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荒井俊之＊

はじめに

　麻酔薬を初めとする中枢神経作動薬は脳循環・

代謝に何等かの影響を及ぼす．近年ではそれらの

影響を，脳全体に及ぼす影響を検討するのではな

く，脳の部位毎，即ち局所に及ぼす影響を検討す

る方向で研究が進んでいる．この目的に合致した

手段として，動物実験においては，既にauto－

radiography（AG）法が確立されており，局所脳

血流量（local　cerebral　blood　flow，4CBF）や局

所脳ブドウ糖消費量（local　cerebral　metabolic

rate　of　glucose，4　CMRglu）の測定に用いられて

いる．麻酔薬のCBFに及ぼす影響についても，

例えば吸入麻酔薬であるハロタンとイソフルラン

のCBFに及ぼす影響を検討した場合，全脳での

CBFを測定した場合は，両者の影響に差はない

が，4CBFを測定した場合は，ハロタンとイソ

フルランでその影響は部位により大いに異なると

いったことがAG法を用いて証明されている1）．

しかし，AG法はすばらしい空間分解能を有する

反面，動物を犠牲にして脳を摘出する，トレーサ

に放射性物質を用いる，結果を得るまでに大変な

手間と時間を要するといった欠点をもつ。さらに，

AG法による測定が行えるのは1個体につき1回

きりで，繰り返しの測定は行えない．これは，脳

循環・代謝の研究手段として大きな欠点である．

何故なら，例えば同じ個体で，薬物投与前のe

CBFと投与後のeCBFを比較検討するといった

ことが行えないからである．従って，結果の解釈

も統計処理に頼らざるを得ない．

　繰り返しの測定が可能で，しかも臨床使用され

ている，というよりも臨床でしか使用されていな

い脳循環・代謝測定法に，positron　emission

tomography（PET）法がある．PETによる脳循環・

代謝測定では，トレーサを適宜選択することによ

り，eCBFや4　CMRgluは言うに及ばず，　AG法

では測定できない局所脳酸素消費量（local　cere－

bral　metabolic　rate　of　oxygen，　e　CMRO2）までもが，

同じ個体で繰り返し測定できる2）．しかし，PET

による脳循環・代謝測定法にも欠点がある．ト

レーサに放射性物質を用いる点はPETが既に臨

床応用されているので問題はないとしても，脳循

環・代謝の研究手段として問題となるのは，PET

が実施できる施設が極端に限られているという点

と，PETによる画像は空間分解能が著しく低く

不鮮明であるという点である．PETが脳循環・

代謝の研究には必須の動物実験で用いられていな

いのは，まさにこのためである．即ち，PETは

動物実験が簡単に行えるほど多くの利用可能施設

がなく，また中小動物の脳で局所の識別ができる

ほどの空間分解能を有さないのである．

　そこで，放射線被曝の問題も無く，多くの施設

で実施可能で，かつ空間分解能が高く鮮明な画像

が得られる脳循環・代謝測定法として核磁気共鳴

（nuclear　magnetic　resonance，　NMR）による方法

が注目されるようになった．

NMRによる脳循環・代謝測定法

＊京都大学医学部附属病院手術部

A．NMRによる画像撮影の原理

　図1にNMRによる画像を示す．　NMRによる

画像撮影は，臨床では核磁気共鳴画像法（magnetic

resonance　imaging，　MRI）と呼ばれており，放射

線被曝の心配もなく手軽に人体内部の各臓器の鮮

明な画像が得られるので，今や臨床画像診断に必

須の手段であり，多くの医療施設で日常的に実施

されている．NMRによる画像は，　PETの画像と
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図1　健常人頭部のプロトンNMR画像

は比較にならないほど空間分解能が高いため，多

くの形態学的な情報を与えてくれる．しかし一方

で，NMRの画像からはPETで得られるようなe

CBF，　e　CMRglu，　e　CMRO2といった機能的な情

報は全く得られない．何故NMRによる画像では

機能的な情報が得られないかを説明するために，

NMRによる画像撮影の原理を簡単に説明すると，

まず被験者を大きな磁石の中に入れて生体内のプ

ロトン（H＋）の核スピンを一方向に並べる，次

にラジオ波を照射してそのスピンを倒す，そして

ラジオ波の照射により倒されたスピンが元に戻る

時に生体から発生する電磁波を受信する，最後に

その信号（NMR信号）を二次元フーリエ変換法

を用いて画像にするというものである3）．従って

理論的には，核スピンを有する物質ならすべてそ

のNMR信号を体外より受信し，二次元画像化す

るということは可能である．しかし実際には，生

体において鮮明な画像が構築できるほどの巨大な

NMR信号を発生する物質は水の構成要素である

プロトンに限定されるため，通常NMR画像と言

った場合，それは生体に分布するプロトン，即ち

生体における水の分布状態を視覚化しただけのも

のである．従って，PETが生体に投与した各種

トレーサの分布状態を視覚化することにより，4

CBF，　e　CMRglu，老CMRO2といった機能的な情

報を与えるのと異なり，通常のNMR画像からは，

生体臓器における水の分布状態即ち形態学的な情

報しか得られない．

B．多核NMRによる脳循環・代謝測定

　以上述べたようにプロトンのNMR画像からは

機能的な情報が得られないので，プロトン以外の

核種（NMRでは多核と総称する）をトレーサと

して用い，そのNMR信号を体外より検出するこ

とにより脳循環・代謝測定を行う試みが種々行わ

れてきた．表1に生体NMRの対象となる核種と

その自然存在比ならびにNMRに対する感度（プ

ロトンと比較した場合の相対感度）をまとめた．

我々も，この表にあるような核種の化合物を用い

て，NMRによる脳循環・代謝測定を種々試みて

きたので，失敗をも含むその成果を，特にCBF
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測定を中心にして以下に述べる．

　ユ，19F化合物を用いたCBF測定

　表1に明らかなように，フッ素（19F）は，

0．833とプロトンに次いで鋭敏なNMR感度を有

し，しかも自然存在比がユ00％であるので同位体

濃縮の必要もなく，生体NMR用のプローブとし

て使用できる．そこで我々は，CBF測定のため

のトレーサとしてトリフルオ田圃タンガス（FC

－23）を用い，実験動物（ウサギ）にFC－23を

吸入させた時の脳内フッ素のNMR信号の検出を

試みた．信号検出法としては，ユ9F　chemical　shift

imaging法を採用した．　Branchらの報告4）による

と，gradient　echo　imaging法にて，　FC－23吸入に

よる脳内フッ素濃度の上昇が検出でき，その二次

元画像化によりeCBFの算出に成功したとある

が，我々の用いたche皿ical　shift　imaging法では，

脳内フッ素濃度の上昇は検出できず，この方法に

よるCBFの測定は断念した．

　2．170化合物を用いたCBF測定

　CBF測定のためのトレーサーとしてH2170（水

一17）を用いた．まず，170NMR　spectroscopy

による全脳でのCBF血流測定を行った．実験動

物（ウサギ）の頸動脈より20％水一171mlを注

入し，注入前後で4秒毎に連続100回，ウサギ頭
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部からの170NMR信号を採取した（図2A）．

CBFは，採取した信号の減衰曲線より水一17の

脳内クリアランスを求め，算出した．結果は，

0．62ml／min／gで，これまで報告されてきた値に

ほぼ一致し，170NMR　spectroscopyによるCBF

測定法の妥当性が示された5）．次いで，170che，

mical　shift　imaging法によるeCBFの測定を試み

た．Pekarらの報告6）によると，我々が試みたの

と同様の170chemical　shift　imaging法にて，水一

17注入によるeCBFの算出に成功したとあるが，

我々の場合は，脳の画像を撮影することはできた

が，1時間以上もの撮影時間を要したため，e

CBFを算出するには至らなかった．これは，

Pekarらの用いた装置が4．7テスラという高磁場

であるのに対し，我々の用いた装置は2テスラと

いう中磁場であり，信号検出の点で不利であった

ためと考えられる．

　3．2H化合物を用いたCBF測定

　CBF測定のためのトレーサーとして2H20（重

水）を用いた．重水をトレーサとして用いたe

CBF測定は既にDetreらが報告しているが7），彼

等は重水をネコの頸動脈から注入しているため，

生体にとって非常に侵襲度の高い測定法となって

いる．そこで我々は，生体にとって侵襲度の低い
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図2A　ウサギの頸動脈より20％水一17を1m1注入した時，頭部から検出した170NMR

　　　信号
　　B　ウサギに45％酸素一17ガスを5分間吸入させた時，頭部から検出した170NMR

　　　信号
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静脈注入法を採用した．まず，eCBF測定の前段

階として，脳梗塞モデルにおける血流分布の評価

を重水を用いて行った．ウサギ脳梗塞モデルを作

成し，99．8％重水生食5m1を静脈注入し，注入

前後での脳内重水分布の変化を，2H　chemical

shift　imaging法を用いて画像化し評価した．結果

は，健常部に比し梗塞部での重水の分布が著明に

低下しており，この方法により局所の血流分布が

評価できることが分かった8）．次いで，2H　che．

mical　shift　imaging法によるeCBFの測定を試み

た．ウサギをNMR画像診断装置内に留置し，

99．8％重水生食5mlの静脈注入と同時に，約2

分かけて頭部画像を撮影するとともに動脈血の採

血を行った．採血した動脈血サンプルは，画像診

断装置とは別の高分解能NMR装置を用いて，そ

の中に含まれる重水濃度を測定した．図3に重水

生食注入中に撮影したウサギ頭部画像を示す．こ

の重水生食注入による頭部画像の信号強度の変化

と，重水注入中の動脈血重水濃度の変化から生体

オートラジオグラフィー法にて4CBFを算：出し

た．この方法により求めたICBFは，過換気，低

換気等によるeCBFの変化を良く反映した．

　4．170化合物を用いたCMRO2の測定

　NMRにて脳酸素消費量を測定するためには，

酸素一17（170）ガスをトレーサとして用い，

「生体に投与した酸素一17ガスはミトコンドリア

で代謝を受けて水一17になる」という生物学的原

理を利用し，その生成された水一17を170NMR

にて検出する以外に方法はない．

　そこでまず，酸素一17ガス投与により生体にて

確かに水一17が生成されるか否かを検討すること

から研究を始めた．ラットに，酸素一・17ガスを吸

入させ，吸入終了後直ちに全脳を摘出し，そのま

ま試験管に封入し，高分解能NMR装置にて酸素

一17のNMR信号を検出した．結果は，酸素一17

ガスの吸入時間に応じて，脳内水一17濃度が上昇

した9）．この結果は，Fiatらが指摘するように10），

脳以外で生成された水一17の脳への流入が無視で

きないため，そのまま脳酸素消費量測定に繋がる

ものではないが，脳循環・代謝研究における170
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図3　99．8％重水生食5ml静脈注入中2H　che：nical　shift　imaging法にて撮影したウサギ頭

　　部画像（左）と比較のためのプロトンNMR画像（右）
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NMRの有用性を示唆したものであった．

　次に，170NMR　spectroscopyによる全脳での

CMRO2測定を行った，予め，水一17の使用によ

りCBFを算出したウサギに，45％酸素一17ガス

を5分間吸入させ，吸入前後で，ウサギ頭部から

の水一17のNMR信号を収集した（図2B）．

CMRO2は，収集した信号の増加曲線により脳以

外の組織で生成された水一17の脳への流入による

信号の増分を差し引いて算出した．結果は，2．9

Pt　mole／min／gで，これまで報告されてきた値に

ほぼ一致し，CBFの場合と同様に，170NMR

spectroscopyによるCMRO2測定法の妥当性が示
された5）．

　さらに，170chemical　shift　imaging法による4

CMRO2の測定を試みたが，前述の水一17を用い

たICBF測定同様，磁場強度2．0テスラの装置では，

酸素一17の微弱なNMR信号を短時間に検出し画

像化することが困難であったため，4CMRO2の測

定は一旦断念した．しかし，種々の検討の結果，e

CMRO2測定の場合は，乏CBF測定の場合と異なり，
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画像撮影に少々時間がかかっても，合成積分法を

応用することにより，eCMRO2の値が算出できる

ことが理論的に証明できたため，研究を再開した．

図4に約20分かけて撮影したネコ頭部の酸素一ユ7

画像を示す．この画像から発展して，170NMR

によるeCMRO2の測定が可能になるか否かは今後

の課題である．

　5．13C化合物を用いた4　CMRgluの測定

　NMRにて脳グルコース代謝率を測定するため

には，13Cで標識したグルコースをトレーサとし

て用い，その代謝産物を13C　NMRにて検出する

のが一般的な方法である．しかし，表1に示した

ように，13Cは検出感度が低いため，13Cを直接

検出するより，13Cに隣接する1Hを検出する方

が有利である．この方法の開発は，共同研究者で

ある滋賀医科大学の犬伏教授を中心として行われ，

詳細は誌上発表されている11）．

　6．31P　NMRによる脳エネルギー代謝の評価

　CMRO2やCMRgluの変化と密接に関係してい

る脳エネルギー代謝を評価するため，31PNMR
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図4　170chemical　shift　imaging法により自然存在の水一17の分布を撮影したネコ頭部画

　　像（上段）と比較のためのプロトンNMR画像（下段）
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表1生体NMRの対象となる核種

核種 天然同位体比（％） 相対感度

エH

2H

13C

170

19F

23Na

31P

99．985

0．015

1．108

0．037

100

100

100

　　1
9．65＞く10－3

1．59　×　10－2

2．91　×　10－2

8．33　×　10－i

9，25　×　10－2

6．63　×　10－2

を用いて内因性ATPの増減を定量評価する研究

に取り組んだ．しかし，31P　NMRの対象として

は脳より肝臓の方が信号検出の点で有利であるの

で，肝エネルギー代謝の評価をすることから研究

を始めた．

a．31P　and　2H　NMR　spectroscopyによる人為的

　　低血圧施行時の肝血流量の測定と肝エネル

　　ギー代謝の評価

　ウサギにプロスタグランディン（PG）または

ニカルジピン（NC）を用いた人為的低血圧を施し，

その間の肝血流量の変化を重水と2H　NMR　spec－

troscopyを用いて測定し，一方で肝エネルギー代

謝の評価を31P　NMR　spectroscopyを用いて行った．

結果は，PG，　NCともに低血圧時の肝血流量の低

下は見られたが，PGではNCと異なり，この間

の肝エネルギー代謝の悪化は見られなかった12）．

b．31P　NMR　spectroscopyによるラット肝エネル

　　ギー代謝に及ぼす低酸素の影響

　ウサギにイソフルラン，セボフルラン並びにハ

ロタンによる全身麻酔を施し，更に低酸素状態に

晒した時の肝エネルギー代謝の評価を31PNMR

spectroscopyを用いて行った．結果として，ハロ

タン麻酔時の低酸素は，肝エネルギー代謝を著し

く障害するのに対し，イソフルランやセボフルラ

ンによる麻酔時には低酸素による肝エネルギー代

謝の障害は軽度であるということがわかった，

　これらa．並びにb．の研究で用いた方法は，

脳エネルギー代謝の評価にも応用可能と考えられ

た．

c．プロトンNMRによる脳循環・代謝測定

　多核NMRによる脳循環・代謝測定は，表1に

挙げた核種のうち99Naを除いては，そのすべて

を使用し，トレーサとしての有用性並びに測定法

としての妥当性をすべて検討した．その結果，言

えることは，①2H　NMRによる脳全体のCBF測

定や170NMRによる脳全体のCBF並びに
CMRO2の測定は可能であり，その測定値の精度

も高い，②eCBF並びにeCMRO2の測定に関し

ては，その基礎となる画像が図3や図4に示した

ように不鮮明で，これらの画像から脳の細部にわ

たり正確なeCBF並びに6CMRO2の値を算出する

ことは困難である，③NMRによる脳循環・代謝

測定は，図1に示したようなプロトン画像の鮮明

さを活かした方法が望ましい，ということである．

しかし既に述べたように，生体において鮮明な画

像が構築できるほどの巨大なNMR信号を発生す

る物質は水の構成要素であるプロトンのみであり，

このプロトン画像を撮影することを一般にMRI

と称するが，通常の方法ではこのMRIにて4

CBFや4CMRO2を測定することはできない．そ

れでは，MRIにてeCBFやeCMRO2を測定する

ための方法が何かあるのかということになるが，

まずCBF測定に関してはトレーサとしての水の

使用が考えられる．水は，その組織拡散性と安全

性から考えて，CBF測定のためのトレーサとし

て非常に有用で，PETでもeCBFを測定する場

合には放射性の水が使われている13）．この放射

性の水というのは，通常は16である酸素の質量数

が15で，放射性を持つ酸素一15からできた水のこ

とである．従って，MRIにおいてもCBF測定の

ためのトレーサとして水が候補に挙げられるが，

何度も述べたように，MRIの画像自体が生体に

分布する水から構成されているので，通常の水を

トレーサに用いても画像に何等変化は生じず，従

ってCBFは測定できない．ところが，　PETでの

CBF測定に水一15を使用するように，　MRIでの

CBF測定にも水一17という特殊な水を使用する

ことができる．この水一17というのは，表1にも

掲載したが，酸素の安定同位元素である酸素一17

からできた水のことであり，水一15と異なり非放

射性であり，生体にとって全く無害である．

　この水一17は，酸素一17そのもののNMR信号

を検出することも可能であることは既に述べたが，

MRIで使用する場合は，そのプロトン画像に及

ぼす影響を利用してCBFを測定するのである．

我々が行った方法と結果の詳細については，シン

ポジウムで述べたし，また現在データを整理中で

あるので，ここでは記載しないが，この方法の原

理と応用についてはHopkinsらの文献に詳しい
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結 語

　NMRの技術は現在なお発展中である．特に臨

床で用いられているMRI装置の性能向上と医療

施設への普及は目覚ましく，多くの医療施設で，

ますます速く，ますます綺麗にMRI画像が撮影

できるようになってきている．このような状況を

考えた場合，多核NMRによる脳循環・代謝測定

法の開発という基礎的な研究を積み重ねる一方で，

覚すぐにでも臨床応用が可能な脳循環・代謝測定

法の開発を行うことが急務であると考える．その

ためには，トレーサとして人体に無害な物質を用

いる必要があり，また画像撮影装置としては現在

稼働しているMRI装置がそのまま使用できる必

要がある．水一17を用いたeCBF測定は，以上

の要求を満たす方法と考えられるが，水一17投与

による画像の変化が小さい，水一17が高価である

といった欠点もあって，今すぐに実用化できるわ

けではない．しかし，この方法の完成は，酸素一

17ガスを用いたe　CMRO2の測定にも発展していく

可能性があり，現在の問題点を克服してできるだ

け早い時期に実用化されることが望ましいと考え

る．
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