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＜シンポジウム 34―4＞脳梗塞：Tissue clock と Reperfusion

Tissue Clock Measurement Device としてのMRS

五十嵐博中

（臨床神経 2011;51:1178-1181）
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プロトン磁気共鳴スペクトロスコピー（1H-MRS）をもちい
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決して多くはない．しかし，脳組織のダ
イナミックな代謝動態を捉え得るという 1H-MRS の特徴は将
来，神経救急疾患の decision making 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 1H-MRS で観察可能な物
質および，その急性期虚血性脳血管障害における変化とメカ
ニズムを自験例を示しつつ概説する．

1．急性期虚血性脳血管障害の biomarker としての
MRS visible metabolites

Fig. 1―a に典型的な正常例および脳虚血時のスペクトルを
示す．通常の臨床用 MR にて明確にピークが定量可能である
代謝物としては，Neuron に特異的に存在すると考えられて
いる N-acetyl aspartete（NAA），Cratine shuttle の基質であ
る Creatine（および Phospho-Creatine），細胞膜の構成脂質を
反映した Choline が通常みとめられ，病的な状態においては
しばしば乳酸のピークが出現する．各代謝物中で，脳虚血急性
期において著明な変化を呈するのは，酸素供給の低下による
嫌気性解糖後進の結果としての乳酸の増加および，エネル
ギー代謝障害の結果としての NAA の低下である．NAA はそ
のほとんどが neuron，とくに axon，synaptosome に局在し１），
脳組織のエネルギー代謝が比較的安定している場合には
neuronal density を反映していると考えられる．一方，NAA
は neuron の mitochondria で Acetyl-CoA と Aspartate か ら
L-aspartate N-acetyltransferase（AAT）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 TCA cycle と共
役して側副路（mini TCA cycle）を形成していると考えられて
おり２），energy dependent であるため，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 mito-
chondria の機能障害を反映して産生が低下するとともに，虚
血負荷を受けた細胞のイオン分布障害にともない，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，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．

2．急性期脳虚血のMRS所見と病態

我々は動物実験において，NAA の低下は虚血侵襲の強さ
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），臨床データにおいても同様の直線的な低
下がみとめられている（Fig. 1―b）．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 1H-MRS による評価をもちいること
により，組織の可逆性をある程度評価できる可能性を示唆し
ている．

一方，lactate の上昇は NAA の低下に先行して，虚血発症
早期からみとめられており，実験系では虚血発症直後から
lactate の上昇がみとめられている３）．また，空間的なスペクト
ルの変化をみると，Fig. 1―c に示したごとく NAA の低下部位
が虚血の強い DWI 陽性病巣周辺に限局しているのに対し，
lactate はいわゆる penumbra を含むと考えられる灌流障害
を呈している部位（図では MTT 延長部位）にわたり上昇して
いるのがわかる．前述したように NAA は虚血侵襲の強さに
比例した速さで時間とともに低下するのに対し，lactate は発
症数時間から 12 時間程度をピークに漸減する４）．

3．MRI で変化のみとめられない部位における
障害の検出

Fig. 2 に発症 7 時間後に最初の撮像をおこなった MCA 主
幹部の CES，再開通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，lactate の低
下をみとめるとともに，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
昇のみを呈し，再撮像時にも DWI 陽性を示していない Fig.
2 の［2］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．動物実験においては，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 pe-
numbra 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（selective neu-
ronal loss）を呈することが報告されており５），1H-MRSI では
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Fig.　1　a．正常 1H-MRS，b．虚血時間と共に NAA は直線的に低下している．c．虚血侵襲の違い
によるスペクトルの変化．
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Fig.　2　発症 6 時間後の CES，MCA 主幹部閉塞後再開通をきたしたと思われる症例．
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selective neuronal loss を呈した部位の NAA が発症 24 時間
目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

呈した組織は通常の MRI では描出できないものの，同様の病
態は病理組織や 11C-flumazenil をもちいた PET study６）で臨
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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 selective neuronal loss をみている可能性があると
考えられる．Selective neuronal loss をみ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
TIA 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 の低下がみとめられている．内頸動脈閉塞を伴う
症例においては，脳の局所症状を伴う TIA ないしは minor
stroke を生じ，半年以内の症例では内頸動脈灌流領域の
NAA が低下していた７）が，無症候性の内頸動脈閉塞８），ないし
は TIA として一過性黒内症のみを生じた症例９）では NAA の
低下はみられなかったという報告がみられる．

以上の知見から，1H-MRS においては，
1．NAA の低下と lactate 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（Fig. 1―c，［2］）．
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
により救済しえても，時間経過と共に selective neuronal loss
をきたす可能性があると考えられる（Fig. 1―c，［3］）．

3．lactate 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（Fig. 1―c，右［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もっと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 indication 決
定に関する研究はまだみられていないものの，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
る傾向がみとめられるために，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
きる可能性を秘めている．また，急性期血行再建のもっとも深
刻な adverse effect 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
は出血性梗塞をきたしやすいことが報告されており１０），他の
MR modality との併用により MRI が急性期虚血性脳血管障
害の one stop diagnostic tool 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が必要では
あるものの，今後のデータの積み重ねにより，1H-MRS は急性
期脳虚血の病態診断・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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Abstract

Proton magnetic resonance spectroscopy as a time clock measurement device in cerebral ischemia

Hironaka Igarashi, M.D., Ph.D.
Center for Integrated Human Brain Science, Brain Research Institute, University of Niigata

Proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) non-invasively provides in vivo biochemical information
on tissue metabolites. In acute stage of cerebral ischemia, N-acetyl aspartate (NAA), one of 1H-MRS observable
metabolite, declines gradually reflecting energy impairment due to oxygen depletion. In our study, decline of
NAA in ischemic core linearly correlated with the time from the onset of ischemia. Therefore NAA can be utilized
to time clock biomarker for the acute stage cerebral ischemia.

(Clin Neurol 2011;51:1178-1181)
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