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(57)【要約】
【課題】磁性ナノ粒子の空間的分布を画像化する画像再
構成装置又は画像再構成方法において再構成画像の分解
能を改善し、偽像の影響を軽減・排除する。
【解決手段】画像再構成装置１０は、磁化応答信号を画
像情報として再構成する再構成手段４を備える。再構成
手段４は検出手段によって非飽和領域において検出され
た磁化応答波形と比較すべき理想波形を取得する。再構
成手段は、理想波形と磁化応答波形との差分情報を補正
係数として算出して該補正係数により前記磁化応答波形
の信号強度に重み付けを行うことを特徴とする。再構成
手段４は、重み付けを行う前に磁化応答信号波形から磁
化応答波形のオフセット成分ｗｍｅａｎを減じた後に磁
化応答波形の振幅最大値で正規化してもよい。理想波形
は、非飽和領域と同一の空間位置に磁性ナノ粒子が配置
された場合に検出される磁化応答信号波形であってもよ
い。
【選択図】図６
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　磁性ナノ粒子が存在する撮像領域に、該磁性ナノ粒子の磁化が飽和する飽和領域と該飽
和領域よりも磁場強度が低い非飽和領域とを有する局所磁場分布を印加するとともに、オ
フセット磁場と交番磁場とをさらに印加する磁場発生手段と、
　前記磁場発生手段の前記交番磁場の印加によって前記磁性ナノ粒子から発生する磁化応
答信号を検出する検出手段と、
　前記検出手段によって検出された前記磁化応答信号を画像情報として再構成する再構成
手段と、を備え、かつ、
　前記再構成手段は、前記検出手段によって前記非飽和領域において検出された前記磁化
応答波形と比較すべき理想波形を取得し、
　前記再構成手段は、前記理想波形と前記磁化応答波形との差分情報を補正係数として算
出して該補正係数により前記磁化応答波形の信号強度に重み付けを行うことを特徴とする
磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した画像再構成装置。
【請求項２】
　前記再構成手段は、前記重み付けを行う前に前記磁化応答信号波形から前記磁化応答波
形のオフセット成分を減じた後に前記磁化応答波形の振幅最大値で正規化し、かつ、
　前記理想波形が、前記非飽和領域と同一の空間位置に前記磁性ナノ粒子が配置された場
合に検出される磁化応答信号波形であることを特徴とする請求項１に記載の磁性ナノ粒子
の磁化応答信号を利用した画像再構成装置。
【請求項３】
　前記理想波形が、前記磁化応答波形の前記振幅最大値と周期とから算出される矩形波で
あることを特徴とする請求項１に記載の磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した画像再構
成装置。
【請求項４】
　前記差分情報が、各時間における前記理想波形の振幅と前記磁化応答波形の振幅との差
分値の総和であることを特徴とする請求項１～３のいずれかに記載の磁性ナノ粒子の磁化
応答信号を利用した画像再構成装置。
【請求項５】
　前記差分情報が、前記理想波形の磁化が飽和する時間と前記磁化応答波形の磁化が飽和
する時間との差分値であることを特徴とする請求項１～３のいずれかに記載の磁性ナノ粒
子の磁化応答信号を利用した画像再構成装置。
【請求項６】
　前記信号強度は、前記磁化応答波形の高調波信号の奇数次高調波成分が強調され、かつ
／又は、該高調波信号の偶数次高調波成分が減衰された信号に基づいて算出されているこ
とを特徴とする請求項１～５のいずれかに記載の磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した
画像再構成装置。
【請求項７】
　磁性ナノ粒子が存在する撮像領域に、該磁性ナノ粒子の磁化が飽和する飽和領域と該飽
和領域よりも磁場強度が低い非飽和領域とを有する局所磁場分布を印加するとともに、オ
フセット磁場と交番磁場とをさらに印加する磁場発生ステップと、
　前記磁場発生ステップの前記交番磁場の印加によって前記磁性ナノ粒子から発生する磁
化応答信号を検出する検出ステップと、
　前記検出ステップによって検出された前記磁化応答信号を画像情報として再構成する再
構成ステップと、を備え、かつ、
　前記再構成ステップは、前記検出ステップによって前記非飽和領域において検出された
前記磁化応答波形と比較すべき理想波形を取得し、
　前記再構成ステップは、前記理想波形と前記磁化応答波形との差分情報を補正係数とし
て算出して該補正係数により前記磁化応答波形の信号強度に重み付けを行うことを特徴と
する磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した画像再構成方法。
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【請求項８】
　前記再構成ステップは、前記重み付けを行う前に前記磁化応答信号波形から前記磁化応
答波形のオフセット成分を減じた後に前記磁化応答波形の振幅最大値で正規化し、かつ、
　前記理想波形が、前記非飽和領域と同一の空間位置に前記磁性ナノ粒子が配置された場
合に検出される磁化応答信号波形であることを特徴とする請求項７に記載の磁性ナノ粒子
の磁化応答信号を利用した画像再構成方法。
【請求項９】
　前記理想波形が、前記磁化応答波形の前記振幅最大値と周期とから算出される矩形波で
あることを特徴とする請求項７に記載の磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した画像再構
成方法。
【請求項１０】
　前記差分情報が、各時間における前記理想波形の振幅と前記磁化応答波形の振幅との差
分値の総和であることを特徴とする請求項７～９のいずれかに記載の磁性ナノ粒子の磁化
応答信号を利用した画像再構成方法。
【請求項１１】
　前記差分情報が、前記理想波形の磁化が飽和する時間と前記磁化応答波形の磁化が飽和
する時間との差分値であることを特徴とする請求項７～９のいずれかに記載の磁性ナノ粒
子の磁化応答信号を利用した画像再構成方法。
【請求項１２】
　前記信号強度は、前記磁化応答波形の高調波信号の奇数次高調波成分が強調され、かつ
／又は、該高調波信号の偶数次高調波成分が減衰された信号に基づいて算出されているこ
とを特徴とする請求項７～１１のいずれかに記載の磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用し
た画像再構成方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、磁性ナノ粒子の空間的分布を画像化する方法及び装置に関し、特に、磁性ナ
ノ粒子から生じる磁化応答信号の特性を利用して再構成画像の分解能を改善した画像再構
成装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、がん等の疾病における早期診断技術として、磁性粒子映像法（ｍａｇｎｅｔｉｃ
　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＰＩ）が提案されている（例えば、特許文献１
～５、非特許文献１を参照）。このＭＰＩは、生体に投与された磁性流体へ体外から交番
磁場を照射した場合に、磁性ナノ粒子の非線形な磁化特性と交番磁場との相互作用によっ
て生じる微弱な磁化信号を利用したイメージング技術である。
【０００３】
　ＭＰＩで用いられる磁場制御法は、磁気共鳴映像法（ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａ
ｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ)と類似しており、使用される磁性流体もＭＲＩにおけ
る造影剤と同等のものであるが、磁性ナノ粒子の分布を直接画像化する点がＭＲＩとは異
なっている。ＭＰＩは、高分解能と高感度を兼ね備え、それらを高速に実現する画像化法
に発展する可能性があり、加えて装置構成はＭＲＩと比較してシンプルなため安価になる
ことが見込まれる。
【０００４】
　ＭＰＩでは、上記の交番磁場に重畳して体外から局所磁場を印加し、これを空間的に走
査することで特定領域の磁性ナノ粒子から磁化信号を検出しているが、目的領域外に存在
する磁性ナノ粒子から生じる磁化信号の干渉により、空間分解能が低下してしまったり、
偽像が表れてしまったりするといった問題があった。
【０００５】
　特に、磁性ナノ粒子の粒径が５０ｎｍ程度又はこれ以下の場合には、磁性ナノ粒子の非
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線型性が小さくなることに起因して位置の識別に有用な磁化信号が微弱となり、また、画
像化に必要な局所磁場分布の不完全性と相俟って、画像分解能の低下が顕著に現れること
が懸念されている。このため、磁化特性が飽和状態へ達するために大きな外部磁場が必要
となり、ＭＰＩ画像再構成装置が大型化し、高価なものとなっていた。
【０００６】
　これまでに、ＭＰＩにおける再構成画像の高分解能化を目指し、磁性ナノ粒子から検出
される磁化信号の応答波形（以下、磁化応答波形と呼ぶ）に含まれる高調波成分の特性を
利用した方法が提案されているがその効果は限定的であった（非特許文献２）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開２００３－１９９７６７号
【特許文献２】米国特許出願公開第２００６／０００９８２６号明細書
【特許文献３】国際公開第２００４／０９１３９２号
【特許文献４】国際公開第２００７／０００３５０号
【特許文献５】国際公開第２００７／０００３５１号
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】バーンハード・グレイヒ（BernhardGleich）、ヤーゲン・ウェイゼネッ
カー（JurgenWeizenecker）　著、「磁性粒子の非線形応答を利用した断層撮影技術」、
（米国）、ネイチャー（Nature）、２００５年６月３０日、第４３５巻、p.1214－1217
【非特許文献２】草山裕助、石原康利　著、「磁性ナノ粒子を利用した分子イメージング
装置に関する基礎検討」、信学技報、２００７年９月２０日、第ＭＢＥ２００７－４８巻
、p.15－18
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　ＭＰＩは、磁性ナノ粒子が持つ非線形な磁化特性を利用した画像化法である。一般的な
強磁性体（Ｆｅ、Ｃｏ等）では磁化曲線がヒステリシスループを示すのに対して、磁性ナ
ノ粒子では磁化の残留現象が生じず、磁場強度に対して一意に磁化の値が定まる。ここで
、「磁性ナノ粒子」とは、強磁性を有する微粒子（粒径≦１００ｎｍ程度）の総称であり
、代表的な物質としてＦｅＰｔ（鉄白金）、Ｆｅ３Ｏ４（マグネタイト）等が挙げられ、
生体へ投与する場合には一般的に生体適合物質（糖、たんぱく質等）で被覆される（必ず
しもこれらに限定されない）。
【００１０】
　この性質を利用することで実現されるＭＰＩの原理を図１に示す。磁性ナノ粒子が磁場
のない領域に存在する場合（後述の飽和状態に対して「非飽和状態」の場合とも呼ぶ）に
周波数ｆ０の交番磁場Ｈを照射すると、非線形磁化特性に基づく磁化応答波形が生じ、こ
れをフーリエ変換することで高調波成分を検出できる（図１の各線図での（ａ）を参照）
。
【００１１】
　一方、磁性ナノ粒子が存在する領域の磁場が十分に大きく、磁化が「飽和状態」（すな
わち、図１の磁化応答を示す図において、外部から印加される磁場強度Ｈが大きい場合に
、磁性ナノ粒子から生じる磁化の強さＭが磁場強度Ｈに比例せず一定となる現象）となり
磁化応答波形の変化が僅少である場合には、交番磁場により発生する高調波成分は抑えら
れる（図１の各線図での（ｂ）を参照）。
【００１２】
　つまり、磁場強度が小さい領域に磁性ナノ粒子が存在する場合にのみ高調波成分を含む
磁化応答波形が得られ、その領域における磁性ナノ粒子の存在量を把握できる。このよう
な原理を利用して、ＭＰＩでは局所的に磁場強度がほぼ零となるＦｉｅｌｄ－Ｆｒｅｅ　
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Ｐｏｉｎｔ（ＦＦＰ）領域すなわち磁化非飽和領域を生成し、これを走査することで、磁
性ナノ粒子の存在領域（分布）を磁化応答波形（周波数応答）の高調波成分により識別で
きる。最終的に、検出される高調波成分の振幅を配列化することで、磁性ナノ粒子の分布
を画像として再構成できる。なお、このようにして作成された画像を以下の説明では「再
構成画像」と呼ぶ。
【００１３】
　従来のＭＰＩの問題点の一つに、ＦＦＰ以外に存在する磁性ナノ粒子から生じる磁化応
答波形の干渉により、再構成画像において偽像が現れ、空間分解能が低下してしまうこと
が挙げられる。特に、磁性ナノ粒子の粒径が小さくなると、磁性ナノ粒子の非線型性が小
さくなることに起因して位置の識別に有用な磁化信号が微弱となり、画像分解能の低下が
顕著に現れることが懸念されている。これは、図１（左上）に示される磁性ナノ粒子の磁
化特性Ｍは、外部から印加される磁界強度Ｈに対してランジュバン関数（Ｍ∝ｃｏｔｈ(
αＨ)－１／αＨ、α：比例係数）で近似されるとともに、磁性ナノ粒子径の３乗に比例
するとされているからである。このため、磁化特性が飽和状態へ達するために大きな外部
磁場が必要となり、ＭＰＩ画像再構成装置が大型化し、高価なものとなっていた。
【００１４】
　上記問題点の現象を反映した磁化応答波形の一例を図２に示す。図２（ａ）は、９ｍｍ
×９ｍｍサイズの撮像領域（Ｆｉｅｌｄ　ｏｆ　Ｖｉｅｗ：ＦＯＶ）における磁性ナノ粒
子（図中ＭＮＰと●印で表記）とＦＦＰとの配置を示している。ＦＦＰはＦＯＶの中心に
設定され、磁性ナノ粒子はＦＦＰから上下（ｚ方向）に等距離の位置に存在している場合
を示す。一方、図２（ｂ）では、ＦＯＶの中心位置にＦＦＰと磁性ナノ粒子とが配置され
ている場合を示す。
　次に、図２（ｃ）、（ｄ）は、図２（ａ）及び図２（ｂ）の場合に検出される磁化応答
波形（時間応答）、および、及びそのフーリエ変換結果を示している。ここで、図２（ｃ
）、（ｄ）において、図２（ａ）の配置の場合に得られる波形を干渉波形と呼び、問題と
なっていた。これは以下の理由による。
【００１５】
　図２（ｃ）の結果からＦＦＰから等距離の領域に存在する磁性ナノ粒子から生じる磁化
応答波形は正負の対称性を有する。従来の画像再構成法では、このような奇数次高調波ス
ペクトルの情報のみを利用しているため、磁性ナノ粒子が存在する領域（本例では実際に
粒子が配置されている上下の領域）に加え、本来磁性ナノ粒子が存在していない領域（本
例ではＦＯＶ中心のＦＦＰの領域）にも信号分布が再構成されてしまうことになる（図２
（ｅ）を参照）。従って、奇数次高調波成分のみでは判別できない干渉の影響を、軽減・
排除する手法が求められていた。
【００１６】
　なお、図２（ｃ）、（ｄ）には、図２（ｂ）の配置の場合に得られる磁化応答波形も理
想波形として併せて表示している。干渉波形の場合も理想波形の場合と同様に奇数次高調
波成分のみ信号が表れ、偶数次高調波成分に信号が現われていないことがわかる。よって
、図２（ａ）のような粒子配置の場合に、従来の判別手法では、図２（ｂ）の配置で撮像
される信号情報と区別がつかず、ＦＯＶに撮像（再構成）された磁性ナノ粒子像が実像な
のか偽像なのかの判別ができなかった。
【００１７】
　つまり、本発明では、磁性ナノ粒子の空間的分布を画像化する画像再構成装置において
再構成画像の分解能を改善することを目的とする。
【００１８】
　さらに、本発明では、磁性ナノ粒子の空間的分布を画像化する画像再構成装置において
再構成画像上に現われ得る偽像を排除することを目的とする。
【００１９】
　本願発明の発明者は、鋭意検討の末、磁性ナノ粒子の偽像による磁化応答信号（偽像波
形）と、実際に磁性ナノ粒子が偽像発生位置に存在していた場合の磁化応答信号（理想波
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形）と、の間に差異があることに着目し、前者（偽像波形）の再構成画像に重み付けを行
い、後者（理想波形）と、を比較できるようにすれば、磁性ナノ粒子が実像であるか又は
偽像であるかを判別でき、かつ、この偽像を排除した画像再構成装置を提供できることを
見出し、本発明を完成するに至った。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　すなわち、本発明は次の１～１２の構成をとるものである。
１．磁性ナノ粒子が存在する撮像領域に、該磁性ナノ粒子の磁化が飽和する飽和領域と該
飽和領域よりも磁場強度が低い非飽和領域とを有する局所磁場分布を印加するとともに、
オフセット磁場と交番磁場とをさらに印加する磁場発生手段と、
　前記磁場発生手段の前記交番磁場の印加によって前記磁性ナノ粒子から発生する磁化応
答信号を検出する検出手段と、
　前記検出手段によって検出された前記磁化応答信号を画像情報として再構成する再構成
手段と、を備え、かつ、
　前記再構成手段は、前記検出手段によって前記非飽和領域において検出された前記磁化
応答波形と比較すべき理想波形を取得し、
　前記再構成手段は、前記理想波形と前記磁化応答波形との差分情報を補正係数として算
出して該補正係数により前記磁化応答波形の信号強度に重み付けを行うことを特徴とする
磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した画像再構成装置。
２．前記再構成手段は、前記重み付けを行う前に前記磁化応答信号波形から前記磁化応答
波形のオフセット成分を減じた後に前記磁化応答波形の振幅最大値で正規化し、かつ、
　前記理想波形が、前記非飽和領域と同一の空間位置に前記磁性ナノ粒子が配置された場
合に検出される磁化応答信号波形であることを特徴とする前記１に記載の磁性ナノ粒子の
磁化応答信号を利用した画像再構成装置。
３．前記理想波形が、前記磁化応答波形の前記振幅最大値と周期とから算出される矩形波
であることを特徴とする請求項１に記載の磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した画像再
構成装置。
４．前記差分情報が、各時間における前記理想波形の振幅と前記磁化応答波形の振幅との
差分値の総和であることを特徴とする前記１～３のいずれかに記載の磁性ナノ粒子の磁化
応答信号を利用した画像再構成装置。
５.前記差分情報が、前記理想波形の磁化が飽和する時間と前記磁化応答波形の磁化が飽
和する時間との差分値であることを特徴とする前記１～３のいずれかに記載の磁性ナノ粒
子の磁化応答信号を利用した画像再構成装置。
６.前記信号強度は、前記磁化応答波形の高調波信号の奇数次高調波成分が強調され、か
つ／又は、該高調波信号の偶数次高調波成分が減衰された信号に基づいて算出されている
ことを特徴とする前記１～５のいずれかに記載の磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した
画像再構成装置。
７.　磁性ナノ粒子が存在する撮像領域に、該磁性ナノ粒子の磁化が飽和する飽和領域と
該飽和領域よりも磁場強度が低い非飽和領域とを有する局所磁場分布を印加するとともに
、オフセット磁場と交番磁場とをさらに印加する磁場発生ステップと、
　前記磁場発生ステップの前記交番磁場の印加によって前記磁性ナノ粒子から発生する磁
化応答信号を検出する検出ステップと、
　前記検出ステップによって検出された前記磁化応答信号を画像情報として再構成する再
構成ステップと、を備え、かつ、
　前記再構成ステップは、前記検出ステップによって前記非飽和領域において検出された
前記磁化応答波形と比較すべき理想波形を取得し、
　前記再構成ステップは、前記理想波形と前記磁化応答波形との差分情報を補正係数とし
て算出して該補正係数により前記磁化応答波形の信号強度に重み付けを行うことを特徴と
する磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した画像再構成方法。
８.前記再構成ステップは、前記重み付けを行う前に前記磁化応答信号波形から前記磁化
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応答波形のオフセット成分を減じた後に前記磁化応答波形の振幅最大値で正規化し、かつ
、
　前記理想波形が、前記非飽和領域と同一の空間位置に前記磁性ナノ粒子が配置された場
合に検出される磁化応答信号波形であることを特徴とする前記７に記載の磁性ナノ粒子の
磁化応答信号を利用した画像再構成方法。
９.前記理想波形が、前記磁化応答波形の前記振幅最大値と周期とから算出される矩形波
であることを特徴とする前記７に記載の磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した画像再構
成方法。
１０.前記差分情報が、各時間における前記理想波形の振幅と前記磁化応答波形の振幅と
の差分値の総和であることを特徴とする前記７～９のいずれかに記載の磁性ナノ粒子の磁
化応答信号を利用した画像再構成方法。
１１.前記差分情報が、前記理想波形の磁化が飽和する時間と前記磁化応答波形の磁化が
飽和する時間との差分値であることを特徴とする前記７～９のいずれかに記載の磁性ナノ
粒子の磁化応答信号を利用した画像再構成方法。
１２.前記信号強度は、前記磁化応答波形の高調波信号の奇数次高調波成分が強調され、
かつ／又は、該高調波信号の偶数次高調波成分が減衰された信号に基づいて算出されてい
ることを特徴とする前記７～１１のいずれかに記載の磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用
した画像再構成方法。
【発明の効果】
【００２１】
　本発明によれば、磁化応答信号の高調波成分の情報と磁化応答波形の飽和・非飽和時間
の情報との両者を用いることで、ＦＦＰ内外から生じる磁化応答信号をより精細に分別す
ることが可能となるため、所望としない目的領域外からの磁化応答信号の干渉を抑制し、
画質の向上と画像分解能の改善が達成される。すなわち、再構成画像に表れる磁性ナノ粒
子の偽像を削除・抑制することが可能となる。
【００２２】
　本発明の上記課題解決手段を講じることにより、所望としない磁化応答信号の干渉（偽
像）を大幅に（従来の方法の信号強度の１／１０以下までに）抑制することが可能となる
（以下の実施例の数値解析や基礎実験の結果から確認済みである）。
【００２３】
　このため、再構成画像の分解能を向上することが可能となり、さらに、所望とする信号
を検出するために必要な外部印加磁場の強度を小さくできることから、ＭＰＩ画像再構成
装置を安価・小型に構成することが可能となる。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】磁性ナノ粒子から生じる磁化応答信号を示し、ＭＰＩの原理を説明する図である
。
【図２】ＭＰＩにおける問題点を説明する図である。
【図３】本発明のＭＰＩ画像再構成装置の構成の一例を示す図である。
【図４】従来のＭＰＩによる画像再構成の原理を説明する図である。
【図５】磁性ナノ粒子から生じる磁化応答信号の高調波成分の一例を示す図である。
【図６】本発明によるＭＰＩ画像の分解能を改善する方法を説明する図である。
【図７】本発明によるＭＰＩ画像の分解能を改善する別の方法を説明する図である。
【図８】本発明による画像再構成方法の一例を示すフローチャートである。
【図９】本発明によるＭＰＩ画像分解能の改善効果の一例（数値解析結果）を示す図であ
る。
【図１０】本発明によるＭＰＩ画像分解能の改善効果の一例（実験結果）を示す図である
。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
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　以下、磁性ナノ粒子の磁化応答信号を利用した画像再構成装置１０の一実施形態につい
て、図面を参照しながら説明する。なお、図２、４、５、７及び１０に示された[ａ．ｕ
．]は、任意単位を示し、[ｍｓ]はミリ秒（ｓ×１０－３）である。
【００２６】
ＭＰＩ画像再構成装置の構成
　図３は本発明のＭＰＩ画像再構成装置の構成の一例を示す。図３において、本装置は二
組の対向するヘルムホルツ型コイル１，２と、それらの中央に配置された受信用コイル３
、検出信号を処理する計算処理装置４により構成されている。なお、ヘルムホルツ型コイ
ル１，２に電流を供給する電流源、受信用コイル３からの信号を増幅・弁別する回路、お
よび、これらの要素に関連した制御系は図示していない。
【００２７】
　先ず、ヘルムホルツ型コイル１，２において対向するコイルに逆方向の直流電流ＩＤＣ

、および、－ＩＤＣを印加することにより、画像再構成装置１０の中央では各ヘルムホル
ツ型コイル１，２で発生する同軸方向の磁場が相殺されＦＦＰが生成される。また、両コ
イル１，２に供給するオフセット電流ＩＯＦＦ（Ｘ，Ｙ）を調整し、ヘルムホルツ型コイ
ル１の上側のコイルには（ＩＤＣ＋ＩＯＦＦ（Ｘ，Ｙ））をヘルムホルツ型コイル１の下
側のコイルには（－ＩＤＣ＋ＩＯＦＦ（Ｘ，Ｙ））を供給することで、ＦＦＰの位置（Ｘ
、Ｙ）を上下左右に走査可能となる。さらに、上下のヘルムホルツ型コイル１，２に重畳
して印加する交流電流ＩＡＣは装置１０全体に交番磁場を発生させ、磁性ナノ粒子からの
磁化応答波形を取得するための入力信号としての役割を果たす。
【００２８】
　このように、二組のヘルムホルツ型コイル１，２はＦＦＰの生成及び走査、並びに交番
磁場の発生を同時に実現する。なお、ＦＦＰの生成と交番磁場の発生とを独立した構成と
することも可能である。例えば、ＦＦＰの生成を永久磁石で行った上で、その走査をＸＹ
ステージ等の機械制御によって行うとともに、交番磁場をヘルムホルツ型コイルで発生す
ることも可能である。
【００２９】
　また、磁性ナノ粒子から生じる磁化応答波形は受信用コイル３により検出され、ヘルム
ホルツ型コイル１，２により生成される磁場の線形領域が撮像領域たるＦＯＶとして定義
される。
【００３０】
従来の画像再構成手法による問題点
　前述のように、ＭＰＩでは生成したＦＦＰを走査しながら検出される磁化応答波形を利
用して画像再構成が行われるが、上記のヘルムホルツ型コイル１，２を用いた場合には、
ＦＦＰを形成する磁場分布の局所性（立ち上がりの鋭さ）が悪く、矩形状の局所磁場分布
しか得られないため、再構成画像の劣化が生じてしまう。
【００３１】
　例えば、図４（ａ）に示すようにＦＯＶの中心に磁性ナノ粒子（図中●印及びＭＮＰで
表示）を配置し、ＦＦＰを図中ＦＦＰ－ａ点と、ＦＦＰ－ｂ点とにそれぞれ設定した場合
に検出される各磁化応答波形の一例を図４（ｂ）に示す。理想的には、ＦＦＰがＦＦＰ－
ａ点（図４（ａ）中の□印の位置）に走査された場合にのみ磁化応答信号が検出されるべ
きであるが（図４（ｂ）の実線のみ検出されるべきであるが）、磁性ナノ粒子が存在しな
いＦＦＰ－ｂ点（図４（ａ）中の◇印の位置）にＦＦＰが走査された場合でも磁化応答信
号が検出されてしまっていることがわかる（図４（ｂ）の破線を参照）。
【００３２】
　そこで、従来のＭＰＩ画像再構成法では、ＦＦＰがＦＦＰ－ａ点に走査された場合（磁
性ナノ粒子がＦＦＰのみに存在する場合）に磁化応答波形の周波数スペクトルが奇数次高
調波成分のみとなることに着目し（図４（ｃ））、主に奇数次高調波成分を利用した画像
再構成が行われている。すわなち、ＦＦＰが図３上におけるｙ＝０の二次元平面（ｘ－ｚ
平面）にあるときには、再構成画像における信号強度Ｕｘｚ　ｔｒａｄは次式（数式１）
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で表される。
【００３３】
【数１】

【００３４】
　ここで、Ｎｈは使用する高調波の最大次数、Ｖｘｚはフーリエ変換で得られる高調波成
分である。
【００３５】
　このように、従来法では磁化応答波形に含まれる高調波成分を基に画像再構成が行われ
るが、高次の高調波成分については振幅が微小であり、信号強度Ｕｘｚ　ｔｒａｄに反映
される影響が僅かであるため、高次成分の情報は活用されていない。また、上述のように
一般的なヘルムホルツ型コイル１，２では急峻な局所磁場分布が得られないため、ＦＦＰ
近傍の磁性ナノ粒子からも望ましくない磁化応答波形が検出されてしまい、空間分解能の
低下が引き起こされる可能性が考えられる（問題点１）。同様に、ＦＦＰ（目的領域）以
外に存在する磁性ナノ粒子から磁化応答波形が収集されることで、本来磁性ナノ粒子が存
在していない領域に偽像が出現し、真像との識別が困難となる問題があった（問題点２）
。
【００３６】
磁化応答波形の奇数次高調波成分の強調
　そこで、磁性ナノ粒子がＦＦＰのみに存在する理想的な状態において検出される磁化応
答波形の奇数次高調波成分を有効に利用することで、再構成画像の検出感度を向上する手
法が考えられる（非特許文献２）。図４（ａ）において、ＦＦＰ－ａ点のみに磁性ナノ粒
子が存在する場合に得られる奇数次高調波スペクトルの振幅特性は図５のようにＳ＝ａｅ
－αｎで表される指数関数により近似できる（ここで、ａ、α、ｎは任意定数である）。
このため、次数の増加に応じた指数係数を乗じて高次成分を強調することで、検出感度の
増強、すなわち高分解能化が期待できる。この処理を数式１に加えた場合の再構成画像に
おける信号強度Ｕｘｚ　ｅｍｐｈは次式（数式２）で表される。
【００３７】
【数２】

【００３８】
　ここで、ｋ１、ｋ２は任意定数である。
【００３９】
磁化応答波形の偶数次高調波成分の抑制
　一方、磁性ナノ粒子の存在する領域から離れたＦＦＰ‐ｂ点（図４（ａ）の◇印位置）
において検出される磁化応答波形は、図４（ｂ）のように正負の対称性が維持されておら
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ず、フーリエ変換結果には偶数次の高調波スペクトルが顕著に確認できることから（図４
（ｃ））、偶数次高調波成分は再構成画像の空間分解能の低下を引き起こすと考えられる
。そこで、奇数次高調波成分と同様に、偶数次高調波スペクトルに応じた指数係数を乗じ
た後、奇数次高調波成分より減じることで、再構成画像において磁性ナノ粒子が存在する
領域のみから局所的に信号を得られると考えられる。これらの処理を式２に加えた場合の
再構成画像における信号強度Ｕｘｚ　ｌｏｃａｌは次式（数式３）で表される。
【００４０】
【数３】

【００４１】
　ここで、βは偶数次の高調波スペクトルより得られる減衰定数であり、ｋ３、ｋ４は任
意定数である。
【００４２】
　これらの方法により、再構成画像の空間分解能・検出感度を改善すること（すなわち上
記問題点１の解決）が期待できるが、図２に示したように、ＦＦＰから等距離の領域に存
在する磁性ナノ粒子から生じる磁化応答波形は正負の対称性を有するため、このような高
調波スペクトルの情報のみを利用した処理だけでは磁性ナノ粒子が実在する領域に加え、
本来磁性ナノ粒子が存在していない領域にも信号分布が再構成される場合が生じてしまう
。すなわち、上記問題点２は未解決のままであった。
【００４３】
偽像の識別（磁化応答波形の補正処理）
　ここで、図２（ｃ）において干渉波形（図中実線）と理想波形（図中破線）とを比較す
ると、照射される交番磁場により磁化応答波形が周期的に飽和状態（変化が僅少）となる
時間に顕著な差が認められる。そこで、本発明では、ＦＦＰの各走査点で検出される磁化
応答波形と各走査点にのみ磁性ナノ粒子が存在する場合に生じる理想波形との相似性に応
じて補正（重み付けとも呼ぶ）を行い、高分解能画像を実現することを提案する。本発明
では、検出される磁化応答波形ｗｎと理想波形ｗｎ　ｉを離散データとして扱い、両者の
相似性を補正係数Ｃｃとして、次式（数式４）で定義する。
【００４４】

【数４】

【００４５】
　ここでＮｓは各波形のサンプリング数であり、ｗｍａｘ、ｗｍａｘ　ｉは各波形の最大
値、ｗｍｅａｎは磁化応答波形の中間値（最大値と最小値の平均値）であり、ｃａは任意
定数である。数式４において、検出される磁化応答波形にはＦＦＰ領域外に存在する磁性
ナノ粒子から生じる磁化応答波形のオフセット成分（ｗｍｅａｎ）が含まれるため、図６
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に示すように、この成分を減じた後に正規化を行っている。そして、両者の正規化離散デ
ータを比較し、検出される磁化応答波形が理想波形と等しい場合に補正係数が１．０とな
るように、差分情報を基に相似性を算出する。この補正を数式１に加えた場合の再構成画
像における信号強度Ｕｘｚ　ｃｏｍｐは次式（数式５）で表される。
【００４６】
【数５】

【００４７】
　さらに、数式４による補正処理に加え、数式３のように高調波成分の振幅特性を有効に
利用する処理を施すことで、得られる信号強度がより局所化され、高分解能化に繋がると
考えられる。両者の処理を組み合わせた場合の再構成画像における信号強度Ｕｘｚ　ｃｏ

ｍｂは次式（数式６）で表される。
【００４８】

【数６】

【００４９】
　ここで、上記補正処理に必要な理想波形は、ＦＦＰが配置されている空間位置と同一位
置にのみ磁性ナノ粒子が実在する場合に予め観測（実測）された磁化応答信号か、あるい
は、数値解析によって算出されるが、必ずしもこれらに限定されない。
【００５０】
　例えば、理想波形として、図７に示すように、磁化応答信号の最大値（振幅最大値）と
周期とで算出される矩形波を近似的に用いることも可能である。この矩形波を用いること
で、上述のＦＦＰ領域に磁性ナノ粒子が配置された理想波形を予め実験又は数値解析によ
って取得する手間を省くことができる。
【００５１】
　また、理想波形を用いずに、印加する交番磁場の振幅を変えて（つまり複数のレベルの
振幅の交番磁場を与えて）観測される複数の磁化応答信号を利用して、上記と同様の補正
処理を行うことも可能である。これは、ＦＦＰに実在する磁性ナノ粒子と、偽像の原因と
なるＦＦＰ外部に存在する磁性ナノ粒子とでは、外部から印加する交番磁場の大きさを変
化させた場合の影響（磁化応答の変化）が異なるからである。
【００５２】
　さらに、上記の補正手法は、磁性ナノ粒子の磁化特性の時間応答における干渉波形と理
想波形との面積の差に対応しているが、別の補正手法として理想波形が飽和している時間
と干渉波形が飽和している時間（図６から、干渉波形が飽和する時間は理想波形に比べて
短くなる）を指標として補正（重み付け）することも考えられる。
【００５３】
　以上のようにして、本発明では干渉波形の影響（偽像）を軽減することが可能となる。
すなわち、上述の従来法の問題点を解決し、上記作用効果を奏する本発明の画像再構成方
法は、図８に示すように下記のステップＳ１～３により達成される。
【００５４】
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　まず、磁性ナノ粒子が存在すると予想される撮像領域に、該磁性ナノ粒子の磁化が飽和
する飽和領域と該飽和領域よりも磁場強度が低い非飽和領域とを有する局所磁場分布を印
加するとともに、オフセット磁場と交番磁場とをさらに印加する磁場発生ステップＳ１を
実行する。
【００５５】
　この磁場発生ステップＳ１を実行する際に磁場を発生する磁場発生手段として、上述の
ヘルムホルツ型コイル１，２が挙げられるが、必ずしもこれに限定されず、例えば永久磁
石をはじめ他の磁場発生装置であってもよい。また、オフセット磁場の印加は、前記局所
磁場分布を空間的に走査するためであり、上述のようにヘルムホルツ型コイル１，２にオ
フセット電流を重畳させることでオフセット磁場を発生させることができる。また、交番
磁場の印加は、前記磁性ナノ粒子から磁化応答信号を検出するためであり、上述のように
ヘルムホルツ型コイル１から交番磁場を発生させることができる。
【００５６】
　次に、前記磁場発生ステップＳ１の前記交番磁場の印加によって前記磁性ナノ粒子から
発生する磁化応答信号を検出する検出ステップＳ２を実行する。ここで、この検出ステッ
プを実行する検出手段として、上述のような受信コイル３が挙げられる。
【００５７】
　さらに、前記検出ステップＳ２によって検出された前記磁化応答信号を画像情報として
再構成する再構成ステップＳ３を実行する。ここで、再構成ステップを実行する再構成手
段として、上述の計算処理装置４が挙げられる。
【００５８】
　この再構成ステップＳ３は、具体的には上述のように、前記局所磁場分布の非飽和領域
において検出された前記磁化応答信号波形から前記磁化応答波形のオフセット成分を減じ
た後に前記磁化応答波形の振幅最大値で正規化し（ステップＳ３ａ）、前記検出手段によ
って前記非飽和領域において検出された前記磁化応答波形と比較すべき理想波形を取得し
て（ステップＳ３ｂ）、前記理想波形と前記磁化応答波形との差分情報を補正係数として
算出して該補正係数により前記磁化応答波形の信号強度に重み付けを行う（ステップＳ３
ｃ）。ここでステップＳ３ｃの重み付けを行う前に、信号強度が数式３及び数式６に示し
たように、磁化応答波形の高調波信号の奇数次高調波成分が強調され、かつ／又は、該高
調波信号の偶数次高調波成分が減衰された信号に基づいて算出されるようにしてもよい。
信号強度へ上記処理を行うことで、画質と画像分解能のさらなる改善が達成され得る。
【００５９】
　なお、この再構成ステップＳ３の理想波形として、図６に示したように、前記非飽和領
域と同一の空間位置に前記磁性ナノ粒子が配置された場合に検出される磁化応答信号波形
が挙げられるが、必ずしもこれに限定されず、例えば、図７に示したように、磁化応答信
号波形の振幅最大値と周期とから算出される矩形波のようなものであってもよい。
【００６０】
　また、この再構成ステップＳ３の差分情報には、図６に示したように、各時間における
前記理想波形の振幅と前記磁化応答波形の振幅との差分値の総和（面積差）が挙げられる
が、必ずしもこれに限定されず、前記理想波形の磁化が飽和する時間と前記磁化応答波形
の磁化が飽和する時間との差分値であってもよい。
【実施例１】
【００６１】
　本発明の有効性を確認するため、図２（ａ）のように配置された磁性ナノ粒子（粒子径
２０ｎｍ、飽和磁場２０ｍＴ（Ｔ×１０－３、Ｔはテスラ）、粒子間距離７ｍｍ（互いに
ＦＦＰから点対称に配置）を対象に、数式１、５、又は６を用いて数値解析による画像再
構成を行った結果を図９に示す。数値解析では、ヘルムホルツ型コイル１、２（コイル直
径５０ｍｍ、コイル間隔５０ｍｍ）と受信用コイル（直径１６ｍｍ、コイル巻数２００回
）から構成されるモデルを用いた。ここで、理想波形の磁化飽和時間に応じてｃａ＝１０
とした。
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【００６２】
　まず、数式１に基づく再構成画像（従来手法、図９（ａ）参照）では、ＦＯＶの中心部
分において干渉の影響が強く現れており、磁性ナノ粒子を配置した領域の約９８％の信号
強度に対応した偽像が観測されている。したがって、干渉が発生している偽像における信
号強度と実際に磁性ナノ粒子が存在する領域の信号強度とが同等となり、再構成画像から
磁性ナノ粒子の存在の有無（分布）を識別するのは困難である。
【００６３】
　一方、数式５により、検出される磁化応答波形と理想波形との差異から算出される相似
性に応じた補正（本発明による補正処理）を行うことで、偽像における信号強度が磁性ナ
ノ粒子を配置した領域の約３．６％の信号強度まで大幅に軽減できることが確認された（
図９（ｂ）参照）。
【００６４】
　さらに、数式６において、上記補正処理に加え、奇数次高調波成分を強調すると共に偶
数次高調波成分を減じる処理を施すことで、偽像における信号強度が約３．３％までに抑
えられ、磁性ナノ粒子を配置した領域から生じる信号を局所化できることが示された（図
９（ｃ）参照）。
【実施例２】
【００６５】
　さらに、ＦＦＰ領域外から生じる磁化応答波形に起因した干渉の影響を実験的に評価し
た。評価サンプルには、粒子径１０～１００ｎｍの磁性ナノ粒子からなる磁性流体（フェ
ルカルボトラン）が使用された。実験にはヘルムホルツ型コイル１のみで構成される装置
（コイル直径１８０ｍｍ、コイル巻数各２８５回、コイル間隔５０ｍｍ）が使用された。
ヘルムホルツ型コイル１には周波数８０Ｈｚ、振幅４．７Ａの交流電流が同位相に印加さ
れてコイル１中央において約２０ｍＴの交番磁場ＩＡＣが発生されるとともに、９．４Ａ
の直流電流ＩＤＣが上下のコイルへ逆方向に印加されて約１．２Ｔ／ｍ（ここで、ｍは長
さメートルを意味）の傾斜磁場が発生され、コイルギャップの中心にＦＦＰが形成された
。また、濃度約５００×１０－３ｍｏｌ／ｌの水ベースの上記磁性流体（フェルカルボト
ラン）０．５ｃｃを円筒ポリエチレン容器に封入した試験対象物（生体を模擬した試験対
象物、以下「ファントム」と呼ぶ）が使用された。
【００６６】
　実施例１の数値解析の条件（図２（ａ））と同様にＦＦＰに対して点対称な位置に磁性
ナノ粒子を配置するために、ヘルムホルツ型コイル１が対向する方向にＦＯＶ中心から２
０ｍｍの距離に２つのファントムが配置された。ＦＦＰがこれらのファントムから等距離
となるコイル１，２間の中心に設定され、磁性ナノ粒子から生じる磁化応答波形がファン
トム周囲に配置した受信用コイル３（直径２３ｍｍ、巻数４００回）を用いて検出された
。
【００６７】
　ここで、補正に使用する理想波形は、コイル１，２間中心の１点のみにファントムを配
置して信号検出を行うことにより取得された。なお、システム固有の非線型誤差を軽減す
るために、検出された磁化応答波形とファントムを配置していない場合に検出される信号
との差分処理が行われた。
【００６８】
　上記の条件に基づいて、受信用コイル３で検出された磁化応答波形、及び理想波形が図
１０（ａ）に示される。検出された磁化応答波形には干渉の影響が反映されており、図２
に示した一例と同様に、正負の対称性と、ゼロ振幅付近で大きく変曲する応答波形となっ
ている。本発明によりＦＦＰ領域外から生じる磁化応答波形の干渉を抑制できることを確
認するため、実験で得られた磁化応答波形に数式１（従来手法）、及び数式６（本発明の
提案手法）を適用した。ここで、数式６で使用する各補正係数は、実験で得られた理想波
形の特性を基に決定した（Ｎｈ＝１６、α＝０．１、β＝０．１、ｋ１＝０．７４、ｋ２

＝１．０、ｋ３＝０．８２、ｋ４＝１．０、ｃａ＝１２）。
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　検出された磁化応答波形、及び理想波形に対して、両式を用いて算出された信号強度が
図１０（ｂ）に示される。上述の補正処理を施さない従来手法の場合では、ＦＦＰ領域外
から生じる磁化応答波形の干渉を反映した信号強度は理想波形のそれの約８３％であるの
に対して、提案手法による補正を行うことで干渉の影響を約１０％まで大幅に抑制できる
ことが示された（図中の黒塗りの棒グラフの各値を参照）。
【００７０】
　本発明の画像再構成装置及び画像再構成方法は、以上のように構成されているので、以
下のような作用効果を奏する。
【００７１】
　本発明によれば、磁化応答信号の高調波成分の情報と磁化応答波形の飽和・非飽和時間
の情報の両者を用いることで、ＦＦＰ内外から生じる磁化応答信号をより精細に分別する
ことが可能となるため、所望としない目的領域外からの磁化応答信号の干渉を抑制し、画
質の向上と画像分解能の改善が達成される。すなわち、再構成画像に表れる磁性ナノ粒子
の偽像を削除・抑制することが可能となる。
【００７２】
　本発明の上記課題解決手段を講じることにより、所望としない磁化応答信号の干渉（偽
像）を大幅に（従来の方法の信号強度の１／１０以下までに）抑制することが可能となる
（以下の実施例の数値解析や基礎実験の結果から確認済みである）。
【００７３】
　このため、再構成画像の分解能を向上することが可能となり、さらに、所望とする信号
を検出するために必要な外部印加磁場の強度を小さくできることから、ＭＰＩ画像再構成
装置を安価・小型に構成することが可能となる。
【産業上の利用可能性】
【００７４】
　本発明は、磁性ナノ粒子を生体内に投与し、その非線形な磁化応答特性から生体内の状
況を画像化できるＭＰＩ装置に利用でき、画像分解能を大幅に改善できる。本発明をＭＰ
Ｉ装置に適用することにより、ＭＰＩ技術は、癌等の疾病における早期診断技術として益
々有望視されるであろう。
【００７５】
　本発明は上記実施例に限定されることなく、特許請求の記載した発明の範囲内で種々の
変更が可能であり、それらも本発明の範囲に含まれることはいうまでもない。
【符号の説明】
【００７６】
１　ヘルムホルツ型コイル（磁場発生手段）
２　ヘルムホルツ型コイル（磁場発生手段）
３　受信コイル（検出手段）
４　計算処理装置（再構成手段）
１０　画像再構成装置
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