治療効果判定、予後の推測に組織局所血流

や酸素代謝の評価が有用である。その評価には従来放射性同位元素の投与を行う核医学的手法

が用いられてきたが、近年 MRI 技術の進歩により、造影 MRI 灌流画像や、造影剤を用いずに

血流評価のできる MRI スピンラベル法が、(定量性に問題が残るが) 臨床的に使用可能となって

きている。しかし、MRI を用いた酸素代謝の定量評価について、これまで様々な方法が提案され

ているが、煩雑な手順や特殊な撮像シーケンスを必要とするなど、いずれにも難点があり、未だ

臨床 MRI 検査で広く用いられるような技術にはなっていない。「MRI を用いて簡便に局所酸素

代謝を評価する方法はないだろうか」、その開発は長年の懸案となっている。今回新たに考案さ

れた方法はその目的にかなうであろうか? 

 

(2) IVIM (intravoxel incoherent motion) イメージングとその特徴: 

IVIM イメージングは、画像ボクセル内に含まれる毛細血管全体を、ランダムな方向に折れ曲が

りながら走行する管の集合と考え、拡散強調画像を利用してその中を流れる血液を検出すると

いうものである[Le Bihan, et al. Radiology 1988;168:497]。IVIM の利点は (造影剤が不要であるこ

とのほか)、組織灌流責任動脈上流からの造影剤あるいはスピンの流入を見る必要が無く、局所

の画像のみで血流の情報 (血管床の体積である血液量および血流速度など) が得られることで

ある。IVIM の欠点は、信号全体に占める血流情報の割合が小さいため、その信号雑音比が小さ

いことで、血管床体積の小さい組織では血流情報の検出が困難となる。 

 

(3) IVIM イメージングの新たな可能性=局所血液酸素飽和度の測定: 

IVIM イメージングでは、拡散強調画像の強調の程度を規定する b 値の変化に応じた信号強度の

変化を計測し血流情報を得ることができる。このとき、組織や血液の緩和時間が信号強度に影響

を与えることが知られているが、その影響はあまり重視されてこなかった。 

しかし、これを逆に利用すれば、エコー時間 TE を変えて撮像することにより血液の緩和時間を

推定できることが期待される。血液の緩和時間は、血液の酸素飽和度と強い関連があることが知

られている[Lu H, et al. (2012) Magn Reson Med 67:42]。血液の緩和時間 T2とヘマトクリットが分

かれば、その酸素飽和度を推定することができる 

 

２．研究の目的 

 IVIM イメージングを利用した脳血液量や血液酸素飽和度測定法の実用化・最適化を目標に、信

号強度モデル計算、ファントムや健常ボランティアを対象にした基礎研究を行う。さらに、IVIM

イメージングの臨床応用が期待されている虚血性疾患(特に脳と腎臓の動脈狭窄例)および腫瘍

性病変(食道癌) において、基礎研究の結果を適用し、脳虚血性疾患ではゴールドスタンダード

である核医学的手法 15O-PET と比較検証し、腎動脈狭窄例と食道癌症例では臨床像と比較し、そ

の有用性を検討する。 

 

３．研究の方法 



本研究は関係施設の倫理規定に従って行われた。 

 

(1) IVIM イメージング法の精度の検討 (in silico) 

モデル計算：血管と周囲組織からなる複数のコンパートメントモデルを構築し、雑音を加えた計

算機シミュレーションにより、様々な組織パラメータ (血液量、血流速度、緩和時間、拡散係

数、拡散尖度) や撮像条件 (b 値、TR、TE など) で得られる信号強度を計算し、それを非線形

最小 2 乗法により解析した場合に得られる血流情報 (血液量、拡散係数、緩和時間) の信頼性を

求めた。この研究に基づき、臨床用に最適な撮像法と画像解析法を決定した。オフラインのワー

クステーションと市販のソフト（Mathematica、Wolfram 社）を用いた。 

 

(2) 流体ファントムによる検証 

PDMS を用いて血管網を模したファントムを作成し (図 1)、MRI 用の液体注入装置を用い

て、図 2 に示すように設置し、流路に水を流しながら東北大学病院 MRI 装置を用いて撮像

した。流路内の信号のみを取り出して測定し拡散係数を得た場合 (これが Ground truth に相

当する) と、ファントム外の液体 (PVA gel) を含めた信号強度を測定して IVIM 解析をし、

拡散係数を得た場合とを比較することにより、IVIM 解析結果の妥当性を検討した。 

 

図 1 流路の様子 

 

図 2 流路に垂直な断面 

 

 

(3) 健常ボランティアを対象とした検証 

① 臨床 3T MRI 装置を用い、健常ボランティア 8 名を対象に脳を撮像した。b = 0, 50, 100, 

200, 600, 1000 s/mm2、TE = 64 ms、画素数 64、FOV = 230 mm、厚さ 6 mm のスライス 14 枚 

(間隙 3 mm)。通常の spin - echo (SE) -EPI (TR=3000 ms、20 回繰返し) と脳脊髄液抑制のため

FLAIR-EPI (TR/TI = 8000/2450 ms、5 回繰返し) とを撮像した。Bootstrap 法を用い、通常の

IVIM では 20 個のデータから、1, 2, 4, 6, 8, 10, 20 個を重複を許して選んだ 100 回分、FLAIR 

- IVIM では 5 個のデータから、1 - 5 個を重複を許して選んだ 100回分のデータを作成した。

通常の IVIM モデルに組織拡散尖度(K)を加えた: (Mb exp[-bD*] + Mt exp[-bD + Kb2D2/6]。こ

こで示されている 5 個のパラメータ (血液成分 Mb、血流による疑似拡散係数 D*、血管外組



織成分 Mt、組織の拡散係数 D、K) を推定し、その変動係数 (CV) も計算した。SE-DWI の

信号強度と、K > 0.9 という条件を仮定して、白質領域を決めた。残りを皮質とした。画像

の中心を原点とし、左真横から 30 度ごとに扇状の 12 領域をとった。その他に、左右の基

底核域に関心領域を取った。Mb について、領域ごとに、一定の CV を得るためには何回加

算すれば良いか計算した。 

② 臨床 3T MRI 装置を用い、健常ボランティア 20 名を対象に腎臓を撮像した。これまでの研

究で、健常腎では、飲水により腎の組織酸素飽和度が上昇することが知られているので、飲水負

荷（20 ml/kg）の前後で撮像して IVIM による酸素飽和度測定の妥当性を検証した。 

 

(4) 虚血性および腫瘍性疾患における臨床研究 

前向き研究として、ルーチンの臨床 MRI 形態画像撮影に加え上記の方法１で最適化し定量可能

となった撮像法・解析法を施行し、その妥当性、有用性を検討した。具体的には、①15O-PET 検

査が施行されている数少ない医療施設の一つである秋田県立脳血管研究センターにて、一側内

頸動脈高度狭窄例 9 例に適用し、核医学的手法 15O による PET 検査で得られる脳組織酸素代謝

量と比較した。②一側腎動脈高度狭窄 14 例に適用し、臨床的に得られる血流・代謝評価と比較

した。③食道癌症例 26 例を撮像した。 

 

４．研究成果 

(1) IVIM イメージング法の精度の検討 (in silico) 

脳の場合、臨床的に許される時間を考慮した撮像条件として、b 値が６点の 10 (20), 30, 200, 300, 

800, 1400 s/mm2 とした場合に得られるパラメータの精度・確度が最も良くなる結果となった。 

 

(2) 流体ファントムによる検証 

流路外の信号を含めた信号強度から得られる拡散係数は、流路内の信号のみを取り出して

測定して得られる拡散係数より大きくなる傾向を示した。また、血液量に相当する f は、小

さくなる傾向を示した。今後さらに測定を積み重ねる必要がある。 

 

(3) 健常ボランティアを対象とした検証 

①脳 

脳血液量に相当する f = Mb /[ Mb + Mt] について、SE-DWI では 20 回加算しても、白質や前頭部

の大部分で変動係数 CV = 0.3 を得る事が困難であった。FLAIR-DWI では 4 回加算すると、白質

や前頭部の一部を除き CV = 0.3 を得ることができた(図 4、5)。 

図 4  



 

図 5 

 

②腎臓 

通常の拡散強調画像と FLAIR (液体の水の信号を抑制する撮像法) を取り入れた拡散強調画像と

を撮像し、血管外実質組織成分、血流 (腎臓内を循環している血液) 成分、および尿細管内の水

成分からなる 3 コンパートメントモデルを用いた解析を行った。これにより、腎実質組織に含ま

れる水の拡散係数と緩和時間、腎の血流成分の体積比とその横緩和時間 (これが血液酸素飽和度

に対応する)、尿細管内水成分の割合、などを推定することができた。血液酸素飽和度の飲水前

後での変化は統計学的有意性を持つには至らなかった。さらに対象を増やして検討中である。 

 

(4) 虚血性および腫瘍性疾患における臨床研究 

① 脳 

脳実質のパラメータは、上記の健常ボランティアを対象とした検討などから、磁場の不均一性や

脳脊髄液の動きの影響を受けることがわかり、それらの影響を取り入れて解析中である。 

 

② 腎臓 

腎実質組織に含まれる水の拡散係数と緩和時間、腎の血流成分の体積比とその横緩和時間、尿細

管内水成分の割合を推定した。14 例について、腎シンチグラフィと比較し、分腎機能 (GFR 

[glomerular filtration rate]) と、腎実質組織の拡散係数が良く相関することが確認された。腎組織

横緩和率 (血液の酸素飽和度に対応する指標) については分腎機能との逆相関が見られた。さら

に症例を増やして検討中である。 

 

③ 食道癌症例については解析中である。 
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