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1．はじめに

　生 体に加わる応力は 生体の 構造や機能を決定す る作用が ある．

例えば，応 力 に よ っ て骨形成が促進された り D，応力に よ っ て血

管内皮細胞か ら出て くる生 理 活性物質の 量が調整された りす る

Pt．応力 に対 する生 体の 反応 が分子や細胞の レベ ル で さらに研究

されれ ば 応 力 を利用 し た新 し い 治療法や疾 患 予 防 が可 能 に な

る と期待されて い る．しか し，生体内部で 起 こ る応力に 対す る反

応を研 究するため には生体内部の 応力分布 を調べ る こ とが不可

欠 で あ り，生体内の 応力分布を調べ るに は非侵襲的に調べ るこ

とが 最大の 課題 とな る．応力または応力と密接な関係 に あ るひ

ずみ を測定する方 法に は さま ざまな もの があ るが，非侵襲，非接

触 で，か っ 内部 の 分布 を調べ る とい う条件 を満 たす こ とは非常

に 困難であ る．しか し，我々 は非侵襲 非接触で 生体内部の 情報

を取得で きる方法 として磁 気共鳴画 像法 （Magnetic　Resonance

Imaghi9： MRD に着目し，特に生体内部 の 見か けの 拡散係数を

測 定す る方法 で ある拡散テ ン ソル MRI は応 力分布 の 測定に有効

で あ る と考 えて い る．見か けの 拡散係数怯 水分子 の 自己拡散が

障壁に よ っ て 制限 され る こ とに起因 する．生体内 に お い て 水 分

子 の 拡散を制限する障壁 とな っ て い る の は細胞膜で ある た め
，

細胞の 形状の 変化，すなわちひ ずみが 生 じれ ば見か けの 拡散係

数は 変化す る と予 想 され る．つ ま り拡散 係 数 の 変化 か らひずみ

を推定でき る可 能性がある．本研究で ぽ シ ミュ レーシ ョ ン と動

物実験に よっ てひ ずみ とみか けの 拡散係数 （ADC ）の 関係 を調

べ ，MRI に よるひずみ推定の 可能 陸にっ い て検討 した．

2．実験 方法

2．1 原理

　MR 王 に よる拡散係数の 測定ぽ 通 常の 撮像で用い る磁場 とは

別 に，運動検出傾斜磁場 CMotion　Probi皿 g　Gradient：MPG ）を

印加 す るこ とに よっ て拡 散係数 に依存 し た信号減衰が 起こ るこ

とを利用する．MPG を印加 せず に撮像 した T2 強調画像の 信号 と

MPG を印加 して 撮像 した拡散強調画像の 信号 の 比 か ら式 （2．1）

の よ うに拡散係数を測定す るこ とがで きる 鋤 ．

　　D … 　− 11b1・（S ！S
。）．　 　 　 　 （2・1）

こ こ で，D は拡散係数 bは MPG の 条件に よっ て決まる定数 S
，

So は それ ぞれ MPG を印加 した時の 信号号鍍 と MPG を印加 し

ない 時 （瓰 強調画 像〉の 信号 強度で あ る．ただ し，MRI に よ る測

定 は 灌流等 の 影響 を受 け るた め，D は Apparent　diffUsion

ooeffiCient （ADC ）と呼ばれる，生体組織の ADC は細 抱形状の 非

対称性の ため に異方性 が あるため異方性を考慮 して テ ン ソル で

表される bl．2 次元の 場合は MPG を 3方向に印加する こ とによ

っ て拡散テ ン ソル を求め る こ とがで きる．例えば xy 平 面にお い

て，MPG を （1，0）方向，（O，1）方向，（1，1）方向の 3 方向に 印

加 した時に求まる拡散テ ン ソル D は

D − 〔
Dur 　 a ワ

Dxy 助 〕
となる．こ こで

， 拡散 テ ン ソル の それ ぞれ の 成分 は

　　DMx 　＝＝　− 11b1・（S・ ／S
。），

　　dy ＝− 1！bln（S）ly　1　S。），

　　Dxy ＝ − 11bln（Sry　f　S
。）一（bU ＋by ）／2

（22 ＞

（2．3）

（2，4）

（25）

で あ る．こ こ で，SK 哉 Sry はそれ ぞれ （1，0），（O，1），（1，1）方向

に MPG を印加 した 時曙 甥 鍍 で ある．瞰 テ ン ソル を言細 す

る ために Mean 　Dj血 曲 取 （ルの と Fractional　Anisotopy

（FD が用い られ， そ れぞれ

　　MI ）（∠））＝（んi ＋ λ2）／2 ，　　　　　　　　　　　（2．6）
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　　FA （D ）＝ （Zl − 2
、）／（Z、

2
＋ ろ

2

）
’／2

　 　 伽

と表される．こ こ でZlと龜 はそれ ぞれ 拡散テ ン ソル D の 固有値

である．MD は異方性 を考慮 し ない 拡散そ の もの の 速さの 指標 と

な り，FA は 拡散異方性の 指標 となる．

2．2　シ ミュ レーシ ョ ン

2．2．1 差 分法

　 差分法を用い て MPG に よる信号の 減衰をシ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

した．基本 とな るの は 次の 3つ の 式で あ る e．ただ し，こ れ らは

1次元の 場合で ある．
・磁化

　　　 M
、

；M
，
　exp （ノφ1）．　　　 　　　　 　 （2．8）

こ こ で M
，
は格 子点 iにお ける複素数で 表された磁化 M

，
は

M
、
の絶対値 φ，は磁化の 位相，ノは虚数単位を表す

・差分拡散方 程式

　　　Ml ＋L
叫

． DMr ・

− 2MI ・ MI
． ・ ． （、．，）

　　　　　 △t　　　　　　 （dr）
2

こ こ で △t，△x はそれぞれ差分化 され た時間間隔，格子 点間隔

を表す．したがっ て時刻 1，位置 x は それぞれt　・＝　nAt ，　 x ニiAx

と表 され る．
・1時刻ス テ ッ プの 間に MPG によ っ て変化する位相

　　　△φ躍

＝
）〈｝（i− N12 ）△x△t．　　　　　　　　　　　　（2．10）

こ こで，γ ，G　lvはそれぞれ水素原子 の 磁 気回転地 MPG の 大

きさ， 全格 子点数を表す．

　式瓰．9）を整理 する と次の 式が得られ る．

　　　Ml ＋1 ；3M 二】
＋ sMI

． 1
＋ （1− 2s）MI ．　　 （2．11）

こ こ で s ； DAt 　1△x2 で あ り，格 子 点 iに あ る粒子 の うち隣の 格

子 点に移動する粒子の 割合を表 してい る．時刻 n におい て，位置

iに あ る磁 化の 位相変化を式（2．10）を用 い て 求め て式（2．8）に代入

する こ とに よっ て，位置 iに あ る磁 化 Ml が 求まる．　Ml ．
且
，

MI
． ，

も同様に求め て 或2．11）に 代入 する こ とに よっ て 時刻 n ＋ 1

にお け る磁 化が 求まる．

　本研究にお い て ぽ 式（2．8），（2．10），（2．11）を2 次元 に拡張 した

式を用 い てシ ミ ュ レーシ ョ ン を行っ た．

　本研究の シ ミュ レ
ー

シ ョ ン にお い て は   緩和に よるMR 信号

の 減衰は計算 してい ない ．それ は 次の よ うな理 由に よ る．まず，
MR 信号か ら計算され る拡散係数は MPG を印加 した時の MR
信 号強 度 （すなわち拡散強調画像の 信号強度） と，MPG を印加

して い ない 時の MR 信号強度（すなわ ち丁2 強調画像の 信号勇渡）

の 比 か ら求め られ る．こ の 時，［［2 緩和は MPG を印加 してい る場

合で も MPG を印加 して い ない 場合で も同様に起 こ るため，両者

の 信号強度の 比を計算する と 抛 緩和の 影響は相殺 され る．した

が っ て T2 緩和の 影響 は計 算す る必要がな い こ とがわか る．また，
同様の 理 由か ら，T2 強調画像の 信号は 常に 初期条件の まま

一
定

と して扱うこ とがで きる．したがっ て，瓰 強調画像 と拡散強調画

像の 信号強度の初期条件 （90 度パ ル ス 印加直後の信号）を とも

に 1 と仮定 して い るの で，計算され た拡 散強 調画像の 信号弓鍍

が その ま ま T2 強調画像 の 信号強度で割 られた値 と等 し くなる．

450

っ ま り MPG を印加 した時 の 信号の み計算すれ ば よ い．

　式（2，11）を用 い て n ・＝O，1，
2

，
．．rv （N 　＝　TE ／At ）の 範囲で数値

計算を行っ た，拡散テ ン ソル の 各成分は，式K2．3）か ら式瓰．5）の よ

うに MPG を印加 してい ない 時の 信号強度 とMPG を印加 した時

の 信号強度の 比 に よっ て 求ま る．信号 6鍍 は磁 化 の 絶 対値 の 和

に比例す るた め，信号強度の 比 は磁化 の 絶 対値の 和の 比 と等 し

くなる．したが っ て，MPG を印加 して い ない 時の 磁化を全て 1
と設 定 して い るの で，式（2．11）よっ て計算され た Mi の 全 格子

点の 平均値を式（2．3）か ら式（2．5）にお け る信号強度の 比 と して扱

っ た．

　なお，数値計算で 用 い た各パ ラ メ
ー

タ は次の 通 りであ る．水 素

原 子 の 磁 気 回転比 7＝2．675×10
”Srad

／sfT ，真 の 拡散係数

D ＝1．95× 10
−3mm2

！s ，MPG の 強 度 g ＝5× 10
’2
　T ／rn ，

N ＝0．1xlO
−3

　s ，△x ＝ Ay　＝ 1×10
‘3

〃 IM ，　 TE ＝55ms ，1回

の MPG の 印加時間 △ ＝30ms ，1 回 目の MPG と 2 回 目の

MPG の 間隔δ ＝ 15ms 。

2．2．2　カエ ル腓腹筋モ デル

　カ エ ル腓腹筋の モ デル を次 の よ うに設 定 した．
・無負荷の 時，

一
本 の 筋繊維 の 断面は 50 μ m 四 方の 正 方形

・細胞内部に は細胞内液の み が存在す る．すなわ ち，細胞膜を通

る液体の 移動は考慮 しない．
・筋肉の 断面に この モ デルが一

様 に充填 して い る．

　こ れ らの 条件の 下，断面積が等 しい まま 細胞 の 縦 横 比 が 変化

した場合 （Fig．2．1）と，縦 横比 が等 しい まま断面積が変化 した場

合 （Fig．2．2）の 2 通 りにつ い て シ ミュ レ
ー

シ ョ ン を行っ た．そ

れ ぞれ の 変化は次の ように した．なお，ひ ずみ は無負荷 の 状態

（50 μ m 四方の 正 方形）を基準 と して 計算された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ミ

國 圜 國 國 匿コ 匚 ＝ 1
タOx50 　气 气 × 一；5　63x40 　　

一
1× 3i　　 8ユx30 　　　100x ］5

珊g．2，1Ce 】｝models 　when 　aspect 　rat め of 　oe 皿s　changed （unit ：

ym ），

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L
圜 圜 ［コ 團
50 × 50　　4fX 斗 く　　40x40 　　3fX3f

　 　 　 　 x

國　□
30 × 3e　　ユ「 X ］f

Fig．2．2　Cell−models 　when 　cmss
−
seCtiOnal　area 　of　ceUS　changed

（unit ：
μm ）．

2．3 動物実験

測定は嬲 4．7 聯 径 33   の UNIrTY 　INOVA 　MR

irriaging　spectrt）meter （〜』血 n　Associa艶 s　Inc．）で 行 っ た．拡散

強調画像はス ピ ンエ コ
ー

法に加えて MPG を印加するこ とによ

っ て 撮像 し た．撮像条件 は シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン と一致 させ た．

（  E ニ200at55ms，　b＝1006　s！  2 （△＝ 30　ms ，δ＝ 15　m8 ，

g ・ 5 × 102Tω ，ス ラ イス 厚：5mm ，ピ クセ 幅 ：1   ．）

　カエ ル 腓腹筋 を取 り出 して リン ゲル 液に 浸 し た 後 撮像中は

リン ゲル 液 の 蒸 発 を防 ぐた めに 腓腹筋をラ ッ プで 包ん だ．2 枚
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の 平板 とそ れ らの 平板 にネジを通 し，ネジを締め る こ とに よ っ

て 平板 の 間に 挟 ん だ試料を圧 縮する こ とが で きる ．腓腹筋 を こ

れ らの 平板の 間 に挟み，圧縮 して い ない 時 と圧縮 した 時の それ

ぞれ につ い て T2 強調画像 と拡散強調画像を撮像した．撮像した

の は腓腹筋の 軸と垂直な断面で ある．運動検出傾斜磁場 （MbtiOn

Probing　Gradient：MPG ）は ケ ・1000　Slmm2とし，断面を xy 平

面 と して （1，0）方 向，（O，1）方向，（1，1）方 向の 3方 向 に印加 した．圧

縮の 方向は x 方向で
，

こ の圧 縮に よっ て 腓腹筋の x 方 向の 幅は

15　mm か ら 6mm に減少 し，　 y 方向の 幅は 11　mm か ら 19　mm

に増加 した．

L　　　　　x
　 　 雲孛＿。、
　　　　　 鷹店
　 臣i　 窟　肖广　　匹　　　　コ

s騨mple

⇒ 蠡
コ广、自“　　肖
匸靴

Fig．2．3　Samples　were 　compressed 　by　tWo　plane 　plates　using

screws 　on 　the　plates．

3．結果

3．1．2 縦横比が等 しい まま断面積が減少 した場合

　図 3．2 に断面積が変化 した場合の シ ミュ レ
ー

シ ョ ン 結果を示す．

断面積 が減少 した場 合，伽 と 伽 が 同様 に減 少 し，それ に と

もな っ て MD も減少 した．一方，伽 伽 と もに 同 じ割合で 減

少 したため FA は変化 しなか っ た，

｛a｝　　　　　　　　　　　　　　　 ｛b｝

　　　
°

一゚1 ℃

急，r、i．°3
−
°4 −e．S

　 O ℃ 1 つ ＆，r、ilP−2 ℃ 4 つ 5

1  ．32Result 　of　s血 Ulation：Ielationship 　between　stain　and

apparent （丗  km   齢 ent 　when 〔  ss
−
sectional 　area 　ofoells

changed （a） Change 　 of 　mean 　dilfUsiVity．（b）Change 　 of

丘a  ional　anisotmPX

3．2 動物実験

　図 3．3 に 圧縮する前 と圧縮中の ADC の 分布を示す．図 3．3（の

の，x 方向に圧縮 し た時の 伽 と伽 を見 る と，伽 が減少 し て

い る こ とに対 して b7 は ほ とん ど変化 がな い こ とが わか っ た．

また，MD ，　FA は減少 した．
3．1　 シ ミュ レ

ーシ ョ ン

3．1．1 断面積が 等し い まま縦横比が 変化 した場合

　図 3．1に 縦横比 が変化 した場合の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン結果 を示す．

細胞 を y 方向 に圧縮 してい く過程を考 える と，図 3．1 か ら 伽

（x 方向の ADC ）が増加 し 伽 （y 方 向の ADC ） は減少 す る

こ とが わか る．この 時 伽 と卿 の 平均で あるルの はあま り変

化せ ず，拡散異方性の 指標である FA は増加する．また，細胞を

x 方 向に 圧縮して い く過 程を考える と，伽 が減少 し，伽 は増

加す るこ とが推測され る，
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4．考察

　今回 の 研 究結果か ら，MRI を用い て生 体内 の ひずみの 推定が

可能で あるこ とが示唆される．

4．1 シ ミュ レーシ ョ ン

4．　 1．1 緬 鵬 しいまま轍 咬 化 した駘

　細胞を圧 縮する と，圧 縮方向の 細胞内領城が狭くな り，圧縮方

向に対 して垂直な方向 の 領域は広 くな る．したが っ て，圧縮方向

の拡散に対する制限は大きくなるた めに圧縮方向の ADC は減少

し，圧 縮方向に 対 して 垂直な方向の 拡散の 制限は小 さくなるた

め圧 縮方向 に対 して垂 直 な方 向の ADC は増加す る．それ に伴っ

て 2叨 も変化するこ とになる．餌 は シ ミュ レ ー
シ ョ ンの よう

にひずみ がない 場合を正 方形として ひずみ が生 じた状態を長方

形 と した場合は増加す るが，逆に元々 長方 形の 状態に あ っ た も

の がひ ずみ に よっ て正 方形に 近づ くならば ひ ずみ に よ っ て FA は

減少する こ とに なる．よ り
一
般化す る と，構造の 異 方性 が増加す

れ ば FA も増加 し，構造の 異方性が 減少すれ ば FA も減少するこ

とに なる．

4．1．2 縦横比が等 しい まま断面積が減少 した場合

　この 場 合，x 方向 の 領域も y 方向の 領域も狭くな るた め，伽

も “Qryも減少 する こ とに なる．した がっ て，それ らの 平均で ある

MD は減少する．また，圧縮に よっ て x 方向，　 y 方向とも等比 率

で 領域が狭 くなっ たた め，異 方性 に変化 は な く，FA は変化 しな

い ．

こ こ で，断 面積が変化す る こ との 定性的な意味につ い て 考え る
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こ とにす る．圧縮 に よっ て 細胞の 体積が変化 しない と仮定す る

と，xy 平面上 で断 面積が減少 した場 合，3 次元 的に は細胞の 体積

が減 少 す る の で はな く z 方 向に細 胞 が伸 展 した とい う解釈 をす

るこ とがで きる．した がっ て z 方向の ADC も考慮すると，　 z 方

向の ADC が増加す るこ とに よっ て 恥 の 増加は少なくなる と

考え られ る．ただ し，こ れ は細胞膜の 透過性を無視 して い るた め

で あ り，細胞膜を透過する 液体が あ る場合に は 必ず し も z 方 向

に伸展 す る とは限 らない ．膜の 透過性も考慮す る場合は 3 次元

モ デル の シ ミュ レーシ ョ ン が要求 され る．
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4．2 動物実験

　まず，圧縮前と圧 縮中の 断面積を比較する と，156mm2 か ら

108mm2 に減少 して い る．したが っ て こ の圧 縮に よっ て 縦横比

が変化 し，断面積は減少 し て い るこ とが わか る．x 方向に 圧縮 し

た 時の 伽 と 伽 の 平均値を比 較する と，伽 は 1．38 ×

10
’3mm2 ／s か ら 1．00 × 10

’3　mm2fs まで 減少 し，地 7 は 1．19× 10
『3

m 皿
2
／s の まま変化が なか っ た．伽 の 減少は x 方向の領域が小さ

くなっ たため に拡散がよ り制限され て ADC も減少 したと考えら

れ る．こ れ はシ ミ ュ レ ー
シ ョ ン と

一
致 した．一方，伽 の 変化が

ほ とん どな い 理 由 は 前述 の 通 り
， 断面積が減少 して い る た めに

z 方向の ADC が 増加 した た め だ と考 え られ る．伽 が 減少 し，

伽 が変化 しなかっ た た め，両者の 平均値で ある MD は 1．29×

10
’3mm2 ∠s か ら1．09 × 10

’3　mm2 ／s まで 減少 した．

　また，圧縮前と圧縮中の 伽 と QPfyをそれ ぞれ 比 較する と，

圧 縮 前 は 伽 （L38 × 1（）
’3mm21s ） の 方 が 卿 （1．19 × 10

’3

mm21s ）よ りも大きか っ たが
， 圧縮中は 伽 （1．OO× 10

’
3　mm2fs ）

が卿 （1．19× 10’3mm2fs ）よ りノ1・さくな っ てい た．この ことか

ら，こ の 圧縮に よっ て筋繊維はは じめ x 方 向に伸び て い た状態

か ら縦横比 が等 しい か わずか に y 方向に伸び て い る状態へ 変形

した こ とが わ か る．っ ま り，
一
部 の 場所 で は 「楕 円か ら円 へ の 変

形」 を した こ とがわ か る．した が っ て
一部の 場 所で は構造 の 異方

性は低下 して い るた め FA は減少 した （全体の 平均は 0．15か ら

0．14）と考えられる．

　この よ うに，ひ ずみ に よ っ て ADC が 変化す るた め，逆に ADC
の 変化か らひ ずみを知 るこ とがで きる可能性が ある と考え られ

る．今回 の 実験の よ うに，伽 が減少，MD が減少，　FA が 減少 し

た場 合，x 方向 に圧縮され てお り，断面積は小 さ くな り，楕 円状

か ら円状に近づ い た こ とが わか る．

4．3　定量化の ための課題

　 シ ミュ レ
ー

シ ョ ン と動物実験におい てひずみ とADC の 変化

の 定性的な関係は
一
致 した．今後ひ ずみ とADC の 関係を定量化

す るこ とに よっ て MRI に よるひ ずみ の 測定が 可能 とな る．

　 M 畩 に よ っ て ひ ずみ を推定す るた め に は拡散テ ン ソル の 変化

とひずみテ ン ソル を
一

対
一

に対応 させ る必 要が あ る．本研 究の

シ ミュ レ ー
シ ョ ン にお け る仮定 （細胞の 形状が長方形，細胞膜の

透過性は無視 細胞内部の 拡散係数が 既知，細胞の 回転を無視）

であれば 拡 散テ ン ソル の 変化 か らひずみ テ ン ソル を
一
意 に決

定す る こ とはで き る．また，細 胞 の形 状が楕 円で あ っ て も同様 に

ひずみ テ ン ソル を
一
意に決定するこ とは可 能で ある．

　 しか し，「 般にひずみテ ン ソル を
一
意に決定するため には

まず任 意の 形状 の 細胞 で変形 の 前後 の 形状 を推定す る必要 があ

り，さらに回転とひ ず みを区別 す るため に変形 に よる細胞の 変

位を知 る必要 が あ る．任意の 形状の 細胞 で変形前後の 形状 をシ

ミ ュ レ
ー

シ ョ ン に よっ て 推定す るた め に は MPG を印加 する 方

向を現 在の 3 方向か らさらに増やす こ とが 必要 で ある．また ，膜

の 透過 陛や 細胞 内外 の 空 間にお ける ADC の 計算も要 求され る．

また，変形 に よる細胞 の変位を調べ るた めには本研 究 とは別 の

手 法 を用 い る こ とが要求 され る．

日 本応 用磁 気学会誌 　VQI．28，　NQ ．3，2004
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5．まとめ

　本研究で は，MRI に よ るひ ず み 推定 の 可 能性を検討す る

た め に，シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン と動物実験 の 両 方 向 か らひ ずみ

と ADC の 関係を調 べ た．その 結果，細胞 に 外 力 が 加 わ っ

た 時，圧縮方 向 の ADC が 減少す る こ とが 確 か め られ た．

ま た，シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン と動物 実 験 を比 較 した と こ ろ，両

者 の 結果 は 定性 的に は
一

致 し た．ひ ずみ と ADC の 関係 を

定量化す れ ば，MRI を用 い て ADC を測定す る こ とに よっ

て 生体内部の ひ ずみ を非侵襲的 に 測 定す る こ とがで きる

と言 える．
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