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はしがき

滋賀医科大学にPETを導入して欲しいと思い続けて十数年以上経過した現在、

気が付けば大学周辺の病院に 3台もの PETが稼働状況にある。我が大学には、

General Electric社による寄付講座からはじまり、 MR研究のための人材、設備

の環境に恵まれ、 PETとは一線を画した研究、臨床に力を注ぐ流れがいつの聞

にかできてきたように思う。こうした中で、 PETでしかできないと思われてい

た脳酸素代謝マッピングを MR装置で実現するという、これまで誰も成功した

ことのない研究に着手することになった。そもそもこの研究の契機は、

functional MRIを用いた臨床研究をはじめたことであった。はじめは、

functional MRIの手法を確立するのが主な仕事であったが、 BOLDそのものの

原理を考えると、脳の酸素代謝を調べることができるのではないか、と思うよ

うになった。この着想は今から十数年以上も前から温めてきたもので、磁気共

鳴学会などで知り合った研究者と意見を出し合い、意気投合したことを懐かし

く思う。しかしながら、考えてはいても実際に何かを始めるには至らなかった。

次の契機となったのは、国立循環器病センターが主体で、行った、脳血流の定量

化のための研究に参加したことであった。脳血流量の測定は古いようで新しい、

簡単なようで難しい課題で、今日に至っても多くの研究論文が提出いる。この

研究では、アノレゴリズムやプログラミングといった作業が必須で、他施設の多

くの研究者の協力をいただくことになった。本学の学生をアルバイトとして雇

い、MRとPETの被験者になってもらった。15名ぐらいの学生の協力を得たが、

思いがけず、このうち 2人の学生が、現在、脳神経外科医として私どもの講座

に入局してくれている。脳外科医の希望者が少なくなる中、これも研究のあり

がたい副(主?)産物とも考えられる。さて、 3番目の契機は言うまでもなく、文

部科学省・日本学術振興会、科学研究補助金の交付であった。リナックスの場合

は、プログラム 1つにパソコン 1台が必要になることが多く、 MR造影剤も高

額なため、研究費の援助は大変ありがたいものであった。この研究報告書を作

成するにあたり、これまでご支援いただいた皆様に深く感謝の意を表します。

平成 19年2月 16日。



[はじめに]

血液の主成分であるヘモグロビンには、酸素と結合した鮮赤色の酸化ヘモグ

ロビン(oxyhemoglobin)と暗赤色の酸素を遊離した還元ヘモグロビン

(deoxyhemoglobin)の2つの状態があるが、磁界の中では、 oxyhemoglobinは反

磁性体(diamagnetic)で、あり、 deoxyhemoglobinは常磁性体(paramagnetic)で、あ

る。磁化率のちがし、は、局所磁場の強さに変化をもたらすため、結果としてヘ

モグロビンの酸化/還元の推移は、 MRIにおける信号強度の変化として観察され

ることになる。組織の磁化率の差にともなう局所磁場の不均一性は、画像の歪

みやMR信号の不均一性をもたらすため、通常施行されるMRIの撮像条件では、

スヒ。ンエコー法(spinecho)をもちいて、こうした磁化率の差による信号強度の変

化は補正されている。

小)11らは酸化/還元ヘモグロビン濃度の差が、 MRにおける信号強度にもたら

す影響をラットの脳において観察した(1)。磁化率の差を強調する目的でgradient

echo法をもちいて、上矢状静脈洞内の信号強度の変化を観察した結果、二酸化

炭素負荷により、静脈洞の信号強度が増強されることを示した。これは、二酸

化炭素負荷にともなう脳血流量の増加により、上矢状静脈洞内の

oxyhemoglobin濃度が増加したためで、この現象を bloodoxygenation 

level-dependent (BOLD) contrastとして紹介した。局所脳の賦活にともなう脳

血流量の増加によっても、賦活部位の脳の BOLD信号が増加することから、こ

の手法は、脳の機能局在を解明するのに多大な貢献をした。

小川|らの報告で興味深いのは、インスリン負荷による低血糖誘発でも、二酸

化炭素負荷と同様のことが観察されたことである。これは低血糖により脳の酸

素代謝率が低下すると、相対的に上矢状静脈洞内の oxyhemoglobin濃度が増加

するためであり、 BOLD法は脳の酸素代謝率を観察するのに役立つ可能性が示

唆された。脳の主要血管に閉塞性病変があると、二酸化炭素負荷にともなう脳

血流量の増加は減少あるいは消失する。このような脳循環予備能の低下は、脳

梗塞の危険因子として知られているが、椎野らはBOLD法により脳循環予備能

が推測可能であることを報告した。このように、 BOLD法は脳機能マッピング

にとどまらず、梗塞性病変への臨床応用の可能性がある。

脳機能マッピングの研究は、主に PETやMEGを用いて行われてきたが、最

近ではBOLD法を用いた研究が数多くなされるようになった。これは、 BOLD

が通常の画像用MR装置で行えること、装置の費用が他のものより安価なこと、

可
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操作が簡便、検査が非侵襲的であることに由来すると思われる。我々は、脳の

酸素代謝の観察が MRIにおいても PETに近い成果が得られれば、同じ理由か

ら臨床に役立つのではないかと考えている。

虚血に伴う不可逆性の予測に用いられるパラメーターとして、 DWIによる

apparent diffusion coefficient (ADC)値、perfusionMRIによる定量CBFが用

いられてきた。 ADCによる評価では、虚血が進行する部位と回復する部位の鑑

別はできないという報告(2)、定量CBFでは施設問のばらつきがあり、コンセン

サスが得られていなし1。また、PETを用いた研究では、CMR02の方がADCよ

りも ischemicpenumbra領域の予後の予測に優れているとの報告がある。そこ

でこの研究の 目的は、 1. BOLD理論から脳の酸素代謝率(CMR02)算出のアル

ゴリズムを完成すること、 2.得られた結果を PETと比較して妥当性を検討す

るこ とである。さらに、 3.得られた CMR02値から血栓溶解療法の適応を決め

る関値の設定、 4. 定量 CBF値とADC、脳循環予備能との関連も合わせて検

討し、血栓溶解療法の適応拡大と安全の確保のための検査法を確立する ことで

ある。

BOLDから CMR02算出のための理論式

CMRO 

Hb(sat) = 99-100% Hb(sat) = 60・95%(BOLD) 

CBFa， CBVa 
CBFv， CBVv 

CBFc， CBVc 

図は脳循環におけるヘモグロビンの酸素飽和度、脳血流、 脳血液量、脳酸素消

費量の関係を示した模式図である。動脈側の酸素飽和度はほぼ常に飽和状態で

一定であり、脳血流量と脳酸素消費量によって変化するのは静脈側の酸素飽和

度である。脳が賦活されると、その領域の CMR02の増加、さらにはその酸素

消費量を上回る脳血流量が増加するため、静脈側の酸素飽和度の上昇と静脈側

の血液量の増加をもたらす。この際、動脈側の酸素飽和度と血液量はほとんど

変化しないと考えられるので、脳が賦活時のMRIでの信号強度の変化は、主に

つ山



静脈側の酸素飽和度の変化と静脈側の血管体積の変化によると考えられる。小

川らは、 MRIの信号強度とヘモグロビンの酸素飽和度、静脈側の血液量との関

係を次式で示した。

1/T2'三 R2'=C' (1-Y) s CB V v [1] 

ここで、 Yは静脈のヘモグロビン酸素飽和度、 CBVvは静脈の血液量、日はヘモ

グロビンの酸化/還元状態の磁化率の差と測定条件時の横緩和の関係を示すノミラ

メーターで、 sRよ=(s'χ)sの関係で示される。

ヘモグロビンの酸素飽和度は、還元型ヘモグロビン濃度[dHb]と置き換えられる

ので、 [1]式は次式に書き換えられる。

R2
噂

=C[dHb] s CB V v [2] 

CBFの異なる 2つの状態における R2*の変化は、

sR2.= C (CBVv・[dHb]}-CBVvo・[dHblvos)

=ーq1-(CBVJCBVvo)・([dHb]J([dHblvo)sト [3]

動脈側のヘモグロビンの酸素飽和度はほぼ 100切であるため、 Fickの法則から脳

酸素代謝には次式のような関係が成立する。

CMR02三 CBF.[dHbL [4] 

静脈血液量は脳血流量によって他動的に変化すると考えられるので、以下のよ

うにsCBFによって置き換えることができる。

sCBVv=sCBFα[5] 

従って、方程式[3]は、次式のように書き換えることができる。

sR2'= M ・{1・sCBF吋・sCl¥低02s}， [6] 

CMR02に変化がない状態で CBFのみを変化させると、 [6]式におけるsCI¥偲 O2

は1になるので、 MはsCBFとsR2事から求めるもとが可能になる。

従って、相対的な CMR02は、次式によって求めることが可能である。

rCMR02 = CBF.( R2'/MxCBFα) l/s [7] 

Davisら(3)がMonteCarlo simulationsで求めた、 α=0.38、日=1.5を用いた。
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[方法]

測定装置には1.5Tの標準的なMR装置(GE，Signa・LX)を使用した。研究の目的、

方法、造影剤の副作用、 PETの被爆などの問題があるため、学内の倫理委員会

で承認を得た後に研究を開始した。

1. CBFの測定

ガドリニウムをボーラスで静注する dynamicsusceptibili ty contrast (DSC) 

法により測定した。測定には、共同研究者である椎野らが開発したフ。ログラム

を使用した。撮像条件は、 gradientecho、4-shotEP1を用いた。 TR/TE=285/23、

FA=20
0
、bandwidth=69. 93、128x 128 matrix、slicethickness=5mm、FOV=22cm。

Multi-shotであるので、実質的な繰り返し時間は1.462秒であった。肘静脈に

14Gまたは 16Gのカテーテル針を挿入し、 gadodiamidehydrate 10mlを約 2秒

で注入した。

得られた結果をパソコンに D1COMフォーマットで出力し、 Ostergaardらの理

論式を改良した独自のプログラムでCBFを算出した。詳細は、平成 17年度に報

告した科学研究補助金研究成果報告書(課題番号:14571309)を参照していただ

きたい。

11. BOLDの測定

Acetazolamide負荷前後のBOLDの測定は、 gradientecho、one-shotEP1を用

いて行った。その他の撮像条件はTR/TE=3000/50、FA=20
0

、bandwidth=100kHz、

128 x 128 matrix、slicethickness=5mm、FOV=22cm。スライスの位置はCBF測定

と同じ位置として、 50回撮像してその平均画像を作成した。その後の検討で、

この方法では 8BOLDの算出に問題のあることが判明したため、息どめ負荷試験

を追加して行った。詳細は、椎野らの報告を参照していただきたいω。撮像条件

は、 TR/TE=3000/50 ms; flip angle， 600; receiver bandwidth， 100 kHz; field of view， 24 

cm; matrix， 128 x 128; slice thickness， 5 mm; slice gap， 7 to 10 mm; and imaging time， 

5 minutes 2 seconds. 21秒または24秒間の息どめを3回行い、マトリックスごと

の8BOLDを求めた。

III. PETによる CMR02、OEFの測定

PETによる測定は滋賀県立成人病センター研究所に依頼した。詳細は山内氏ら

の報告を参照していただきたい。測定には全身用PET装置PCT-3600Wsystem (目

立メディコ、 8リング15スライス)を使用した。 CI502(300 MBq/minute) and 
1502 

(500 MBq/minute)を持続吸入し 5分間で測定した。定量の目的で榛骨動脈から

-4 -



動脈血を採取した。 VBVの測定は1.20GBq of c'50 を吸入させて測定した。

CMR02とOEFはsteady-state法で、算出し、 CBVで補正した。

IV.位置合わせ

PETとMRIのデータの位置合わせは、 Dr.View (version 5.07; Asahi Kasei)を用

いて行った。位置合わせのための脳3次元撮像の条件は、:TRlTE， 9.3/2 ms; matrix， 

256 x 256; slice thickness， 1 mm; slice gap， -0.5 mm (ovedapped)o PETと脳3次元像

の位置合わせを自動で行い、 MRIのスライスに合わせてPET画像をリスライスし

た。

Illustrative figures for registration and re-slice 

Dr. Viewを用いて、 MRIでの脳3次元画像に PETの情
報を重ね合わせて座標の登録を行い、MRIで求めた CBF
のスライスと同じ位置、角度、スライス厚でPETの情報
を切り出す。

V.対象症例

この検査が研究目的であること、造影剤の急速静注が必要であることなどを

説明して同意が得られた 6例を対象とした。尚、 DSCとPETにかかわる検査は、

本学の倫理委員会で審査を受け承認された。 PETの同意書は滋賀県立成人病セン

ター研究所でDSCとは別にいただいた。対象6例の概要を下表に示す。症例 1

と2はDSCの結果、臨床的にPETによる酸素代謝の測定が必要ないと判断した。

結果、症例3から 6までの4例のみPETとの比較が可能であった。症例 3は、 PET

のCMR02の結果、特に異常は認められなかった。症例4、5、6は局所的な

CMR02の低下が認められた。OEFが増加している症例は、残念ながら認められ

なかった。
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Summary of the cases 

No Name Age Sex PET CMR02* Vascular lesion 

H.E. 65 F No Bilateral MCA occlusion 

2 I.H. 72 M No Multiple lacunae 

3 S.H. 71 乱f Yes lS0 Lt. 1C occlusion 

4 M.S. 53 M Yes dec Rt. MCA occlusion 

5 A.M. 63 F Yes dec Rt. M， occlusion， Lt. A"M， stenosis 
6 S.M. 68 恥f yes dec Lt. 1C occlusion 

*; results from PET. 1so; no regional CMR02 decrease， dec; local decrease of CMR02 

[結果]

下図は症例 1~3 における acetazolamide負荷前後のdeltaBOLDを示す。症例 3

では、負荷前後の頭位のズレによると思われるアーチファクトが目立つ。

Results of delta BOLD mapping (Cases 1，2， and 3) 

下図は症例 1~3 における算出されたCMR02マ ッ プである 。 いずれの結果も脳の

灰白質と白質におけるCMR02のコントラストがなく、 PETで見られるような結果

とはほど遠い印象である。
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Results of CMR02 mapping (Cases 1， 2， and 3) 

Results of CMR02 mapping (Cases 4， 5， and 6) 
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症例 4 ~ 6 では、検査中にMR装置のテーブルを動かないようにして撮像 し 、

同様にCMROヲを算出した。下図のPETの結果と較べると脳酸素代謝率が低下して

いる領域が一致しているように見える。

Results of PET-C恥1R02(Cases 4， 5， and 6) 

より正確なdeltaBOLDを得るために、DSC-CBF撮像の前に息どめ負荷試験をし

た。下図はその模式図であるが、3回の息どめから下図の青色の領域をdeltaBOLD 

として求めた。

Schematic drawing of BOLD signal change at breath-holding 
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下図は健常者における息どめ負荷時のBOLDsignalの変化を示す。息止め直後に

はBOLDsignalは低下し、 その後息止め中に信号は増加に転じて、再呼吸直後に

ピークが見られる。 この反応はacetazolamide負荷によって不完全ではあるが抑制

されている。 下図の%change map (base)がacetazolamide負荷前のdeltaBOLD 

mappingで、ある。 灰白質と白質で、deltaBOLDに差があるこ とがわかる。

BOLD signal change and delta BOLD mapping 

下図はこのようにして得たdeltaBOLDを用いて再計算した後の症例 1~ 3 の

CMR02マップである。今回の結果は、灰白質と白質、 脳室との解剖学的境界が認

められ、前回より も良さそうな結果が得られた。
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New results of CMR02 mapping (Cases 1，2， and 3) and PET CMR02 (Case 3) 

nu 
--4
 



New results of CMR02 mapping and PET CMR02 (Cases 4， 5) 

症例4において、下図のように50カ所にROIを設定し、 MRIで得られたC乱1ROつ

の値を同じ位置のPETのCMR02と比較した。結果、 R
2=0.751とまずますの相関が

得られた。
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次に、得られたCMR02の結果をDSC-CBFで、求めたMTTで割ることによってOEF

を求め、同様にPETの結果と比較した。PETで、はCMR02低下領域にOEFが維持さ

れている領域が認められるが、MR-OEFではPETよりも広い範囲にOEFの低下が認

められており、 CMR02の時よりも両者間で、の一致が悪かった。ROIの結果も

R2=0.408と低し 1値になっている。
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R2=O.408， F=33， P<O.0001 

[考察]

MRIによるCMR02マッピングの作成は、理論的には可能であるが、容易ではな

いということが印象に残った。症例数が少ないので断言はできないが、少なくと

もPETの結果に近いマッピングが得られたことは確かであり 、今後、症例数を増

やして検討する必要があると思われる。実用性の面では、 脳虚血急J性期にCMR02

マッピングが可能であることが条件になるが、虚血急性期にacetazolamide負荷に

伴う 10分から15分の時間の消失は容認できないものと思われる。また、息止め操

作も虚血急J性期の症例では指示するのが困難と思われる。二酸化炭素負荷を 2回

繰り返して行う負荷試験を検討中であるが、負荷中の"息苦しさ"の問題がある。

我々の施設で使用しているMR装置は旧式で、 EPI時の歪みを補正することができ

ないため、 DSC-CBFとdeltaBOLD画像との聞に歪みに伴う形状の変化の差が問題

になる。従って、今回の研究ではMRIでもCMROヲマッピングが可能である可能性
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を示したに過ぎない。しかしながら、このような研究成果を公表し、より多くの

研究者に関心を持っていただくことは、この分野における第一歩の価値があると

考えている。
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