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研究成果の概要（和文）：14.1 Tの高磁場を用いたMR顕微鏡の開発を行なった。最大 4.0 T/m
の傾斜磁場により、20 µmの等方ボクセルでの化学固定したメダカの 3次元画像の取得を行な
った。ガン抑制遺伝子である p53を変異させたメダカと野生型のメダカの 3次元画像を比較し、
その臓器の状態の違いを明らかにした。さらに、パーキンソン病などで観測される組織の鉄沈

着をおおよそ示す透磁率をMR顕微鏡で定量的にマッピングする手法を検討し、デジタル化の
及ぼす影響を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed a magnetic resonance microscope by using high 
magnetic field of 14.1 T. We visualized chemically-fixed medaka in 20 µm isovoxel three 
dimensionally, where field gradients of 4.0 T/m at maximum were applied. Comparing 3D 
MR images of p53 cancer suppressor gene mutant medaka with those of wild type medaka, 
differences in internal organs were obtained. In addition to that, we analyzed digitized 
effects in quantitative susceptibility mapping, which gave us a tissue iron content map 
and could be used for detecting local iron accumulation in a brain of a Parkinson’s 
disease patient. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）京都大学において、14.1 T の静磁場マ
グネットを用いて、細胞レベルの高い空間分
解能でメダカなどの小型魚類や生体組織を
可視化できるMR顕微鏡の開発を行なってき
た。 

 信号強度は静磁場強度の 2乗に比例するの
で、一般臨床機の 10 倍程度の高い静磁場強
度を用いて信号強度を向上させ、高分解能の
達成を目指している。この際、極限まで高い
空間分解能を目指さず、(10 µm)3程度に空間
分解能を抑えながら、高い時間分解能を得る
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ことを目指している。 
 現在までに、傾斜磁場強度が 3軸方向に対
しそれぞれ 4.2 T/m、3.5 T/m、3.4 T/mであ
る平面型傾斜磁場コイルと直径 5 mmの送受
信用小型ソレノイドコイルが組み合わされ
たプローブを開発した。 
 NMR 制御と傾斜磁場制御のシステムを統
合し、送受信コイルと傾斜磁場コイル一体型
プローブを駆動させていた。さらに、シーケ
ンス制御と画像再構成のソフトウェア開発
を行ない、統合システムとしてのMR顕微鏡
のプロトタイプを完成させた（図 1）。 
 

図 1 プロトタイプ機の概念図 
 
（2）プロトタイプ機を用い、小型の川魚で
あるアブラハヤの幼魚の頭部を 20 µm の解
像度で 3次元撮像した。画像サイズは 4096 × 
256 × 256で、撮像時間は22時間であった（図
2）。 
 

図 2 ハヤの頭部の写真とMR画像 
 
 画像は 3次元画像から頭頂部からあごへ向
けたスライス面（サギッタル面）を抽出した
ものであり、原画像の 4096 点の内、中心の
256 点分を切り出し、1 部のスライスのみ示
している。画像から分かるようにアブラハヤ
の形態学的構造が見て取れる。 
 
 
２．研究の目的 
（1）MR顕微鏡の安定性と機器制御精度の
向上 
 研究背景で述べたMR顕微鏡のプロトタイ
プ機を発展させて、臓器発生機構の研究に用
いられるようなMR顕微鏡を開発する。特に、
プロトタイプ機の結果を踏まえて、新しくプ
ローブを製作し、MR 顕微鏡の安定性の向上
と機器制御精度の向上を行なう。 
 
（2）化学固定法の検討 
 MR顕微鏡での高分解能 3次元撮像には長
時間要している。そこで、撮像された 3次元

画像を最適化するために、撮像中の組織の融
解の影響を排除する必要がある。組織の融解
を防ぎ、MR 顕微鏡にとって最適なコントラ
ストを生む化学固定法の検討を行なう。 
 
（3）連続病理切片からの 3次元デジタル画
像作成 
 撮影されたMR顕微鏡画像の確からしさを
検討し、画質を最適化するために、小型魚類
であるメダカの連続病理切片から 3次元デジ
タル画像を作成し、リファレンスとして用い
る。 
 
（4）定量的透磁率マッピングの検討 
 組織中の鉄の含有量と強い相関がある生
体組織の透磁率の分布を定量的にマッピン
グする定量的透磁率マッピングの手法を検
討し、MR 顕微鏡への導入を図る。特に、ア
ルツハイマー病やパーキンソン病の神経変
性疾患において、脳内の限局的な鉄の沈着が
観測され、定量的透磁率マッピングの診断へ
の応用が期待されている。 
 
（5）in vivoイメージング環境の構築 
 小型魚類を生きたまま、MR 顕微鏡で高分
解能に撮像し、その個体ごとに経時観察を行
なうために、撮像中には動きを止めた状態で
あるような小型魚類のMR顕微鏡内での生存
環境の構築を行なう。 
 
 
３．研究の方法 
（1）MR顕微鏡の安定性と機器制御精度の
向上 
 傾斜磁場の印可時に近くの金属体に発生
する渦電流を抑制するために、傾斜磁場コイ
ルと信号用コイル（RFコイル）の一体化し
たプローブを、強化プラスチックを用いて開
発する。同時に、傾斜磁場コイルの機械的振
動を軽減させるように設計する。また、傾斜
磁場コイルに流す電流値を 20Aから 40Aに
高速電流電源を 2台並列に接続することで行
なう。 
 傾斜磁場コイルの印可電流の時間制御を
プログラムのタイムスタンプを取ることに
より精密化させる。また、傾斜磁場コイル自
体の時定数を計測し、その効果も組み込んだ
制御プログラムとする。さらに、傾斜磁場勾
配の印可順序を傾斜磁場強度の小さいもの
から大きいものへと変更する。 
 RFコイルの共鳴回路の Q値の向上を図り、
RF印可時の疑似振動の抑制を目指す。 
 得られた画像を合成することで、MR画像
の視野拡大を行ない、ガン抑制遺伝子 p53の
変異した個体と野生型の個体を比較する。 
 
（2）化学固定法の検討 



 ヒトの病理切片を作成する際の病理組織
の化学固定法（4%PFA、10%ホルマリン、ブ
アン液、ダビデソン液、70%エタノール、デ
ント液）を応用する。その際に、固定法の確
立している鶏の胚子をモデルに、メダカの固
定法を検討する。 
 MR画像との比較とともに NMRスペクト
ロスコピーを行なうことで、化学的組成につ
いても比較を行なう。 
 
（3）連続病理切片からの 3次元デジタル画
像作成 
 ダビデソン液によって、化学的に固定され
たメダカの全身の連続病理切片を 1体あたり
100枚程度作成する。 
 作成された病理切片を光学顕微鏡下でデ
ジタル写真として取り込み、同一スライド内
でのデジタル画像の合成をテンプレートマ
ッチングにより行なう。さらに、スライド間
の位置合わせを、病理切片作成時に挿入して
いたマウスの肝臓の三角中のマーカーを合
わせることで行なう。これらにより、 
３次元のデジタル画像を作成する。 
 
（4）定量的透磁率マッピングの検討 
 脳の数値ファントムであるシェップロー
ガンファントムの各領域に透磁率を割り当
て、３次元の透磁率ファントムを作成する。
透磁率ファントムから双極子磁場と透磁率
の畳み込み演算により摂動磁場を計算し、そ
れを入力画像として、定量的透磁率マッピン
グの検討を行った。入力画像を作成する際に、
より現実のものと近づけるために、部分容積
効果を組み込む。 
 SHARPと呼ばれる背景磁場の除去を行な
い、双極子磁場のサイズを変えて透磁率のマ
ップを求めた。このとき、双極子磁場に存在
する零点の効果をなくすために、磁場の方向
を3方向設定して、透磁率を求めるCOSMOS
という方法を採用した。 
 
（5）in vivoイメージング環境の構築 
 メダカを生きたまま、MR 顕微鏡で観測し、
さらにその経時変化を追いかけるために、
様々なメダカを飼育できる環境を整備する。 
 生きたまま撮像する際には、メダカの体動
がMR顕微鏡画像の解像度を劣化させてしま
う。そのため、水温を下げてメダカの動きを
止める低温麻酔の条件について、検討を行う。 
 
 
４．研究成果 
（1）MR顕微鏡の安定性と機器制御精度の
向上 
 傾斜磁場コイルと RFコイルが一体となっ
た強化プラスティック製のプローブを作製
した（図 3）。 

図 3 プラスチック製プローブと 
MR顕微鏡の全体写真 

 
 新しいプローブでは傾斜磁場コイルに流
す電流を 20Aから 40Aに増加することがで
き、これにより傾斜磁場の線形領域の増加が
図られた。新しいプローブを用いて、傾斜磁
場コイルを用いた磁場不均一性の補正につ
いて検討し、その有用性を確認した。また、
長時間撮像の影響を低減させるために、撮像
時の磁場勾配印加順序を傾斜磁場の強度の
小さいものから大きいものへとなるように
設定し、撮像対象の時間変化に影響を受けに
くく出来た。さらに、MR顕微鏡における視
野の制限を緩和するために、別々に撮像され
たメダカの頭部と腹部を画像処理によって
合成した。化学固定したガン抑制遺伝子 p53
の変異型メダカと野生型メダカについて合
成した画像を比較することで、変異型メダカ
では肝臓や腸管が縮退し、腹腔内に液体が大
きな割合を占めていることが分かった（図 4）。 

図 4 野生型メダカとガン抑制遺伝子変異型
メダカの腹部MR画像 

 
 出力傾斜磁場をクロック周波数における
最小単位で制御できる時間制御プログラム
の精密化を行なった。これは、出力傾斜磁場
の時間制御プログラムをステートマシーン
により構成し、時間確定度の低いアナログ出
力時以外の制御時間のタイムスタンプを計
測して行なった。その際に、状態維持に必要
な時間の長さに応じてクロック周波数を変
更した。さらに新型プローブの傾斜磁場コイ
ルの時間変動パラメーターの計測を行ない、
その計測結果を用いて、任意の傾斜磁場パス
ルシーケンスの開発が行なえるようにした。 
 RFコイルの共鳴回路での Q値を向上させ、



さらに、RFパルス送受信時の RFコイルや
周りの金属体の振動による疑似信号を、RF
シールドの効率向上や振動防御装置の導入
により軽減した。結果として得られた化学固
定した野生型メダカの 3次元画像の断面図を
図 5に示す。 

 
図 5 野生型メダカのMR顕微鏡画像 

（サギッタル断面） 
 
 
（2）化学固定法の検討 
 鶏の胚子において、6種類の固定液
（4%PFA、10%ホルマリン、ブアン液、ダビ
デソン液、70%エタノール、デント液）の違
いを NMRスペクトロスコピーにより調べ、
水分量の大きさに対する依存性が 4%PFAで
固定した胚子で高く、70%エタノールで固定
した胚子で低いという結果が得られた（図 7）。 

 
図 7 水信号量の鶏の胚子の大きさ依存性の

固定液による違い 
 
 異なった固定液を用いて固定された胚子
のMRI画像を比較すると、NMRスペクトロ
スコピーで得られた結果は、胚子中の神経束
などの微小構造との関連があることが示唆
された。また、メダカにおいて固定液の影響
を同様に検討したが、魚類特有の自己消化の
早さにより、状態保存の観点から用いること
の出来る固定液がダビデソン液のみである
ことが分かった。 
 
 

（3）連続病理切片からの 3次元デジタル画
像作成 
 化学固定したメダカの病理連続切片（サジ
ッタル断面）からのレファレンスとしての
3D画像の製作を行なった。病理連続切片に
おいても、切片間のお互いの位置情報が失わ
れているため、均質なマーカーを加えること
で、切片間の位置合わせが可能となった。位
置合わせして構成した 3D画像のボリューム
レンダリングと 3D画像から作成したコロナ
ル断面像を図 8に示す。 

図 8 メダカの連続切片より作成した 3D画像 
（a）メダカの写真、 

（b）3D画像のボリュームレンダリング、 
（c）3D画像から作成したコロナル断面像 

 
 病理切片画像とMR顕微鏡画像の比較検討
を行い、本研究で行なった 3D画像の作成が
十分確からしく、リファレンスとして使える
ことが分かった。 
 
 
（4）定量的透磁率マッピングの検討 
 MR顕微鏡への定量的透磁率マッピングの
導入を図った。定量的透磁率マッピングは MR
信号における位相情報から組織の透磁率を
求めるものである。関心領域の外からの磁場
の影響を数学的に取り除くことができる
SHARPという方法を採用して、計算シミュ
レーション実験、ファントム実験を行なった。 
 ここで、定量的透磁率マッピング（QSM）
での、画像処理のために離散化した空間双極
子場の効果が及ぶ範囲を制限した影響を特
に検討した。さらに、QSMでの部分容積効
果を小さくする手法を検討した。本研究によ
り、QSMにおいて、離散化された空間双極
子場は直径 15ピクセルの範囲に限定できる
ことが分かった（図 9）。また、この距離は、
空間双極子場の離散化による影響から決ま
っていることが示唆された。これは、実際の
有効な双極子場の大きさは画像の解像度に
比例していることを意味する。部分容積効果
に関しては、その軽減を示唆する結果が得ら



れた。これらにより、MR 顕微鏡への導入の準
備を整えることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 9 計算された透磁率の 
空間双極子場の大きさ依存性 

（赤、青、緑で囲まれた値が設定値／色の違
いが設定領域の違いに対応） 

 
 透磁率は組織中の鉄含有量と相関が強く、
パーキンソン病やアルツハイマー病などに
おける脳組織中の鉄沈着過程を QSMにより
定量的に可視化できる可能性がある。そのた
め、MR顕微鏡の QSMによって、パーキン
ソン病やアルツハイマー病の疾患モデルの
メダカを可視化することで、発症のメカニズ
ムや病態進行のメカニズムに迫れる可能性
がある。 
 
（5）in vivoイメージング環境の構築 
 小型実験動物であるメダカを生きたまま、
経時的に MR 顕微鏡により観測するために、
in vivo でのイメージングの準備を行なった。
水温を下げることで、長時間メダカを麻痺さ
せられることを見出し、in vivo のイメージ
ングへの応用が可能となった。さらに、 メ
ダカの飼育スペースを大型化し、また循環集
合水槽の試作を行ない、MR 顕微鏡における
様々な病態モデルの経時的観測が可能とな
る環境整備を行なった。 
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