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研究成果の概要： 
  我々はコンピュータシミュレーションにより生理学的に妥当な条件で血管径の分布を仮定し
た上で、その血管径増大による見かけ上の信号強度変化を計算により求めた。その結果、脳虚

血領域で血管径が増大していることにより比例定数が増加し、虚血領域で脳血流量の過大評価

されることが説明できた。また、動物実験モデルを用いた虚血再灌流４８時間後の結果におい

ても脳虚血領域において造影剤濃度を過大評価していることを確認した。 
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１． 研究開始当初の背景 
この研究を開始するまでに、ガドリニウム

(Gd)造影剤を用いた動的磁化率コントラス

ト(DSC)法および、持続的スピンラベリング 

(CASL)法によりラット脳虚血領域での脳血

流量(CBF)推定値を比較検討してきた。この

結果、正常血流量から 50％以上のCBF低下領

域においてDSC法とCASL法で相対的血流低下

量が異なることを報告してきた[加賀谷ら、

生体医工学 44, 2006, 286-292]。DSC法は、

勾配磁場法においてエコー時間TEで測定さ

れたMRI信号強度M(t)と常磁性造影剤投与前

の信号強度平均値M0で計算される信号強度の

変化(⊿R2*)が組織の造影剤濃度Ci(t)に比例

するという(1)式の関係を利用する。 
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⊿R2*の最大値であるmax⊿R2*はCBFを反



映する値として動物実験ではよく利用され

て い る が [Muller et al.,Stroke 

1995,26:451-458]、動脈入力関数が異なる領

域ではその解釈に注意が必要である。一方、

CASL法を用いたCBF推定値では動脈入力関数

の影響をほとんど受けない。予備実験におい

て、どのような条件であれば、虚血領域にお

けるDSC法とCASL法のCBF推定値が一致する

かを検討したところ、虚血領域において動脈

入力関数の高さが正常領域より高くなけれ

ばならないとの結果であった。これは虚血領

域においてGd造影剤の濃度推定が正しくな

いと考えると矛盾しない。一般的に造影剤濃

度はMRI画像で得られる、T2
*値の対数比に比

例すると考えられているが、プロトンの拡散

距離を考慮すると、血管径や血管密度によっ

てその比例係数は異なることが知られてい

る。虚血領域のような低灌流圧領域では，血

管径が拡大していることが知られているの

で，虚血領域と正常領域において比例定数k

が異なっていても不思議ではないと考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、虚血領域において過大評価さ

れる造影剤濃度を正しく推定することを目

的とする。虚血モデルを容易に得られること

や、薬物投与等による負荷試験をおこないや

すいことから、本研究では主にラットを対象

として研究をすすめることにする。我々の実

験結果が示唆するように、虚血部位では動脈

入力関数が正しく推定されたとしても、CBF

値を過大評価してしまう可能性があり、これ

は虚血部位において造影剤濃度が過大評価

されているためだと考えられる。つまり、虚

血領域における造影剤濃度を正しく推定す

る手法を確立することが CBFを正しく推定す

るためには重要であり、本研究で解決すべき

課題である。 

３．研究の方法 

（１）シミュレーションモデル実験 

まず、本研究では、血管径が増大すること

により、比例定数がどのように変化するかを

検討することにした。プロトンの拡散距離を

考慮したうえで、造影剤の磁気遮蔽効果を計

算し、造影剤濃度と信号強度の関係をモデル

論的に計算する手法が知られている

[Boxerman et al., MRM, 34, 1995, 555-566]。

本研究におけるシミュレーションモデルは

Boxerman らの手法を参考にし、ボクセル内に

分布する血管が脳虚血部位において異なる

ことをモデル化した。血管を模擬した磁化率

の異なる円柱（磁気じょう乱体）を一定範囲

内にランダムに配置する。実際の生体モデル

に近づけるため、磁気じょう乱体の血管径分

布を正規分布させてランダムに配置した（図

１）。 

図１．先行研究で用いた定血管径モデル（左

図）と今回利用した分布血管モデル（右図）

それぞれの磁気じょう乱体の配置を示した

模式図。 

 

シミュレーションモデルはまず、Matlab

（Mathwork 社,USA）で作成し、アルゴリズム

の確認をおこなった後、計算処理速度を考慮

し、C言語でプログラムをおこなった。 

水素原子核は、時間⊿t毎にx, y, z各方向

に，平均 0, 標準偏差 tD∆2 でランダムに移

動する。Ｄは拡散係数である。個々の磁気じ

ょう乱体が水素原子核に及ぼす磁界変化の

総和から，水素原子核移動先の磁界を求め、



磁界変化量から位相変化量を計算し、個々の

水素原子核の位相変化量は 100msまで計算し

た．また，水素原子核 40000 個の位相変化を

求め，平均値を計算した。測定される信号強

度は，位相変化量に基づき計算され、この信

号強度変化から勾配磁場法とSpin Echo法を

用いた信号強度変化である⊿R2*と⊿R2 をそ

れぞれ求めた。また、磁気じょう乱体の半径

を変化させてシミュレーションモデル実験

をおこなうことで、血管径増大に伴う信号変

化を模擬した。 

 

（２）動物実験モデル 

動物実験モデルでは、60 分間の虚血再灌流

４８時間後に著しい過灌流状態が DSC 法、

CASL 法それぞれの手法で発現することが見

出されている[Nakamura  et al., Proc IEEE 

EMBS, Vol.30, pp. 839--842, 2008]。この

遅延性脳血流量上昇現象について、DSC 法、

CASL 法の血流量推定値を分画分析法により

解析した。脳虚血モデルラットとして、左中

大脳動脈に塞栓糸を適用した Sprague ‒

Dawley ラットを４匹使用した。ラットの左脳

中大脳動脈に塞栓糸を入れることによって

脳梗塞状態を作り、60 分間虚血を維持した後、

塞栓子を除いて再灌流させる。 

虚血再灌流４８時間後、ラットはMRI撮像

装置(4.7T Inova, Varian, USA)に配置され、

イソフラレンによる持続麻酔下におき、CASL

法とDSC法それぞれの手法によってCBF画像

を取得する。得られた画像から、正常な領域

である右脳部分と脳以外の組織部分を取り

除いた全脳部分を切り出す。正常領域部分の

CBF平均値を計算して求め、全脳領域画像の

各ボクセルの値を平均値でそれぞれ割るこ

とで平均値を 1.0 としたCBF比として表示す

る。次に判別閾値を 0.0～2.0 まで 0.2 刻み

で定め、それぞれの画像において全脳ボクセ

ルに対する判別閾値以下のCBF値である領域

の割合の累積ヒストグラムを求める。また、

Gd造影剤投与後、経時的に脳組織縦緩和時間

(T1)を計測し、血液脳関門(BBB)の破綻程度を

評価した。 

 

４．研究成果 

Matlab はインタプリタ言語であり、実行速

度が遅く特に forループを多用するアルゴリ

ズムでは演算時間が延長する。通常のパーソ

ナルコンピュータでは１回のシミュレーシ

ョンに２日程度の演算時間がかかり、様々な

生理条件を模擬するには実用的ではなかっ

た。そこで、MATLAB を用いて作成されたシミ

ュレーションを C言語に移植し、計算時間の

比較・検討を行ったところ、C 言語を用いた

シミュレーション方法では MATLAB を用いた

シミュレーション方法より 20 倍程度計算時

間が短縮された。 

図２には血管の半径の違いによる⊿R2*と

⊿R2 の変化を示す。血管径は平均半径を中心

に平均半径の半分の分散をもって正規分布

していると仮定した。この結果は先行研究の

結果とよく一致しており、血管径を正規分布

させた本研究における血管モデルにおいて

も、同様のシミュレーション結果が得られる

ことが理解された。 

0 10 20 30 40 50

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

 Gradient Echo
 Spin Echo

 

 

-ln
(S

)/T
E

 [1
/s

]

Radius [µm]  

図２．シミュレーションモデル実験において、

血管径を変化させたときの信号変化。勾配磁

場法、Spin Echo法それぞれの結果を示した。 



次に、造影剤濃度に変換する比例定数が虚血

領域で異なるのではないかと考えているわ

れわれの仮説を検証するために、血管モデル

を用いたシミュレーションにおいて、見かけ

上の⊿R2*の変化が観察されるかどうかを検

証した。その結果を図３に示す。血管径がお

よそ２倍になると信号変化は単純な体積増

加に比べて１．５倍程度大きくなり、血管径

の増大により比例定数が変化していること

が、シミュレーションモデルから実証された。 
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図３.血管径の増加率に伴って増加する測定

信号変化率。 

 

ラット４匹のCASL法、DSC法それぞれによ

るCBF比の計算結果を図４に示す。DSC法CASL

法いずれの手法においても、脳血流量が上昇

することが確認された。DSC法、CASL法それ

ぞれにおいて血液量分布を分画分析法に基

づいて求めた結果、二匹のラットにおいては

過灌流領域においてDSC法が過大評価し、

CASL法に比べ高いCBFの領域が多くなってい

た（図５）。しかし、別の二匹のラットにお

いては逆にDSC法が過小評価しCASL法に比べ

高いCBFの領域が少なくなっていた。脳組織

の縦緩和時間T1の計測結果を調べたところ、

予想と逆の結果になったラットにおいて縦

緩和時間が減少しており、血液脳関門(BBB)

が破綻していることが分かった。 

虚血再灌流領域においてDSC法が過大評価

している例は、虚血再灌流領域の血管径が増

大し、造影剤濃度推定式の比例定数kが正常

領域に比べて増加しているためだと考えら

れる。また、DSC法が過小評価している例で

は脳組織の縦緩和時間T1が短くなっていたが、

これはBBBが破綻することでGd造影剤が血管

外に漏れ出していることが原因であると考

えられる。Gd造影剤は正常脳では血管外に浸

透しないが、BBBが破綻した場合、血管外に

漏出し組織縦緩和時間を減少させる。縦緩和

時間の計測に基づき、測定したラット４匹の

うち 2匹はBBBが破綻し、２匹はBBBが破綻し

ていないと考えられた。 
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図４．虚血再灌流４８時間後に観察される高

灌流状態。右正常脳半球の値に基づき正規化

して示した。 
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図５.典型例における分画分析法による累積

ヒストグラム。CASL 法、DSC 法それぞれにお

いて、右正常脳半球の値を基準に判別閾値以

下の面積を全脳面積に対する割合で示した。 
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