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研究成果の概要（和文）：ヒト脳内の代謝物を無侵襲に測定できる方法の開発を目指して、代謝

物ピークの高分解能化が期待できる多次元スペクトロスコピー法の検討を行った。課題であっ

た高感度化を達成できる ISIS CT-PRESS 法を提案、開発し、従来法と比較して 1.7 倍の感度

でヒト脳内のグルタミン酸を検出できた。この方法を、代謝物濃度の計測が可能な方法へと発

展させ、ヒト脳内の後頭・頭頂葉内の 27ml の領域から測定時間 24 分でグルタミン酸の濃度計

測が可能であることを実証した。 
 
研究成果の概要（英文）：To develop non-invasive method of measuring metabolites in human 
brain, we explored two-dimensional spectroscopy method on high field MRI equipments. 
First, we proposed and developed new ISIS CT-PRESS method to achieve high sensitivity 
and demonstrated 1.7-fold higher sensitivity of glutamate in a human brain. Then, we 
developed a new quantitation method using ISIS CT-PRESS and demonstrated 
quantitation of glutamate in a human brain. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）磁気共鳴スペクトロスコピー法の意義 
 近年、めざましい進歩を遂げている磁気共
鳴診断装置（MRI装置）は、生体内に多く存
在する水分子の1H原子核を検出することで体
内の形態画像を無侵襲に取得することがで
きる撮像装置である。このMRIは軟部組織の

コントラストが良好であり、特に脳の灰白質、
白質の描出に優れ、画像診断にとって必要不
可欠な方法となっている。このMRI技術の中
で、代謝物の磁気共鳴信号を取得する磁気共
鳴スペクトロスコピー（MRS）は、体内の代
謝情報を調べることが可能であり、代謝診断
法としてMRIの初期段階から期待されてきた



方法である。この中でも感度の良い1H MRSで
は、ハードウェア、ソフトウェア両面の技術
開発に伴い、ヒト脳内のN－アセチルアスパ
ラギン酸（NAA）、クレアチン（Cr）、コリン
（Cho）といった代謝物が安定して取得でき
る様になってきた。 
 
（２）1H MRSの課題 
 しかし、1H MRSで本来取得可能な代謝物の
多くは、代謝物間で近接する化学シフトや1H
間の磁気的相互作用である1H-1H同核種カッ
プリング（JHHカップリング）の存在のため、
ピークがオーバーラップし、ピーク検出が困
難であった。この代表例が、神経伝達物質の
グルタミン酸（Glu）やγ-アミノ酪酸（GABA）、
あるいはグリア細胞に多く存在するグルタ
ミンである。これらの代謝物は、近年登場し
てきた臨床用 3 T MRIをもってしても、従来
の 1Dスペクトロスコピー法ではピークのオ
ーバーラップがあり、検出が難しいという現
状である。 
 また、JHHカップリングを有する代謝物ピー
ク検出の難しさに加えて、代謝物定量化の難
しさもこれまでMRSが十分にその力を発揮で
きなかった主要な理由の一つである。現在の
MRS利用の多くが、代謝物ピーク面積間の比
率、例えばクレアチンピーク面積とN-アセチ
ルアスパラギン酸ピークの比率に留まって
おり、ヒト脳内の代謝物濃度定量まで踏み込
んだ利用に至っていなかった。この状況を克
服し定量的スペクトルを取得するには、第 1
に、横緩和時間T2を考慮する必要があるが、
しかしながらこれを無視できるようにエコ
ー時間（TE）を短く設定すると、巨大分子ピ
ークが現れ、加えてベースラインの影響が大
きいという問題があった。 
 
（３）極短 TE STEAM 法と課題 
 1H MRSへの課題を考慮し、我々はこれまで、
ミネソタ大学のTkáčらが提案、開発した 1D
スペクトロスコピー法である極短TE STEAM法
を我々が保有する 4.7 T MRI装置上に開発し、
ヒト脳内からの定量的スペクトルの取得に
成功してきた。この方法は、感度が良く、か
つスペクトル生成に必要な基本スキャン時
間が短いという優れた特徴を持っている。し
かし、超高磁場である 4.7 Tをもってしても
GABAやグルタミンのピーク検出は困難であ
り、かつグルタミン酸はグルタミンとの若干
のオーバーラップがあるという状況であっ
た。さらに、得られる代謝物ピークは巨大分
子ピークやベースラインに重畳するという
状況であった。現状では、このスペクトルか
ら定量情報すなわち濃度情報を取り出すた
めに、それぞれの代謝物データの線形モデル
を利用したLCModelという後処理に頼らざる
を得ないという必要があった。 

 
（４）局所励起 2D CT-COSY 法の開発と課題 
 そこで、我々は、Constant Time法による
JHHデカップリングの可能性について検討し、
4.7 T MRI装置上で局所励起 2次元 Constant 
Time COSY（2D CT COSY）法を提案、開発し
た。そして、この方法によってスペクトル分
解能が向上し、かつ巨大分子やベースライン
の影響の無いスペクトルが得られ、ヒト脳内
でグルタミン酸、GABA、グルタミン（Gln）
をピーク検出することができることを実証
した。そして、本方法の定量化法を提案、開
発し、グルタミン酸およびGABAの同時定量化
が行えることを実証した。 
 しかし、この方法では、T2減衰の影響によ
る感度ロスがあること、定量化のために複数
のスペクトルを取得する必要があるため、計
測時間が長いという問題があることがわか
ってきた。具体的には、4.7 T上で体積コイ
ルを用いて、1mM程度であるGABA定量を目指
す場合、感度の点から 80 分程度の測定時間
がかかることがわかってきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、局所励起 CT-COSY 法による代
謝物定量化の課題であった高感度化、高速化
を実現する方法を提案、開発する。ヒト脳内
のグルタミン酸、GABA をはじめとした代謝物
の無侵襲定量計測を目指し、in vivo 2D スペ
クトロスコピー法の高感度化、高速化を目指
す。加えて、高分解の Constant Time スペク
トルでは、グルタミン酸、GABA に留まらず、
その他多くの代謝物の検出が可能であり、網
羅的、総合的な代謝物の定量化を目指す。 
 
３．研究の方法 
 Constant Time法による高分解スペクトル
の性質を保持しつつ、高感度化、高速化、網
羅的、総合的定量化が可能な方法の検討を行
う。検討方法としては、まず高感度化に対し
て取り組み、T2による減衰の小さい、短い
constant time delayでの測定法、あるいは
Constant Time PRESS（CT-PRESS）法といっ
たその他の測定法について机上検討、実験を
行う。 
 次に、高速化方法についての検討を行う。
Constant Time法での定量化の際には、T2補正
が必須であるが、このため複数のスペクトル
を取得する必要があった。これを如何に克服
するかという点を考え、高速化方法を提案し、
開発する。 
 続いて、上記方法を用いた網羅的、総合的
定量化に取り組む。定量化には、上記のT2補
正に加えて、スペクトル上のピーク体積の算
出および絶対定量のための較正が必要であ
り、そして複数のピークの解析法が必要であ
る。これを克服すべく、T2補正法の多成分へ



の拡張および多成分スペクトル解析法を開
発し、多成分代謝物のピーク体積算出、T2補
正、そして内部水標準を達成し、絶対定量化
を実現する。 
 
４．研究成果 
（１）高分解 CT-PRESS 法の提案、開発 
 これまでの成果から、局所励起CT-COSY法
によるヒト脳スペクトルでは、F1方向のJHHデ
カップリングにより対角ピークで 2.28 ppm
のGABA C2H、2.35 ppmのGlu C4H、Gln C4Hを
分解して検出できることがわかった。そこで、
机上検討を行い、対角ピークのみの検出では
あるが、スピンエコー成分のデータ取得が可
能なCT-PRESS法が有力ではないかと考えた。
これに加えて、できるだけ短いTEから取得す
ることが可能な、ISIS CT-PRESS法を開発し
た。この方法は、水信号抑圧パルス、領域外
飽和パルスに続き、局所励起モジュールであ
るISIS局所励起モジュール（x方向）－90°
スライスパルス（y方向）－1/2*TE1－180°
パルス－1/2*(TE1+TE2)－⊿t1/2－180°スラ
イスパルス（z方向）－｛データ収集｝で構
成される。それぞれのt1ステップ毎に⊿t1/2
シフトした時刻に第 2 番目の 180°パルスを
印加し、得られたエコー信号の収集を行う。
全t1ステップ終了後、得られた 2Dデータセッ
トに対してconstant time条件を満たす様に、
１ライン毎のFIDデータの前段に 0 補填を行
い、再構成後、F1方向に1Hデカップルが施さ
れた2D CT-PRESSスペクトルを得る。そして、
後処理についても改良を行い、高分解化を目
指した。 
 実験は、ヒト用 4.7 T MR装置（Varian社製、
INOVA）で行い、RFコイルには体積TEMコイル
を用いた。ファントム実験では、脳内の代謝
物を模擬した 10 mM NAA、8 mM Cr、9 mM Glu、
3 mM Gln、2 mM GABAの混合ファントムを用
い、局所領域からのCT-PRESS信号、CT-COSY
信号をそれぞれ取得した。ボランティア測定
では、頭頂－後頭葉領域 27 ml（30×30×30 
mm3）から測定時間 20 分でCT-PRESS信号を取
得した。ファントム実験、ボランティア測定
のいずれも、CT-PRESSではTE1 = 15 ms、TE2 
= 36 ms、Tct = 126 msとした。ファントム実
験では、CT-COSYのTctを 110 msとした。全測
定で、スペクトル帯域は、F1 = 1 KHz、F2 = 2 
KHzとし、t1ステップ数 = 150、積算回数は 2
回とした。relaxation delayは、ファントム
実験では 3 s、ボランティア測定では、4 s
とした。 
 実験の結果、ファントムスペクトル上でグ
ルタミン酸、GABA、グルタミンのピーク分解
ができることが実証できた。感度は、CT-COSY
法と比較して 2.24 倍であった。ヒト脳にて
もこれらのピークを分解でき、1.7 倍の感度
が得られた。以上より、提案、開発した高分

解 CT-PRESS 法で代謝物ピークの高分解化と
いう性能を保持しつつ、高感度化が達成でき
ることが実証できた。 
 
（２）T2計測法の高速化 
 提案、開発した高分解CT-PRESS法を定量化
するためには、T2計測と補正が必要である。
局所励起CT-COSY法では、T2計測のために複数
スペクトルの取得が必要であり、このため計
測時間がかかっていた。机上検討の結果、こ
れを解決して、高分解CT-PRESS法による定量
計測を実現することができる、時間領域デー
タの共有再構成によるT2計測法を提案し、開
発した。この方法では、N1回の全t1ステップ
終了後に得られたN1×n2の全領域TDデータか
ら、n1×n2の部分TDデータ領域TD1 を切り出し
て再構成し、スペクトルを取得する。続いて、
部分領域TD1 とは異なるが、一部を共有する
n1×n2の部分領域TD2 の再構成により、スペク
トルを取得する。t1方向のそれぞれのFIDデー
タは異なるTEを持っているので、TD1、TD2 か
らそれぞれTCT_1，TCT_2でT2の重みの掛かったス
ペクトルが得られる。従って、1 回の測定で
取得した全データ領域から複数のスペクト
ルを得ることができ、各代謝物ピークのT2を
求めることができ、補正が可能となる。 
 提案法をPC上のMATLABで開発し、ファント
ム実験およびボランティア測定を行った。ま
ず、本方法でのT2測定実証のため、10 mM NAA、
8 mM Cr、9 mM Glu、2 mM GABA、3 mM Glnを
含むファントム実験を行い、提案法によりT2
を求めた。次に、singletであるCrピークの
T2を異なるTEの 1Dスペクトル列から求め、提
案法による結果と比較した。ボランティア測
定では、頭頂・後頭葉領域内の 30×30×30 mm3

のボクセルからCT-PRESS信号を測定時間 24
分で取得し、グルタミン酸の濃度定量化を行
った。この結果、CrピークのT2は従来法で 574 
ms、提案法で 582 msであり、提案法によりT2
が求められることが実証できた。 
 
（３）網羅的、総合的定量化 
 上記のT2計測、補正に加えて、定量化に必
要なスペクトル解析法および内部水標準法
を提案し、開発し、定量CT PRESS法へと発展
させた。特に、スペクトル解析に関しては、
多成分の網羅的な代謝物濃度計測を実現す
べく、多成分解析プログラムの基本検討、開
発を行った。具体的には、多成分の線形結合
モデルを用いたスペクトル解析アルゴリズ
ムを開発し、組み込んだ。基底データには、
GAMMAによるシミュレーションデータを用い
た。多成分シミュレーションデータによる動
作確認後、グルタミン酸、γ-アミノ酪酸
（GABA）、グルタミンの混合ファントムを用
いて開発した解析プログラムの基本性能の
評価を行った。そして、ボランティアデータ



の上記 3成分系での解析を実施した。この結
果、頭頂・後頭葉領域 27mlから、測定時間
24 分で、グルタミン酸濃度を 8mMと定量する
ことができた。これは、既報値と同等であり、
多成分系での基本性能が実証できた。 
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