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研究成果の概要：生体高分子と水分子間相互作用を反映する「磁化移動効果」を利用した手法

を MRI に応用して，非侵襲的に超早期における微小な組織病変検出の可能性を探ることを目的

として，本研究を行った。まず合成高分子ゲルを対象とした基礎研究によって，ラジオ波パル

ス照射部位に依存した構造特異的な MR イメージングを得ることができた。続く乳がん患者乳腺

組織を対象とした研究から，組織内の細胞密度情報を反映するイメージング法が確立し，この

ことから，正常およびがん転移リンパ節の違いを画像として区別できることが明らかになった。

さらに肝臓疾患患者の肝組織病変における研究と血液生化学データとの相関解析から，本法が

かなり早期の段階で細胞レベルでの病変検出に有用であることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者の研究グループは，1984 年頃よ
り高磁場 NMR 装置を用いて，タンパク質，と
くに血清アルブミンの構造転移と機能に関
する研究を行ってきた。その際に，NMR スペ
クトル（MRS）のある特定部位をラジオ波パ
ルス照射することによる，タンパク質より水
分子への交差緩和（スピン拡散による磁化移
動）がタンパク質と水分子間相互作用をより
反映する NMRパラメーターであることを見い

だし，これを生体系の水構造研究に応用した。
その結果，正常組織の水プロトンと腫瘍組織
の水プロトンとでは，生体高分子との相互作
用が大きく異なっていることを見いだした。 

一方，一般社会では，NMR 装置の臨床応用
として NMR-CT すなわち MRイメージングが医
学画像診断法の一翼として大きく発展して
きたことにあいまって，われわれは 1988 年
頃より，交差緩和 NMR パラメーターの MRI へ
の新たな応用開発を模索していた。 



 その結果，日本磁気共鳴医学会関連の研究
者を軸として，松島 秀（当時愛知県がんセ
ンター病院）がおもに MR 臨床機による MR 画
像撮像を，紀ノ定保臣（当時京都府立医科大
学）が MR パルス系列の新規開発を担当する
という共同研究体制を組織し，“磁気共鳴法
による病変検出のための分子イメージング
の開発とその臨床応用研究”をスタートさせ
た。 

４．研究成果 
➀ MRS と MRI，すなわち高磁場と低磁場の両
装置によって得られる結果の整合性・普遍性
の評価を，同一試料によって行った。その結
果，磁場強度の違う両装置による結果の整合
性に問題はなかった。 
したがって，これまで積み上げてきた高磁

場 NMR 装置で得られた研究成果が，臨床現場
で使用されている低磁場臨床機でも応用可
能であることが分かった。 

 
 

 ２．研究の目的 
➁ 合成高分子ゲルによる研究から，磁化移
動効果発現には，結合水のうちでもとくに束
縛水の存在が重要であることが分かった。 

 磁気共鳴医学的手法（MRS および MRI）を
駆使することによって，基礎医学研究におい
ては「細胞・組織の生理機能発現の可視化」
に迫り，一方臨床医学研究においては「組
織・臓器病変の非侵襲的な超早期発見・適確
な診断法の開発」に結びつけ，健康で豊かな
社会の発展に寄与することにある。 

 
➂ 合成高分子ゲルおよび乳がん患者組織に
よる研究から，同じオフレゾナンス ECR 画像
でも，比較的水シグナルに近い部位の照射画
像はおもに水酸基を多く含む細胞成分情報
を，遠く離れた部位の照射画像ではおもに高
分子量の線維成分を強調した画像が得られ
ることが分かった。 

 すなわち MRS および MRI 装置を研究手法と
して，生体組織内の「タンパク質―水分子間
相互作用の基礎研究」によって新たな細胞・
分子イメージング手法の開発を行い，その研
究成果の実用的な応用として，生体組織に生
じるさまざまな病変のより早期かつ適確な
検出法を展開することにある。 

 
➃ 乳がん患者の乳がん組織周辺リンパ節で
得られた ECR 値（％）は，対象としたヒトリ
ンパ節内の細胞密度と相関があることが分
かり，かつその ECR 値によって正常リンパ節
とがん転移リンパ節とを画像的に区別可能
であることが分かった。 

 
 
３．研究の方法 
➀ 親水性モノマー（HEMA，GMA，N-VP）と疎
水性モノマー（MMA）の合成比を変えて含水
量を変化させた（18.4％～83.0％）数種類の
鎖状合成高分子ゲルコポリマーを材料とし
た。 

この研究成果は，細胞診による病理組織検
査にたよらずにセンチネルリンパ節の判定
に非常に有用であることが示唆された。 
 
➄ 肝臓組織での ECR 値は，正常肝，肝炎，
肝硬変の順で低値を示した。また血液生化学
データとの相関では，正常肝ではγ-GTP，ALT
と，肝炎では血小板数と，肝硬変ではアルブ
ミン値，血小板数，AST，γ-GTP と強い相関
を示した。 

高磁場 NMR 装置（MRS，9 テスラ）と低磁場
MR 装置（MR 臨床機，1.5 テスラ）を用いて，
合成高分子ゲル内の水プロトンのたて緩和
時間（T1）と交差緩和時間（TIS）を測定し
た。 
 

これらの結果から，ECR 値は肝臓の病態変
化を示す特定の血液生化学データと相関す
ることが明らかになり，ECR 値は肝臓の病態
変化をより早期に検出し得るパラメーター
であることが示唆された。 

➁ 生体組織構造を評価する目的として，乳
がん患者の乳腺組織を対象とした。 

臨床用 MR 機によって，ラジオ波パルス照
射有り（Ms）と無し（M0）の画像を撮像し，
式[(M0/Ms) – 1]によって，計算値として ECR
（Equivalent cross-relaxation rate，等価
的交差緩和比）値（％），計算画像として ECR
画像を得た。 
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➂ ECR 値（％）や ECR 画像がいったい何を，
あるいはどのような組織病変を捉えている
のかを検討するために，おもに肝臓疾患（肝
細胞がん，肝炎，肝硬変など）患者を対象と
して，組織病変を正常肝と比較検討した。ま
た患者血液生化学データとの相関性も調べ
た。 
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