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研究成果の概要： 

磁気共鳴画像法（MRI）は腫瘍組織と正常組織の水プロトンが異なる緩和経過を核磁気共鳴法

（NMR）で示すことから開発されたが、未だなぜ組織によって水が異なって見えるのかは未解明

である。そこで正常組織・病理組織について組織水モデルを確立し、水モデルの変化から異常

組織を検出するシステムを確立することを企図した。今実験では NMR 測定を基にした人工的画

像と実際の MR 画像の比較から正常組織水予測システム構築に成功し、病理組織画像に拡張前の

基礎確立に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
磁気共鳴画像法(MRI)は、腫瘍組織と正常組
織の水プロトンが異なる緩和経過を核磁気
共鳴法(NMR)で示すことから開発された。し
かしなぜ組織によって水が異なって見える
のかは未解明のままである。現在は理論的な
画像信号の解釈よりも経験の積み重ねから
診断を行っているが、非典型的な症例を正し
く判断するには理論に裏づけられた信号解

釈が必須であり、そのためには基礎実験で得
られた組織水動態と実際の画像をつき合わ
せた検討をする必要がある。 
一方 NMR測定では切り出した骨格筋組織水

が NMR 測定で３成分に分解されること
（1972,Hazlewood ら）、MRI 解析から in vivo
の骨格筋組織が４水成分に分解され運動に
伴う量比が変化すること（2000, SAAB ら）が
報告されている。我々も NMR 測定から、カエ
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ル縫工筋全筋から得られたプロトンの横緩
和経過が 4成分に大別でき（各成分の特徴的
緩和時定数 T2 は T2>1.5s, T2～0.15s, 
0.04<T2<0.06s,  T2<0.025s （ 2005; 
Biophys.J)）、各成分が時定数を変えないま
ま特徴的な浸透圧応答を示すことを報告し
ている。このような骨格筋組織の水が複数の
水成分に分解されることや静的、動的な組織
状態の変化に伴って水成分量が変化すると
いう事実を、骨格筋のみならず他の組織に適
用すれば臓器ごとの生きた生体水モデルを
構築することができ理論的な MR 画像の解釈
に近づけるのではないだろか。 

そこで、この骨格筋水成分に相当するもの
を多臓器でも構築し、これを基にしたモデル
画像を作ることで組織による水成分の構成
比や病気に伴う水状態の変化をミクロに予
測する研究を提案した。 
 
２．研究の目的 

MR 画像で組織によって異なる信号強度を
示す原因を、モデル画像を用いて究明するこ
とにある。 

具体的には切り出した臓器の NMR測定から
得られる結果から組織水構成モデルを作り、
モデルから予測される MR画像と実際の MR画
像の比較から精度良い画像予測システムを
構築することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 組織の NMR 測定と組織水モデルの作成 

温血動物(ラット)から切り出した精巣･
脳（灰白質･白質･脳幹）･肝臓･腎臓（皮質･
髄質）・膵臓のプロトン横緩和経過を測定し
た。改良を加えた NMR 測定装置の横緩和経過
測定（CPMG 法）で 90 度パルスの後に約 10000
回の CPMG180度パルスごとに収束した信号を
採取した。組織の劣化を最小限にするために
ほとんどの場合は測定時間中 6-7℃に維持し
たが、ヒトの体温（37℃）に近い状況を実現
するために精巣においては 35℃まで段階的
に温度を変化させ、温度変化を調べた。得ら
れた横緩和経過は visual basic で作ったオ
リ ジ ナ ル プ ロ グ ラ ム を 用 い て
multi-exponentials fitting を行い、組織水
モデルを作成した。 
 
(2) MR 画像取得 

ヒトの骨格筋・脳・精巣を single slice 
multi-echo sequence で撮像した。組織水構
成モデルの検出のしやすさにデータ取得時
間が影響すると考えられたので骨格筋にお
いては TE（time to echo）を 6-15ms で変化
させた画像を取得し比較したが、時間分解能
の点から TE=10ms が最適と考えられたため、
以下解析は TE=10msで取得した画像を採用し
ている。 

 
(3)MR 画像からの組織水モデルと画像予測シ
ステムの作成 
撮像した MR画像を MATLAB ソフトウエアに取
り込み、各ピクセル信号を経時的に追跡し、
それに対して 1- 6 個の指数関数の自由な組
合わせで最適フィットした。   
次に画像予測システムを実現するために

MATLAB ソフトウエアに組み込まれているプ
ログラムを活用してヒト脳 MR 画像の各ピク
セルの経時的信号変化を NMR測定で取得した
ラット脳の組織水モデル成分で最適フィッ
トさせた。こうして得られた各ピクセルの最
適フィットを画像に逆変換し、組織水モデル
を基にした人工的画像を作成した。 
 

４．研究成果 
(1)ＮＭＲ測定から得られた組織水モデル 
NMR 測定の結果から精巣・肝臓・腎髄質は骨
格筋と同様(2005, kimura et al)組織内水を
4 種類以上の特徴的な時定数を持つ指数成分
に分解できたが、膵臓・腎皮質はグループ分
けが不明瞭だった。 
組織構造の違いを反映して腎髄質は腎皮質
より自由な成分が多く、酵素産生による高タ
ンパク濃度を反映して膵臓は他組織より顕
著に水が束縛されていると考えられた。脳で
は採取部位により組織水構成分画が異なっ
ていた。 
 
(2)MR 画像からの組織水モデルとＮＭＲから
の組織水モデルの比較 
 ヒト骨格筋・脳･精巣ともに組織水は特徴
的な時定数を持つ 2-3 成分に分解された。図
1はヒト骨格筋MR画像から得られた横緩和経
過を最適フィットしたもので、2 成分に分解
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されている。我々が報告では、切り出したカ
エル骨格筋の NMR 測定による組織水モデル
（図 2）では 4成分が検出されており、MR 画
像から得られた 2成分は NMR 測定から得られ
た 4成分のうちの中央 2成分に一致しており、
ＭＲ画像から得られる組織水モデルがＮＭ
Ｒ測定で得られる組織水モデルをおおよそ
反映していることが示唆された。 

ＮＭＲ測定では検出される時定数の最短、
最長の成分がＭＲ画像解析から得られない
理由としては、ＭＲ画像取得における時間分
解能の制限と信号/ノイズの低さが考えられ
る。後者を改良するには繰り返し撮像により
データを加算する方法があるが、結果として
撮像時間延長を招き、最終展望を病気を持つ
患者画像解析に据えている今実験には安易
な撮像時間の延長は実際的ではない。そのた
めにもＮＭＲ測定の基礎データに基づいた
画像予測システムの構築が重要と考えられ
る。 
 
(3)画像予測システムの画像と実際の画像と
の比較 
実際に測定したヒト脳 MR 画像とラット脳組
織水モデルを元に作られた人工的画像を並
べて提示する（次頁図 3）。ラット脳組織水モ
デルは大脳半球と脳幹で異なるため、各組織
水モデルでヒト大脳半球ＭＲ画像予測シス
テムを作成し比較した。それぞれの組織水モ
デルの各成分の特徴的緩和時定数 T2は以下。 
大脳半球：T2>～0.84s, T2～0.173s, T2～
0.075s, T2～0.015s, T2～0.0025s 
脳幹：T2>～0.94s,  T2～0.125s,  T2～
0.063s, T2～0.011s, T2～0.0032s. 

実際に撮像したＭＲ画像と比較すると、ラ
ット大脳半球組織水モデルを基にした人工
画像が脳幹組織水モデルを基にした人工画
像よりも実際のＭＲ画像に類似していこと
がわかる。特に横緩和初期に当たる４番目の
スライスで違いが明確であり、細胞内構造と
強く関連していると期待される水成分への
フィットの精度に関係すると考えられる。こ
のことはＮＭＲ測定での正しい組織水モデ
ルをを基に画像予測システムを作ることの
重要性を示唆している。 
 
(4)多臓器への拡張 
当初の予定では多臓器で同様の検討を行う
予定であったが実際の MR 画像を取得する際
に腎臓、膵臓など腹部臓器は被検者の呼吸変
動の影響が大きく multi-echo sequence での
良質な画像取得が困難だった。このために
NMR 測定で取得したラット臓器の組織水成分
でのフィットの精度が悪く、予測画像の信頼
性が低かった。膵臓や腎皮質では NMR 測定で
の組織水のグループ分けがそもそも不明瞭
であり、脳と骨格筋の場合のように特徴的な

水成分の数を少数に絞り込めなかった。多成
分を用いた予測システムへの拡張の必要性
が示された。 
         
(5)今後の展望 
骨格筋のＮＭＲ測定から細胞内外に存在す
ると考えられる(2005, kimura et al)緩和時
定数約 0.15 秒の成分量が、組織流が存在す
る MR 画像データ解析では顕著に減少し、組
織流がＭＲ画像信号強度に強く影響するこ
とが示唆された。さらにＮＭＲ測定で温度上
昇が精巣の組織水の束縛を強め、温度補正の
必要性を示すとともに、組織水束縛の機序に
疎水性相互作用の関与が示唆された。これら
の補正を加えることでさらに精度の良い画
像予測システムが構築できると考えられる。
次の段階として、病理の明確な異常組織を対
象として組織水モデルを構築し、正常組織か
ら異常組織を抽出する画像予測システムの
構築することであり、それに向けた基盤がほ
ぼ完成したと考える。最終的には画像予測シ
ステムからの逸脱の程度により病理・組織を
推定できることが目標である。おそらくこれ
は画像診断学分野での最終目標の一つであ
り、このシステム構築の暁にはこの分野の飛
躍的な発展が期待される。 



 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
図 3: 時間経過ごとに a) ラット脳幹組織水
モデルを基に作られた人工的画像、b) 実際
に撮像した MR 画像、c)ラット大脳半球組織
水モデルを基に作られた人工的画像を示す。 
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