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研究成果の概要（和文）：本研究では、最初に7テスラMRIの画像にて発生する信号不均一補正に取り組み、画像統計解
析の手法を応用することで、コントラストを維持したまま良好に補正可能なことを明らかにした。超高磁場7テスラMRI
による酸素代謝計測としては、定量的磁化率マップを用いて酸素摂取率を画像化する手法を開発し、その精度検証とし
てMRIによる酸素摂取率画像を、血行力学的脳虚血患者のPET画像と比較し、良好な相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated the performance and efficacy for intensity 
inhomogeneity correction of various sequences of the human brain in 7 Tesla MRI using the extended 
version of the unified segmentation algorithm, and we found all of these intensity inhomogeneities were 
successfully corrected and the contrast between different tissue types was maintained after inhomogeneity 
correction. In addition, we investigated whether oxygen extraction fraction (OEF) maps that were 
generated with a quantitative susceptibility mapping (QSM) technique at 7 Tesla would demonstrate OEF 
changes in patients with major cerebrovascular steno-occlusive disease compared with OEF maps that were 
generated with PET, and as a result the OEF ratios on QSM-OEF maps at 7 Tesla correlated well with those 
on PET-OEF maps in patients with steno-occlusive cerebrovascular diseases.

研究分野： 医用画像処理・解析

キーワード： 7テスラMRI　定量的磁化率マップ　酸素摂取率
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１．研究開始当初の背景 
 
脳腫瘍では、酸素の消費増大と供給不足に

よって腫瘍内の酸素分圧が低下する低酸素
領域が存在する。この領域では放射線治療や
抗がん剤治療に抵抗性を示すことから、脳腫
瘍の低酸素領域の有無とその程度を把握す
ることは、臨床的に非常に重要である。 
脳腫瘍の低酸素イメージングとしては PET 

での先行研究が進んでおり、特に 18 F 標識の
18 FFMISO や 18F-FRP-170（以下 FRP）などの
トレーサは低酸素細胞に集積する特性を持
つことから、腫瘍内低酸素細胞の評価に用い
られている（図 1）。 

 

 
図 1：膠芽腫患者の MRI 造影 T1 強調画像
(左)と FRP-PET 画像(右)。FRP の集積は MRI 
で造影増強効果のある部分に一致している。 
 
 
しかし、PET は放射線被曝があり同一患者

での繰り返し撮像（フォローアップ検査）が
困難で、利用可能な施設が限定されているこ
と、コストが高いことなどから、臨床的汎用
性が低いという欠点がある。さらに、上記の
トレーサは特殊な合成が必要となるため広
く普及するに至ってない。これに対して MRI 
は非侵襲的であり、継続的に何度でも撮像可
能で、装置の普及率も高いことから、PET に
代わる低酸素イメージングの装置として最
適であると言える。 

MRI では血中ヘモグロビンの酸素化と脱
酸素化の違いを磁化率変化として捉えるこ
とができるため、特に磁化率変化に鋭敏な
T2*や位相（磁化率変化による位相差）の情
報を基にした酸素代謝計測の研究が国内外
で進められている。しかし、その多くは健常
者データでの報告にとどまっており、脳腫瘍
を含めて脳疾患での酸素代謝計測に関する
研究はほとんど行われていない。 
我々の研究グループでは 3 テスラ MRI で

の位相イメージングと最新の画像処理技術
である定量的磁化率マップ（quantitative sus-
ceptibility mapping, QSM）を用いて酸素摂取
率（oxygen extraction fraction, OEF）を画像化
する手法を開発し、脳虚血患者での OEF 上
昇を MRI で可視化・定量化した。主幹動脈
狭窄・閉塞症患者による検討では QSM-OEF 
と PET-OEF との間に良好な相関を認めた。 
この技術は脳腫瘍の低酸素イメージング

にも応用可能であると考えた。しかし、
QSM-OEF は抽出した静脈の磁化率変化を用
いて OEF 値を算出するため、その精度や空

間解像度は静脈抽出精度に依存し、臨床用
MRI 装置である 3 テスラ以下の MRI では
空間解像度が十分ではないことから、脳腫瘍
内の細かな酸素代謝情報を抽出するための
新たな撮像法や解析法を開発する必要があ
ると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、我々の QSM 技術をさらに発

展させ、超高磁場 7 テスラ MRI の高分解能
位相イメージングデータを用いることで
MRI による低酸素イメージングを目指すも
のである。また、微細な血管抽出が可能な画
像処理技術を組み合わせることにより、QSM 
技術をベースにした脳腫瘍の低酸素イメー
ジングが実現可能と考えた。 
主に以下の目標を掲げ、研究に取り組んだ。 

(1) 撮像法の開発、最適パラメータの確定、
高精度な静脈抽出法開発の確立： 7 テスラ
MRI を用いて、微細な腫瘍内血管を高精細に
描出するための撮像法を開発し、最適パラメ
ータの確定を行う。 
(2) 7 テスラ MRI での QSM-OEF 解析法の確
立： 現状で唯一 OEF 計測可能な 15O 標識ガ
スの PET 画像と比較することで、7 テスラ
MRI で撮像した画像による OEF 画像の精度
を検証する。 
(3) 脳腫瘍患者での MRI 撮像と FRP-PET と
の比較評価： 脳腫瘍患者に本研究で開発し
た手法を適用し、PET 画像の FRP トレーサ
集積位置や腫瘍/組織集積比と比較評価する
ことで、MRI による低酸素イメージングの特
性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 撮像法の開発、最適パラメータの確定、
高精度な静脈抽出法開発の確立 
 
①7 テスラ MRI の画像の信号不均一補正： 
撮像法について検討を進める中で、7 テスラ
MRI の画像にて発生する輝度不均一、つまり
RF 磁場（B1）やコイル感度の不均一性に起
因する信号不均一（信号ムラ）が、以降の画
像処理に影響を及ぼす可能性が高いことか
ら、最初はこの問題の解決に取り組んだ。一
般的には、装置的な改善策と、画像取得後の
後処理（画像処理）による改善策が考案され
ており、前者は多くの研究機関やメーカーが
開発を進めているところではあるが、現時点
では本学施設で利用はできないため、後者の
改善策に取り組むこととした。研究調査から、
後処理による7テスラMRIでの補正効果につ
いては十分に検証されていないことが分か
った。そこで、補正手法の一つである
Statistical Parametric Mapping 8 (SPM8)を用い
て補正効果を検証した。 
方法は、本学既設の 7 テスラ MRI 装置を用

いて、ボランティア 10 名を対象に 2D spin 



echo (2D-SE)、3D fast SE (3D-FSE)、2D fast 
spoiled gradient echo (2D-FSPGR) 、 3D 
time-of-flight gradient echo (3D-TOF)の 4 シー
ケンスにて頭部を撮像した。信号不均一の補
正には SPM8 によるガウシアン平滑化処理と
灰白質・白質自動抽出を併用した逐次近似法
を用いた。平滑化関数の半値幅（full width at 
half maximum, FWHM）は 30、60、90、120 mm
の 4 種類にて検討した。評価は、4 種のシー
ケンスにおける元画像と 4 種の信号不均一処
理適用画像に対し、同じスライス位置の全大
脳白質（皮質下白質と深部白質）と灰白質に
関心領域（region of interest, ROI）を設定し、
それらの信号値のばらつきの程度（変動係
数）やコントラスト比などについて元画像・
各種処理画像間で比較検討した。 
 
②7 テスラ MRI を用いた撮像法・最適パラメ
ータの検討： 空間分解能を向上させるため
に、2 名のボランティアにて FOV などのいく
つかの撮像パラメータの組み合わせで検討
を行った。6 名のボランティアを対象に、こ
こで検討したパラメータを用いた撮像法と、
これまでと同等の撮像法（3 テスラ MRI に相
当する撮像条件）での比較を行った。 
 
(2) 7テスラMRIでのQSM-OEF解析法の確立 
 

QSM-OEF の精度を評価するために、血行
力学的脳虚血患者における 15O-PET の OEF
と比較した。これは、貧困灌流を示す領域で
は OEF 上昇を示すことから、脳虚血患者の
PET-OEF を基準とすることで本手法の精度
検証が可能なためである。方法は、慢性期片
側性主幹動脈狭窄・閉塞患者 31 例を対象と
し、7 テスラ MRI と 15O-PET 撮像を行った。
ROI は左右大脳半球を計測し、QSM-OEF の
患側/健側比を PET-OEF と比較した。 
 
(3) 脳腫瘍患者での MRI 撮像と FRP-PET と
の比較評価 
 
 研究期間後半より、当施設における脳腫瘍
術前患者（神経膠腫患者）を対象として、7
テスラ MRI と FRP-PET の撮像を施行した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 撮像法の開発、最適パラメータの確定、
高精度な静脈抽出法開発の確立 
 
①７テスラ MRI の画像の信号不均一補正： 
信号不均一処理画像における全大脳白質の
変動係数は、元画像に対して全シーケンスで
有意に低下しており、白質の信号がより均一
になったことが示された。また、皮質下白質
と灰白質のコントラスト比は、元画像と補正
画像との間に有意差を認めなかった。以上の
ことから、SPM8 による画像統計解析の手法
を応用することで、7 テスラ MRI における

B1 やコイル感度の不均一に起因する画像信
号の不均一を、コントラストを維持したまま
良好に補正することが可能であることを確
認した（図 2）。本手法は、本研究での前処理
として有効なだけでなく、種々の 7 テスラ頭
部 MRI の画質向上に寄与することが期待で
きる。本成果は Medical Physics(Uwano I, et al. 
2014)などで報告した。 
 

 
図 2：3D-TOF 画像に信号不均一補正処理を
行った例。FWMH 値が小さいほど信号不均
一が改善している。 
 
②7 テスラ MRI を用いた撮像法・最適パラメ
ータの検討： 従来の 0.5mm3から 0.3mm3の
空間分解能を実現した。 
 

 
図 3：左が本手法による高分解能の T2*強調
画像。右の従来条件での撮像に比べて、微細
な髄質静脈が明瞭に描出されている。 
 
(2) 7テスラMRIでのQSM-OEF解析法の確立 
 
アーチファクトの強い 4 例を除外した 27

例で検討した。QSM-OEF と PET-OEF の患側
/健側比における相関係数は 0.7 と良好な相関
が認められた（図 4）。また、QSM-OEF 画像
は PET-OEF 画像と視覚的にも良く一致する
結果となった（図 5 と 6）。このことから本手
法は MRI による OEF 計測法として有望であ
ると考えられた。この成果は、国際学会
（Uwano I, et al. ISMRM2015）などで報告し、
現在国際誌への投稿準備中である。 
一方で、QSM は鉄沈着や石灰化、出血など、

磁化率変動を生じる部位では OEF の算出エ
ラーが生じる場合があり、今後はこれらを除
去する手法の開発を進める予定である。 



 
図 4：QSM-OEF と PET-OEF の患側/健側比。
相関係数は 0.7、回帰直線は y = 0.62x + 0.41
となり、QSM-OEF と PET-OEF との間に良好
な相関が認められた。 
 

 
図 5：70 歳女性、右中大脳動脈狭窄の患者の
QSM-OEF（左列）と PET-OEF（右列）。
QSM-OEF では PET-OEF と同様に左右差を認
めなかった。 

 

 
図 6：74 歳男性、左内頚動脈閉塞の患者の
QSM-OEF（左列）と PET-OEF（右列）。
QSM-OEF では PET-OEF と同様に左大脳半球
の OEF の上昇が認められた。 
 
 
 

(3) 脳腫瘍患者での MRI 撮像と FRP-PET と
の比較評価 
 
研究期間後半より悪性脳腫瘍患者の撮像

を開始したが、研究期間内に 7 テスラ MRI
にて撮像可能であった患者は 4 名のみであり、
そのうちFRP-PET撮像ができたのは2名だけ
であった。現時点では FRP-PET の高集積部位
（低酸素領域）で高 QSM 値を示す傾向が見
られるが（図 7）、本手法の解析結果と低酸素
領域や悪性度との関係性を明らかにするに
は症例数が足りない状況である。撮像は研究
期間以降も継続しており、目標数に達し次第
解析・評価を行う予定である。 

 

 
図 7：神経膠腫患者の 7テスラMRIでのT1 強
調画像(左)と QSM 画像（中央）、及び FRP-PET 
画像(右)。 
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