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研究成果の概要（和文）：本研究ではMRIを用いた分子イメージング法の一つとして注目されているCEST法の撮
像の高速化を目的に、CEST法における飽和パルスとして周波数領域で周期性を持つDANTE法と傾斜磁場とを導入
することにより、一回の画像収集で周波数スペクトルを取得できる高速CEST-MRI法を提案した。提案手法を実証
するため、DANTEパルスを用いる高速CEST-MRI撮像法を研究用MRI装置に実装し、グルタミン酸水溶液を対象とし
てアミノ基のCEST信号が検出できることを実験的に示した。また、DANTEパルスをCEST法の飽和に用いる際に注
意すべき点を計算機シミュレーションにより明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chemical exchange saturation transfer (CEST) method is a novel molecular 
imaging method of MRI. Though its clinical application is expected, long acquisition time for 
precise measurement interferes its wide use in clinical field. We propose a high-speed CEST- MRI 
method by using DANTE excitation pulse combined with gradient magnetic field. DANTE pulse showing 
periodic aspect in frequency domain induces saturation of proton spins at multiple regions 
simultaneously in the condition of applying gradient magnetic field. Gradient magnetic field also 
realizes an acquisition of z-spectrum of CEST signals with single excitation. The concept of the 
proposed method was verified by obtaining CEST signal from the proton in the amino group of 
glutamate solution with an MRI system dedicated to preclinical imaging. Key parameters of the DANTE 
pulse in the case to be applied to the saturation of protons in CEST method are clarified by using 
computer simulation of CEST signal based on Bloch equation.

研究分野： MRI
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　MRIでは開発当初よりNMRスペクトロスコピーによる生体化合物の同定や定量計測が期待されてきたが、検出感
度の問題から広く臨床応用されるに至ってはいない。CEST法は、低濃度の生体化合物の状態をNMRスペクトロス
コピーと同様に検出できるMRIの新しい分子イメージング法の一つとして期待されているが、高精度の計測には
撮像に長時間を要するため、臨床的には極めて簡略化した撮像法が用いられているにすぎない。本研究で提案し
た撮像法は、CEST-MRI法が真に臨床応用されるためのブレークスルーとなり得ると期待でき、他のMRI撮像法と
組み合わせることによりMRIの臨床的な意義も飛躍的に高まると考えられる。

※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 
 MRI では、形態診断に加えて組織性状の診断や生体内の様々な化合物を対象とした分子イメ
ージングなど、幅広い応用が期待されている。近年、MRI による分子イメージング法の一つと
して、水溶液中の溶質と溶媒におけるプロトンの化学交換を利用したCEST (chemical exchange 
saturation transfer: 化学交換飽和移動) 法が注目され、臨床応用を目指した研究も報告されは
じめている。 
 アミノ基やヒドロキシル基のプロトンは水溶液中で溶媒の水プロトンと絶えず交換し平衡状
態となっているが、これら溶質分子のプロトンの核磁気共鳴周波数は水プロトンと数 ppm だけ
異なる。溶質分子の化学交換可能なプロトンに対して、これに共鳴する単一周波数の電磁波を与
えると、溶質分子のプロトンのみが核磁気共鳴法における飽和(saturation)という状態となる。
この飽和プロトンが水分子に交換されると、豊富に存在する水分子のプロトンの一部が飽和さ
れることになる。飽和状態のプロトンは未飽和のものに比べて核磁気共鳴信号が低下するため、
溶媒である水分子の信号強度の減少分は溶質分子のプロトンの状態を反映することになるが、
このように化学交換による飽和の移動を利用して溶質の状態を検出する方法をCEST法と呼ぶ。
溶質のプロトンと水プロトンを周波数領域で直接分離することも可能で、これが NMR 
Spectroscopy にあたるが、溶質分子のプロトンは水分子に比べて低濃度であるため、信号雑音
比の問題から臨床的に広く利用されるに至ってはいない。CEST 法は、溶質における飽和と水へ
の移動の繰り返しにより溶質プロトンの状態が水分子に蓄積されることにより信号を増強させ
る手法と見なすことができる。 
 CEST 法で飽和に用いる単一周波数の電磁波を飽和パルスというが、実際の計測では予め様々
な周波数の飽和パルスを与えた後に水の信号を収集し、飽和させない場合の水の信号強度を対
照として信号の減少分を測定する。この信号強度を飽和パルスの周波数に対してプロットした
ものを z-スペクトルと呼び、溶質プロトンの共鳴周波数部分では CEST 効果により信号強度が
低下する。最も基本的な CEST 法では、異なる周波数の飽和パルスで数十から百回程度の計測
を繰り返して z-スペクトルを得るが、測定時間が極めて長くなってしまうため、実用的とはいえ
ない。臨床的に応用が試みられている CEST-MRI 法は、飽和パルスの周波数間隔を広げたり、
目的とする分子の周波数に限定した計測を行うなどの簡便法であり、詳細な z-スペクトルを得
ているわけではないため、他の化合物による CEST 効果の混入などの影響を排除できず、CEST
効果の計測ではなく、CEST 効果を利用した信号変化の計測にすぎない。従って、高精度の z-ス
ペクトルを高速に計測できる CEST-MRI 法の実現が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 高精度の計測には長時間を要するという CEST-MRI 法の問題点に対して、本研究では
DANTE パルスと呼ばれる方法を CEST 法に応用し、1 回の画像収集で複数の領域から z-スペ
クトルを計測できる新たな高速 CEST-MRI 法の開発を目的とする。DANTE パルスは、多数の
電磁波パルスを規則正しく繰り返すことにより、その帯域幅を狭くして先鋭化する手法である
が、この先鋭化した帯域は周期的に繰り返される。本研究では、この DANTE パルスを用いて
CEST 法におけるプロトンの飽和を行うが、DANTE パルス照射時に傾斜磁場を導入すること
によって周波数領域で周期的に現れる電磁波の強度分布を空間分布に変換し、MRI 画像におけ
る画像領域の幅に一致した間隔で空間的に繰り返す飽和パルスを実現する。これにより、画像化
の際には、各画像領域から連続的な z-スペクトルが得られ、従来の CEST-MRI における問題点
であった計測時間の高速化と z-スペクトルの高分解能化を同時に達成する。 
 本研究における撮像の高速化は、MRI の画像化手法を新たに開発するものでは無く、CEST
法における周波数スペクトルを得るための飽和パルスの照射に新たな手法を導入することによ
り高速化を実現するものである。これまでにCEST法にDANTEパルスを利用する試みは無く、
DANTE パルスという特徴的なパルスをプロトンの飽和に用いる際に生じる様々な課題を明ら
かにし、DANTE パルスを用いた高速 CEST-MRI 法の実現を目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究で提案している DANTE パルスを用いた高速 CEST-MRI 法では、DANTE パルスを CEST 法に
おけるプロトンの飽和に利用するという独自の発想に基づいているため、十分な CEST 効果の実
現には未解明の点が多く、また複数の領域から高速に z-スペクトルを取得するという撮像の原
理検証も必要であり、高速 CEST-MRI 法の実現に向けて 
 ① DANTE パルスの最適化 
 ② アミノ酸水溶液を対象とした提案手法の実現可能性の検討 
 ③ in vivo 計測のための課題探索とその対処法の検討 
という 3 つの研究項目に分けて研究開発を進めた。 
 
 



① DANTE パルスの最適化 
 DANTE パルスの最適化については、DANTE パルスを照射する際に時間領域で規則正しく繰り返
す電磁波パルスの個数、個々の強度や形状、持続時間と間隔に関し、NMR の基礎となる Block 方
程式に基づく計算機シミュレーションを行った。プロトンが飽和に至る過程では、溶質、溶媒そ
れぞれの T1 時間、T2 時間、共鳴周波数、溶質-溶媒間の化学交換速度や濃度比が CEST 効果に影
響を及ぼすため、これらのパラメタが反映された Block 方程式を用い、各パラメタと最終的に得
られる CEST 効果との関係を網羅的に探索することによって、用いる DANTE パルスの最適化を行
った。 
 
② アミノ酸水溶液を対象とした提案手法の実現可能性の検討 
 本研究で提案する高速 CEST-MRI 法では、飽和パルスの照射時に傾斜磁場を利用することによ
って 1 回の計測で z-スペクトルの取得を可能とし、また DANTE パルスの周波数領域における周
期性を利用して複数の領域から CEST 信号を取得する。傾斜磁場を利用し 1回の計測で z-スペク
トルを取得する方法については、2013年にXuらにより報告されている（X. Xu et. al, Ultrafast 
Scanning of Exchangeable Sites by NMR Spectroscopy, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 
8281 –8284）が、本法では撮影対象全体の z-スペクトルを収集しているにすぎず、DANTE パルス
を導入することによって、複数の領域から独立に z-スペクトルを取得するアプローチは本研究
独自の手法であり、実際の撮影装置を用いた実証実験が必須である。そこで、研究用 MRI 装置に
DANTE パルスを組み込み、複数の領域から z-スペクトルを取得する高速 CEST-MRI 撮像法として
実装し、アミノ酸水溶液を対象とした in vitro の CEST-MRI の実証実験を行った。 
 
③ in vivo 計測のための課題探索とその対処法の検討 
 提案する高速 CEST-MRI 法の最終目的は in vivo における CEST 計測の実現であるが、in vivo
の計測では磁場や生体組織の不均一性、様々な化合物の混在などにより、飽和に用いる DANTE パ
ルスの周波数領域における歪みや空間的な強度分布の不整をはじめとした様々な問題点が予想
される。そこで、このような問題点に対し頑健で、また溶質の化学交換速度や濃度によらず安定
して CEST 信号が得られるような DANTE パルスの設定パラメタに関して、計算機シミュレーショ
ンによる探索を行った。 
 
４．研究成果 
① DANTE パルスの最適化 
 これまでに CEST 法に DANTE パルスを利用する試みは無く、DANTE パルスという特徴的なパル
スをプロトンの飽和に用いる際に、大きな CEST 効果が得られるための条件に関し、Block 方程
式に基づく計算機シミュレーションを行った。計測対象となる水溶液については、溶質、溶媒そ
れぞれの T1 時間、T2 時間、共鳴周波数、溶質-溶媒間の化学交換速度や濃度比が CEST 信号の大
きさに影響を与える。また、飽和に用いる DANTE パルスについては、規則正しく繰り返す電磁波
パルスの個数、個々の強度や形状、持続時間と間隔などを設定することが可能である。ここで、
例えば、グルタミン酸水溶液においてグルタミン酸に含まれるアミノ基のプロトンは水のプロ
トンと化学交換可能であり CEST 法の計測対象となるが、グルタミン酸水溶液を計算機シミュレ
ーションの対象とすると、溶質、溶媒それぞれの共鳴周波数は定まっており、また、それぞれの
T1 時間、T2 時間についても、想定される濃度の範囲内では概ね一定と考えて良い。そこで、グ
ルタミン酸水溶液を想定し、水溶液に関するパラメタとして溶質-溶媒間の化学交換速度、濃度
比、また、DANTE パルスに関するパラメタとして、DANTE パルスを構成する個々の電磁波パルス
の個数、強度、持続時間、間隔を変数として網羅的に計算機シミュレーションを行った。 
 プロトンの飽和に DANTE パルスを用いる場合、水溶液に関するパラメタのうち交換速度が大
きな影響を及ぼし、交換速度が速い場合には、DANTE パルスの持続中でも化学交換が進むため、
個々のパルス強度が十分に大きいことが重要であり、また、交換速度が遅い場合には、DANTE パ
ルス照射後に化学交換を進行させる必要があるため、DANTE パルス照射後に待機時間を設ける必
要があることが確認できた。DANTE パルスは周波数領域において先鋭なピークが周期的に現れる
周波数特性を持つが、CEST 効果による水プロトンの信号低下を鮮明化させるためには、個々の
ピークの線幅をより狭帯域化することが望ましく、交換速度が遅いときのようにパルス強度に
大きな制約がない場合には DANTE パルスを構成する個々の
電磁波パルスの強度を変化させる対処法も適用できること
が示唆された。 
 
② アミノ酸水溶液を対象とした提案手法の実現可能性の

検討 
 DANTE パルスを用いることによって複数の領域から独立
に z-スペクトルを取得し高速化を実現する提案手法の実証
実験として、研究用 MRI 装置に DANTE パルスを組み込み、
50mM のグルタミン酸水溶液を対象とした CEST-MRI の撮像
を行った。得られた画像を図１に示す。周波数領域において
先鋭なピークが周期的に現れる DANTE パルスの周期を 10ppm に設定し、10ppm が画像上の左右方

 

図１: 得られた CEST-MRI 画像 



向で 5mm となるような傾斜磁場を DANTE パルス照射時に導入して、内径 20mm の円筒容器に高さ
10mm まで注入した 50mM のグルタミン酸水溶液の撮像を行った。DANTE パルスの周期の 10ppm に
あたる 5mm ごとに縦方向の帯状の低信号領域が認められるが、これらの位置で DANTE パルスの
周期的なピークが水の共鳴周波数と一致していることを示しており、DANTE パルスによる水プロ
トンの直接的な飽和が生じていることを表している。また、これらの帯状の低信号領域のやや左
側にわずかに信号強度が低下している線状の領域が認められる（図中の赤矢印で示した部分）。
これらの線状部分は黒い帯状部分から 1.5mm だけ離れた位
置にあり、アミノ基の化学シフトである 3ppm に一致してお
り、アミノ基の CEST 効果による水の信号の低下を表してい
ることが確認できる。 
 同画像の中央部における横方向の線上の輝度曲線を図 2
に示すが、5mm ごとに深く低下する水プロトンの直接的な飽
和と、1.5mm だけ左側のアミノ基の CEST 効果によるわずか
な低下が確認できる（図中の赤矢印で示した部分）。以上の
撮影実験より、本研究で提案している DANTE パルスを利用
した高速 CEST-MRI 撮像法を用いて複数の領域から z-スペ
クトルを取得可能であることを実証できた。 
 
③ in vivo 計測のための課題探索とその対処法の検討 
 提案手法を in vivo 計測に用いる場合、磁場や生体組織の不均一性による画像の歪み、他の化
合物の混在による CEST 信号の増減などの問題を想定していたが、計算機シミュレーションを重
ねた結果、溶媒である水のプロトンは溶質に含まれる化学交換可能なプロトンの数桁倍の数に
およぶため、水プロトンの挙動を十分に注意する必要があることが判明した。 
 連続波を用いて溶質プロトンを飽和させる一般的な CEST 法では、連続波は周波数帯域では単
一周波数と見なせるため、溶質の化学シフトにあたる周波数の電磁波を照射する際に溶媒のプ
ロトンの挙動は大きな問題とならないが、DANTE パルスは周波数領域においては周期的に繰り返
す sinc 波形となり、sinc 波における主ピークに付随して両裾の部分に現れる side band のピー
クが溶媒のプロトンに影響を及ぼす。side band のピークは主ピークの大きさの 12%程度以下に
すぎないものの、溶媒の水プロトンの数が膨大であるため、溶媒のプロトンが飽和される位置に
おいても水プロトンは side band によって直接的に飽和されることが計算機シミュレーション
によって確認できた。 
 主ピークに対する side band のピークの相対的な位置は DANTE パルスのパルス数で設定可能
であるため、例えば本研究で用いたグルタミン水溶液のように水の共鳴周波数から 3ppm だけ離
れた化学シフトを示すアミノ基のプロトンの CEST 信号を DANTE パルスを用いて計測する場合に
は、主ピークから 3ppm だけ離れた位置に side band のピークが生じないように DANTE パルスを
設定して用いることが重要である。様々な化合物が存在する in vivo の CEST 計測に提案手法を
用いる場合でも、計測の対象とする化合物の化学シフトと DANTE パルスの周波数領域における
波形との関係に注意する必要がある。 
 

 

図２: 横方向の信号輝度曲線 
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