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研究成果の概要（和文）： 
 MRI 位相情報は組織が受ける静磁場変化に鋭敏であるため、今回開発した磁化率強調画像化
法(PADRE)により、組織の磁気応答を表すことができる画像を作成可能にした。PADRE 画像
は、従来の位相画像技術である磁化率強調画像化法(SWI)にくらべても様々な種類の組織コン
トラストを作成することができるだけでなく、自由に強調度を変化させ、診断画像として最適
なコントラストを作成者側がコントロールできるなど、様々なメリットを持つ。臨床応用には、
すでに脳幹部の微細構造の高コントラストを背景に、パーキンソン病をはじめとする様々な変
性疾患の画像診断に応用が始まっている。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Phase difference enhanced imaging (PADRE) enables us to create a novel tissue contrast 
image due to high sensitivity of the phase image to the magnetic response of the human 
tissue. Furthermore, PADRE equips exponential function so as to enhance multiply-selected 
phase bands on the magnitude image resulting in creating various tissue contrasts compared 
to preceding phase imaging technique called susceptibility weighted imaging (SWI). 
Several clinical studies have already been started to detect the degenerative diseases 
such as Parkinson’s disease or multiple sclerosis on the PADRE image. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 研究開始当初の位相イメージング技術と言
えば、磁化率強調画像化法(SWI)のみであり、
開発者らの特許取得技術であったために、開
発者以外のメーカー等の開発を大きく阻害

し、その高い有用性を医療に十分発揮してい
る状態とは言い難かった。また、位相情報の
細かな検討は、まだ十分になされておらず、
様々な組織がつくる位相情報を詳細に解析
し、その原因などを明確にしつつ、新しいコ
ントラスト作成に使用する期待が大いに持
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たれていた。 
 さらに、従来法では、位相技術を用いたコ
ントラストは画一的なものであり、使用者側
で調整できるパラメタが少ないなど、やや今
後の発展性に問題があり、議論の対象ともな
っていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 MRI 位相情報の組織依存性を明らかにし、
各組織を選択的に強調することができる技
術「位相差強調画像化法(PADRE)」を開発し
て、医療応用の基礎的検討を行い、新しい位
相画像技術の基礎を確立する。 
 この際に用いられる強調関数は、従来のも
のより柔軟性を持つことを主眼に置き開発
を行い、広く世界に使用してもらうために新
しく特許を取得することも考慮した研究を
行う。 
 
 
３．研究の方法 
 
 組織等価な位相情報取得用ファントム人
体の T1値や T2値に合わせたゼラチンを用い
て作成し、主に保険診療用 3TMRI や 1.5TMRI
で撮像した画像データを取得する。取得した
画像データから位相データを抽出し、同時に
得られる magnitude データと合わせて一旦
k-space に戻した後に、homodyne filter 法
を用いて phase wrap と呼ばれる 2π不定性に
伴うアーチファクトを除去する。この際に使
用される k-space 上の kernel の大きさによ
り、取り除かれるアーチファクトの程度や、
同時に位相コントラストの程度が決定され
るため、様々に kernel サイズを変化させて
一番最適と思われる kernel サイズを決定し、
その後の研究に使用することとする。決定し
た kernel により、作成された位相差画像を
用いて、組織の状態や静磁場との方向に対す
る依存性を検討し、どの位相差の帯域がどの
ような組織の状態に対応するかを検討し、人
体画像再構成への基礎データとする。同様に
して 3TMRI や 1.5TMRI を用いた健常者ボラン
ティアの主に脳画像を撮影して、人体中の位
相差画像データを同様に検討する。得られた
データから、位相差帯域を取り出し、予め考
案された強調関数を用いて、位相差帯域ごと
に強調を行い、選択した組織に特有のコント
ラストを作成する。 
 さらに可能な範囲で、倫理委員会の許可の
下、変性疾患などの従来法では検出が難しか
った疾患を PADRE画像で検出可能かどうかを
検討し、有用であれば今後の診療に生かすこ
とも視野に入れながら研究を進める。 
 

４．研究成果 
 
 研究当初は、位相画像用組織等価ファント
ムを、ゼラチンを用いて作成する試みから始
めた。このようなファントムは当時ではほと
んど行われていなかったために、ごく少ない
選考資料から手探りで始めたが、最終的には
微小な血管（直径 0.3mm）に相当する血管を
0.7mm 間隔で並べて、実験ができるところま
で作成技術が向上した。特に、位相画像は
0.1mm 以下の、従来の放射線技術では見逃さ
れるごく微小な気泡や変化まで鋭敏にとら
えることができるため、これが逆にアーチフ
ァクトとしてファントム内画像に描出され
るという問題があり、このような気泡等を取
り除くために特殊な手法を開発する必要が
あった。また、頭部組織を模すために作成さ
れた頭部ファントムも同様の技術によって
作成し、位相データを採取し、特に静磁場と
の角度依存性を詳細に検討した（図 1）。 
 

 図１ 位相画像情報は静磁場と平行に走行する血管

（左）には影響を示さないが、垂直（右）に配置された

ものには dipole effect により強い影響を示す。 

 

図２ 撮像された状態では左図のように phase wrap

が存在するが、適切な kernel サイズで unwrap を施すこ

とで、位相コントラストを得ることが可能になる（右）。 

 
得られた位相画像から正確な位相差を得

るために、作成されたファントムを用いて、
phase unwrap の際に必要な homodyne filter 
kernel の検討を行った。512x512 マトリック
スで撮像された画像に対し、kernel サイズを
変更して最も高い組織コントラストを得る
ためには、マトリックスサイズの 1/4 である
128 が適当であることを突き止めた。以後こ
の kernel サイズを元に、本研究を進めた。 
このように、homodyne filter を用いてえ



 

 

られる位相差画像（図 2）から、位相（差）
データの採取と組織に対応する位相値の検
討を行い、図 1から得られた結果と合わせて
理論で予想される位相差と比較検討を行い、
組織が示す位相差の由来を検討し、どのよう
な位相差が適切な組織コントラスをと作成
するために必要かが判明した。 

その結果、従来法である SWI は撮像断面に
よって、血管等の組織の描出能が変わり、均
質な位相強調画像を提供することが難しい
ということが判明した。これは、位相（差）
選択に問題があることが主な原因であり、撮
像方向ごとに適切な位相差を取ることで、従
来通りの SWI 画像を作成することが可能にな
る。さらに、視放線などミエリン脂質や強い
ファイバー構造を持つ組織などは、静磁場と
の磁気的相互作用を示すため、その内外に特
有の位相を示すことが判明し、ごく最近の海
外の研究者らもこれを支持した結果を示し
ている。そこで、本研究では、このような位
相を取り出し、強調することで組織特有のコ
ントラストを描出することを検討し、これを
PADRE により実現した。 
上記内容の画像化のため、我々は強調関数

についても詳細に検討を重ねた。その結果、
従来法である SWIが採用する位相差の多項式
関数を用いる方法では、強い phase wrap を
取り除いた際に低下する位相差信号を適切
に強調するためには十分に組織コントラス
トを再現できないという結論に至ったため、
PADRE では主に 3 つの強調の調整用パラメタ
を含む指数関数型の強調関数を提案した。こ
のパラメタの存在により、従来法に比べ、よ
り強い強調が可能になり、さらに従来法では
不可能であった位相ノイズ領域の不必要な
位相信号を除去することで高コントラスト
な強調画像を得ることができた。 

図３ 血管を主に強調するように位相を選択した画

像（左）と視放線などの組織を強調するように位相を選

び作成した画像（右）。従来法である SWI は基本的に左

側の画像のみを作成できるが、PADRE は一度の撮像で左

右の画像を同時作成可能である。 

 
図３左図は従来法である SWI と同様に血管

を強調するように位相を選択し、強調を行っ
た PADRE 画像である。また、右図は視放線な
どの組織に着目し、位相の選択後強調を行っ
た画像である。これら二つの画像は、一度の

撮像で得られた同一の画像データから再構
成されたものであり、従来、一つの画像は一
回の撮像により得られると言う常識を覆す
新しい組織コントラスト作成法であると言
える。 
以上の結果を受け、研究期間中に臨床応用

を検討することができた。具体的には、
Parkinson 病や多発性硬化症に代表される脳
幹部の変性疾患を、PADRE 画像によって検討
する試みである。すでに数十例の臨床例を収
集し、正常群と患者群との比較検討の結果、
PADRE は従来の撮像技術では描出が非常に困
難であった脳幹部内の微細神経構造（内側縦
束）や、重要な神経束（上小脳脚）などを明
瞭に描出することが可能であり、特に MSA-C
（ 小 脳 型 ） の 患 者 群 で は 横 橋 線 維
（transverse pontine fibers）が不明瞭化
する様子が観測できるなど（図 4）、今後の医
療応用への可能性が大きく期待できると言
われており、多くの共同研究が世界中で現在
始まっている状態である。 

図 4 健常者では横橋線維は明瞭に PADRE 画像上で観

測できるが（左図△印）、MSA-C 患者（右図）では、不明

瞭化が起こり、観測が難しい。また、PADRE 画像では上

小脳脚（＊）や内側縦束（矢印）も明瞭に観測され、変

性疾患の画像診断に貢献できると考えられる。（論文よ

り引用） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図5 位相情報を用いた左手graspingによる右脳の機

能信号の可視化を行ったところ。ほぼすべての信号が皮

質上に局在しているところが観測できる。 

 
さらに、上記のような形態画像描出だけで

なく、研究期間内に位相情報を用い PADRE 法
を用いた機能画像描出も試みた。位相画像情
報は、血液中の oxy- deoxyhemogrobin の変
化に大きく影響されるため、従来の機能画像
MRI(fMRI)と同様に BOLD効果を表現すること
が可能であると間がられる。位相を用いる利



 

 

点は、位相情報が微小な血液の酸素飽和度変
化に鋭敏であるため、高空間分解能化が可能
である点である。そこで、activation 下の状
態と rest の状態かにおける脳画像の位相信
号の変化をとらえ、その強調した差分を取る
ことにより、BOLD 変化が大きく強調された機
能画像を得ることができた。 
以上のように、本報告書作成までに多くの

結果を得ることができた PADRE は、医療現場
から今後の応用が期待されており、現在もア
ルツハイマー病診断への適用や、脳腫瘍の詳
細な検討への応用など、幅広い適用が期待さ
れている技術となり、大いに成功した研究で
あったと考える。このように従来法に比べ幅
広い応用力のある本研究は、海外にも大きな
インパクトを与えており、海外との共同研究
もすでにはじまり、国内外の多くの臨床施
設・研究施設で本ソフトが使用され始めすで
に、30 か所程度のサイトで稼働している現実
から、国際的にも非常にインパクトの高い、
診療応用に実際的な研究結果であると言え
る。 
最後に、本研究で得られた結果は、国内・

外特許として JSTの支援の下特許申請が行わ
れており、知財としての国益の確保に努めた
ことを付しておく。 
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