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研究成果の概要（和文）：超偏極キセノン磁気共鳴イメージング（HP 

129

Xe MRI）を用いて、非

侵襲かつ包括的に肺疾患を診断する手法を確立するため、

129

Xe MRI の感度向上及び局所肺機

能を導出可能な MRI 撮像法の開発を行った。その成果として、狭帯域半導体レーザーの導入に

より従来の 3 倍程度の感度向上を達成した。また、肺機能として、ガス交換能及び換気能の局

所定量評価を可能とし、肺疾患モデルマウスによる実験から、本手法の病態評価への有効性を

実証した。 

 
研究成果の概要（英文）：To develop a method for evaluating pulmonary diseases 
noninvasively and comprehensively using hyperpolarized xenon-129 magnetic 
resonance imaging (HP 129Xe MRI), we studied on the sensitivity improvement in Xe 
MRI and the methodology for deriving regional pulmonary functions. As a result, a 
3-fold improvement in 129Xe nuclear spin polarization was achieved using a 
narrow-band laser diode. Newly-proposed techniques made possible to evaluate 
regional Xe uptake and ventilation. In the application to a mouse model of COPD, we 
have demonstrated the utility of these methods for detecting pulmonary dysfunctions. 
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１．研究開始当初の背景 
超偏極希ガス(HP 3He, HP 129Xe)を用いた磁

気共鳴イメージング(MRI)及び磁気共鳴分光

法(MRS)は、放射線を用いない非侵襲な呼吸

機能イメージング法として注目され、欧米を

中心として研究が進められてきた。特に
3He

は
129Xe と比べて感度が高いため

3He MRI
による肺疾患診断法の開発が飛躍的に進歩

し、現在では、臨床での実用間近の段階にき

ている。しかし、有限の資源である
3He は、

ごく最近世界的な供給制限を受けており、今

後は
129Xe が主流になると予想される。これ

に加え、肺における超偏極
129Xe MRS では、

肺胞空洞部（ガス相）だけではなく肺組織や

血液中（溶解相）の
129Xe 信号が化学シフト

の異なるピークとして観測される。これらを

画像化し有効に活用すれば、肺の構造と機能

に関する種々の局所情報を得ることができ

る。このように、
129Xe MRI の利点は、

3He 
MRI よりも安価にかつ豊富な情報を取得可
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能なことである。肺の主要な役割は、酸素を

吸入し、毛細血管中の二酸化炭素との交換を

経て、心臓に届けることにあり、この移行過

程はそれぞれ、換気、ガス交換、灌流の主機

能に区分される。肺における
129Xe の信号動

態は、肺の構造や生理学的機能を反映するた

め、
129Xe MRI により上記の各肺機能を局所

評価できれば、呼吸機能を包括的に評価でき

る有用なツールとなる。これまでに、肺の主

機能を個別に評価する試みはなされている

が、これらを同時に評価した報告は無い。肺

疾患を発症すると、肺の構造変化や各機能の

低下が起こり、その全てが相互的に関連して

いるため、その相互関係を明らかとすること

は極めて重要である。 
 慢性閉塞性肺疾患(COPD)をはじめとする

呼吸器疾患は、今後、羅患者及び死亡者数が

増加の一途を辿ることが予想されている。そ

の理由として、早期発見が難しいことや有効

な治療薬が無いことが挙げられる。超偏極希

ガス MRI は、マウスからヒトまで広範囲な

対象について研究され、様々な知見が得られ

てきており、治療薬開発や早期診断法開発の

双方の進展に寄与できるはずである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、HP 129Xe MRI を用いて非侵襲

に局所肺機能を高精度評価する手法を基本

とした、包括的な肺機能評価法の確立を目的

とし、肺疾患の診断や病態の解明及び創薬研

究への展開を目指す。その実現のためには、

129Xe MRI の高感度化及び高速化・高精細化

が不可欠であるため、HP 129Xe 生成装置の改

良と高効率な撮像法の開発を中心に行う。さ

らに、局所肺機能を導出可能な撮像法及び肺

機能を包括的かつ定量的に評価するための

解析モデルの構築を行い、病変部位を鋭敏に

捉える手法及び指標を探索する。具体的には、

狭帯域高出力半導体レーザーの利用による

129Xe 偏極率の向上、呼吸同期によるガス相

129Xe MRI の高精細化、溶解相
129Xe MRI の

高効率化、肺機能パラメータ導出のための解

析モデルの構築などを行う。さらに、これら

を肺疾患モデル動物に適用し、肺疾患診断へ

の有効性を検討する。以下にその詳細を記載

する。 
 
(1) 超偏極

129Xe 生成装置の改良 
従来超偏極希ガスの生成では、光ポンピング

時の全ガス圧は 2-10 気圧程度で行われてき

た。その理由の一つは、高圧にすることによ

り原子の光の吸収線幅を広げ、波長幅の広い

高出力半導体レーザー光を効率良く吸収さ

せることである。一方、本研究課題代表者は、

0.15 気圧の低圧偏極により、高い偏極率の

129Xe を生成できることを見出している。し

かし、低圧偏極では上記の吸収線幅を広げる

ことができない問題がある。そこで、本研究

では、波長幅の狭い高出力半導体レーザーを

導入し、光の吸収率を改善させる。ここでは、

狭帯域レーザーを用いて、
129Xe 偏極率がど

の程度まで向上するのかを明らかとし、低圧

偏極における狭帯域レーザーの有効性を検

証する。 
 
(2) 局所肺機能を導出可能な撮像法及び定量

解析モデルの構築 
本研究課題代表者は、これまでに HP 129Xe
ガス相画像及び溶解相画像の取得に成功し

ているが、ガス相
129Xe MRI では、マウスの

早い呼吸サイクルによる動きの影響から、画

像の精細さに欠ける、溶解相
129Xe MRI では

その感度の低さから長時間の撮像時間を要

する、などの解決すべき課題がある。そこで

本研究では、
129Xe MRI の高精細化・高効率

化のため、撮像シーケンスを検討し、どの程

度高感度にかつ局所的に肺画像取得可能か

を明らかとする。さらに、肺機能定量解析モ

デルの構築を行い、肺機能の包括的な評価を

通して、肺疾患をどの程度早期に、かつ局所

的に捉えることができるのかを明らかとす

る。 
 
３．研究の方法 
(1) 超偏極

129Xe 生成装置の改良 

HP 129Xe MRI の高感度化及び高速化の実現

のためには、偏極率を最大限にまで高めた

129Xe を生成することが必要となる。この目

的のために、研究代表者らが開発した低圧型

129Xe 偏極装置を改良する。本装置で用いる

光ポンピング用の高出力半導体レーザー

(LD)を狭帯域化することにより
129Xe の偏極

率向上を目指す。具体的には、半導体層内に

Internal Bragg Grating を持つ LD を用いた。

超偏極
129Xe の NMR 信号を観測しながら、

LD の波長、偏極圧力、偏極温度、流量など

を変化させ、種々の偏極条件下で広帯域 LD
と比較した。使用する LD は、Rb D1 線

(794.77nm)を光ポンピング可能な波長を有

する以下の 3 台を用いた。 
 

① FAP system (Coherent 社製) 
出力:30W, 波長幅:2nm 

② FAP system DUO (Coherent 社製) 
出力:60W, 波長幅:6nm 

③ SUltra (QPC Lasers 社製) 
出力:30W, 波長幅:0.35nm 

 
測定に使用したガスは 70%Xe+30%N2 混合

ガス、偏極セルは直径 6cm, 長さ 40cm の円

筒 ガ ラ ス 容 器 、 NMR 測 定 は Agilent 
Unity-INOVA400WB(9.4T, 129Xe 共鳴周波

数:110.6MHz)で行った。 
 



 

 

 

 

 

 

図 1. 各 LD の評価 

(2) 局所肺機能を導出可能な撮像法及び定量

解析モデルの構築 
①ガス相

129Xe MRI による換気能評価 
ガス相

129Xe MRIにおけるマウスの早い呼吸

サイクル(~400ms/cycle)による動きの影響を

克服するため、呼吸同期と高速撮像パルス系

列を併用し、かつ、換気能を定量評価可能な

撮像法及び解析モデルを構築した。自作の連

続フロー型
129Xe 偏極装置を用いて生成した

HP 129Xe をマウスに定常的に供給し、自発呼

吸により吸入させた。MRI 測定には、Agilent 
Unity-INOVA400WB(9.4T)を用いた。マウス

の腹部に設置した圧力センサーにて呼吸サ

イクルをモニターし、高速撮像パルス系列の

ひとつである balanced Steady-State Free 
Precession (bSSFP)パルス系列を用いて呼

吸同期撮像を行った。換気能を定量評価する

ため、モニターした呼吸サイクルを基に呼吸

サイクルを 1～10 回まで変化させて 10 枚の

129Xe 肺画像を取得した。ここでは吸気相に

同期して撮像した。画像強度の呼吸回数依存

性から換気能を定量評価する指標「r」を導出

するための解析モデルを構築し、これを用い

て r マップを作成し、健常マウスと COPD モ

デルマウスとで比較した。COPD モデルマウ

スは、タバコ煙溶液(CSS)とリポ多糖(LPS)
の繰り返し気管内投与により作成した。 
 
②溶解相

129Xe MRI によるガス交換能評価 
生態溶解相

129Xe は見かけの横緩和時間(T2*)
が短く、さらに

129Xe のスピン密度が低いた

め、その画像化が容易ではない。そこで本研

究では、溶解相
129Xe 肺イメージングの高速

化・高分解能化を図るため、MRI 撮像パルス

系列として、T2*
の短い対象の画像化に有効で

ある Ultrashort TE (UTE)パルス系列を導入

した。HP 129Xe をマウスに定常的に供給し、

自発呼吸により吸入させた。
129Xe MRS 測定

から得られた化学シフトを基に、ガス相

(0ppm)と溶解相(197ppm)を周波数選択的に

励起し、溶解相
129Xe 画像を取得した。まず、

9.4T におけるマウス肺の溶解相
129Xe T2*

を

知るため、echo time (TE)を変化させて溶解

相
129Xe画像を取得し、T2*

マップを作成した。

また、repetition time (TR)を変化させて溶解

相
129Xe 画像を取得し、肺砲空洞部から肺組

織・血中への Xe の取り込みと灌流過程を画

像化した。さらに、新規診断指標として、ガ

ス相・溶解相両画像から算出できる Xe の取

り込み(uptake)を定量評価する指標「F」を

提案し、F マップについて健常マウスと肺気

腫モデルマウスとで比較した。肺気腫モデル

マウスはエラスターゼの気管内投与により

作成した。 
 
 
 

４．研究成果 

(1) 超偏極
129Xe 生成装置の改良 

図１に、出力及び波長幅の異なる 3 台の LD
を用いて、

129Xe NMR 信号を観測した結果を

示す。偏極温度は 110℃、流量は 28sccm で

ある。低圧偏極において、広帯域 LD である

FAP30W （ 出 力 :30W, 波 長 幅 :2nm ） と

DUO60W（出力:60W, 波長幅:6nm）では、

同程度の
129Xe NMR 信号強度であるのに対

し、狭帯域 LD の SU30W（出力:30W, 波長

幅 :0.35nm ）ではそれらの 3 倍程度、

FAP30W+DUO60W(計 90W)と比較しても

1.7 倍程度の
129Xe NMR 信号強度を観測し、

129Xe 偏極における狭帯域 LD の有効性を確

認した。常圧偏極では、FAP30W+DUO60W 
(計 90W)とSU30Wでは同程度の

129Xe NMR
信号強度であった。また、広帯域 LD の場合

(FAP30W+DUO60W, 計 90W)、常圧偏極と

低圧偏極では、1.7 倍程度の
129Xe NMR 信号

強度の向上に対し、狭帯域 LD の場合は 2.7
倍程度であった。このことから、研究代表者

らが開発してきた低圧偏極(0.15atm)におけ

る狭帯域 LD の非常に高い有効性を確認でき

た。 

マウスを対象とした超偏極
129Xe MRI計測

では、70%Xe+30%N2混合ガスで流量30sccm
程度が良いことを確認しており、本研究では

この条件を念頭に測定を進めてきたが、大動

物での計測などさらに高流量が必要な際、ま

たはさらなる
129Xe 偏極率の向上には、狭帯

域 LD の高出力化が有効であると予測できる。 

 狭帯域 LD の
129Xe 偏極への利用は報告さ

れているが、低圧偏極装置への利用に関して

は、報告が 1 件あるのみであり、狭帯域 LD
による

129Xe 偏極率への影響を詳細に調べた

報告は無い。本研究により、低圧での狭帯域

LD の利用が、飛躍的に
129Xe 偏極率を向上

させることを実証できた。 
 
(2) 局所肺機能を導出可能な撮像法及び定量

解析モデルの構築 
①ガス相

129Xe MRI による換気能評価 
図 2 に呼吸回数を変化させた時のガス相

129Xe 肺画像を示す。呼吸回数の増加に伴う

129Xe 画像強度の増加を観測でき、さらに、



この回復は COPD モデルマウスで遅延する

ことを確認した。換気能を反映する r マップ

から、COPD における換気能の低下を局所的

かつ定量的に評価できた。さらに、この r マ

ップを基に、重力方向に沿って換気能が変化

する「換気の重力依存性」を観測でき、その

様相はラット以上の動物で報告されたもの

と一致した。さらに、この重力効果が健常マ

ウスと COPD モデルマウスで異なる様相を

示すことを見出した。 
 
②溶解相

129Xe MRI によるガス交換能評価 
図 3aに溶解相

129Xe 肺画像の TE 依存性及び

これらから導出した T2*
マップとそのヒスト

グラムを示す。肺における溶解相
129Xe T2*

の分布を初めて示すことができ、平均値とし

て 0.67ms であることが算出できた。図 3b に

溶解相
129Xe 肺画像の TR 依存性を示す。こ

の動態は、組織・血中への Xe ガスの取り込

みを示すものであり、TR=0.2s では、心臓へ

向かう肺静脈血中の
129Xe の信号も画像化で

きている（図中矢印）。この動態は、これま

でに確立してきた MRS による評価と一致し

ており、肺におけるガス交換及び灌流過程の

画像化として初めて成功した例である。図 4

に健常マウス及び肺気腫モデルマウスから

得られた F マップを示す。肺気腫モデルマウ

スにおいて F 値は減少し、肺胞壁の崩壊によ

る Xe の取り込みの低下を定量評価できた。

また、マップのヒストグラムから肺気腫モデ

ルマウスでは F 値が広く分布し、肺内におけ

る肺疾患の局所的な低下を捉えることがで

きている。 
一般的に、動物を対象とする（ヒト以外の）

HP 希ガス MRI では、気管切開、カテーテル

挿管、機械的換気により HP 希ガスを肺内へ

導入する。このような侵襲的な手技に対して、

本研究は自発呼吸によりガスを吸入させる

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. a: 溶解相
129Xe 画像の TE 依存性、T2*

マップとヒストグラム、b: 溶解相
129Xe 画像の TR 依存性

（Xe uptake 動態）、c: 溶解相
129Xe MRS による回復動態（Xe uptake 動態） 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. ガス相
129Xe 画像の呼吸回数依存性（#n：呼吸回数）、r マップ、r 値の重力効果（横軸：肺下部

からの距離（重力方向と逆方向）） 



非侵襲な手法を採用しているが、呼吸による

肺の動きの影響を解決する必要があった。本

研究では、HP 129Xe MRI に呼吸同期撮像を

適用することで実現可能となった自発呼吸

するマウスにおける
129Xe 肺画像の呼吸回数

依存性を初めて観測することができ、解析モ

デルの構築によりその動態から局所換気能

の定量評価及び COPD における換気能低下

の評価を可能とした。さらに、マウスにおい

て初めて「換気の重力依存性」を観測できた。 
HP希ガスMRIによる呼吸機能イメージン

グの多くは、ガス相画像からガスの流れや肺

構造を評価しており、溶解相画像の取得に関

する報告例は少ない。さらに、肺疾患の定量

評価法としての利用例は皆無である。本研究

において、UTE パルス系列の適用により肺に

おける溶解相
129Xe MRIの高感度化を可能と

し、新たに提案した F マップが肺気腫病変の

局所定量評価に利用できることを示した。 
本研究において、肺の主機能の中で、換気

とガス交換の定量イメージングを可能とし

た。今後、灌流及び呼吸運動をイメージング

可能とすれば、HP 129Xe MRI は単独のモダ

リティーで肺機能を包括的に局所評価でき

る唯一の手法となり得る。包括的な評価が重

要な肺疾患の診断や病態の解明及び創薬研

究への展開を図りたい。 
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