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研究成果の概要（和文）：CESTイメージングの一種であるGlycogen CEST(GlycoCEST)イメージングにおいて、フ
ァントムを用いてグリコーゲン濃度との相関性、最適な撮像条件（使用する飽和パルスの印可強度と印可時間）
の最適化を行った。3T臨床MRI装置を用いて、GlycoCESTイメージングにおいてグリコーゲン濃度に相関したCEST
効果が得られ、ヒドトキシル基（-OH）を対象とするGlycoCESTイメージングにおける最適な飽和パルスの印可強
度や印可時間はアミド基（-NH）を対象とするAPTイメージングとは異なることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We optimized the scan parameters of GlycoCEST imaging through in vitro 
phantom experiments and optimal strength and duration of the saturation pulse for GlycoCEST were 
determined. The positive correlation was observed between GlycoCEST imaging and concentration of the
 bovin liver glycogen using a 3T clinical MRI. Our study revealed the CEST effect in GlycoCEST 
showed a tendency different from APT, since GlycoCEST was influenced by the direct water saturation 
effect when large RF saturation pulse strength was used.

研究分野： MRI撮像技術

キーワード： CESTイメージング　Glycogen CEST　肝臓　MRI

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
グリコーゲンはヒトにおけるエネルギー貯蓄の重要な形態であり、肝臓は骨格筋とともにグリコーゲンの重要な
貯蓄器官である。肝臓糖代謝の測定は血液検査による血糖値やグルカゴンおよびインスリンなどのホルモン濃度
による測定が一般的であり、これまでの画像法による定量評価は困難である。今回の研究により臨床に使用され
る3T MRI機器を用いて、GlycoCESTによるグリコーゲンの同定が可能であることが示された。本撮像法の確立は
安価で安全な肝臓糖代謝測定法の新規技術となり、臨床的に有用であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
グリコーゲンは、グルコース構築ブロックから作られている多糖であり、ヒト身体におけるエ
ネルギー貯蔵の重要な形態である。肝臓は骨格筋とともに、グルコースへと変換され得るグリコ
ーゲンの重要な貯蔵器官である。肝臓病や筋肉疾患のみならず糖尿病や脂肪肝を含めた生活習
慣病などの様々な疾患に、グリコーゲンの生成、貯蔵または代謝が関連することが知られている。
現在、肝臓糖代謝の測定は血液検査による血糖値やグルカゴンおよびインスリンなどのホルモ
ン濃度による間接的な測定が一般的であり、これまでの画像法による定量評価は困難である。
Chemical exchange saturation transfer (CEST) イメージングは近年提唱された MRI の新た
な分子イメージング法であり、臨床応用が期待されている。この方法は、組織に含まれるアミド
基 (-NH)やヒドロキシル基（-OH）などとバルク水の間で生じるプロトンの化学交換に基づいた
画像法である。この CEST法の一種である Glycogen CEST (GlycoCEST) イメージングはバル
ク水から+0.5～1.5 ppm 離れた共鳴周波数を持つヒドロキシル基を対象としており、飽和パル
スを±0.5～1.5 ppmに照射した画像を差分処理することにより、生体内のグリコーゲン濃度を
反映したコントラストを得ることができる。GlycoCESTイメージングは造影剤等の薬剤は不要
で、従来困難であった肝臓糖代謝に直接関連した肝臓内グリコーゲンの濃度を反映したマッピ
ング画像を非侵襲的に得ることができ、臨床的に有用であると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、肝臓内のグリコーゲン濃度検出のための GlycoCESTイメージングの最適な
撮像条件・評価法を開発・確立することである。 
 
 
３．研究の方法 
（１）GlycoCEST イメージングの撮像パルスシーケンスの最適化 
①飽和パルスの印可強度と印可時間依存性の確認（APT イメージングとの比較） 
グリコーゲン濃度を 25、50、100 および 200mM、卵白アルブミンを 6、8、10、12 および 14%に
調整したファントムを作成する。通常、飽和パルスの印可強度が強く、印加時間が長いほど CEST
効果が大きくなるが、GlycoCEST においては直接的水抑制効果の影響や MT 効果の影響を受けや
すいことが予想されるため、最適な撮像条件の検討が必要である。APT イメージングとの比較も
行う。 
 
②生体外牛肝臓を用いた GlycoCEST イメージングの撮像条件の確認 
 組織学的に人体の肝臓に近いと考えられる生体外牛肝臓を用いて GlycoCEST イメージングの
至適撮像条件の確認を行う。同時にアガロースのよって T2 値を調整したグリーコーゲンファン
トムを作成し、至適撮像条件の追試を行う。 
 
（2）人体肝臓における GlycoCEST イメージングの撮像・検証 
ファントムにて決定した GlycoCEST イメージングの至適撮像条件を用いて人体の生体内肝臓
の GlycoCEST の撮像、グリコーゲンマッピングの検証を行う。 
 
 
４．研究成果 
（1）GlycoCEST イメージングの撮像パルスシーケンスの最適化 
①APT イメージングにおいて、飽和パルスの印可強度を 0.4、0.8、1.6 および 2.4μT、印可時間
を 0.5、1.0、2.0 および 3.0sec と変化させたとき、印可強度 0.8μT 以上でアルブミン濃度と
CEST 効果に正の相関を認めた（図 1）。また、印可強度が強く、印可時間が長いほど CEST 効果は
高くなった（図 2）。GlycoCEST イメージングにおいて、飽和パルスの印可強度を 0.4、0.6、0.8、
1.0 および 1.2μT、印可時間を 0.5、1.0、2.0 および 3.0sec と変化させたとき、印可強度 0.8
μTの時のみグリコーゲン濃度と CEST 効果に正の相関を認め、印可時間が 3.0sec の時に最も高
い直線性が得られた（図 3）。APT イメージングと GlycoCEST では適切な飽和パルスの印可強度や
印可時間が異なることが明らかとなった。これは、よりバルク水に近いヒドトキシル基（-OH）
を対象とする GlycoCEST イメージングにおいては飽和パルスによる直接的水抑制効果の影響を
受けやすいためと考えられた。 
 
②生体外牛肝臓において飽和パルスの印可強度を 0.4、0.6、0.8、1.0 および 1.2μT、印可時間
を 0.5、1.0、2.0 および 3.0sec と変化させたとき、GlycoCEST の CEST 効果は、飽和パルスの印
可強度が 0.6μT をピークに強くするにつれて低下する傾向を示し、印可時間が長くなるにつれ
て低下する傾向を示した（図 4）。結果、飽和パルスの印可強度が 0.6μT、印可時間が 0.5 秒の



時に最も高い CEST 効果を示した（表 1）。これは①の自作ファントムに比べて牛生体外肝臓では
MT 効果の影響を受けたためと予想された。この検証のため、200mM グリコーゲン溶液にアガロー
スを 0、0.5、1.0 および 2.0%溶解し T2値を調整したファントムを作成した。アガロース濃度 0％
のファントムでは飽和パルスの印可時間が長い程 CEST 効果は高くなったが、アガロース濃度が
高くなると MT効果の影響が大きくなり、印可時間が短い程 CEST 効果が高くなった（図 5）。 
 
（2）人体肝臓における GlycoCEST イメージングの撮像・検証 
 健常人を対象に、生体内肝臓の GlycoCEST イメージングを（1）の生体外牛肝臓を用いて決定
した飽和パルスの印可強度 0.6μT、印可時間 0.5 秒の条件で撮像をした。GlycoCEST のマップと
静磁場均一性を示す B0 マップを図 6に示す。肝臓内の大部分で B0マップにおいて静磁場 B0の
大きな周波数ズレ[Hz]を認め、CEST 効果は負の値を示し評価困難であった。人体の生体内肝臓
ではファントムに比較して、呼吸による動きや B0 マップを別撮像することによる位置ズレや時
間的ズレの影響を大きく受けるためと考えられた。特に GlycoCEST で対象としているグリコー
ゲンはバルク水から非常に近い+0.5～1.5 ppm 離れた共鳴周波数を持つヒドロキシル基を対象
としているため、B0 周波数ズレの影響が大きかったと推測される。今後の撮像シーケンスの発
展に期待したい。 
 

 
図 1．APT イメージングにおける飽和パルスの印可時間と印可強度を変化させた時のアルブミン
濃度と CEST 効果の直線性 
飽和パルスの印可強度が 0.8μT以上でアルブミン濃度と CEST 効果に正の相関を認めた． 
 
 

 
図 2．APT イメージングにおける飽和パルスの印可強度と印可時間による CEST 効果の変化 
APT イメージングでは飽和パルスの印可強度が強く、印可時間が長いほど CEST 効果は高くなっ
た。 
 
 



 
図 3．GlycoCEST イメージングにおけるグリコーゲン濃度と CEST 効果の直線性 
飽和パルスの印可強度が 0.8μT の時のみグリコーゲン濃度と CEST 効果に正の相関を認め、印
可時間が 3.0sec の時に最も高い直線性が得られた。 
 
 

 
図 4．生体外牛肝臓における飽和パルスの印可強度と印可時間を変化させた時の GlycoCEST の
CEST 効果 
飽和パルスの印可強度が 0.6μT をピークに強くするにつれて低下する傾向を示し、印可時間が
長くなるにつれて低下する傾向を示した。 
 
 

 



表 1．生体外牛肝臓における飽和パルスの印可強度と印可時間を変化させた時の GlycoCEST の
CEST 効果 
飽和パルスの印可強度が 0.6μT、印可時間が 0.5 秒の時に最も高い CEST 効果を示した。 
 
 

 
図 5．アガロース濃度と飽和パルス印可時間の変化における GlycoCEST の CEST 効果（印可強度
は 0.6μT固定） 
アガロース濃度 0％では飽和パルスの印可時間が長い程 CEST 効果は高くなったが、アガロース
濃度が高くなると MT効果の影響が大きくなり、印可時間が短い程 CEST 効果が高くなった。 
 
 

 
図 6．生体内肝臓の GlycoCEST のマップと静磁場均一性を示す B0 マップ 
肝臓内の大部分で B0 マップにおいて静磁場 B0 の大きな周波数ズレ[Hz]を認め、CEST 効果は負
の値を示し評価困難であった。 
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