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研究成果の概要（和文）：内在性神経細胞は、神経再生や学習の他、ストレスコントロールと密接な関係があると言わ
れている。脳の基質的・機能的評価を実施する上で、生体内の代謝物を評価可能なプロトンMRスペクトロスコピーは重
要な役割を果たす。本研究では1H-MRSIの手法によって新しいneurogenesis imagingを行うことを目的とした。3.0テス
ラMRI装置を用いて、1.28 ppmに測定される神経幹細胞や神経前駆細胞に特異的な代謝物スペクトルの観測に成功した
。

研究成果の概要（英文）：Proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) has been widely used for 
detection of metabolites that are specific for tissues and these compounds have been used as reliable 
biomarkers. The purpose of these studies is to detect the "neurogenesis imaging" technique using 1H-MRS 
signal, and propose the clinical application. The 1.28-ppm chemical shift correlates with neurogenesis 
and suggest that can be analyzed using the 1.28-ppm biomarker as a valid reference for NPCs. We found the 
NPCs specific spectra at 1.28ppm in the human brain using 3.0-T MRI.

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
脳は内在性神経幹細胞が細胞分裂を継続し
て 神 経 細 胞 を 供 給 し て い る こ と 
(neurogenesis) が 報 告 さ れ て い る 。
neurogenesis は学習や記憶の機能と密接な
関連があり、さらにストレスのコントロール
や抑うつ、抗うつ剤の薬効にも重要な役割を
果たすことが報告されている。特に再生医療
への応用が期待される脳虚血をはじめとす
る中枢神経損傷後の神経再生においては、こ
の内在性神経幹細胞の賦活化が重要である
ことも周知のこととなっている。従来、神経
幹細胞や神経前駆細胞の同定・分布の研究は、
細胞に 5-bromo-2’-dexoyuridine (BrdU)を
取り込ませる組織学的手法により行われて
きたが、生体での画像化および解析の手法は
まだ確立しているとは言えない。一方、中枢
神経系の in vivo での非侵襲的画像化は 1980
年代に磁気共鳴画像法(MRI)が導入されて以
来、めざましい進歩を遂げた。MRI は形態的
および組織組成的診断技術として日常診療
に広く用いられており、さらに水分子の拡散
強調画像による超急性期脳梗塞診断や、脳機
能画像(fMRI) による脳機能研究が可能とな
っている。最近では MRI 造影効果の強い酸化
鉄微粒子にて標識した胚性幹細胞の脳移植
後の遊走、分化の画像化や、鉄貯蔵タンパク
であるフェリチンの遺伝子導入によって神
経幹細胞を画像化する手法など、MRI の撮像
技術は細胞イメージングおよび分子イメー
ジングの段階に入ってきている。また、生体
内の代謝物を測定する MR スペクトロスコピ
ー（MRS）についても、装置の高磁場化に伴
いその有用性が見直されてきている。現在
neurogenesis マーカーとしてのスペクトル
評価が報告されているのは、細胞を高分解能
NMR で 計測されたものがほとんどである。一
般的な臨床 MRSでは NAAやクレアチンなど豊
富に存在する代謝物の検出を対象としてお
り、neurogenesis マーカーのような存在量が
少ない物質の測定は実施されておらず、生体
内での検出手法の確立にも至っていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は 1H-MRSI の手法によって 1.28 ppm
に測定される神経幹細胞や神経前駆細胞に
特異的な代謝基質の分布画像を測定するこ
とによって新しい neurogenesis imaging
を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
測定には臨床用3.0T MRI装置（SIEMENS Trio）
を用い、7cm single channel surface coil
（7cm_SC）および 32ch matrix head coil
（32ch）のコイルを使用して実験を実施した。
測定対象には健常成人のボランティアを募
り、同意を得て実験を実施した。 
 
４．研究成果 
神経幹細胞や神経前駆細胞に特異的な代謝

物(NPCs 代謝物)の指標として 1.28 ppm のス
ペクトルピークが用いられているが、その信
号波形から T2が短いこと、in vivo では量が
少ないことが計測上の問題点として挙げら
れている。1.28 ppm ピークが多く含まれると
予想される海馬を中心に計測し、計測条件の
最適化を図った。ヒト海馬を対象として、TE
を短く設定可能なSTEAM法を用いて計測を行
った。T2に依存した信号変化に着目すること
で、海馬領域に含まれる比較的 T2の短い成分
を確認することができた。また、1.28 ppm の
信号変化を片対数プロットしたところ、一つ
の指数関数でないことが明らかとなった。こ
の領域の付近には lipids のメチル基が確認
されており、このメチル基との分離も必要と
考えられたが、脳内含有量が少なく信号強度
が低いために物質の同定には至らなかった。
従来法を用いた場合に分離された状態での
検出が困難であったため、同じく脳内濃度が
少ない γ アミノ酪酸(GABA)のスペクトル分
離の手法を適用することによって 1.28 ppm
の検出を目指した。GABA は抑制系の神経伝達
物質であり、様々な疾患や脳活動との関連で
注目されているが、脳内濃度が 1mM 程度であ
るため観測が困難な物質である。通常のプロ
トンスペクトルにおいて、GABA の信号はクレ
アチンの大きな信号と重なることから観察
できない。そこで、GABA 測定の手法として提
案されているのがMEGA-PRESS法である。GABA
のスペクトルピークは、その化学構造から
1.9 ppm, 2.3 ppm, 3.0 ppm に観測されると
言われる。このとき、1.9 ppm に対する選択
パルスによって 3.0 ppm の GABA 信号を反転
させ、パルス照射前後の差分データを取得す
ることによってクレアチンの信号を相殺す
ることで GABA の信号を検出する。しかしな
がら、観測される GABA 信号に他の高分子の
信号が含まれることが示唆されていること
に加え、われわれのグループの検討により、
クレアチンの消え残りが存在することが明
らかとなった。波形分離のパラメータおよび
ベースラインについてもベイズ統合を利用
してシーケンスパラメータの最適化を行い
正常脳内の GABA 信号を計測したところ 1mM
程度の濃度の信号が観測された。また、本シ
ーケンスによって正常被験者において
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体内の代謝物測を測定する手法として優れ
ており、本研究では MR スペクトルの分離手
法を工夫することによって微量代謝物の検
出を可能にすることに成功した。NPCs 代謝物
の分布変化は再生過程等の重要な生体フェ
イズを反映することから、今後、MRSI による
分布評価は将来的な病態の評価指標となり
得る。 
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