
侶o。b3。 も

磁場焦点法NMRに よる生体内局所情報の

選択測定に関する基礎的研究

(研究課題番号:57570420)

昭和58年 度科 学研 究 費補 助 金

(一般 研 究C)研 究 成 果 報 告 書

昭 和58年3月

研究代表者 田 中 邦 雄

(旭 川 医 科 大 学 医 学 部)

遷



は し が き

核磁気共鳴法(NMR)に よる癌検出の可能性の示唆、および生体内水分 の画像化法 の提案

以来、生化学的情報の新 しい画像診断法 として臨床医学領域でNMRに 大 きな関心が寄せ られ

ている。我々も昭和44年 以来、現武蔵工業大学阿部善右衛門教授の指導のもとで、NMRに

よる生体内水分に関連す る情報の無侵襲計測法の開拓を目的 として主に技術的諸課題の検討を

行 って きた。 この間、体内局所部位の限定法として磁場焦点法を創案 し、その原理の確認や画

像化法への適用の可能性 などの検討を続 けてきた。 これ までの成果を基盤 として、本研究では

昭和57お よび58年 度の2ヶ 年にわたり、本質的に生体内局所部位におけるNMR情 報の精

密測定法である磁場焦点法を用い、局所部位 における緩和時間の無侵襲計測 をは じめ、 スペ ク

トル解析への適用 の可能性を基礎的に検討 し、本法の医学、生物学の研究手段 としての有用性

を明かにす ることを目的 とした。

当初計画 された主要テーマを年度毎に示すと以下のようになる。

昭和57年 度

1.既 存60MHzパ ル スNMR装 置用焦点磁場発生器お よび走査器の設計、試作

2.静 磁場の均一度改善および均一範囲拡大策の検討

3.モ デルや小動物の局所部位におけ る緩和時間などNMRパ ラメー タの精密測定

4.悪 性腫瘍など病変を作成 した小動物の緩和時間のinvivo測 定

5.生 体内特定領域におけるNMR情 報の画像表示化の検討

昭和58年 度

1.病 変作成小動物の緩和時間のinvi》o測 定デー タの集積

2.病 変部への放射線照射に伴なう局部組織変化 と緩和時間、組織水分含有量、組織形態学的

変化 との関連

3.磁 場焦点法による局部スペ ク トル測定 の可能性に関する基礎的検討

4.NMR情 報の画像表示装置の試作

5.局 部P-31核 測定上の技術的問題点の基礎的検討

2年 間にわた るこれ らの研究計画を集約、項目化す ると次のようになる。

1.既 存NMR装 置用走査形焦点磁場発生器の設計、試作
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2.静 磁場の均一度改苦 とスベ ク トル測定の可能性に関す る基礎的検討

3.悪 性腫瘍などの病変を作成 した小動物の局部緩和時問のinvivoで の検討

4.NMR情 報の画像表示装置の設計、試作

5.磁 場焦点法NMRの 局所情報測定法 としての臨床応用上の諸問題

以下 「研究成果」は この項 目に したがってまとめる。
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研 究 成 果

1.走 査形 焦点磁場 発生器 の設計、試作

本研究を遂行するためには、既存の60MHzパ ル スNMR装 置(静 磁場強度:14,492G、 磁極間

隔:521の に局部を限定 しかつ限定部位(焦 点領域)を 走査できる焦点磁場発生器を付加す る

必要がある。装置の制約上、焦点領域中心部 と同 じ磁場強度を もつ領域がコイル周辺部に向っ

て"つ の"状 に延びざるを得ないが、図1に 示す円線輪対による星状焦点磁場発生器を用いる

ことにした。なお、ブローブコイルは既存 の小動物用 に試作 した3馳 瓢φプローブを適用するこ

とにした。体内の多数個所の測定を行な うには焦点領域の走査が必要である。 このために、図

1に 示す ように焦点磁場発生用 コイル対の外側に逆極性で駆動す るコイル対を設け、Z軸(静

磁場方向)方 向 に線形勾配磁場を重畳 した。 また、焦点領域の移動に伴な って共鳴磁場か らの

ずれが生ず るので、 さらに外側 にコイル対を設 け、焦点磁場用 コイル対 と逆方向に磁場を発生
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図1走 査形星状焦点磁場発生器の構成
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図3星 状焦点磁場の均一領域

させてオフセ ット分を補償 している。走査位置の設定電流値およびオフセッ ト磁場補償電流値

は、直径3E1の ガ ラス管に水を入れ、 その共鳴信号を観測 しながら測定 した。図2に 焦点領域

中心の移動位置と、走査用 コイルに 与える電流値の実測結果を示す。なお、検出用 プローブコ

イル中心領域(±7罰1前 後の範囲)と それ以外の領域 とでは、各々傾斜 の異なった直線関係を

示す ことから、図示のように三折練で近以 して走査位置の設定を行な った。 この結果、 プロー

ブコイル内でほぼ直線的に焦点磁場領域のZ軸 上での走査が可能 とな った。原理的には3次 元

的 な任 意方 向 へ の走査が可能 であ るが、他方向への走査用 コイルを設 けるスペースがないた

め、Y方 向に試料を機械的に移動走査することにより、YZ面 内の測定を行 なうことにした。

さて、 この ような焦点磁場発生器によりブ ローブコイル空間内でどこまで領域を制限で きる

のか、すなわ ち本法の空間応答を明らかにす ることが実用上重要な課題である。磁場焦点法の

空間応答関数は、微小点状試料を空間点に置いた ときの信号強度 として表わされ、図1と 同種

のコイル対を対象 として、X,Yお よびZ軸 上での空間応答 について理論的、実験的に検討 し

た結果は既に報告 した。 しか し、そこでは焦点磁場の もつ"つ の"状 領域が焦点領域にどのよ

うな影響を与えるか、定量的検討が不十分であった。そこで、本研究の開始 に際しまず微小試

料(2m蹴 φ×4me)を 用いて、前記焦点磁場発生用 コイルを起磁力15ATで 駆動 し、その もとでの
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空間応答を検討 した。 まず、図3に 起磁力15ATで 発生 された焦点磁場を主静磁場(14,092G)

に重畳 して得 られ る合成磁場の等高線のXZ面 内における計算結果を示す。立体的には、 この

形 状 はZ軸 の まわ りに回転対称形 とな っている。図示のように、焦点磁場 は周辺部に向って

"っ の"状 の突起部分を有 してい る。 ここで、前記微小試料をマニュピレータによりX,Z方

向に0～9量1、Y方 向には0～51Eの 範囲内で移動走査 し、共鳴信号強度分布を実測 した。焦

点磁場を重畳しないで、主静磁場の もとで測定した結果、X=0～9、Z=0～9、Y=0～

311の ブローブコイル領域内で得 られる信号強度は、 ブロー ブコイル中心における信号強度を

100%と した ときほぼ90%以 上であり、当然 ながらこの領域内ではほぼ同一強度の信号が得 ら

れている。 したが って、 この領域の体積を100%と した。一方、起磁力15ATの 焦点磁場を重畳

して同様に信号強度分布を実測 した結果を図4に 示す。ただし、焦点磁場 はブローブコイル中

心に重畳され、かつ焦点磁場領域 中心の信号強度の50%に 低下す るまでの領域を示 した。 この

結 果 、 図3の 焦 点磁場の等高線 にほぼ一致 した信号強度分布が得 られた。 ここで、前記X=

0～9、Z=0～9、Y=0～3nnの 範囲内で信号強度が50%以 上を占め る領域の体積を図4

から計算すると、焦点磁場を重畳 しないときの体積 に対 して6%程 度 とな り、焦点磁場によっ
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て明らかに領域が制限されていることがわか る。 さらに、図4に ついてX=0～9、Z=0～

9、Y=0～3nの 領域内で信号強度が50%以 上の領域の体積 を100%と した とき、X=0～

4、Z=0～4、Y=0～311の 範囲内で信号強度が50%以 上 となる体積を求 めると76%と な

る。 また、X=0～3、Z=0～3、Y=0～21Eの 範囲内では61%の 体積を占め る。 したが

って、"つ の"状 領域の影響を完全に無視す ることはできないが、測定領域 は直径331髄の プ

ローブコイル内でX=士4、Z=±4お よびY=±311の 領域内にほぼ制限されていることが

わか る。なお、 この領域は図3の 原点周辺の±IOpp｠の 均一磁場領域 に一致 してい る。

以上の結果か ら、aつ の"状 領域を有 してはい るが、星状焦点磁場の中心部領域 に被測定部

位を限定可能 なことがわか った。なお、磁場焦点法 と同種の方法 とみ られ るFONAR法 やT

MR法 にお いて も、焦点領域 が"つ の"状 突起を有す る形状 と考 えられ るが、 これ まで"つ

の"状 領域の影響に対す る定量的検討がなされておらず、本研究によっては じめて星状焦点磁

場の空間的部位 の制限効果が明らかにで きた。

2.静 磁場 の均一度改善 とスペ ク トル測定の可能性に関す る基礎的検討

既存60MHzパ ルスNMR装 置(JNM-FSE-60C)に おける電磁石で発生 され る均一度 は、カレン

トシムを用 いていないので10-sオ ーダーである。 この静磁場均一度の もとでは緩和時間の測定

には問題がないが、ケ ミカルシフ トなどスペ ク トル測定の可能性を検討す るためには さらに1

桁程度の均一度改善が必要である。本装置にはシム用 コイルが組み込 まれているので、本研究

費 によりカレン トシムユニ ットを購入 し、 シム用 コイルを組み合わせ ることによって均一一度の

改善を行な った。装置 ブロー ブとシム用 コイル部の構造的制約のため、今回は10E1φ プロー ブ

に適用す ることにした。10朋 φガラス管 に水 を入れてFID信 号を観測 した結果を図5お よび

図6に 示す。図5は シムコイルを用 いない場合、図6は シム コイルを用いた場合の結果 で、縦

軸 は0.5v/div,横 軸は2Esecldivで ある。 この結果、 シムコイルを用いない場合にはFID信 号

の減衰が速 いのに対 して、 シムコイルを用いた場合 には減衰時定数が延長 し、磁場均一度が向

上 して い るこ とが わかる。そこで、 スペク トル測定への適用の可能性を調べ るために、 工タ

ノール(C2H50H)を 試料 としてFID信 号を観測 した。図7は シムコイルを用いない場合のも

ので、FID信 号はケ ミカルシフ トの影響で多少の振動が観察 され るが、 これから3つ の官能

基(CHaCH2,0H)を 区別す ることは困難である。 しかし、 シム コイルを用 いて得"馬FII)信
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図9エ タノール の スペ ク トル

号(図8)を 手持 のFFTア ナライザー(岩 通 シグナルアナ ライザー)に よってフー リエ変換

す ると、図9に 示す ように多少サ ンプ リングが粗いが、左か ら順にCH3、CH2お よびOHの3つ

の官能基が分離観測可能 とな った。 また、各々の ピー クはそれぞれの水素核数にほぼ比例 して

いる。 これ らの結果か ら、 シムコイルを用い ることによって静磁場の均一度を1桁 改善できる

ことがわか る。 さらに、磁場焦点法 による局部の スベク トル測定への適用の可能性を検討する

ために、 シム コイルの利用が可能な30E1φ プロー ブの試作を行な ったが、後述3の 検討を集中

的 に進めて来たために、その性能の確認が現時点で遅れざるを得なか った。

3.悪 性 腫 瘍 な ど の 病 変 を 作 成 した 小 動 物 の 局 部緩 和時 間 のinVIVOで の 検

討

3.1腫 瘍成長に伴なう緩和時間推移のinvivoで の検討

1971年 にDanadianに よ りラ ッ トか ら摘 出 した正 常 組織 と悪性 腫 瘍組 織 の プ ロ トン緩 和時 間を

測定 し、 後 者 の方 が2～3倍 に延 長 す る こ とが見 い出 され た(Science,171,1151,197D。

そ の後 、多 くの追 試 で同様 の結果 が確 認 されて い る。 しか し、珊eismnら(Science,178,1288,

1972)に よ る、 マ ウスの尾 に移植 した黒 色腫 の緩 和 時 間のinvivo測 定 以外 は摘 出組 織 で の検
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討にとどまっていた。これは、体内の局部でのNMR情 報を得 る適当な手段がなか ったためと

考 えられ る。最近、NMR-CT装 置の開発が進み、プロ トンスピン密度画像 よりも緩 和時間

画像の方が組織の鑑別の点で優れたコン トラス トを与えることが明かにされてい る。 しかし、

原理的にNMR-CTで 得 られ る緩和時間は相対値であり、 その測定条件の設定や診断基準を

確立するためには、invivoで の精密な緩和時間の検討が必要 と考 えられ る。磁場焦点法 は本

質的に局部のNMR情 報の直接的、精密測定法であることから、本研究では局部における緩和

時間のinvivoで の検討を中心課題 とした。

まず、マ ウスへの腫瘍移植後の緩和時間の推移 について検討 した。す なわち、 自然発生乳癌

をC3H/HeNマ ウスの背部皮下に移植 し、麻酔下(ペ ン トバル ビタール,50μg/gi.p.)で 前記33

璽贈φプローブに挿入 し、腫瘍移植部およびその隣接周辺部に焦点磁場(起 磁力15AT、焦点領域

は中心部で凡 よそ7璽Eφ)を 重畳 した。体表か ら体内方向(静 磁場方向)へ は電気的に、 また

縦方向へはマウスの機械的移動により焦点領域を走査 し、図10に 示す ようにマウス縦断面内

6ヶ 所について緩和時間(T1)を 測定 した。緩和時間の測定は90●-9σ パルス法によって行 っ

た。図11に 腫瘍移植 マウス3匹 について、移植後2日 目か ら8日 目まで2日 毎 にT1測 定を

図10緩 和時間の測定部位
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図11腫 癌移植後の緩和時間の推移

繰 り返 した結果を示す。 また、同図中に無処置マウス3匹 について図10に 対応する部位で得

られ たT1の 範囲を示 した。無処置マウスの縦断面内6ヶ 所における各T1の 平均値は(0.6

4～0.80)秒 の範囲であ った。 腫瘍移植マウスでは、腫瘍移植部に隣接す る3ヶ 所(図10の

a'～c')に おけるT1は 、移植後6お よび8日 目で前記無処置マウスか ら得 られたコン ト

ロール値の範囲よりやや延長の傾 向があるが、 ほぼその範囲内にあった。 これに対 して、腫瘍

移植領域(a～c)で の各T1の 値は移植後の 日数経過に伴な って次第に延長す る結果が得 ら

れた。 と くに移植後8日 目では、隣接部のT1に 比べて腫瘍部のT1は1.5倍 前後長い値を示し

ている。 なお移植後6、8日 目で隣接部のT1が コン トロール範囲より多少延長す る原因とし

て、隣接部に焦点磁場を重畳 したとき、腫瘍の成長によってその一部が焦点領域に含 まれ るた

め と考えられ る。図12に は測定終了時でのマ ウスの測定縦断面を示す。 これか ら、移植8日

目では腫瘍の長径は約1511、 また短径 は約5m'で あることがわかる。
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これらの結果 は、invivoで の局部緩和時間測定の妥当性、お よび緩和時間の推移 による腫

瘍成長の観察の可能性を示す もの と考える。

3.2緩 和時間による担癌マ ウスへの放射線照射効果 の判定に関す る検討

前節の検討により、 マウス体内局部におけ る緩和時間の選択測定が可能なこと、および緩和

時間 の推 移 か ら腫 瘍の成長程度を推察可能なことがわか った。そこで、 これ らの結果に基づ

き、磁場焦点法の応用面の一つとして、腫瘍への放射線照射前後での緩和時間の変化をinviv

oで 測定 し、照射効果の判定への適用性について検討 した。

緩和時間(T1)のinvivo測 定は前節 と同様 に、走査形星状焦点磁場発生器を付加 した60M

Hzパ ルスNMR装 置によって行な った。また、当初 自然発生乳癌を背部皮下に移植 したマウス

(C3H/HeN,10～12週 齢)を 用いたが、緩和時間の測定に際 し呼吸性動揺 の影響が大 きいこと、

および放射線照射の各種臓器に対する影響が無視できないことなどを考慮 し、本実験では右大

腿皮下に移植することに した。焦点領域の電気的走査 と、マ ウスの機械的移動走査 によって腫

瘍移植部3ヶ 所、 その隣接周辺部3ヶ 所の計6ヶ 所について測定を行なった。

放射線照射の条件を表1に 示す。 マウスへの照射時期 は、腫瘍 が直径10四 前後に成長(腫 瘍

表1 放 射 線 照 射 条 件

(1)電 子 線 エ ネル ギー

(2)線 量率

(3)ツ ー ブ ス

(4)照 射線量

12MeV

1,000R/min

3φ 丸形

6,000R

細胞の移植条件 によって異な るが、移植後1～2週 間)し 、かつ緩和時間(T1)が ほぼ一定

の値にな った時点 とした。水 フ ァン トムによる電子線等量曲線からみて、深部量百分率90%以

内の深 さは30■E前後であ り、腫瘍に対 してほぼ全線量が到達 しているもの と考えられ る。図

13は マ ウス腫瘍部への放射線照射の様子を示す。 また、図14は 麻酔下(ペ ン トバル ビター

ル、50μg/gi。p.)で マウスをブ ロー ブ内に挿入 している様子を示す。
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図13放 射線照射の様子 多亀

図14ブ ロー ブ中の マ ウスの様 子

まず、放射線照射群および非照射群各6匹 のマウスについて、照射8日 前か ら照 射後14日 目

まで、3匹 ずつ交互にT1を 測定 した結果を図15に 示す。図には各マウスについて、腫瘍部

お よび隣接周辺部のT1測 定値の平均値および標準偏差値を示 している。放射線照射前では、

照射群および非照射群 ともに腫瘍部のT1はi.1秒 前後の値であり、 その周辺部の大腿筋のT1

に比べて約1.4倍 長い値を示 していることがわか る。 また、非照射群では腫瘍が さらに成長を

続 けるのでT1は 経 日的 に漸増 し、1.2秒 前後の値でほぼ一一定とな った。なお、照射後8日 目

に対 応 す る時期 で腫瘍の大 きさが20置1を越 え、 マウスのブローブへの挿入が困難 となったた

め、それ以後のT1の 測定は不可能 とな った。 さて、放射線照射群では腫瘍 に隣接する周辺部

のT1は 非照射群の対応部位 と同様0.8秒 前後の値を示 し、かつ経 日的にもほぼ一定の値 とな

っている。 しか し、腫瘍部のT1は 図示のように照射後次第 に減少 して くる結果が得 られた。

と くに、照射後8日 目頃 には腫瘍部のT1は 周辺部のT1値 に漸近 し、照射前の値 に比べて約

20%短 縮す ることがわか った。 なお、緩和時間の測定 と併せて、腫瘍の長径、短径および厚

さを測定した結果を図16に 示す。 これか ら、照射後明らかに腫瘍が縮少 して行 くことがわか

る。

放射線照射後のT1値 が減少す ることをさらに確認す るために、同種マウス6匹 について前

記同様 に腫瘍部への放射線照射を行ない、3匹 ずつ交互にT1の 推移を観察 した結果を図17
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図17放 射線照射後の緩和時間の推移

に示す。 この結果、腫瘍周辺部のT1は 前記同様0.8秒 前後の値でほぼ一定 している。 また、

腫瘍部のT1は 照射後1～6日 目までの問では図15に 示 した照射群よ りもやや高値を示して

はいるが、T1の 減少傾向が同様に観察 された。照射8日 目以降には前記照射群 とほぼ同一の

T1値 とな り、照射直後のT1値 に比べて約25%短 縮す る結果が得 られた。なお、図17に は

放射線照射を受けていない反対側の対応大腿部のT1範 囲をコン トロール値 として示 した。 こ

れか ら、照射を受 けた腫瘍周辺 の大腿部のT1は 平均値で8%前 後延長 しているが、有意な差

は認 められない。

さて、生体組織や臓器の緩和時間はその含水量 に強 く依存す ると考え られてい る(Suryan,A

:」.Natl.CancerInst.,52,599,1974)。 そこで前記実験 と同一の条件で腫瘍移植、および放

射綜照射を行なったマウス20匹 を用 い、2匹 毎 に腫瘍、腫瘍下の大腿筋な らびに反対側大腿

筋を摘出し、組織含水量の推移 を調べた。組織含水量 は摘出組織片を120℃ 恒温槽内で24

時間持続加熱 し、乾燥前後での重量比 によって求 めた。 この結果、図18に 示すように、腫瘍

部の含水量は腫瘍下お よび反対側の大腿筋 に比べて5%前 後多 くな っていることがわかる。 ま

た、腫瘍下および反対側 の大腿筋では前者の方が2～3%含 水量が多 い傾向が観察される。 しか

し、腫瘍部の含水量は放射線照射後1～14日 目までの問で3%前 後の変化に過ぎず、 また観
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図18放 射線照射後の組織含水量の推移

察期間内での変動 も大 きいことか ら、 この結果か ら放射線照射後のT1の 減少 と含水量の変化

を対応させ ることは困難であった。

Bakkerら(Phys.Med.Biol.,28,331,1983)は 、Mgais乳 癌を移植 したC57Blマ ウスに6MPVの 電子

線を15Gy(1,500R)全 身照射 し、腫瘍をは じめ、脾、筋肉、肝 など各種組織を摘出し、60°dHz

NMR装 置でT1の 測定を行な った。 これ によると、非照射群での腫瘍のT1は 約1.1秒 であ る

のに対 し、照射群 では0.95秒 前後 に短縮す ること、また脾では照射群でT1が 短縮するがその

他の臓器では照射群、非照射群でのT1に 大差がない ことが報告 されている。照射線量および

全身照射という違 いはあるが、T1測 定周波数、お よび腫瘍の種類 という点で本研究の成果 と

直接的に対比可能 であ り、invivoで の放射線照射後の腫瘍組織のT1短 縮を裏づける結果 と

言えよう。以上の結果か ら、局部における緩和時間測定 は放射線照射後の経過追跡 という点で

有用性が高いことが示唆され る。なお、次節において、 さらに組織 ・形態学的な面からの検討

結果を述べ る。
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3.3病 理組織学的変化 と緩和時問の関係

前節 に示 した放射線照射後の緩和時間の推移に対 して、病理組織学的面からの検討を行な っ

た。す なわち、前記含水量の測定 に用いた腫瘍の半分をホルマ リン固定 し、ヘマ トキシレン ・

エオ ジン染色にて組織標本を作成 した。 まず、放射線照射効果の病理組織学的評価 をするため

に、大星、下里の分類 にしたが ってその効果を表2に 示す ようにGradeO～IVに 分けた。

また、比較検討の都合上、照射効果を全 く認めないGradeOを5点 、癌細胞を全 く認あない

GradeIVを0点 として、各Gradeに 組織の評価点数を付 した。これに基づいて、放射線照射後の評

表2 放射線照射効果の病理組織学的評価基準

SCORE

GradeO

GradeI

Grade

a)

b)

Grade

Grade

a)

b)

C)

II

N

癌 に照射効果を認 めない

細胞障害 は認められ るが癌胞巣パターンの破壊

は認められない

細胞障害,癌 胞巣パ ター ンの破壊 が認 められる

再増殖の可能性の強い形態的にかなりよ く保た

れた癌細胞が広い範囲に存在す る(た とえば腫

瘍全割面 の1/4以 上に)

増殖 の可能性の あ るかな りよ く保たれた癌細胞

が小範囲に認められ る(た とえば全体の1/4

以下 に)
"Non-viable"と 思 われ る癌細胞の

みが認 め られ る

癌細胞はまった く認められない

広範な壊死巣を伴 う

主 として肉芽組織よりなる

廠痕組織 よりなる

0

1

2

3

4

5
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価点数の経 日的変化 を観察 した結果 を図19に 示す。これから、放射線照射効果が経 日的 に高ま

ってい くことがわかる。 さらに、組織評価点数 とT1測 定結果 との関係を図20に 示す。この結

果から、T1と病理組織学的放射線照射効果 とは良い相関を示すことがわか る。なお、GradeO～

皿に対応す る実際の組織像を図21～24に 示す。
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図19放 射線照射後の組織評価点数の推移
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図20組 繊 評 価 点 数 と 緩 和 時 間
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図21GradeOの 組織像
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以上の結果から、前節で示した緩和時間の変化は病理組織学的面からも腫癌に対する放射練

照射効果を良 く反映していることが示された。

4.画 像表示装置の設計、試作

焦点用磁場の走査によって、体内特定領域から得 られたスピン密度や緩和時間などのNMR

情報を画像化 し、表示するための装置の設計、試作を行 なった。本 システムの構成を図25に

示す。図示のように、マイクロコンピュータ(NEC9801)、 画像 メモ リー 画像表示回

路(VDG)よ り構成され、家庭用 テレビへ256×192x8bit(256階 調)の 表示が可能であ

る。 インターフェー ス回路は、CPUバ ス ・バッフ ァ、 メモ リ空間の割 り当て、マ イクロコン

ピ ュー タの メモ リ入出力時のVDGメ モ リへのアクセス停止(DISP信 号)を 行なう。 ま

た、画像 メモ リとしては16Kbitメ モ リ×24個 、48KBYTED-RAMを マイクロコンピュータの メ

モ リ空間に割 り当て ることにより、 コンピュー タ内の他の メモ リと同様に メモ リア ドレスに対

して書 き込 み、読み込 みをすることによって入出力を行な う。図26はVDGの 構成を示 し、

コ

m巳c「o

computer

interface

D-RAM

(48KB)
VDG RF TV

図25画 像表示 システムの構成
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図26画 像表示回路の構成

同期信号発生器、画像 メモ リデー タ入力および表示部か ら成 ってい る。同期信号発生器から64

μs周期の水平同期信号(H-SYNC)が 発生され る。水平同期信号64us中 で画像」7"タは51.

2μs間 加えられ るので、一画素の表示に要す る時間は51.2μs1256画 素 として200nsと な る。 こ

のため、-0般 的には200ns以 上の高速 メモ リを使用す る必要があるが、今回単一基板 リフレッ

シ ュ メモ リに よ る画像表示方法を採用 した。 この方法によると、第1フ イール ドで偶数番地

を、第2フ ィール ドで奇数番地を読み出し、1フ ィール ド内で128画 素の読み出 しが可能な

ため、1画 素に対 して400ns以 下の メモ リの使用がで きることから、安価かつ回路構成 も簡単

とな る利点を有 してい る。画像データ入力法 としては、画像 メモ リ48KBYTEのD-RAM制 御信号の

行 ア ドレス信号(RAS)、 列 ア ドレス信号(CAS)お よびア ドレス信号(Ao～A6)を

発 生 させ、1画 素(8bit)の データを400ns周 期で入力 し、200ns間 表示部へ出力 され る。な

お、水平 ・垂直同期信号 と画像データ(8bit)を 合成 し、RF変 調器によって家庭用TVへ 出

力 され る。

現在、試作 を終 了しマイクロコンピュー タとメモ リ間の入出力、同期信号など正常 に動作す

ることを確認 した。 しかし、VDGと メモ リ間のデー タ入力の タイ ミングに一部不良があ り、

その手直しを行な っているが、間 もな く使用開始可能 な見込みである。

一23一



5・ 磁場焦点法NMRの 局所情報測定法 としての臨床応用上の諸問題

最近、国産のNMR-CT装 置の開発 が進み、我が国において も臨床応用の結果が報告 され

始 めて い る。 技 術 的には欧米で用い られているのと同様、線形磁場勾配を利用する方法であ

る。国内 ・外におけ るNMR-CT装 置の多 くは、体内のプロ トン原子核が測定対象であり、

スピン密度、相対的緩和時間(T1,T2)の 情報を画像化 している。 しか し、その臨床的意

義の解明とい う点では今後多 くの基礎的データの積み重ねが必要 と考えられ る。 しか し、従来

から広 く用いられてい るX線CTや 超音波断層法は、本質的には形態学的な診断法であり、N

MR情 報の多様性 に大 きな関心が抱かれてい る。 とくに、プ ロ トン原子核だけでな く、P-31核

のNMRに よ り、 エネルギー代謝 に関す る情報に大 きな興味が寄せられてい る。そのために

は、NMRス ベ ク トルの測定 によ り、いわゆる化学 シフ トの情報を得 ることが必要とな る。練

形磁場勾配を使 う方法 は、周波数 スペ ク トルの形で空間座標情報を得 るものであり、全体的な

測定に適 している。 また、線形磁場勾配の下での局所領域を考 えると、磁場勾配による共鳴線

幅の拡 がりが生ず るために、化学 シフ ト情報の測定には不利 とな る。 これに対 して、磁場焦点

法は、焦点領域の中心近傍の磁場勾配の緩やかな領域だけの信号を観測す るので共鳴線幅の拡

が り方は少 な くなる。 したがって、局所 における化学 シフ トなどNMRに よる精密な情報を得

る場合、磁場焦点法はS/N的 にも有利であ り、 と くにP-31核 のようにプ ロ トンに比べて相対

感度の低 い核種の測定法 として最適な方法と考えられる。NMR情 報の精密測定は、NMR-

CT像 の有用性を評価する上でも、また代謝に直接関連する情報を得 る上でも必須のものであ

り、 この意味で全体の映像化に加えて、局部のNMRス ペク トル解析の可能性をもつ磁場焦点

法の有用性 は高いもの と考えられ る。

あ と が き

以上、磁場焦点法NMRに よる生体内局所情報の選択測定への応用の可能性を基礎的に明 ら

かにすることを目指 して、過去二年間遂行 してきた研究の成果を概説 した。本研究では、NM

Rに よって得 られ るパ ラメー タの中で もと くに組織性状 の鑑別に有用 と言われ る緩和時間を重

点 として、 その体内局所部位 でのinvivO測 定の可能性、 さらにマウスへの移植悪性腫蕩の成

長に伴な う推移、および腫瘍への放射線照射による効果の判定への応用の可能性を明らかにす
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ることができた。よって、当初掲げた目標はほぼ達成 されたものと考えられる。

今後は、本研究を通 して得 られた知見、技術、手法を用いて さらに局所部位の精密測定法 と

しての有用性をより具体的に明らかにしてい く所存である。各位 の御批判を頂 きたい。
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