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研究成果の概要（和文）：病気によるタンパク濃度変化のMRIによる非侵襲的検出の可能性を検証するため、MRIで求ま
る縦緩和率、横緩和時間に加え誘電率のタンパク濃度依存性を調べ、横緩和率が最もタンパク濃度変化検出精度が高い
ことを明らかにした。特に、脳脊髄液の流れの影響を受けない信号抽出を工夫することで、細菌性髄膜炎などによる脳
脊髄液中のタンパク濃度変化をT2値測定により判別できる可能性があることを示した。

研究成果の概要（英文）：To investigate the possibility of noninvasive MR detection of pathologic changes 
in protein concentration, we measured the protein concentration dependency of permittivity, longitudinal 
and transverse relaxation rate. The transverse relaxation rate showed most accurate dependency. We also 
measured the transverse relaxation rate of cerebrospinal fluid in lateral ventricle and showed enough 
accuracy to detect pathologic―bacterial meningitis etc.―changes of protein concentration by developing 
a method to derive pixels that are free from cerebrospinal fluid flow.

研究分野：磁気共鳴医学
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１．研究開始当初の背景 
生体試料の電気物性は広い周波数で調べ

られているが, 10 MHz – 1 GHzの周波数帯

域は δ 分散と呼ばれ, 主にタンパクの挙動が

現れる。MRIの周波数はこの領域にあるので, 

MRI によりタンパクの挙動を反映した信号

取得が期待されている。MRIによる生体の電

気的特性計測は, 1991 年に提案されたが①, 

MRI装置の安定性（特に, 高周波系）が不十

分なため近年まで実用化に至らなかった。近

年, MRI 装置の高磁場化に伴い, 電磁界の精

密制御や, 生体内に誘起される高周波渦電流

の予測が課題となり, MRIにおける高周波技

術が急速に進歩し, 生体の電気的性質を画像

化する方法も新たな研究領域として確立さ

れつつある②。この方法により求まる生体電

気伝導度は溶存するイオンの種類や濃度な

どに依存し, 神経膠腫での増加が認められて

おり③, 臨床的にも着目されている。また, 誘

電率は, 水分子が持つ電気的双極子の回転運

動や, タンパクの挙動を反映するが, MRI に

より求まる組織誘電率の有用性が明らかに

されていない。 

 
２．研究の目的 
誘電率のタンパク濃度依存性を in vito 系

で誘電率測定装置を用い確認し, MRIによる

誘電率測定精度目標を明らかにする。同様に

R1(= 1/T1)および R2(= 1/T2)のタンパク濃度

依存性も調べ, タンパク濃度変化検出精度に

ついて, 誘電率, R1, R2測定による違いを比

較する。最も高精度な方法を用い, 生体内で

の検出精度を検証する。 

 

３．研究の方法 

（1）誘電率のタンパク濃度依存性 

生体内に多く存在し安定性が高いタンパ

クとして BSA（bovine serum albumin）を用

い, 0～200 mg/mL の濃度の BSA 水溶液を作成

した。ネットワークアナライザに溶液測定用

プローブを接続し, 溶液からの高周波反射

波から誘電率を測定した。この時 1.5 T, 3 T, 

7 T の MRI の共鳴周波数に相当する 64 MHz, 

128 MHz, 300 MHz の 3 種類の周波数で測定し

た。 

（2）T1, T2 のタンパク濃度依存性 

3T MRI にて IR（Inversion Recovery）法

を独自に改良した TR の影響を除去する方法

を用い R1 測定を行った。BSA 濃度が 0 mg/mL

の時のR1を基準とし, 各濃度のR1と基準R1

との差ΔR1を求めた。また, マルチエコー法

を用いてΔR1 と同様にΔR2 を求めた。 

（3）生体 T2測定精度 

健常ボランティアを対象にマルチエコー

法を用いて側脳室が明瞭に描出される断面

を撮像した。側脳室の信号強度が R2 測定精

度にどのように影響するかを調べるため, 

脳室領域のピクセルの信号強度ヒストグラ

ム（信号強度を 20 分割）を作成した。その

ヒストグラムをもとに信号強度の閾値を決

め, その閾値以上のピクセルデータを用い

て T2値を求め, 閾値を変えたときの T2測定

誤差の変化も調べた。さらに, TE を広く変え

（100～1600 ms）, 細胞間質液を含む脳実質

信号強度の TE 依存性も調べた。 

 

４．研究成果 

（1）誘電率のタンパク濃度依存性 

 比誘電率は, いずれの周波数でもBSA濃度

とともに減少した（Fig. 1）。これは, 比誘

電率が79と特異的に高い物質である水がBSA

の溶融により排除され, 単位体積中の水分

Figure 1. 比誘電率の BSA濃度依存性 



量

がBSA濃度とともに減少する効果が現われた

ものと解釈できる。BSA の単位分子量当たり

の体積（partial specific volume）0.733④

を考慮すると, BSA 濃度が 200 mg/mL のとき, 

おおよそ 87%（1000/(1000+200×0.733)）の

水分量となるが, この濃度では比誘電率が

それぞれ 64MHz, 128MHz, 300MHz の順に 85, 

88, 83%の値に低下した。また, Electric 

Properties Imagingの一種として組織の誘電

率を画像化できるが⑤, 病気による顕著なタ

ンパク濃度変化（数 mg/mL 以下）をこの誘電

率画像で検出することは困難である。 

（2）T1, T2 のタンパク濃度依存性 

BSA の T1 値は濃度の上昇に従い減少し, 

ΔR1 は BSA 濃度に比例し線形的に増加した

（Fig. 2）。この時のΔR1 の BSA 濃度に対す

る比例係数（Fig. 2 の実線の傾き）は

1.51×10-3  (mg/mL)-1s-1 であった。なお, 

BSA 濃度が数 mg/mL 以下の測定では, 容器を

大気開放する時間が長いと大気からの酸素

の混入の影響が認められた。 

BSA の T2 値は濃度の上昇に従い減少し, 

ΔR2 は BSA 濃度に比例し線形的に増加した

（Fig. 3）。この時のΔR2 の BSA 濃度に対す

る比例係数（Fig. 3 の実線の傾き）は

2.18×10-2 (mg/mL)-1s-1であった。また, ΔR2

の測定誤差率はΔR1 よりも減少した。なお, 

R1 値測定と同様な大気からの酸素の混入の

影響が認められた場合があった。 

（3）生体 T2測定精度 

脳実質中のT2値は大きな違いを示したが, 

脳室や脳溝の T2値は 2000 程度でほぼ一定の

値を示していた。側脳室内の信号強度は, そ

の標準偏差/平均値が 32% で大きく揺らいで

おり, その様子をカラーマップで示した

（Fig. 4）。脳室内は脈絡叢からの脳脊髄液

産出流の影響を受けるが, 信号強度が高い

ピクセルほどその影響を受けていないもの

と考えられる。信号強度の閾値を決めその閾

値以上のピクセルデータを用いて T2 値を求

めた結果を Fig. 5 に示す。この図の横軸が

ヒストグラムをもとに定めた閾値番号であ

る。横軸の閾値番号が低下し T2 値導出に用

いるピクセル数が多くなるにもかかわらず, 

平均 T2 値が減少し, その誤差が増大した

（Fig. 5(b)）。T2 値の誤差率は解析に用いる

閾値番号の上昇に伴い低下傾向を示し, ヒ

Figure 4. 側脳室信号強度 

Figure 3. BSA溶液 ΔR2の濃度依存性 

Figure 2. BSA溶液 ΔR1の濃度依存性 



ストグラムの 18 番目の値を閾値（上位 3 領

域のデータ）としたときが最小の誤差率

（1.5%）であった（Fig. 5（b））。なお, 最

小の誤差率となったときのピクセル数の割

合は 5%であった。脳室内の低い信号強度のピ

クセルを含むほど T2 測定誤差が増加したの

で（Fig. 5（a））, 高い信号強度のピクセル

に限定することで誤差低下が図れるが, 一

方, データに用いるピクセル数が減ること

で逆に誤差が増加する。その兼ね合いで誤差

が最小（1.5%）となる信号強度の閾値がヒス

トグラムの上位 3領域目の値であった（Fig. 

5（b））と考えられる。 

例えば, 細菌性髄膜炎による脳室脳脊髄

液のタンパク濃度差はおよそ 0.5 mg/mL であ

ると推察される。この濃度差はΔR1 で

0.8×10-3, ΔR2 で 1.1×10-2の差に相当する。

正常な CSF の T1, T2 値はそれぞれ 3700 ms

と 2000 ms⑥であるので, CSF の信号の緩和率

測定から細菌性髄膜炎を判別するには, R1で

は 0.3%, R2 では 2.2%の違いを検出する必要

がある。このことからも R1 よりも R2に着目

した判別に可能性がある。特に, 解析に用い

る信号強度の閾値を定める方法による R2 測

定では最小誤差が 1.5%であったので, MRI に

よる細菌性髄膜炎の非侵襲的判別が行える

可能性がある。今回撮像したスライス内の側

脳室の体積は 8.6 mL であったが, 今回のボ

ランティアと同年齢層の平均側脳室体積は

25.0 mL⑦であるので, 異なるスライスも撮像

することで 2.9（= 25.0/8.6）倍のピクセル

データを用いることができる。その結果, 他

のスライスでの脈絡叢の影響が同程度であ

ることを仮定すると, R2 測定誤差を 0.9%ま

で低減できる目処がある。また, 撮像加算回

数の増加や3次元撮像などの工夫により, さ

らに SNRを上昇させることで, タンパク濃度

変化検出能を向上させることが可能である。 

また, 細胞間質液もCSF同様に細胞外液で

あり病気に連動しタンパク濃度が変化して

いると考えられる。脳実質のマルチエコー信

号強度には, 通常知られている T2 緩和であ

る速い成分に加え, 長い TE で残存する遅い

成分（long tail 成分）の存在が認められた

が, この long tail 成分のみの T2 値は 2000 

ms 程度で, 間質液からの信号を反映してい

ると解釈できる。しかし脳実質内のこの long 

tail 成分の T2 値はばらつきが大きく, 病気

に連動するタンパク濃度変化を捉えるには

SNR が不十分である。この理由として, 全プ

ロトン密度に対する細胞間質液プロトン密

度の割合が低く, また, 血液酸素飽和度揺

らぎおよび毛細血管から供給される酸素の

濃度変動の影響が考えられる。 

MRIで測定される生体組織情報（誘電率, T1, 

T2）中, T2 値のタンパク濃度変化測定精度が

最も高く, 特に, 細菌性髄膜炎などによる

脳脊髄液中のタンパク濃度変化を判別でき

る可能性がある。 
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