
148

キーワード MR spectroscopy, body, proton, multi nuclear

Table 1. NMR Properties of Nuclei that Can be De-
tected by NMR

Isotope
NMR frequency

at 1T
(MHz)

Natural
abundance
()

Relative
sensitivity

1H 42.5759 99.985 1
13C 10.7054 1.108 1.76×10－4

15N 4.3142 0.370 3.86×10－6

19F 40.0541 100.000 8.34×10－1

23Na 11.262 100.000 9.27×10－2

31P 17.235 100.000 6.65×10－2

Note) This table is modiˆed from reference 2.
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は じ め に

本邦でも平成 15 年に頭部専用の 3 テスラ

（T）装置の薬事承認がなされたのに引き続き，

平成 17 年に全身用の装置が承認され本格的な

臨床現場への導入が続いている1)．MRS（mag-

netic resonance spectroscopy）にとっては静

磁場強度の 3T への上昇はほとんどの場合が利

点となり，臨床における MRS の通常利用への

可能性も従来に比してより高くなっている．し

かし，現時点において頭部における利用は比較

的安定的であるが，躯幹部領域での利用につい

ては一部の部位を除いてはいまだ挑戦的であ

る．また，MRI（magnetic resonance imaging）

と同様のプロトンを対象とするのみでは得られ

る情報量に限界があることから，プロトン以外

の核種を対象とする測定も様々に試みられてい

る．

そこで，本稿では躯幹部を対象とする MRS

について，技術的な側面を中心に現状について

まとめてみたい．

測定対象核

MRI も MRS も nuclear magnetic resonance

（NMR）現象を観察するわけであるから，

NMR の対象核は同様に対象とすることができ

る．Table 1 に，その例を挙げる2)．臨床にお

いてプロトンが対象となっているのは，その自

然存在比と感度が高いことにつきる．つまり，

現状の 3T 程度までの静磁場強度で現実的に臨

床の現場で実用的に耐え得る時間でデータ収集

できるのに必要な信号強度を得られるのは，プ

ロトンだけということである．

MRS とは3)

H-1 原子核（プロトン）を対象とする場合，

MRI は水と脂肪の信号を画像化するが，MRS

は水以外の信号を測定することになる．MRI

の場合は水の濃度が信号強度の基本となるが，

緩和時間や拡散などの影響を与える因子により

信号強度が変化する．これらを画像として表現

することにより，主に形態的な情報を提供す

る．

MRS は，一般的には Fig. 1 のようにスペク

トルとして表現される．水平軸は共鳴周波数を
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Fig. 1. Proton MR spectrum from a normal
brain using 3T clinical MR apparatus. Metabo-
lites are identiˆed by resonance frequency
(chemical shift).
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ppm 単位で表現したものであり，化学シフト

と呼ぶ．これは，対象とするプロトンが置かれ

ている環境（化学的構造）の違いにより，共鳴

周波数が微少に変化することに由来する．ま

た，それぞれのピークの大きさ（面積）はその

プロトンの濃度に依存する．そのために，

MRS では物質の種類とその量を同定すること

ができる．なお，生体において測定できる物質

とはアミノ酸，膜代謝産物，エネルギー代謝関

連物質等であり，これにより生理学的あるいは

生化学的な情報を得ることが可能となる．しか

し，現時点で測定できるこれらの濃度は～

10－3 mol/L 程度であり，数 10 mol /L で約

10000 倍程度の信号強度をもつ水からの信号を

可能な限り抑制することは，意味のある測定を

行う上で必須の技術である．

多核種 MRS

臨床において MRS というと，プロトンを対

象とすることとほぼ同義であると思われるが，

前述のごとくプロトン以外の核種を対象とした

研究も行われている．

1. C-134)

そもそも生体は多種多様な有機化学物質の集

合体であるが，それらは単に集合しているだけ

でなく反応し変化することで相互に連携する．

このような生体物質が化学反応を生じて変化す

ることを代謝と呼ぶ．これには物質の代謝やエ

ネルギーの代謝が含まれるが，これで生体はそ

の生命を維持する．これらの代謝にかかわる物

質は有機化合物であるため，ほとんどの場合そ

の構造に炭素が含まれている．この炭素の 99

は C-12 であるが，1は C-13 という安定同

位体に置換されている．C-13 の生体内での代

謝は C-12 と同等なため，C-13 を測定すること

で代謝に関連する様々な有機化合物を直接的に

観察することができる．C-13 MRS は 200

ppm を超える非常に幅広いスペクトル領域の

観測が可能であり，低感度であることを克服す

れば非常に多種の代謝物を精度良く測定するこ

とが可能となる．臨床用 3 テスラ装置で測定

した人脳における自然存在下の C-13 MRS の

スペクトルを，Fig. 2 に示す．非常にノイズが

多いが，Glycerol, NAA, myo-Inositol, Gluta-

mine, Glutamate 等が観察できている．

2. P-315)

P-31 は ATP や ADP などエネルギー代謝に

関係する物質を直接測定でき，C-13 に比べ天

然存在比も高いため以前から臨床での応用が試

みられてきた．臨床用 3T 装置で測定した健常

人ボランティアの脳の P-31 スペクトルを，

Fig. 3 に示す．P-31 のスペクトルでは，主に

フォスフォモノエステル（PME），無機リン酸

（Pi），フォスフォジエステル（PDE），フォス

フォクレアチン（PCr），g-ATP, a-ATP およ

び b-ATP のピークが観察される．PME の

ピークはリン脂質代謝の同化過程を反映すると
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Fig. 2. Carbon 13 MR spectrum of natural abundance from a normal
brain using 3T clinical MR apparatus.

Fig. 3. Phosphorus 31 MR spectrum from a
normal brain using 3T clinical MR apparatus.
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されており，脳の発達中には PME は高値を示

す．PDE のピークは， in vivo ではグリセロ

フォスフォコリン（GPC）やグリセロフォス

フォエタノールアミン（GPE）などのブロー

ドな共鳴に影響を受けるが，PME とともに膜

リン脂質に関した情報を与える．PCr, Pi およ

び ATP のピークは，高エネルギーリン酸代謝

の情報を与える．In vivo MRS では g-ATP の

ピークには少量であるが b-ADP の信号が，a-

ATP には a-ADP やニコチンアミドアデニン

ジヌクレオチド（NADP）などの信号が含まれ

るため，ATP の評価には b-ATP を用いるこ

とがある．ATP は嫌気下では解糖系により，

好気下では TCA サイクルで生成する NADH

等を経由して合成される．

P-31 MRS を用いると，細胞の正常な状態と

不可逆的な代謝障害に至ったものとの差を評価

することができる．正常な状態では ATP や

PCr が多く，Pi が少なくなる．しかし，不可

逆的な代謝障害を受けた場合は ATP や PCr が

完全に枯渇し，分解物である Pi が高くなる．

このように，P-31 MRS は細胞の状況をモニタ

リングすることができ，細胞の生命力の評価が

可能となる．また，MRS は非侵襲で連続的な

観察が可能なため，様々なストレスを与えた場

合の細胞状態の変化と回復過程を観察すること

により，細胞レベルでの予備能を評価すること

が可能であると考えられる．また，多くの

P-31 化合物の化学シフトは，特に細胞内 pH

に関連して変化する．この現象は，化合物のプ

ロトン付加によって近傍核の化学的環境が変化

することによる．この化学シフトの変化を用い

ると，細胞内の pH 変化を経時的に測定でき，

例えば筋へ負荷をかけた場合の ATP 供給と消

費の関係を示すことにより筋肉疲労度を表した

りすることができる．

3. F-192),6)～8)

F-19 は自然存在比が 100で感度がプロト

ンに次いで高く（プロトンの約 83），対象核

としては非常に測定しやすい核種であり，特に

最近は分子イメージングへの応用も期待されて

いる．この核は共鳴周波数がプロトンに近いこ

とより，コイルによってはプロトン用コイルで

測定できる場合がある．また，生体内に存在せ
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Fig. 4. Fluorine 19 MR spectra from the liver
of the rat which was administrated 5-‰uo-
rouracil (5-FU).
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ず背景信号が全くないことより，外部より生体

内に投与した F-19 化合物の信号を検出する手

法が試みられている．F-19 に関する研究とし

ては，従来から薬の取り込みや代謝の観察，血

流や血管新生の評価，麻酔薬の代謝などに用い

られている．初期には 5-Fluorouracil（5-FU）

の代謝や副作用を含めた治療効果のモニタリン

グを行った報告が多い．例えば Fig. 4 に，

5-FU を投与したラットの肝臓からのスペクト

ル（下段は投与後 50 分，上段は 100 分）を示

す9)．Fnct は ‰uoronucleotide を，FBAL は a-

‰uoro-b-alanine を示している．FBAL は 5FU

の分解物であり，時間の経過とともに 5FU が

減少して FBAL が増加していく様子が観察さ

れている．

4. Na-2310)～12)

Na-23 を用いた細胞内・外の分画の評価は動

物実験では可能であり，膜のイオン透過性や

ATP pomp の評価に有用性が認められるが，

分画試薬の問題もあり人への応用は今のところ

難しい．しかし，Na-23 が proteoglycan の減

少に非常に鋭敏であることから，関節軟骨の評

価に通常の MRI 画像よりも有用性が高いこと

が報告されており，臨床症例においても Na-23

画像の有用性が確認されている．また，細胞内

の Na に関しては Cs-133 を用いた MRS でも

評価できることが知られており，非臨床データ

ではあるが細胞内外の代謝システムの分析が可

能とする報告も認められる．

スペクトルの収集法2),5)

臨床用装置を用いた場合，一般的には Fig. 5

のように MRI 測定対象領域を含む MRI を撮

像した後に，その画像より MRS の測定領域を

選択する．これらはデータ収集シーケンスと領

域選択手法の組み合わせによって達成され，目

的とする領域のスペクトルを得る．データ収集

シーケンスには，a) FID 法，b) spin echo 法，

c) stimulated echo 法などがある．測定目的物

質の T2 値などによりシーケンス選択の制限を

受け得る場合もあるので，測定環境と目的に応

じた選択が必要となる．領域選択手法には，

a) 表面コイル等コイルの感度に依存する方

法，b) DRESS 法，c) echo 法，d) ISIS 法，

e) multi voxel（CSI）法などがある．

以下，データ収集シーケンスおよび領域選択

手法について概説する．

1. FID 法

FID 法は RF パルスで励起した後，短時間で

データ収集を開始するものであり，短い T2 を

もつ P-31 等の核種に有利である．ただし，RF

の影響を避けるために dead time が必要で，信

号の最初から収集をすることができない．その

ために，特に周波数が離れる物質の場合は位相
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Fig. 5. Two methods are used for proton MRS. Single voxel method can be used for quantitative
evaluation. Multi voxel (CSI) method can be used to show metabolites distribution.
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もずれてしまうため，収集できなかった信号と

位相の補正が必要となる．

2. Spin echo 法

180°パルスで反転させてエコーを生じさせ

るため，位相はそろうが横緩和が維持できるだ

け長くないと信号とならない．しかし，二つ以

上の RF パルスでエコーを生じさせるため，2

次元以上の領域選択が可能となる．90°180°

180°系列を用いて single voxel の領域選択を行

う方法を point-resolved spectroscopy（PRESS）

と呼ぶ．

3. Stimulated echo 法

本法は三つの RF パルスの組み合わせでエ

コーを生じさせるため，spin echo 法と同様に

2 次元以上の領域選択が可能である．本法では

echo time は最初の RF と 2 番目の RF あるい

は 3 番目の RF とデータ収集までの時間によっ

て規定されるため，short TE を設定すること
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が可能である．ただし，echo 法に比して S/N

が半分になる特性があるため，注意が必要であ

る．90°90°90°系列を用いて single voxel の

領域選択を行う方法を，stimulated echo acqui-

sition mode（STEAM）と呼ぶ．

4. 表面コイル等コイルの感度に依存する方法

本法はプロトン以外の核種で多用されるが，

コイルの感度域で領域選択をするという最も簡

単な手法である．S/N が高く RF パワーも少

なくてすむが，B1 不均一が深さ方向に現れる

ため正確な領域選択は困難である．

5. DRESS 法

FID 法で傾斜磁場と周波数選択的 RF パルス

を用いて任意平面を選択する方法で，MRI で

のスライス選択手法と同様の原理である．傾斜

磁場を用いているので，化学シフトによる位置

ずれが問題になる場合がある．

6. Echo 法

複数の RF パルスを用いて echo 信号を取り

出す際に，RF パルスごとに異なる平面を励起

することにより，最終的に各 RF パルスの合成

領域から信号を得る方法である．PRESS 法や

STEAM 法など一般的に臨床で用いられてい

る方法は，本手法である．PRESS 法は 90°パ

ルスよりパルス特性が悪い 180°パルスを用い

る必要があるため，STEAM 法に比して領域

選択特性が悪くなる．これはボクセル外信号の

ボクセルへのしみだしとなって現れるため，余

分な信号の混入といったアーチファクトの原因

となる．

7. ISIS 法

Image selected in-vivo spectroscopy（ISIS）

法は縦磁化の位相差によって領域選択する方法

であり，preparation 部で制御する．そのため

に，どのシーケンスでも使用が可能な方法であ

る．周波数選択的 180°パルスのオンオフと傾

斜磁場の組み合わせで，8 回の収集から目的

VOI 内の信号を加算し VOI 外の信号を減算さ

せるように計算して，VOI 内の信号のみを得

る．本手法は T2 の短い P-31 等でも利用で

き，あるいは adiabatic pulse を用いると表面

コイルなどでも利用できる特性がある．しか

し，減算による信号形成のために，一般的には

S/N が低くなる．

8. Multi voxel（CSI）法13)

Magnetic resonance spectroscopic imaging

（MRSI）とも呼ばれるが，同一面内のすべて

のボクセルを同時に収集し代謝物ごとの空間的

分布を一度の測定で得ることができる手法であ

り，代謝物マップを作成できるために臨床でも

よく用いられている方法である．本法は，上述

の領域選択法に位相エンコード傾斜磁場を組み

合わせて，その領域内をさらに分割する方法で

ある．位相エンコードステップ数分だけのデー

タ収集が必要なため，従来型の方法では測定時

間が長くなる欠点がある．しかし，近年では

k-space 内の最も重要な部分だけサンプリング

を行う手法（Maudsley et al. 1994）や空間エ

ンコードを行うためにデータ収集している間に

傾斜磁場強度を変化させる手法（Posse et al.

1994），パラレル MRSI の技術（Dydak et al.

2001）が実行されるなど時間短縮のための研

究が進んでいる．

スペクトル収集法2),5),14)

基本的なスペクトルの収集については，脳の

場合と同様である．一般的には患者さんのセッ

ティングを行いコイルを装着後，位置決め用

MRI の撮像，VOI の設定，シミング，中心周

波数の設定，送信・受信ゲインの設定，水抑制

の設定を行い本スキャンに入る．なお，プロト

ン以外の核種の測定を行う場合は，シミングま

ではプロトンで行い，その後コイルの設定およ

び対象核種を変更してスキャンを行う．また，

その場合は水抑制の必要はない．

位置決め用の MRI は通常のスキャンとなる

が，測定対象部位ができる限り磁場中心となる

ように患者のセッティングを行う．VOI は目

的に応じて設定するが，VOI 内に脂肪，血管
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等のアーチファクトの原因となるようなものが

混入しないように注意する．あるいは，VOI

の外側に飽和パルスを設定し，VOI 外の信号

を抑制してアーチファクトを減らす方法もあ

る．いずれにせよ，使用するシーケンスによっ

て領域選択の特性が異なるため，その特性を考

慮した設定が必要である．シミングは測定領域

の静磁場均一性を高める操作であり，MRS 測

定では最も重要な操作となる．そもそも，磁場

が不均一になる主な原因は被検体自身であるこ

とが多い．生体の軟部組織や骨部はわずかに反

磁性をもっており，磁場の中での生体内部磁界

は周囲より少し小さくなる．そのために，被検

体をマグネット内に入れると必ず磁場不均一が

生じることになる．シミング用のコイルには，

傾斜磁場コイルが使用されることもある基本的

な三軸（x, y, z）のコイルと高次関数（xy, yz,

zx, z2, x2y2 等）で表現されるコイルがある．

一般的なプリスキャン時に行われるのは基本コ

イルを用いる一次のシミングであり，通常のス

キャンではこれで十分である．しかし，MRS

などより磁場均一性に影響を受ける測定を行う

場合やそもそも超高磁場を用いている場合は，

高次シミングが必要となることがある．プリス

キャンで行われるシミング（一次）は一般的に

は自動で行われるが，エコー時間の異なる二つ

のグラジエントエコー画像を 3 軸で撮像し，

それらの位相画像の差分像を用いて位相差をで

きるだけ小さくするようにシムコイルの電流値

が計算され，傾斜磁場コイルにフィードバック

される．高次シミングの手法はメーカーによっ

て若干異なると思われるが，一般的には ROI

を用いて対象領域を設定し，位相画像を用いる

ことによってその中の均一性を最小化する．例

えば冠状断（xz 断面）の場合は，一次のシミ

ングである x, z の他に高次シミングとして z2,

zx, x2-y2 が計算され評価される．なお，分析な

どに用いられる NMR 装置などでは 5 次や 6

次等の項まで操作可能であるが，現在臨床で用

いられている装置でいう高次シミングは二次の

項までであるのが一般的である．これらの操作

は一度では済まず，複数回繰り返すことによっ

てできる限り均一な状態に近づける．磁場の均

一性を評価するのは，一般的には水信号の半値

幅（FWHM : full width at half maximum）を

用いる．半値幅が小さいほど，均一性が高いと

いえる．

シミングまで調整できたら，プロトン以外の

核種で必要な場合はコイル等を交換する．そし

て，中心周波数の調整と送信出力および受信ゲ

インの調整を行う．受信ゲインに関しては，信

号が飽和しないように調整する．最後に，プロ

トンが対象の場合は水抑制を行う．水抑制手法

には周波数選択法と緩和時間利用法があり，測

定の目的に適した手法を選択する．

後処理と定量化5)

Singel voxel 法で得たスペクトルの後処理で

は，一般的には時間領域でのフィルタリング，

ゼロフィリング，フーリエ変換，位相補正，

ベースライン補正などが行われる．これらは，

化学での分析などに用いられる高分解能 NMR

で行われる処理と同じである．しかし，領域選

択を行う場合は傾斜磁場を用いるので，渦電流

によるアーチファクトを発生させる．代謝物の

スペクトルに混入したこれらのアーチファクト

は，同じシーケンス，同じ VOI で水抑制をせ

ずに取得した標準水信号を用いて除去できる．

これは渦電流補正と呼ばれ，人為的な介入をせ

ずに自動的に処理されることができ，定量性と

いう観点からも最近の渦電流の発生が少ないシ

ステムでも欠くことのできない処理である．

スペクトルの評価には，視覚的評価，ピーク

面積比による評価および絶対定量値による評価

などがある．視覚的評価は最も直接的な評価で

あり，通常は出現しないピークが見られるよう

な疾患では有用であるが，患者間での比較は困

難である．MRS の測定が可能なほとんどの臨

床機では，コンソール上で簡単にピーク下面積
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の比を表示できるようになっているため，臨床

的にはピーク下面積比による評価が一般的であ

ると考えられる．本法はピークの相対的な大小

を評価する場合には優れているが，全体的な

ピークの上下は反映できない．絶対定量値によ

る評価は理想的であるが，様々な因子が影響す

るために計算が複雑になる．絶対定量値の算出

には，周波数領域で解析する方法と時間領域で

解析する方法があり，いずれも MR 装置メー

カーとは独立してソフトウエアが開発，提供さ

れている．

現在，広く用いられているのは LCModel

（linear combination of model spectra ; Proven-

cher 1993）であり，代謝物ごとに強度評価を

行った結果であるデータベースのモデルスペク

トルに周波数領域でフィッティングし解析する

ものである．このモデルスペクトルは，同一パ

ルスシーケンス，測定条件で既知濃度の代謝物

ファントムを in vitro 測定した結果，あるいは

コンピューターシミュレーションで得られた結

果を基に作成される．本ソフトウエアの特徴

は，それぞれの代謝物のすべてのスペクトルパ

ターンをフィッティングに用いていることであ

り，そのために short TE でたくさんのかつし

ばしばオーバーラップしたピークが得られるプ

ロトン MRS の解析に用いられている．

他方，ピークの数がそれほど多くない P-31

MRS のスペクトルや，プロトン MRS でも

long TE のスペクトル解析には，時間領域での

解析ソフトである jMRUI（JAVA-based mag-

netic resonance user interface ; http://www.

mrui.uab.es/mrui/）が使用されている．本ソ

フトウエアでは，周波数や線幅，カップリング

パターンなどの予備的情報を基に，時間領域で

フィッティングを行っている．時間領域での解

析では，基線の形状によって生じる不確実性は

排除される．また，本ソフトウエアでは水信号

など不必要な信号を除去するプログラムなども

提供されている．

これら両ソフトウエアでは，信号強度の評価

だけでなく誤差の評価の指標として Cramer-

Rao の下限値というフィッティングの精度を

評価する指標も提供している．これらの値によ

り，代謝物ごとの定量評価の精度を確認するこ

とができる．

分子イメージングモダリティの一つとして

考える MRS15)

分子イメージングとは，生体内での分子プロ

セスの可視化に関する基礎的・臨床的研究や，

それらの成果を用いた応用研究などを示し，

よって生命体というものを明らかにしていこう

とするものである．

細胞や組織レベルを対象とする基礎的な研究

では，蛍光タンパク質や蛍光色素を利用した光

学イメージングがよく用いられている．臨床的

には positron emission tomography（PET）や

single photon emission computed tomography

（SPECT）などといった核医学技術が用いられ

てきたが，MRI や特に MRS は分子イメージ

ングモダリティの一つと考えることができる．

Table 2 に現在用いられている分子イメージン

グモダリティについてのまとめを示す．なお，

本表は分子イメージングに用いるモダリティと

いうことであり，必ずしもヒトに用いることに

限定していない．

このように見ると，MRI/MRS は PET や

SPECT などの核医学検査に近いモダリティと

しての特性を有していることがわかる．しか

し，PET 等に比べると感度が相当に低いた

め，特に MRS は臨床において実用的に使用す

るのは難しい状況にある．しかし，空間分解能

の良さや比較的安価なことより，このような欠

点を克服すべく研究が続けられている．

以下，疾患あるいは部位別に MRS の現状を

まとめる．

1. がん16)

がんの診断とステージ分類のバイオマーカー

として，コリン（Cho）が注目されている．
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Table 2. Characteristics of Imaging Modalities Available for Molecular Imaging Approach

MRI/MRS PET SPECT Optical

Source of image
generation radiowaves High-energy g rays Lower-energy g rays visible light

Spatial resolution 25100 um 12 mm 12 mm 35 mm
Depth no limit no limit no limit 12 cm
Temporal resolution minutes to hours seconds to minutes minutes seconds to minutes

Sensitivity 10－310－5 mol/L 10－1110－12 mol/L 10－1010－11 mol/L possibly
10－1510－17 mol/L

Molecular probe activatable,
direct or indirect

radiolabeled,
direct or indirect

radiolabeled,
direct or indirect

activatable,
direct or indirect

Amount of molecular
probe used

micrograms to
miligrams nanograms nanograms micrograms to

miligrams
Quantitative degree ＋＋ ＋＋＋ ＋＋ ＋ to ＋＋

Cost ¥¥ ¥¥¥¥ ¥¥¥ ¥¥¥

Note) This table is modiˆed from reference 15.
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P-31 MRS では＋3.4 ppm のあたりに PCho,

PEtn そして様々な糖リン酸を含む phospho-

monoester（PME）の複合体からのピークが観

察される．同様に，H-1 MRS では 3.2 ppm の

あたりに Cho, PCho, GPC，ベタイン，タウリ

ンを含むトリメチルアミンからのピークが観察

される．つまり両核種において，Cho, GPC，

そして PCho の観察が可能ということになる．

がんにおいては Negendank が最初に発表し

たものであるが，リンパ腫や頭頚部癌で PME

が上昇したことを示した．その後，Cho の上

昇は乳房，前立腺，大腸，頭頸部のがんや転移

でも確認されている．また，PME のレベルは

グレードと相関があることも示されている．最

近の研究では，抗がん治療への反応のバイオ

マーカーとして Cho への期待が高まってい

る．動物モデルや患者のがんにおいて，Cho

の変化が陽性反応に関連するという報告もあ

る．しかし，Cho は細胞増殖のマーカーには

ならないとの指摘もなされているので，判断に

は注意が必要である．

2. 乳房17),18)

乳房の MRS においては，multi voxel（CSI）

はいまだにチャレンジングな状態であり，sin-

gle voxel 法が一般的である．VOI は MRI で

腫瘍を疑う領域に注意深く設定されなければな

らず，周囲の組織，特に脂肪組織の混入を防が

なければならない．そのためには造影剤を用い

た MRI により腫瘍の局在化と VOI の領域設定

を行うことが必要であるが，造影剤の組織への

蓄積は T2広幅化効果によりプロトン MRS の

質への影響が考えられる．また，1.5T では臨

床的に可能な測定時間で小さな領域での弱い

Cho の検出が困難であることより，MRS の感

度は腫瘍の大きさが 2 cm より小さくなると劣

化する．

乳房のがん病変においては，細胞増殖の上昇

により Cho 濃度が上昇する．いくつかのグ

ループが，MRS 単独あるいは MRI との組み

合わせで特異度が上昇することを示している．

3. 心臓19)

摘出心臓を用いた研究では P-31 MRS は標

準的な実験方法として使用されているが，in

vivo のヒト心臓に関しての MRS は一般的では

ない．これは，臨床においては検査時間に制限

を受けること，特にシビアな心疾患の場合はよ

り検査時間を短くしなければならない．また，

心臓は拍動しているため同期が必要となる．も

ちろん，呼吸同期も必要となるであろう．そし

て，胸壁の骨格筋からの信号を除去しなければ
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ならない．そのために領域選択の技術が必要に

なるが，それはかなりの信号損失につながる．

例えば心不全における MRS では，クレアチ

ンや ATP が測定ターゲットとなる． 31-P

MRS では phosphocreatine (PCr), ATP, inor-

ganic phosphate（Pi）が測定でき，プロトン

MRS では total creatine（PCr＋Crfree）が測定

可能である．拡張型心筋症による重度の心不全

疾患においては，total creatine と PCr の相当

な減少が明らかに見られる．Pi や pHi の測定

も可能になるかもしれないが，そのためには血

液の混入を防ぐために，より小さな voxel サイ

ズを実現しなければならない．いずれにせよ，

現時点ではいまだに臨床で用いるには問題が多

いと言わざるを得ないと考えられる．

4. 肝臓20),21)

肝臓は非常に大きな臓器であり MRS の測定

は容易に思われるが，実際はいまだ一般的でな

い．これは，静磁場の均一性が悪いことと，呼

吸，血管の拍動，心拍動および腸管蠕動運動な

どによる動きによるアーチファクトが多いため

である．また，脳に比して肝臓内の血液や鉄分

が多いこともスペクトルの質を悪くする要因に

なっている．そのために，ナビゲーションパル

スの利用や呼吸同期，信号の平均化等の技術開

発がなされているが，いまだ実用的なものはな

い．最も良いのは呼吸停止での測定と考えられ

るが，測定時間の制限もありすべての患者に使

用できるものではない．

肝臓への脂肪浸潤は，多くの代謝疾患や中毒

による疾患に見られる非特異的な反応である．

肝細胞膜にある脂質は，脂肪浸潤やその他の肝

疾患により変化されず MRS 信号に影響を与え

ないため，MRS で脂肪信号を測定することは

肝臓の脂肪量の評価に有用となる．例えば，

Mahmood らは肝脂質量と BMI の間に有意な

正の相関を見いだし，肥満傾向と肝への脂質貯

留に関係があることを示唆した．また，Cho

らは慢性肝炎のステージが高くなると，グルタ

ミン酸やグリコーゲン等の代謝物と肝内脂質と

の比が上昇することを見いだしている．

また，肝臓では脂質のピークに加えて，コリ

ン含有物質のピークも観察できる．これはプロ

トン MRS のみならず，31-P MRS でも観察で

きる．コリンは前述したとおりがん細胞で上昇

することが知られており，肝臓でもコリンを

ターゲットとしてがん病変を観察している．し

かし余り良い結果は得られておらず，例えば

HCC においてはコリン含有物質が上昇傾向に

あることしか示唆されていない．この理由に

は，腫瘍によって PE や PC の濃度にかなりの

差があることが考えられている．将来的には，

大規模試験により正常肝における脂質をはじめ

とした代謝物量の正常値を規程しなければ，

MRS を臨床で使用するのは困難であると考え

られる．

5. 前立腺22),23)

前立腺は動きが少なく，体表からも近いこと

もあり MRS の良い適応となっている．しか

し，現時点で本邦では使用できる直腸内コイル

がなく，諸外国で定番として行われている直腸

内コイル＋フェイズドアレイコイルの組み合わ

せができないため，論文で発表されているよう

な感度の高い測定は困難な状況にある．

前立腺でターゲットとなる物質はクエン酸と

コリンである．これは，正常前立腺細胞に高濃

度に存在する亜鉛がクエン酸回路のアコニター

ゼ活性を抑制するために，アコニターゼにより

消費されるはずのクエン酸が貯留するという原

理による．そのために，特に辺縁域では 2.6

ppm のところにクエン酸の高いピークが形成

される．しかし，前立腺癌細胞の代謝経路は正

常前立腺細胞と異なるためにクエン酸の貯留は

ほとんど見られず，よってクエン酸のピークは

低下しコリンのピークが上昇するようになる．

なお，移行域は腺組織だけでなく繊維・筋組織

も混在するために，辺縁域のように常に高いク

エン酸のピークを示さず注意が必要である．
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ま と め

本稿では，MRS の基礎的な知識と躯幹部

MRS について概説した．MRS は生理的・生

化学的情報を取得，画像化できるので分子イ

メージングの一手法として注目されてはいる

が，感度が低い．そのために，臨床現場でそれ

なりに使用されているのは乳房，前立腺あたり

ではないかと思われるが，3T の普及でほんの

わずかではあるがチャレンジしやすくなったと

思われる．技術的な難しさもさることながら，

エビデンスの少なさも躯幹部 MRS の普及を妨

げているものと考えられる．是非とも様々な臨

床現場で躯幹部 MRS にチャレンジしていただ

き，エビデンスを増やしていただきたい．
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Magnetic Resonance Spectroscopy of the Body : Basic and Technical Aspects

Hitoshi KUBO and Masafumi HARADA

Department of Medical Imaging, The University of Tokushima Graduate School
31815 Kuramoto, Tokushima 7708509

Magnetic resonance spectroscopy (MRS) of the central nervous system has been used widely in

clinical settings with the gradual installation of 3-tesla MR scanners. However, MRS of the body is

still challenging in clinical situations because of the di‹culty in achieving accurate measurement. We

summarize the basic and technical aspects of MRS of the body, including the breast, liver, heart, and

prostate. We also explain multinuclear MRS, including that with P-31, C-13, and F-19. MRS provides

the metabolic proˆle of the cells, tissues, and regions of the body in vivo. Though MRS is needed to

accumulate available evidence in the clinical setting, it will play an important role in clinical examina-

tions as one modality of molecular imaging.


