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研究成果の概要（和文）：酸素には弱いT1短縮効果があり、これを利用した、MRIにおける酸素吸入イメージングの確
立のために研究に取り組んできた。3テスラMRIにて酸素吸入による脳脊髄液の評価にて、高磁場においてもクモ膜下腔
と脳室内の脳脊髄液の動的な信号変化をとらえることを示した。クモ膜下腔の脳脊髄液の信号は脳室内よりも速く強く
変化することを見出し、脳脊髄液は脈絡叢から産生されるという古典的な脳脊髄液産生機序とは異なる結果が示された
。少なくとも溶存酸素については、脈絡叢を介さずに血管壁からクモ膜下腔の脳脊髄液への拡散した可能性を示すこと
ができた。

研究成果の概要（英文）：T1 shortening effect due to oxygen inhalation was studied in order to develop 
oxygen-enhanced MR imaging for cerebral vessels and cerebrospinal fluid. Dynamic signal change in 
cerebrospinal fluid (CSF) space was demonstrated at 3 tesla MRI. The signal in the subarachnoid space was 
more rapidly and more strongly observed than that in the ventricles. Our results suggested the soluble 
oxygen might diffuse directly into CSF space without entering choroid plexus, however it has been 
originally thought that choroid plexus is the only organ which produce CSF.

研究分野： 放射線医学
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１．研究開始当初の背景 
酸素は常磁性体であり、T1 短縮効果があ

ることが知られている。これまで、酸素吸入
による胸部 MRI における換気イメージング
として報告されていたが、酸素は通常はヘモ
グロビン(Hb)と結合するが、これ以外にも、
酸素吸入などにより吸入酸素濃度が上昇す
ると、血液に溶存する酸素も増加する。した
がって、血液自体の T1 短縮効果も観察され、
酸素による肺血流イメージングの可能性が
報告された。中枢神経系の酸素のイメージン
グとしては、酸素吸入下において FLAIR 像
における脳脊髄液の信号上昇が報告されて
いるが、血液が組織に灌流する際に、血液内
に溶存する酸素が脳脊髄液に拡散する機序
が推測されているが、確定的なことはわかっ
ていなかった。 
高磁場MRI装置の方がT1短縮効果を検出

しやすいため、酸素を「造影剤」とみなした
イメージングが可能であることが予測され
る。酸素の場合は、前述のように、血液内に
加え脳脊髄液にも拡散することが示唆され
ていた。 

 
２．研究の目的 
このような酸素の特徴を利用できるよう

に 、 我 々 は Fast Advanced Spin-Echo 
(FASE)法を最適化し、蒸留水と酸素を溶解さ
せた蒸留水との信号差が明瞭に確認できる
撮影法を開発した。過去の報告では低磁場
MRI 装置にて行われることが多く、脳血管を
対象にしたものはなく、撮影法も時間分解
能・空間分解能は低かった。 
そこで、この撮影法を応用して、高磁場

MRI 装置において、酸素吸入による中枢神経
系の脳血管・脳脊髄液のイメージングを、高
時間分解能・高空間分解能で解析を試みると
いう着想に至った。 
 
３．研究の方法 
以下の(1)～(3)のテーマに分けて研究を行
った。 
(1) 酸素吸入イメージングにおける高磁場
MRI 装置の優位性の証明。 
過去の報告のほとんどは低磁場MRI装置で

行われている。理論的には高磁場 MRI 装置の
方が、低磁場 MRI 装置よりも酸素吸入による
T1 短縮効果を検出しやすいことが予想され
るため、高磁場 MRI 装置特有の磁化率アーチ
ファクト、磁場の不均一性などを克服する必
要がある。 
 
(2) 高時間分解能を保った高空間分解能の
酸素吸入イメージングの確立。 
3D 撮影などの高時間分解能で高空間分解

能の撮影法を確立する。流速が速い部位につ
いては心電同期の併用も考慮する。 
 
(3) 酸素吸入による脳血管・脳脊髄液の動的
MR イメージングの臨床への応用。 

 酸素吸入によるイメージングは、腎機能障
害の有無にかかわらず、低コスト・低侵襲的
な撮影が実現できる可能性がある。酸素の再
吸入・再撮影も可能である。高時間分解能を
保った高空間分解能の酸素吸入イメージン
グを追求した。 
 
４．研究成果 
(1) 酸素吸入イメージングにおける高磁場
MRI 装置の優位性の証明。 
 3 テスラ MRI において、酸素吸入後に FASE
法により脳脊髄液が速やかな信号変化を示
すことができた。高磁場である 3 テスラ MRI
での報告は少なく、また、酸素吸入効果が速
やかに見られる報告も見られなかったため、
誌上発表を行った（Mehemend TM, PlosOne 
2014）. 

 また、同じ脳脊髄液腔においても、クモ膜
下腔における信号変化と、脳室内の信号変化
には、違いが見られ、クモ膜下腔において有
意に高くなることを見出した。これは、血管
内に溶存した酸素が脳室内よりも脳表にお
いてより多く拡散することを示唆するもの
であった。脳脊髄液産生の古典的な機序は、
脳室内に存在する脈絡叢からすべての脳脊
髄液が産生されるというものであるが、この
機序に従えば、脳脊髄液の信号変化は脳室内
から見られ、その後にクモ膜下腔に見られる
はずである。今回の我々の結果からは、クモ
膜下腔（脳表側）の脳脊髄液の信号上昇がよ
り速く、より強く見られたため、少なくとも
溶存酸素などの小さい分子については、脈絡
叢を介さずに脳表血管・組織から直接に脳表
側にある脳脊髄液腔へ移行することが示唆
された。これは MRI を用いた脳脊髄液産生評
価 機 構 に つ な が る も の で あ る （ 特 開
2015-039407）。 
(2) 高時間分解能を保った高空間分解能の
酸素吸入イメージングの確立。 
FASE 法は二次元撮影で行われたため、三次

元画像などでの評価が望まれた。酸素吸入効
果により脳脊髄液の T1 値は低下するため、
三次元 T1 値画像の高速撮影を行う手法を見
出した（投稿準備中）。 
また高空間分解能画像と酸素化において

重要である脳血流画像とを非線形変換を応
用した解析手法が従来のアフィン変換より
有用であることを報告した（Fushimi Y, 



PlosOne 2016）。 
(3) 酸素吸入による脳血管・脳脊髄液の動的
MR イメージングの臨床への応用。 
 脳内においては酸素化の過程でデオキシ
ヘモグロビンが相対的に減少する。デオキシ
ヘモグロビンは常磁性体であり、MRI におい
ては正の磁化率を示す。磁化率を定量的に評
価可能な定量的磁化率マッピングの手法を
導入し、臨床的に評価可能なレベルであるこ
とを示した(Hinoda T, Investigative Radiol 
2015)。 
 また、動的イメージングを実現するにあた
って、撮影時間短縮が必須であるため、MR 画
像にはゼロ（黒色）が多いという事前知識を
活用するスパースモデリングを導入して、撮
影時間短縮した画像でも画像診断に耐えう
る画像となることの証明を行った。具体的に
は、スパースモデリングの一つである圧縮セ
ンシングという手法を用いて、画質を担保し
た撮影時間短縮を証明した (Fushimi Y, 
Investigative Radiol 2016)。 
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