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要旨 :n p -MRSの臨床応III を目的として。特定臓器の局在部位から 31 p ー N M R スベクトルを測定

する }J法について基慨が検討を行な っ た 裳置は 1.5 lesla 臨床JlJ MR I / S を川い，局在制定は

I S 1 S (image-sc]cc1.ed in vivo 叩ectroscopy) 法を使用した楳i:\Il試料により im aging co il 内 I (

置いた31P iII コ イルKて90 0 pulse を決定し . 33 ， 4 3 ， 5 3咽立方の大きさの試料が co i! 内田平函とよ下

方 ríiJJ-l:I1:良好江尻J在聞 を示す結果を得た さ らに健常人を対象I( ，局在脳組織容積4 3 cm以上の大きさ で

A T P , Pcr , phosphod�sters (P D E) , Pi , phosphomonoesters (P M E) の各ピークがS / N の

良いスペク卜 Jレとして測定できた ヒ卜の脳腫療では脳組織K比べPcrの低下 ， PME , Piの増加がみ

られ，乙れらの所見は従来の実験百l鍛の結県と一致した また肝臓白31 P - Mll S では I S 1 S 法により

腹壁や晦主の筋肉ØPcrピークを含はない肝臓組織田み白スベクトル胡IJEか可能となった

以上の結mより 3 Ip - t.，.j I~ S の臨床応用は可能で，エネルギ一代謝の観点から騒々な臨床疾 '1，の病態

解析や治癒効柴田判定ι役立つと考えられる

Key Words エネノレギー代謝 Ener-gy metabolism , Volume selection , 3lp • MRS 

79 

I はじめに

magnetic resonance imaging (M R 1 )は脳 ・

脊髄などの中区神経はもとより肝臓 ・ 骨盤内臓器

などでも有用性が認められ ， 急速に 普及 し てき

た なかでも高磁場M R [ (J.5 tes l a) は高い

S /N と品分解能阿像が可能となるばかりでなく，

N M R (nuclear magnetic resonance) の本来の

分析能を活かしたスペデ 卜ロ スコピ ( magnetic 

resonan目 spedroscopy) 機能が JP) 待されて

いる in vivo M R S は [ 980年の Ackerman

で，かっ臓総内の局在病巣が測定出来なければな

らない 本学Ir高磁場MR[ / S 装置が設置され

たが，筆者らは従来の in v茁o MRS の成果を

ふまえて ! 深部臓器の局在部位から 31 p -MRS

を測定する方法について基礎的検討を行なった

Gordon らにより生体系のエネルギー代謝を

31 p- NMR スペク卜 Jレ iM定Iとより観察できる方

法として動物実験用装i白として開発さ れた は?

ζの方法では人体の筋肉を中心とした表面に近い

組織の測定は，可能であるが3)実際の 31 p~ 

M RSの臨床応用では表面より深部の臓器が対象

E 対象と方法

l 対象は標準試料iW.液と して以下のものをI IJ ~、た

11) 5白n M1!!t機 リンCinorgan 】 c phosphate~ Pi) 

12) 50mMクレアチリン般 (phosphocrea tine =

Pcr) 

131 50mMAT P' (" P-NM  R ス ベ ヲトノレ

測定 ILよってATP に変性がみられ ， ADP 

を含んでいた〉

14) 5 箔 H M P A (I-[examethyl phosphoric 

1'rﾍamﾍde) 
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2 臨床使flJの必礎的倹討

(l) 正常{控殴人対照群 5 名

121 制鴎Jill省 ~ 2 名 (astrocy toma ， meningi. 

oma) 

3 方法

111 装置は 1 . 5 te51a の超電導礎石を有する

MRf / S 袋担 (Gyr05can S 15 ph > lip5.

Ho lIBnd) でWliJIII 周波数は 'H~64.9MH 丸

山 P ~ 25.8MHzであり!宅孟iで胡'I定した

121 'H-MR f ' H 画像は通常の lmaglOg

coi\をffJいて Spin Echo 法 IC て損像した

搬像条件は fast 5can がT R /T E ~ 250/30. 

標準試料がω00/ 30. 頭部の T，強調画像は300

/30. T ，強調画像は3000/50. 1∞で行なった

131 "P-MR S; "P-MR S 剖1I定m頭部

coil は直径 16cmの対向する 2 つの coil が 1 6cm

間隔で位低し，その 2 つの coi l の聞に測定対象

が来るように設計した手製のものである， ζれに

より coil の中央部の B ， field (磁場)が均ー

となるように技官| した 肝臓川 co i J は直後10.5

cmの surfa四 coi l を I IH 、た

141 局在" P - M R Siilll定法局窓測定には

image-selected in vivo spectroscopy( 1 S 1 S) 

法を111\、たH 測定の実際は. il!IJ定対象 IL"P ffJ

coi l を装.[j L .装着した状態で 1 H imaging 

を行なった 得られた画像上で"P -MR S の測

定部位を座際 ( x. y , z ) 上 IC磁認した 次IC

ij!IJ定対象部の磁場の詰j一度を高めたが， shìm の

分解能は0.3-0 .4 ppm (頭部III imaging coi l を

用いて)とした さら K" pm co il を調整 し た

上で実際の測定を行なった

151 " P -MRSの検討方法

a) 9的。 pulse，くり返し時間 l 加算回数の

検討

b) I~H'E測定の容般の検討

c) 日在部位によるスベクトル分離能の検討

d) IílW I吏問の検討

a) . b ) は P i溶液を川い。 c) は全ての傑

準試料を対象IL検討した

日結

l 際!\fj試料について

果

111 旬。 pulse くり返し時1m. 加'l'):回数似l

l は開準試料の幽{主である 生思食庖水のなかに

F}jは Pi溶液を f 上)JIC は HM PA 的液を白い

た Pii容液の矩形が" P -MRS の関心傾域で

ある (図 1 ) 90' pul5eは最外側の4 "c;lの傾城

で検刈した pulse の長さにより NM R 信サは変

化を示すが， 90' pu l 5e は ζ のJH合同Oμsec と

な っ た ( [当 2 ) また 1 くり返し Iklj:聞と加抑同数

はそれぞれ 2 sec , 64 阿のとき単位時 na当りの

S / NかI止大とな っ た 従がっ て測定日年間は 1 28

5ecであっ た

図 3 1pffi co l を装ねして頭部用 lmagwg coil 
で倣像した槙噌試料溶液 外側は生肉食出水で中央
F告;1\が50mM無機リン裕抜。上部は 5%flMPA を

入れる 矩形は内側より 2.5>2.5 ， 3 > 3. ;> 
4 cølの" P -MRS の局在測定の部位を示す 又 l
茜熔液ILGd一 口 TPAの少鼠を入れ。色調ι廷を

つけた

121 容般の検討区[3 は図 1 の内 úiIJからそれぞ

れ l 辺が2.5cm. 3 四， 4 cmの立方体の測定領域

に対応する 測定容積の変化ICJ15 じて信号の而的

が変化しており.乙の而積比はほぼ測定容杭 IC比

例した(図 3)

131 局在の部位の検討 図 4 は図 l の全体を
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図 2 'J ン酸1容液によるω. pu l se の決定 図 l の最
外側の知)f;部で答日i は 4 X 4X4 c!dである 180μ 

sec の pulse とな り信号強度が扱も強い
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図 3 'J ン 酸硲1直Kよる局在剖l位の測定容仙の検討

信号曲d立は容積比に伴な っ て変化 している

1 S 1 S 法を用いない j詰合 と， Pi 溶液1C4 3 Cm の

関心領域を設定した場合 l さらに上方の HMP A

溶液K同じ大きさの関心傾域を設定して得られた

スペク卜 Jレである [ S 1 S 法を111\、ないと 2 つ

の異なる信号が得られたのに対し。 1 S [ S 法で

はそれぞれの局在11測w即川[11定瑚郎t位に応じた信号のみが得

られた(図 4 ) 図 5 はHM P A用容器と同容器

iκ<: A T P'. Pcr. Pi溶液を入れ，生 ßI!食塩水

中K同心円状 1<:並べてnlll定したスペク 1. Jレを示し

た 1 S 1 S 法を用いないと 3 種類の物質の混合

したスベクトルが得られたのに対し . 1 S 1 S 法

ょ日
. •. ...・'". . ...-..・ 4 ・_..

{p p m J 

A 切・ '00 ・ z 6・

3 押ゐ

図 4 局在iA'l定白検討で図 l を 1 S 1 S 法なしで測定
寸 る と Pi と HMPAの信号が得 ら れ ， 1 S 1 S 法
ιよって上 ・ 下K位i立する標準試料が分離して測定

出来る

一~'-'"-，.ん....!'-- .~ 
)川人ル陶"
山甲山

~， 

" 

図 5 水平方向 (" P I日 coil K対し て) 由局在測定
の検討， 同心円状IL~白いたそれぞれの部分Ir I S I S 

挫で測定した場合 I 対象の標準溶液 ( A T P\P i, 
Pcr) 11:応 じた信号がmられ ， I S 1 S 法を用いな い

と全ての信号が測定される

でそれぞれの溶液部位を測定すると ATP\

Pcr , Piの各信号が日在測定 1<: 応じて得 ら れた

(図 5 ) 

2 脳組織 ・脳腫協の" PーM R S

正常健康人の脳組織の" P- NMR スペク卜 Jレ

を図 6 1<: 示 し た 前頭頭頂葉の 5 3 cm の局在

測定K対応する スペク ト ノレは古ーから phospho

monoesters (P M E) . Pi , phosphodiesters 

(P D E) , Pcrと r - α ， ß - ATP の 3

つの ATP の信号がi切 らかである 測定はくり返

し時rmが 2 sec 5 1 2回の力1J算を行なった

脳陣協の局在スベデ卜 Jレを図 7 b ) に示したが l
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図 6 正常健版人の前田 頭国主誌の 4 X 4X4cmの脳

t酪誌が l p-NM Rスペクトル左から phosphomono
出回目 ( P M E) , inorganic phosphate (Pi) 

phosphodlest.ers (P 0 E) , phosphocreatine 
( Pcr ) と 3 つの AT P の信号がみられる AT P 
白うち T - AT P I1:は β ADPが α - AT P Iζ 

は a - A TP と NAD / NA DH の寄与がある

測定は 2 秒 くり 返し で5 12聞の加算で行なった

ζの例は結節硬化症に gian t ce1J astrocyioma 

が合併していて l 腫釘は直径約 4 四で，第 3 脳室

から monro 1-しを経て側脳室 IL広がっ ていた 手

術Kより組織学的診断がなされた 31p-NMR  

a) 
障

回

柏市川

'・ ・・ -・・ ート・・ -"・ -.・ 酒・ _>0.0 
[ !111m } 

スベクトルでは正常I1出制 l織と主!なり Pcr ピークの

低下， P M E , Pi ピ クの培 l川，さらには全体

と しての S / N の低下が認め られた

3 肝臓のô 1 p -M R S

iF常{世保人の肝臓のスベ クトノレでは ， 1 S 1 S 

法を用いずに測定した場合 i 胸 ・腹壁の Pcr ピ

クがみられたが(図 8 a) , 1 S 1 5 法にて肝臓の

局在測定 (5 .5 'cnl ) を行なうと乙の筋肉中の Fb

ピークの II'j失がみられた(図 8 b) 

考察

l市磁場M R 1 / 5 装但の普及により 10 V1VQ 

で生体組織のエネノレギ一代謝が観察できる 3 1 P 

M II S が注目されている しかし p 従米の小動物

を対象とした実験用装íõ~では ' I p-NMR ス ベ ク

トノレの iRlI定は surface coil 法が主体となってお

り】乙の方法では表面しか測定しえず，その範凶

を限定する ζ とができない 人体を対象とするに

は筋肉等の表面組織に適応されるのみである 事

者らは topical magnelic resonan叩 ( T M R) 

法をはじめとして surface co i\ 法などで実験動

物を対象 1 1: '1 P-NM R スベデト Jレを測定1.- ， 峨

々な疾患の病態解析に成果を得て来た 5 ， t; ,7 .8 ， 叫

)
 

・0

面
目

~-.. '目'

官. ，...一正面 白 ・・ 4 ・ 咽・-"・一個・ -0 ・ 4 ・
(p p mJ 

A習H・q~. dU

図 7 a ) 5x5X5cI11の正常脳組織の31 P -NM R スベ ク トル (加算回数 512回)， b ) 脳陸協白

3 I P - N M R ス ペク 卜 Jレ 腿筋は直径約 4 cmで頭部のほぼ中央区位出した a )の脳組織ι比べ

眠拐ではPcrO)低下， PMEの増加がみられ，全体として S / N 白低下もみられる
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図 8 a)肝臓のüL1Lt K. surface coil を置き 1 S 1 S 法をJTH 、ないで測定した 胸 ・ !匝壁心筋肉の

Pcr の信号がみられる (加算回数 128固) • b) 1 S 1 S 法を用いて5 . 5X 5.5X 5.5clll 
を肝臓内のみK局在させて測定した a)でみられた筋肉からのPcrの信号がほとんど認められ

ず，日 1 臓のみO) :J lp- N M R スベクトルの測定が可能となった

ζの過程で小動物実験川 MR装世で病*の局在を

確認するには，それに応 じ た sur[ace coil 法の

組み合わせが必要と認識し 。 実験用M R 1 / 5 装

ü!lを開発した"， 人体 IL適応する際にはさらに

深部臓器が対象となり ! かつ臓器内の病巣なとdの

特定の部位の局在の確認とその~J在部位から"p

NMR スベクトルが測定出来なければ実用性に之

しいと言える 実際， r::~ {磁場MRI の出現と同 11寺

IL局在Di'I定が可能な" P -M R S の検討が行なわ

れている I 1, 12) 本学の装置で使用 した 1 5 1 S 

法はl悌6年 に発表されたものを Ho llander ら

が本装置に適応した prototy pe であり世界中で

数台しか用いられているにすぎない山 ζ のた

め局在 3 Ip-M RS 測定の基礎的検討の報告はほ

とんどなされておらず 乙 ζ 陀検討を加えた

1 S 1 5 法は Ordidge の報告に詳しく述べら

れているが"簡単には 9 つのます白状の立方体

(直方体)をさらに 3 段に重ねた状態で I 中央の

l つのます目からスベク ト Jレを得る方法である

ζ の操作では s t i田の撰択に90' -180' pulse 

が重要となり， 測定部以外の苛l域を cancel する

ため 1<:位相が重要となるー標準試料での検討は

9ぴ pul se が測定上非常に重要である乙とを示し

た また位相の問題は今回の測定 1<: 流れや却J き

を件なうものがないために無視できた coil の

B 1 r iel d の均一性も重要であるが，今回使用し

た∞iIはUCSFのグル プが開発したものを

基本1<: L. コンピューターシュミレー シ ョンより

B , field の均度を確認したものを使用した

標準試料の検討により 1 S 1 S 法が充分K臨床

使用 1<:耐える ζ とが判明したが，実際脳組織では

4 3 cm の " P - N MR スベク ト Jレが S/N 上も良

好な結果を示した 筆者らが実験的移植脳腔蕩で

得たスベク ト ノレの所見 と 同じく ， ヒ ト 脳腔窮の

" P - NM R スベク ト ノレは PCI の減少 . PME. 

Pi のÞ;(/加を示 L.ιj在" P -MR S の臨床応用

が市]能であると結論した6 . 1) 肝臓の" P -NM R

スベクトルについても同様で. IH'J践に局在した病

巣部の測定が可能となった

以 tのように，高磁場M R l /S 装置を用いて

局在" P - NMR スベク ト ノレ測定の必健的検討を

加えた 乙の結果K もとついて" P -MR S の臨

床への応用がh.ì在31 p-MR S によって可能となっ

た ー 今後さらι臨床デ タを蓄積しれ P -M R S

の臨床応用の有効性を検討したい
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