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要旨 

【背景と目的】生体組織の糖代謝測定法として, [18F]2-FDG (2-fluoro-2-deoxy-D-glucose)

を用いた Positron Emission Tomography (PET)が確立されているが, 放射線被曝に対する

厳密な対応の必要性から大掛かりな施設が必要であり, 測定コストも大きい. 磁気共鳴イ

メージング(MRI)は放射線を用いず, 非侵襲的に生体の形態・機能を見ることができる優れ

た 画 像 法 で あ る . 今 回 , 糖 代 謝 イ メ ー ジ ン グ を 目 的 と し て , 3-FDG 

(3-fluoro-3-deoxy-D-glucose)を用いた 19F MRI を開発, 正常マウスとアルツハイマー病遺

伝子改変マウスに応用した. 

【方法】実験は 7T 実験用磁気共鳴装置を使用し, 19F 3-FDG ファントムを用いて, パルス

シークエンスの作成・調整を行った. この測定法を用い, 3-FDG (500 mg/kg)を C57BL/6 正常

マウスに経静脈的投与し, 
19

F MRI の測定をおこなった. 得られた raw data は Matlab 上で自

作のプログラムを用いて処理し, イメージ処理を最適化した. ついで, 7 ヶ月齢雄のアルツ

ハイマー病遺伝子改変マウス（5XFAD）と正常マウス（C57BL/6）(各 n=5)に対して 19
F 3-FDG 

MRI を施行, β 3-FDG を目的分子としたイメージングの関心領域の解析を行い, 大脳皮質, 

基底核, 嗅脳の対小脳比を算出し比較検討を行った. 更に両マウス(各 n=5)に対して 19
F 

3-FDG MR spectroscopic imaging (MRSI)にて, 3-FDG およびその代謝物(3-FD sorbitol)を同時

測定し, 3-FDG の代謝経路としてのポリオール経路の酵素(Aldose reductase)活性を比較した. 

【結果】バンド幅 420Hz の Gaussian pulse でβ  3-FDG の選択的励起をおこない , 

hyperbolic secant pulse によりスライス選択し, echo signal の保持には BIR4 adiabatic 

pulse による multi echo 採取をおこなう adiabatic fast spin echo 法を開発し測定に用いた. 



正常マウスにおけるイメージ最適化には, Gaussian kernel を k-spaceに乗し zero filling を

行ったのちに離散フーリエ変換を行うことで S/N 比と空間分解能の向上を得た. 5XFAD マ

ウスと正常マウスとの 19
F 3-FDG MRI における対小脳比の相対信号の比較では, 5XFAD マ

ウスの大脳皮質で正常マウスよりも有意に高値であった. 
19

F 3-FDG MRSI では, Aldose 

reductase活性を示すSorbitol indexに5XFADマウスと正常マウス間で有意差は認めなかった. 

【結論】3-FDG を用いた 19F MRI adiabatic fast spin echo 法を脳糖代謝イメージングとし

てマウス脳に応用した. 19F 3-FDG MRI で, ７ヶ月齢の 5XFAD マウスの大脳皮質では, 相

対的にβ 3-FDGの取り込みが上昇していることが示された. この時, 19F 3-FDG MRSIで

はポリオール経路の亢進は認められなかった. 以上よりβ 3-FDG の取り込み上昇は, 解糖

系の亢進を示唆している可能性が考えられた. 
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諸言 

[18F]2-FDG PET は生体組織のブドウ糖摂取率を定性・定量できる優れた放射性同位元素

診断法であり 1), 悪性腫瘍の全身診断に広く用いられている 2)3)と共に, 脳のブドウ糖摂取

率を測定することにより, アルツハイマー病をはじめとした脳疾患の診断に広く用いられ

ている 4)5). 一方, 磁気共鳴イメージング(MRI)は放射線を用いず, 原理的に非侵襲的な生体

の形態・機能を見ることができる優れた画像法である 6). 日常臨床で広く行われている MRI

は, プロトンの密度と存在状態によって決まる因子によって画像にコントラストを付けて

いる. 生体組織においてプロトンは水分子を構成しているものが圧倒的に多いため, 日常

臨床で用いられるMRI の多くは水を構成するプロトンの状態により画像のコントラストが

決定されるが, 理論的に目的とするスピンが奇数/2 であればプロトン以外の元素を含んだ

分子の画像化が可能である. しかし, 生体内の水のプロトン濃度が約 80M であるのに対し, 

通常生体内に含まれる他の分子の濃度はたかだか数十 mM であり, 約 1/1000 から 1/10000

のオーダーであるために, 測定時間の延長や高空間分解能を得ることが困難であるなどの

欠点を持っている. 中田らはこれらの欠点を, 高速イメージング法を導入することにより

克服し, 世界で初めての天然に存在する 19F 化合物を用いた 19F 2-FDG MRI によるラット

脳の画像の取得に成功している 7). 一方, 2-FDG はヘキソキナーゼ親和性が高いために, 

PETに比較して比較的多量のトレーサーが必要となるMRIにおいては, その毒性が問題と

なる可能性がある 8). 今回我々は高速イメージングおよび周波数・スライスの同時選択を行

う 19F MRI を開発した. 更に, hexokinase 親和性が弱いために毒性がほとんど認められな

い 9)-11) 19F 3-FDG をトレーサーとして用い, アルツハイマー病遺伝子改変マウスおよび正

常マウスの糖代謝について比較検討を行い, 知見を得た. 

 

対象と方法 

 全ての測定は, 7 Tesla横型ボアの実験用磁気共鳴装置（MR）である Inova 300 (Agilent Inc, 

Palo-Alto, California, USA)を用いて行った. RF 送信には birdcage coil, 受信には quadrature 

surface coil を用いた. 送信用コイルおよび受信用コイルのチューニングおよびインピーダ

ンスマッチングには, ネットワークアナライザを用い, 1H MR 撮影では 299.6MHz, 19F MR

撮影では 281.9MHz を中心周波数とした. また全ての動物実験は, 新潟大学動物実験倫理

委員会を経て学長承認を受け, 新潟大学脳研究所統合脳機能研究センター内で行った (承

認番号：28 新大研第 89 号 5, 28 新大研第 490 号 1). 

 

1. パルスシークエンスの開発 

 パルスシークエンスのソースコードは Unix コンピューター上で, Agilent 社のパルスシ

ークエンススクリプトを用いコーディング, デバッグを行った. ファントムを用いた実証

実験として,  19F 3-FDG を精製水に溶解し 10mM の濃度とした溶液を作成し, φ20mm の

チューブに封入したものを用いた. まず, 3-FDG の 19
F MR spectroscopy 上の chemical shift の



ピークの選択的励起の最適条件を確立する目的で, バンド幅 15000Hz の adiabatic half 

passage を用い測定を行った結果, αおよびβ-3FDG の２つのピークが描出した（図 1-a）. パ

ルスシークエンスとして MRI の手法を用いる場合, イメージ撮像の目的とするピークは１

つに絞る必要がある. そこで, 420Hzとバンド幅が非常にせまいGaussian pulseを用いて励起

をおこなった(図 1-b). この Gaussian pulse を用い目的とする分子のケミカルシフト周波数の

選択的励起を行い, 180°hyperbolic secant pulse を 2 つ組み合わせることによる refocusing 

pulse にてスライス選択をおこなう adiabatic fast spin echo 法を作成した(図-2). すべての raw 

data の画像化は windows machine 上の Matlab (MathWorks, Natick, Massachusetts, USA)を

用い, 自作プログラムを作成することにより行った. 

 

２. 正常マウスの脳のイメージ取得とイメージ処理法の最適化 

日本チャールズリバー社 (横浜, 神奈川)より購入したC57BL/6マウスを用いた. 動物は, 通

常の 12 時間の明暗サイクル条件下で飼育され, 食餌は自由に摂取可能とした. ウレタン

(1.2g/kg)を腹腔内投与することで麻酔を導入し, 大腿静脈に留置した PE10 ポリエチレンチ

ューブより, 3-FDG (500mg/kg)を投与した. マウスは, MRI 撮像用のクレードル上に腹臥位

で配置し, バイトバーおよび円筒型マスクを用いて頭部固定し, 自発呼吸下に 2 L/min（空気

/酸素/笑気 1/0.3/0.7 L/min）の送気をうけた. 直腸温は 37 ± 0.5℃に保った. ファントム測

定にて開発した adiabatic fast spin echo 法を用いてβ 3-FDG を撮像目的として, 
19

F MRI の測

定をおこなった. 得られた raw data は MATLAB 上にて自作のプログラムにより, raw data に

2 次元 Gaussian kernel を乗ずることにより S/N 比の改善を行い, zero filling を行った後に, 離

散フーリエ変換を行い画像を算出した. この過程において最適化された撮像とイメージ処

理法を, 以下のアルツハイマー病遺伝子改変マウスと正常マウスの比較の実験に用いた. 

 

３. アルツハイマー病モデルマウスと正常マウスに対する 19F MR を用いた脳糖代謝測定 

 

3-1 実験動物 

ア ル ツ ハ イ マ ー 病 遺 伝 子 改 変 マ ウ ス

(B6SJL-Tg(APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286V)6799Vas/Mmjax mice: 5XFAD)
12)を Jackson 

Laboratory 社 (Bar Harbor, Maine, USA)より購入した. 雄性 5XFAD マウスと雌性 B6/SJL 

F1 マウスを交配させることにより得られた, ヘミ接合 5XFAD マウス (雄, 7−8 カ月齢) を実

験に用いた. 正常対照マウスとして, C57BL/6マウス(雄, 7−8カ月齢) を日本チャールズリバ

ー社より購入した. マウスは通常の 12 時間の明暗サイクル条件下で飼育され, 食餌は自由

に摂取可能とした. MR 撮像 12 時間前からは絶食とし飲水のみ可能とした. ウレタン(1.2 

g/kg)を腹腔内投与することで麻酔を導入し, 大腿静脈に留置した PE10 ポリエチレンチュー

ブより, 3-FDG(500 mg/kg)を投与した. マウスを自発呼吸下に頭部を固定して体温管理を

おこない, MR 撮影を施行した。以下の二つの実験で, 5XFAD マウス 10 匹および C57BL/6



マウス 10 匹の計 20 匹を用いた. 

 

3-2 19F 3-FDG MRI   

 5XFAD マウスと C57/BL6 マウス(各 n=5)を用いた. まず, 形態画像として１H MRI（Spin 

echo, TR/TE = 500/15 ms）を取得し, 解剖学的指標とした. 
19

F 3-FDG MRI は, 3-FDG 投与の１

時間後から撮像を開始し, β 3-FDG を選択的に励起するように調整された adiabatic fast 

spin echo 法にておこなった. 撮像パラメータは以下の通りである. Excitation with 5 ms 

Gaussian pulse, 3 mm thickness, 64 × 32 matrix image, TR 2000 ms, Echo Train 16, TE for first 

echo (= effective TE) 11.7 ms, echo spacing 2.51 ms, Number of acquisitions 1024, total scan time  

68 minutes. 得られた画像は, 画像処理ソフトウェア MRVision (MRVision Co. Winchester, MA, 

USA)を用い, 
19

F MR画像と 1
H MR画像を co-registrationし, 関心領域(regions of interest: ROIs)

を皮質(Cortex), 基底核（basal ganglia: BG）, 嗅脳(Olfactory bulb: OB), 小脳(cerebellum: Cbl)

の 4 つに手動で設けた(図 4-a). それぞれの ROIの信号強度は, 5XFADマウスにおいて, アミ

ロイド沈着がほぼみられない 12)小脳の信号強度で除し, 標準化した相対信号強度（relative 

signal intensity: rSI）として算出し, それぞれ, Cortex/Cbl, BG/Cbl, OB/Cbl として提示した. 

 

3-3 19F 3-FDG MR spectroscopic imaging (MRSI) 

  3-FDGは2-FDGと異なり, hexokinase親和性が低いために毒性が低い一方, 脳内において

Aldose reductase (AR)により Sorbitol (3-FD sorbitol)へと変換されるものが存在する(ポリオー

ル経路)
13)

. 単位時間当たりの変換率をMRSIを用いて測定することによりAR活性の半定量

が可能である 14)15)
. 

19
F 3-FDG MRIで得られた結果が, AR活性の変化を反映しているかを 19

F 

MRSI を用いて検討した. 5XFAD および C57BL/6 mice (各 n=5)を用い, 3-FDG（500mg/kg）

を大腿静脈より投与し, 投与 30 分後から MRSI（Spin Echo 法）の撮像をおこなった. 撮像

パラメータは以下の通りである. TR/TE 1690/2.54 ms, FOV 16 x 16 mm, phase encode 8 x 8 

steps, slice thickness 4 mm, bandwidth 10 KHz. Number of acquisitions 32, total scan time 57.7 

minutes. MRSI の ROIs は, 4mm 厚の軸位断の 1
H MRI の両側の頭頂皮質（Cortex）と基底核

(BG)に設けた(図 5-a). 取得した raw data は, MATLAB 上で,２次元離散フーリエ変換, phase 

correction, peak fittings を自作のプログラムを用いておこなった. 得られたスペクトルにおい

て, α3-FDG,β3-FDG および 3-FD sorbitol の３つのピーク下の面積から, 以下の計算式より

Sorbitol index を求めた. Sorbitol Index (%) = 3-FD sorbitol / (α 3-FDG + β 3-FDG) × 100 
14)15)

. こ

れより, 3-FDG の代謝物としての Sorbitol の生成, すなわち、Aldose reductase 活性によるポ

リオール経路への単位時間内の解糖系に対する相対的流入率を求めた.  

 

3-4 統計解析 

 統計学的解析は , SPSS version 22.0(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) を用い ,  

Mann-Whitney U 検定でおこなった. P 値 0.05 未満は統計学的に有意差ありと判定した. デ



ータは平均値±標準偏差で表示した. 

 

結果 

 

1. パルスシークエンスの開発 

 3-FDG は, 1H MRI における水プロトンのように１つのピークのみでなく, 19F MR スペク

トロスコピー上, 高磁場側のβanomer (β3-FDG)およびα anomer（α3-FDG）の 2 つの

ピークが約5ppm (7Tでは1400Hz)の間隔をおいて存在しているために(図１-a),  通常の非

選択的励起パルスによる slice selection のみを用いた Gradient Echo 法などのパルスシー

クエンスでは図 2-a の 10mM 3-FDG イメージの如く phase encode 方向にケミカルシフ

ト・アーチファクトを生じてしまう. このために, パルスシークエンス上で slice selection

および frequency selection を行わなければならない. これを克服する為に, バンド幅

420Hz の Gaussian pulse で frequency selection を行い, hyperbolic secant pulse を用いた

180°パルスにて slice selection を行う 16)17) fast spin echo 法を用いた. しかし, FDG のよ

うな水に比し微弱な信号の検出を行うためには信号の減衰を出来る限り抑制するために正

確な 180°pulse が必要であり, 通常の 1H-MRI に用いられる通常の Sinc ないしは SLR 

pulse17)を用いた 180°pulse では信号が減衰してしまう. これを克服する為に multi echo

における 180°pulseにはBIR4 adiabatic pulse17)を用いた adiabatic fast spin echo 法を開

発し測定に用いた. このパルスシークエンスを用いることにより, S/N 比が高く, 脳全体か

ら均一に MR 信号を得ることが可能になった（図 2-b）. 

 

2. 正常マウス脳のイメージ取得とイメージ処理法の最適化 

  図 3 に 19F 3FDG-MRI にて取得された k-space およびその離散フーリエ変換(discrete 

Fourier transformation:DFT)により得られたイメージを示す. 19F 3-FDG は組織中に数

mM 程度しか存在しないために, raw image を直接 DFT した場合には図 3 下段左のように

S/N 比の低い画像になってしまう. これを克服し、かつ空間分解能を保つために, Gaussian 

kernel を k-space に乗し zero filling を行うことにより妥当な S/N 比と 1pixel あたり 156

μm x 156μm の空間分解能を得ることが可能であった.  

 

３.  19F 3-FDG MR -アルツハイマー病モデルマウスと正常マウスの比較- 

19F-3FDG MRI および 1H MRI の代表画像を図４-b に示した. 19F image において, 正常マ

ウス（上段）においては, 小脳の信号強度と比べて, 大脳皮質の信号強度が低下した. 一方

で, 5XFAD マウス（下段）においては, その差ははっきりしない. Relative signal intensity

の比較では, 5XFAD マウスにおいて, Cortex/Cbl が有意に高値であった(P=0.009)（図４-c）. 

19F 3-FDG MRSIにより求めた代表spectrumを図5-bに示した. 各代謝物の chemical shift

は 以 下 の 通 り で あ る . β  3-FDG: -119.5  ppm, α  3-FDG -124.5 ppm, 



3-fluoro-3-deoxy-D-sorbitol -137.7 ppm. この 3 者のピーク下面積より算出した Sorbitol 

index を表１に示す. 5XFAD マウスと正常マウスで, Sorbitol index に有意差は認めなかった. 

 

考察 

 MRIは形態画像の他, diffusion tensor imagingや functional MRIといった機能的画像や

灌流画像に加え, 分子イメージング, 代謝イメージングの可能性を秘めている 18)19). 今回, 

非侵襲的な脳代謝イメージング手法としての, 19F MRI の開発をおこなった. 

 19F は 1H に次ぐ高い磁気回転比をもつ. このことは 1H に次いで高い測定感度が得られる

ということを意味する. また通常は生体内物質には含まれない元素であるため, バッググ

ランドに妨害されることなく測定が可能である. 

 中田らは, ラットにおける 19F標識グルコース誘導体, 2-FDGを用いた 19F MRIのイメー

ジングにおいて, 2-FDG-6 リン酸の selective excitation に soft long sinc pulse を使用し, 

partial saturation spin echo 法を用い, イメージングに成功した 7).また, ウサギに対する

19F 3-FDG MRI においても, 3-FDG のαおよびβ anomer の selective excitation に soft 

long sinc pulse, partial saturation spin echo法を用いた 8). 今回我々は adiabatic fast spin 

echo 法を用い画像化を試みたが, 本方法においても良質な画像を得ることが可能であった.  

 グルコースはグルコーストランスポーターを介して ,細胞内に取り込まれたあと

hexokinase に触媒され, グルコース６リン酸となり, その後も解糖系, TCA 回路へと入り

ATP 産生に寄与する 20). 一方で, 副経路として, 細胞内に取り込まれたグルコースが, 

Aldose reductase に触媒され, sorbitol へと変換されるポリオール経路が存在する 21). 

2-FDGはグルコースと競合して細胞内に取り込まれ, hexokinaseにより 2-FDG 6リン酸と

なるが,それに続く解糖系酵素である isomerase の基質とならず, 細胞内に蓄積する

(metabolic trapping)と考えられている.これに対し, 3-FDG は, hexokinase 親和性が

2-FDG よりも低いために, aldose reductase の基質となり, ポリオール経路へと流入する 

13). ポリオール経路の詳細な意義は不明であるが, 主に脳, 水晶体, 精巣において, aldose 

reductase活性が高いことが報告されている 21). 老齢ラットや糖尿病ラットの脳を対象とし

た 3-FDG 19F MR spectrospcopy では, aldose reductase 活性が高いと報告されており, 細

胞内でグルコースが相対的に過剰な病態に伴いポリオール経路が活性化される可能性が示

唆されている 14)22). また, ポリオール経路は糖尿病の合併症とも関連し, その亢進において

は, NADPH が消費されることから, 還元型グルタチオン低下をきたし活性酸素消去能の低

下を引き起こすことも示唆されている 23). 

 アルツハイマー病(AD)は認知症をきたす最大の原因疾患であるが, 臨床症状の出現以前

からアミロイドβの沈着や神経障害が進行するとされ, その早期診断のバイオマーカーと

してアミロイド PET や髄液アミロイドβ, FDG−PET があげられる 24)25). FDG-PET で評価

しうる脳ブドウ糖摂取率は, neurometabolic coupling としてシナプス機能を反映するとさ

れ 26), 神経活動を客観的に評価するツールとして有用である. 近年のADに対する疾患修正



療法(免疫抗体療法)では, 早期に治療介入することでアミロイドプラークの減少が得られた

とする報告もみられ 27), 発症前駆期の病態およびそれをどう捉えていくかは注目すべき課

題である. 

 今回われわれの用いた AD 遺伝子改変マウス, 5XFAD マウスは, スウェーデン型(K670N, 

M671L), フロリダ型(I176V), ロンドン型(V717I)の家族性アルツハイマー病遺伝子変異に基

づくヒトアミロイド前駆蛋白および, 二つの変異 (M146L, L286V)をもつヒトプレセニリン

1 遺伝子を過剰発現している 12)
. Aβ42 が過剰産生され, 生後 2 ヶ月からアミロイド沈着が

海馬台や大脳皮質を中心に始まり, 4 ヶ月齢を過ぎると, 認知記憶障害が出現する.  6〜7 ヶ

月齢では中等度のアミロイド斑が生じ, 9 ヶ月齢を過ぎた時点で神経脱落が出現し, 以後は

重度のアミロイド沈着と神経脱落にいたる. この経過より今回の実験に用いた 7 ヶ月齢の

5XFAD マウスは比較的病初期と考えられた. 

 本実験の 19F 3-FDG MRI において, Relative signal intensity が 5XFAD マウスの皮質で

上昇しており,β 3-FDG の取り込みの上昇が示された. これは解糖系, ポリオール経路, あ

るいは両者,のどれを反映しているのか,という疑問が生ずる.これを明らかにするために, 

19F 3-FDG MRSI を追加した. Aldose reductase 活性の指標である Sorbitol index に差がな

く, 3-FDGのポリオール経路への流入は 5XFADマウスと正常マウスで相違はみられなかっ

た. この結果からは, 19F 3-FDG MRI での 5XFAD マウスのβ 3-FDG の皮質の取り込み上

昇は, ポリオール経路の亢進によるものではなく, 解糖系の亢進を反映している可能性が

考えられた. 

 AD患者においては,  [18F]2FDG PETで脳糖代謝低下を認め, 特に後部帯状回から楔前部

にかけての糖代謝低下は, AD早期診断の指標であると考えられている 28). ADモデルマウス

に対するFDG PETおいても, 脳糖代謝の低下が報告されている 29)一方, 生後6〜12ヶ月の

比 較 的 病 初 期 に お い て は , 脳 糖 代 謝 の 上 昇 が 多 く 報 告 さ れ て い る 30)-32). 

2-deoxy-D-[14C]glucose (2DG)を用いたオートラジオグラフィー法を用い ex vivo で詳細な

取り込みの分布をみた報告では, アミロイドプラーク周囲での糖取り込み上昇が顕著であ

り, プラーク周囲のグリオーシスや炎症がその原因である可能性が報告されている 30).  

 さらに, AD 病初期における糖代謝の上昇は, 近年注目されている AD の病態としての神

経過活動 33)との関連が考えらえる. 4〜10ヶ月齢のADモデルマウスの大脳皮質においては, 

アミロイドプラーク周囲の神経細胞の過活動性が二光子 Ca イメージングで捉えられてお

り 34), GABA 作動性抑制性介在ニューロンの障害による神経過活動およびそれに伴う

epileptiform discharge の出現が示されている 35). 神経過活動はアミロイド沈着を進行させ, 

やがてシナプス障害, 神経細胞脱落に至る 33). また, アミロイド沈着の分布は, default 

mode network(DMN)を構成する部位とほぼ一致すると報告されているが 36), アルツハイ

マー病初期において DMN を中心とした神経ネットワークの神経過活動を原因とした障害

が生じていると考えられている 37). さらに, AD モデルマウスにおけるネットワーク異常お

よび認知機能障害の改善には, 抗てんかん薬であるレベチラセタムが神経過活動を抑制す



ることにより有用であることが報告されている 38). このようにアルツハイマー病初期では

神経細胞の過活動がみとめられ, これによる ATP の需要増加 39)が糖摂取率上昇, 解糖系亢

進の一因である可能性が考えられる. 一般に臨床所見として認められる糖代謝の低下は, 

既に神経細胞脱落およびその結果としての皮質領域の萎縮が比較的高度に進行し, これが

神経過活動による糖代謝上昇を上回る影響を与えるために, 結果として糖摂取率低下の所

見を示すものと想定される. 近年, ヒトに対する研究においても, 家族性アルツハイマー病

を発症前から追跡した臨床研究 40)や若年にてアミロイドプラークが蓄積する Down 症候群

41)にて認知機能低下が未だ生じていない病初期に[18F]2FDG PET にて脳局所の集積上昇が

報告されており,今回の 19F 3-FDG MRI の結果は, これらの報告と同様,アミロイド蓄積の

早期の病態を反映しているものと考えられた.  

 

結論 

3-FDG を用いた脳糖代謝測定ツールとしての, Adiabatic fast spin echo 法による 19F MRI

を開発した. さらにそれをアルツハイマー病遺伝子改変マウスと正常マウスに応用し, 比

較的病初期のアルツハイマー病遺伝子改変マウスの大脳皮質において 3-FDGの取り込み上

昇が示された. この 3-FDG の取り込み上昇は, ポリオール経路の亢進ではなく, 解糖系の

亢進を反映している可能性が考えられた.  
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Figure legend 

図 1 Gaussian pulse による 10mM 3-FDG 溶液における周波数選択 

(a) Adiabatic half passage（バンド幅 15000Hz）による励起では, 3-FDG のβ anomer お

よびαanomer の両者のピークがみられる. 

(b) Gaussian pulse(バンド幅 420Hz)による励起では 3-FDG のβ anomer のみが励起され

る. 

両者とも 1pulse で TR=1sec, 128 回加算している. 

 

図２φ20mm のチューブに入った 100mM 3-FDG 溶液の 19F-MRI (Gradient Echo と

Adiabatic Fast Spin Echo) 

通常の 1H-MRI撮像法で用いられるGradient Echoでは slice selectionを行った場合, 通常

の励起条件では frequency selection は理論上同時に行うことはできない. 3-FDG はβ 

anomerとα anomerの2つのピークを持つために, phase encode方向に縁取りのようなケ

ミカルシフト・アーチファクト（矢印）が生じる(a). 今回開発した Adiabatic pulse を用い

た Fast Spin Echo では, 励起で frequency selection を行い, refocus 時に slice selection を

行っている. また Adiabatic Pulse を refocusing pulse に用いることにより, surface coil 上

でも正確な flip angle を得ることができ, 直径 20mm の surface coil を用いた場合, マウス



脳のコイルに直行する方向では全脳にわたり均一な信号を得ることができる(b). 

 

図３ 画像処理法 

上段は各処理段階の k-space および kernel を示す. ノイズの低減には frequency encode 方

向, phase enchode 方向共に gaussian filter を用い 2 次元的に kernel を作成した. 下段は

対応するk-spaceを2D Discrete Fourier Transformationした画像. 右下の画像が最終的に

評価に用いた画像である. 

 

図４ 19F 3-FDG MRI 

(a)関心領域（Regions of Interest: ROIs）を, １H MRI 上で, 大脳皮質(Cortex), 基底核

(basal ganglia: BG), 嗅脳(olfactory bulb: OB), 小脳(cerebellum: Cbl)の４箇所に手動で設

けた. 

(b)代表画像 （上段: C57BL/6、下段: 5XFAD, 左列：1H MRI, 右列 19F MRI） 

(c)相対信号強度（relative signal intensity: rSI）の比較において, C57BL/6 マウスと比べ

て, 5XFAD マウスで Cortex/Cbl が有意に高値を示した.  

(表示は平均値±標準偏差, Mann-Whitney U test (* p<0.05, NS: no significance)) 

 

図５ 19F 3-FDG MR spectroscopic imaging 

(a) 軸位断の 1H MRI 上で, 大脳皮質(Cortex), 基底核(basal ganglia: BG)にそれぞれ

2×2mm の関心領域（Regions of Interest: ROIs）を両側に設定した.  

(b) 19F 3-FDG MR spectroscopic imaging から得られた各 ROI でのスペクトラムを, 3 つ

のピーク(β 3-FDG, α 3-FDG, 3-fluoro-3-deoxy-sorbitol)へと fitting をおこなった. 

それぞれのピークにおけるピーク下面積を, 両側の平均値にて算出し, 解析に用いた. 

 

表１ Sorbitol index (19F 3-FDG MRSI) 

Sorbitol Index (%) C57BL/6 5XFAD   

皮質 14.06±1.19 14.09±1.57 NS 

基底核 14.12±0.92 14.11±1.69 NS 

平均値±標準偏差, Mann-Whitney U 検定 (NS: no significance) 


