
生体試料用に NMR信号検出器（プローブ）を作製し

た。コイルを保持する支柱に非磁性であるアルミ製円筒

を用いて作製したプローブでは，パルス傾斜磁場印加後

の静磁場への回復が既製品のマイクロMRIプローブよ

り１０倍以上遅くなった。回復時間の短縮にプローブを再

設計し，支柱材質をアクリルへ変更，渦電流対策用補正

回路の再調整により，既製品と同程度の１msec以下に

短縮できた。パルス傾斜磁場スピンエコー法を用いカエ

ル骨格筋の Na＋イオンの拡散係数を求めると，Ringer

溶液中の０．６倍となり，骨格筋内の粘性は高いことが示

唆された。

はじめに

核磁気共鳴（Nuclear Magnetic Resonance ; NMR）は，

原子核の磁気モーメントがゼロでない核種であれば測定

可能であり，医学分野では１H，１３C，１９F，２３Na，３１Pが

観測対象となる機会が多い。非破壊的な計測法である特

徴を有するが，市販の NMRプローブでは構造的制約の

ために摘出した生体試料を生きたまま計測することが困

難な場合が多い。そのため，液灌流や栄養補給・薬剤投

与などによる生理的条件下での NMR測定を可能とする

ために，ワイドボア超伝導磁石用３１P-NMR信号検出器

（プローブ）を作製し１，２），灌流心臓のクレアチンキナー

ゼ反応について報告した３）。しかし作製したプローブに

パルス傾斜磁場を印加すると静磁場への回復に数msec

以上を要し，拡散係数の測定には至らなかった。

今回，スーパーワイドボア超伝導磁石を使用する機会

が得られたので，３１Pならびに２３Na-NMR用プローブを

作製し，パルス傾斜磁場印加後の静磁場への回復時間の

短縮化のためにプローブ設計を見直した結果，Na＋イオ

ンの拡散係数測定が可能となったので報告する。

方 法

NMR装置は米国 Varian社製 Unity INOVA３００swb

である。１Hの共鳴周波数は３００MHz，３１P１２０MHz，２３Na

８０MHzである。この装置には英国 Oxford社製縦型スー

パーワイドボア（口径１２cm）超伝導磁石（７テスラ），

そのボア内に磁場の均一性を調整する室温シムコイル，

さらにその内側に米国 Doty社製１H‐マイクロMRI用傾

斜磁場コイルが設置されている。これらの最内部に

NMRプローブを超伝導磁石の下側から上へ挿入し，マ

イクロMRI測定をする。今回，Doty社製マイクロMRI

用プローブの代わりに自作した NMRプローブを用いた。

磁場の均一性の調整には試料中の水の信号を用い，測定

試料に８５％H３PO４溶液，カエル用 Ringer液（NaCl１１１，

KCl１．３，CaCl２０．９，NaHCO３１．２mM），およびウシガ

エル下肢より摘出した骨格筋を用いた。

結 果

スーパーワイドボア超伝導磁石用NMRプローブの試作

最初に試作したスーパーワイドボア超伝導磁石用

NMRプローブは以前に報告したワイドボア超伝導磁石

用３１P-NMRプローブを基にコイル形状の違う２３Na-NMR

プローブおよび３１P-NMRプローブを各々作製した１‐４）。

試作プローブは銅線（直径２mm）で形成したコイル，
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その保持にテフロン製円盤，円盤を支えるプラスチック

支柱ならびにコイルを覆う最上段のアルミ製円筒，さら

に中段および下段の合計３個のアルミ製円筒からなる

（図１参照）。具体的には２３Na用に巻数を多くしたソレ

ノイド型コイルを作製し，短くした NMR用ガラス試料

管（直径１０mm）を試料管に，３１P用にはサドル型コイ

ルで１０mlディスポーザブル注射筒（直径１６mm）を試

料管に用いた。コイルと並列にセラミックコンデンサと

可変コンデンサを同調用に，直列に整合用可変コンデン

サを取り付けた。これらの可変コンデンサは非磁性高

耐電圧（０．８～１０pF，定格電圧５００V DC：米国 Johanson

社＃５３４１）を用いた。同軸ケーブルにはインピーダンス

５０Ωのケーブル（RG５８AUなど）とテレビアンテナ配

線等に用いられる７５Ωケーブル（３C２Vなど）がある。

NMR信号導出に５０Ω同軸ケーブルを用い整合性コンデ

ンサを介してコイルにつなぎ，アース線は銅箔にも接続

した。なお，同軸ケーブルには磁性のものがあるので注

意が必要であった。

共鳴周波数の調整には，試料をコイルに装着して最上

段のアルミ円筒を被せ，リターンロスブリッジ（米国

Hewlett Packard８７２１A）を介して，周波数掃引器（米

国Wavetek１０６２）に接続し，コイルからの反射が最小に

なるようにアルミ円筒上部の開口部から容量可変コンデ

ンサを調整した１，３，４）。ついで NMRプローブを超伝導磁

石の下から中央部にまで上げ，その際に反射増加や周波

数ずれがないことを確認した。

プローブ設計におけるスーパーワイドボア超伝導磁石

用への主な変更点は，ワイドボア超伝導磁石底面から中

央部まで４１５mmであったのが７０３mmと長くなったこと

である。そのためワイドボア超伝導磁石用に作成したア

ルミ円筒２個を３個に変更して長くしたが，超伝導磁石

の高さ制限のためにアルミ円筒保持台の高さを低くする

必要があった。一方，ボア径については，室温シムなら

びに傾斜磁場コイル設置のため利用可能な径は５mm大

きくなったにすぎない。アルミ円筒の外側にスペーサと

してアクリル円筒を挟んで使用した。作製した３１Pおよ

び２３Na-NMRプローブの各々で NMR信号を検出するこ

とができ，９０°パルス幅は，３８μsecおよび３０μsecであっ

た。

パルス傾斜磁場印加後の静磁場への回復遅延の改善：

試作３１P-NMRプローブの改良

試作した NMRプローブでパルス傾斜磁場 NMR法に

よる拡散係数測定を試みた。しかし，静磁場方向（Z軸）

にパルス傾斜磁場をかけたが NMR信号を計測できな

かった。パルス傾斜磁場印加後の静磁場への回復の待ち

時間を３１P-NMRプローブで実測してみると，１msec以

下では NMR信号を全く計測できず，１０msecで NMR

信号を計測できたが位相変化が認められた（図２a）。既

製品の１H‐マイクロMRIプローブでパルス傾斜磁場印加

後の静磁場への回復を測定すると０．８msecであり，今

回の試作プローブでは静磁場への回復が１０倍以上も遅く，

そのためにスピンエコー信号が減弱し，拡散係数が計測

できないのであった。

パルス傾斜磁場後の静磁場への回復遅延はアルミ円筒

に流れる渦電流が原因と考え，コイルを覆う最上段のア

ルミ円筒をアクリル円筒に変更した。ところが，このア

クリル円筒プローブを磁石中央部に設置すると共鳴周波

数が著明にずれ，NMR信号自体が検出不可能となった。

対策として磁石中央部に設置したままでコイルの同調・

図１ 改良型３１P-NMRプローブ
右側にコイル部分の拡大図を示す。鞍型コイルに同調用の
セラミックコンデンサ（C）と容量可変コンデンサ（C２），
整合用に容量可変コンデンサ（C１）が結線され，下向きに
配置した非磁性高耐電圧コンデンサ（C１，C２）の容量がロッ
ドの回転で調節できる．B：５０Ω同軸ケーブル，T：同調用
ロッド，M：整合用ロッド，E：銅箔接地。本文参照。
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整合を調整できるように，コンデンサの容量可変軸を下

向きに配置し，可変軸の長いコンデンサ（米国 Voltron-

ics社 NMAP１０HVE：１～１０pF，非磁性高耐電圧，定格

電圧５００V DC）に変更した（図１）。可変軸に直径４mm

円柱ロッドを肉厚シリコンチューブで接続し磁石下面か

ら調整できるようにした。コイルを保持するテフロン製

円盤は片面ガラスエポキシ基盤を付着させ全面アースと

し，コイルとコンデンサ部分のみ剥離・絶縁させた。

アース線はエポキシ基盤ならびに銅箔に接続した。その

結果，共鳴周波数のずれを調整でき，NMR信号が検出

できた。

しかし，パルス傾斜磁場印加後の静磁場への回復の改

善は見られず，渦電流対策用補正回路を調整しても無効

であった。最上段のみをアクリル円筒で構成したプロー

ブでは無効であったので，コイルを支える中段アルミ円

筒もアクリル円筒で構成しなおすと，パルス傾斜磁場印

加後の静磁場への回復が著明に改善した。３１P-NMRプ

ローブで実測してみると，回復の待ち時間１００μsecで

NMR信号が検出できた。しかし，位相変化が認められ，

均一な静磁場への回復が不十分であった（図２b）。

さらに装置に付加されている渦電流対策用補正回路を

調整し，均一な静磁場への回復時間の短縮化を検討した。

この回路はパルス傾斜磁場を形成させるための電流駆動

回路に立ち上げ増強（pre-emphasis）機能を付加したも

のであり，渦電流による静磁場の歪みの影響を小さくす

るように設けられたものである。傾斜磁場を生じるＸ，

Ｙ，Z軸の電流駆動回路に各々備わっている。今回は Z

軸にのみ，パルス傾斜磁場を印加したので，Z軸につい

ての渦電流対策用補正回路を調査すると，立ち上げ増強

後に５種類の時定数（４７，３０，４，０．５，０．２msec）で

減衰する成分の振幅強度を調節できることが明らかと

なった。その再調整を検討した結果，時定数３０msecの

みの寄与率を大きくすることにより，位相のずれが改善

でき（図２c），均一な静磁場への回復の待ち時間は１

msec以下となった。

改良型NMRプローブを用いた２３Na-NMRによる拡散係

数の測定

前項の改良点を基に，アクリル円筒で作製した２３Na‐

改良型 NMRプローブを用い，Ringer溶液中の Na＋イ

オンの T１，T２時間を求めた。T１測定は反転回復法（IR :

inversion recovery）を用い，１８０°パルスで反転した縦

磁化が静磁場方向に回復する過程の信号強度を９０°パル

スで測定した。両パルスの時間間隔（inversion time）

を変えて信号強度を求め，Microsoft社の表計算ソフト

MS-Excelを用いて最小二乗法で非線形近似式のパラ

メータを導き出す Solver解析を利用して T１時間を求め

た５）。T２時間はスピンエコー法である９０°‐ τ‐１８０°‐ τの

パルス系列を用い，２τ（echo time）を変えて信号強度

を求め，同様に Excelで処理した（図３）。その結果，

Ringer溶液中の Na＋イオンの T１時間５５．３±０．６msec，

T２時間５５．９±０．８msec（n＝３）となった。

Ringer溶液中の Na＋イオン拡散係数をパルス傾斜磁

場スピンエコー法で測定した。スピンエコー信号の前後

に一対のパルス傾斜磁場を印加してエコー信号の減衰度

（M/M０）を求める６，７）。Mは傾斜磁場印加時，M０は印

図２ ３１P-NMRプローブによるパルス傾斜磁場後の静磁場回復の測定。
a）アルミ円筒製 NMRプローブ，b）アクリル円筒製の改良型 NMRプローブ，c）改良型 NMRプローブに渦電流対策用補正回路
使用。８５％H３PO４を球形試料管（直径８mm）に入れ，パルス傾斜磁場（Z軸方向に３０gauss／cm，パルス幅１０msec）を印加後，下
に示した待ち時間（t）後に９０°パルスをかけて３１P-NMRスペクトル測定。積算回数１回，繰り返し時間２０secにて測定。本文参照。
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加しなかった時のエコー信号強度である。傾斜磁場強度

（G）を最大３０gauss／cmまでの範囲で変化させ，印加強

度と時間のパラメータである b value（=γ２G２δ２（Δ-δ／３））

に対してエコーの減衰度を対数プロットし，その直線の

勾配から拡散係数を求めた８）。ここで，γは２３Na核スピ

ンの磁気回転比（７０７６．１rad・s－１・G－１），δはパルス傾

斜磁場印加時間（１５msec），Δは一対のパルス傾斜磁場

の間隔（１７msec）である。

Ringer溶液中の Na＋イオンの拡散係数は１．７±０．１×

１０－５cm２／sec（n＝３）となった。生体試料としてウシ

ガエル骨格筋の２３Naの拡散係数を同様に測定した結果，

１．０±０．１×１０－５cm２／sec（n＝３）の値を得た（図４）。

骨格筋における拡散係数は Ringer溶液中の約０．６倍であ

り，拡散の遅いことは骨格筋では粘性の高いことが示唆

される。なお，筋細胞内の Na＋イオンの拡散係数を測

定するために，細胞外の２３Na-NMR信号をMn２＋イオン

添加で消去しようと試みたが，Ringer溶液にMn２＋イオ

ンを１mM添加しても T２時間の短縮化がみられず，筋

細胞内 Na＋イオンの拡散係数測定には成功しなかった。

考 察

NMRプローブ作製には，共鳴周波数を調整するため

の周波数掃引装置が必要であり，非磁性高耐電圧で容量

可変軸の長いコンデンサなどの特殊な電気部品が要求さ

れるが，比較的安価に NMR信号を検出するプローブを

作製することができた。銅線で作製したコイルの形状を

試料に合わせることができ，しかも特定核種の共鳴周波

数に調整できるので高感度のプローブが作製できる１，２）。

既製品の NMRプローブでは困難な生体試料の灌流など

も可能となった。プローブ内に灌流用チューブならびに

拍動している灌流心臓を保持できるように配置して，そ

の３１P-NMRスペクトルが測定できる。プローブ材質と

して強度の点からアルミ円筒を RFシールドに用いると，

同調・整合をとった後にプローブを磁石内に装着しても

図３ ２３Na-NMRによる T１および T２時間の計測。
MS-Excelの Solver解析により，Ringer溶液中の Na＋イオ
ンの T１５５．１msec（上）および T２５６．９msec（下）を得た
（A.U.：任意単位）。T１は積算回数１回，繰り返し時間３０sec，
T２は積算回数１６回，繰り返し時間６０secの条件にて測定。

図４ パルス傾斜磁場スピンエコー法による Na＋イオン拡散係数
の測定。
Ringer溶液（○）：傾斜磁場強度 G＝０，４，８，１２，１６，２０，２４，
２８gauss／cm，パルス傾斜磁場印加時間 δ＝１５msec，一対の
パルス傾斜磁場間隔 Δ＝１７msec，積算回数１６回，繰り返し
時間３secの条件にて，拡散係数１．７０×１０－５cm２／secを得た。
カエル骨格筋（●）：G＝０，８，１２，１６，２０，２４，２８gauss／cm，δ＝
１５msec，Δ＝２２msec，積算回数５１２回，繰り返し時間３００msec
の条件にて，拡散係数１．１５×１０－５cm２／secを得た。M／M０：
一対のパルス傾斜磁場印加による Na＋イオンのスピンエ
コー信号減衰度。b value：本文参照。
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周波数ずれをおこさない。磁気飽和とその磁化移動を利

用したクレアチンキナーゼ酵素反応のフラックス測定が

拍動心臓で可能である３）。

ところがこの自作したアルミ製 NMRプローブを用い

て拡散係数を測定すると，全く NMR信号は検出できな

かった。パルス傾斜磁場印加直後に RFパルスを印加し

ても NMR信号は検出できなかったので，静磁場への回

復時間が遅延しているため全く信号が検出できなかった

と考えられた。そこで材質に注目し，絶縁体であるアク

リル円筒に材料を変えてみたところ，NMR信号が検出

された。アルミは導体であるため傾斜磁場の高速切り替

えによって渦電流が発生し，静磁場の均一性を乱し，信

号が検出できなかったと考えられる。さらに渦電流対策

補正回路のパラメータを変更すると位相のズレも改善し

た。この改良を基に，２３Na-NMRによる拡散係数の測定

が可能となった。

今回は２３Na-NMRによる拡散係数を測定したが，３１P-

NMRでも同様に拡散係数の測定が可能である。以前に

電磁石 NMR装置を用いてカエル骨格筋の細胞内リン化

合物の拡散係数が水溶液中の値よりも小さいことをすで

に報告した７）。２３Na-NMRを用いて A. M. Babskyらは

ラット骨格筋の Na＋イオンの拡散係数が０．８８±０．０５×

１０－５cm２／secであり，生理食塩水中の値の０．７倍で筋肉

内での拡散係数の小さいことを報告している９）。さらに

シフト試薬の添加によって細胞外２３Na-NMR信号を筋細

胞内の信号から分離して各々の拡散係数を測定した結果，

両者に差異がないことを報告している９）。しかし，細胞

外 Na＋イオンの拡散係数が水溶液中の値よりも小さい

のはシフト試薬と Na＋イオンとの相互作用のために

Na＋イオンの拡散がおそくなっている可能性があり，細

胞内外の拡散係数の差異の有無についてさらなる検討が

必要であると思われる。
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Re-design and evaluation of the NMR probes for living organs and tissues
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SUMMARY

We have constructed NMR signal detectors（probes）to measure the NMR spectra of living

organs and tissues kept under physiological conditions. The probes consisted of non-magnetic

aluminum alloy cylinder to support the detection coil made of cupper, mounted on a Teflon plate

with acrylics plates and rods, however, the recovery time to the static magnetic field after turning-

off of the pulsed gradient field was more than１０ times longer than that of the micro-MRI probe

available commercially.

The re-design of our probes, such as acrylics cylinder to support the coil, together with

readjustment of the eddy current compensation circuit, provided us the recovery time to the static

field less than１msec, making it possible to measure the diffusion coefficient of Na+ ion using the

pulsed field gradient spin echo method. The diffusion coefficient of Na+ ion in skeletal muscle iso-

lated from bullfrog was０．６time larger than that in Ringer’s solution, suggesting a high viscosity in

the skeletal muscle.

Key words : nmr probe, diffusion, Na, muscle
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