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研究成果の概要（和文）：通常の拡散強調画像撮像法である単一収束型スピンエコー法に比べ、2回収束型スピ
ンエコー法 (TRSE-DWI)法では磁化率効果の影響を低減できる。この異なる撮像法から、脳血液量などの脳血管
障害を評価できるか検討した。まず、シミュレーションによりADCの変化を検討し、TRSE-DWIで脳虚血領域の評
価が可能であることを確認した。動物用MRI装置において、TRSE-DWI法を測定するシーケンスを作成し、虚血モ
デルラットについて評価をおこなったところ、得られた画像の S/Nは不十分であった。仮説検証について課題は
残るものの、健常ボランティアおよび、脳卒中患者からの画像取得、解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：Typical single refocused pulsed-gradient spin-echo (SRSE-DWI) sequence is 
interacted by susceptibility-induced background gradient fields around vessels, while 
twice-refocused spin-echo (TRSE-DWI) sequence is reduced the effect. The difference between SRSE-DWI
 and TRSE-DWI will indicate CBV weighted image. We evaluated the ADC reduced ratio in both sequence 
with computer simulations in a vascular model. We made TRSE-DWI sequence for animal MRI and 
evaluated on stroke model rats. The simulation results indicate possible criteria for brain stroke 
validation. The experimental results did not show adequate S/N images. At this moment, we now 
evaluating the images from normal volunteer and stroke patients.

研究分野：生体医工学
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１．研究開始当初の背景 
 コンピュータシミュレーションにより、磁
性体の磁化率効果とプロトンの拡散距離を
考慮にいれ、脳血液量(CBV)が変化したとき
の磁気共鳴信号強度の変化を計算すること
ができる。この技法を、拡散強調画像(DWI)
撮像法に適用すると、見かけ上の拡散定数
(ADC)が CBV といった磁化率効果の影響を
うけて大きく変化することが理解される。特
に、Motion Probing Gradient (MPG)を用い
た通常の DWI 撮像法である単一収束型スピ
ンエコー法の DWI（SRSE-DWI）では、 血
管の磁化率効果によりみかけの拡散係数が
低下するという報告があり、 我々が構築し
た脳血管シミュレーションモデルにおいて
も、 SRSE-DWIで計算される ADCは CBV
により変化することを報告した。この磁化率
効果に伴う ADCの変化は、MPGと局所磁場
の相互作用によるものと考えられており、
MPG の印加時間を短くしたり、2 回の 180
度パルスを加える２回収束型スピンエコー
法の DWI(DRSE-DWI)を用いたりすること
で磁化率効果に伴う ADC の変化を低減する
ことが知られている。従って、通常の
SRSE-DWIに加えてDRSE-DWIを撮像する
ことによって、この差分画像などの計算画像
を取得すれば、磁化率効果の変化を反映した
DWI 画像を取得することができる。
GRE-EPI 画像においても，酸素代謝亢進に
伴うデオキシ化を反映した信号低下域が梗
塞の初期過程に見られることが知られてお
り、相対的な CBF 低下から脳酸素摂取率
(OEF)の増加傾向に伴う T2*信号の減衰があ
る。この T2*信号の減衰は組織の磁化率効果
の影響によるものであり、DRSE-DWI の画
像を利用した計算画像は磁化率効果の影響
を含む拡散強調画像となることから、脳梗塞
やもやもや病といった脳血管障害における
非常に有用な MRI 臨床画像となりうると考
えた。 
 
２．研究の目的 
本研究課題は通常の DWI 撮像法における

ADCの計算値がCBVといった磁化率効果の
影響をうけて大きく変化することに着目し、 
異なる２つの DWI 撮像法を利用した計算画
像を求めることで、脳梗塞といった脳血管障
害における新たな MRI 画像診断法を提案す
るものである。そこで本研究課題では、まず、
脳血管モデルを利用したシミュレーション
実験により、SRSE-DWI と DWSE-DWI の
差分信号が虚血領域で変化するかどうかを
検討する．脳虚血領域でこの差分信号は磁化
率効果に伴うMPGと局所磁場の相互作用を
反映した画像になることが予想されるが、単
純な CBV 強調画像ではなく、血管径の分布
や密集度を反映した指標になる可能性があ
る。次に、動物用 MRI 装置において
TRSE-DWI 法を測定するシーケンスを作成
し、脳梗塞モデルラットでその有用性を検討

したうえで、ヒトの臨床応用を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) DWI信号のシミュレーションにおいては、
虚血領域で血管径が増大するとして、直径が
10%、20%増大した 2点の血管拡張率の ADC を
計算し、正常組織、虚血周辺領域、虚血領域
の3領域に相当する拡散係数としてそれぞれ、
1.0×10-5cm2/sec、 0.75×10-5cm2/sec、 0.45
×10-5cm2/sec を仮定した。血管径の変化と
DWI 信号の関係は、3 次元のシミュレーショ
ン空間内に複数の血管を模擬した磁化率の
異なる円柱（模擬血管）をランダムに配置す
るモデルを用いた。各模擬血管はラットの測
定データに基づきその模擬血管径に分布を
持たせて配置し、血管体積が 2%となるように
した。またエコータイム(TE)は 100msとした。 
SRSE-DWI についてシーケンスプログラムの
模式図を図１に示す． 

図 1：SRSE-DWI シーケンスプログラムの模式
図．δは MPG の印加時間、Δは２つの MPG の
始まりから始まりの間隔を示す。GMPG は MPG
による磁場強度を示す。 
 
SRSE-DWI のシミュレーションでは、MPG は Z
軸方向の 1軸のみに加えると仮定し、GMPG を
MPG による磁場強として、b値は(1)式の関係
式で表される． 

      )3/(222 δΔδ  MPGGb  （1） 

ここで、本研究では、GMPG は制限がないもの
と考え、より理想的な条件として、δを 1ms
とし、⊿を 2ms とした。 
TRSE-DWI についてシーケンスプログラム
の模式図を図２に示す。この図に示すように、
TRSE-DWI 法 は 180°パルスを 2回使用する。
この2つの180°パルスをTEの半分の時間で
前後に等間隔に配置することが最適である
との報告があり、TRS-DWI 法のシミュレーシ
ョンでは 25ms、75ms において 180°パルスを
配置した。 180°パルスの印加は 25ms から
75ms の間で、位相変化量を(-1)倍することで
模擬した。TRSE-DWI のシミュレーションでも、
MPGはZ軸方向の1軸のみに加えると仮定し、
GMPG を MPG による磁場強として、b 値は(2)
式の関係式で表される。 

       3/2222  δMPGGb  （2） 
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ただし、δ=δ1+δ2 = δ3+δ4とする． 

  
図 2：TRSE-DWI シーケンスプログラムの模式
図。δ1、δ2、δ3、δ4、は MPG の印加時間、
τ1、τ2、τ3、τ4、は RF パルスの間隔を
示し、RF パルスはそれぞれの MPG 間の中央に
配置される。 GMPG は MPG による磁場強度を
示す。 
 
(2) 過渡的脳虚血モデルラットを用いた測
定において、動物実験は秋田県立脳血管研究
センター動物実験室運営会議の承認のもと、
動物実験倫理について充分配慮したうえで
おこなった。オスの Sprague-Dawley (SD)ラ
ット 8匹を実験に用い、虚血モデルラットは
ハロセン麻酔下において左総頸動脈より塞
栓糸を挿入し左中大脳動脈を閉塞した後、 
覚醒させ自由行動下に置き、 再び麻酔下に
おいて閉塞 60 分後に塞栓糸を除くことによ
り準備された。モデルラットは脳虚血再灌流
1日後に MRI 装置(Varian Inova 4.7T)に配置
され、SRSE-DW、TRSE-DWI の測定をおこなっ
た。SRSE-DWI では、TR/TE = 3200/90 ms、 δ
=13.68ms、 ⊿=50ms、 GMPG =40mT/m とした． 
TRSE-DWI は Pampel らの論文に従い、図２の
模式図で示されるシーケンスプログラムを
作成し、利用した。測定にあたっては、TR/TE 
= 3200/100 ms とし、MPG は背景磁場の影響
を最小にできる値として、δ1、δ2、δ3、
δ4をそれぞれ、15.33ms、 20.17ms、 21.83ms、
13.68ms とし、τ1、τ2、τ3、τ4、をそれ
ぞれ、24.33ms、 24.17ms、 25.83ms、 25.68ms
とした。 
 
(3) 健常ボランティアについては、研究目的
を説明し、MRI 検査を受診することに同意を
得た被験者を対象とした。また、脳卒中患者
の評価時期は、発症日から２週間程度の時点
の測定日、および、発症日から１カ月後の測
定日の２回とした。被験者は Siemens 社製 3 
Tesla MRI装置(Verio)のベッドに仰向けに横
たわり、頭部は 32ch マルチアレイヘッドコ
イル内に配置される。健常ボランティアにつ
いては、SRSE-DWI および、DRSE-DWI の測定
をおこない、患者を対象とする場合は、通常
の臨床画像の取得後、SRSE-DWI および、
DRSE-DWI の測定を行う。SRSE-DWI, DRSE-DWI
はそれぞれ、数分以内の測定で終了する。 
 

４．研究成果 
(1) シミュレーションで仮定した拡散係数
とシミュレーション実験から得られたADC値
との比を ADC Ratio として、異なる血管拡張
率での変化を計算したところ、SRSE-DWI では
模擬血管による磁化率変化の影響をうけて、
推定された ADC 値は低下しているが、
TRSE-DWI ではその影響が軽減されていた。仮
定した異なる３つの拡散係数いずれにおい
ても、2 つのシーケンスで得られる ADC 値は
明らかに異なっていた。図３に、2 つの異な
るシーケンスで得られる ADC Ratio の差を示
した。ADC Ratio の差は仮定した拡散係数と
血管拡張率双方の影響を受けて変化してい
ることが見てとれる。虚血周辺域に相当する
拡散係数では ADC Ratio の差が大きく、虚血
中心部に相当する拡散係数では、むしろ、ADC 
Ratio の差が小さな値となっている。 

 図３：SRSE-DWI と TRSE-DWI で推定された
ADC Ratio の差を示した。▲、◆、●はそれ
ぞれ、虚血中心部、虚血周辺部、正常領域に
相当する３つの拡散係数の違いを示す。 
  
（２）過渡的脳虚血モデルラット作成 24 時
間後に測定した SRSE-DWI と TRSE-DWI の典型
的な画像を図４に示す。測定した８匹のラッ
トいずれにおいても、TRSE-DWI の画像におい
て著名な S/N 低下が認められた。実際の測定
結果では S/N が悪く、シミュレーションで得
られた結果を確認することはできなかった
ため、パラメータを適切に設定し、より S/N
の高い画像を取得していかなければならな
いことが理解された。急性期の脳梗塞患者で
は、脳組織が不可逆的な変化を示す虚血中心
部と penumbra 領域を鑑別することが重要と
されており、 penumbra 領域では磁化率効果
の変化はCBVだけでなく、酸素代謝の変化等、
脳梗塞領域に現れる急性期の画像所見を反
映する重要な指標である。シミュレーション
結果では肯定的な結果が得られたことから、
拡散定数の変化と磁化率効果の変化を合わ
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せて画像に反映できる手法を今後検討して
いく。 

図４：過渡的脳虚血モデルラット作成 24 時
間後に測定した SRSE-DWI と TRSE-DWI の画像 
 
(3) ヒト臨床画像の検討のため、MRI 装置に
おいて２回収束型、１回収束型双方の拡散強
調画像を取得できるようになった。所内の倫
理委員会の認可も得られ、臨床患者、ボラン
ティアからのデータの取得が可能な状態に
なっている。現在、対象者を検討し、画像を
取得している段階である。 
一方、先行的におこなった脳機能画像の研
究では安静時 fMRI の解析手法を検討し、運
動機能の習得効果を定性的に評価した。さら
に、独立成分分析の解析をおこなうことで、
運動機能の特徴量が出現している頻度から
経時的な変化を定量的にとらえる手法を開
発した。また、短い繰り返し時間で構成され
ていたため、従来の解析方法では賦活領域を
見いだせなかった研究課題について、独立成
分分析の手法により、賦活領域を抽出できる
ことを見出した。 
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