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Magneticresonancespectroscopyandimagingwereappliedtostudyhumanbrain

functions. lnthepresentstudy.localizedbrainprotonMRspectraandT2*Weighted

MRimageswereacquiredintheoccipitalvisualcortexunderphoticstimulation(PS)from

normalvolunteers.andpatientswithmigraineandmitochondrialencephalomy()pathies

(Keams-Sayresyndrome)(KSS〕usingwhole-txxly1.5TclinicalMRsystem.Inthecontrols.

lactateelevationwasdetectedaftertheonsetofPS. WithcontinuedPS,therewasa

decreasefromthemaximum.AfterPSwasstopped.thelactatedecreasedalmosttothe

baselinevalue.TheseresultsareconsistentwiththeviewthatPSacti＼Tatedbrain～.,isual

cortex,whichstimulatedglyc()lysismorepredominantlythanoxidativepathway. Inthe

patientswithmigraineandKSS.therestingvaluesofoccipitallobecortexlactatewere

significantlyhigherthanthoseofcontr()ls. Furthermore,lactatevaluesinKSSwere

significantlyhigherthanthoseofmigraine.HoweverPSdidnotinereasclactatesignificantly

suggestingthebluntedglyc()lysisintheimpaired()xidatiヽ･emetab()lism.

TheT2*WeightedMRimagesoftheoccipitalvisualcortexofhumanbrainwerestudied

bymeansoffastlow-angleshot(FLASH上 Amongnormalvolunteers.elevationofimage

intensityupto29/o'wasobservedinprima.tyandassociative ,ヽisualc()rtex.Aftert.hePS

wasturned()rf.theMRsignalfellbet()wthepre-PSbaselinele＼′el. lnthepatientwith

basilarmigraine.MR signalchangewassmallerthanthoseofnormalvolunteers.which

maybeunderstoodasahyporeactivityofvessels.
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Ⅰ. 緒 言

り襲現されているが,その磯樽については乗だその一部

が明らかになっているに過ぎない.さらをこ非健勝約をこ体

外より測定できる手段は限られ,従来き脳波,視覚誘発

電位や体性感覚電位などの誘発電位サ脳磁図,SPECT

Lsingl(?T.)ll(1tOni,Hlissionr~r､上PlTTLPtlSitl~OntmliLqSion

tome)琵ra油 y)などが行われている,それらの捉えてい

るプロセスは異なる屯のであり,各々意義あるものであ

るが,空間または時間分解能や,経済的な面で利点,欠

点を共有 している.

近年,1.5T以上の臨床摺高磁場磁気共鳴 (MR)装

置の登場をこより,従来の解剖学的構築の観察のみでなく,

ヒトにおいても磁気共鳴分光法 (magneticresonance

spectroscopy:M択s)を適周することが可能となり,

級_織を破壊 や抽出することなしに生化学的情緒を得るこ

とができるようになった.Prjchardら1)は IH-鋸限Sを

涌いて,光刺激 (PS)によってと卜の大脳後頭葉視覚

野において乳酸が産生され,さらに刺激を継続すること

により乳酸が低下することを報告した,このようをこすⅢ-

MRSを用いて乳酸やグルコースを測定することをこより,

脳内局所での糖代謝を経時的に観察できることが示 され,

脳の生化学的変化の動的解析 (functionalM況S:FM現S)

が可能となりつつある.

他方,MR 画像診断の分野では内在性の常磁性物質

を用いて脳の擦鮭変化を観察しようとする試み (fumetiomai

rnこlgn(､tiL,rt,S川1こlllreilllこIL,illg:I:MltlVlt2L'､も行.IlJナ,i

るようになった.

この FMRⅠによって,十分な空間,時間分解能が得

られるようをこなり,PS3)5)~畠)や運動負荷は)などによる

脳活動ハ rllこIt)PitlL,かけ能十十 ,た.

今回,健康成人および神経疾患症例において,PSに

よる FMRSと FMRIを施行 し 脳代謝の動的解析お

よび疾患における病態解析を行ったので報告する.

ⅠⅠ. 対象および方法

九Lm 装置は臨床用 1.5T Lへ:LlAGNEITOM,Sip111L,nSl

で表面コイルを使用 した.PSは 10Hzの閃光刺激 (視

覚誘発電位測定用フラッシュライ ト,日本光電製)を光

ファイバ-にて両眼へ誘導した.検定は対応のない t検

定 をJ削 ､た.

MRSは,対照帯 (健康成人)6名,片頭痛患者 3名

(前兆を伴 う片頭痛 1名,片麻棒型片頭痛 1私 basilay

一1:r11

migraime 之名),そしてミトコソドリア脳筋症 (MT)患

た.そのうち PSは対照群6名,片頭痛患者 2名 (片

麻坤型FL.虜i痛1名,h;1Silこlrmigrainel名).そして ＼,rr

患苦こう名 目くSSlで施行した.

lI十八･.11くS叫fllj定は Spinf;Ich()(S打 法に｣∴､て得

た画像より,後頭葉視覚野をこ3.5X3.5X3｡5cm の関

心龍城を設定 し (Fit,.1-A.FIへ.同部上;沌う所 MTミS

を測定 した.WこIt(}rSut叩rぐSSion LとLlllHlliL､こilshit-I

(･･こぼ25(‖司加算で(i.{)分を要した.測定しtI)S前LTlf11F:I

眼安静時,r'S中に3回.Ⅰ~)S後1回('l)連続測定 を 行 -･､

た.

FMRIは対照群 (健康成人)5名と片頭痛患者1名

山IL<ilこu･mi打こii11t,1~~こ磯 討 した,

SE法より得た画像より鳥距溝を過る平面を選択し (Fi欝.

llll,Fl.ASH 法にて rr=* 強調画像を得た.′Jltl'1..I

を 50/30msec,訊ipangleを20度,matrixは128×64,

スライス厚は 12mm とした. 1回の撮像をこ約 6秒を要

した.測定は暗所で5回連続測定を行ったのち,PS下

で5回連続測定を行い,これを2回繰 り返 し,酋び暗所

で5回測定 した.

両側後頭葉視覚野に直径 3.0cm の関心領域を設定

しげ板.1-I)1,内部LT)fi:--昌3･強度ハ推移を軽時的に測定

した.信号強度の推移は,PS免荷前5回の平均信号強

度に対する値の変化率で示 した,

IIl. 結 果

Fig.2に PSi二伴ニー対照群.片頭痛,.1.1'r患者ハ

代表的な lHIMRSの推移を示す.それぞれ choiime

LCHOl.L1-();ltillt, A _'1く1亡1.N-こILIL､lI･l;lト1)こII･tこ11(-(.N̂ 八)

と_1∴ミニit･)叩11に 1こIL,l乙-1t(-LL̂ (｢ ハt_∴･′Jが同定さ行そ:'.

C拍o/CREb巳は各群で有意差を認めなかった､LAG/CRE

比は片頭痛群,MT 患者群ともに対照群と比べ5%の

危険率で有意をこ上昇していた.また片頭痛群よりも MT

患者群の方が5%の危険率で有意に上昇していた事

連続 pS をこよる LAC/CRE比の推移を 野量欝や複に

示す.対照群においては,従来の報告のようをこPS開

始直後に増加 し,その後,pSを継続すると減少簡閲を

示 した.PS中止によって基準値のレベルをこまで低下 し

た,九:1T患者におし､ては,3例とも対照群と比べて安

静時より上昇 しており,PSによる変化は2例ではほと
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tlliLr.1 関心領域L:Tl設定

を中心に 3.5×3.5x3.5cm をこ設定 した書
(':頭部 MIくl_lI:.,ヰ珠 状断 LSI_)ini,CllO法.TJi'I'tlI-201.C,nlS)に-~こ.
鳥臥潤 に沼-､て.ド九･:11く1ハ横断面を設定 しナ∴

I):悼:,,h上 ド＼.IRlttt】j像 LFL.AStlsL,(lUぐ‖(･し､.TTく′n:.1510こiOms.rlip

を後頭婁視覚野を中心に直径 3cm をこ設定した.

んど変化な く, 息例では上昇は軽度で,かつ遅延する傾

向を示 した.片頭痛患者でも,前健より対照群と比べて

増加を認めるが,その程度は MT 患者より軽度で,PS

に対する反応は MT患者に額似 し,対照群 と比べると

乏 しく,かつ遅延する傾向を示 した一

Fig.5に対照群の PS負荷時の TJ*画像しり差分IEt】j
像の ユ例を示す.後頭葉視覚野での輝度の上昇が認めら

れた.さらに同部に設定 した関心領域内の信号強度の推

移を Fig.最 をこ示す.信号強度は PS開始 と共に増加

し,2回目ではほど-タに達し,約2%の増加が認めら

れた.1-'S中1日こて徐 々に信号強度は低下 し.最低信 L%

強度は PS開始前値 よりも低下 した.PSを再開す る

二十により.信号強度は再度増加 した.

basilarmigraine患者においては, これ らの変化は

明らかに少なかった.

IV. * *

安静時〔71大脳後頭葉祝電野における 1Ⅰ..トMRSで,
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F主監.2 光刺激による iHIMRSの推移

左より正常対艶 片頭痛 (片麻棒型片頭痛愚老), ミトコンドリア胸筋症 (Kearns-

Sayre症候群).CHO:cho呈ine,CRE:C陀a血e,NAA:N-acetylaspartate,LAC:
lactate.PS:pho℃icstimu旦at豆om.
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Fig.:i 安静時における lti-ヽ､･tttS

の各ピーク面積比

NAA ERE.CHO.CRF.比には各群に有意差を

認めなかった.LAG/CRE比は片頭痛,Reams-Sayre

症候群 (KSS)で着意をこ上昇していた (P〈O.05).

また片頭痛をこ比べ KSS のほうがさらをこ有意に上

昇してし､た (pく0.051.

･1lrl:3

0.0 6.5 13.0 19.5 26.0
minute ocontrol(n=6,mean;とSD)

▲migraine
●KSS

Fig.i 光刺激に上る LAC､(1くlTJL'1
推移

健康成人においては光刺激直後より増加し 刺激

の継続によって徐々に低下する. ミトコン ドリア胸

筋症患者においては刺激前より増加 しており刺激をこ

よる反応は少なく,遅延かつ遷延する傾向を示した.

片頭痛患者においては,同様に前憤より高いがその

程度は低 く,光刺激をこよる反応は同様であった.
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Fig.5 暗所と光刺激時C')T2*強調画像
ハ差分画像し711例

後頭葉視覚野に輝度の増加を認める阜

LAG/CRE比は片頭痛群,MT患者群ともに上界 して

ず}これは乳酸の上昇を示すものと考えられ,嫌気性解

糖の先進を示唆する所見と思われる.LA㌫/C寵E 比は

£ネルギ-代謝における酸化機能の指標としても用いら

れる.従って上記の結果より,雨疾患で何らかのエネル

翠-代謝異常が存在することが推測される,

片頭痛患者における IH-MRSLTl報告は 検索 し得た

限りでは鳳あたらないが,筆者は片麻棒型片頭痛患者で

の病側の前 や頭頂葉でき乳酸が上昇していた症例を経験

上昇が報告 されていており望即,乳酸は神経症状と何 ら

かの関係があることが推測される.

入:rr患打L:'llトトM､lくS に-､し､て.最近 九p･1こ･ltthn＼tsi.｢

に､い)IくSS患 肴1)例において.lJAC('ⅠくfT,比 ハ L野

今回 NAACItt･I.(､トIO('RlI.比にはfj~意差を認人L)なか -･､

たが争画像上で軽度の脳萎縮を認める盈症2例をこおいて

は N八八 (二'1く1こ比甘ぐや低し､傾向を示 した.N^八 は

0 30 60 90 120 150
second ocontro一(∩=5,mean±sEM)

Abasilarmigraine

Fig.6 F＼･･1Rlで叫唱心領域内叫十号強度変化
(暗所 5回の平均値をiOOとして%表示)

健康成人では光刺激をこより鰐号強度は増加し光刺激の中止をこより低下する.戻

応には1スライス程度の遅鮭が認められる. 1回目の刺激終了後に信号強度は刺

激前より低下する.baS豆はrm短ra摘eでは変化の程度は少なかった.
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ときれる24).従って KSS墓症例においては軽渡の神

経細胞障害が生 じていることが推測される.また CHO/

CRE比は,MRIの T2強調画像で大脳白鷺をこ高信号

域を認めた1例で軽度低下 していた,旦H-MRSで認め

られる CHO のピ-クの大部分は髄鞘 リン脂質形成の

前駆体である phosphatidyleho王ineといわれている23).

KSSの病理では大脳良質の海綿状変性が報告2即されて

おり,この変化を反映 しているものと考えられる.

正常では,安静時において脳神経活動のエネルギーは

ほとんどが好気性解糖系で賄われ予糖代謝の約90%が好

気性解糖であり,乳酸をこ代謝されるのは約5%であると

ぎれる.これをこ対 し PET を涌いた検討では,手指運

動や光刺激などの刺激をこよる局所脇血流と糖摂取率の上

昇率は感覚運動野で約29%26),視覚野で約50%27)であ

るにも関わらず,酸素消費の上昇率は約5%に過ぎない

とされ,その結果,脳血流 ･糖代謝と酸素消費の平衡関

係が崩れることが指摘されている.すなわち,神経活動

時には脳組織は相対的な低酸素状態をこ陥ると考えられる.

lH-MRSにおける健康成人での PS時の乳酸の上昇

はこれらの報告を裏付けるものである.生理的な刺激に

よっても嫌気性解糖が誘導される原因について,Foxら

はミトコンドリア観能の予備能が低いことと関連づげて

いる.すなわち好気性解糖系の酵素容畳が安静時で私限

界に近いことより28),刺激時にはそれを越えて しまう

と推測している.

また Prichwdらの報告王)ならびに今回の検討でも,

巧 を鮭続すると乳酸は低下櫨向を示した.Sap野y-Ma正

nierら29)は,同じ負荷下をこ視覚誘発電位を検討し,Pl｡0

倍号強度が乳酸の減少にともなって減衰してくることを

報告 し,乳酸の減少は神経細胞の慣れ現象による神経活

動の低下によるものと推測 した.

今回検討 した MT患者では,安静時より乳酸の上昇

を認めた.さ捌こPSで乳酸の上昇がほとんどないか,

あるいは反応が遅延 し,しかも高値が遷延した,安静暗

での乳酸の上昇は, ミトコソドリア俵能異常に伴う嫌気

性解糖の克進が推測される.PSによる反応異常は,MT

患者ではすでに嫌気性解糖が飽和状態に近くなっており,

健常人に比べて乳酸の上昇の程度が少ないことを示 して

いる可能性が考えられる.

片頭痛患者での検討では,安静時では健康成人よりは

乳酸が上昇 していたが,その程度は MT患者より転位

かった.さらに PSによる上昇率は低 くて,反応は遅

延 L かつ遷延する傾向を示 L,MT患者と摩損 して
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いた.

片頭痛の本態は,血管学説や神経学説などが提唱され

ているが,不明な点が多い.この解明を目的に,Mont郷 a

鞍は発作間欠期の,合併症を伴 う片頭痛30),前兆を伴

う片頭痛31㌔ および前兆を伴わない片頭痛32)症例等 , 急や-

MRSを検討 した.綬:'は運動負荷時LT)骨格筋と安静時

の脳でエネルギ-代謝に異常を認めた.さらに筋肉のミ

ト二Lンド1J-r'DNAの欠失を認Af)た症例を射 ､だしユニi＼

での酸化機能障害の関与を疑った.

NこIritomiと∵汁 は こilIJ.23NiI-h･1ftSを明し､,血流低

下の増悪に伴い順に,組織の酸性化 と脳波異常,

化合物の低下,そして Naポンプの障害を生 じること

を示 した.さらをこ低酸素血症の増悪をこ伴い順をこ,乳酸の

上昇,PCrの低下,高エネルギ-リy酸化合物の低下

を認めたとの報告35)もあり,乳酸は虚血による軽度の

組織障害の鋭敏な指標となり得る.従って,乳酸の上昇

は片頭痛の病態に伴う虚血を反映 している可能性もある.

uekiら36)は一過性の脳虚血をおこしたラットにおい

では,電気刺激を与えても体性感覚誘発電位は出現する

那,脳での血流 ･糖代謝 ･乳酸 ･pH などは変化しなく

なることを報告している.これの機序は不明であるが,

片頭痛愚考において.PSによる F'MRSで乳酸しり反応

に芝しかった事は,同様の機序によることも考えられる,

以上のように,片頭痛にて認められた乳酸の上界と PS

に対する反応異常はテ脳組織における好気性糖代謝の障

害を示すものと思われるが,これが神経細胞自体を原因

とするものか,虚血に伴う二次的なものかは,更に検討

を要すると思われる.

FMRSでは,神経活動時をこおける糖摂取と酸素消費

の差を利用 して,脳神経活動を描出していたが,FMRI

は脳血流と酸素消費の差を利周 している.酸素化ヘモグ

ロビン (oxy-Hb)は組織で酸素を放出すると還元ヘモ

グロビン (deoxy-Hb)となるが,この時 Hbの磁気特

性が反磁性 (diamagnetic)から常磁性 (p甜amagmetic)

-と変化する.これは oxy-Hbは鉄イオンの第6配位

が酸素分予で結合されているのに対 し,deo濫y-Mbで

は空いているため4個の不対電子が生 じるためである.

常磁性体は,その分布が不均一であると,磁化率 (susce-

ptibility)に変化を生じ,T2*を短縮させる,脳神経活
動が賦活されると,前述 したように脳血流が酸素消費の

上昇率を上回るため oxy-Hbの増加と deoxy-Hbの

相対的低下がもたらされ 結果的に T2*は延長し,PF2*
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強調画像を得ると神経活動の活発な部位が高官号領域と

して描出される.これが FMRILT)原理であり,blood

oxygpnatiollleveldependentLB()Ll)icontrast法上

呼ばれている.

FMRlは,当初は種々の常磁性体を中心上した外し勾

性物質を投与 し それによる一過性の脳内微小血管内の

f詔;･低下を捉え,脳活動時の Periusiotlの変化を画像

化 していた37). しかしこの方法では,造影剤のクリア

ランスの問魔もあり,短時間をこ繰り返 し施行することが

Lr)eontmst法は何度でも繰り返 し施行か可能である.

また FMRlは,そL7)空間及び時間分解能が憧れている

ことが大きな利点である. 1ピクセルごとの信号変化を

追･')ことが可能であ主 対象を動かさずiこ通常の MRl

も撮像可能であることから,局在の決定も容易かつ正確

である.また近年n高速撤像法Ll)発達に.より,tkhoPla-

可能となり,著明な時間分解能の改善が得られている.

また PET では通常,複数測定の平均化が必要なこと

が争いが,FMRTでは 1回測定での評価か 卜分可能て

ある.

以上のように BOLDcontrast法は従来の脳機能画

像紋と比べ多 くの利点を持っており, i990年 0鍔aWa

ち望)かこより,動物実験で報告されて以来注目され こ

(フつ1-2年で急速に進歩している.ヒトにおいてil･Jrl'

などの魔高磁場顔での報告3)をこ加え,1.5T の通常臨床

樺でn報甘い5､もされてきている.

今回L7)結果ては.健康成人におし､ては PS開始とILと

もに,後頭葉視覚野をこて信号強度は上昇したが,最高信

号強度を得るまでをこ6秒程度 m 画像分)の遅延を生じ

た.また Ⅰ〕S中t日射7雄三'号強度の低 卜にも同様の遅延

を認め,厳禁質の血流変化が神経活動の変化にやや遅れ

ることを示している.r･:P法を用いて時間分解能を高め

た報告5)では,その遅延は平均 4.4秒であり,これは

超音波血流計をこよる値 38)とほぼ同等である.

今回の信号強度変化は約2%程度であった.過去の報

告では関心慣域を狭めることにより 且.5T でも7-8

%の信号強度変化を認めている6)7), しかし 空間分解

能を高めた検討の結果,このような高麗の信 号 強度変化

を宴した部位は,静脈であることが報告され即 ,かつ計

算上 1.5T では大脳皮質における信号強度変化は1-

2%程度になることが報告されている.従って,今回示

した結果は大脳皮質療能を反映 したものとして妥当なも

のと思われた.

また,PS終了後の信号強度が,負荷前の信轡強度よ

りさらに低下 している原因は,今回の実験のみからは明

らかをこし得ない.Stern らは9),神経活動による組織で

の二酸化炭素の産生の結果,酸素-Hb解離曲線の左方

偏位が生 じ,deoxy-Hbの愚が増加するために T2*格

号強度が低下すると推測 している.

fTMRlは11人Lに述べた rS t')はかに.手指運動刺激10∴

野の報告がなされた.きちに運動刺激による運動野前域

や補足運動野lニト,光刺激や手指運動しり.(1-弓 奉り激 L31･日

による一次運動あるいは感覚野,言語刺激による言語中

枢桝 なちびをこ前頭葉16),記憶はあとづく運動刺激によ

る前頭葉17)など,より高洗顔能への応用が可能となっ

てきている.また兼職慮質以外に鮎小脇 18)や脊髄19)管

の報告屯散見きれる,さらをこぼ多スライ射ヒにより,-

となっている20).

しかし疾患-の応用はまだ始まったばかりである,今

回.I);iSil;lrmigraine患者におし､て信号変化L7)低 卜を

認めた,これは血管反応性の低下を反映 した所見と考え

られるが,その原因は不明である.片頭痛自体の病態に

よるものかァあるいは前述 した Uekiらが報告 したよ

うな語呂),発作に伴う一過性の虚血による組織-の障害

を反映 した可能性が考えられる. しかしFMRIの検出

力については穐々の議論があるところである12).PET

での検討では,刺激に集中しているときの方が,刺激に

対する脳血流の反応が先進するとの報告39)もされてお

り,信号強度変化の強さの評価には注意を要する.本例

の場合は25歳と若年で,検査にも協力的であり,繰 り返

し施行 しても同様銅結果であったため,有意な所見と考

えられたが,今後寵巌的な評価も必要と思われる.

以上のように,MR を用いた脳塵能解析法は近年急

速に遊歩を遂げており甘これらを組み合わせることによ

り,より多方面からの解析が可能になると思われる.鶴

をこも脳活動をこよるプロトンの脳組織内での拡散の変化を

見る拡散強調画像などもあり,今後広く脳代謝解析法の

中核として臨床応用が進むと考えられる.

稿を終えるにあたり,御校閲を賜りました辻 省

次教授,研究の場を与えていただいた宮武 正前教

授,御指導を賜りました東京医科歯科大学神経内科

学部門歯挽稔彦助教授に心から感謝の意を表します.

濠た,直接御指導いただきました桑原武夫助手に深

く御礼申し上げます.さらに放射線医学教室酒井邦
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夫教授,日本医科大学第2内科学故事山室 苧先生

らの諸先生に御指導,御助言を賜りましたことを深

謝いたします.最後に,日頃の受験を通じて終始御

指導を受けた,新潟大学医療短期大学部診療放射線

技術学科大久保真樹助手の協力なくしては審研究は

成し得なかったことを記し 心より感謝を申し上げ

ます.

尚,本研究の一部は第21回日本磁気共鳴医学会大

会 く筑波,且993),第12回 SocietyofMagneticRe-

いて発表した.
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