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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　テスト用オブジェクト（１０１）に対する電子常磁性共鳴を実行するためのシステム（
１００）であって、
　当該システム（１００）は、
　上記テスト用オブジェクトの磁化を配向させるための配向磁場（１０７）を発生させる
ように構成される第１の磁場発生器（１１０）と、
　所定の周波数でＲＦ励起波を発生させて上記テスト用オブジェクト（１０１）において
電子常磁性共鳴（ＥＰＲ）を発生させるように構成される第２の磁場発生器（１０６）と
、
　上記テスト用オブジェクト（１０１）によって放出される上記ＥＰＲ信号を検出するよ
うに構成される検出ユニット（１０５）と、
　上記検出ユニット（１０５）に対して上記第１の磁場発生器（１１０）によって誘導さ
れる上記配向磁場（１０７）の相対配向を制御して変更するように構成される制御ユニッ
ト（１１１）とを備えたシステムにおいて、
　上記制御ユニットは、上記検出ユニット（１０５）に対する上記配向磁場の異なる複数
の相対配向を用いて取得される複数のＥＰＲ信号を検出して合成できるように、上記相対
配向を変更するタイミング並びに上記ＲＦ励起及び検出のタイミングを制御するように構
成され、
　上記システムは、測定されたデータに対する励起信号の寄与を除去するように、上記検
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出ユニット（１０５）に対する上記配向磁場の異なる複数の相対配向を用いて取得される
検出された複数のＥＰＲ信号を合成するようにプログラミングされた処理ユニット（１０
９）をさらに備えることを特徴とするシステム（１００）。
【請求項２】
　上記制御ユニット（１１１）はさらに、
　検出が異なる符号を有する上記配向磁場（１０７）の少なくとも２つの相対配向に対し
て実行されるように、上記相対配向を制御するように構成され、及び／または、検出が実
質的に対向する上記配向磁場（１０７）の少なくとも２つの相対配向に対して実行される
ように、上記相対配向を制御するように構成される請求項１記載のシステム（１００）。
【請求項３】
　上記第１の磁場発生器（１１０）は、
　切替可能な極性を有する直流電源（１０８）に接続される少なくとも１つの電磁コイル
（１０２）を備え、
　上記制御ユニット（１１１）は、上記少なくとも１つの電磁コイル（１０２）によって
誘導される上記磁場の配向を変更するように上記直流電源（１０８）の上記極性を切り替
えるように構成される請求項１または２記載のシステム（１００）。
【請求項４】
　上記システム（１００）はまたさらに、
　上記誘導された配向磁場（１０７）と上記検出ユニット（１０５）との上記相対配向に
おいて変更を引き起こすために、上記第１の磁場発生器（１１０）と上記検出ユニット（
１０５）との間の相対位置を変更するための位置決め手段を備える請求項１から３のうち
のいずれか１つに記載のシステム（１００）。
【請求項５】
　相対位置を変更するための上記位置決め手段は、上記検出ユニット（１０５）を回転さ
せるように構成され、もしくは上記第１の磁場発生器（１１０）を回転させるように構成
される請求項４記載のシステム（１００）。
【請求項６】
　上記制御ユニット（１１１）は、
　上記ＥＰＲ信号の検出の間に上記検出ユニット（１０５）に対して上記第１の磁場発生
器（１１０）によって誘導された上記配向磁場（１０７）の上記相対配向の連続的な変化
を提供するように構成され、及び／または、
　上記検出ユニットは、実質的に円形の第１の伝導ループ（１０３）を備え、
　上記第２の磁場発生器（１０６）は、上記第１の伝導ループ（１０３）と実質的に直交
する実質的に円形の第２の伝導ループ（１０４）を備える請求項１から５のうちのいずれ
か１つに記載のシステム（１００）。
【請求項７】
　上記第２の磁場発生器（１０６）は、
　パルスＲＦ励起波を発生させるように構成され、もしくは連続的なＲＦ励起波を発生さ
せるように構成される請求項１から６のうちのいずれか１つに記載のシステム（１００）
。
【請求項８】
　上記処理ユニット（１０９）は、
　上記検出された複数の電磁信号の少なくとも１つの振幅が所定のしきい値よりも小さい
時間期間の間において上記配向磁場（１０７）の異なる配向を用いて取得された上記検出
された複数の電磁信号の測定値を合成するように構成され、
　上記システムは、
　上記検出された複数の電磁信号の増幅が上記検出ユニットのダイナミックレンジを超え
て取得されるように、上記複数の電磁信号の少なくとも１つの上記振幅が所定のしきい値
よりも小さい時間期間の間において上記配向磁場（１０７）の異なる複数の配向を用いて
取得される上記検出された複数の電磁信号の測定値を取得するように構成される請求項１
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から７のうちのいずれか１つに記載のシステム（１００）。
【請求項９】
　上記システムは、
　イメージング及び／又は容積測定のイメージングの目的のために構成される付加的な磁
場傾斜発生器（１１２）を備え、及び／または、
　上記処理ユニット（１０９）は、
　上記テスト用オブジェクトの画像及び／又は容積測定画像の形式で上記検出された複数
の電磁信号を合成するように構成され、及び／または
　上記制御ユニットはさらに、
　上記配向磁場の関数として上記処理ユニット（１０９）をトリガーするように構成され
る請求項１から８のうちのいずれか１つに記載のシステム（１００）。
【請求項１０】
　電子常磁性共鳴を実行するための方法（３００）であって、
　当該方法は、
　検出ユニットを参照して初期配向における配向磁場をテスト用オブジェクトに印加する
ステップ（３２０）と、
　電磁励起波を発生させることによって上記テスト用オブジェクトにおける常磁性粒子の
電子スピンを励起した後（３４０）、上記検出ユニットにおける上記テスト用オブジェク
トによって放出される複数の電磁信号を検出するステップ（３６０）と、
　上記配向磁場と上記検出のための手段との相対配向を実質的に変更するステップ（３８
０）の後、上記励起（３４０）と上記検出するステップ（３６０）とを反復するステップ
（３７０）とを含む方法において、
　上記方法は、
　上記相対配向を変更するタイミングを制御するステップと、
　測定されたデータに対する励起信号の寄与を除去するように、上記配向磁場の異なる配
向を用いて取得される検出された複数の電磁信号を合成するステップ（３９０）とを含み
、
　上記励起と上記検出とは上記異なる相対配向に対して使用されることを特徴とする方法
（３００）。
【請求項１１】
　上記合成するステップは、
　上記複数の電磁信号の少なくとも１つの振幅が所定のしきい値よりも小さい時間期間の
間において上記複数の電磁信号の測定値を合成すること（３９１）、及び／または
　上記テスト用オブジェクトの画像及び／又は容積測定画像表現の発生（３９２）を含む
請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
　上記合成するステップは、上記検出ユニットのダイナミックレンジを超える増幅を結果
として生じさせる請求項１０または１１記載の方法。
【請求項１３】
　上記方法は、
　上記励起するステップ（３４０）と上記検出するステップ（３６０）とが反復され（３
６５）、
　各反復においてイメージング及び／又は容積測定イメージングの目的のために磁場傾斜
を印加するステップ（３３０）を含む請求項１０から１２のうちのいずれか１つに記載の
方法。
【請求項１４】
　処理ユニット上に実装されるとき、請求項１０から１３のうちのいずれか１つに記載の
方法を実行するコンピュータプログラム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、電子常磁性共鳴の磁場に関する。より特に、本発明は、電子常磁性共鳴スペ
クトロスコピーのための方法及びシステム並びにそれらに基づくイメージング（画像化）
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　電子常磁性共鳴（ＥＰＲ）は、核磁気共鳴（ＮＭＲ）において使用される物理的概念に
類似した物理的概念に基づく物質の分光分析を可能とする。ＮＭＲは非ゼロスピンを有す
る核種を含む物質の分析を可能とする一方で、ＥＰＲは少なくとも１つの不対電子を有す
る化学物質を含む物質に対して唯一適用できる。ＮＭＲは水及び炭化水素内に豊富に存在
する水素原子を含む物質の分析において特に有用であることが判明されている。またさら
に、異なる組織における水の密度並びに複雑なスピン－スピン及びスピン－格子相互作用
によって生じる繊細なコントラストのため、ＮＭＲに基づくイメージング技術である磁気
共鳴イメージング（ＭＲＩ）は、医療診断では貴重な道具である。
【０００３】
　一方、ほとんどの安定した化学合成物におけるすべての電子はペアを形成するために、
ＥＰＲは過去ではほとんど適用されなかった。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Yamada, Murugesan et al., Journal of Magnetic Resonance 154 (200
2) 287
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　しかしながら、ＥＰＲの強度はその高い特異性にある。ＥＰＲは組織におけるフリーラ
ジカルの検出及びイメージングのために容易に使用されるが、特定のスピン標識生体トレ
ーサ分子の発展が生物学及び医学における多様な生理学的機能の分析のために、特にＥＰ
Ｒベースのイメージング技術の使用であるＥＰＲの使用のための機会をもたらした。これ
が、従来の手段によって研究されない生体機構に対して特異的である新しいトレーサのた
めかつ放射性核種によって生じるインプライド放射線照射なしに核医学で使用されるトレ
ーサに代わるもののためへの道を開く。
【０００６】
　典型的に、ＥＰＲは、５ｍＴから１．２５Ｔもしくはそれ以上のＤＣ磁場を用いて非ゼ
ロ電子スピンを有する粒子の磁場偏向を発生させる。狭帯域の無線周波数波は、磁化を摂
動し共鳴を生じさせるように使用される。ラーモア歳差運動周波数といわれる共鳴が発生
する周波数は、印加された磁場強度及び特定物質特性に依存し、低い磁場強度に対する２
００ＭＨｚから強い磁場に対する３５ＧＨｚ以上までの範囲に及ぶことができる。
【０００７】
　（３０ｍＴ未満の）低い磁場の（１ＧＨｚ未満の）低周波数の領域は、組織における減
少された誘電損失のために、生物学及び医学における応用に対して特に興味のある領域で
ある。
【０００８】
　非特許文献１では、ヤマダ及びムルゲサンらは、ＥＰＲ分光分析及びイメージング、す
なわち、連続波ＥＰＲ（ＣＷ－ＥＰＲ）及びパルスＥＰＲのための２つの一般的に使用さ
れる技術を比較している。
【０００９】
　ＣＷ－ＥＰＲは、長期のＲＦ励起波照射及び共鳴空洞もしくは複合共振器の使用によっ
て特徴付けられる。共振器とＲＦソースとの間のインピーダンス整合は、ＥＰＲの間接的
な検出を可能とする。電子共鳴が発生すると、共振器のインピーダンスが変わり、ＥＰＲ
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信号は信号吸収における変化から推測される。典型的に、一定の周波数ＲＦ励起と組み合
わせた磁場スイープはＥＰＲスペクトルを取得するように使用される。ＣＷ－ＥＰＲは、
より長い捕捉時間を必要とするかもしれず、それ故に動きアーチファクトに対する影響を
より受けやすくなるかもしれない。ＣＷ－ＥＰＲに基づくイメージング技術は、比較的低
い分解能及び低い感度を提供し、磁場変調、出力飽和及び動きに関連する多様なアーチフ
ァクトを示すことができる。
【００１０】
　一方、パルスＥＰＲは、より高い感度、より高い分解能、より少ないアーチファクト及
びより低い捕捉時間を提供する。パルスＥＰＲでは、短い強いＲＦ励起パルスが狭い周波
数帯域においてスピンを同時に励起するように使用され、次にインパルス応答の検出に続
く。共振器条件は、ＣＷ－ＥＰＲと比較すると、パルスＥＰＲとかなり異なる。パルスＥ
ＰＲに使用される共振器は、磁場変換特性に対する十分なＲＦ電力と、ＥＰＲ信号の応答
時間よりも短いリカバリー時間とを持つべきである。これらの条件はお互いに矛盾し、パ
ルスＥＰＲの適合性を狭い線幅を有しそれ故に長い緩和時間を有する常磁性粒子によって
放射される信号に制限する。その理由は、広い線幅粒子が極めて短い共振器リカバリー時
間を必要とするであろうからである。しかしながら、多くの一般的に使用されるスピンプ
ローブ、もしくは非ゼロスピン条件を満たす他の実行可能なスピンプローブは、広い線幅
を有する。
【００１１】
　本発明の実施態様の目的は、電子常磁性共鳴に対して十分な方法及びシステムを提供す
ることにある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　常磁性粒子の電子スピンのアクティブ信号がコモンモード信号から分離されることが本
発明に係る実施態様の利点である。コモンモード信号は、ＲＦ励起波、テスト用オブジェ
クトにおける吸収、及び常磁性粒子の存在上でのアンテナセットアップの依存性からの寄
与を含むことができる。
【００１３】
　方法及びシステムは、広い線幅スピンプローブを用いてでさえも十分な検出感度及びイ
メージング品質を結合するステップを備えることが本発明に係る実施態様の利点である。
【００１４】
　アクティブ信号はＲＦ励起波を放出する間に検出されたコモンモード信号から分離され
ることが本発明に係る実施態様の利点である。
【００１５】
　例えば磁性ナノ粒子（ＭＮＰ）などの広い線幅を有しそれ故に短い緩和時間Ｔ２を有す
る常磁性粒子の電子スピンのアクティブ信号が分離されることが本発明に係る実施態様の
利点である。
【００１６】
　高速かつ正確なイメージング及び／又は容積測定のイメージングは、常磁性粒子の常磁
性共鳴を検出することに基づくイメージング技術を用いて取得されることが発明に係る実
施態様の利点である。
【００１７】
　検出された信号は測定デバイスの動的範囲を超えて増幅され、それ故にアクティブ信号
の正確な測定値を取得できることが本発明に係る実施態様の利点である。後者は選択的に
サンプリングすることによって取得されることが本発明の少なくともいくつかの実施態様
の利点である。
【００１８】
　十分な検出がＲＦ磁場発生器及び検出ユニットの有利な配置を用いて取得されることが
本発明に係る実施態様の利点である。送信アンテナ及び受信アンテナが最大限に分離され
る配置が使用され、それ故に改善されたアンテナ構成を結果として生じさせることが本発
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明に係る実施態様の利点である。
【００１９】
　上述した目的は、本発明に係る方法及びデバイスによって実現される。
【００２０】
　テスト用オブジェクトに対する電子常磁性共鳴を実行するためのシステムであって、当
該システムは、上記テスト用オブジェクトの磁化を配向させるための配向磁場を発生させ
るように構成される第１の磁場発生器と、所定の周波数でＲＦ励起波を発生させて上記テ
スト用オブジェクトにおいて電子常磁性共鳴（ＥＰＲ）を発生させるように構成される第
２の磁場発生器と、上記テスト用オブジェクトによって放出される上記ＥＰＲ信号を検出
するように構成される検出ユニットと、上記検出ユニットに対する上記配向磁場の異なる
相対配向を用いて取得されるＥＰＲ信号を検出して結合できるように、上記検出ユニット
に対して上記第１の磁場発生器によって誘導される上記配向磁場の上記相対配向を制御す
るように構成される制御ユニットとを備える。
【００２１】
　上記システムは、上記検出ユニットに対する上記配向磁場の異なる相対配向を用いて取
得された上記検出された複数のＥＰＲ信号を結合させるようにプログラミングされた処理
ユニットをさらに備えてもよい。結合された信号において、オブジェクトにおける磁性粒
子の電子スピンのアクティブ信号の寄与が直接的に検出されることが本発明に係る実施態
様の利点である。
【００２２】
　上記制御ユニットはさらに、上記配向磁場及び上記検出ユニットの上記相対配向を変更
するタイミング並びに上記ＲＦ励起及び検出のタイミングを制御するように構成されても
よい。配向磁場と検出ユニットとの異なる相対配向に対して検出することによって、例え
ば空洞などの周囲のものの寄与が回避されることが本発明に係る実施態様の利点である。
【００２３】
　上記制御ユニットはさらに、検出が上記配向磁場の少なくとも２つの相対配向に対して
実行されるように、上記相対配向を制御するように構成され、上記配向磁場は異なる符号
を有してもよい。
【００２４】
　上記制御ユニットは、検出が実質的に対向する上記配向磁場の少なくとも２つの相対配
向に対して実行されるように、上記相対配向を制御するように構成されてもよい。
【００２５】
　上記第１の磁場発生器は、切替可能な極性を有する直流電源に接続される少なくとも１
つの電磁コイルを備えてもよく、上記制御ユニットは、上記少なくとも１つの電磁コイル
によって誘導される上記磁場の配向を変更するように上記直流電源の上記極性を切り替え
るように構成されてもよい。本発明の一実施態様の容易な実施を制御ユニットと組み合わ
せて従来の電磁石に基づいて行うことができることが本発明に係る実施態様の利点である
。
【００２６】
　上記システムはまたさらに、上記誘導された配向磁場と上記検出ユニットとの上記相対
配向を変更させるために、上記第１の磁場発生器と上記検出ユニットとの間の相対位置を
変更するための位置決め手段を備えてもよい。第１の磁場発生器もしくは検出ユニットを
機械的に回転させることによって相対配向における差が取得されることが本発明に係るい
くつかの実施態様の利点である。
【００２７】
　相対位置を変更するための上記位置決め手段は、上記検出ユニットを回転させるように
構成されてもよい。検出ユニットを回転させることにより、検出ユニットの検出コイルの
アンサンブル、第２の磁場発生器のコイル、及びオブジェクトを回転させてもよい。
【００２８】
　相対位置を変更するための上記位置決め手段は、上記第１の磁場発生器を回転させるよ
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うに構成されてもよい。これがより感度の高い構成要素の回転を回避するので、第１の磁
場発生器が回転されることが本発明に係る実施態様の利点である。
【００２９】
　上記制御ユニットは、上記ＥＰＲ信号の検出の間に上記検出ユニットに対して上記第１
の磁場発生器によって誘導された上記配向磁場の上記相対配向の連続的な変化を提供する
ように構成されてもよい。配向磁場を連続的に変化させることにより、平均化の母集団の
数を増加させることができそれ故にシステムの感度をさらに増大させることができること
が実施態様の利点である。一実施態様では、配向磁場は、例えば１０ｋＨｚなどの特定の
周波数で＋１０ｍＴと－１０ｍＴと交互にできる。
【００３０】
　上記検出ユニットは、第１の実質的に円形の伝導ループを備え、上記第２の磁場発生器
は、第２の実質的に円形の伝導ループを備えてもよく、上記第１のループと上記第２のル
ープとは実質的に直交する。励起信号の直接的なフィードスルーが最小となるように、送
信ループと分離ループとの間の分離は最大となるべきである。ここで、本発明に係る実施
態様において、実質的に直交する検出ユニットと第２の磁場発生器とが参照され、これは
検出ユニット及び第２の磁場発生器で使用されるアンテナにおける非対称性を補償するた
めに、直交のみならずわずかに直交から逸脱することを含んでもよい。その理由は、例え
ばこれらは完全に閉じられたループではなく、整合する電子機器を考慮するからである。
励起と検出とが完全に分離されるように検出ユニットと第２の磁場発生器とが配置される
ことが本発明に係る実施態様の利点である。
【００３１】
　上記第２の磁場発生器は、パルスＲＦ励起波を発生させるように構成されてもよい。
【００３２】
　上記第２の磁場発生器は、連続的なＲＦ励起波を発生させるように構成されてもよい。
【００３３】
　上記処理ユニットは、上記複数の信号の少なくとも１つの振幅が所定のしきい値よりも
小さい時間期間の間において上記配向磁場の異なる配向を用いて取得された上記検出され
た複数の電磁信号の測定値を結合させるように構成されてもよい。検出された複数の電磁
信号の選択的なサンプリングによって、取得された結果の感度を例えば高いもしくは最適
化されるなど十分とできることが本発明に係る実施態様の利点である。それ故に、増幅が
検出ユニットの動的範囲を超えて改善されてもよい。
【００３４】
　上記システムは、イメージング及び／又は容積測定のイメージング目的のために構成さ
れる複数の付加的な磁場傾斜発生器を備えてもよい。
【００３５】
　上記処理ユニットは、上記テスト用オブジェクトの画像及び／又は容積測定画像の形式
で上記検出された複数の電磁信号を結合するように構成されてもよい。
【００３６】
　本発明はまた、電子常磁性共鳴を実行するための方法に関し、当該方法は、検出ユニッ
トを参照して初期配向における配向磁場をテスト用オブジェクトに印加するステップと、
電磁励起波を発生させることによって上記テスト用オブジェクトにおける常磁性粒子の電
子スピンを励起した後、上記検出ユニットにおける上記テスト用オブジェクトによって放
出される複数の電磁信号を検出するステップと、上記配向磁場と上記検出のための手段と
の上記相対配向を実質的に変更するステップの後、上記励起ステップと上記検出ステップ
とを反復するステップと、上記配向磁場の上記異なる配向を用いて取得される検出された
複数の電磁信号を結合するステップとを含む。
【００３７】
　代替例として、本発明はまた、電子常磁性共鳴を実行するための方法に関してもよく、
当該方法は、検出ユニットを参照して初期配向における配向磁場が印加されかつオブジェ
クトにおける常磁性粒子の電子スピンが電磁励起波の発生によって励起されたテスト用オ
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ブジェクトによって放出される複数の電磁信号を検出するステップと、配向磁場と検出の
ための手段との相対配向を実質的に変更した後にかつオブジェクトにおける常磁性粒子の
電子スピンが電磁励起波の発生によって励起された後にテスト用オブジェクトによって放
出される複数の電磁信号を検出することを反復するステップと、配向磁場の異なる配向を
用いて取得される検出された複数の電磁信号を結合するステップとを含んでもよい。
【００３８】
　上記結合するステップは、上記複数の信号の少なくとも１つの振幅が所定のしきい値よ
りも小さい時間期間の間において上記複数の信号の測定値を結合することを含んでもよい
。それ故に、増幅が検出ユニットの動的範囲を超えて改善されてもよい。
【００３９】
　上記励起ステップと上記検出ステップとが反復されてもよく、各反復においてイメージ
ング及び／又は容積測定イメージング目的のために磁場傾斜を印加する。
【００４０】
　上記結合するステップは、上記テスト用オブジェクトの画像及び／又は容積測定画像表
現の発生を含んでもよい。
【００４１】
　またさらに、制御ユニットは、配向磁場の関数として処理ユニットをトリガーするよう
に構成されてもよい。
【００４２】
　本発明はまた、上記方法によって取得される画像もしくは容積測定画像に関する。
【００４３】
　本発明はまた、コンピュータプログラム製品に関し、もし処理ユニットに実装されれば
、上記方法を実行する。
【００４４】
　またさらに、本発明は、そのようなコンピュータプログラム製品を備えるデータ記憶媒
体に関し、そのようなコンピュータプログラム製品のネットワークを介する送信に関する
。
【００４５】
　本発明の特定のかつ好ましい態様が添付の独立項及び従属項において説明される。請求
項において単に明白に説明されるだけでなく適切に説明されたとして、従属項からの特徴
は独立項の特徴と組み合わされてもよく、他の従属項の特徴と組み合わされてもよい。本
発明のこれらの態様及び他の態様は、後述される１つもしくは複数の実施形態から明らか
にされかつ当該１つもしくは複数の実施形態を参照して説明されるであろう。
【００４６】
　図面は単に概略だけであって限定するものではない。図面では、例示目的のために、い
くつかの要素の大きさは誇大されてスケール上で描画されなくてもよい。
【００４７】
　特許請求の範囲中の任意の参照符号は範囲を制限するとして解釈されるべきではない。
【００４８】
　異なる図面では、同一の参照符号は同一のもしくは類似の要素に言及する。
【図面の簡単な説明】
【００４９】
【図１】本発明の実施形態に係る、異なる配向を有する印加された配向磁場を用いて続け
て電子常磁性共鳴を実行するためのシステムの全体図を提供する。
【図２】本発明に係る実施形態において使用される、印加された配向磁場の異なる配向の
関数として電子スピンの磁化を例示する。
【図３】本発明に係る実施形態において使用される、ＲＦ励起波と組み合わせて異なる配
向で磁場を配向させることによって影響された電子スピンの磁化を例示する。
【図４】本発明に係る実施形態を用いて取得された、対向する配向を有する印加された配
向磁場のみならずスピン寄与を示す結合された測定信号に対して取得された測定信号を例
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示する。
【図５】本発明に係る実施形態を用いて取得された、対向する配向を有する配向磁場の影
響下での測定に基づく処理された信号における電子スピン寄与を例示する。
【図６】本発明の実施形態に係る、異なる配向を有する配向磁場を用いて電子常磁性共鳴
特性を実行するための例示的な方法を例示する。
【図７】本発明の実施形態に係る方法を用いて、磁場強度の関数として測定された結果を
例示する。
【図８】本発明の実施形態に係るアンテナセットアップにおけるサンプルの電子スピンの
スピン応答を例示し、ここで、応答はアンテナセットアップの中心点までの距離の関数と
して例示される。
【発明を実施するための形態】
【００５０】
　本発明は、特定の実施形態に関しかつ特定の図面を参照して説明されるであろうが、本
発明はそれらに限定されず、特許請求の範囲だけによって限定される。説明される図面は
概略だけであり、限定されない。図面において、例示的な目的のために、いくつかの要素
のサイズは誇大されてスケール上で描画されなくてもよい。寸法及び相対寸法は、本発明
の実際の実施化には対応しない。
【００５１】
　またさらに、明細書中及び特許請求の範囲中の例えば第１、第２などの用語は同様の要
素間を区別するために使用され、必ずしも時間的、空間的なランキングでの順序もしくは
任意の他の方法での順序を説明するために使用されない。理解すべきことは、そのように
使用された用語は適切な環境のもとで互いに交換可能であり、ここで説明された本発明の
実施形態はここで説明もしくは例示された以外の順序での動作が可能である、ということ
である。
【００５２】
　さらに、明細書中及び特許請求の範囲中の例えば上、下などの用語は、説明するための
目的のために使用され、必ずしも相対位置を説明するために使用されない。理解すべきこ
とは、そのように使用された用語は適切な環境のもとで互いに交換可能であり、ここで説
明された本発明の実施形態はここで説明もしくは例示された以外の方向での動作が可能で
ある、ということである。
【００５３】
　留意すべきことは、特許請求の範囲で使用される「備える」という用語は、その後に挙
げられた手段に制限されるとして解釈されるべきでなく、それは他の要素もしくはステッ
プを除外しない、ということである。それ故に、言及された決まった特徴、整数、ステッ
プもしくは構成要素の存在を特定すべきとして解釈されるべきであるが、１つもしくはそ
れ以上の他の特徴、整数、ステップもしくは構成要素、またはそれらのグループの存在も
しくは付加を除外するとして解釈されるべきでない。従って、「手段Ａと手段Ｂとを備え
たデバイス」という表現の範囲は、構成要素Ａ及び構成要素Ｂだけで構成されるデバイス
に限定されるべきでない。本発明に関し、それはデバイスの唯一の関連した構成要素がＡ
及びＢであることを意味する。
【００５４】
　この明細書を通して、「１つの実施形態」もしくは「ある実施形態」に対する参照は、
当該実施形態に関連して説明された特定の特徴、構造もしくは特性は、本発明の少なくと
も１つの実施形態に含まれることを意味する。それ故に、この明細書中の種々の場所での
「１つの実施形態において」もしくは「ある実施形態において」というフレーズの出現は
、必ずしも同一の実施形態に言及しているわけではないが、同一の実施形態に言及しても
よい。またさらに、この開示から当業者には明らかであろうように、１つもしくはそれ以
上の実施形態における特定の特徴、構造もしくは特性は、任意の適切な方法で組み合わさ
れてもよい。
【００５５】
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　同様に、認識されるべきことは、本発明の例示的な実施形態の説明において、本発明の
種々の特徴は、開示を合理化しかつ１つもしくはそれ以上の種々の発明の態様の理解を助
けるために、１つの実施形態、図面もしくはそれらの説明において時々一緒にグルーピン
グされる、ということである。しかしながら、開示のこの方法は、特許請求の範囲に係る
発明は、各請求項に明示的に列挙されたというよりむしろ特徴を要求するという意図を示
すとして解釈されるべきでない。むしろ、添付の特許請求の範囲が示すように、発明の態
様は、上述された開示された単一の実施態様のすべての特徴よりも少ない。それ故に、各
請求項がこの発明とは別の実施形態としてそのまま存在し、詳細な説明の後に添付された
特許請求の範囲がこの詳細な説明においてここで明示的に組み込まれる。
【００５６】
　またさらに、ここで説明されたいくつかの実施形態は、他の実施形態において含まれた
いくつかの特徴を含むが、他の特徴は含まない一方で、当業者によって理解されるであろ
うように、異なる実施形態の特徴の組み合わせは、本発明の範囲内で異なる実施形態を形
成することを意味する。例えば、添付の特許請求の範囲は、任意のクレーム化された実施
形態は、任意の組み合わせで使用される。
【００５７】
　ここで提供された説明において、多数の特定の詳細が説明される。しかしながら、本発
明の実施形態はこれらの特定の詳細事項なしに実施されてもよい、ということが理解され
る。他の例において、この説明の理解を曖昧にしないように周知な方法、構造及び技術に
ついては詳細には示していない。
【００５８】
　本発明の実施形態では、常磁性特性を示す粒子を含むテスト用オブジェクトについての
情報を収集するための方法及びシステムが提供される。これらの粒子は、例えば投与する
こと、混合すること、注入することなどによる任意の適切な方法で導入されてもよい。
【００５９】
　ここで、本発明に係る実施形態において、配向磁場が参照され、テスト用粒子の磁化の
配向を誘導する磁場が参照される。そのような配向磁場は、従来のＥＰＲ測定におけるテ
スト用粒子の磁化を配向するために典型的に使用される静的磁場に対応する。それにもか
かわらず、本発明の実施形態におけるように、テスト用粒子の磁化を配向するために使用
される磁場の配向は、十分な検出信号を取得するために変更され、本発明の実施形態では
、この磁場を配向磁場という。
【００６０】
　ここで、本発明の実施形態において、テスト用オブジェクトにおいて電子常磁性共鳴（
ＥＰＲ）を発生させる周波数でのＲＦ励起波が参照され、６０ＭＨｚと５００ＭＨｚとの
間のオーダでの周波数を典型的に有するＲＦ励起波が参照される。励起波はパルス波もし
くは連続波であってもよい。スピンの効果は励起波の電力の増加とともに増加する。パル
スモードでは、例えば２００Ｗまでなどのより大きな電力がパルスの間にシステムに加え
られてもよい。
【００６１】
　ここで、本発明の実施形態において、信号の結合が参照され、検出されたＥＰＲ信号を
表すデータの数学的結合が参照される。従って、数学的結合は加算を含むが、また例えば
検出されたＥＰＲ信号に対応するデータの線形結合を決定するなどの任意の他の適切な数
学的処理も含む。
【００６２】
　ここで、本発明の実施形態において、ナノ粒子という用語が使用され、例えば直径が１
ｎｍから１０００ｎｍの範囲などの限界寸法を有する粒子が参照される。多数の実施形態
に対しては、粒子のサイズが提供された範囲内となるようにさらに特定される。ナノ粒子
もしくは磁性ナノ粒子は、単一のドメイン粒子であってもよい。
【００６３】
　ここで、本発明の実施形態において、広い線幅を有する磁性粒子が参照され、例えば３
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ＭＨｚから４００ＭＨｚまでの範囲内などの３ＭＨｚもしくはそれ以上の線幅が参照され
てもよい。例えば中心線周波数の５％よりも大きい半値全幅ＦＷＨＭ、中心線周波数の１
０％よりも大きい半値全幅ＦＷＨＭ、または中心線周波数の２０％よりも大きい半値全幅
ＦＷＨＭなどの線幅を有する粒子が参照されてもよい。留意すべきことは、本発明の実施
形態は狭い線幅を有するスピン系を含む任意の線幅を有するスピン系に適用されこれには
限定されないのだが、本発明の実施形態は広い線幅を有するスピン系に有利に適用される
、ということである。
【００６４】
　ここで、本発明に係る実施形態において、テスト用オブジェクトが参照され、そのよう
なオブジェクトは、生きていないオブジェクトであってもよいし、もしくは生きているオ
ブジェクトであってもよい。いくつかの実施形態では、本発明はこれに限定されないのだ
が、オブジェクトは、例えば動物もしくは人間の体などの生きている生き物の体であって
もよい。本発明の実施形態に係るテスト用オブジェクトは、常磁性オブジェクトである。
本発明の実施形態はまた、例えば常磁性オブジェクトに関連付けられた細胞の定量化のた
めなどの体外の試験に使用される。本発明の実施形態は、高感度及び高精度で常磁性オブ
ジェクトを定量化することを可能とする。適用の例は、３Ｄイメージングに対する純粋な
定量化を含む。テスト用オブジェクトは、自然のままの常磁性オブジェクトであってもよ
いし、例えば常磁性ナノ粒子などの常磁性粒子などを例えば投与するなどによりオブジェ
クトに追加することによって少なくとも部分的に常磁性の状態としてもよい。テスト用オ
ブジェクトの電子常磁性共鳴を検出するために、投与するステップは、本発明の実施形態
に係る方法の適用の前に実行されてもよい。
【００６５】
　ここで、本発明に係る方法の実施形態において、テスト用オブジェクトと１つもしくは
それ以上の発生された磁場との間の相互作用が参照され、オブジェクトと磁場もしくはＲ
Ｆエネルギーとの間の相互作用は、方法の一部でなくてもよい。従って、本発明に係る方
法の実施形態は、相互作用のときに検出するステップもしくは磁場を発生し相互作用のと
きに検出するステップだけを含んでもよい。
【００６６】
　第１の態様では、本発明はテスト用オブジェクトに対して電子常磁性共鳴を実行するた
めのシステムに関する。本発明に係る実施形態は、例えば広い線幅を有する常磁性粒子を
検出するためなどのすべてのタイプの電子常磁性共鳴（ＥＰＲ）検出に対して使用される
が、本発明の実施形態はこれに限らない。本発明の実施形態によれば、システムはテスト
用オブジェクトの磁化を配向するための配向磁場を発生させるように構成される第１の磁
場発生器と、所定の周波数でＲＦ励起波を発生させてテスト用オブジェクトにおいて電子
常磁性共鳴（ＥＰＲ）を発生させるように構成される第２の磁場発生器とを備える。また
さらに、システムは、テスト用オブジェクトによって放出されたＥＰＲ信号を検出するよ
うに構成される検出ユニットと、検出ユニットに対して第１の磁場発生器によって誘導さ
れた配向磁場の相対配向を制御するように構成される制御ユニットとを備える。またさら
に、検出ユニットに対する配向磁場の異なる相対配向を用いて得られた検出されたＥＰＲ
を結合するためにプログラミングされた処理ユニットが存在する。例示のために、本発明
の実施形態はこれに限定されないが、電子常磁性共鳴を検出するためのシステムの標準的
かつ選択的な構成要素が図１を参照してさらに詳細に説明されるであろう。図１では、Ｅ
ＰＲを実行するための例示的なシステム１００が図示される。それは、配向磁場１０７を
テスト用オブジェクト１０１に印加するように構成される第１の磁場発生器１１０を備え
る。そのような配向磁場は、テスト用オブジェクト、すなわち常磁性粒子もしくはその中
に含まれた一部の磁化の配向を可能とする外部からの磁場である。第１の磁場発生器は、
１つもしくはそれ以上の永久磁石または１つもしくはそれ以上の電子磁石を備えてもよい
。印加されてもよい典型的な磁場強度は、０ｍＴ～５０ｍＴの範囲内であってもよい。本
発明の実施形態によれば、例えば検出の方向に対するなどの検出ユニットに対する配向磁
場の相対配向は変更可能である。本発明の一実施形態では、これが（破線矢印の）配向磁
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場１０７の配向を変更する能力を有する第１の磁場発生器１１０自身によって得られる。
上記磁場発生器は、例えば切替可能な極性などの変更可能な電流供給を有する電源１０８
に接続された電磁コイル１０２もしくは当該電磁コイル１０２のセットを備えてもよい。
典型的には、テスト用オブジェクト１０１は、第１の磁場発生器１１０によって誘導され
た磁場の十分に均一な磁場の領域に設置されてもよい。そのような十分な均一性は、例え
ば２００ｐｐｍもしくはそれ以下の範囲内であってもよい。サンプル位置は、電磁コイル
１０２によって囲まれた容積内に存在してもよい。
【００６７】
　相対配向を変更するための他の可能性は、さらに以下に例示されるように、１つもしく
はそれ以上の構成要素の機械的な置き換えを含んでもよい。またさらに、システムは、テ
スト用オブジェクト１０１における電子常磁性共鳴（ＥＰＲ）を発生させるための周波数
において無線周波数（ＲＦ）励起波を発生させるように構成される第２の磁場発生器１０
６を備える。典型的に、励起周波数は、６０ＭＨｚと５００ＭＨｚとの間の範囲内であっ
てもよい。第２の磁場発生器１０６は、例えばコイル、直列もしくは並列の複数のループ
の構成、または螺線などであってもよいアンテナ（１０４）を備える。条件によって、実
施形態は、連続的なＲＦ励起波を発生させるように構成されるかもしくはパルスＲＦ励起
波を発生させるように構成される第２の磁場発生器１０６を備えてもよい。言い換えると
、連続波励起のみならずパルス励起がまた印加される。両方に対して、励起パルスの間に
測定することが実行される。パルス測定の利点は、ＳＡＲ（比吸収率）が低下されそれ故
に例えば身体／組織などのオブジェクトの発熱を防止することができる、ということであ
る。例えば、変更する正及び負の静的磁場を測定するとき、ＲＦ励起は、静的磁場が設定
され特定の位置で安定したときだけに印加されてもよい。いくつかの実施形態では、励起
は一連のパルスを用いた励起であってもよい。
【００６８】
　また、システムは、励起のときにテスト用オブジェクト１０１によって放出されたＥＰ
Ｒ信号を検出するように構成される検出ユニット１０５を備える。本発明の実施形態によ
れば、検出は一連のパルスによって誘導されたエコー応答の検出を含んでもよい。本発明
の実施形態は、励起パルスの間に測定するとき、（一連の励起パルスの後のスピンからの
エコー信号を測定するための）励起パルスの後に測定するとき、またはＣＷモードで測定
するときに測定された信号からスピン信号を分離するように使用される。これはすべての
種類のパルスシーケンスに対して適用される。
【００６９】
　また、システム１００は、第１の磁場発生器１１０によって誘導された配向磁場１０７
の相対配向を制御するように構成される制御ユニット１１１を備える。制御ユニット１１
１によって提供された制御信号は、配向磁場の相対配向を変更するための駆動方法に対応
させてもよい。その一例は、ＤＣ電源を制御しそれ故に第１の磁場発生器の１つもしくは
それ以上の電磁コイルに流れる電流を制御しそれ故に第１の磁場発生器によって誘導され
た電磁場を制御するための制御信号であってもよい。一実施形態では、単一コイルに流れ
る電流は、大きさにおいて維持されるが符号において切り替えられ、その結果、逆の配向
磁場が誘導される。制御の他の例は、例えば２つのコイルが直交して位置されるなどの変
形例であってもよく、結果として生じる配向磁場の配向での連続的な変化が得られるよう
にコイルに流れる電流が変更される。さらに、更なる例は、異なる電磁コイルが提供され
、異なる電磁コイルにおける電流の後に続くもしくは交互に結合された供給であってもよ
く、その結果、配向磁場を変更することが引き起こされる。他の実施形態では、制御信号
は、システムの１つもしくはそれ以上の構成要素の移動を制御するように構成されてもよ
い。例えば、制御ユニットは、第１の磁場発生器１１０と検出ユニット１０５との間の相
対位置を変更するための位置決め手段を制御するように使用されてもよい。相対位置を変
更することによって、再度、誘導された配向磁場と検出ユニットとの変更された相対配向
が得られる。一実施形態では、制御ユニット１１１は、検出ユニットの位置を制御するよ
うに構成され、第１の磁場発生器に対する検出ユニットの位置を切り替えてもよい。例え
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ば、位置決め手段は、サンプルと検出ユニット１０１，１０３及び１０４のアンテナと第
１の磁場発生器に対する第２の磁場発生器との組み合わせを回転させる回転システムであ
ってもよい。配向磁場の配向の代わりの制御のもう１つの例は、制御ユニットが第１の磁
場発生器１１０の位置を変更するための位置決め手段を制御するように構成されるシステ
ムであってもよい。例えば、位置決め手段は、第１の磁場発生器を回転させるための回転
システムであってもよい。配向磁場の元の位置は、ｚ軸に沿って存在する。磁場がｘ軸も
しくはｙ軸もしくはそれらの組み合わせの周りを回転するように第１の磁場発生器を回転
してもよい。
【００７０】
　さらに、上記実施形態は、上記極性反転、ＲＦ励起、ＥＰＲ検出及び／又は結合のタイ
ミングを制御するように構成される制御ユニット１１１を備えてもよい。システム１００
はまた、偏向磁場１０７の異なる配向を用いて得られた検出された信号を結合するための
処理ユニット１０９を備える。本発明に係る実施形態における処理ユニット１０９は、測
定値の加算もしくは減算または偏向磁場１０７の異なる配向を用いて得られた検出された
信号の例えば線形結合などの他の結合を提供するように構成されてもよい。
【００７１】
　例示のために、本発明の実施形態はこれらに限定されないが、検出ユニットの配向を参
照して配向磁場の異なる配向を用いた測定の多数の例を以下に説明する。
【００７２】
　第１の例では、本質的に２つの測定が結合され、それによって、第１の測定の間に配向
磁場は第１の検出に従い、第２の測定において、配向磁場は反対方向であるが同一の大き
さを有する。言い換えると、２つの測定の間に、配向磁場の符号は変更される。そのよう
な反転配向は、例えば、永久磁場を第１の磁場発生器として１８０度だけ回転させること
によってもしくは検出ユニットを１８０度だけ回転させることによって、電流量を保持し
つつ電流の方向を反転するようにして、電磁コイルを用いて得られる。
【００７３】
　例示のために、本発明の実施形態はこれに限定されないが、本発明の少なくともいくつ
かの実施形態の特徴及び利点が、以下の数学的考察から理解される。理解されるべきこと
は、使用された数学的定式化または使用された如何なる近似もしくは考慮されない如何な
る寄与も、本発明の実施形態を限定する可能性があるとは考えられない、ということであ
る。
【００７４】
　配向磁場の角度θを用いて測定されたデータを演算子Ｖｏｕｔ（θ）で表すと仮定する
と、演算子ｆｅｅｄｔｈｒｏｕｇｈ（θ）は励起信号の測定されたデータに対する寄与を
表し、演算子ｅｆｆｅｃｔ（θ）はスピンの寄与を表す。対向する配向磁場を用いること
の効果が以下に示される。
【００７５】
　対向する配向磁場に対して、２つの測定結果が以下に示される。
【００７６】
【数１】

【００７７】
　従って、結合された効果は以下の結果となる。
【００７８】
【数２】
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【００７９】
　以上から分かるように、励起信号の測定されたデータに対する寄与は除去され、ノイズ
を減少させることができる。得られたノイズの減少は、以下の考察によって示される。す
なわち、感度が配向磁場の周波数を増加させることによって改善され、結果としてノイズ
減少が得られる。ｆを配向磁場の大きさとして、測定されたデータを演算子Ｖｏｕｔ（ｆ
）で表すと仮定すると、磁場はｚ軸に沿って配向される。次式のように２つの対向する磁
場の測定値を減算することによって、上述した方法と同様の方法で効果は分離される。
【００８０】
【数３】

【００８１】
　本実施例における実際の測定のために、配向磁場ｆの大きさは１０ｍＴに等しい。磁場
がセットアップの周りのヘルムホルツコイルを用いて印加される。最大値１０ｍＴであり
最小値－１０ｍＴとして有する磁場を正弦波で発生して、コイルを流れる電流が変化され
る。最大値もしくは最小値に到達する毎に、新しい測定の開始がトリガーされる。次に、
ノイズは、多数の測定値を次式のように平均化することによって減少される。
【００８２】
【数４】

【００８３】
　平均化はプロセッサにおいてリアルタイムで実行され、本実施例ではＦＰＧＡを用いて
実行され、±１０ｍＴにおける磁場トリガーによってトリガーされる。
【００８４】
　測定間の時間を減少させることによって、ノイズが減少されることが実験的に示された
。平均化の同一の量に対してかつ同一のセットアップを用いて、バッググラウンド測定に
対するノイズレベルが以下の表で示され、ノイズレベルがより高い周波数に対して減少さ
れることが示される。
【００８５】
【表１】

【００８６】
　これは１Ｈｚでの測定と２００Ｈｚでの測定との間で感度が２５倍だけ改善されること
を意味する。ここで上述したように、例えば配向磁場トリガーによってトリガーされるＦ
ＰＧＡを用いるなどの受信データのリアルタイムの処理によって、ノイズを以下の処理を
用いて減少させることができる。
【００８７】

【数５】
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【００８８】
　これによって、測定されたデータから効果を抽出することが正確に実行され、それ故に
ｎだけ増加することによってノイズを減少させる。
【００８９】
　さらに、フィードスルー信号における変化を考慮するために、付加的に以下の処理を実
行することができる。
【００９０】
【数６】

【００９１】
　例示のために、図７は、ｚ軸に沿った配向磁場の正弦波の変化の間に測定された効果に
対する磁場強度の効果を例示する。１４個の磁場強度に対して、Ｖｏｕｔ（ｆ）はＦＰＧ
Ａによって測定され処理される。測定された効果は磁場強度の関数として例示される。
【００９２】
　さらにもう１つの例では、測定が連続的に実行される一方で配向磁場を連続的に回転さ
せる。このように、検出された信号の統合は配向磁場の実質的にすべての配向に対して検
出結果をもたらす。その結果隣接する効果の寄与が除去される。測定速度は、異なる印加
された静的磁場に対して連続的に測定することによって増加される。特定の速度で静的磁
場を回転させると、測定された効果は同一の周波数で変化するであろう。特にその周波数
で変化する効果を探すことによってノイズは減少され、この周波数周辺を帯域通過するこ
とが可能となる。配向磁場の種々の配向は、例えば電流が変化される２つが直交して位置
決めされたコイルもしくは直交して位置決めされたヘルムホルツコイルの組み合わせなど
を用いて、検出ユニットの周りに第１の磁場発生器を連続的に回転させることによって、
第１の磁場発生器の周りに検出ユニットを連続的に回転させることによって、または第１
の磁場発生器によって発生された磁場の配向を連続的に変化させることによって得られて
もよい。その結果、結合された効果は連続的に変化する配向磁場である。
【００９３】
　さらにもう１つの例では、結合はそれぞれが１２０度の角度により間隔が空けられた３
つの異なる相対配向からなる。また、これらの異なる相対配向に対して取得された検出さ
れた結果の線形結合を取得することにより、実際のスピン寄与からの隣接する効果を除去
することが可能となる。例えば、そのような３つの配向における磁場を配向することは、
異なるコイルを用いて、または検出ユニットに対して永久磁石を回転させることによって
もしくは第１の磁場発生器に対して検出ユニットを回転させることによって取得されても
よい。
【００９４】
　測定された寄与を評価するために、留意すべきことは、ｚ軸に対する磁化の投影が励起
ＲＦパルスによって傾斜されるであろう、ということである。もし配向磁場がｚ軸に沿っ
て存在しなければ、それ故に磁化の投影はより小さいであろう。磁化の傾斜の後に、ｙ軸
に対する投影は、受信アンテナによって測定された効果の大きさに対する尺度となろう。
傾斜角それ自身は、例えば両方の比が重大な役割を担うかもしれない緩和時間Ｔ１，Ｔ２
などの粒子特性に依存する。
【００９５】
　留意すべきことは、例えば計算もしくは試験及び既知のサンプルの誤差もしくはベンチ
マーキングなどに基づいて、配向磁場の特定の配向のみならず対応する検出結果の最適な
組み合わせが選択される、ということである。
【００９６】
　さらに例示のために、本発明の実施形態はこれに限定されないが、多数の特定の実施形
態がさらに以下に説明されるであろう。
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【００９７】
　１つの特定の実施形態は、上述したシステムを説明する。ここで、第２の磁場発生器１
０６及び検出ユニット１０５はそれぞれ、実質的に円形伝導ループ１０３，１０４を備え
る。従って、伝導ループは１つのループが他のループに収まるように存在する。そのよう
な構成において、送信アンテナとして役目を果たす伝導ループ１０４は、検出アンテナと
して役目を果たす伝導ループ１０３から遮蔽される。送信／検出分離結果を増加させるこ
とは、結果としてより小さい検出された全部の信号をもたらしそれ故に信号比に対するよ
り大きな影響をもたらす。そのようなアンテナ構成は、これには限定されないが、２つの
円形ループから構成されてもよい。異なる幾何学的構成が可能であってもよく、すなわち
螺線構造、単一のループ、複数のループ、直列で、並列で、異なる直径を有する同心のも
のが可能である。すべてのアンテナ構成において、重要なパラメータは送信アンテナと受
信アンテナとの間の分離である。
【００９８】
　特定の例では、検出結果を結合するために使用されるデータは、高いもしくは同等の最
適なスピン寄与が取得されるように選択される。これがスピン寄与と隣接する効果との間
の分離が最適であるそれらの時間間隔の間だけで検出することによって、もしくはそれら
に対応する検出されたデータのそれらの部分だけを使用することによってのいずれかで実
行される。特定の実施形態では、検出された信号もしくはそれらに対応するデータの結合
は、信号の少なくとも１つの振幅が所定のしきい値よりも小さい選択された時間間隔にお
いて検出されたデータの結合であってもよい。言い換えると、サンプリングが効果的なオ
ブジェクトスピン寄与が高いもしくは最適である場所で実行される。
【００９９】
　本発明の実施形態は、イメージング及び／又は容積測定イメージング目的のために構成
される磁場傾斜発生器１１２をさらに構成してもよい。またさらに、そのような実施形態
は、テスト用オブジェクト１０１の画像及び／又は容積測定画像表現の形式で検出された
信号を結合させるように構成される処理ユニット１０９を備えてもよい。
【０１００】
　例示のために、本発明の実施形態はこれに限定されないが、一例では、イメージングが
サンプルにわたって磁場傾斜を誘導することによって実行される。例えば、１次元の場合
には、（例えば２ｃｍの視角などの）サンプルにわたって（例えば０から１０ｍＴなどの
）傾斜磁場を印加すれば、スピンは（ランジュバン方程式に対応する）それらの位置に依
存する異なる応答を与えるであろう。（例えば０ｍＴから５ｍＴ、１０ｍＴから０ｍＴ、
０ｍＴから－１０ｍＴ、－１０ｍＴから０ｍＴ、０ｍＴから－５ｍＴなどの）異なる傾斜
磁場を印加することは、個々のそれぞれの位置での濃度を分解することを可能とする方程
式のセットを結果として生じるであろう。後者は２次元もしくは３次元にまで拡張される
。もう１つの例では、共鳴条件は、１つの位置だけで与えられる。すなわち、１つの場所
で＋／－１０ｍＴであり、他のすべての場所で０ｍＴである。
【０１０１】
　理論に束縛されることなしに、本発明に係る実施形態の原理は、外部からの磁場Ｂ０に
よって誘導されるスピン系の磁化Ｍを示す図２及び図３を参照して説明される。例示のた
めに、本発明の実施形態はこれに限定されないが、本発明の実施形態に係る原理は、大き
さにおいて等しいが符号が逆である配向磁場を用いて例示されるであろう。留意すべきこ
とは、配向磁場の種々の代替の配向が印加されてもよい、ということである。図２の左図
は、垂直軸ｚに平行な磁場Ｂ０を受けたときの従来のＥＰＲセットアップにおけるスピン
系の磁化を図示する。図２の右図では、本発明におけるＥＰＲセットアップに対して同一
の状況が図示される。従来のセットアップにおけるのと同じように磁化Ｍが磁場Ｂ０によ
って誘導される一方で、反転された磁場－Ｂ０を受けたときに磁化は反転される（－Ｍ、
破線）ことが理解されるであろう。
【０１０２】
　ラーモア共鳴基準を満たすＲＦ波が磁場Ｂ０によって磁化されるスピン系に印加される
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と、図３の左図に図示されるように磁化は摂動を与えられ、結果としてラーモア共鳴周波
数でのｚ軸周りの処理の動きが生じるであろう。同一のＲＦ波が反転された磁場－Ｂ０に
よって磁化されるスピン系に印加されると、図３の右図において（破線の）反転されたベ
クトル－Ｍによって示されたように、同一の周波数で発生するが１８０度の位相シフトを
ともなう処理の動きが発生する。
【０１０３】
　どのような方法で異なる構成要素が図３に対して存在できるのかの例は、中心に存在す
るサンプル、Ｍｙ成分を検出するためのｘ－ｚ平面内に実質的に存在する受信アンテナ、
スピンを傾斜させるためのｙ－ｚ平面内に実質的に存在する励起アンテナ、及び受信アン
テナ周辺に存在する送信アンテナであってもよい。本実施例では、アンテナの中心は、座
標系の中心に存在し、それ故に受信アンテナと送信アンテナとの間の分離は最大化される
。
【０１０４】
　受信アンテナは、処理磁化ベクトルＭの投影Ｍｙに比例するＥＰＲ信号を検出するであ
ろう。ＲＦ信号を１回は最初の磁場Ｂ０を印加すること及び１回は反転された磁場－Ｂ０

を印加することの２回だけ測定すれば、同一のＲＦ励起波の印加後の両方は、吸収効果、
アンテナセットアップに依存する効果、ＲＦ直接励起波、及びテスト用電子スピン共鳴以
外の共鳴によって影響されてもよいコモンモード検出された信号の減算によって、アクテ
ィブ信号といわれるスピン系のＥＰＲ信号の分離を可能とする。これが図４におけるグラ
フで例示され、ここで、両方のコモンモード信号振幅（直線及び点線）の減算によって得
られたｍＶにおけるアクティブ信号振幅（一点鎖線）が時間の関数で図示される。
【０１０５】
　図５では、同一のデータがより小さい信号振幅スケールで図示される。アクティブ信号
振幅のコモンモード信号のゼロ交差に対する極値に近いことによって証明されるように、
アクティブ信号とコモンモード信号との間の位相シフトは約９０度である。これがアクテ
ィブ信号の極値に近いコモンモード信号の減算された測定値の外挿法によってアクティブ
信号の評価を可能とする。すなわち、コモンモード信号の振幅の絶対値が所定のしきい値
よりも小さい間隔でサンプリングされる。これが特にアピールすることである。その理由
は、サンプリング処理の動的範囲が増幅されたコモンモード信号範囲のほんの一部に制限
され、それ故に測定精度及び検出の下限値が増加されるからである。最大は必ずしも正確
に９０度で到達するとは限らないが、むしろ約９０度で到達するということに留意すべき
なので、例えばサンプルモーメントを変更して効果を計算し、最大の効果に到達するまで
サンプルモーメントを変更するアルゴリズムなどを用いて最適サンプリングモーメントが
決定されるように、サンプリングが適合化されてもよい。
【０１０６】
　留意すべきことは、静的磁場に対するアンテナセットアップの依存性によれば、磁場Ｂ

０が存在する場合に測定された信号から磁場Ｂ０が存在しない場合に測定された信号を減
算した後、スピン系によって発生されない残余信号が存在するであろう、ということであ
る。従って、本発明のシステム及び方法は、ゼロガウスでの正規化よりも優れた信号分離
を提供する。さらに、アクティブ信号は、Ｂ０の正及び負の配向に対する両方のすべての
信号測定に対して等しく寄与し、結果として測定された効果の二倍化を生じさせる。
【０１０７】
　第２の態様では、本発明の実施形態は、電子常磁性共鳴を実行する方法に関する。当該
方法は、検出ユニットを参照して初期配向における配向磁場をテスト用オブジェクトに対
して印加するステップと、ＲＦ電磁励起波を発生させることによってテスト用オブジェク
トにおける常磁性粒子もしくは部分の電子スピンを励起するステップと、後に続くテスト
用オブジェクトによって放出された応答電磁信号を上記検出ユニットにおいて検出するス
テップとを含む。さらに、その方法は、配向磁場及び検出のための手段の相対配向を実質
的に変更した後に励起ステップと検出ステップとを反復するステップを含む。また、その
方法は、配向磁場の異なる配向を用いて取得される検出された複数の電磁信号を結合する
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ステップを含む。本発明の実施形態はこれに限定されないが、その方法は有利に、第１の
態様において説明されたシステムを用いて実行されてもよい。例示のために、本発明の実
施形態はこれに限定されないが、方法の例が図６におけるフロー図で図示され、ここで方
法に対する標準的かつ最適なステップが例示される。
【０１０８】
　その方法は、例えば２００ｐｐｍもしくはそれ以下などのオブジェクトの容積にわたっ
て強度及び配向が十分な均一性を有する例えば１．２５Ｔ未満の磁場などの初期配向にお
ける偏向磁場をテスト用オブジェクトに印加するステップ３２０と、典型的には印加され
た磁場の強度によって決定されるラーモア共鳴周波数にほぼ等しい周波数のＲＦ波であり
、例えば３５ＧＨｚ未満の周波数のＲＦ波などの電磁励起波を発生させることによってテ
スト用オブジェクトにおいて、例えば磁性ナノ粒子（ＭＮＰ）などの常磁性粒子の電子ス
ピンを励起するステップ３４０とを含む。
【０１０９】
　その方法は、ステップ３６０において、テスト用オブジェクトによって放出された電磁
応答信号を検出するステップを含む。
【０１１０】
　さらに、その方法は、例えば偏向磁場と励起及び検出の手段との相対配向を反転するス
テップ３８０などの実質的に変更するステップの後に続く励起ステップ３４０と検出ステ
ップ３６０とを反復するステップ３７０を含む。そのようなステップは、複数の異なる配
向に対して反復されてもよい。それに加えて、そのような反復するステップは、検出統計
データを改善するために、同一の配向と異なる配向とに対して複数回実行されてもよい。
【０１１１】
　さらに、その方法は、例えば１つは使用する意図がある異なる配向に対する検出応答信
号が取得された後などに、配向磁場の異なる配向を用いて取得された検出された複数の電
磁信号を結合するステップ３９０を含む。そのような結合するステップはまた、例えば配
向磁場の配向を変更する間に結果を統合することなどによって、使用の間の少なくとも部
分的に実行されてもよい。
【０１１２】
　本発明のある実施形態では、そのような結合ステップ３９０は、信号の少なくとも１つ
の振幅が所定のしきい値よりも小さい時間期間の間に取得された測定値もしくはそれらに
対応するデータの減算、加算、または他の線形結合を含んでもよい。
【０１１３】
　本発明のある実施形態では、適用される方法は、イメージング目的のために磁場傾斜を
印加するステップ３３０と、電子スピンを励起するステップ３４０と、検出するステップ
３６０との反復３６５をさらに含む。３３０における傾斜は、空間の所定の容積における
磁場強度が３４０における励起波の電子共鳴条件を満たすような方法で選択される。反復
ステップ３６５の回数は、所定のスキャン範囲、スキャン分解能及び空間的なスキャニン
グ方法によって確定させてもよく、その結果、オブジェクトの画像及び／又は容積測定の
画像表現３９２は、それぞれが空間の異なるＥＰＲ感応容積を選択する異なる磁場傾斜３
３０を用いて反復ステップ３６５で取得された放出された信号を分析することによって、
結合するステップ３９０で発生される。
【０１１４】
　そのような実施形態では、３４０での励起波は、付加的な空間情報が結合するステップ
３９０で取得される３６０での位相符号化された信号を検出するようにさらに適合化され
てもよい。
【０１１５】
　他の特徴及び最適なステップは、第１の態様で説明されたように、電子常磁性共鳴を実
行するためのシステムを参照して説明された構成要素の機能性に対応させてもよい。
【０１１６】
　一態様では、本発明の実施形態はまた、上述した方法の少なくとも一部を実行するため
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にコンピュータ実装された方法に関し、または対応するコンピューティングプログラム製
品に関する。そのような方法は、例えば一般的な目的のコンピュータなどのコンピューテ
ィングシステムに実装されてもよい。コンピューティングシステムは、データを受信する
ための入力手段を備えてもよい。
【０１１７】
　システムは、例えば単一のドメイン粒子の電子常磁性共鳴データなどのデータを処理す
るためのデータプロセッサであってもよいし、もしくは当該データプロセッサを備えても
よい。コンピューティングシステムは、プロセッサと、例えばＲＯＭもしくはＲＡＭなど
を含むメモリシステムと、例えばＣＤ－ＲＯＭもしくはＤＶＤドライブまたはネットワー
クを介して情報を出力するための手段などの出力システムとを含んでもよい。例えばキー
ボード、ディスプレイ、ポインティングデバイス、入出力ポートなどの従来のコンピュー
タ構成要素がまた含まれてもよい。データ伝送をデータバスに基づいて提供してもよい。
コンピューティングシステムのメモリは、コンピューティングシステム上に実装される場
合に上述された方法の標準的なステップの一部もしくはすべて、並びに上述された選択的
なステップを選択的に実行させる命令のセットを含んでもよい。
【０１１８】
　従って、上述された方法の一部もしくはすべてを実行するための命令を含むコンピュー
ティングシステムは、従来技術の一部ではない。
【０１１９】
　さらに、本発明の実施形態の態様は、コンピューティングデバイス上での実行に対する
マシン可読コードを伝達するデータ記憶媒体において具現化されたコンピュータプログラ
ム製品を含む。そのようなコンピュータプログラム製品のみならず例えばＤＶＤもしくは
ＣＤ－ＲＯＭもしくはメモリデバイスなどのデータ記憶媒体も含む。またさらに、実施形
態の態様は、例えばローカルネットワークもしくは広域ネットワークなどのネットワーク
を介してコンピュータプログラム製品のみならずそれらに対応する送信信号を送信するこ
とを含む。
【０１２０】
　以上に詳細説明が図示されて説明され、種々の実施形態に適用された本発明の新規の特
徴が指摘される一方で、例示されたデバイスもしくは処理の形態及び詳細事項における種
々の省略、置き換え、及び変更が本発明の精神から離れることなしに当業者によってなさ
れてもよい、ということが理解されるであろう。
【０１２１】
　例示のために、本発明の実施形態はこれに限定されないが、２つの応用の例が以下によ
り詳細に説明される。
【０１２２】
　第１の例では、本発明の実施形態に係る方法及び／又はシステムは、サンプルにおいて
濃度分布を識別するためにサンプルをスクリーニングするように使用される。この応用は
、本発明の実施形態の典型的な直交アンテナセットアップでは、ＲＦ信号は高い容積が制
限されるという事実を使用する。従って、電子スピンの応答がアンテナ内のスピンの位置
に依存するので、サンプルの長さにわたる電子スピンの特定の分布（すなわち、縦方向分
布）が決定される。
【０１２３】
　（例えば１ｍｍもしくはそれと同程度の距離にわたり時間ごとにシフトするなど）アン
テナを通って縦方向にわたり離散ステップでサンプルを移動させることによってかつサン
プルの各位置に対して測定応答を測定することによって、アンテナフィールドに対する電
子スピンのための応答関数と組み合わせた必要な情報がサンプルにおける電子スピンの縦
方向分布に関する情報を決定するために取得される。
【０１２４】
　特定アンテナに対する電子スピンの典型的な応答関数（ｆ（ｘ））は、各アンテナ構成
に対して確立される。そのような典型的な応答関数は、アンテナ構成に対するそれらの位
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置の関数として電子スピンの応答を表し、図８において例のために図示される。アンテナ
構成の中心に対する位置は、以下のように示される。すなわち、位置０ｍｍは、電子スピ
ンがアンテナの中心にあることを意味し、他の位置は電子スピンからアンテナの中心まで
の距離を示す。
【０１２５】
　実際には、縦方向濃度分布のスクリーニングは、例えば、スピン分布に対して解かれる
べき線形方程式のセットを解くことによって実行され、各方程式はアンテナセットアップ
に対するサンプルの異なる位置に対する測定を表す。スピン応答関数ｆ（ｘ）（ここで、
ｘは位置を表す。）と、未知の特定スピン分布（Ｃ１，…，Ｃｎ）とが与えられると、以
下のように、位置－ｐに対するＣ１，…，位置－ｐ＋１に対するＣ２，…，位置－ｐ＋ｎ
－１に対するＣｎである未知の濃度プロファイルを有する線形方程式のセットを導くこと
ができる。
【０１２６】
　複数のアンテナに対してサンプルの第１の位置に対する第１の測定において、第１の測
定結果Ｍ１が取得され、以下のように表される。
【０１２７】
【数７】

【０１２８】
　（例えば、（例えば１ｍｍなどの）１単位の距離だけ縦方向に移動させることなど）上
記サンプルを複数のアンテナに対して第２の位置に移動させることにより、以下の方程式
が得られる。
【０１２９】

【数８】

【０１３０】
　（例えばｍ＋１ミリメータにわたるなど）縦方向に（ｍ＋１）の距離単位にわたりサン
プルを移動させることにより、以下の方程式が得られる。
【０１３１】

【数９】

【０１３２】
　上述した方程式を結合することによって、結果として以下の方程式のセットが得られる
。
【０１３３】

【数１０】

【０１３４】
　位置の関数としてのスピン応答ｆは特定のアンテナセットに対して（測定され）既知で
ありかつ測定応答Ｍ１，…，Ｍｍはサンプルに対する各位置に対して測定されるので、Ｃ
１，…，Ｃｎに対して解かれる線形方程式のセットが得られる。このように、濃度プロフ
ァイルが決定される。
【０１３５】
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　第２の応用では、サンプルのイメージングが取得され、それによって、イメージングに
対して、サンプルにわたる配向磁場の大きさ（もしくは方向）が変更される。図７に図示
されるように測定された効果は磁場強度に依存するので、これが電子スピン位置の依存性
の応答を形成するであろう。配向磁場の空間分布を変化させて時間ごとに応答を測定する
ことによって、電子スピンの濃度分布に対して（それ故に粒子の濃度分布に対してもまた
）解かれる線形方程式のセットが取得される。サンプルにおけるそれらの位置の関数とし
て（例えば濃度に対応する強度を帰することによってなど）粒子の濃度を表すことによっ
て、（強度及び場所の）画素情報が取得され、それによって、画素の全部のセットがサン
プルの全部の画像を構築することができ、より特にサンプルに対する濃度分布画像を構築
することができる。
【０１３６】
　上述の複数の応用は本発明の実施形態の有利な特徴を例示する。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】
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【図８】
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