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研究成果の概要（和文）：BB1磁場分布が不均一になる高磁場MRIにおいてもヒト脳組織水の横

緩和速度を正確に測定できる測定法（MASE法）を開発した。本法を用いて測定したヒト脳内

各部位の見かけの横緩和速度(R2†)は局所鉄濃度([Fe])と高分子量分画(fM)の線形結合（R2† = 
α[Fe] + βfM + γ, α, β, γは定数）で記述できることを見いだした。この関係を用いて観測したR2†

から脳内フェリチン鉄濃度を正確に測定できるようになった。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed a pulse sequence of MASE, which enables us to 
measure apparent transverse relaxation rates (R2†) of the water molecule at high field MRI. 
R2† values obtained in human brain was well described with a linear combination of 
regional iron concentration ([Fe]) and macromolecular fraction (fM), R2† = α[Fe] + βfM + γ, 
where α, β, and γ are coefficients. Brain regional iron concentration can be accurately 
quantified using the equation and experimentally determined coefficients. 
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１．研究開始当初の背景 
生体にとって鉄は必須金属であるとともに
過剰の鉄は活性酸素種の生成を介して酸化
ストレスの原因となる。生体鉄を測定するに
は死後組織を酸灰化後、比色法や、ICP法に
より定量するなど破壊的方法しかなかった。
一方、MRIのT2強調画像で低信号を呈する部

位と鉄含量には相関が見られることが知ら
れていた。しかし、T2強調信号強度は鉄以外
でも変動し、より定量的なT2値を生体で正確
に測定することは、スライス選択の不完全性、
高磁場において顕在化するBB1磁場の不均一
性に妨害され困難であった。 
 



２．研究の目的 
下記の３点の実現を目的とした。 
(1)生体において高磁場でも組織水の横緩和
速度を正確に評価できるT2緩和時間測定法
を実現する。 
 
(2)ヒト脳のT2緩和時間分布を測定し、局所に
おける非ヘム鉄濃度（大部分がフェリチン鉄
と考えられる）との相関を求める。 
 
(3)T2緩和時間と非ヘム鉄濃度の相関を用い
てヒト脳内のフェリチン鉄濃度を定量する
方法を確立する。また、その確度、感度につ
いて評価する。 
 
３．研究の方法 
(1)本研究では、4.7Tの高磁場において、上
記の不完全なスライス選択、B1不均一を克服
してヒト脳のT2緩和時間分布を正確に測定で
きる方法を構築した。このためにはスピンエ
コー測定において、より完全な信号の再結像
を可能とする断熱RFパルス（Adiabatic Full 
Passage pulse, AFP）を２個用い、T2による
信号減衰を忠実に再現するマルチエコー
（Multi-echo Adiabatic Spin Echo, MASE）
測定法（図１）を構築した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．MASE 法パルスシークエンス 
 
(2)健常な男女被験者１２名、ついで５４名
のグループでMASE法を用いて、基底核領域を
含む軸位断のT2マップを集積し、前頭皮質、
前頭白質、尾状核、被殻、淡蒼球、視床にお
ける見かけの横緩和速度（R2

† = 1/T2
†, MASE

法により得られる横緩和時間が通常の実験
室系の横緩和と回転系における横緩和の両
者の影響を受けているため、見かけのT2と称
し、この点を明らかにするために†を付して
示す）と、死後脳の同部位で実測された非ヘ
ム鉄との相関を検討した。 
 
(3) R2

†と局所鉄濃度（[Fe]）の相関に付加的
影響を与える因子の探索を行い、高分子分画

（fM = 1 – 水分画）がこれに当たることを見
いだし、多重相関解析を用いてR2

†, [Fe], fM
を結ぶ実験式を求めた。 
 
４．研究成果 
(1)作成したMASE法の性能評価のために、硫
酸銅とアガロースを用いて、T1値を 1.7s、T2値
を30～105 msに調整したゲルファントム試料
を作製し、MASE法とCPMG法との比較検討を行
った。図２に示すとおり、ヒト脳のT2値をカ
バーする領域で、両者で得られる結果は良い
一致を示し、MASE法で正確なT2測定が行える
ことがわかった。これに比べ、通常のsinc 
pulseを再結像に用いるHahn spin echo（HSE）
法ではT2=105msの試料で測定値が過 
小評価されてしまう（図２，△）。 

図２．アガロースファントム（左）における
MASE 法と CPMG 法、HSE 法の比較 
 
 
(2-1)MASE法で測定した健常被験者のT2, T1マ
ップの例を図３に示す。図に示すA：前頭 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．ヒト脳のT2（a）及びT1（b）マップ 
 
 
皮質、B：尾状核、C：被殻、D：視床、E：淡
蒼球の５箇所の皮質領域での見かけのR2

†を
健常男女１２名で平均し、それぞれの領域の
既報の[Fe]に対してプロットすると、両者に
は相関係数 0.97 の強い直線相関があること
がわかった（図４）。しかし、前頭白質のR2

†は
皮質と[Fe]で得られる相関直線からはずれ、
白質では鉄以外の横緩和要因があることが

 



示唆された。また、この相関直線の傾き、k2 = 
0.551±0.079 (s･mg Fe/100 g wet wt)は、
これまでに脳R2と[Fe]の相関で報告された値
の中でもっとも大きな値であり、高磁場にお
ける横緩和の鉄に対する感度の高さを示し
ている。さらに、これまでに死後脳において
0.05～1.5Tの６種の異なる磁場強度で測定
されたk2値と今回in vivoで得られた値を観
測磁場強度B0に対してプロットすると、相関
係数 0.99 の高い直線相関を示すことがわか
った。この結果は、脳内横緩和に対して非ヘ
ム鉄が支配的に効いていることを示してい
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．健常被験者１２名で得られた脳内５部
位の皮質領域におけるR2

†と既報の非ヘム鉄
濃度との線形相関 
 
 
(2-2) 男女５４名からなるさらに大きなグ
ループで同様の測定を行い、得られたR2

†と
[Fe]の相関を検討した（図５）。直線相関の
結果（図５a）は前述の１２名の結果を再現
するばかりでなく、皮質各部位の実測R2

†の相
関直線からのずれも前回の結果を再現した。
この結果は、ヒト脳組織水のR2

†には[Fe]以外
にシステマティックな緩和要因が存在する
ことを強く示唆した。このことから、付加的
な緩和要因について探索を進め、1 – fW（水
分画）で定義される組織の高分子量分画量fM
が実測値を良く説明することを見いだした。 

実測R2
†が[Fe]とfMの線形結合で表現され

るという実験式（R2† = α[Fe] + βfM + γ, α, β, γ
は定数）を仮定し、５４名の測定値のうち、
３０歳以上の被験者３８名で得られた実測
値の多重相関解析を行った。この結果、R2

† = 
0.47[Fe] + 24.9fM + 9.54 という実験式が得
られた。多重相関の相関係数は 0.99 ときわ
めて高く、[Fe]のみを考慮する直線相関では
相関からはずれてしまう前頭白質のR2

†値も
きわめて良く説明できた（図５b）。同図内に
各部位のR2

†値にしめる[Fe]、fM、定常項の寄

与もそれぞれ破線で示す。これにより、脳内
で鉄濃度低い前頭皮質や白質では横緩和に
対してfMが支配的な寄与を示し、鉄濃度の高
い被殻や淡蒼球では鉄が横緩和を支配して
いることがわかる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．(a)健常被験者３８名で得られた脳内
５部位の皮質領域におけるR2

†と既報の非ヘ
ム鉄濃度との線形相関 枠内は１２名の結
果を示す。(b)同じ測定値に対してR2† = 
α[Fe] + βfM + γを用いて得られた多重相関の
結果。前頭白質（⊄）が良くフィットしてい
ることがわかる。破線は実線で示す計算値に
占める鉄、高分子分画、定数項の寄与を示す。 
 
 
(3)前述の実験式を用いて全被験者５４名の
脳内各部位の鉄濃度を実測R2

†より推定した。
得られた[Fe]を被験者の年齢に対してプロ
ットした結果を図６に示す。この結果より、
前頭皮質、尾状核、被殻、淡蒼球でこれまで
に報告された[Fe]値が良く再現されるのみ
ならず、指数関数的な年齢依存性も再現され
ている。特筆すべきは、３０歳以上で唯一例
外的に脳内の鉄濃度が減少すると報告され
ている視床部位において負の年齢依存性が
観測された点である。年齢的に鉄濃度が安定
する３０歳以上の被験者で推定された[Fe]



値の平均値と実測値の差は、いずれの部位に
おいても±2mg/100g wet wt（0.36mmol Fe/g 
wet wt, 20ppm）以下に収まっている。前頭
皮質における最小推定値も 1.8mg/100g wet 
wtであることから、開発された測定法による
鉄定量の確度、感度はいずれも 2mg/100g wet 
wtの範囲にあると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６．R2

† = 0.47[Fe] + 24.9fM + 9.54 の実
験式を用いて５４名の健常被験者脳内各部
位で得られた非ヘム鉄濃度の推定値の年齢
に対するプロット 実線は最小２乗フィッ
トで得られた年齢依存性。視床において既報
と一致する年齢依存的減少傾向が認められ
る。 
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