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　We 　investigated　the 　effect 　of 　structural 　differences　in

丘brin　 fibers　 on 　the　 T2　 relaxation 　 time．　 Fibrin 丘bers
have 　the 　unique 　characteristic 　of 　ohenting 　themselves

parallel　to　high　magnetic 丘elds 　during　polymerization ．
Two 丘brin　 gels　 were 　 polymerized 　 f士om 　 a　 fibrinogen
solution 　 with 　 and 　 without 　 a　 7．05−T　 magnetic 丘eld ．
Water 　molecules 　in　the 五brin　gel　that　was 　polymerized

in　the　high　magnetic 　field　eXhibited 　only 　one 　relaxation

time，　T2＝035 　s，　whereas 　water 　molecules 　in　the 丘brin

gel　 that　 was 　 not 　 exposed 　 to　 a 　 magnetic 　field　during

polymerization 　had　at 　least　two 　exponential 　components

in　the　T2　relaxation ．　The 　long　component ，　T2 ＝ 0．35　 s，
was 　the　same 　order 　as 　the　T20f　the 丘bri皿 ogen 　solution

（＝0，41s ）and 　the　fibhn　gel　polymerized 　in　the　high

magnetic 　field．　 The 　 short 　 component 　was 　T2 ＝ O．07　 s．

This　difference　is　attributed 　to　a　change 　in　the 　magnetic

dipole−dipole　interactions　between 　water 　molecules 　 and

丘brin 丘bers．

Key 　words ： T2　 relaxation 　 time ，　 magnetically 　 oriented

丘brin　gels

1．　 は じめ に

　生 体 内 の プ ロ トン の 緩 和 時間 は ，組織 に よ っ て 大 き く異

な る値 を とる．MRI は 組 織間 の 緩和時 間 の 違 い を画 像 の 信

号 強 度 に反 映 させ ，画像 の コ ン トラ ス トを形 成 して い る ，

　腫 瘍や 虚血 等の 病変 に よ り細 胞 の 構 造 に 変 化 が 生 じた場

合，特に ス ピ ン
ース ピ ン （T2＞緩和 時 間 が 大 き く変 化 す る．〔1・z）

こ の T2 緩和時 間の 変化 が MR 【を 用 い た 病変の 検 出 を可 能

に す る た め，T2緩和 時 間 の 変化 の メ カ ニ ズ ム に 関 す る研究

は 多数 行 われ て き た．Bloembergen は，分子 運動 に よ る プ

ロ トン の 双 極子
一
双 極子 相 互 作用 の 変動を定式 化 し，T2 緩

和 時 間 の 理 論 式 を導い た．〔3｝
こ の 理 論 は 不純物を含 ま ない

多 くの 液体や固 体 の 緩和 時 間を よ く説 明 す る．しか し，生

体 組 織 は 多種類の 液体成分，高 分 子 ，イ オ ン 等 を 含む 複雑

な 系 で あ る．プ ロ トン の 磁 気 共 鳴信号 の 多 くは，水分子 に

含 まれ る プ ロ トン か ら 発 生 す る ．T2緩和 時 間 は ，水 分 子 の

周 囲 に 存在す る 巨 大 分 子 に よ っ て 著 し く影 響 を受 け る こ と

が 指摘 され て お り，組織間の 緩和時 間の 差 は 主 と し て 巨大

分子 の 影響 に 由来す る と考 え られ て い る ．

　高分 子 ゲル の 構造に っ い て は 多 くの 研究が なされ て い る

が，そ れ に含まれ る 液体，特 に 水の 挙動 に つ い て は 不明な

部分 が 多い。生 体組織中に は ，高分子 との 結合状態 の 違 い

に よ っ て 複数 の 状態 の 水 が 存在す る，ω それ ぞ れ の 状態 の

水 は 固有 の T2緩 和 時 間 を持 っ た め，生 体 組 織の T2緩 和 時

間 を測 定す る と，
一

般 に は複数 の 成 分 が 測定され る．〔5・6）

　しか し，これ ら T2緩和時 間 の 違い に 関す る メ カ ニ ズ ム の

詳 細 は，ほ とん ど明 らか に され て い な い ．フ ィ ブ リン や コ

ラーゲ ン 等 い くつ か の 生 体 高 分 子 は，強 い 磁 化 率 異 方性 を

有す る こ とが 知 られ て い る．こ の 磁 化 率 異 方性 は，ア ミ ノ

酸 の 側 鎖 中 の 環 構 造 に 含ま れ る電子 等に 由来す る もの で あ

る 。 磁 化 率 異 方性 を持つ 高分 子 は静磁場中で トル ク カを受

け る が，磁気 エ ネル ギ
ーが 分子 運 動 の 熱 エ ネル ギーよ り大

きい 場合，タン パ ク 質 は 配向 し た状態 で 安 定す る．C7，8）
直線

状 タ ン パ ク 質で あ る フ ィ ブ リノ
ーゲ ン は，酵素 トロ ン ビ ン

の 作用に よ り重合 して 線維状 の フ ィ ブ リン とな りゲ ル 化 す

る．通 常フ ィ ブ リン は 線維 が ラ ン ダ ム な方 向 を 向 い た 状 態

で 重合す る が，反応 の 過 程 で 強磁 場 に 曝 露 す る と，線維 が

磁 場 に 対 して 平行 に 配 向 した 状態 で 重 合 す る．C9）

　 コ ラ
ーゲ ン 等 に み られ る よ うに，生 体 内 にお け る 線維 状

高分子 の 多くは，方 向性 の あ る構 造 を とっ て 存 在 し て い る．

水 分子 中の プ ロ トン の T2緩 和 時間 が ，水 分 子 と 周 囲 の 高分

子 との 結 合 性 相 互 作 用 の 影響 を大 き く受ける とい う報告は

こ れ ま で に も多数な され て きた．“ n・U12 ）
し か しそ の 影響 が，

高分子 の とる構造 の 方向性 の 有無 に よ り どの よ うに 変 化す

るの か を調べ た例 は な い ．本研 究 で は，方 向性 の あ る構 造

を 持 っ た 高分 子 の モ デ ル と して ，磁 場 配 向 した フ ィ ブ リ

ン
・ゲ ル を 用 い た．磁 場 中 で 重 合 した フ ィ ブ リン ・ゲル と，

磁 場 外 で 重 合 した フ ィ ブ リン ・ゲル に つ い て T2緩和時間の

測 定 を行 い ，フ ィ ブ リン 線維 の 構 造 の 違 い が 水 分子 の プ ロ

トン の T2緩和 時間 に 及 ぼす影響 に つ い て 検討 した．

2．実 験 方 法
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　全 て の デー
タ は 7．05Timaging 　spectrometer （Varian

Associates，　Inc．，　Palo　Alto，　CA ）で 測 定 し た．　 RF コ イ ル は

内径 6cm の ク ア ドラ チ ャ
・ボ リ ュ

ーム コ イ ル で あ る．直

径 17mm の 円 柱 形 チ ュ
ーブ に フ ィ ブ リ ノ

ーゲ ン 水 溶 液 （3．O

mg ！ml ）と フ ィ ブ リン ・ゲル を満 た した．フ ィ ブ リン ・ゲル

は ，
フ ィ ブ リノ

ーゲ ン 水 溶液 （3．O　mg ！ml ）に トロ ン ビ ン （1，0

U／ml ）と CaCh （200　mM ）を 添加 し，50分 間 重合 させ た ，フ

ィ ブ リン ・ゲル は 7．05T の 磁場中で 重合 した もの と磁場外

で 重合 し た も の の 2 種類 を 用意 し た ．T2 緩和 時間を

Carr・Purcell・Meiboom ・Gin シ
ー

ケ ン ス で 測定 し た。ボ ア

内の 温 度 は 15℃ で あっ た．t＝ 0 で 90 ・ パ ル ス を印加 後，5ms

毎 に 180°パ ル ス を印加 し た ．ス ピ ン エ コ
ー

信号は t＝ 40，80，
・，400 　ms と tニ 80，160，…，1280　ms で 取 得 し た ．緩和 曲

線 S（t）； S（0）exp （
・ttTz）を フ

ー
リエ 変換 し た一

連の エ コ
ー信

号の ピ
ー

ク に フ ィ ッ ト させ ，T2緩和時 間を 求 め た，

上1⊥⊥⊥⊥⊥L ⊥ ⊥ ⊥

O．08　 　e．32 0．64O ．96

Echo　Time ［s］

1．28

Fig．1T2 　relaxation 　of 　water 　molecules 　in　a

丘brin　gel　polymerizedin 　a　7．05・T　magnetic

且eld ．　Fibhn 　fibers　were 　oriented 　parallel　to
the 　magnetic 　field．

3．　 実験結果 お よ び 考察

　磁 場中で 重合 した フ ィ ブ リン
・ゲル に 含ま れ る水 分子 の

プ ロ トン は ，Figure　1 に 示 す よ うに ，単純 な指 数関数型 の

T2 緩 和 に ほ ぼ従 っ て お り，そ の T2 緩 和 時間 は 0．35　s で あ

っ た ．しか し，磁 場 外 で 重 合 した フ ィ ブ リン ・ゲル に含 ま

れ る水 分 子 の プ ロ トン は，単純 な 指 数 関 数 型 の 緩 和 を示 さ

ず，T2 緩和 に少 な く と も 2 種 類の 成 分 が 存在す る こ とが 示

唆 され た．Figure　2（a ）に示 す TE ＝0，08 − 1．28 　s の 信 号 か

ら計 算 され た長 い 緩 和 成 分 は T2 ；O．35　 s で あ り，
　 Figure

2（b）に示 す TE ニ0．04 − 0．4　s の 信号 か ら計算 され た短 い 緩

和 成分 は T2 ＝0．07　s で あ っ た．　 Table　1 に，磁場外 で 重合

され 不 規則 な方向を向 い た線維 を持っ フ ィ ブ リン ・ゲル ，

磁場中で 重合 され 磁 場 に 平行 な 方 向 を向い た 線維 を持 っ フ

ィ ブ リ ン
・ゲ ル ，な ら び に フ ィ ブ リ ノ

ーゲ ン 水 溶液 に つ い

て ，T2 緩和 時 間の 測定 結果 を示 す ．

　
一般 に T2 緩 和 時 間 に 変 化 を及 ぼす 要 因 と して は，試 料

の 粘性や分子 間相互 作用 の よ うな，分子運動 の 相関時間に

影響す る パ ラメ
ータ の 変化 に 由 来 す る もの ，並 び に，常磁

性 不 純物 の 添 加 時 にみ られ る よ うな，局 所的 な磁 場 の 乱 れ

に 由来 す る もの の 二 つ を 挙 げ る こ と がで き る．多数 の 先 行

研 究 に お い て も，生 体高分 子 を 取 り巻 く水 分 子 の 緩 和 時間

に二 つ 以 上 の 成分が 観察 され た，あ る い は，それ らの 成分

に 変化 が認 め られ た との 報告が なされ て お り，そ の メ カ ニ

ズ ム に つ い て は 分子 間相 互 作用 の 観点 か ら解釈 が な され る

こ とが 多い （le・11・12）．し か し，そ れ ら先行研究 の 多 くが，主

と し て 高 分子 か ら分 子 数 十 個程 度以 内 の 距離 に 存在 す る 水

分 子 を 測 定 対 象 と し て い る の に 対 し て，本 研 究 で は，高 分

子 か らの 分子 間相 互 作 用 が 及 ば な い 距 離 に存 在 す る 水 分子

か らの 信 号 も測 定 対 象 に 含 め て い る．特 に 本 研 究 で 使 用 し

た 試料 の フ ィ ブ リ ン 濃度 は 非常 に 低 い （3．Omg ！mD た め ，測

定 され る 信号の 大 部分 は，フ ィ ブ リン と分子間相 互 作用 を

肋虹⊥⊥、±、 ± 一 ．L 一

0．08　　0．32 0．64 0．96

Echo 　Time ［s］

1．28

Fig2 （a ＞T2 　relaxation 　of 　water 　molecules 　in　a

且bhn 　gel　polymerizedwithout 　a　magnetic 　field．
Fibrin　fibers　were 　randomly 　oriented ．　The　long
component 　was 　T2 ；035 　s．　 Te ；0．08 −1．28 　s．

⊥上⊥⊥ ⊥ 一 ＿

0．04　　 0．12　　　0．2　　0．28　0．36　　0，4

Echo　Time ［s］

Fig．2 （b）T2　relaxation 　ofwater 　molecules

in　a　fibrin　gel　polymerized　without 　a

magnetic 　field．　The　short 　component 　was

T2 ； O．07　s．

口 本応用 磁気学 会誌　Vol ．28，　No ．3，2004 469

N 工工
一Electronlc 　 Llbrary 　



The Magnetics Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Magnetlcs 　SOCIety 　of 　Japan

Table」 T2　relaxation 　times　of　a 　fibrin　gel　with 　oriented 　fibers，　a 　fibrin　gel　with 　random 丘bers，
and 丘brinogen　solution ．

Sample Fibrin　oriented Fibrin　random Fib血 ogen

T2 ［s1 0．35
0．350
．07

0．41

　 及 ぼ し合 わ な い 距離 に 置 かれ た 水分子 か ら生 じ た もの と

考 え る こ とが で きる．ゆえ に ，本研究の 測定結果を，分子

間 相 互 作用 の 観 点 か ら解釈す る こ と は で きない ．さ ら に ，

磁 場 配 向 の 有無 に よ り粘性 が 変化す る よ うな 物質 は 試料 に

含 ま れ て い な い ．一方 で ，T2 緩和 時 間に 変化 を及 ぼす もう
一

つ の 要 因 で あ る磁 場 分 布 の 変 化 は，一般 に 分 子 間 相 互 作

用 が 及 ば な い 距 離ま で 到 達 す る．した が っ て ，フ ィ ブ リン

の 磁 場 配 向 の 有 無 に よ る水 の 緩和 時 間の 違い は，フ ィ ブ リ

ン 周 囲 の 局 所 的な磁 場 分 布 の 観 点 か ら解 釈 す る こ とが妥 当

で あ る．一
般 に，局所 的な磁 場 の 乱 れ が 大 きい ほ ど T2 緩

和 時間 が短縮 す る こ とを 考慮 す る と（3），測 定結果は，フ ィ

ブ リ ン を磁場中で 重合させ た 場 合 に，フ ィ ブ リン 周 囲 の 磁

場 の 乱 れ が 減少 す る こ と を示 して い る，磁 場 の 乱 れ の 減少

に つ い て，緩 和 時 間 の 測 定 の み か らそ の 詳 細 ま で 議 論す る

の は 難 し い が，以 下 で は，測 定 結 果 を説 明 す る こ とが 可 能

な モ デル に つ い て 述 べ る．

　 フ ィ ブ リン 周 囲 の 磁 場 の 乱 れ は ，
フ ィ ブ リン とそ れ を取

り巻 く水分子 と の 間 で磁 化 率が 異 な る こ とに 由 来 す るが，
フ ィ ブ リン が 直線状 の 高分 子 で あ る こ とか ら ， そ の 乱 れ は

フ ィ ブ リン 分 子 の 両端付 近 で 強 く発 生 す る，フ ィ ブ リン を

磁場中で 重合させ た場合に は，磁場外 で重合 させ た 場 合に

比 べ て フ ィ ブ リン の 重合度 が 増加 し，よ り長 い フ ィ ブ リン

線維 が 形成され る こ と が 報 告 され て い る（9｝．磁 場 中 お よび

磁 場外 で 重合 させ た 試料 に つ い て ，フ ィ ブ リン モ ノ マ ーの

総量 は 等 し い の で ，磁 場 中で 重合させ た 場 合 に フ ィ ブ リン

線維 の 数 が 減少す る．そ の 結果，フ ィ ブ リン を磁場 中で 重

合させ る こ とで ，フ ィ ブ リン 線維端部の 乱れ た磁場 か ら影

響を受けて 短 い T2 緩和時間を持 つ 水分 子 の 割合が減少 す

る，また，フ ィ ブ リ ン 線維 は 磁化 率異方性 を有 して お り，

フ ィ ブ リン の 磁化率 は 線維 に 垂 直な方向で 最も大きく，線

維 に平行 な 方 向で 最も小 さい ．した が っ て，フ ィ ブ リン

が 磁 場 に 曝 され た 場合 に 生 じ る 磁 化は ，フ ィ ブ リ ン 線維 が

磁 場 に 平 行 な 方 向 を 向 い て い る 場 合 に 最小 と な る ．フ ィ ブ

リン 線 維 の 周 囲 に 生 じ る 局 所 的 な 磁 場 の 乱 れ は，フ ィ ブ リ

ン の 磁 化 に 由 来す る．した が っ て ，線 維 の 集 団 が磁 場 に 平

行 に配 向 して い る場 合 の 方 が，各 線維 が 不 規則 な 方 向 を 向

い て い る場 合 に 比 べ て
， 線維 の 周 囲 に 形 成 され る磁 場 の 乱

れ が 小 さい ，結 果 と して，フ ィ ブ リ ン 線維 を磁 場 配 向 させ

る こ と で線維 の 周囲 に生 じ る磁場 の 乱れが 減少 し，そ の 乱

れ の 影響 を受 け て 短 い T2 緩和 時 間を持 つ 水 の 割 合 が減 少

す る．

　 以 上述べ た 2 つ の モ デル か ら，T2 緩和 時 間 の 短 い 成 分 が

測 定 され た 結 果 を 説 明 で き る．続 い て ，T2 緩 和 時 間 の 長 い

成 分 お よび 短 い 成 分 の 割 合 に つ い て 検 討 す る．乱 れ た磁 場

の 影 響 を 受 けて 長 い 成 分 を持 つ 水 分 子 あ るい は そ の 構 成 要

素で ある プ ロ トン を 「プ ロ トン A 」， 乱 れ た 磁 場 の 影 響 を受

けない プ ロ トン を 「プ ロ トン B 」 とす る．2 種類 の プ ロ ト

ン を と もに 含む試料 の T2 緩和は，次の 式で 表す こ とが で

きる．

・（・）一磯 ←÷〕・呵 塩〕
…

　 こ こ で S（t）は 時間 t にお け る測 定 信 号 ，T2A（ニ0．35　s）お

よ び T2B （＝ 0．07s）はそ れ ぞれ プ ロ トン A お よ び プ ロ トン B
の T2 緩 和 時 間で あ る．　 A お よび B はそ れ ぞ れ 90 ° パ ル ス

照 射直後 の プ ロ トン A お よび プ ロ トン B の 信 号 強 度で あ り，
こ れ らは各 プ ロ トン の 存在比 に比 例 す る．信 号 減 衰 の 測 定

結果 に式（1）の 関数 を フ ィ ッ トさせ て，A お よび B の 値 を計

算す る と，磁場外で 重合 させ た試料 は A ：B ＝　O．71 ：029 ，

磁場中で 重合させ た試料 は A ：B ＝ 0，89 ：0．11 で あ っ た．す

な わ ち，フ ィ ブ リン を磁 場 配 向 させ る こ とで，プ ロ トン B

の 割合 は，29 ％か ら 11 ％ に 減少 す る と推定 され た ．

　以 上 の よ うに，フ ィ ブ リ ン 線維 を取 り巻 く水分 子 に 含ま

れ る プ ロ トン の T2 緩和時間は ，線維 の 持 つ 配向構造の 影

響を受ける こ とが 明らか に なっ た．また ，こ の 結果 は フ ィ

ブ リン の 持っ 磁化率異方性 に 基づ い て 説明で きる こ とが 示

された．
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