
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

挑戦的萌芽研究

2014～2012

人体内各種液体空間での薬物動態可視化と定量化のための超高感度磁気共鳴診断技術開発

Development of high-sensitive magnetic resonance imaging technique to visualize and 
quantify drug kinetics in various fluid spaces in human body

５０２４２８６３研究者番号：

長縄　慎二（Naganawa, Shinji）

名古屋大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４６５９５６２

平成 年 月 日現在２７   ５ ２１

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：成人の6 割程度は水でできている。血液、脳脊髄液、眼球、内耳、唾液、消化管液、リンパ
液など多種類の“液体空間”がある。それぞれの腔が何らかの関門を有することにより、薬物の分布が制御されている
。ヒト生体内の局所の各種“液体空間”における経時的薬物動態を非侵襲的に可視化、定量化することは医学の様々な
領域における発展の基礎となる。我々は従来まで検出出来なかった極めて微量のガドリニウム造影剤を可視化すること
に簡便かつ臨床応用可能なMRI 技術で、世界ではじめてヒトにおいて成功し、内耳迷路や眼球、視神経周囲脳脊髄液、
脳室、脳血管周囲腔などで研究を進めて、それぞれの液体空間の特徴を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Nearly 60% of human adult body comprised of water. There are various kinds of 
"fluid space" such as, blood pool, cerebrospinal fluid, eye ball, inner ear, saliva, intentine, lymph 
fluid and so on. Each space has blood-space barrier. These barriers regulate the distribution of drugs 
and chemicals. We developed the method to evaluate the function of these barriers in vivo, using easy and 
non-invasive magnetic resonance imaging technique, which is developed by us. We evaluated the unique 
features of each space using MR technique and gadolinium based contrast materials.We clarified the drug 
pharmacokinetics of various spaces.

研究分野：放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
成人の 6 割程度は水でできている。血液、脳
脊髄液、眼球、内耳、唾液、消化管液、リン
パ液など多種類の“液体空間”がある。それ
ぞれの腔が何らかの関門を有することによ
り、薬物の分布が制御されている。ヒト生体
内の局所の各種“液体空間”における経時的
薬物動態を非侵襲的に可視化、定量化するこ
とは医学の様々な領域における発展の基礎
となる。我々は従来まで検出出来なかった極
めて微量のガドリニウム造影剤を可視化す
ることに簡便かつ臨床応用可能な MRI 技術
で、世界ではじめてヒトにおいて成功し、内
耳迷路や眼球、視神経周囲脳脊髄液、脳室、
脳血管周囲腔などで研究を進めている。 
 
２．研究の目的 
ヒトの各種“液体空間”における薬物の分布
の空間的、時間的変化を可視化、非侵襲的に
定量化する超高感度 MR 技術を確立すること
である。 
 
３．研究の方法 
（１）ガドリニウム造影剤の希釈系列ファン
トムを作成し3テスラ臨床用MRIで重度T2強調
脂肪抑制３次元FLAIR法(heavily 
T2-weighted 3D-FLAIR; hT2w-3D-FLAIR)を用
いて撮像して検出限界濃度を求めると同時に、
濃度信号曲線を取得。信号雑音比を変化させ
て、濃度推定に必要な信号雑音比も決定した。
さらに健常者において内リンパ水腫定量値の
造影剤注入後の定量値変化を観察した。それ
以外にも前眼房、視神経周囲くも膜下腔、メ
ッケル洞、内耳道底部、迂回槽、側脳室での

信号を経時的に観察した。それぞれのピーク
値が得られるタイミングから、そのメカニズ
ムを推定した。 
 
（２）倫理委員会承認、診療外MR使用委員会
承認の上、趣旨を理解し、同意を得られた健
常者８名に、通常の臨床検査と同様の安全管
理体制の元、通常量のガドリニウムを静注し
て、頭部領域の撮像を行った。3テスラ臨床用
MRIで32チャンネルコイルを用いて、静注前、
30分、90分、3時間、4.5時間に休憩をとりな
がら、hT2w-3D-FLAIRを取得した。前眼房水、
視神経周囲脳脊髄液(Fig.1a)、迂回槽(Fig. 1

ｂ)、メッケル洞(Fig. 2a), 迷路外リンパ液
(Fig. 2b)、唾液、脳内血管周囲腔などの時間
信号曲線を得た(Fig. 3)。 

 



 
（３）上記と同様に同意の得られた健常者8
名で、ガドリニウム造影剤静注後の薬剤分布
を腹部について検討した。対象は胆管、膵管、
尿路などで、従来、静注されたガドリニウム
造影剤の分布について動物においても十分に
検討されていない領域も含んだ。長時間の実
験となるため、水分制限は行わず、食事制限
のみの検討を行った。 
 
（４）得られた時間信号曲線から、各コンパ
ートメントにおける時間濃度曲線を推定した。 
 
（５）方法の普及に向けて、国内外の学会発
表、学術論文発表などを行った。 
 
Fig.4 

（６）本研究の副産物として、拡散強調によ
らない脳白質伝導路の描出について検討し、
学会発表、論文発表を行った。(Fig. 4) 
 
 
４．研究成果 
超高感度 MR 検出技術を開発し、様々なヒト
の各種液体空間での薬物分布の空間的、時間
的可視化を行った。健常者および患者でのガ
ドリニウム造影撮影を多数行った。特に内耳
迷路へのガドリニウム造影剤の分布のさら
に詳細は検討を行い、日独放射線医学交流ワ
ークショップ、国際磁気共鳴医学会、日本磁
気共鳴医学会で発表を行った。本方法の名古
屋大学以外への移転も進めて、臨床的に様々
な施設で撮像可能となった。少なくとも１０
以上の施設で、可能となったことを確認して
いる。方法だけでなく、その基礎となる知識
や解釈の方法を共有するため総説論文も執
筆して、普及、啓蒙に務めた。これは Jpn J 
Radiol 誌に掲載されている。それと同時に、
撮像時間短縮の試みとその正当性について
の評価を論文化して、当初は 30 分以上かか
っていたものが、18 分、そして 10 分へと劇
的な短縮を果たした。それらの結果を Magn 
Reson Med Sci 誌に英文論文として発表した。
３T 以外の磁場における撮像の検討も Am J 
Neuroradiol 誌に論文化した。この研究の副
産物としての拡散強調によらない大脳白質
路の描出についてもPlosOne誌に論文化した。
膵液へのガドリニウム造影剤の分布につい
ても現在、論文を作成中である。これは欧州
放射線学会において発表した。唾液について
は、ガドリニウム造影剤の分布濃度が低く、
安定した検出が多くの被験者で得られてい
ない（Fig. 5）。一方、顎関節などの関節液
への分布が目立つ例が散見されるので、この
ことは、広く知らしめる価値があると思われ
る。 
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