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Abstract

Protonmagneticresonancespectroscopy(1H-MRS)non-invasivelyprovidesinvivobio-

chemicaHnfomlationoftissuemetabol豆tes.InactlteSはgeofcerebralischemia,N-acetylaspartate

(NAA),oneoflH-MRSobservablemetabo音量te,declinesgraduallyre舶ctedinenerg再mpairment

duetooxygendepletion.Ⅰnot汀Study,declineofNAAintheischemiclesionlinearlycorrelated

w豆ththetime血･omtheonsetof豆schemia.NAAcanbeutilizedtotimeclockbiomarkerfor血e

acutestageeeyebralisehemia,

拡eywords:magneticresonancespectroscopy,cerebralischemia

は じ め に

臨床においては近年,プロトン磁気共鳴スペク

トロスコピ- (lH-MRS)を用いた神経疾患へ

の応用が試みられているが,1H-MRSを用いた

神経疾患への応用において,救急疾患である虚血

性脳血管障害への応用の報告は末だ少ない.しか
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し,脳組織のダイナミックな代謝動態を捉え得る

というlH-MRSの特徴は将来,神経救急疾患の

decisionmakingに関して重要な武器となる可能

性を秘めている.本稿では虚血性脳血管障害

IH-MRSの撮像の実際とそのスペク トルから読

み取ることができる病態に関して自験例を示しつ

つ概説する.
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1HIMRS測定の実際

図1-bにヒトの脳の一部位 (図ト aの四角の

領域)より得た1Hスペクトルを示す.中心の高

いピ-クが水であり,向かって右側の低いピーク

が脂肪のピークである.ど-タの榎∵露は基準とな

る物質の共鳴周波数からのずれ (通常の単位は

ppm)で表される.脳組織の水の濃度は約80M,

それに対して目的となる分子の濃度は10mM程

度であるので,このままでは測定目的の分子は水

と脂肪のピ-タに埋もれてしまう.このため,

1H-MRSでは水のピ-夕を消 し去る溶媒消去

(solventsuppression)という操作を行い,さらに

脂肪の横緩和時間が短いという性質を用い,脂肪

のピ-クを消し去ることにより,埋もれていた分

a.

b

港

子のピークを得ることが出来る (図 1-C).しか

し,冒的とする分子濃度が低いため,このスペク

トルでは2x2×2cmの領域からこのスペクト

ルの得るために64回の積算を行っている.また,

図 ト dに比較として,脳抽出液より測定された

高分解能NMRスペクトルを示す.これを図 ト ぐ

と比較すると,生体で測定されたスペクトルのピ

ークは,実際には複数のピ-クからなることが分

かる.これは生体からスペクトルを得る時には溶

液での測定と比較して種々の制約を伴うため,ス

ペクトルの分解能に制約があることによる.また,

Sly,19F,13Cなどの核種では水のようにずば抜け

て大きいピークが存在しない為,溶媒除去等の操

作は通常必要無いが,いずれの核種も測定感度が

lHより低いため,現時点では測定に比較的義時

NAA

図1 :if.常脳のlH-MRSのスペクトルと1HIMRSI(NAAmap)
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閏を要する.さらに,測定時スペ ク トルに位置情

報を付加することにより核種代謝物のmapping

も可能であり (図l-a),me郡1細cresonancespee-

troscopieimaging(MRSI) あるいはChemical

ShifHmagirig(CSI)と呼ばれる.

脳虚血の病態と機能診断

lH-MRSで測定可能な物質の中で,急性期脳

虚血の病態診断に有用であるものは直接的,間接

的に脳のエネルギ-代謝に関連したlactateおよ

びNAAである.そこで最初に脳虚血の病態を主

にエネjL,ギー代謝という観点から述べる.

脳は体重の約2-3%の重量を占めるのみであ

るのに対し,血中酸素の約200/Oを消費すると考

えられる非常に活発なエネルギ-代謝を営んでい

る.それとともに,脳のエネルギ-代謝の特徴と

して,giycogenの蓄積が非常に少ないために酸

素,giucoseあるいはこれらを運搬する血液が断

たれると直ちに機能障害に陥る.虚血性疾 患によ

り脳の血流が間値以上に低下した場合,最初に起

こるのはC02の蓄積によるacidosisであり,これ

に次いで酸素不足による酸化的燐酸化の障害によ

りエネルギー代謝の障害,すなわち高エネルギー

リン化合物の産生障害が生ずる.このとき組織は

酸素なしにエネルギー代謝を維持しようとする結

栄,嫌気性解糖の克進が生じその結果,嫌気性解

糖の最終代謝産物であるlactateが上昇する.更

に虚血が進むとミトコンドリアをその反応の主座

とした酸化的リン酸化が停止することにより,高

エネルギー リン化合物が枯渇し,細胞の膜電位が

保てなくなった結果脱分極を来し,これを契機と

して細胞障害性および防御性の種々のシグナル ･

カスケードが賦活し,各々の細胞の運命が決定さ

れる.一方,NAAの合成には高エネルギ-リン化

合物が必要であり,この時点で産生が障害される

とともに,同時に脱分極による神経細胞内の

NAAの細胞外への放出 ･分解が生じ,その結果,

急性期におけるNAAの減少が′卜ずる.

脳虚血の急性期において,虚血に陥った組織の

侵襲の程度およびその予後を規定する最も重要な
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園子は,残存血流 と持続時間である.血管閉塞に

よる血流低下が重度である場合 には,持続時間が

短時間でも脳組織は 不 可 逆 性 変化に陥 り壊死を来

す.しかし,残存血 流 が あ る程 度保たれている場

杏,脳組織の可逆 性 は 虚 血 の 程度と持続時間の積

により規定される1). こ のとき可及的に血流再開

などの治療を行えば組織障害を防げる最長時間即

ち組織が可逆性を持ち得る最長時間をtherapeu-

tictimewindowと言う.このことから虚血急性期

に際しては脳血流および脳組織の障害程度を評価

できれば病態把握,治療法決定に大きな助けとな

ることがわかる.一方,組織の可逆性を考えるに

あたり,時間的な問題とともに,同一時間におけ

る空間的な問題を考えることも重要である.臨床

にみられる局所脳虚血においては通常,虚血の程

度の強い中心領域 (ischemiceore)の周囲に,虚

血の程度がやや軽い放置すると梗塞に至るものの

可逆性を持つ領域が存在する.Astrup2)らは脳血

流の閲値において,神経細胞の電気的活動停lLを

示す領域とイオンチャンネルの活動停止により

anoxicdepolarizat豆onを示す領域の間を,神経機

能は停止しているものの,可及的な血流啓開によ

り機能の回復が望める領域として "penumbra"

と名付けた.現在ではこの言葉は,当初より広義

に "虚血により機能障害を呈しているものの血流

再開により助けることの出来 る虚血中心部

(ischemiccore)周囲の領域"の意で用いられる

ことが多く,種々の定義が見られる.いずれにせ

よ急性期脳虚血においてはこの "penumbra"領

域を救うことが治療の目標であり,このためには

急性期に虚血に陥った組織の機能,代謝状態を把

捉し,予後を予測する客観的な指標が必要である.

急性期脳虚血のMRS所見と病態

脳梗塞急性期に1H-MRSを測定するとスペク

トルに著明な変化が見られる.その代表的なもの

としては,嫌気性解糖先進の結果としての乳酸の

増加,および神経細胞の機能低下,脱落を反映し

たN-acetylaspaぬte(NAA)の減少である (図2).

我々はラット中大脳動脈閉塞モデルを用いた実験
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C.虚血榎肇の違いによるスペクトルの変化.

に於いて,NAAの低下は虚血後聾の強 さに比例

した速さで,虚血時間と共にほぼ直線的に低下す

ることを報告しており3),発症 6時間以内の臨床

例においても同様の直線的な低下を確認している
(図21b)弟.このことは,個々の急性期脳虚血症

例の組織可逆性を判断する時に,発症時間がはっ

きりしない症例においてもlH-MRSによる評価

を用いることにより,組織の可逆性を評価できる

可能性を示唆している.

NAAはその殆どがneuron,特にaxon,synapto-

someに局在 し5),脳組織のエネルギ-代謝が比

較的安定している場合には神経細胞密度を反映し

ていると考えられるが,脳虚血急性期などのエネ

ルギー代謝が著しく阻害される場合には間接的に

mitochondriaの機能障害を反映して急速に減少す

る6)と考えられ このことより脳組織の血bility

を反映すると考えられている.NAAの代謝経路

はneuron,oligodendricyte,ash･ocyte間で com-

partmentationを形成 しており7),各細胞の NAA

代謝における役割は以下のように考えられている.

1.Neuron:NAAは neu1-Onのmitoehondriaで

ALletyl-CoAとAspartこIteか らIJ-aSPartatP
N-aeeb,ltFamS鹿TaSe(RAT)により合成され

る.その合成経路はミトコンドリア内におい

てTCAeycleと共役 して側副路 (min呈TCA

cyc漫e)を形成 していると考えられており8),

energydependentであるため,虚血時には低

下あるいは停止する.Mitoehondriaで合威さ

れたNAAは細胞質内に移動 し,ここに主と

して存在する9).NAAは絶えずneuronで合
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図3 発症 6時間後の中大脳動脈主幹部閉塞接再開通を釆したと思われる症例.

威 されており,そのturnoverは約 13時間と

考えられている10)

2.0ligOdendroeyte:NeuI･Onで生成 された

NAAの大部分はOiigodendrocyteに移行 し,

ここでaspartoacylase(ASPA)によりacetate

とaspartateに分解 され,acetateはmyelin

hpidの合成に供すると考えられている11)

3# Astrocyte:Neuronにおいて一部の NAAは

glutamateと共にneurotransmitterである

NAAG (N-acetylaspartylglutamate)の合成

に供 される.Net又rOtranSmitterとして放損さ

れたNAAGはastrocyte表面のNAAG分解

酵素 (主にglutamatecarboxypeptidaseII,

GCPII)で再び NAAに分解 されると共に

Astrocyteに取 り込まれ,血液中に放出され

ると考えられている9)ll)

脳虚血急性期においては,NA鋸まミトコンドリ

アの機能障害により産生が低下するとともに11),

虚血負荷を受けた細胞のイオン分布障害に伴い,

神経細胞外に大量に放出され,分解されると考え

られており12),この影響で急性期におけるNAA

の急激な低下が生ずると考えられている.

一方,lacta蛭の上昇はNAAの低下に先行 して,

虚血発症早期から認められており,実験系では虚
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血発症直後からIactateの上昇が認められている3).

また,空間的なスペクトルの変化を見ると,図2-a

に示 したごとくNAAの低下部位が虚血の強い

DWl陽性病巣周辺に限局しているのに対し,まae-

tateはいわゆるpenumbraを含むと考えられる濯

流障害を豊している部位 (図ではMTT延長部位)

に渡り上昇しているのが分かる.前述したように

NAAは虚血授聾の強さに比例した速さで時間と

ともに低 卜するのに対し.laetateは発症数時間か

ら12時間程度をピークに漸減する3).

Scleetiヽ,cNeuronalI.oss:

h;IRIで変化を認めない部位における

虚血性変化の検出

図 3に発症 7時間後に最初の撮像を行った

MCA主幹部閉塞後再開適した症例の経時的変化

を示す.発症 8時間でlactateの著明な上昇と

NAAの低下をみた虚血中心部は,発症48時間目
の再撮像時には8時間目と比較し,laぬteの低下
を認めるとともに,他のすべてのピークが減少し

ていることがわかる.それと共に,興味深いのが,

当初 lactateの上昇のみを里し,再撮像時にも

DWI陽性を示していない図2のf2]の部位で発症

48時間後には軽度ではあるがNAAの低下がみら

れることである.動物実験に於いては,虚血の持

続時間が短い場合,あるいは虚血時の血流低下が

軽度なpenumbraを含む部位において,組織は梗

塞には陥らないものの虚血24時間以降に神経細

胞の選択的な脱落 (selectiveneuronalloss)を望

することが報告されており13),lH-MRSでは

se且ectiveneuron8.1lossを望した部位のNAAが発

症24時間冒以降に有意に低下することが報告さ

れている3).この病態を皇した組織は通常のMR王

では描出出来ないものの,同様の病態は病理組織

やllC一月umazenilを用いたPETs如dy14)で臨床

においても報告されており,この軽度 NAA低下

のみを示す所見はselect主veneurona及lossを見て

いる可能性があると考えられる.Selectiveneu-

ronaliossを見ているのではないかと考えられる

臨床病態として,大血管の閉塞 ･狭窄によるTLA

で大脳の局所症状を示した症例における病側半球

の広範なNAAの低下が認められている.内頚動

脈閉塞を伴う症例においては,脳の局所症状を伴

うTIAないしはm量norstrokeを生じ,半年以内の

症例では内頚動脈潅流領域のNAAが低下してい

た 15)が,無症候性の内腎動脈閉塞 16),ないしは

Tn として一過性黒内症のみを生じた症例 17)で

はNAAの低下は見られなかったという報告が見

られる.

まとめ :lH-I/TRS所見と組織予後

以上の知見から,lH-MRSにおいては,

1.NAAの低下と漫aetateの著明な増加を伴う非

可逆性変化を示していると考えられる虚血中

心領域. (図2-C,[2D

2.lactateの増加とNAAの軽度の低下を伴う虚

血周辺領域.この領域はいわゆるpenumbra

を包括し,積極的な治療により救済し得ても,

時間経過と共にselectiveneuronaHossを来

す可能性があると考えられる.(図21C,【3】)

3.呈acはteの軽度増加のみを示す虚血周辺領域.

代謝の側面からは可逆性の変化と考えられ

る. (図2-C.【4】)

の三領域に病態を分類することが可能と考えられ

る.現時点では虚血性脳血管障害における最も効

果的な治療法である血栓溶解療法を始めとした急

性期血行再建のindieation決定に関する研究は末

だ報告されていないものの,前述 したように

NAAは虚血侵襲の強さに比例した速さで直線的

に低下する傾向が認められるために,発症からの

時間というfactorとは独立して血行再建時の組織

の可逆性を評価することができる可能性を有して

いる.また,急性期血行再建の最も深刻なadverse

e鹿ctである出血性梗塞の増加に関しても,動物

実験レベルではあるものの,lactateの組織濃度の

高い場合は出血性梗塞を来しやすいことが報告さ

れており18),他のMRmodalityとの併用により

MRIが急性期虚血性脳血管障害のonestopdiag-

nostictoolとなる可能性が期待される.

以上示したように,現時点では今後知見の蓄積
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が必要ではあるものの,今後のデ-タの積み重ね

により.lH-MRSは急性柑日和､凱t'LLの病態診断 ･

予後予測において強力な武器となる可能性を秘め

ている.
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