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要旨）  

目的  

本研究は物理実験により Arter ia l  spin label ing (ASL)における血流強度や

血管径・Post label ing delay (PLD)の違いにより Bright vessel  appearance 

(BVA)の観察が可能か検証する事を目的とした .  

方法  

自作ファントムへ固定したチューブに模擬血流（ 25 cm/sec, 12.5 cm/sec）

を流し ,  各速度で PLD を可変し ASL を撮像した .  チューブ内の信号を計

測し Signal  Intensi ty (SI)を得た後 ,  T1 値の変換を行い SIb l o o d を得た .  脳

組織の信号を ASL の元画像で計測し SI t i s s u e を得た後 ,  SIb l o o d と比較した .   

結果  

チューブ内径が細いと SI も減少傾向であった .  早い流速より遅い流速で

SI が低下した .  各流速において SIb l o o d は SI t i s s u e を有意に上回った .   

結論  

PLD が 1525 msec から 2525 msec までスピンと脳組織の信号は区別で

きる .  流速が遅い場合はスピンの信号値が減少するため観察に注意が必

要である .  本検証より正常灌流が得られる PLD 1525 -  2525 msec では

BVA の観察が行える可能性が示唆された .  



 

緒言 )  

 経皮経管的脳血栓回収療法において ,  適切な症例選択を行うことで発

症から一定の時間が経過した急性脳虚血 (Acute ischemic stroke: AIS)に

おいても血管内治療の有効性が示された . 1 ,  2 )  これらのランダム化比較試

験では灌流画像による病態評価の重要性も示唆されている .  非侵襲的な

灌流画像の取得が可能な MRI は AIS の治療において重要性が高まってい

る .  

 MRI に よる 非造 影灌 流画 像の 撮影 手法 であ る Arter ia l  spin label ing 

(ASL) は ,  脳 疾 患 領 域 で 広 く 適 用 さ れ ,  AIS に お い て も 有 用 と さ れ

る . 3 )  , 4 )  , 5 )  ASL では血中の水分子 (スピン )をトレーサーとして用いて ,  脳

組織に灌流するまでの一定の待ち時間である Post label ing delay (PLD)

を設定し灌流像を得る .   

 脳血管の閉塞や狭窄がある場合 ,  スピンの脳組織への灌流が遅れ ,  残

存したスピンが血管内で高信号に観察される .  これは撮影で得られた元

画像で観察ができ，側副血行路の存在や AIS での閉塞部位を示唆し Bright 

vessel  appearance (BVA)と呼ばれている . 6 ) ,  7 ) ,  8 )   

 しかし ,  ASL は血流強度の違いにより ,  同一の PLD でも脳でのスピン

の集積量が異なり元画像で脳組織の示す信号強度が異なるため ,  Signal  

to noise rat io (SNR)が変化するように見える .  この変化は BVA の観察の

しやすさに影響するが，詳細な関係性は明らかではない .  同じく見た目

の SNR が変化する PLD との関係性について物理実験を用いた検証の報

告は確認できていない .   

 今回 ASL において血流強度や血管径 ,  各 PLD での描出の違いについて

物理実験により検証し ,   BVA の検出が可能となるような血流・脳実質の



 

コントラストを得るための至適 PLD を検討した .



 

ASL の原理）  

 ASL は MRI を用いた非造影下で灌流画像を得る撮像技術である .  その

手法は ,  頸部において Radio f requency (RF)で磁気的に血液を標識する

ことで内因性トレーサーとして利用し ,  一定時間後の脳内の分布を観察

する . (Figure.1) 

 スピンの標識から灌流までの待ち時間を PLD で表す .  脳疾患領域での

適切な PLD は成人で 1.5 秒程度とされる．しかし，加齢等の影響で脳組

織への血流到達時間が遅延すると ,  正常灌流像が得られる適切な PLD は

遅延するため 2 秒や 2.5 秒の設定での撮像が必要となる .  9）  

 撮像で得た ASL の元画像は背景信号の抑制処理や Cerebral  b lood f low 

(CBF)の計算が行われ CBF map となる . 1 0 )  脳における CBF の信号挙動は

コンパートメントモデルが適用される 11 )が ,  スピン信号自体の信号挙動

はプロトンの T1 緩和に依存する . 9 )  実験系では脳の循環は考慮しないた

め ,  信号式はシークエンスに依存し Fast Spin Echo をベースとした理論

式 (1)を用いる 1 2 ) 1 3 ) .  

Signal  = PD×(1-e( - T R / T 1 ) )×e( - T E / T 2 )  ・・・ (1) 

(1)式において， TR は Repet i t ion t ime, TE は Echo t ime, PD は Proton 

Densi ty である .  



 

対 象 と 方 法 )  

1 .フ ァ ン ト ム に よ る 血 流 模 擬 方 法 と 撮 像 条 件  

 本 検 証 に お け る フ ァ ン ト ム は ,  A S L の 信 号 を 測 定 す る た め に 長 さ

1 0 0 c m と し た 3 種 類 の エ ク ス テ ン シ ョ ン チ ュ ー ブ を 用 い た [内 径 ：

2 . 2 m m（ N I P R O ,  O s a k a ,  J a p a n） ,  内 径 ： 1 . 9 m m（ M E D I K I T,  To k y o ,  

J a p a n） ,  内 径 ： 1 . 1 m m（ N I P R O ,  O s a k a ,  J a p a n） ]． 3 種 類 の チ ュ ー

ブ は 1 2 c m  ×  1 2 c m  ×  4 . 8 c m の 四 角 形 の プ ラ ス チ ッ ク 容 器 内 に ,  チ ュ

ー ブ の 一 部 が 容 器 中 央 で 平 行 に な る よ う 発 砲 ス チ ロ ー ル を 用 い て U

字 型 に 固 定 し ,  周 囲 を P VA ゲ ル で 満 た し た .   

 血 流 は チ ュ ー ブ 先 端 を イ ン ジ ェ ク タ ー に 接 続 し て 水 道 水 を 流 し

模 擬 し た .  水 道 水 は 6 0 m L の シ リ ン ジ に 詰 め ,  撮 像 時 間 中 イ ン ジ ェ

ク タ ー の ド リ ッ プ 機 能 で 連 続 注 入 し た ( F i g u r e . 2 ) .  長 さ 1 0 0 c m 内 容

量 4 m L の チ ュ ー ブ を 用 い て 注 入 圧 を 1 m L / s e c と す る こ と で ,  注 入

速 度 2 5 c m / s e c ,  そ の 半 分 の 注 入 圧 に よ り 注 入 速 度 1 2 . 5 c m / s e c の 2

種 類 に 決 定 し 固 定 し た .  注 入 速 度 は ラ ベ ル 効 率 が 担 保 さ れ る 1 0 -

1 0 0  c m / s e c の 流 速 1 2 )の 内 ,  低 速 の 流 速 を 想 定 し た .  

撮 像 時 の ス ラ イ ス 断 面 は 容 器 中 央 の チ ュ ー ブ の 走 行 に 対 し 横 断 面

と し ,  範 囲 は 容 器 の 大 き さ を 十 分 に 超 え る よ う に 設 定 し た .  各 注 入

速 度 に 対 す る 各 チ ュ ー ブ 径 で P L D を 可 変 し て A S L を 撮 像 し た .   

撮 像 条 件 は 3 D  A S L ( p C A S L ) ,  P L D  :  1 0 2 5 ,  1 5 2 5 ,  2 0 2 5 ,  2 5 2 5 ,  3 0 2 5  

m s e c ,  f i e l d  o f  v i e w  :  2 4 0 m m ,  s l i c e  t h i c k n e s s  :  4 . 0 m m ,  r e p e t i t i o n  

t i m e  :  A u t o  (  4 9 4 8  m s e c ) ,  e c h o  t i m e  :  1 0 . 5  m s e c ,  p o i n t s  :  5 1 2 ,  

a r m s  :  8 ,  n u m b e r  o f  s i g n a l s  a v e r a g e d  :  2 ,  b a n d  w i d t h  :  6 2 . 5 k H z と

し た .  



 

使 用 装 置 は M R I  :  S i g n a  E x p l o r e r  1 . 5 T v e r. 2 5 . 1  ,  1 6 - c h a n n e l  N V  

H e a d  c o i l  ( G E  H e a l t h c a r e  j a p a n ,  To k y o ,  J a p a n ) ,  I n j e c t o r  : S o n i c  

S h o t  7  ( N e m o t o  K y o r i n d o ,  To k y o ,  J a p a n )を 用 い た .  

2 .  信 号 強 度 測 定 方 法 と S I b l o o d お よ び S I t i s s u e の 定 義  

A S L で 得 ら れ た 元 画 像 に て 流 出 ・ 流 入 方 向 に お け る 頭 側 ・ 中 央 ・

尾 側 方 向 の 計 6 点 の 信 号 上 に 関 心 領 域 を 配 置 し ,  流 出 方 向 と 流 入 方

向 で 信 号 強 度 が 強 い 側 の 3 点 の 平 均 値 を 算 出 し た .  測 定 は 著 者 に よ

り 流 速 と 血 管 径 が 明 ら か な 状 態 で 測 定 順 序 を ラ ン ダ ム 化 し 行 っ た .  

各 P L D で 日 に ち を 分 け て ２ 回 測 定 ・ 算 出 し ,  そ の 平 均 値 を 信 号 値

S i g n a l  I n t e n s i t y  ( S I )と し た ( F i g u r e . 3 ) .  

  水 道 水 は 2 4 時 間 M R I と 同 環 境 下 に 置 き ,  I n v e r s i o n  R e c o v e r y 法

に て T 1 値 を 計 測 し ,  T 1 値 = 7 2 7 m s e c を 得 た .   

測 定 し た S I は 以 下 の 通 り に 血 液 の 信 号 値 へ と 変 換 し た .  水 道 水

の T 1 値 を 血 液 の T 1 値 へ 変 換 し た 値 を S I b l o o d と し た .  こ の 時 変 換 に

使 用 し た T 1 値 は 1 4 0 0  m s e c で あ る .  以 下 に 変 換 式  ( 2 )  の 取 得 す る

過 程 を 記 す .   

S I b l o o d :補 正 後 の 信 号 値 ,  S I b : ( 1 )式 に よ り 得 ら れ る 血 液 に お け る 信 号

理 論 値 ,  S I w :  ( 1 )式 に よ り 得 ら れ る 水 道 水 で の 信 号 理 論 値 ,  S I :実 験 で

の R O I に よ る 測 定 値 ,  P D b :血 液 の P r o t o n  D e n s i t y,  P D w :水 道 水 の

P r o t o n  D e n s i t y  

S I b l o o d＝ ( S I b  /  S I w )  ×  S I  

= { P D b × ( 1  -  e ( - T R / 1 4 0 0 ) )  × e ( - T E / T 2 b )  }  /  {  P D w × ( 1  -  e ( - T R / 水 道 水 の T 1 値 ) )  × e ( -

T E / T 2 w )  }  

こ こ で T E は 極 め て 小 さ い の で 影 響 を 無 視 で き る .  か つ ,  両 者 の



 

P r o t o n  d e n s i t y の 差 は 極 め て 小 さ く 大 き な 影 響 を 与 え な い と す る .  

≒ ( ( 1  -  e ( - T R / 1 4 0 0 ) )  /  ( 1  -  e ( - T R / 水 道 水 の T 1 値 ) ) ) ×  S I  

 

S I b l o o d  =  S I  × ( ( 1  -  e ( - T R / 1 4 0 0 ) )  /  ( 1  -  e ( - T R / 水 道 水 の T 1 値 ) ) )・ ・ ・ ( 2 )  

 

ま た ,  臨 床 画 像 で 正 常 灌 流 が 得 ら れ た A S L の 元 画 像 に お け る 組 織

信 号 値 を 測 定 し て ， 以 下 の 通 り に 脳 実 質 の 信 号 と 定 義 し た .  基 底 核

レ ベ ル に て 左 右 に お け る 前 方 ・ 中 央 ・ 後 方 の 6 点 を 計 測 し ,  平 均 値

を 算 出 し た .  こ れ ら を P L D  1 5 2 5 ,  2 0 2 5 ,  2 5 2 5  m s e c の 3 種 類 に お い

て ラ ン ダ ム に 2 0 例 ず つ 測 定 し た 平 均 値 を S I t i s s u e と し ,  脳 組 織 と の

分 離 に お け る カ ッ ト オ フ 値 と し て 利 用 し た .  P L D  1 0 2 5  m s e c ,  P L D  

3 0 2 5  m s e c は 成 人 に お い て の 組 織 灌 流 に は 適 正 で は な い と さ れ る  

1 4 )  た め ,  比 較 の 対 象 か ら 除 外 し た .   

3 .  検 証 方 法 と 統 計 解 析  

検 証 は ， 2 つ の 模 擬 血 流 速 の A S L 測 定 で 得 ら れ た S I を ， 5 つ の

P L D に つ い て 3 種 類 の チ ュ ー ブ ご と に 比 較 し た ．ま た ，臨 床 画 像 に

お け る 血 管 信 号 と 脳 実 質 の コ ン ト ラ ス ト を 想 定 し て ，S I b l o o d  お よ び

S I t i s s u e は 2 つ の 模 擬 血 流 速 の 3 つ の P L D で 3 種 類 の チ ュ ー ブ ご と

に 比 較 し た ．  

 統 計 解 析 は フ リ ー ソ フ ト R を 用 い た .  S I の 値 に 対 し ,  指 数 近 似 に

よ る r 二 乗 値 を 算 出 し た .  S I b l o o d と S I t i s s u e の 値 に 対 し W i l c o x o n  

s i g n e d  -  r a n k  t e s t を 行 い ,  有 意 差 を 検 証 し た .   

結 果 ）  

 S I と  S I t i s s u e ,  S I b l o o d の グ ラ フ を 示 す ( F i g u r e . 4 ) .  S I は 指 数 に 近 似



 

し た 減 衰 を 示 し ,  T 1 緩 和 の 挙 動 を 示 し た .   

 全 て の チ ュ ー ブ に お い て 2 5  c m / s e c よ り 1 2 . 5  c m / s e c で S I が 低

下 し ,  P L D の 延 長 と 共 に S I が 低 下 し た .  チ ュ ー ブ 内 径 が 細 い と S I

も 低 下 傾 向 で あ っ た .  ま た P L D が 延 長 す る に つ れ ,  S I t i s s u e は 低 下 し

た .  S I b l o o d は 1 2 . 5  c m / s e c と 2 5  c m / s e c に お い て 有 意 に S I t i s s u e を 上

回 っ た .  ま た 1 2 . 5  c m / s e c と 比 べ 2 5  c m / s e c で は P L D の 延 長 に 伴 い  

S I t i s s u e と S I b l o o d の 差 が 減 少 し た .  

 

考 察 )  

 P L D を 延 長 さ せ る と S I が 低 下 し た た め ,  P L D の 延 長 と 共 に ス ピ

ン 信 号 は 背 景 ノ イ ズ に 近 づ い て い く .  ま た 血 管 径 が 細 い と ス ピ ン 信

号 も 低 下 す る こ と が 示 唆 さ れ た .  

 急 性 期 脳 梗 塞 時 の A S L で は ,  患 側 は 通 常 低 灌 流 に 描 出 さ れ る た め ,  

そ の 領 域 内 に お け る 血 管 内 に 残 存 す る ス ピ ン は 周 囲 と 高 い コ ン ト

ラ ス ト を 持 つ . 8 ) 9 )  し か し ,  側 副 血 行 路 の 発 達 度 合 い や 閉 塞 部 位 に

よ り ,  灌 流 が 維 持 さ れ る 脳 組 織 は 低 灌 流 の 状 態 と 比 べ 信 号 が 高 く な

る .  側 副 血 行 路 が そ の 近 傍 を 通 る 際 ,  空 間 分 解 能 の 低 い A S L で は ス

ピ ン の 観 察 に お い て 脳 組 織 の 信 号 値 と 血 管 内 の 信 号 値 が 近 似 し 判

別 で き な く な る 可 能 性 が あ る .  血 流 速 ご と に P L D を 変 化 さ せ た 結 果 ,  

脳 組 織 と 判 別 し て ス ピ ン の 観 察 が 可 能 で あ る 事 が 示 唆 さ れ た .  1 2 . 5  

c m / s e c よ り 2 5  c m / s e c で 信 号 値 が 高 く な っ た が ,  こ れ は 磁 化 さ れ た

ス ピ ン の 絶 対 量 が 多 く な っ た た め と 考 え ら れ る .  ま た ,  流 速 が 比 較

的 速 い 場 合 は ,  S I t i s s u e と S I b l o o d の 信 号 差 は P L D の 延 長 と 共 に 減 少 し

た た め ,  ス ピ ン の 観 察 は P L D の 延 長 と 共 に 困 難 と な る 事 が 示 唆 さ れ



 

る .  ま た 流 速 が 遅 く な る と ,  全 て の P L D に お い て ス ピ ン 信 号 と 組 織

信 号 が 近 づ き 判 別 を 困 難 と さ せ る .   

 Ti m e - o f - f l i g h t  M R A で 撮 像 さ れ た 場 合 ,  逆 行 性 の 血 流 や 遅 い 流 れ

の よ う な 撮 像 領 域 内 を 長 く 滞 在 す る 血 流 は 描 出 さ れ に く く な る . 1 5 ) ,  

1 6 )  し た が っ て ， 側 副 血 行 路 を 反 映 す る  l e p t o m e n i n g e a l  

a n a s t o m o s i s の 描 出 に は 適 し て い な い と 考 え ら れ る .  一 方 ， A S L は

急 性 期 に お け る 側 副 血 行 路 の 観 察 が 行 え る 可 能 性 が あ る と さ れ

る . 1 7 ) ,  1 8 ) ,  1 9 )  ま た ， 撮 像 手 法 の 原 理 か ら 血 流 方 向 の 依 存 性 が 無 く ，

全 脳 で 信 号 を 描 出 で き る ． 以 上 よ り ， 本 検 証 に て 信 号 の 観 察 が 可 能

で あ る と 示 唆 で き た こ と は A I S の 側 副 血 行 路 評 価 に お い て 有 用 で あ

る と 考 え る .   

 本 検 証 で は 正 常 灌 流 が 観 察 可 能 な コ ン ト ラ ス ト が 得 ら れ た

P L D 1 5 2 5 ,  2 0 2 5 ,  2 5 2 5  m s e c に お け る 脳 組 織 の 信 号 値 と ス ピ ン 信 号

を 比 較 し ,  ス ピ ン 信 号 が 有 意 に 高 い 値 を 示 し た こ と か ら B VA の 観 察

が 可 能 で あ る と 示 唆 さ れ た .  こ の こ と か ら A I S 時 に お い て 灌 流 が 維

持 さ れ て い る 組 織 と 側 副 血 行 路 が 隣 接 す る ス ラ イ ス 面 に お い て も ,  

側 副 血 行 路 内 の ス ピ ン が 高 信 号 と し て 認 識 で き る こ と が 示 唆 さ れ

る .  ま た ,  P L D の 延 長 に 伴 い ス ピ ン 信 号 と 背 景 信 号 が 近 づ く 事 と ,  

遅 い 流 速 に お い て ス ピ ン 信 号 値 が 減 少 す る 結 果 と な っ た 為 ,  P L D の

延 長 を 伴 う 場 合 や ,  遅 い 血 流 が 示 唆 さ れ る 際 の B VA の 観 察 に は 注 意

を 要 す る 可 能 性 も 示 さ れ た .  更 に ,  正 常 灌 流 像 と の 比 較 で あ る た め ,  

臨 床 に お け る 撮 像 で は 患 者 要 因 に 合 わ せ た 最 適 な P L D を 選 択 す る

必 要 が あ る .  こ れ ら を 適 用 し た 際 に は ,  A S L は M R A で 観 察 で き な い

側 副 血 行 路 を 観 察 で き る 手 法 の 一 つ と な る .   



 

 本 検 証 の 課 題 と し て ,  物 理 実 験 で あ る た め ス ピ ン 信 号 が 臨 床 画 像

の 信 号 強 度 を 反 映 し て い な い .  ま た 背 景 の 脳 実 質 信 号 と 模 擬 血 管 の

信 号 強 度 を 同 一 実 験 系 で 比 較 し た も の で は な い の で ， 直 接 の 信 号 比

を 検 討 で き て い な い .  さ ら に 模 擬 血 流 は 定 常 流 で あ る た め 生 体 に お

け る 拍 動 流 と の 違 い が あ る .  撮 影 時 間 の 長 さ に よ り 信 号 は 平 均 化 さ

れ る と 考 え ら れ る が 実 験 に よ る 比 較 は 行 え て い な い .  模 擬 血 流 の 速

度 は 側 副 血 行 路 の 正 確 な 速 度 に 合 わ せ る こ と で よ り 臨 床 に 近 い 結

果 が 得 ら れ る と 思 わ れ る .   



 

結語 )  

 正 常 灌 流 を 得 る た め の PLD が 設 定 さ れ た ASL で は ,  

PLD1525,2025,2525 msec の範囲の元画像にて ,  BVA の観察が可能であ

ると示唆された .  本検討により急性脳虚血での MRI において ,  至適 PLD

を設定した ASL を用いる事で側副血行路の観察が行える可能性が明らか

となった .   
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Figure Legends) 

Figure.1 ASL overview. 

ASL appl ies Label ing Pulse and then col lects s ignals af ter Post label ing 

delay to obtain perfusion images. The state of  or ig inal  images di ffers 

depending on the intensi ty of  b lood f low in each pat ient .  I f  s ignals are 

col lected with delayed perfusion to brain t issue, Spin remains in the 

blood vessel  and becomes the Br ight Vessel  Appearance. ASL: arter ia l  

spin label ing 

Figure.2 a.Phantom. b.Exper iment layout.  

a.  Plast ic containers have three di fferent inner diameters.  Fi l l  the 

surroundings with PVA gel .  PVA: polyvinyl  a lcohol  

b.  Arrangement of  MRI,  Phantom, and Injector in the Exper imental  

System. Run two types of  s imulated blood f low using tap water.   

Figure.3 The placement of  the Region of  Interest .  

a.  When measur ing the signal  on the tube, ROI is placed at  s ix points,  

each with three points on the outf low side and the inf low side. ROI:  

region of  interest  

b.  The average value is calculated by measur ing brain t issue at  s ix points,  

lef t  and r ight ,  back, middle and forth,  in an image in which contrast  

al lowing normal perfusion to be observed is obtained. 

Figure.4 Graph of  SI and SIb l o o d  and SI t i s s u e .  

a.  SI  in 25 cm/sec. 

b.  SI in 12.5 cm/sec. 

c.  Relat ions of  SI  b l o o d  and the SI t i s s u e  in 25 cm/sec. 



 

d. Relat ions of  SI b l o o d  and the SI t i s s u e  in 12.5 cm/sec. 

a.b showed behavior of  the T1 pal l iat ion.   

In graph c and d,  i t  is  suggested that BVA can be observed because the 

value of  SIb l o o d  is s igni f icant ly higher than the value of  SI t i s s u e .  

The spin s ignal  and the background signal  approach each other wi th the 

extension of  the PLD, and the spin s ignal  value decreases at  a low f low 

rate.  PLD: post label ing delay,  BVA: br ight vessel  appearance 
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Figure.1 ASL overview.
ASL applies Labeling Pulse and then collects signals after Post labeling delay to obtain perfusion images. The 

state of original images differs depending on the intensity of blood flow in each patient. If signals are 
collected with delayed perfusion to brain tissue, Spin remains in the blood vessel and becomes the Bright 

Vessel Appearance. ASL: arterial spin labeling 

72x54mm (350 x 350 DPI) 

Page 20 of 23

http://mc.manuscriptcentral.com/jsnet-en

Journal of Neuroendovascular Therapy



For Peer Review

 

Figure.2 a.Phantom. b.Experiment layout.
a. Plastic containers have three different inner diameters. Fill the surroundings with PVA gel. PVA: polyvinyl 

alcohol
b. Arrangement of MRI, Phantom, and Injector in the Experimental System. Run two types of simulated 

blood flow using tap water. 
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Figure.3 The placement of the Region of Interest.a. When measuring the signal on the tube, ROI is placed at 
six points, each with three points on the outflow side and the inflow side. ROI: region of interestb. The 

average value is calculated by measuring brain tissue at six points, left and right, back, middle and forth, in 
an image in which contrast allowing normal perfusion to be observed is obtained. 
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Figure.4 Graph of SI and SIblood and SItissue.
a. SI in 25 cm/sec.

b. SI in 12.5 cm/sec.
c. Relations of SI blood and the SItissue in 25 cm/sec.

d. Relations of SI blood and the SItissue in 12.5 cm/sec.
a.b showed behavior of the T1 palliation. In graph c and d, it is suggested that BVA can be observed 

because the value of SIblood is significantly higher than the value of SItissue.
The spin signal and the background signal approach each other with the extension of the PLD, and the spin 

signal value decreases at a low flow rate. PLD: post labeling delay, BVA: bright vessel appearance 
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