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ABSTRACT

This study aimed to noninvasively image blood flow in the active limb using 
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　要　旨

　本研究の目的は，磁気共鳴画像法（MRI）を用

いて非侵襲的に活動肢の血流を画像化し，運動後

の血流回復を測定することである．健常成人男性

20名（21±1歳）を対象とし，動脈スピンラベリ

ング（ASL）法により右前腕近位部の血流マップ

を作成した．被験者はMRIのガントリー内で最大

強度のハンドグリップ運動を2分間実施した．運

動後の20分間の回復期間を設けた．MRIでの撮

像は運動前，収縮直後，運動20分後の計3回実施

した．得られた画像を前腕全体，手関節屈筋群お

よび伸筋群に分けてASLのシグナル強度を求め，

2次元の血流マップに時間の要因を合わせた3次

元（x, y-t）のデータを分析した．その結果，運動

前の安静時と比較して前腕全体，手関節屈筋群お

よび伸筋群の血流量は，2分間の最大強度のハン

ドグリップ運動直後にそれぞれ1.5±0.2倍，2.6±

1.0倍および2.0±0.6倍に増加した（それぞれp < 

0.05）．20分間の回復期により，屈筋群および伸

筋群の血流量は安静時と同等の値まで回復した．

尺骨の血流量は運動に伴う変化を認めなかった．

運動前の安静時と比較して，橈骨の血流量はハン

ドグリップ運動直後に安静時と比べて低下し，20
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分後には逆に有意な増加を認めた（それぞれp < 

0.05）．以上のことから，最大強度のハンドグリッ

プ運動後の前腕の血流回復には不均一性が存在

し，骨血流の増加と筋血流の回復が示された．

　緒　言

　骨格筋の酸素需要は運動開始直後から劇的に増

加する1）．この酸素需要の増大に応えるために，

骨格筋の血流量は運動開始時に増加するが，酸素

需要の増大に対して遅延する2）．この不足分の酸

素は酸素借と呼ばれ，運動後のクールダウン時に

返済される3）．特に，低強度と比べて高強度運動

時においては酸素借が高く4），運動後の安静によ

るクールダウン時（回復期）の酸素消費量は運動

前の安静時（V･O2= 3.5 mL/kg/min）より高値とな

る2）．この活動筋への酸素輸送の決定因子は，心

拍出量をはじめとした左室ポンプ機能に加えて，

臓器内の毛細血管における赤血球数と赤血球移動

速度，ならびにミトコンドリア機能が知られてい

る．種々の病態モデル動物において，微小循環お

よびミトコンドリア機能の低下が報告されている

が5-7），ヒトでこれらを非侵襲的に評価する方法

は現時点で存在していない．

Gliemannらの総説で述べられた通り，骨格筋

血流の計測方法として複数報告されているが，そ

れぞれ一長一短があり現時点で非侵襲的かつ高分

解な方法は存在しない8）．最も一般的な血流評価

法の一つに近赤外分光法（NIRS）による酸素化・

脱酸素化ヘモグロビン計測が知られている．生体

透過性の高い近赤外光を照射することで，光路の

酸素動態に関する情報が得られるため，NIRSは

非侵襲的かつ時間分解能の高い方法である．筋

血流・酸素供給の指標としてNIRSが用いられて

いるが9），臨床現場で一般化していない．その理

由として，NIRSは一過性の駆血を要すること9），

深層筋の情報が得られないこと，および皮膚血

流の影響を受けることなどが考えられる10）．以

上のことから，筋機能低下の原因探索において，

NIRS単独の情報では微小循環障害を判定に不十

分な可能性がある．

　近年，磁気共鳴画像法（MRI）が脳などの血流

測定に用いられている11）．動脈スピンラベリン

グ（ASL）法は，血液中にある水素イオン（H+）

を磁化的にラベリングすることにより，血漿成分

の90%を占める水分子そのものを内因性のトレー

サーとして使用することで血流画像を得る方法

である12）．造影CTやPET検査などと比較して，

MRIは放射線被ばくやトレーサー血中投与によ

る侵襲がなく，2次元の血流分布のイメージング

（血流マッピング）が可能である．以上のことか

ら，骨格筋血流を定量化するうえで，ASL法を

用いることで，骨格筋の血流マップを作成できる

可能性がある．そこで，本研究では健常成人男性

を対象に，まず初めに，MRIのASL法を用いて

健常成人男性の前腕の血流マップの妥当性につい

て上腕駆血により検討した．次に，安静時，最大

強度のハンドグリップ運動直後，および20分間

の回復期の後にASL法による血流イメージング

を実施し，骨格筋血流マップの時間的変化を明ら

かにした．

　1．方　法

　1．1　対象者の選定と倫理的配慮

　実験内容について十分説明を行い，同意を得

られた右利きの健常成人男性22名を対象とした．

対象者の年齢は21±1歳，身長171±5㎝，体

重66±7㎏，右手の最大握力41±3 ㎏（mean±

SD）であった．なお，本研究はヘルシンキ宣言

の趣旨に則り，新潟医療福祉大学研究倫理委員会

の承認を受けたうえで実施した（承認番号18221

－190705）．

　1．2　測定プロトコル

　被験者は新潟医療福祉大学のメディカルイメー
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ジングセンターに来訪した．実験室の環境とし

て，室温は24.0℃，湿度30-50%に統制された環

境とした．握力計（T.K.K.5001グリップ‐A，竹

井機器工業株式会社）を用いて右の最大握力を立

位，上肢下垂位で2回測定した．2回のうち最高

値を握力として定義した．続いて，磁性体を一切

身に付けていないことを確認したうえでMRI室

に入室した．MRIガントリー内での姿勢は両膝

関節屈曲位の背臥位とし，右上肢を挙上した姿勢

を保持した（図1A）．右肩関節屈曲150度，右手

関節掌屈15度とし（図1A），被験者は右手に非磁

性体のハンドグリップダイナモメーターを把持し

た．ASLによる前腕筋血流の妥当性を検証する

ための予備実験として，2名の被験者を対象に，

上述の姿勢で上腕駆血前および200 mmHgで駆血

中の2時点でASLの画像を取得した．駆血圧は2

名の被験者の収縮期血圧（123，126 mmHg）を超

えていることを事前に確認した．次に，本実験

として20名の被験者を対象に，ASLの画像取得

は，10分間の安静時，2分間の最大グリップ運動

の終了直後，ならびに運動終了から20分間の安

静後の計3回実施した .撮像部位が変化しないよ

う，MRIガントリー内では被験者にハンドグリッ

プ以外の体動を可能な限り避けるよう指示した．

実験中はこちらが指示する運動以外の体動を避け

るために，体幹および下肢をベルトと枕で固定し

た（図1A）．

　1．3　ハンドグリップ運動

　被験者は右手のグリップ運動を行った．グリッ

プ運動の強度は本人が実施可能な最大強度とし，

収縮と弛緩のサイクルは1秒/1秒のサイクルとし，

2分間繰り返した．また，被験者がハンドグリッ

プ運動を実施していることを確認するために，非

磁性体のハンドグリップダイナモメーターを介し

て張力をモニタリングした．MRI室のスピーカー

から1 Hzのピッチ音を流し，被験者にはその音

に合わせて収縮と弛緩を反復するよう指示した．

こちらの指示通りにハンドグリップ運動が実施で

きない場合や，被験者から休憩の要請があった場

合には一度実験を中止し，再び安静から開始した．

図1　ハンドグリップ運動時の被験者の姿勢（A），握力（B），平均血圧（C），および心拍数（D）
背臥位，膝屈曲位とし，右上肢を挙上してハンドグリップダイナモメーター（HG）を握った姿勢で計測した．4チャンネルコイル（Coil）
は前腕近位部に装着し，ベルト（Belt）と枕（P）で体幹と下肢を固定した．ハンドグリップ運動は 600秒に開始し 720秒に終了した．
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　1．4　ASL法による血流イメージング

　前腕の血流イメージングは，3テスラのMRI

装置（Vantage Galan 3T，キヤノンメディカルシ

ステムズ株式会社）に4チャンネルフレックスコ

イルを組み合わせて実施した．MRI装置の操作

は，操作に習熟した2名の診療放射線技師が実施

した．まず初めに，被験者の右前腕全体の冠状断

面のT2強調画像を撮像して，肘関節の橈骨頭を

撮像開始位置として決定した．この撮像開始位置

は，全3回のASL画像取得において同じ位置で撮

像するために用いた．次に，体軸断面のT2強調

画像を橈骨頭から遠位方向に向かって5㎜間隔で

合計8スライス撮像した．T2強調画像は，血流マッ

ピングで解剖学的な位置を同定するための参照

として用いた．続いて，pulsed continuous ASLで

H+を標識し，血流画像を3D fast spin echoで取得

した．ASLの撮像条件として，post labeling delay 

2600 msec，撮像範囲は170×170mm，スライス

厚は5 mmとし合計8枚撮影した．

　1．5　画像解析方法

　測定終了後，前腕の血流マッピング画像は

DICOM形式でMRIから出力し，医療画像閲

覧 ソ フ ト ウ ェ ア（OsiriX MD 12.5.2, Pixmeo, 

Switzerland）で血流マップを示す画像を表示し

た．続いて，画像を1920×1080ピクセルの解像

度で tiff形式に変換した．画像解析ソフトウエア

（ImageJ, NIH）に tiff画像を取り込み，関心領域

のピクセル強度を解析した．関心領域として，前

腕全体，屈筋群（橈側手根屈筋，尺側手根屈筋，

浅指屈筋），伸筋群（長橈側手根伸筋，短橈側手

根伸筋，尺側手根伸筋），尺骨，および橈骨をそ

れぞれ関心領域として定義した．屈筋，伸筋，尺骨，

および橈骨の解剖学的な位置を同定するために，

ASLと同じ部位で撮像したT2強調画像を参照し

た．T2強調画像の屈筋群，伸筋群，尺骨，橈骨

はT2強調画像から明瞭に描出された．これらの

ランドマークを元に，ASL画像の画像解析の関

心領域を設定した．ImageJを用いて関心領域の

ピクセル強度（0-255）の平均値を算出した．合計

8スライス分の血流画像のピクセル強度の平均値

を算出した．本研究では，ピクセル強度から血流

量の絶対値への換算を行わず，グリップ運動前の

安静時の血流量からの相対的な変化率として算出

し，解析値として用いた．

　1．6　循環応答

MRIの測定終了から48時間以上経過した後，

被験者は新潟医療福祉大学運動生理学実験室を

再訪し，ハンドグリップ時の循環応答および握

力を同時計測した．実験室の環境として，室温

は24.0℃，湿度30-50%に統制された静音な環境

とした．前述のMRIガントリー内の姿勢（図1A）

と同様に被験者はベッド上で背臥位となり，ま

ず10分間の安静をとった後，右上肢挙上位で2分

間の最大グリップ運動を実施し，運動後20分間

の回復期を設けた．循環応答の指標として，平均

血圧（MAP）と心拍数（HR）およびハンドグリッ

プ発揮張力を実験中連続的に計測した．MAP

計測には非侵襲的な連続指尖脈波容積測定器

（Finometer, FMS）を用いて，1心拍毎の血圧を連

続的に計測し，平均血圧を算出した．HR計測には，

非侵襲インピーダンス式心拍出量測定システム装

置（Physio Flow Q-Link, モンテシステム社）を用

いた．ハンドグリップダイナモメーター（G200, 

Biometrics, VA, USA）を用いて，上述のMAPお

よびHRと同時に握力をモニタリングした．サン

プリング周波数は1000 Hzとし，MAPおよびHR

は1秒毎の平均値を解析値として出力した．運動

前の安静開始から9分30秒後，運動直後，および

運動終の回復期開始から19分30秒後の時点から

30秒間の平均値をそれぞれ算出し，後述の統計

解析に用いた．なお，これらの解析区間を用いた

理由は，MRIイメージングのタイミングと同期
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させるためである．

　1．7　統計処理

ASL画像から得られた血流の相対変化，MAP，

HRおよび握力について，GraphPad Prism Version 

8を使用し，統計処理を行った．安静時，運動直

後，20分間の回復期の時系列の変化を解析する

ために，フリードマンの検定を行った．時間要因

に有意な主効果を認めた場合には，事後検定とし

てDunn法による多重比較を行った．有意水準は

いずれも5％とした．得られた指標はすべて平均

値±標準偏差で記載した．

　2．結　果

　予備実験において，上腕駆血前と駆血中に上述

の撮像条件でASL画像を取得した結果，駆血前

に認められた橈骨動脈および尺骨動脈の高輝度が

駆血中に完全に消失したことを確認した．

　ハンドグリップ運動時の握力（図1B）は，事前

に計測された被験者の最大握力の50%程度であっ

た．運動中および直後の平均血圧は安静時と比べ

て有意に高値を示した（図1C；91±20 vs. 121±

21 vs. 103±26 mmHg；運動前 vs.運動直後 vs. 運

動20分後；p < 0.05）．運動前の安静時と比較し

運動直後の心拍数は増加傾向を示した（図1D；p < 

0.10）．

　前腕のT2強調画像およびASL画像の代表例を

図2に示す．T2強調画像（図2A）と安静時，ハ

ンドグリップ運動直後，および安静20分後の血

流マップ（図2B-D）をそれぞれ示す．安静時の

ASL画像をみると，前腕全体においてシグナル

強度は低いが，T2強調画像で橈骨動脈および尺

骨動脈に相当する位置において，他の領域と比べ

て高いシグナル強度が得られた（図2B）．一方で，

最大グリップ運動直後に得られた画像をみると，

T2強調画像において手関節屈筋群と伸筋群に相

当する領域において，血流マップのシグナル強度

の増加が認められた（図2C）．20分間の回復期後

に得られた画像では，ほぼ運動前の安静時と同程

度のシグナル強度へ回復していた（図2D）．

　22名の被験者のうち，2名の被験者では明瞭な

血流マップを得ることができなかったため，解析

対象から除いた．明瞭な画像が得られた20名の

被験者を解析対象とした．図3に安静時を1とし

た相対的な血流変化を示す．前腕全体（図3A），

手関節屈筋群（図3B）および伸筋群（図3C）そ

れぞれの領域において，時間の要因に有意な主

効果を認めた（それぞれp < 0.05）．多重比較の結

果，前腕全体の血流量は，安静時と比較して運動

直後に有意に増加した（p < 0.05，図3A）．また，

20分間の回復期の直後に得られた前腕全体の血

流量をみると，安静時と同等の値まで回復した

（図3A）．手関節屈筋群（図3B）および伸筋群（図

3C）の血流量をみると，安静時と比べてグリッ

図2　前腕のT2強調画像（A）およびハンドグリップ前（B），直後（C），および20分後（D）に取得されたASL画像の代表例
BM，腕橈骨筋；ECM，尺側手根伸筋；EDM，総指伸筋；ERBM，短橈側手根伸筋；ERLM，長橈側主根伸筋；FDM，深手屈筋；FSM，浅指屈筋；R，
橈骨；RA，橈骨動脈；SM，回外筋；UA，尺骨動脈；UB，尺骨．Scale bar 10mm
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プ運動直後に有意に増加し（それぞれp < 0.05），

20分間の回復期の後には安静時と同等まで回復

した．尺骨の血流量は，運動による変化を認めな

かったが（図3E），橈骨の血流量は運動直後で有

意に減少し，逆に回復期の後には有意な増加を認

めた（図3D；それぞれp < 0.05）．

　3．考　察

　本研究は健常成人男性を対象に，3テスラMRI

を用いた筋血流の計測を試みた．高い空間的分解

能を活かしたASL法を用いることで，前腕の血

流のマッピングを試みた．ASL法は血液中のH+

を磁化的に標識することで画像取得を行ってい

る．その為，血流が多い部分では標識されたH+

が多く存在しており，シグナル強度が高値を示す．

一方で，血流に乏しい部分ではシグナル強度は低

値を示す .この技術を用いて，高強度のグリップ

運動時，運動直後および20分間の回復期後に前

腕の血流変化を計測した．ASL法により得られ

た安静時のシグナル強度をみてみると，橈骨動脈

および尺骨動脈と思われる部位において高強度で

あったのに対し，上腕駆血時には輝度が完全に消

失した．また，骨格筋および骨ではシグナル低強

度であった．橈骨動脈と尺骨動脈を含めた導管動

脈においては，血管径約2 mmの血管に毎分約20

mLの血流が存在している13, 14）．一方で，安静時

の骨格筋に対する血流量は低く抑えられている．

本研究の予備実験で得られた駆血時の動脈内シグ

ナルの消失，ならびに臓器毎のシグナル強度の不

均一性は生理学的に妥当であり，臓器毎の血流量

を反映していると考えられる．以上のことから，

本研究で実施したASL法と得られた血流マップ

図3　ASLにより計測された前腕全体（A），手屈筋群（B），伸筋群（C），橈骨（D）および尺骨（E）の血流
*p<0.05 vs.安静時 .† p<0.05 vs.運動直後
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は，健常成人男性の前腕における血流応答を反映

していると考えられた．

　運動時の筋血流については，安静時と比べ

て運動時に急増することがよく知られている．

Behnkeらは，放射性マイクロスフィアを用いて

中等度のトレッドミル歩行中のラット腓腹筋赤筋

線維の血流量を計測した．その結果，安静時と比

べて運動時にラット筋血流量は7-8倍に増加する

こと報告した15）．本研究においても，ASL法に

より血流マップを作成し，前腕全体の血流量を計

測した結果，安静時と比べて平均1.48倍の増加を

認めた．特に，手関節屈筋群および伸筋群におい

ては，安静時と比べて平均2.6および2.0倍にそれ

ぞれ増加していた．トレッドミル歩行のような全

身運動は心拍出量の顕著な上昇を伴うため，筋血

流の増加応答も顕著である15）．一方で，本研究

のような局所の運動では大きな心拍出量の増加は

生じない．以上のことから，ASL法による血流マッ

プは健常成人男性で局所の運動に伴い血流変化を

捉えることができると思われた．

　反復するグリップ運動中の上腕動脈血流に関す

る先行研究をみてみると，律動的なグリップ運動

では収縮と弛緩を繰り返すことで上腕動脈血流は

増加することが示されている16）．プレチスモグ

ラフィーを使用した前腕血流測定においても，前

腕血流の増加が報告されている17）．また，運動

後の血流量が安静時の値に戻るには5分以上の時

間がかかることも報告されている18）．本研究に

おいて運動後20分間の安静により，運動前の血

流量に回復した．このような局所の循環動態が変

動している一方で，HRは変化を認めなかった．

過去の研究においても，背臥位のグリップ運動に

よるHRおよび心拍出量の変化は生じないことが

報告されており19），本研究の結果はこれを支持

している．また，ハンドグリップ運動時の血圧上

昇が報告されており，特に高強度の運動時に生ず

る19）．本研究においても同様に，高強度のハン

ドグリップ運動時にMAP上昇が認められた．血

圧は心拍出量と全身血管抵抗の2つで決定される．

心拍出量が変化しないと仮定した場合，ハンドグ

リップ運動時に全身血管抵抗が上昇したことが血

圧上昇の要因と考えられる．ハンドグリップ時に

上腕動脈の血管コンダクタンスが増加することが

報告されており，血圧上昇には活動肢以外の動脈

の血管抵抗が増加していると思われる19）．この

ような全身の血管抵抗の調節が，本研究で観察さ

れた骨格筋の血流増加に関与しているだろう．

　本研究では，ASLを用いた血流イメージング

により，骨血流を評価した．骨組織は骨格筋と同

様に血管が密に分布する臓器である．Draghiciら

は，等尺性のハンドグリップ時の下腿脛骨の酸素

動態を近赤外分光法によって計測した20）．脛骨

の脱酸素化ヘモグロビンは不変であったが，持続

的ハンドグリップ運動中に酸素化ヘモグロビンが

減少したことから，脛骨血流の減少が考えられた
20）．本研究においても，橈骨血流の減少を確認

したことから，過去の研究を支持する結果である．

ただし，Draghiciらは非活動肢である下腿骨の酸

素動態を評価しているのに対し，我々は活動肢で

ある前腕の骨血流を評価している．活動肢の骨血

流をPETを用いて計測した過去の研究において

は，片脚の動的運動時の大腿骨血流の増加を報告

した21）．興味深いことに，高強度の下肢運動時

には大腿骨血流の増加を認めなかった21）．した

がって，運動時の骨血流には運動強度が影響する

可能性が考えられた．我々の報告では，最大努力

の筋収縮時に橈骨血流の有意な減少を認めた．こ

の背景には運動時に筋へ血流を再配分するため

に，骨の細動脈の血管抵抗を増やすような機序が

考えられるが22），詳細は不明である．動物実験

では，大腿骨と脛骨の皮質骨と比較して骨髄の血

流が潤沢であることが示されている23, 24）．本研

究では詳細を示していないが，骨髄領域のシグナ

ルを反映している可能性がある．Stanbleyらは，
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ラットの後肢の骨血流を計測した．その結果，ラッ

ト大腿骨および脛骨の血流が増加することを示し

たが，特に骨髄の血流が増加することを明らかに

した23）．一方で近位部あるいは遠位部の骨端部

血流は運動による変化を認めないことが報告され

ている．本研究では，橈骨および尺骨の近位部を

MRIで撮像していることから，尺骨血流に変化

を認めなかった理由の一つには部位の影響が考え

られた．

　最後にMRIとASLを利用した血流測定の臨床

応用と限界について考える．従来の血流測定と比

較して空間的分解能が高く，測定部位の血流を

マッピングできるため血流障害の生じている部位

の特定に有用であると考えられる．また，非侵襲

的であり，対象者への負担も少ないため，臨床応

用に繫がる可能性がある．例えば，2型糖尿病や

末梢動脈疾患で生ずる骨格筋血流低下について，

非侵襲的に捉えることが可能と考えられる．運動

耐容能の低下の原因検索をするうえで，運動時の

血流応答は重要な要因と考えられる．ASLによ

る血流マップの作成は，運動耐容能の低下の原因

詮索として，血流低下の寄与やどの筋で顕著な血

流低下を生じているのかを明らかにするうえで有

用なツールと考えられる．

　4．結　語

　本研究結果から，ハンドグリップ運動によって

増加した前腕の筋血流は，運動後の回復期に減少

し，運動後20分で運動前と同等のレベルまで回

復することがわかった．この応答は手関節屈筋群

と伸筋群の両方で生じていた．以上のことから，

MRIのASL技術を使用した前腕の血流測定が可

能であることが明らかとなった．MRIの非侵襲

的な特徴から，血流障害などの疾患に対する臨床

応用も期待できるのではないかと考える．
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