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3-FDGを用いた19FMRIAdiabaticFastSpinEcho法の

開発とアルツハイマー病遺伝子改変マウスの

脳糖代謝測定への応用
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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, I18F12-FDG(2-nuoro-2-deoxy-D-glu-

cose)を用いたPositronEmissionTomography(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-nuoro-3-deoxy-

D-glucose)を用いた19FMm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71､実験用磁気共鳴装置を使用し, 19F3-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(500mg/kg)をC57BL/6正常マ

ウスに経静脈的投与し, 19FMmの測定をおこなった．得られたrawdata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19F3-FDG

MRIを施行, /33-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19F

3-FDGMRspectroscopicimaging(MRSI)にて, 3-FDGおよびその代謝物(3-FDsorbitol)

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(Aldosereductase)活性を

比較した．
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【結果】バンド幅420HzのGaussianpulseでβ3-FDGの選択的励起をおこない,hyperbolic

secantpulseによりスライス選択し, echosignalの保持にはBIR4adiabaticpulseによるmulti

echo採取をおこなうadiabaticfastspinecho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,Gaussiankernelをk-spaceに乗しzerofilling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19F

3-FDGMm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. 19F3-FDGMRSIでは,Aldosereductase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19FMmadiabaticfastspinecho法を脳糖代謝イメージングとしてマ

ウス脳に応用した. 19F3-FDGMm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, 19F3-FDGMRSIではポリオール

経路の冗進は認められなかった．以上よりβ3-FDGの取り込み上昇は，解糖系の冗進を示唆
している可能性が考えられた．

キーワード:Fluorine-19MagneticResonancelmaging,Fluorodeoxyglucose (FDG),Adiabatic

pulse,Alzheimerdisease,Transgenicmice

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19F2-FDGMm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19FMRI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) 19F3-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．
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{18F12-FDGPET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’)，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Mm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川像にコントラスト

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MH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

1/1,000から1/10,000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

対象と方法

全ての測定は, 7'I℃sla横型ボアの実験用磁気

共鳴装置(MR)であるInova300 (Agilentlnc,

Palo-Alto,CalifOrnia,USA)を用いて行った.RF

送信にはbirdcagecoil,受信にはquadraturesur-

facecoil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



藤原:皇7剛幸里墜表齪鴨艘雷矧濡淵縦芙蝋蕾と 533

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, 19FMR撮影では281.9

MHz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, j20mmのチューブに封入したもの

を用いた． まず, 3-FDGの19FMRspectroscopy

3|＃Pf靴alat)2 age<a)

＝115 －12， －125

(b)

20Hz)

図l Gaussianpulseによる10mM3-FDG溶液における周波数選択

halfpassage (バンド幅15,000Hz)による励起では,3-FDGのβanomerおよび(a)Adiabatichalfpassage (バンド幅15,000Hz)による励起では,3-FDGのβanomerおよ〔

αanomerの両者のピークがみられる．

(b)Gaussianpulse (バンド幅420Hz)による励起では3-FDGのβanomerのみが励起される

I呵者とも1pulseでTR=1sec,128回加算している．
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図2 j20mmのチューブに入った100mM3-FI)G海液の19F-MRI (Gradient
EchoとAdiabaticFastSpinEcho)

通常の1HMRI批像法で川いられるGradientEchoではsliceselectionを行った塒合，迪椛の励起条1'|:で

はfrequencyselectionはfII!!浦川!il時にijうことはできない. 3-FDGはβanomerとaanomerの2つのピー

クを持つために, phaseencode"li'lに縁取りのようなケミカルシフ|、 ．アーチブァクト （矢|11)がﾉkじる(a)

今'1 '|開発したAdiabaticpulseを川いたFastSpinEchoでは，励起で廿equencyselectio''を付い, refocusII#に

sliceselectionを行っている． またAdiabaticPulseをrefocusingpulseに川いることにより, surfacecoil lで

も1l確なHipangleを得ることができ, ll'1:if20'nmのsulfacemilを川いた場合，マウス脳のコイルに直汀す

る方向では全脳にわたり均一なi1i}j･を得ることができる (b) .

上のchemicalshiftのピークの選択的励起の雌適

条件を確立する｜ |的で，バンドIIM15,000Hzのadi-

abatichalfpassageを川いillll定を行った結果， αお

よびβ-3FDGの2つのピークがｲIIIWI I,した（図l-

a).パルスシークエンスとしてMRIの手法を川

いる場合， イメージ批像の｜ |的とするピークは1

つに絞る必1座がある． そこで, 420HzとバンドI1II

が非常にせまいGaussianpulseを川いて励起をお

こなった（図l-b) . このGaussianpulseを川い

' |的とする分子のケミカルシフトl,'il波数の選択的

l朋起を行い， 180．hyperbolicsecantpulseを2つ

fllみ合わせることによるrefocusingpulseにてス

ライス選択をおこなうadiabaticfastspinecho法

を作成した（図－2) ．すべてのrawdataのI1可像化

はwindowsmachine｣二のMatlab (MalhWorks,

Natick,Massachusetts,USA)を川い，白作プログ

聯
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ラムを作成することにより行った III1像川のクレードルtに腹臥位で内｡宜し’バイト

バーおよびl 11筒ノャリマスクを川いて蚊部l,iil定し，自

発呼I股|､~に2L/min (窄気/雌架/笑気1/0.3/0.7

L/min)の送気をうけた. l1Ⅷ易温は37±0．5℃に

保った． ファンI､ム測定にて|刑発したadiabatic

fastspinecho法を川いて133 FDGを搬像| |的

として, 19FMRIの測定をおこなった．得られた

rawdataはMATIAB Izにて''1作のプログラムに

より, rawdataに2次元Gaussiankernelを乗ず

ることによりS/N比の改善を行い。 zerofillingを

｛｣きった後に，離散フーリエ変換を行いIIIIi像を算出

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

｜ |本チャールズリバー社（枇浜，神奈川） より

1職人したC57BL/6マウスを川いた．動物は，通，州

の12Ufil1の叩1llifサイクル条件|､.で刺介され， 食

餌は|'IIIIに摂取口I能とした． ウレタン (1.29/kg)

を腹腔内投与することで麻榊を導入し，人腿I祁脈

にW〃i北た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

rawK-space GaussianKemel
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L段は各処f'l1"|端のk spaceおよびkernelを示す． ノイズの低減にはfrequency

encode"lil, phaseenchode"li'l共にgaussianfilterを1 11l,2次元的にkernelを作成した

卜段は対応するk spaceを2DDiscreteFourierTransibl-mationしたl'l'i像イi l､のI1111像が
雌終的に!i,ド仙に川いたIIIII像である．

曾
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とした． ウレタン (1.29/kg) を腹腔|ﾉ1投与する

ことで麻酔を導入し，大腿静脈に留|尚したPE10

ポリエチレンチューブより, 3-FDG(500mg/kg)

を投与した．マウスを'' 1発呼吸下に頚部を固定し

て体温管f'l!をおこない,MR撮影を施行した．以

下の二つの'戈験で, 5XFADマウス10匹および

C57BL/6マウス1011［の計20匹を川いた．

した． この過程において雌適化された批像とイメー

ジ処理法を，以下のアルツハイマーｿI輔遺伝子改変

マウスと正常マウスの比校の実験に川いた．

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19FMRを用いた脳糖代謝測定

3-1 実験動物

アルツハイマーリI)j遺仏子改変マウス (B6SJL-

Tg (APPSwFILon,PSEN1*M146L*L286V)

6,799Vas/Mmjaxmice: 5XFAD)12)をJackson

Laboratolyit (BarHarbor,Maine,USA) より購

入した．雄'性5XFADマウスと雌|ゾliB6/SJLF1マ

ウスを交配させることにより得られた，ヘミ擴合

5XFADマウス （雄7-8") |齢） を実験に川い

た．正常対照マウスとして,C57BL/6マウス （雄，

7-8M1齢） を日本チャールズリバー社より1V'ド

人した．マウスは通常の12時|H1のIﾘl暗サイクル

条11:卜で飼育され，食餌は|'llllに摂取Ⅱl能とした．

MR撮像12時間前からは絶食とし飲水のみ''l能

3-2 '9F3-F1)GMRI

5XFADマウスとC57/BL6マウス （各n=5)

を川いた． まず，形態IIIII像として'HMRI (Spin

eCho,TR/TE=500/15ms) を取得し，解高II学的

指楪とした. 19F3-FDGMRIは, 3-FDG投与の

1時間後から撮像を|汁l飴し, /33-FDGを選択的

に励起するようにI淵整されたadiabaticfastspin

echo法にておこなった．拙像パラメータは以下

の通りである. Excitationwith5msGaussian

pulse,3mmthickness,64×32matriximage,TR

2,000ms,EchoTrainl6,TEforfirstecho (=

(a) (b) (c)
覇に57肌/6
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図4 19F3-FI)GMRI

(a)関心領域(Regionsoflnterest:R()1s) を, lHMRI Izで,人脳皮質(Cortex),雄底核

(basalganglia:BG), IIKIIIM (olfactolybulb:OB),小脳(cerebellum:Cbl)の4簡所に

手動で1溌けた．

(b)代衣llllil* ( |":C57BL/6, |､段:5XFAD,左l1 : 'HMRI,右ll l9FMRI)

(c) *11Mi1;}｝強KI (relativesignal intensity:rSI)の比較において, C57BL/6マウスと比

べて, 5XFAI)マウスでCortex/CblがｲI意にifill111を示した．

（表示は､ド均111A[±MWIWl,,i差,Mann ､MlitneyUtest (*p<005,NS:nosignificance))

OB/Cbl
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性が低いために〃ﾉ性が低い一方，脳|ﾉ1において

Aldosereductase (AR)によりSorbitol (3-FD

sorbitol)へと変換されるものが存ｲfする （ポリ

オール絲路)13)．単位l1､洲1,1iたりの変換率をMRSI

を川いて測定することによりAR活'性の半定l,tが

! II能である14)15)． 19F3 FDGMRIで禅られた粘

果が, AR活』性の変化を1文映しているかを19F

MRSIを川いて検i,Iした. 5XFADおよびC57BL/

6マウス（各n=5)を用い, 3-FDG(500mg/kg)

を大腿,'iifilKより投りし, llt'j-30分後からMRSI

(SpinEcho法）の搬像をおこなった.捌累パラメー

タは以|〈の通りである. TR/TE1,690/2.54ms,

FOV16×16mm,phaseencode8×8steps,slice

thickness4mm,bandwidthlOKHz・Numberoi

acquisitions32, totalscantime57.7minutes.MRSI

のROIsは, 4mml!ﾒの*ll11}Ⅷ『の1HMRIのI呵側の

弧I【1皮閥(Cortex) とj!L底核(BG) に,裂けた

(図5-a).取得したrawdataは,MAIIAB上で，

effectiveTE) 11.7ms, echospacing2.51ms,

Numberofacquisitionsl,024, totalscantime68

minutes.得られた1曲i像は, 1'l{i像処f'l!ソフトウェア

MRVision (MRVisionCo.Winchester,MA,USA)

を川い, 19FMRIIIII像と1HMRIIIII像をco-regis-

trationし，関心領域(regionsofinterest:R()1s)

を皮質(Cortex),麟底核(basalganglia:BG), IIIl

脳(Olfactorybulb: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i,i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'2)小脳のiI;り強度

で除し，標準化した#l l対信り･強度(relativesignal

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 19F3-FI)GMRspectroscopi(g imaging

(MRSI)

3-FDGは2-FDGと異なり, hexokinase親ｲ11

(a) (b)

8-3FDG(Y-3FDG
I

I
Ｂ

６

Ｇ

ｇ

８

９

８

９

Ｅ
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Ｉ
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簿溌 辮瀞 詮
識蕊

職
購
稚

-deoxy-sorbitol

；
-115 -120 -125 -130 -135 ･140

図5 19F3-FDGMRspectroscopicimaging

(a) 4illlli,[断の1HMRI上で，大脳皮蘭(Cortex), jIL庇核(basalganglia:BG)にそれぞれ

2×2mmのifl心髄城(RegionsoflntereSl:ROIs) をi町11111にI没定した

(b) '9F3-FDGMRspectroscopicimagingからｲ!｝られた符ROIでのスペク |､ラムを, 3

つのピーク （ ,ヲ3 FDG, q3-FDG, 3-nuol･0 3-(leoxy-sorbitol)へとfittin貸を
おこなった．

それぞれのピークにおけるピーク｜､ |川械を, | ' l 'jillllの､F均lll'lにて算,'l1し，解析に川いた．
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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SLRpulsel7)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multiechoにおける180｡pulseには

BIR4adiabaticpulsel7)を用いたadiabaticfast

spinecho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次元離散フーリエ変換, phasecorrection, peak

nttings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， a3-FDG,83-

FDGおよび3-FDsorbitolの3つのピーク下の

面積から，以下の計算式よりSorbitolindexを求

めた.Sorbitollndex(%)=3-FDsorbitol/(q3-

FDG+63-FDG)×10014)15). これより, 3-
FDGの代謝物としてのSorbitolの生成，すなわ

ち,Aldosereductase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． 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19F3FDG-MRIにて取得されたk-

spaceおよびその離散フーリエ変換(discrete

FouriertransfOrmation:DFT)により得られたイ

メージを示す. 19F3-FDGは組織中に数mM程

度しか存在しないために, rawimage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

伽像になってしまう． これを克服し，かつ空間分

解能を保つために, Gaussiankernelをk-space

に乗しzerofillingを行うことにより妥当なS/N

比と1pixelあたり156似、×156"mの空間分解

能を得ることが可能であった．

3‐4統計解析

統計学的解析は, SPSSversion22．0 (IBM

Comoration,Armonk,NY,USA)を用い,Mann-

WhitneyU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

値士標準偏差で表示した．

結 果

l.パルスシークエンスの開発

3-FDGは, 1HMRIにおける水プロトンのよう

に1つのピークのみでなく, 19FMRスペクトロ

スコピー上,高磁場個llのβanomer (/93-FDG)

およびaanomer ("3-FDG)の2つのピークが

約5ppm(7Tでは1,400Hz)の間隔をおいて存在

しているために（図l-a),通常の非選択的励起

パルスによるsliceselectionのみを用いた

GradientEcho法などのパルスシークエンスでは

図2-aの10mM3-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sliceselectionおよびfrequencyselection

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Gaussianpulseでfrequency

selectionを行い, hyperbolicsecantpulseを用い

た180．パルスにてsliceselectionを行う 16)17)

fastspinecho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。

3. 19F3-FDGMR－アルツハイマー病モデル

マウスと正常マウスの比較

19F-3FDGMmおよび1HMmの代表画像を図

4-bに示した. 19Fimage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

U. Relativesignal 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).

19F3-FDGMRSIにより求めた代表spectrum

を図5-bに示した．各代謝物のchemicalshiftは

以下の通りである. /33-FDG: -119.5ppm, q

3-FDG-124.5ppm,3-1uoro-3-deo刈一D-sor-

bitol-137.7ppm. この3者のピーク下面積より算

出したSorbitolindexを表lに示す. 5XFADマウ

スと正常マウスで,Sorbitolindexに有意差は認め
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表l Sorbitolindex(19F3-FDGMRSI)

SorbitolIndex(%) C57BL/6 5XFAD

皮質

基底核

９
２

１
９

●
の

Ｉ
Ｏ

士
土

６
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１

●
、

４
４

１
１

７
９

５
６

Ｌ
Ｌ

＋
一
十
一

９
１

０
１

４
４

１
１

NS

NS

平均値士標準偏差,Mann-WhitneyU検定(NS:nosignificance)

なかった ルコースが,Aldosereductaseに触媒され, sor-

bitol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-FDG6リン酸

となるが， それに続く解糖系酵素であるiso-

meraseの基質とならず， 細胞内に蓄積する

(metabolictrapping) 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, aldosereductaseの基質とな

り，ポリオール経路へと流入する’3)．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, aldosereductase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-FDG19FMRspectro-

spcopyでは, aldosereductase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，その冗進において

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, neurometaboliccoupling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，

考 察

MRIは形態画像の他,dinsiontensorimaging

やfunctionalMm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, 19FMm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19FMmのイメージン

グにおいて, 2-FDG-6リン酸のselectiveexcita-

tionにsoftlongsincpulseを使用し, partialsatu-

rationspinecho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19F3-FDGMmに

おいても, 3-FDGのαおよびβanomerのselec-

tiveexcitationにsoftlongsincpulse,partialsatu-

rationspinecho法を用いた8).今回我々はadia-

baticfastspineCho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
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を用いたオートラジオグラフィ一法を用い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ケ月齢の

Ⅲ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epileptifOrmdischarge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，

defaultmodenetwork(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，解糖系冗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[18F12FDGPETにて脳

局所の集積上昇が報告されており，今回の19F

3-FDGMRI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

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(V7171)

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).A/342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19F3-FDGMmにおいて, Relative

signalintensityが5XFADマウスの皮質で上昇し

ており, /33-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, 19F3-FDGMRSIを

追加した． Aldosereductase活性の指標である

Sorbitolindex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, 19F3-

FDGMRIでの5XFADマウスのβ3-FDGの皮

質の取り込み上昇は，ポリオール経路の冗進によ

るものではなく，解糖系の冗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]2FDGPETで脳糖代

謝低下を認め，特に後部帯状回から模前部にかけ

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

FDGPET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ケ月の比較的病初期

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-[14CIglucose (2DG)
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Med6:307-313,1988.

12)OakleyH,ColeSL,LoganS,MausE,ShaoP,

CraftJ,Guillozet-BongaartsA,OhnoM,

DisterhoftJ,VanEldikL,BelTyRandVassarR:

Intraneuronalbeta-amyloidaggregates,neu-

rodegeneration,andneuronlossintransgenic

micewithfivefamilialAlzheimer'sdiseasemuta-

tions:potentialfactorsinamyloidplaquefOnna-

tion.JNeurosci26:10129-10140,2006.

13)BerkowitzBA,MoriyamaT,FalesHM,ByrdRA
andBalabanRS: Invivometabolismof3-

deoxy-3-nuoro-D-glucose.JBiolChem265:

12417-12423,1990.

14)KweelL,NakadaTandSuzukiN:31Pand3-nu-

oro-3-deoxy-D-glucosel9FinvivoNMR
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結
至
覗

3-FDGを用いた脳糖代謝測定ツールとしての，

Adiabaticfastspinecho法による19FMm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，ポリオール経路の冗

進ではなく，解糖系の冗進を反映している可能性
が考えられた．
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