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研究成果の概要（和文）：MRI信号の理論式を用いて、様々な組織におけるMRI信号強度のシミュレーションを行
った。O-17濃度別ファントムのMRI信号値との間に良好な相関が確認され、MRI信号強度からO-17濃度を算出する
方法として確立した。健常人ボランティアでのMRI撮像を行い、FSE法を用いて安定したMRI撮像法を確立し、血
流量の定量解析を行うアルゴリズムの開発を行った。
O-17酸素分子の製造体制の構築を行い、動物用の吸入装置の設計を行った。小径のO-17濃度別ファントムを作成
し、動物用MRIでの撮像実験を行った。O-17水を投与してマーモセットにてMRI撮像を行い、良好な画像コントラ
ストを得た。

研究成果の概要（英文）：Signal simulations for the various tissue were conducted using theoretical 
equations of MRI signals. Good correlations were noted between signal simulation and O-17 phantom 
signal, and conversion method from MRI signal to O-17 concentration was determined. Based on the MRI
 scans of normal volunteers, scan method with FSE sequence was established, and development of 
algorithm for quantitative analysis of cerebral blood flow.
Manufacturing of O-17 oxygen was established, and inhalation apparatus of O-17 was designed. Smaller
 O-17 phantom was created, and MRI scans with animal MRI were performed. Good image contrast was 
obtained for marmosets with the administration of O-17 water.

研究分野：神経放射線診断
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 脳血流や脳酸素代謝の計測は、虚血病変
の重症度診断、腫瘍の悪性度診断、さらに治
療効果判定や予後判定などにおいて重要で
ある。さらに、様々変性疾患の鑑別疾患など
にも応用が期待されている。PET検査は脳血
流・代謝イメージングのスタンダードである
が、検査を行える施設が限られており放射線
被曝もある。それに対して MRI を用いた非
侵襲的で精度の高い脳血流・脳酸素代謝イメ
ージングが確立されれば、広く一般臨床に用
いることが可能であり、ニューロサイエンス
の領域にもインパクトを与えるポテンシャ
ルを秘めている。 
(2) 本研究者は酸素の非放射性・安定同位体
である O-17に着目した。通常のMRIは水素
原子（プロトン）の核磁気共鳴現象を利用す
る が 、 O-17 は 水 分 子 に し た 場 合 、
scalar-coupling や J-coupling で周囲のプロ
トンに作用し、T2 短縮による信号変化を引
き起こす。O-17 は安定同位体であるため放
射線被曝がなく、水分子で利用すればアレル
ギー反応や造影剤ショックを引き起こす心
配が全くない、極めて安全な MRI 用造影剤
として用いることができる。ただし、O-17
は天然存在比が 0.038%と稀少であり、高濃
度の精製は高額であり生産量も限られてい
た。 
(3) 本研究者はH22～H25年度に内閣府の最
先端・次世代研究開発支援プログラム（NEXT
プログラム）において、O-17 水分子プロー
ブを用いて非侵襲的な脳血流代謝 MRI 検査
法の開発を行ってきた。それまでヒトに安全
に静脈内投与できる O-17 製剤は存在しなか
ったため、GMP 準拠による高濃度製剤
（20%）の製造体制を構築し、健常人ボラン
ティアでの医師主導型臨床試験を行い、世界
で初めて O-17 水分子の静脈内投与によるヒ
ト脳実質の信号変化を得た。現在も臨床試験
は継続中であるが有害事象は認められてお
らず、定性的な脳血流情報が得られつつある
が、定量解析には至っていない。 
 
２．研究の目的 
 
(1) O-17水分子の静脈内投与による高解像度
での定量的脳血流検査法の開発を行う。脳虚
血患者をターゲットとして開発してきた
MRI撮像法や解析法をベースとし、空間解像
度、時間分解能、解析精度を高いレベルでバ
ランスを取った定量的 MRI 撮像法の開発を
行う。 
(2) O-17酸素分子の吸入による脳酸素代謝の
画像化に挑戦する。O-17 酸素ガスは医療用
酸素をベースにしたパッケージ開発を行う。
また、O-17 水分子の静脈内投与による脳の
信号変化の画像化には成功しているため、そ
のノウハウをベースとして O-17 酸素分子投
与後の高コントラスト撮像法の開発を行う。 

 
３．研究の方法 
 
(1) O-17 濃度別ファントムを作成し、O-17
水分子の静脈内投与による高分解能な脳血
流 MRI 撮像法と、O-17 酸素分子の吸入による
脳酸素代謝 MRI 撮像法の開発を行う。O-17 酸
素分子に関しては医療用酸素ガスに準じて
パッケージ化する。 
(2) O-17 濃度による T2 緩和度をシミュレー
ションによって算出し、MRI 信号強度の数値
シミュレーションを行い、撮像シーケンスや
撮像パラメータの最適化を行う。 
(3) マーモセットでの MRI 撮像を行い、MRI
撮像法や解析法の開発を行う。ヒトでの撮像
のために臨床試験プロトコルを作成し、学内
の倫理委員会の承認後、ヒトでの臨床研究を
行う。 
(4) 撮像法の改良や最適化を行いつつ、得ら
れた信号から解析法の開発を行う。 
 
４．研究成果 
 
(1) 円筒型のファントムを作成してMRI撮像
を行ったが、banding artifact が同心円状に
生じるため、信号の評価が困難であることが
判明した。そのためファントムの設計変更を
行った。また、脳実質の T1 値や T2 値に近い
値に溶液を調製したファントムを新たに作
成し、ファントム実験を行った。その結果、
steady state 型ではない T2 強調画像の撮像
が有用であることが判明し、新たな撮像法と
して臨床研究にも応用した。Gd造影剤とO-17
の濃度別ファントムを作成し、それぞれの緩
和能を算出した。それらのデータから、コン
パートメントモデルを用いた O-17 水および
O-17 酸素ガスの定量解析法に向けて動脈内
濃度測定用の MRI 撮像法の開発を行った。 
(2) Steady State 法における MRI 信号の理論
式による数値シミュレーションを行い、組織
の T1 値、T2 値、MRI 撮像パラメータ（TR、
TE、FA 値）や、O-17 の T2 緩和能に基づき、
様々な O-17 濃度における様々な組織（灰白
質、白質、脳脊髄液）の MRI 信号強度のシミ
ュレーションを行った。その結果、脳の灰白
質や白質では MRI 信号強度と O-17 濃度との
関係がほぼ直線的であることが判明し、回帰
直線を求めることができた。脳脊髄液では直
線関係は見られなかったが、低濃度では直線
的であることがわかった。これらの直線関係
から、O-17 濃度を定量化する回帰直線を算出
した。 
(3) ファントム撮像や信号シミュレーショ
ンによって、steady state 型の T2 強調画像
においては画像コントラストの向上に FA、TE、
TR の調整が必須であることが明らかとなっ
た。大きな FA、長い TE や TR が有効と考えら
れた。ただし、長い TE や TR を用いた撮像で
は banding artifact が非常に目立つため、
artifact 抑制のためには高精度な shimming



が必要であることが判明した。O-17 濃度別フ
ァントムのMRI信号値とシミュレーションに
よるMRI信号値との間に良好な相関が確認さ
れた。MRI 信号強度シミュレーションを過去
の撮像データに当てはめ、MRI 信号強度から
O-17 濃度を求める方法として確立した。 
(4) 健常人ボランティアでのMRI撮像では新
しい撮像法（FSE 法）にて、より安定した MRI
撮像法を確立した。さらに、過去に行われた
O-17 水分子の静脈内投与データも用いて、画
像解析ソフトの開発を行った。撮像された
MRI データの読み込み、時間濃度曲線の作成
を行う事が可能となり、さらに血流量の定量
解析を行うアルゴリズムの開発を行った。 
(5) O-17 酸素分子に関しては、O-17 水分子
の静脈内投与用製剤の供給元である国内企
業との協議を行い、製造体制の構築に向けた
準備を行い、具体的に動物で投与するための
ボンベやパイピングなどの設計を行った。ヒ
ト用に加えて動物用MRIで用いることができ
るような小径の O-17 濃度別ファントムを作
成し、ヒト用と同様に T1 値や T2 値の調整も
行い、動物用 MRI での撮像実験を行った。ヒ
ト用MRIで用いた撮像法を何種類かテストし、
動物用MRIでも類似したコントラストで撮像
できることを確認した。O-17 酸素ガス吸入下
でのマーモセットの MRI 撮像に向けて、O-17
水を投与して MRI 撮像を行い、O-17 による良
好な画像コントラストを得た。 
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