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3.0T1H-Magnetic Resonance Spectroscopyを用いた
多系統萎縮症における脳幹部

myo-inositolの解析
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要 旨

【背景】多系統萎縮症 (multiplesystema打ophy,MSA)揺,小脳性運動失調,パ-キンソン症

状,自律神経症状を呈し,いまだ有効な根本治療法のない神経難病の-つ である.MSA患者の

診療においては,臨床症状の重症度の尺度として,UnはedMu紘ipleSystemAtrophyRatingScale

(UMSARS)が頻用されている.UMSARSは,臨床症状の有用な評価尺度となるが,治療法を開

発するためには,病状の進行をより詳細に評価できるバイオマ-カ-が必要である.1H-

MagnetieResonanceSpectroscopy(iH-MRS)は,ダリオーシスや神経細胞の消失といった病

理変化を非侵襲的に評価できる手段であり,N-acetylaspartate(NAA),eholinecontaining

compounds(Cho),myo-inos豆tol(MI)はそれぞれ神経細胞のマ-か-,細胞膜の夕-ンオ-

バ-のマーカー,グリオ-シスのマーカーと考えられている.MSAでは病態の一つとして,柄

状の進行とともに広がるダリオーシスが挙げられるため,1H-MRSにおけるMIは病状進行の

評価に有用である可能性が考えられる.しかし,MSA患者におけるlH-MRSを用いた研究は,

NAA及びChoの検討が主体であり,ダリオーシスに着目してMIの検討を行った報告はこれま

でにない.

【目的】橋及び延髄における1H-MRSを用いて,ダリオーシスを反映するMIが,小脳型

usa (usa-C)患者における病状進行のバイオマーカーとして有用か検討する.

【方法】15名のMSA-C患者 (男性 9名,女性 6名 ;65.4±7.8歳 (平均±SD))と神経疾

患の既往のない15名の健常成人 (男性 8名,女性 7名 ;65.7±7.5歳)を対象に,橘及び延髄

におけるシングルボクセル 1H-MRSを掘像 した.得られたスペク トルからMI,tNAA(NA盈

+N-acetylaspartylglutamate),tCho(eholineeonはiningcompounds)のCrに対する比を計算

Reprintrequeststo:YuheiTAKADO

DivisionofNeurologyNiigataUniversity
GraduateSchoolofMedicalandDentalScience

卜757AsahimachトdoriChuo-ku,

Niigata95卜8585Japan

別剤請求先 :〒95118585 新潟市中央区旭町適1-757
新潟大学大学院医歯学総合研究科神経内科学分野

高 萱 裕 平



378 新潟医学会雑誌 第 124巻 第 7号 平成 22午 (2010)7月

し,MSA-C患者群と健常対照群の値を比較検討した.また,MSA-C患者群においては,代謝

物のCr比と躍病期間との相関について検討した.なお,本研究は新潟大学倫理委員会の承認の

もと,書面によるインフォームドコンセントを得て施行した

【結果】MSA-C患者における橋及び延髄のMUCr比は,健常対照に比べて有意に L昇して

おり,MSA-C患者における橋及び延髄のtNAA/C再ヒ,tCho/Cr比は健常対酢 こ比べて有意に

低下していた.また,MSA-Cにおける橋及び延髄のM王/C再ヒは躍病期間と正の相関を認めた.

【考察】橋及び延髄での1H00MRSにより,MSA-Cにおけるダリオーシス,神経細胞障害と

いった病理変化を推測することが可能であった.1H-MRSによる橋及び延髄のMI/Cr比は,梶

病期間と正の相関を示し,病状進行のバイオマーカーとして,臨床の鳩紬 こおいて利用できる

可能性が示唆された,

甑etwor招S:multiplesystematrophy,magneticresonancespectroscopy,byaimstem,myojnositol

緒 言

多系統萎縮症 (mu極 まesystematrophy,MSA)

は,小脳性運動失調,パ-キンソン症状,自律神

経症状を里し,いまだ有効な梶本治療法のない神

経難病の つ である1).近年のMSA患者の診療

においては,臨床症状の重症度の評価尺度として,

Uni鮎dMultipleSystem AtrophyRating Scale

相MSARS)が頻用 されている 2㌦ uMSA汲Sは,

臨床症状の有用な評価尺度となるが,治療法を開

発するためには,病状の進行をより詳細に評価で

きるバイオマーカ-が必要である.

侵襲なく繰 り返 し病状を評価できる手法とし

て,画像法を用いたバイオマ-カ-は蔓要性を 増

しており3), 儀 化炭素年‡毒などの中毒性疾患 4)

の診療の他,アルツハイマ-病や多発性硬化症 3),

MSA5ト 10)などのさまざまな神経疾患の評価に

利用されている.MS射 こおける,画像法を用いた

バ イオマー カ-の検討ではサ磁気共鳴画像

(MagneticResonancelmaging,MRⅠ)による体積

計測が主流である5)1 8).しかし,MRIによる体

積計測は,日常診療に用いるには手技が煩雑であ

るという欠点がある.

･方,lH-MagneticResonanceSpectroscopy

(lHIMRS)において,myo-inositol(M王)はダ

リオ ー シス を反 映 し 11),N-aeetylaspaぬte

(NAA)は神経細胞の機能を反映する 12)といわ

れることから,lH-MRSは病理所見を非授襲的

に評価できる簡便で優れた手法である.過去の

MSAの病理に関する研究によると,異質線条体

系やオリーブ橋小脳系では神経細胞障害のみなら

ず,ダリオーシスが顕著に広がっていることが知

られている13)1隼 MSAの病理報告では擢病期間

が増すほど神経細胞障害が強いという相関関係を

鋸 1だされているが,これらの病理所見は,グリ

オ-シスが智明に広がった終末期の時点での検討

であるため,グリオ-シスの程度と将病期間との

相関関係は認められていない 14).病期を問わず

榎襲なく実施できる1H-MRSが,病理所見のバ

イオマーカーとして有用と考えられるが,MSA

患者において,ダリオーシスのバイオマ-カ-ど

してMiの検討を行った報告はこれまでにない.

また,脳幹はMSAにおける著明な変性部位で

あるが 14),MSA患者の脳幹部 IH-MRSの過去

の研究においては,延髄における検討はなく,檎

における検討が二つのみと非常に少ない 15)16)

そのため,MSA恩露における橋 ･延髄での障害

の広がりの推移については,いまだ 卜分な検討が

なされていない.そこで今回我々は,MSAにおけ

る病理所見にかおるバイオマ-カーの検討とし

て,lH-MRSを用いて橋 .延髄における代謝物

の評価を行った.

対象および方法

1.対象

本研究では,日本におけるMSA患者数の2/3

以上を占めるとされるMSA-C患者 17)に対象を
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限定 して検討を行った.15名の MSA-C患者

(男性 9名,女性 6名 ;65.4±7.8歳 (平均±

SD))と神経疾患の既往のない15名の健常成人

(男性8名,女性 7名 ;65.7±7.5歳)を対象と

した.MSA-Cの診断はGilmanらの分類 18)によ

って行った,MSA-C15名のうち,10名がprob-

ableMSA-Cの診断基準を満たし,5名がpossi-

bleMSA-Cの診断基準を満たした.本研究は新

潟 大 学 倫 理 委 員 会 の承認のもと,書面によるイン

フ ォ ー ム ド コ ン セ ン トを得て施行した.

2.MRI撮像方法

Signa3,0T画像装置 (GeneralElectricMedical

System,Waukusha,Wl)及びクアドラチャーヘッ

ドコイルをすべての撮像に使用した.橋の上端及

び下丘の下端を通る断面に平行なオブリ-タの断

面で,高速 spineeho(SE)法により高解像度形

態画像を撮像 した後,シングルポクセル MRS

(sv-MRS)の関心領域 (VOI)を橋と延髄にそ

れぞれ設定した (図 1).橋のVOIの上下は,橘の
上端と下丘の下端を通る断面を上面とし,橋延髄

移行部の断面を下面に設定した.橋のVOIの左右

径は20mmとし,前後径は橘の中間部の断面で

橋全体が含まれるように設定した.橋のVOⅠの大

きさはMSA-C患者群では5.9mlから9,2mlで

あり,健常対照群では8.0m豆から15.6mlであっ

た.延髄のVO王の上下径は2五mmとし,橋延髄

移行部の断面を上面として設定 した.また,γol

の前後左右は下オリ-プ桜を含む断面で,延髄が

前後 ･左右ともにVOIに含まれるように設定 し

た.延髄のVOIの大きさはMSA-C患者群では

3.Omlから5.9mlであり,経常対照群では4,4mlか

ら6.6mlであった.SV-MRSは,poin卜resolved

spectroscopy法 (PRESS法)を開いて以下のパ

ラメ-タで行った :TR;1,5S,TE;30ms,NEX;

128回 (橋)/196回 (延髄),SpectralResohltion;

2紘,SpectralWidth;5000Hz.

3.データ解析

スペクトルの解析には,カ-プフィッティングプ

ログラムであるLCModeH StephanProvencher

を剛 ､た多系統萎縮症における脳幹部myo-inositol
379

IRE.,Oakville,Ontario,Canada)19)20) を用いた,

このソフトウェアは,スペク トルの位相とケミカ

ルシフ トの調整,及びエディカレン ト補正を自

動で行うプログラムである.測定で得 られたス

ペク トルを,basissetとよばれる個々の溶液から

得 られたスペク トルにフィッティングすること

で,測定代謝物の推測 を行 うことが可能 とな

る.今回のLCModelbasissetには,16の代謝物

が含まれている (alamin,a叩artate,Creatine(Cr),

γ-aminobutyricaei札 glucose,glutamine(Gin),

glutamate(Glu),g豆ycerophosphocholine(GPC),

phosphocholine(PC),lactate,M王,NA先N-acetyl

1aspartylglutamate(NAAG),syl豆O-豆nosi蛾 tatl-

rine及びguanine).basissetはLCModelの僅者

であるDr.Provencherより入手し,今回測定に用

いたMR上で較正を行った上で使用した

Ⅰ.cModelの測定誤差

LCModelの代謝物測定の誤差は,推定 される

濃度のパーセン ト標準偏差 (% SD)で表 され,

推定 される濃度の 95%信頼区間を示 している.

%sD>500/Oは代謝物濃度が推定濃度の 0から
2倍の範囲にあることを示す.それゆえ,0/OSD

が50%以上の代謝物推定濃度は信頼性がないと

される.本f酢究では.totalNAA(NAAとNAAG

の合計,tNAA),totalCho滝PCとPCの合計,

tCho),Cr及びMIに関して,%SDが20%未満

のものだけを採用した.

二1.統計処理

統 計 計 算 に は SPSS15.0statisも豆calsoftware

(SPSSInc,Chicago,IL,USA)を用いた.MSA-

C患者群の代謝物比と,健常対照群の代謝物比の
比較にはStudentt検定を用いた.MSA-C意者

群の代謝物比と確病期間の相関は,ヌビアマン相

関係数を用いて検討した.

結 果

1.1H-MRSにおけるCr比の変化 (図2,蒸l)

MUCr比は,橋および延髄のいずれにおいて
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図1 関心領域の設定と典型的なスペク トル

橋 (a)と延髄 (b)に示 したシングルポクセル磁気共鳴 スペタ トロスコピ

-CM関心領域.

MSA-C(61歳,男性)の橋のスペク トル (C)と延髄のスペク トル は),

健常対照 は4歳,男性)の橋のスペク トル (e)と延髄のスペク トル 酢

健常対照に比 し,MSA-C患者のスペク トルにおけるmyo00imositoまの 卜昇が

顕著に認められる.

略号:MSA-C;小脳型多系統萎縮症,Control;健常対Jq召者,MI;myo一

息nositol,tNAA ;totalN-aeetylaspartate,tCho;totalcholinecontaining

compounds,Cr;creatine

ち,MSA-C患者群が経常対照群に比し有意に高 群が健常対照者群に比 し有意に低下 していた

憶であった (p<0.05).tNA射Cr,tCho/Crは, (p<0.05).MSA-C患者及び健常対照者の典型

橋および延髄のいずれにおいても,MSA-C患者 的な スペ ク トル を,図 1に示した.
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図2 MSA-C患者群と健常対照群における橋 (上段),延髄 (下段)におけ

る代謝物のCr比

橋及び延髄ともに,MI/CHヒではMSA-C群が有意に高く (p<0.05),
tNAA/Cr比及びtCho/Cr比ではMSA00C群が有意に低かった (p<0.05).
水平棒は,平均をあらわす.

略号 :MSA-C ;小脳型多系統萎縮症,MI;myo-inosito呈,tNAA;total

N-acetylaspartate,echo;totalcholinecontainingcompounds,Cr;ereatine

2.I:ISA-C患者群の羅病期間と代謝物の相関

(図3)

MSA-C患者群の確病期間は,3,2±1.9年 (辛

均 ±SD)であった,橋のMI/Cr比は,MSA-C

患者群の牒病期間と正の相関を認めた (r-0.67,

P〈O.05).また,延髄 における MI/Cr比 も,

MSA-C患者群の擢病期間と正の相関を認めた

(r-0.72,p<0.05).

考 察

381

されてきた橋と延髄各々における代謝物測定が可

能であることが本研究によって示された.橋には

橘小脳路があり,延髄には自律神経を司る神経核

が多く存在するため 21)22),橋と延髄それぞれに

おける代謝物測定は,小脳性運動失調や自律神経

症状との関連を検討するうえで意義が大きいと考

えられる.延髄でのIH-MRSはVOIの小ささゆ

え測定が困難であるとの記載があるように 23),

これまでMSA-C患者の延髄において1Ⅰ上MRS

を測定し得た報告はない,脳幹の萎縮がMSA-C

患者ほどには目立たない筋萎縮性側索硬化症愚者

高磁場 MRを用いることにより,今 ま で 園操と においては,延髄の1H-MRSの報告があり,そ
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表I MSA-C患者群と健苗紺 昭群における,橋及び延髄における各代謝物のCr

比 (jflL雛薮±標準偏差)

Location MI/Cr tN姐 rcr tcho/CT

Tons

MSA-C(ll -151 1.5O±O.25
Control(n-15J I.OO±〔=j
P value <.05

Medulla

MŜ -C(ll-]5) ト(12±(1.1L)
Contrいt(n-L5) ト27±0.1O
P＼∫:)1uc <.05

1.33±O.27
2.iB:±0.23
<.05

1.j2±0.17
1.47±0.1H
<.()5

0.42±0.06
0.60±OLO7
<.05

(I.41±0.1ー)j
0.48±0,04
<.()5

略号:Pens;檎,Medulla;延髄,MSA伽C;小脳型多系統萎縮症,

Control;健常対照者,MI;myo-inositol,tNAA;totalN-acetylaspartate,

echo;tota圧holinecontainingcompounds,Cr;creatine
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図3 MSA-C患者における橋 (左)･延髄 (右)におけるMI/C再ヒと擢病期
間♂)相関関係

橋及び延髄において,MI/Cr比が確病期間と正の相関を示 した (p<0,05).
略号:pons;檎,medulia;延髄,MI;myo-inositoま,Cr;crea血e

の報告では短 い TEとNEXを十分に増やすこと

が,延髄でのスペクトルを得るのに有用であった

との記載がある2隼 その既報では,MRSima腰細g

での撮像を行い,延髄のスペクトルを得るために

13分を費やしているが,本研究における撮像時間

は6分未満であった.この撞像時間の違いは,描

像法の違いのみならず,本研究が高磁場 MRで行

われたことによるアドバンテ-ジによるものと考

l.0 7.0

year

えられる.以上より,短いTEと必要十分なNEX

に加えて,3Tの高磁場 MRを用いることが,延

髄のiH-MRSの臨床応用を行う際の条件と考え

られる.

さらに本研究により,MSA…C愚者群の橋及び

延髄におけるMI/Cr比が,病状進行のバイオマ

ーカーとして有用であることが示された (図3).

著者が検索 し得た限りでは,MSA-Cにおいて
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MI/Cr比について検討している論文は,本研究以

外に一つのみであり16),健常対照との有意差を

同定できたものはみられなかった.MSA-C愚者

の橋及び延髄には,ダリオーシスが高度に出現す

ることが病理学的検討から知られていることと14),

MIは主にastrocyteに存在すると考えられてい

る11)ことを考慮すると,本研究におけるMSA-

C患者の橘及び延髄におけるMI/Cr比の上昇は,

ダリオーシスを反映した結果と考えられる.MI/

Crを測定する際の3TMRScannerとLCModel

のアドバンテージは既報で報告されており25)26),

1.5TMRScannerとMR機に組み込まれた解析ソ

フトでの検討を行っていた報告 16)では,MI/Cr

比の上昇を的確に捉えきれていなかった可能性が

推測される,また,アルツハイマ-病に関する既

報では,MI/Crの上昇とNAA/Crの低下を組み

合わせて評価することが,軽度認知機能障害との

鑑別に有用であると記載されており27),本研究

で示されたように,神経変性疾患において,MIが

グリオ-シスのバイオマーカ-として有用である

ことを支持している.

一方,tNAA/Cr比とMSA-C患者群の躍病期

間の間に有意な相関関係は認めなかった.NAA

は神経系のさまざまな機能を反映し,1H-MRS

で同意されるNAAの低下は神経細胞の消失 書機

能低下を反映 していると解釈されている12).ま

た,MSA-C患者の病理所見では,ダリオーシス

は雁病期間との相関が認められなかったが,神経

細胞障害の程度は確病期間の長さと相関してい

た,との記載がある14).以上のことより,tNAA/

Cr比と躍病期間の間に相関関係がみられなかっ

た理由としては,グリオ-シスに比べて神経細胞

障害の進行は緩徐に悪化する,もしくは遅れて出

現する,という可能性が推測される.ただし,こ

れは今回設定したVOIの検討での結果であり,よ

り限局 したVOIで 1H-MRSが可能であれば,

tNAAが雁病期間と逆相関を示す可能性は否定で

きない.この点の解決には,現時点の撮像法では

限界があり,撮像法の改良,あるいはより高磁場

での検討が必要になると考えられる.

さらに本研究では,橋と延髄いずれにおいても
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tcho/Crの低下を認めた.既報ではCho/Crに関

して,脳幹では低下を認めたもの 16),有意な差を

認めなかったもの 15)と一定の見解は得られてい

ない.tChoは,リン脂質の合成経路に関与するこ

とが知られており,それゆえ細胞膜のターンオー

バーが先進すると増加すると考えられている28)

MSAにおいては,神経細胞の障害のみならず,オ

リゴデンドログリアの障害も指摘されており29),

これらの細胞の変性により細胞膜のタ-ンオーバ

ーが全体として低下している可能性は考えられ

る.ただし,Crがastrocyteに多く存在するとの

報告もあり11)30),echo/Crの低 下はastrocytosis

による Crの増加による影響 も考 えられる.

echo/Crの低下については,個々の代謝物を検討

したうえで,Choの低下,Crの上昇のどちらが関

与しているかを確認していく必要がある.

本研究は,MSA-C患者の橋及び延髄における

MUCr比が,病状進行のバイオマーカーとして有

用であることを示した最初の報告である.非侵襲

的で簡便な手法であるlH-MRSによって見出さ

れたこの知見は,今後の臨床の場面に応用できる

可能性がある.
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