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要 旨

【背景】画像診断を掛 1て,神経捌 垂のgradeⅢおよびmを鑑別する方法論は現時点では確立

されていない.本研究は,この鑑別が,非侵襲に脳組織内の評価する掻像法であるプロトン磁気

共鳴スペクトロスコピー(MRS)のうち,マッピングを可能とするMRS･イメージング(MRSI)

を用いることにより可能となるかを検証しチ従来の測定法であり局所の代謝物定量のみが可能

であるシングルボクセルMRS(SVMRS)と比較検討することを目的とした,

【症例および方法】対象は,最終的に病理診断がなされた神経珂軍艦のうち,gradeIIおよび

grademの診断 となった初発例 26例で,全例術前に3テスラ装置を用いたMRSIおよび
SVMRSを施行した.SVMRSは関心領域を約 15mm冗15mmX15mmとし,可能な限り腫塙に

限局するように設けた.MRSIではMRLL,もっとも腫壕が大きく含まれるスライス面を対象

として撞像を行い,各代謝物のマップを作成,ボクセル毎の数値解析を行った.二つの測定法よ

り得られ た 代 謝 物 の 定 劉 直および代謝物の比率を最終診断によって得られたgrade間で比較し

た.

【結果】MRSで観測 し得る代謝物において gradeIIおよび沼で有意差を星したものは,

SVMRSでは以下の2園子であった :①細胞膜の主たる構成物質であるコリン化合物 (Cho)

有意差を認めた :①腫境内のCho/Crの最大値 (max-cho/Cr),②N-アセチルアスパラギン

酸/クレアチン比の最小値 (min-NAA/Cr),③腫癌領域内において最もChoピークの高い部位

を対照側のChoピ-クと比をとった憤 行Cho),これらの図千間で多変巌ロジステイ､ソタ回婦

分析を行ったところmax-Cho/Crが有意な独立因子と認められ 単変蛋判別解析で設定され

た閥値に対して,感度70%,特異度が93.7%であった,

以 Lの結果より,gradeⅡおよびⅢo)神経帽艦の鑑別にMRSが有用であった.同一症例にお
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いてMRSIとSVMRSの解析結果を比較し,神経輝塵の不均一性を考慮した解析が可能である

MRSIの優位性が示された.

キ-ワード:神経腰塵,磁気共鳴スペタトロスコピー･イメ-ジング,コリン化合物,関心領域

緒 言

神経曙艦の治療法において,高悪性度神経腰膿

(h汝h-gradeg豆ioma:WHOgrade班-Ⅳ)の治療
は外科的切除,化学療法,放射線療法の三者併用

であるがチ低悪性度神経曙膿 (low-gradeglioma:

WHOgradeト Ⅲ)の治療は通常化学療法を行わ
ず,放射線治療を行うかどうかは議論が残る.こ

こで問題となるのは,grade〕およびⅢ間の非侵

襲な検査法による鑑別診断が確立されておらず,

最終的な診断を侵襲的な開頭術による組織診断に

頼らぬばならないことである.現時点において量

も汎用される神経腰艦の病態診断法はMRJであ

るが,通常臨床に用いられる造影Tl強調画像を

含むル-チン撮影ではgradeⅢおよびⅢの鑑別は

困難である1).

一方,プロ トン磁気共鳴ヌペク トロスコピー

(lH-magneticresonancespectroscopy:MRS)を

用いることにより,脳内の関心領域の代謝物の産

蛋 (singlevoxelMRS:SVMRS)や脳内のマッピ

ング (MRSimagimg:MRSI)が可能であり,様々

な神経膨膿の悪性度診断が試みられているが,い

ずれの結果も臨床的な実肝性を満足するものとは

言い難 い 2).その測定機の原因として,大きく以

下の 二 つ の 問題が考えられる.一つは,MRlの感

度の問題である.通常のMRIは脳に約80M含ま

れる水分子から信号を得るのに対し,MRSでは

わずか数十 mMの濃度で組織内に含まれる代謝

物から信号を得るために,現在汎用されている中

磁場 MRI装置 (静磁場強度 卜 1.5テスラ)では

十分な感度を得られず,それに起因する空間分解

能の低 さにより部分容積効果 (par琉alvolume

effect)による周辺非腺癌組織の影響が無視 し見

ない.第二の問題として,病巣領域選択における

悪意性,不確かさが挙げられる3).神経膠腫は浸

澗性であり,かつ腺癌組織内においても悪性度の

不均---一性が存在するた鋸 二,病巣領域の明確な選

択基準が存在しない.本研究では,これらの問題

を克服するために,以下の工夫を行った :①高磁

場 (3テスラ)MRI装置を用いた高空間分解能

MRSIを使用した,②部分容積効果を抑え,かつ

スライス上の脳の全領域の測定が可能なパルスシ

ークエンスを開発した,③測定領域における病巣

内の最も悪性度の高いと考えられる部位を自動選

択する自作プログラムを用いた.これらの工夫の

もとに,本研究では,現時点では困難とされる

gradeⅢおよびⅢのglioma神経腰膿の半自動的

かつ非授襲な鑑別診断がMRSIで可能であるかを

検証し,その診断精度について,従来臨床の域で

行われている目視により腫癌部位内に測定部位を

設定するSVMRSとの比較 ･検討を行うことを目

的とした.

材料と方法

1.対象

2006年4月より2009年8円までに新潟大学脳

神経外科にて加療され,開頭生検術ないしは外科

的切除標本により病理学的にgradeⅢないしはIl

の神経曙艦と診断された初発 26症例 (男性 14

名,女性 12名,年齢 50.4士13.9才)を対象とし,

食倒に対し術前に3テスラMRS王およびSVMRS

を施行した.本研究は新潟大学倫理委員会の承認

のもと,各症例に書面によるインフォ-ムドコン

セントを得て施行した.

2.撮像法

MRI装置は GeneralElectric社 (Wisconsin,

USA)製のSignaI_X3.0TMRsystemを用い,8

channelphasedarrayheadcoilを用いて撮像を行



中村 '(.'古磁場滋約をmいた磁(̂jttJilスペクトロスコピー･イノージングによる
神経特筆鵬 (gradeuおよびnT)のit:別諺断

った まず根性スライスを決ンi:するために泡箱の

プロ トン密度酬 隻 (FastSpil一Echo.TR/ETE-

5000/40.梯形領域 (fieldofview)20×20mm,

MiLtrix256×256.SllCelhlCkness5mm.]nterslice

gap25mm)を軸位断で抑l貸し,価額がHlも大 き

くTllIH_LiされるスライスにおいてMRSIを施'llし

た MRSIは過伸の2Ⅰ)-polnt-reso)Wedspcc-

1roscopy(PRESS)法 4)を改良 し.励起引=戎

2000HzのDhlnnal-lJtillモouxsc)cctlVeeXCltall0n

pulscsS)をvoIulTleSelectionとoutervolumetultu-

rtltiollに剛 1ることにより.chellllCa)ShlLlreglS-

1rationerrorを約 17%/100Hzに抑えたpulse

sequenceパ ルスシークエンスを川いた 掘性時

粂件は以 卜の通 りである TR.L5sec.TE.144m

st･C.datatxHnl,512,spcctralwldth,200Hz,phase

enco【lesteps,24×24zcrorLJledmto32×32.侃影
御戎14-18×14-18cm;sllCethlCkness,10mm.

IlumberoracqulSllions.1/totalphaseeIICOde

stcl)S この条件で榊性を行うことL=より,1ピク

セルあたりの実効解像艇は525-675×525-

675111m となった MRSIの描き†卵割皆目ま144分で

あった.

A B

L125

SVMRSはGE祉singlevoxelMRSpackageで

ある ProtonLiralnExam)natLOll/SlngleVoxel

(PROBE/SV)を肘 目し,PRES ′!)レスシ-クエ

ンス6)を用いた プロ トン寓JiE州 li:･にて艦1誌が

L壬も大きく描rtIJlされる平面にて,目以下に純煽IJTtJ

に 15×15×15rnlllの拙像領域を設'jii'した 航性

条件は以 r;の迫 りである TR,15sec;TE,30m

scc:datapOLn1512.5pCCtmlwldth100()Hz,Number

ofacqulSlL10T1128-196,1品彩柳城 12-20×12-

20mJll.SllCethickness15mm この粂f′Iで11li隙す

ることで,f!J心節域 (voxeloflntereSt)はおよそ

216-6cm3.椛惟時I耶ま3分ないし5分であった.

3.画像処理および評価法

得られたMRSIデータはiVl1モコンソール上で2

方向の spacliLldomainに HammLngapOdization

杏.spectraldomaLnに2HzのexponentlaLapodト

zat10nを'lJ'･った後に rastFouner変換 (FFT)を

行った.FFr後.データは32×32×512のdou-

blebyteの形で,lBMPC上にオフラインで移 さ

れ.Windows上の MATIAB(MaLhWorks,NatlCk.

Massachusetts.USA.)を川いて;Ltかれた向作の

C D

国l磁iJU小払スベ'/トロスコピー イノージング (MRSI)およびスペクトル

A プロトン密度歯性

a_コリン化公物/クレアチン比 (Cho/Crくま)マンビン//

C~32×32分割したMRST所憶'および遠州ポクーt:ル

(a).Cho/CJ･e広大となるポクセル. (b).プロトン寓度由性にて花(.7号を示す稲安馴立.
(e) 対偶TT:.前脳
D:(a).(b).(C)それぞれのスペクトル
略語 Cho.Ch-コリン化合物.Cr-クレアチン.T(A-ド-アセチルアスパラギン蕨
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嚢 l 患者背景

年齢 性別
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53 女 豊鎌細糠煙

54 東 屋状細弛嘩

55 男 星状軸椎嘩

5'/ 男 星状軸椎嘩

59 男 豊 沃 細腰棲

33 男 乏 突起 拷 棲

40 男 乏 突起 拷 阜:垂

44 男 乏 突線 材擾

45 女 乏 架線 畔嘩

86 女 芝 突起 祥 嘩

3･8 男 びまん根 神鰭 断 種

86 女 びまん恨 神鰭 ,q漣

6i 女 びまん根 室 状 細 限 嘩

37 女 王 突逢妻星状 細 略嘩

41 女 多形 黄 色 星 状 細 弛嘩

35 男 退 形 成 星 状 細 胞 穣

46 男 遅発喜成崖 状 細 腰 ,檀

pfS 男 退 発き成 豊 沃 細 哩 嘩

66 男 退形成乏突i,蛋呼号壁

54 男 避汚さ成.7=!.突き豊里状細塘嘩

55 女 避発き戒護突起巣状細鳴嘩

81 女 遅発三成.7;:.突起巣状細触嘩

桃 男 遅発三成乏突きj3蜜状細暇.寿婆

21 女

関心領域選択プログラム上で処理を行った.まず,

スペク トル上のコリン化合物 (choline:Cho)ど

-タおよびクレアチン (creatine:Cre)ど-タの

面 積 を元 に コ リ ン化 合 物 /ク レ ア チ ン比

(CllO/Ct･L･)マ.LJブ,+r作成し.これをMRIで損僅

した同 一スライスのプロトン密度画像と重ね合わ

せた.これをもとにMRIで示 された腫壕領域内

において Cho/Cr･eが最も高値を示すポクセルを

自動的に抽出したものをmax-Cho/Crとして悪

性度評価の指標に用いた (図l).同様にN-アセ

チルアスパラギン酸 (N-aeetylaspatate:NA盈)/

Cre比が最 も低値を示すボタセルをminimtlm-

NAA/Cre比 (min-NAA/ere),腺癌領域内にお

いて最もChoピークの高い部位を対照側の Cho
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ど-タと比をとったre澄ativeCho行Cho)を求励

た.マップ上の 1ボタセル当たりの実効積はおよ

そ0.25mm3であり,連綿する2つのボクセルに

ついて関心領域 (regionofinterest)を選択 し,

数値化を行った.

SVMRSにて得られたデ-タは化学シフ ト等の

apripriのスペク トルに関するデータをもとに,

各代謝物のスペクトル分離を行うプログラムであ

るLCMode王7)により定義解析を施行,組織内の

水濃度より算出したCho,NAA,ere,ミオイ}シ

トール (myo-inosito昔:mln),グルタミン酸およ

びグルタミン (glutamate+glutamine:仁ix),
の脳内の含有量 (mM)および cho/Cre,Cho/

NAA,NA盈/Creの各々の比につき評価した.
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表2

lH-SVMFiS

Cho 0.022 2.12

Cho/Cre 0.025 0.72

1日-MRSf

ma x ･Cho/Cre 0.004

min･NAA/Cre 0.024

rCho 0.034

3.32

0.79

2.18

90.0 56.2 84.6

80.0 81.2 69.2

70.0 93.7 73.1

100.0 50.0 69.2

70.0 75.0 69.2
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表3 多変量ロジステイ､ソク回帰分析

1H-SVMRS

Cho

Cho/Cre

lH-MRSl

max･Cho/Cre 2.83 1.187-6.749 0.019

min-NAA/Cre

rCh0 - - -
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ー1.統計処理

得 られた数値化デ-タは病理診断に応 じて,

grade31およびgradeInの二群に分け,MRSIお

よびsvMRSより算出された各々のパラメータ-

につき二群間でMann-WhitneyU-testを行っ

た.有意差のあったパラメータ-に対して単変量

判別解析にて二群間の開値の設定を試み,この闘

値を元にした鑑別診断を行った場合の,組織診断

に対する感度,特異度を算FFi!Tした.さらに群間比

較においてp<0.05以下を望 したデータに対 し

て,多変量ロジスティック回帰解析を行い,鑑別

診断における独立因子の選出を試みた.統計には

SPSS(SPSS,Chicago,Illinois,USA)および

MedCalcversion8.且(MedCalcSoftware,

MariakeTkeタBelgium)を用いた.p<0.05を有意

とした.

結 果

各症例の年齢,性別,組織診断を嚢 1に示す.

MRSIでは,開発したパルスシ-クエンスを用い

ることにより,スライス面の脳全体を,頭部脂肪

の混入の無いマッピングをすることが食倒可能で

あった (図1).

評価パラメータ-において gradeHおよび

gradeⅢで有意差を里 したものは,max…Cho/

ere(p-0.004),min-NAA/ere(p-0.024),
rCho(p-0.034),Cho(p-0,022),Cho/Cre

(p-0.025)であった.これらのパラメーターに

gradeII,Ⅲ判別の開値を設定 したときの判別に

おける感度はそれぞれ,70.0%,100,0%,70.00/0,

90.0%,80.0%,特異度はそれぞれ,93.7%,

50.0%,75.0%,56.2%,81.20/Oであった.多変量

ロジスティック回帰解析の結果,max-Cho/CTe

のみ有意 な独立因子であることが示 された

(Odds比;2.83,95%信頼区間;1.187-6.749,p-
0.019日表2,3).

考 察

本研究では,独自に開発した全脳スライスをカ

バ ーするMRSⅠ揖像法を,神経膠腫の悪性度評価

に応用することにより,良好な鑑別成績を得るこ

とが出来た.近年,技術の進歩に伴い臨床の現場

におけるSVMRSは,脳の代謝異常,局所病変を

豊する疾患の病態評価法として徐々に定着してき

ているものの,この手法は1垣1の測定においてた

だ1つの関心領域の測定を行いえるのみである.

また局所病変の診断に関しては高磁場MRIにお

いても最小で2-3cm3程度の関心領域が必要で

あること,局所選択に関しては目視で行うために

悪意性を季むことが閥務となる.この欠点を克服

したMRSの測定法がphaseencodingによる位置

情報を測定信号に付加することで観測領域の各代

謝物ピークのマッピングを行うMRSIS)である.

しかし,従来のMRSIの手法では頭蓋骨に近接す

る脳実質のスペクトルにおいて,頭蓋骨内の骨髄

の脂肪ピ-タの混入が生ずるために,脳スライス

面全体における代謝物のマッピング,スペクトル

の評価は困難であり,特に頭蓋骨に近接した局所

病変の評価は凶難であった4)9).本研究で用いた

方法論は,これらの欠点を高磁場 MR王の良好な

S/N比 10),および況Fパルスの改良により克服
し5),全脳スライスに渡る高空間分解能MRSIを

日常臨床で導入可能な撮像時間で得ることが出来

た.さらに,由動関心領域選択プログラムを用い

ることにより,悪意性を廃したデ-タ解析の導入

が可能となった.

MRSで観測可能な代謝物のピ-夕中で神経膨

膿の悪性度評価に最も有用と考えられているCho

のピーク11)は,遊離コリン,ダリセロリン酸コ

リン,リン酸コリンの組織内濃度を反映したもの

であり12),特に後二者はリン脂質の合成に関与

していることから13),細胞膜の交替を反映して

いると考えられている 12).このピ-タは腺癌を

はじめとする細胞増殖性疾患において細胞増殖の

速さに比例して上昇することより,通常細胞増殖

の速い悪性度の高い組織においては低悪性度の組

織と比較して高値となると考えられる1隼 この

ため,MRSにおいては組織率の水濃度を基準と

して計算 されるChoの組織内濃度ない しは,

MRSで観測可能など-ク車で比較的濃度が安定



中村 :高磁場装置を用いた磁気共鳴スペタ トロスコピ- ･イメ-ジングによる
神経膠腫 (gradeⅢおよびⅢ)の鑑別診断

していると考えられるCr舶 5)との比 (Cho/Cr)

をもって悪性度評価を行う試みが以前よりなされ

ている.同様にNAAは神経細胞内に多く存在し

腫癌化により減少するとされ NAAの低下をも

って悪性度を評価した報告もみられる机 1).ただ

し,これらの過去における試みは前章において述

べたように,種々の解決すべき問題を学んでいる.

このためMRSは,正常脳ではないと判断する感

度は高いものの,その特異度は低く,神経曙艦の

悪性度評価は末だ研究段階とされている7).MRSI

を用いた研究においても悪性度評価に関する感度

が低いとする報告もある 16).一方で,3テスラ

MRl装置を用いたSVMRSにおける神経帽腫の悪

性度評価の報告もあるが,gradeI王,mを判別す

るには到 らず,ボクセルサイズを小 さくした

MRS摘草析に期待 している 17).McKnightらは,

1.5テスラMRSⅠを用いてgradeⅢ,Ⅲの神経膠

腫の悪性度評価を試みているが有意に関連する因

子は見出しておらず,Cho/NAA比が細胞密度と

相関したと報告している16).本研究では,3テス

ラMRI装置を用いたMRS王による神経膠腫の悪

性度評価を臨床において実用化することに向け

て,これらの問題の解決を試みた.

臨床において,測定上最も重要な問題は,魔境

が局所において不均-HJであることである.このた

め関心領域の配置および可能な限り関心領域を小

さくすることは非常に重要である.病理組織診断

は摘出肢痛の悪性度の高い部位を診断根拠とする

ものであり,MRSにおける関心領域設定を,高悪
性度を想定した部位に設けることは理にかなって

おり,目視による関心領域の設定を併用 した

MRSI測定の試みがいくつか報告 されている.

我々と同様に高空間分解能のMRSIを目指した研

究として,Stadibauerら18)は,MRSIを用いて関

心簡域の設定を行い,Cho/NAAを用いてglioma

神経腰感gradeⅢ,Ⅲの鑑別の可能性を示唆して

いる.彼 らの研究の検討課題としては1.5tesla

MRを使用していることにより,得られたデ-タ

のS/N比が低いこと,頭部脂肪の混入を防ぐた
めスライス脳に内接 した撮影領域を設けており,

皮質に近い腺癌は一部撮影領域より外れるため,
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厳格な関心領域設定をしたとは言い難いことが 挙

げられる.もう-つ の報告として,Sen放ち 19)は

3テスラMRSIを用いた神経月馴垂の悪性度評価を

報告している.彼らは腫壕全体のCho低くChomean)

とChoが最大となるボクセルでのCho値(Chomax)

をLCMode豆を用いて解析 し,比較 している.

gradeⅢと gradeIⅢ+ Ⅳの比 較 に お い て,

ChomaxがChomeaL2よりも鋭敏なパラメ-タ-

であったと結論づけ,さらにChomaxではgrade

HとHIに有意差がみられたと報告している.この

研究は我々の結果を支持するものであるが,彼ら

も脂肪の混入を避けるために基本的にスライス脳

に内接 した撞影領域である点に検討の余地があ

る.本来神経膠腫の悪性度評価において最も重要

な分水嶺は,治療法が変わるgrade班,Ⅲ間であ

り20),また通常の造影 MRlにおいて最も鑑別が

薙 しいのもこの境界であることより21),画像取

得範囲の制限を解除する撮像法の開発は非常に重

要である.今回の研究により全脳スライスでの

MRSI撮像の有用性が示されたと考えられる.

日常臨床に於ける生体観測モダリティの重要な

成立条件として,測定の専門家でなくても,ある

程度の知識を得ることにより,個体間で測定条件

の変動が小さい測定が出来るということが挙げら

れる.このためには極力,人間の目やパタ-ン認

識に依存した測定条件の設定は避けなければなら

ない.本研究により,腫癌および腺癌周辺の脳浮

腫を併せた非造影 MRi上の異常信号領域が最 も

大きく描出されるスライスでMRSIを撮像 し,デ

-夕解析を行うことによりgradeⅢ,IH間の判 別

をし得る可能性を示唆 され,日常臨床において,

MRSIを用いた非後襲的な神経腰膿の悪性度評価

への可能性が開かれたと考えられる.

結 論

臨床上重要なgradeⅢおよびⅢの神経河馴重の鑑

MRSIとSVMRSの解析結果を比較 し,神経腰艦

の不均一性を考慮した解析が可能であるMRSⅠの
優位性が示された.
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