
JP 4917231 B2 2012.4.18

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　外部磁場内に既に存在する歳差運動に対して付加された位相角Δφ＝－γＩΔＢＺτを
有する少なくとも１つの核スピンの歳差運動が、間接的な核スピン・核スピン・相互作用
によって発生する結果、横方向の磁化が、前記外部磁場に対して垂直に扇状に広がること
によって、前記横方向の磁化の緩和が緩和時間Ｔ２で発生する、物質を検査するイメージ
ングの方法において、
　ｋ空間の中央領域及び外側領域のデータに対応する少なくとも１つの高い分解能のイメ
ージＨＩ－ＲＥＳ　ＥＰＩが、励起パルス後に記録され、引続き前記横方向の磁化を再位
相する少なくとも１つの再位相パルスが印加され、引続き前記ｋ空間の中央領域のデータ
に対応するより低い分解能の新たなイメージｋｅｙが記録され、当該方法の場合、前記高
い分解能ＨＩ－ＲＥＳ　ＥＰＩのイメージ及び前記より低い分解能の新たなイメージｋｅ
ｙは、１つのスピン・スピン緩和時間Ｔ２によって決定されている信号の減少中に記録さ
れることを特徴とする方法。
【請求項２】
　少なくとも１つの新たな高い分解能のイメージが、前記再位相パルスの後に記録される
ことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記より低い分解能の新たなイメージの分解能が、時間的に変化することを特徴とする
請求項１又は２に記載の方法。
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【請求項４】
　前記励起パルスは、９０°パルスであることを特徴とする請求項１～３のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項５】
　前記再位相パルスは、１８０°パルスであることを特徴とする請求項１～４のいずれか
１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、物質を検査するイメージングの方法に関する。これらの物質中では、間接的
な核スピン・核スピン・相互作用によって、少なくとも若干の核スピンの歳差運動が、外
部磁場内に既に存在する歳差運動に対して付加的な位相角Δφ＝－γＩΔＢＺτで発生す
る。その結果、横方向の磁化が、その外部磁場に対して垂直に扇状に広がる。その結果、
横方向の磁化の緩和が、緩和時間Ｔ２で発生する。
　このような方法は、ヨーロッパ特許出願第０８０３７４０号明細書から公知である。こ
の方法では、１つの高い分解能のイメージが記録され、引続き補正結果が、１つ又は複数
の再位相パルス後に記録される。
　磁気共鳴イメージング法が、国際特許出願第９９／１４６１６号明細書から公知である
。この方法では、キーホール技術が使用される。この場合、最初に１つの高い分解能のイ
メージが記録され、次いでより低い分解能の複数のイメージが、高速のＥＰＩシーケンス
によって記録される。
　エコー・プラナー・イメージング法（ＥＰＩ）が、論文“Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｉｍ
ａｇｉｎｇ　ｂｙ　Ｉ０　ａｎｄ　Ｔ２

＊　Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　Ｍａｐｐｉｎｇ　Ｕｓ
ｉｎｇ　Ｍｕｌｔｉ－Ｉｍａｇｅ　ＥＰＩ”から公知である。この方法では、関数的なイ
メージングにおいてとりわけ高い時間分解能を得るため、ＥＰＩ分解能の結果が、個々の
励起後に使用される。
　個々の緩和の間に１つの高い分解能のイメージと複数のイメージを記録することは、こ
こに挙げた明細書からは公知でない。
　本発明は、特にスピン・スピン緩和時間Ｔ２を算出する方法に関する。
　核スピンが、核磁気共鳴断層撮影法によって励起される。この励起された核スピンは平
衡状態で緩和する。これに対して、エネルギー伝達が必要である。電気的に核４チャネル
方式の極モーメント（ｅｌｅｋｔｒｉｓｃｈｅｓ　Ｋｅｒｎｑｕａｄｒｏｐｏｌｍｏｍｅ
ｎｔ）をもたない球対称的な磁気核（ｋｕｇｅｌｓｙｍｍｅｔｒｉｓｃｈｅｎ　ｍａｇｎ
ｅｔｒｉｓｃｈｅｎ　Ｋｅｒｎｅｎ）の場合、時間的に変化する磁場ΔＢ（ｔ）との相互
作用だけがそのために問題になる。この磁場ΔＢ（ｔ）は、複数の直交する成分を有する
。
【０００２】
　ラーモア角周波数ωＬ＝－γＩＢ０で振動する直交成分、ΔＢｘ（ｔ）とΔＢｙ（ｔ）
が、隔てられている核レベル間の遷移を誘導し、最終的に縦方向の磁化ＭＺの断熱的で非
可逆的な緩和を引き起こす。これらの干渉磁場の主な原因として：
１．遮蔽材の異方性：ΔＢｓｈｉｆｔ（ｔ）、
２．核双極子と核双極子の直接の相互作用による変動：ΔＢｄｉｐｏｌａｒ（ｔ）、
３．スピンの回転の相互作用：ΔＢｓｐｉｎ－ｒｏｔ（ｔ）、
４．常磁性の原子又は分子との相互作用、
が公知である。
【０００３】
　この緩和過程は、微視的なスカラー量の次元で起こり（１－１０Ａ）、縦方向の緩和時
間Ｔ１によって説明されるか、又はスピン格子緩和時間Ｔ１によっても説明される。この
スピン格子緩和時間Ｔ１は、分子運動が熱的な“フォノンバス（Ｐｈｏｎｏｎｅｎｂａｄ
）”、いわゆる格子を実現するという概念を示唆する。核の共振周波数ωＬ／（２π）が
－生体組織に対しては～１ＭＨｚ－のフォノン周波数の近くにあるほど、格子がより高い
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頻度で適切な配置にあって、核スピンエネルギーを共振的に放出する。医療で使用される
共振周波数は１ＭＨｚよりも遙かに上にある。その結果、より弱いメイン磁場Ｂ０が、核
スピンとフォノンバスとの間でより激しいエネルギー交換を引き起こす。そのために、Ｔ

１がより短くなる。Ｔ１＝Ｔ１（Ｂ０）。Ｔ１の典型的な値は、液体中では１０－４秒と
１０秒との間にある。結晶格子内の原子の運動はより遅いために、固体におけるＴ１は、
約１００倍（１０－２～１０３）程度長い。
【０００４】
　核双極子と核双極子の間接的な相互作用が、核の場所の局所磁場を短い「作用時間（Ｅ
ｉｎｗｉｒｋｚｅｉｔ）」τに対してΔＢＺだけ長くすることによって、この核双極子と
核双極子の間接的な相互作用は、微視的な平面上の緩和に特に今度は断熱的に主に寄与す
る。それに応じて、核スピンが、外部磁場Ｂ０内の歳差運動に対して位相角度Δφ＝－γ

ＩΔＢＺτを付加して歳差運動する。複数の核スピンの位相関係が、この効果によってな
くなる。そして、横方向の磁化が、ｘｙ平面内で扇状に広がる。横方向の磁化のこの緩和
は、横方向の緩和時間Ｔ２によって特徴付けられる。この横方向の緩和時間Ｔ２は、スピ
ン・スピン緩和時間とも呼ばれる。常磁性の別の原子の存在が、同様に核の場所に対する
スピン密度の移動を結果として伴う。その結果、Ｔ２が短くなる。中間視的次元（１－１
００μｍ）では、局所的な磁化率勾配（ｌｏｋａｌｅｎ　Ｓｕｓｚｅｐｔｉｂｉｌｉｔａ
ｅｔｓｇｒａｄｉｅｎｔｅｎ）における核スピンの拡散（Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ）と灌流（
Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）がＴ２時間を短くする。
【０００５】
　その理由により、Ｔ２は、メイン磁場Ｂ０の強さに左右されない。しかしながら、横方
向の磁化の緩和が、Ｔ１緩和に常に関連している。すなわち、Ｔ２は、Ｔ１よりも決して
大きくなり得ない。液体中では、Ｔ２は、だいたいＴ１よりも下の大きさにある。それに
対して固体中では、「作用時間（Ｅｉｎｗｉｒｋｚｅｉｔ）」τが明らかにより大きい。
その結果、ここでは一般にＴ２≪Ｔ１である。
　核磁気共鳴断層撮影法は、特に物質に関する分光学的な情報又は画像情報を得るために
使用される。この核磁気共鳴断層撮影法を磁気共鳴像技術と組み合わせると、物質の化学
構造の立体画像が得られる。
【０００６】
　一方で磁気共鳴像は、病院で世界的に使用されている申し分のないイメージング法であ
る。他方で磁気共鳴イメージングは、医療分野外でも非常に重要な工業用及び研究用検査
器具である。用途には、例えば食品や品質管理の検査、薬品産業における医薬品の臨床試
験又は原油調査用の岩石標本中の細孔の大きさのような地質構造の調査がある。磁気共鳴
像の特別な利点は、非常に多くのパラメータが核磁気共鳴信号に作用するという事実に起
因する。これらのパラメータを精確にかつ制御して変更することによって、選択されたパ
ラメータの影響を示すのに適した実験が実施され得る。
【０００７】
　重要なパラメータの例には、拡散過程、陽子の確率密度分布やスピン格子緩和時間があ
る。
　核磁気共鳴断層撮影法では、磁気モーメントを有する原子核が、形成された外部磁場に
よって指向される。この場合、これらの原子核が、磁場の方向を軸にして固有の角周波数
（ラーモア周波数）で歳差運動する。このラーモア周波数は、磁場の強さ及び物質の磁気
特性、特に原子核の磁気回転定数γに依存する。この磁気回転定数γは、各々の原子の種
類に固有の値である。原子核は、磁気モーメントμ＝γｘｐを有する。この場合、ｐは、
原子核の角運動量を示す。
【０００８】
　核磁気共鳴断層撮影法では、検査される物質又は検査される人が均一磁場に曝される。
この均一磁場は、分極磁場Ｂ０とも呼ばれる。この均一磁場の軸は、ｚ軸と呼ばれる。組
織内のスピンの個々の磁気モーメントが、それらの磁気モーメントに固有のラーモア周波
数で均一磁場の軸周りで歳差運動する。
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　正味磁気磁化ＭＺは、極性磁場の方向に沿って形成される。この場合、この極性磁場の
方向に対して垂直な平面（ｘ－ｙ平面）に沿ってランダムに指向した磁気成分が、互いに
相殺される。励起磁場Ｂ１が、この均一磁場の形成後に発生する。この励起磁場Ｂ１は、
ｘ－ｙ平面に沿って分極し、かつラーモア周波数に極めて近い周波数を有する。これによ
って、横方向の磁化成分Ｍｔが発生するように、正味磁気モーメントＭＺがｘ－ｙ平面方
向に傾く。横方向の磁化成分が、ラーモア周波数でｘ－ｙ平面に沿って回転する。
【０００９】
　横方向の磁化Ｍｔが、励起磁場の経時変化によって時間的に様々に変化する。少なくと
も１つの形成された勾配磁場に関連して、複数の異なる層（断層）の輪郭が形成され得る
。
　特に医療の研究においては、動物と人の器官内の解剖学的構造、物質の立体配置、脳の
活性、出血又はデオキシヘモグロビンの濃度変化に関する情報を得る必要がある。
　磁気共鳴分光学（ＭＲＳ）は、物質内の、特に生物組織内の特定の化学成分の立体密度
配置の測定を可能にする。
【００１０】
　分光学的なエコー・プラナー・イメージング（Ｅｃｈｏ－Ｐｌａｎａｒ－Ｓｐｅｃｔｒ
ｏｓｃｏｐｉｃ－Ｉｍａｇｉｎｇ－ＥＰＳＩ）の基本的な説明は、Ｐ．　Ｍａｎｓｆｉｅ
ｌｄによる論文：Ｍａｇｎ．　Ｒｅｓｏｎ．　Ｍｅｄ．，　１，第３７０頁、１９８４年
中に記されている。
　磁気共鳴像（Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ－Ｍ
ＲＳ）に関連した高速な磁気共鳴像（Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｉｍａｇ
ｉｎｇ－ＭＲＩ）は、物質代謝プロセスに起因した局部的な配置を検査することを可能に
する。例えば、局部的な血液の動特性が、血液量及び血液状況の変化によって、並びに物
質代謝の変化によって脳の活性に依存して生体内で確認される、Ｓ．　Ｐｏｓｓｅ等著：
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　Ｓｔｕｄｉｅｓ　ｏｆ
　Ｂｒａｉｎ　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；　Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，第１巻、第１号、１９９６年；第７６－８８頁参照。
【００１１】
　複数の層（断層）又は体積が、ＮＭＲイメージング法によって選択される。これらの層
又は体積は、高周波パルスの適切な照射と勾配磁場の印加の下で測定信号を出力する。こ
の測定信号は、デジタル化されて測定コンピュータの一次元領域又は多次元領域内に記憶
される。
　所望の画像情報が、１次元のフーリエ変換又は多次元のフーリエ変換によって記録され
た生データから得られる（再生）。
　再生された１つの（断）層画像は、複数のピクセルから成る。体積データセットは、複
数のボクセルから成る。ピクセル（画素）は、２次元の画像要素、例えば正方形である。
画像は、複数のピクセルから構成されている。ボクセル（体積ピクセル）は、３次元体積
要素、例えば直方体である。１つのピクセルの寸法は、１ｍｍ２の範囲内にある。１つの
ボクセルの寸法は、１ｍｍ３の範囲内にある。形と大きさは変更できる。
【００１２】
　断層撮影（Ｂｉｌｄｇｅｂｕｎｇ）時の実験に基づく理由から、厳密な２次元平面から
必ずしも出発できないので、画像平面が厚みを有することを意味する概念ボクセルがここ
でも頻繁に使用される。
　個々の化学物質の信号強度が非常に異なるために、かつ測定対象物の運動に起因して、
部位の人為結果が、イメージング及び分光時に形成される。
　特に脳の検査では、脳の外側ではあるが、検査すべき層の内側に限定されている物質の
信号を減衰させることが必要である。陽子（１Ｈ）による磁気共鳴では、これは、１Ｈを
含む物質、例えば脂質である。
　脂質は、大部分の代謝物質の周波数範囲と一致する非常に広い周波数範囲をカバーする
。脳の分光学的な検査では、脂質減衰（Ｌｉｐｉｄｕｎｔｅｒｄｒｕｅｃｋｕｎｇ）とも
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呼ばれる脳の外側ではあるが、検査すべき層の内側に限定されている物質の信号の減衰が
必要である。何故なら、これによって生成された信号が、検査すべき脳領域内の信号より
も非常に大きくなりうるからである。
【００１３】
　人の頭の脂質は、主に頭蓋骨の周囲に沿って存在するので、脂質減衰を可能にするには
、その周囲の核スピンを完全に励起させないことが必要である。空間的に限定されたスペ
クトルが、信号減衰によって検査すべき空間の外側の領域内で得られる。このような技術
は、単一ボクセル技術（Ｓｉｎｇｌｅ－Ｖｏｘｅｌ－Ｔｅｃｈｎｉｋｅｎ）と呼ばれる。
　ＳＴＥＡＭと言う公知の単一ボクセル技術が、次の論文中に記されている：
【００１４】
・Ｇａｒｎｏｔ　Ｊ．　（１９８６）：　Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｖｏｌｕｍｅ　ｅｘｃｉｔ
ａｔｉｏｎ　ｕｓｉｎｇ　ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ　ｅｃｈｏｅｓ　（ＶＥＳＴ）　Ａｐｐ
ｌｉｃａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｓｐａｔｉａｌｌｙ　ｌｏｃａｌｉｚｅｄ　ｓｐｅｃｔｒｏｓ
ｃｏｐｙ　ａｎｄ　ｉｍａｇｉｎｇ；　Ｊ．　Ｍａｇｎ．　Ｒｅｓｉｎ．，　７０：　ｐ
．　４８８－４９２；
・Ｃｏｍｍｉｔ　Ｒ，　Ｈｏｅｐｆｅｌ　Ｄ．　（１９８７）：　Ｖｏｌｕｍｅ　ｓｅｌ
ｅｃｔｉｖｅ　ｍｕｌｔｉｐｕｌｓｅ　ｓｐｉｎ　ｅｃｈｏ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ
．　Ｊ．　Ｍａｇｎ．　Ｒｅｓｏｎ．，　７２：　ｐ．　３７９－３８４；
・Ｆｒａｈｍ　Ｊ，　Ｍｅｒｂｏｌｄｔ　ＫＤ，　Ｈａｅｎｉｃｋｅ　Ｗ．　（１９８７
）：　Ｌｏｃａｌｉｚｅｄ　ｐｒｏｔｏｎ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｕｓｉｎｇ　ｓ
ｔｉｍｕｌａｔｅｄ　ｅｃｈｏｅｓ．　Ｊ．　Ｍａｇｎ．　Ｒｅｓｏｎ．，　７２　ｐ．
５０２－５０８．
【００１５】
　ＰＲＥＳＳと言う単一ボクセル技術によるその他の容積局在化法が、Ｂｏｔｔｏｍｌｙ
　Ｐ．Ａ．（１９８４）による米国特許発明第４４８０２２８号明細書：“Ｓｅｌｅｃｔ
ｉｖｅ　ｖｏｌｕｍｅ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇ　ｌｏｃａｌｉｚ
ｅｄ　ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ”中に開示されている。
　単一ボクセル技術による別の容積局在化法が、Ｏｒｄｉｄｇｅ　ＲＪ，　Ｂｅｎｄａｌ
ｌ　ＭＲ，　Ｃｏｎｅｌｌｙ　Ａ．によって記されている：刊行物Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒ
ｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　Ｈｅｒａｕｓ
ｇｅｂｅｒ：　Ｇｏｖｉｌ，　Ｋｈｅｔｒａｐａｌ　ａｎｄ　Ｓａｒａｎ，　Ｎｅｗ　Ｄ
ｅｌｈｉ，　Ｉｎｄｉａ，　Ｔａｔａ　ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
　Ｃｏ．　Ｌｔｄ．，　ｐ．３８７（１９８５）中に記載のＶｏｌｕｍｅ　ｓｅｌｅｃｔ
ｉｏｎ　ｆｏｒ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ。
　公知の単一ボクセル技術には、分光学的なイメージングに比べて、化学物質の立体配置
の検査だけが限定的に可能であるという欠点がある。これらの方法のもう１つの欠点は、
層の選択が不完全なために、目的の空間の外側の信号の減衰が抑制されることである。こ
の場合、脂質が僅かしか減衰されない。この場合、選択が、直方体の目的の空間によって
だけで可能である。
【００１６】
　特に短いエコー時間の場合には、短い緩和時間Ｔ２を呈する周囲の脂質の信号による雑
音を阻止することは困難である。
　脂質の不純物の影響を長いエコー時間を選択することによって低減することが公知であ
る。
　実施例が、以下の論文中に記されている：
・Ｆｒａｈｍ　Ｊ，　Ｂｒｕｈｎ　Ｈ，　Ｇｙｎｇｅｌｌ　ＭＬ，　Ｍｅｒｂｏｌｄｔ　
ＫＤ，　Ｈａｅｎｉｃｋｅ　Ｗ，　Ｓａｕｔｅｒ　Ｒ．　（１９８９）：Ｌｏｃａｌｉｚ
ｅｄ　ｈｉｇｈ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｐｒｏｔｏｎ　ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏ
ｐｙ　ｕｓｉｎｇ　ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ　ｅｃｈｏｅｓ．　Ｉｎｉｔｉａｌ　ａｐｐｌ
ｉｃａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｈｕｍａｎ　ｂｒａｉｎ　ｉｎ　ｖｉｖｏ．　Ｍａｇｎ．　Ｒｅ
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ｓｏｎ．　Ｍｅｄ：　ｐ．７９－９３．
・Ｆｒａｈｍ　Ｊ，　Ｂｒｕｈｎ　Ｈ，　Ｈａｅｎｉｃｋｅ　Ｗ，　Ｍｅｒｂｏｌｄｔ　
ＫＤ，　Ｍｕｒｓｃｈ　Ｋ，　Ｍａｒｋａｋａｉｓ　Ｅ．　（１９９１）：Ｌｏｃａｌｉ
ｚｅｄ　ｐｒｏｔｏｎ　ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｏｆ　ｂｒａｉｎ　ｔｕｍ
ｏｒｓ　ｕｓｉｎｇ　ｓｈｏｔ－ｅｃｈｏ　ｔｉｍｅ　ＳＴＥＡＭ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
．　Ｊ．　Ｃｏｍｐ．　Ａｓｓｉｓｔ．　Ｔｏｍｏｇｒ．，　１５　（６），　ｐ．９１
５－９２２．
・Ｍｏｏｎｅｎ　ＣＴＷ，　Ｓｏｂｅｒｉｎｇ　Ｇ，　ｖａｎ　Ｚｉｊｌ　ＰＣＭ，　Ｇ
ｉｌｌｅｎ　Ｊ，　ｖｏｎ　Ｋｉｅｎｌｉｎ　Ｍ，　Ｂｉｚｚｉ　Ａ．　（１９９２）：
　Ｐｒｏｔｏｎ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ　ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｂ
ｒａｉｎ．　Ｊ．　Ｍａｎｇｅ．　Ｒｅｓｏｎ．，　９８　（３）：　ｐ．５５６－５７
５．
【００１７】
　個々の化学物質間の縦方向の緩和の違いを利用しつつ信号を全体的に反転することによ
って脂質減衰した分光学的な３次元画像を出力することは、Ａｄａｌｓｔｅｉｎｓｏｎ，
　Ｅ．，　Ｉｒａｒｒａｚａｂａｌ，　Ｐ．，　Ｓｐｉｅｌｍａｎ，　ＤＭ．，　Ｍａｃ
ｏｖｓｋｉ，　Ａ．　（１９９５）の論文：Ｔｈｒｅｅ－Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　Ｓｐ
ｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ　Ｉｍａｇｉｎｇ　ｗｉｔｈ　Ｔｉｍｅ－Ｖａｒｙｉｎｇ　Ｇｒ
ａｄｉｅｎｔｓ；　Ｍａｇｎ．　Ｒｅｓｏｎ．　Ｍｅｄ．，　３３：　ｐ．４６１－４６
６中に記されている。
　スペクトル的に選択可能な移相パルス（Ｄｅｐｈａｓｉｅｒｕｎｇｓｐｕｌｓｅ）によ
る改良された水減衰と脂質減衰が、ＢＡＳＩＮＧ技術として公知である。このＢＡＳＩＮ
Ｇ技術は、Ｓｔａｒ－Ｌａｃｋ　Ｊ，　Ｎｅｌｓｏｎ　ＳＪ，　Ｋｕｒｈａｎｅｗｉｃｚ
　Ｊ，　Ｈｕａｎｇ　Ｒ，　Ｖｉｇｎｅｒｏｎ　Ｄ．　（１９９７）：Ｉｍｐｒｏｖｅｄ
　ｗａｔｅｒ　ａｎｄ　ｌｉｐｉｄ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｆｏｒ　３Ｄ　ＰＲＥＳ
Ｓ　ＣＳＩ　ｕｓｉｎｇ　ＲＦ　ｂａｎｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｉｎｖｅｎｔｉｏｎ　
ｗｉｔｈ　ｇｒａｄｉｅｎｔ　ｄｅｐｈａｓｉｎｇ　（ＢＡＳＩＮＧ）．　Ｍａｇｎ．　
Ｒｅｓｏｎ．　Ｍｅｄ．　３８：　ｐ．３１１－３２１中に記されている。
【００１８】
　このＢＡＳＩＢＧ法では、符号が反対の直前と直後に切替えられた複数の勾配パルスに
関連した周波数を選択可能な１つの再位相パルス（Ｒｅｐｈａｓｉｅｒｕｎｇｓｐｕｌｓ
）が使用される。これは、移相（Ｄｅｐｈａｓｉｅｒｕｎｇ）を引き起こす。
　動的な変化を検出すること、及び、これによってプロセスの経時変化を監視することが
、関数的な核磁気共鳴によって可能である。
　関数的な核磁気共鳴像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃ
ｅ　Ｉｍａｇｉｎｇ－ｆＭＲＩ）では、局所的な変化を明確にする画像が生成される。
【００１９】
　さらに、関数的な核磁気共鳴によって又は関数的な核磁気共鳴像によってニューロンの
活動を研究することが公知である。ニューロンの活動は、活動している脳領域内の血流量
の増加の形で示される。この場合、デオキシヘモグロビンの濃度が低くなる。デオキシヘ
モグロビン（ＤＯＨ）は、常磁性物質である。このデオキシヘモグロビンは、磁場の均一
性を低下させ、これによって信号の緩和を加速する。オキシヘモグロビンは、脳内の組織
構造にほぼ一致する磁化率を有する。その結果、オキシヘモグロビンを含む血液と組織と
の間の境界上の磁場勾配が非常に小さい。ＤＯＨ濃度が血流量を増加させる脳の活性に起
因して低下すると、脳の活性領域内の信号緩和が減速する。まず第１に、水分中の水素の
陽子が励起する。関数的なＮＭＲ法による検査が使用されることによって、脳の活性の局
在化この関数的なＮＭＲ法が可能になる。この関数的なＮＭＲ法は、遅延（エコー信号）
を伴うＮＭＲ信号を測定する。これは、磁化率感知測定（ｓｕｓｚｅｐｔｉｂｉｌｉｔａ
ｅｔｓｅｍｐｆｉｎｄｌｉｃｈｅ　Ｍｅｓｓｕｎｇ）とも呼ばれる。文献では、生物学的
な作用メカニズムが、ＢＯＬＤ効果（Ｂｌｏｏｄ　Ｏｘｙｇｅｎ　Ｌｅｖｅｌ　Ｄｅｐｅ
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ｎｄｅｎｔ－Ｅｆｆｅｋｔ）の名称で公知であり、例えば１．５テスラの強さの静磁場の
強度で磁化率を感知する磁場共鳴測定のときに、脳の活性領域内のイメージの輝度を約５
％まで変動させる。内因性のコントラスト媒体ＤＯＨの代わりに、磁化率に変化を引き起
こすその他のコントラスト媒体も利用できる。ここでも、脂質信号を減衰することが好ま
しい。この場合、特に周波数の選択可能な脂質の予備飽和が利用される。
【００２０】
　本発明の課題は、記録された画像の分解能を改善すること、及び、雑音信号の影響を低
減することにある。
　この課題は、本発明により、ｋ空間の中央領域及び外側領域のデータに対応する少なく
とも１つの高い分解能のイメージＨＩ－ＲＥＳ　ＥＰＩが、励起パルス後に記録され、引
続き前記横方向の磁化を再位相（ｒｅｐｈａｓｉｅｒｔ）する少なくとも１つの再位相パ
ルス（Ｒｅｐｈａｓｉｅｒｕｎｇｓｐｕｌｓ）が印加され、引続き前記ｋ空間の中央領域
のデータに対応するより低い分解能の新たなイメージｋｅｙが記録され、当該方法の場合
、前記高い分解能のイメージＨＩ－ＲＥＳ　ＥＰＩ及び前記より低い分解能の新たなイメ
ージｋｅｙは、１つのスピン・スピン緩和時間Ｔ２によって決定されている信号の減少中
に記録されることによって解決される。
　高分解能のイメージが励起パルスの前に生成されるように、方法が実施されることが好
ましい。
　さらに、高分解能のイメージが励起パルスの後に生成されることが好ましい。
　少なくとも１つの新たな高分解能のイメージが記録されるように、方法を実施すること
が好ましい。
【００２１】
　さらに、より低い分解能の新たなイメージの分解能が時間的に変更されることが好まし
い。
　再位相パルスの前の新たなイメージが、その再位相パルスの後と違う分解能を呈するよ
うに、方法を実施することが好ましい。
　さらに、励起パルスは、９０°パルスであることが好ましい。
　再位相パルスは、１８０°パルスであることが好ましい。
　より高い分解能を得るため、高分解能のイメージが基準イメージ（ＲＥＦ＜ｈｉ－ｒｅ
ｓ＞）として記録されること、新たなイメージがより低い分解能（ＲＥＦ＜ｌｏｗ－ｒｅ
ｓ＞）で記録されること、及び、この新たなイメージの分解能が、この基準イメージ（Ｒ
ＥＦ＜ｈｉ－ｒｅｓ＞）との結合によって改善されることが好ましい。
　分解能のさらなる向上は、新たなイメージと基準イメージ（ＲＥＦ＜ｈｉ－ｒｅｓ＞）
との結合が改善されるように主に式
【００２２】
　（ＲＥＦ＜ｈｉ－ｒｅｓ＞）＝（ＲＥＦ＜ｈｉ－ｋ＞）＋（ＲＥＦ＜ｌｏｗ－ｋ＞）
に相当することによって実現され得る。この場合、（ＲＥＦ＜ｈｉ－ｋ＞）は、ｋ空間の
外側領域を再生する。この場合、（ＲＥＦ＜ｌｏｗ－ｋ＞）は、ｋ空間の内側領域を再生
する。
　ｋ空間の高い分解能のイメージが、新たな低い分解能のイメージよりも大きいマトリッ
クス値に相当することが好ましい。
　低い分解能のイメージから高い分解能のイメージを再生するためには、位相補正が低い
分解能のイメージのうちの少なくとも幾つかのイメージにおいてなされることが好ましい
。
　この場合、周縁領域内の不連続性が測定時間間隔によって補正されるように、位相補正
がなされることが特に好ましい。
　さらに、低い分解能のイメージが位相補正後に再生イメージに変換されることが好まし
い。
【００２３】
　緩和時間Ｔ２

＊の少なくとも１つのグラフ表示が作成されるように、再生されたイメー
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ジが互いに結合されることが特に好ましい。
　さらに、信号対雑音比が改善されるように、再生されたイメージが互いに結合されるこ
とが好ましい。
　イメージを得るのに適した方法はフーリエ変換である。速度を上げるためには、高速フ
ーリエ変換（Ｆａｓｔ　Ｆｏｕｒｉｅｒ－Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ－ＦＦＴ）が適
している。
　イメージング法には、特に分光学的なエコー・プラナー・イメージング法、特に繰返し
３次元（ｘ，ｙ，ｚ）エコー・プラナー・イメージング法がある。この繰り返し３次元エ
コー・プラナー・イメージング法は、２次元のエコー・プラナー・イメージのコード化を
繰返し実行する。空間的なコード化が、可能な限り短期間内に実行される。この期間は、
信号の減少の間に何回も繰返され、特に２０ｍｓ～１００ｍｓである。信号が減少する間
にエコー・プラナーのコード化を何回も繰返すことによって、信号の減少の過程が、再生
された個々のイメージ順に表示される。
【００２４】
　本発明のエコー・プラナー・イメージングは非常に速い。それ故に、このエコー・プラ
ナー・イメージングは、脳全体の関数的なイメージを得るのに適している。このエコー・
プラナー・イメージングでは、遙かに長い取込み時間がさらに必要である。磁場の強さが
例えば１．５Ｔの場合、１つの層を記録するために必要である時間は約１００ｍｓである
。例えば３２個の層で脳全体を問題なくカバーしようとする場合は、このことは、合計で
約４秒の記録時間を必要とする。これに対して、血流力学的な応答関数（Ｈａｅｍｏｄｙ
ｎａｍｉｃ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｃｕｒｖｅ）は、ラスター時間内に把握されなければな
らない。これは、データを良好に合わせるのに十分である。
　ステップごとに時間をずらした測定を何回も繰返すことによって、より短いラスター時
間による測定に対応する結果を得ることが可能である。
【００２５】
　この方法は基本的に実施可能であるものの、この方法には、合計の測定時間が測定を何
回も繰返すことによって長くなるという欠点があり、また、核磁気共鳴の検査に使用され
るスキャナの不安定性が測定に影響を及ぼすという欠点がある。検査される患者が動くこ
とによって、空間的な不精確さがさらに発生する。
　キーホール（“Ｓｃｈｌｕｓｓｅｌｌｏｃｈ”）・イメージング法は、相反するｋ空間
内の１つの信号を２つの異なる領域；第一に低い空間周波数の中央領域と、第二にｋ空間
の外側領域とに分割することを提唱する。この中央領域は、生成されるイメージのコント
ラスト付けを請け負う。これらの外側領域は、高い空間周波数を有し、かつ空間的な分解
能に関する重要な情報を有する。コントラストの変化が検査される際に、時間的に連続し
て何回も測定する場合には、ｋ空間の中央領域だけを基礎にして検査することが好ましい
。
【００２６】
　本発明のその他の利点、特徴及び好適なその他の構成は、従属請求項及び以下で説明す
る図面に基づく好適な実施の形態に記載されている。
　この方法の具体的な説明は、図１の４つの部分イメージ－ａ，ｂ，ｃ，ｄに示されてい
る。
　ｋ空間が、図１の部分イメージａ中に示されている。このｋ空間は、フーリエ変換によ
って実空間に変換され得る。この実空間は、部分イメージｂに示されている。
　部分イメージｃには、ｋ空間の１６本の線だけか検出されている。部分イメージｄに示
された低い分解能のイメージが、フーリエ変換によって発生する。
【００２７】
　所望のより高い場所分解能を得るようにするため、高い分解能の基準イメージ（ＲＥＦ
＜ｈｉ－ｒｅｓ＞）が、キーホール法のために最初に記録される。このイメージは、ｋ空
間全体のデータを評価することによって得られる。次いで、キーホールイメージ（ＫＥＹ
＜ｌｏｗ－ｒｅｓ＞）が記録される。高い分解能のイメージＨＩ－ＲＥＳ　ＥＰＩが、以
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下のような式で示される：
（ＲＥＦ＜ｈｉ－ｒｅｓ＞）＝（ＲＥＦ＜ｈｉ－ｋ＞）＋（ＲＥＦ＜ｌｏｗ－ｋ＞），
　この場合、（ＲＥＦ＜ｈｉ－ｋ＞）は、ｋ空間の外側領域を再生する。この場合、（Ｒ
ＥＦ＜ｌｏｗ－ｋ＞）は、ｋ空間の内側領域を再生する。
　高い分解能を呈する動的なイメージ（ＨＩ－ＲＥＳ　ＥＰＩ及びｋｅｙ）は、以下に示
された式にしたがって得られる：
（ＤＹＮ＜ｈｉ－ｒｅｓ＞）＝（ＲＥＦ＜ｈｉ－ｋ＞）＋（ＫＥＹ＜ｌｏｗ－ｒｅｓ＞）
．
【００２８】
　これによって、動的なイメージが、個々に記録されたイメージの中央領域によって生成
される。この場合、基準イメージの周縁領域が、場所分解能になる。
　しかしながらこの方法には、例えば信号対雑音比（Ｓｉｇｎａｌ　ｔｏ　Ｎｏｉｓｅ－
Ｒａｔｉｏ－ＳＮＲ）、振幅及び／又は位相における変動が、相違するイメージ間（上記
高い分解能の基準イメージＨＩ－ＲＥＳ　ＥＰＩと上記キーホールイメージｋｅｙとの間
）で発生しうるという欠点がある。これらの不連続性は、補正しなくてはならない画像ア
ーチファクトを招く。
　当該画像アーチファクトを補正する特に好適な方法を以下に示す。
　図２中には、シーケンス・ダイアグラムが示されている。
　この場合、エコー・プラナー・イメージングが、励起パルスの後に、特に９０°パルス
の後に実施される。しかしながら、エコー・プラナー・イメージングを励起パルスの前に
実施することが同様に可能である。
　緩和時間Ｔ２

＊が、励起パルスの後に、特に９０°パルスの後に記録される。最初の記
録は、高い分解能のイメージによって実行される。この記録は、より長い時間を必要とす
る。
【００２９】
　この図示された経時変化では、複数の適切な時間的な検出窓が別々にマーキングされて
いる。
　高い分解能のイメージＨＩ－ＲＥＳ　ＥＰＩが、励起パルスの直後に記録される。
　それぞれのスピン・エコー・再位相パルス（１８０°）によって、局所的なメイン磁場
の不均一性の、横方向の磁場の移相への影響がなくなる。その結果、理論上のスピン・ス
ピン・緩和時間Ｔ２が、Ｔ２

＊の時点に対して再生したイメージ中の信号の減少を実際に
決定する。
　この直後に、個々の測定が、ｋ空間（キーホール測定）の中央の領域だけを記録するこ
とによって実行される。完全に形成されたイメージを生成するためのキーホールイメージ
は、位相補正によって再構築（再生）される。
　これに対しては、いろいろな位相補正方法が適する。
　以下に、後に続く空間スペクトル式のコード化（ＥＰＳＩ＝Ｅｃｈｏ　Ｐｌａｎａｒ　
Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ　Ｉｍａｇｉｎｇ）を伴う容積の選択可能な信号励起（ＰＲ
ＥＳＳ＝Ｐｏｉｎｔ　ＲＥＳｏｌｖｅｄ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ）から成る核磁気共
鳴断層撮影法によって物質代謝を高速に分光イメージングする本発明の方法の好適な実施
形を説明する。
【００３０】
　磁気共鳴分光学（ＭＲＳ）では、ＮＹ本のラインとＮＸ本のスリットから成る所定のラ
スターを有する複数の部分イメージが生成される（ＣＳＩ＝Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｈｉｆ
ｔ　Ｉｍａｇｉｎｇ）。好適な方法ステップを以下に示す：
１．まず初めに、興味のある試料の空間内にあり、外部磁場Ｂ０＝Ｂ０ｅｚの存在下で分
極する共鳴核スピンが、適切なＲＦ放射（ＲＦ＝無線周波数）によって励起されて信号を
出力する。その後、これらに核スピン全体によって形成された磁化Ｍが、Ｂ０に対して垂
直な測定可能な成分ＭＸＹを有する。この成分ＭＸＹは、角速度ω＝－γＢ０で歳差運動
する。
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２．引続き、信号が、磁場勾配Ｇ＝ΔＢ０／Δｒを短期間使用することによって空間的に
コード化される。これら磁場勾配の働きは、外部磁場を場所ｒによって線形に変更するこ
とである。これによって、これらの共鳴核スピンは、追加の各周波数Δω（ｒ）＝－γＧ
ｒで一時的に歳差運動し、勾配Ｇの遮断後に位相変調されたＭＲ信号を送信する。
３．この変調されたＭＲ信号は、十分長い時間、すなわち例えばＭＸＹが完全に移相され
るまで、かつ十分短い時間間隔で走査される。
４．ステップ２、３は、部分イメージが複数のラスター点を有するように頻繁に繰返され
る、すなわち（ＮＹ＊ＮＸ）回繰返される。各繰返しでは、正確な空間符号に対して必要
であるように、勾配の強さＧ又は使用期間が変更される。
５．次いで、こうして得られたデータポイントが、デジタル計算機によって再処理され、
最終的に部分イメージを算定する。
【００３１】
　しかしながら実行するためには、これらの説明したステップのうちの個々のステップで
も十分である。例えば、場所を分解するコード化を行わない場合には２番目と４番目のス
テップは省略できる。その都度場所的に分解された周波数スペクトルが、結果として生成
される。個々の化学成分の相対濃度が、これらの周波数スペクトルから算定され得る。そ
れ故に、これらの化学成分が識別できる。何故なら、核の場所に対する有効磁場とこの核
の歳差運動の周波数とが、これらの化学成分のマザー分子に依存しないからである。この
マザー分子は、外部磁場をもはや又はほとんど強く遮蔽する。
　最も好ましくは、生物組織を検査するため、陽子が共鳴核として選択される。この場合
、興味のある物質交換成分（物質代謝）をミリモルの範囲内で検出するため、濃度が２価
のモル範囲にある水と脂質の強い信号を減衰しなければならない。水の陽子の信号は、比
較的減衰しやすい。何故なら、この信号は、周波数スペクトル内でほとんど孤立していて
、それ故に適切なＲＦ放射によって除去することができるからである。ＣＨＥＳＳパルス
（ＣＨＥＳＳ＝ＣＨＥｍｉｃａｌ　Ｓｈｉｆｔ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ）が結合される。こ
れによって、３０００までの減衰係数を得ることができる。
【００３２】
　場所的に分解された分光のときよりも大きい程度に測定時間を低減するため、位相コー
ド化の一部をＭＲ信号の読取り後に実行することができる。この利点は、係数ＮＸだけ短
縮した測定時間にある。
　測定データのこの読取りが完了した後に、これらのデータが、適切な方法で特に異なる
時点ｔに対する（ｋＸ，ｋＹ）の層として解釈される。通常、このことは、これらの測定
データの配置を並べ替えることによって実行される。その後、これらのデータは、従来の
分光学的イメージングの通常の方法で再処理され得る。
　座標（ｋＸ，ｋＹ）は、事例にすぎない。当業者は、各検査に対して適切な（ｋＸ，ｋ

Ｙ）を選択できる。
【図面の簡単な説明】
【図１】　４つの部分イメージ－ａ，ｂ，ｃ，ｄで表示されたｋ空間、及びそれに付随す
る場所空間を示す。
【図２】　励起シーケンス及び緩和時間Ｔ２

＊の経時変化を検出する測定窓を伴うこの緩
和時間Ｔ２

＊の経時変化を示す。
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