
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 5 月 31 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

 乳がんの集束超音波治療の安全性・有効性を改善するため MRI（Magnetic Resonance 

Imaging）による脂肪組織の非侵襲温度分布画像化の開発ならびに検証実験を行なった．動
物脂肪由来のメチレン基及びメチル基プロトンの T1 は室温〜60

o
C の温度範囲で 1.7〜

1.8[%/
o
C]及び 3.0[%/

o
C]の線形な温度依存性を呈することを明らかにした．これに基づいて

多フリップ角法と多点 Dixon 法を用いた水・脂肪組織同時温度分布画像化を可能にした． 

 
研究成果の概要（英文）： 

    Based on the temperature dependence of T1 of methylene (CH2) or methyl (CH3) protons, we have 

proposed a temperature imaging technique using multiple flip angle, multipoint Dixon acquisitions. This 

technique can be combined with the water temperature imaging technique based on the proton resonance 

frequency (PRF) shift. Feasibility of this technique was demonstrated with phantom experiments.  
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１．研究開始当初の背景 
 女性乳房領域の腫瘍に対する機能・形態温
存療法として，温熱療法が治療選択枝になっ
ているが，皮膚にも傷跡を残さないという点
で最近，集束超音波治療が特に注目を浴びて
いる．この治療法では術前診断，（目には見
えない）超音波焦点位置のターゲット部位へ
のガイド，治療中の組織変化のモニタ，及び
治療効果の評価のために MRI を組み合わせ
るのが有利であり，既に MR ガイド下集束超
音波治療(1)として自由診療で実施されてい
る．一方これに先立つ形で子宮筋腫に対する

治療が薬事法で承認された． 

 乳房と子宮では磁気共鳴パラメータの物
理特性の点から著しい差異がある．すなわち
高含水組織である子宮ならびにそこに生ず
る筋腫では，水の水素の原子核（以下，水プ
ロトンと略記）の共鳴周波数の，水素結合の
変化に起因する温度依存性がある(2)．この周
波数の温度特性を複素磁気共鳴信号の位相
変化に転写することにより温度分布が画像
化できる(3)．このため子宮筋腫の治療では患
部付近の温度上昇をモニタし，それに基づい
て組織吸収熱量（Specific Absorption Rate, 
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SAR）を評価しながら治療を進めることがで
き安全性と治療効果の確保が両立しうる．し
かしながら乳房は高含水組織である腫瘍と
乳腺の周りを脂肪組織が取り巻き，焦点付近
には脂肪と高含水組織が混在する． 

 脂肪酸では水素結合はなく，水プロトンの
場合のような共鳴周波数の温度依存性を利
用することはできないため，温度モニタを行
なわずに治療を実施しているのが現状であ
り，安全性ならびに治療効果の点が問題にな
っている．これらの問題を根本的に解決する
ためには，脂肪・水混在組織の温度計測のた
めの信頼性・実用性の高い方法・技術の確立
が不可欠である． 

 脂肪組織において仮に脂肪信号を抑制し
てわずかに存在しうる水信号を捉えたとし
ても温度定量には至らない．それは水プロト
ン磁気共鳴周波数の温度係数が-0.01ppm/oC

と微小であり水信号の高い SN 比が要求され
るからである．ゆえに脂肪に対しては他の磁
気共鳴パラメータの利用が必要であり，これ
までにプロトン密度(4)や縦緩和時間(5)の利
用が試みられてきた．しかしこれらの先行研
究では 1.5T 以下の比較的低磁場で，脂質成分
を共鳴周波数別に分光検出せず，あらゆる脂
質信号が積分された「脂肪信号」を観察した
のみであった． 

 脂肪は一般に数多くの飽和・不飽和脂肪酸
から成り，それぞれの脂肪酸が異なる分子形
を有するためその温度依存性は互いに異な
ることが予想される．また磁気共鳴で観測で
きるのはこれらの脂肪酸そのものではなく，
各脂肪酸に含まれる共通の結合様式（メチレ
ン基，メチル基など）に由来する脂肪酸信号
成分（以下，脂肪酸成分）である．生体脂肪
についての，磁気共鳴分光された脂肪酸成分
個々の温度依存性はこれまで全く研究例が
なく，未知のものであった． 

 そこで予備研究として，研究代表者らは
11T の核磁気共鳴（NMR）分光器を使用して
ウシ摘出脂肪信号の分光ならびに各脂肪酸
成分の緩和時間の温度特性の測定を試みた．
その結果，脂肪酸成分は 9 成分程度あり，支
配的な飽和脂肪酸成分であるメチレン基と
メチル基の縦ならびに横緩和時間（T1 ならび
に T2 ）が温度に比例すると共に，両成分に
おける温度係数には 2 倍程度の差があること
が分かった． 

 以上の背景から各脂肪酸成分の温度依存
性に注目すれば，脂肪の温度定量が可能なの
ではないかと着想し本研究を計画した． 
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２．研究の目的 
 上述の背景を踏まえて本研究では以下の
点を解明・開発することを当初の目的とした． 

・脂肪における各脂肪酸成分の磁気共鳴パラ
メータの温度依存性の解明 

・特定の脂肪酸成分由来のパラメータを捉え
て脂肪温度分布を画像化する方法の検討 

・上の画像化法に高含水組織温度分布の画像
化を組み合わせる方法の検討 

・同画像化法における撮像条件の最適化 

・ヒト乳房における脂肪酸成分の比率及びそ
の空間分布の把握 

・ソフトウエアを含めた，乳房に対する実用
的な温度分布画像化技術の確立 

  

３．研究の方法 
 本研究では脂肪酸成分の磁気共鳴特性の
解明ならびにヒト乳房における脂肪酸成分
の分析及びその空間分布の解明，といった探
求的研究と，特定の脂肪酸由来の磁気共鳴パ
ラメータの分離検出及びそれに基づく温度
マッピング法の創出，ならびにそれらと水プ
ロトンの磁気共鳴周波数に基づく温度マッ
ピング法との融合といった開発的研究の両
側面があった．本計画ではこれらの研究要素
を明確に区別し，各要素に必要な人員（研究
協力者）を配置し研究を推進した． 

 
（１）脂肪における各脂肪酸成分の磁気共鳴パ
ラメータの温度依存性の解明 
 動物の摘出脂肪の脂肪酸成分の縦緩和時
間 T1，横緩和時間 T2 の温度依存性を 11T の
NMR 分光器を用いて詳細に検討した．温度
分布画像化を想定し SN比の高いプロトンの
メチレン基とメチル基に重点を置いた．試料
は直径 5mm の試験管に入れ，分光器に内蔵
されたエアーシステムにより温度制御した．
オリーブオイルなどの植物性油についても
測定し，脂肪酸成分の比率によりこれら試料
における磁気共鳴パラメータの温度依存性
に差異が生じるかどうかを調べた．動物種・
部位毎に複数の試料を測定し，温度依存性の
有意差を検定した．なお緩和時間測定におけ
る信号標本化のタイミングを最適化するた



 

 

めの数値シミュレーションを行い，測定の妥
当性を検証した．  

 温度依存性について一定のデータが得ら
れた後，ある脂肪酸成分比を持つ試料におけ
る温度特性を使って，別の成分比を持つ試料
の温度を推定した場合にどのような誤差（系
統誤差）が生じるかを数値シミュレーション
によって検討した． 

 

（２）水・脂肪酸成分分離ならびに特定成分のパ
ラメータに基づく温度分布画像化法 
 予備実験の結果から，脂肪温度の画像化に
最も有力な成分・パラメータはメチレン基
（CH2）由来の T1 であると予想された．そこ
で脂肪酸成分と水の分離，ならびにメチレン
基 T1に基づく温度分布画像化法を検討し，3T

の全身用 MRI 装置に実装した．この方法は多
点 Dixon 法と呼ばれる成分分離手法と多フリ
ップ角法と呼ばれる T1 の測定方法を基礎と
した． データ処理はオフラインで行なった．
臨床上必要な目標温度分解能の仕様を±2

o
C

と設定し，この分解能を得るにシーケンス条
件を求めると共に可能な限りの撮像時間短
縮を目指した． 

 

（３）撮像条件の最適化 
 上述の（２）の撮像法における成分分離で
は水信号共鳴周波数の温度によるシフトを
考慮する必要があり，この点がこれまでの多
点 Dixon 法による成分分離と大きく異なった．
そこで水周波数の温度シフトが生じても，水，
メチレン，メチルを分離するに最も適した複
数のエコー時間の間隔を求めるべく，計算機
シミュレーションを行なった．32 × 32 ボク
セルからなる均一な SPGR 画像を計算機によ
り生成した．信号は最大振幅を 1 に規格化し， 

水, メチレン，メチルの 3 成分を 0.5 : 0.4 : 0.1

の比率で混合した．パルスの繰り返し時間
（TR）を 36 ms，エコー数を 6, エコー時間
TEn を n × TE0（n は整数）とし，TE0 を 0.30

〜1.50 ms の範囲で 0.05 ms で刻みで変えた. 

3T スキャナの利用を仮定し，水, メチレン，
メチルの各成分の T1 の値を 750, 300, 700 

[ms]に，周波数の差をΔfH2O, ΔfCH2 = 448, Δ
fCH3 = 480 Hz とした． 
  
（４）ファントムによる撮像実験 
 ２つの容器に入れたマヨネーズの一方を
マイクロ波加温した後，室温に保ったものと
共にガドリニウム水溶液に浸し，冷却過程に
おいて 3T 機にて SPGR で撮像した．FOV, 32 

× 32 cm2; マトリクス, 128 × 128; SENSE 因子, 

2; TR, 36 ms; TE, 1.15〜18.4 ms とした．フリ
ップ角は 20, 50, 70 deg と変えた．各フリップ
角におけるデータを IDEAL 法のアルゴリズ
ムで処理し，水，メチレン基，メチル基の各
成分を分離した．メチレン基信号に対しては

3 フリップ角の画像から T1を求め温度画像に
変換した．水画像に対しては位相変化を求め
温度画像に変換した．こうして得た脂肪温度
画像と水温度画像をボクセル毎の脂肪・水含
有率に応じて重 
み付け平均し，最終的な温度画像を得た． 
（５）ヒト乳房摘出組織を用いた撮像実験 
 手術で摘出された乳房組織に対して，集束
超音波照射下において，上述の撮像法を適用
し，温度分布画像化を試みた．当研究機関を
含む日本国内では実施困難であったため，こ
の実験はUtrecht University Medical Center, 
Utrecht, Netherland にて，同機関内の倫理
委員会の承認ならびに組織提供者のインフ
ォームドコンセントを得た上で実施した． 
 
４．研究成果 
（１）脂肪における各脂肪酸成分の磁気共鳴パ
ラメータの温度依存性の解明 
 ウシ脂肪から得た典型的な磁気共鳴スペ
クトルを図 1 に示す．ウシならびにブタ脂肪
由来のメチレン基及びメチル基プロトンの
11T における T1及びは T2は，図 2 に示すよう
に共に室温〜60

o
C の温度範囲において温度

に対して線形に変化した．表 1 及び 2 に示す
ようにメチレン基及びメチル基の T1は 1.7〜
1.8[%/

o
C]及び 3.0[%/

o
C]の温度依存性を呈し

た．同様に T2の温度依存性は 4.0〜5.2[%/
o
C]

及び 3.3〜5.7[%/
o
C]であった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1 Typical spectra from a bovine fat sample at 11T. 

 

Fig. 2 (a) Relationships between the T1's of methylene (CH2) and 
methyl (CH3) signals in bovine fat samples in vitro. The means 

and the range of standard deviations for ascending and 

descending plots are shown with the original scatter plots. The 
standard deviations for the room temperatures are also shown. 

Temperature coefficients of these plots are in Table 1. 

(b)Relationships between the T2's of methylene (CH2) and 

methyl (CH3) signals in the same samples.  

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 1 Temperature dependence of T
1
 of CH

2
 and CH

3
 protons 

 

Table 2 Temperature dependence of T
2
 of CH

2
 and CH

3
 protons 

 

Fig. 3 T1 properties in various samples. The T1 values at 30 ºC 

(a), correlation coefficients between T1 and temperature (b), 

temperature coefficients (c), and the temperature coefficients 

relative to the T1 values shown in (a) are demonstrated.  

 

Fig. 4 T1 properties in various samples. The meanings of the 
graphs are similar to those in Fig. 3. 

 

 

Fig. 5 Schematic diagram of the integrated water/fat temperature imaging technique. Fat temperature imaging is based on T1 of 

CH2 and/or CH3 obtained by multipoint Dixon and multiple flip angle acquisitions, while water temperature imaging is based on 

the water proton resonance frequency change. 

 

 



 

 

（２）水・脂肪酸成分分離ならびに特定成分のパ
ラメータに基づく温度分布画像化法 
 T2 は T1 よりも測定の SN 比が低いことも考
慮して，温度パラメータとして両基の T1を選
択し，これを用いた温度分布画像化法として，
多フリップ角法と多点 Dixon 法を用いた脂肪
酸成分の T1による方法を開発した．研究開始
当初は，複数の繰り返し時間によって T1を求
める方法を想定したが，撮像時間の短縮を目
指して多フリップ角法とした開発手法を図 5

に示す． 

 この撮像法では脂肪酸由来のみでなく水
由来の複素信号も同時に得られることから，
水プロトンの磁気共鳴周波数を求めてこれ
も温度に換算することにより，脂肪・水両方
の温度分布を同時に得て，融合するに至った．
業績欄のように同技術を PTC 国際出願した． 

 
（３）撮像条件の最適化 
 数値シミュレーションの結果からの抜粋
として，エコー間隔 TE0が 1.00ms と 1.15ms

の場合の比較を図 6 に示す．同図（a）におい
ては水信号の共鳴周波数の温度シフトによ
って，T1の測定値が，真値から大きく逸脱し，
温度誤差が大きいことがわかる．これに対し
1.15ms に設定した場合には体温付近におけ
る T1の誤差が，温度誤差換算で 2

o
C 以内に収

まることが分かった．すなわちエコー時間を
最適化することにより，水信号のシフトがあ
っても，脂肪温度を所望の誤差仕様の範囲に
抑制できることがわかった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）ファントムによる撮像実験 
 図 7 には脂肪と水混在領域（マヨネーズ内）
ならびに水のみの領域（ガドリニウム水溶
液）に対して，提案手法を適用して求めた，
定量的温度画像を示す．本画像のデータ収集

時間は 4s/image で，乳がんの集束超音波治療
のモニタとして実用的なレベルであった．さ
らに水脂肪が混在するボクセルにおいては
メチレン基の共鳴周波数（温度に依存しな
い）を内部参照として水共鳴周波数を測定す
ることもできた． 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）ヒト乳房摘出組織を用いた撮像実験 
 以上の成果を踏まえて，患者から摘出され
た乳房組織を利用して，超音波照射下におい
てデータを収集するに至り，現在データ解析
を続けている． 
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Fig. 6 T1, CH2 estimation results with passive optimization for 

TE0 = 1.00 ms (a) and TE0 = 1.15 ms (b), for five different Δ
fH2O(Ta) (Eq. [8]) settings. With active optimization for TE0 = 

1.00 ms (c) and TE0 = 1.15 ms (d) the ΔfH2O(Ta) was updated 

for every 10°C temperature elevation from 22°C. The lines 
show results without noise, the markers the mean results of 10 

trials with noise and the error bars the deviation among these 

trials. 
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