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研究成果の概要（和文）：肝実質の31P MRスペクトロスコピーを、糖尿病治療食での食事療法直前と食事療法開
始1週間後の2回撮像した。肝臓の糖代謝に半定量的に評価する方法として、β-ATPの信号強 度と全Pスペクトル
の信号強度の比（β-ATP比）が最も適していた。食事療法が奏功しなかった群に比して、食事療法が奏功した患
者群では、食事療法開始1週間 後のβ-ATP比がより上昇した。本研究では撮像体位を含めた31P MRスペクト ロ
スコピーの至適撮像条件を確立することができた。さらに臨床例での検討から、肝臓の糖代謝の変化を評価する
方法として、31Pを用いたMRスペクトロスコピーが有用であると思われた。 

研究成果の概要（英文）：Phosphorus magnetic resonance spectroscopy (31P-MRS) can provide useful 
information about phosphorus metabolism in various human tissues, but reports on physiological 
changes in the liver are lacking. We assessed phosphorus metabolites in the liver by 31P-MRS using 
three-dimensional chemical-shift imaging (3D-CSI). Healthy volunteers were assessed by 31P-MRS using
 3D-CSI on a 3T MRI. The ratio of the peak area: total phosphorus signal was calculated, and 
significant changes inβ-ATP were evaluated.In the of β-ATP, a significant increase was observed 
after diet.31P-MRS with 3D-CSI can assess the major phosphorus metabolites in the liver and capture 
changes in their levels. This method is not burdensome, non-invasive, and can provide new 
information.

研究分野： 画像診断
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研究成果の学術的意義や社会的意義
31Pを用いたMRスペクトロスコピーで、肝臓内のATP、ホスホモノエステルとホスホジエステルを糖尿病患者で直
接測定し、糖代謝及び細胞膜のリン脂質代謝の変化を詳細に評価した報告はこれまでになかった。肝臓における
31P MRスペクトロスコピーの研究報告自体が少なく、本研究では撮像条件の検討も1から始めないといけなかっ
たが、撮像体位を含めた31P MRスペクト ロスコピーの至適撮像条件を確立することができた。さらに臨床例で
の検討から、肝臓の糖代謝及び細胞膜のリン脂質代謝の変化を評価する方法として、31Pを 用いたMRスペクトロ
スコピーが有用であると思われた。 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝臓は糖代謝において、中心的な役割を果たしている臓器のひとつである。エネルギー

の過剰摂取は肥満・インスリン抵抗性を惹起し、2 型糖尿病発症の誘因となる。過剰摂取
されたグルコースは肝臓において、エネルギー減として貯蔵される。2 型糖尿病の肝臓で
は、インスリン抵抗性を基盤に糖新生が亢進し、空腹時高血糖の惹起因子になると考えら
れている。肝臓における糖代謝の変化を in vivo で評価することは、インスリン抵抗性を
解明する上で重要であり、評価方法として、肝臓のメタボローム、インスリンシグナルの
解析が施行されることが多い。ただこれだけでは詳細な評価が困難で、肝臓における糖代
謝の変化を直接測定する方法を確立することが望まれている。糖代謝の変化を直接測定す
る方法として、31P を用いた MR スペクトロスコピーによるミトコンドリアの酸化的リン
酸化活性の測定が有用であることが報告されている。31P を用いた MR スペクトロスコピ
ーでは、ミトコンドリア機能障害の程度が評価可能で、骨格筋で臨床応用されている。 
以前より MRI で MR スペクトロスコピーを用いた肝臓における糖代謝の研究はなされて
おり、1H を用いた MR スペクトロスコピーの臨床的有用性を検討した報告がみられるよ
うになってきた。31Pを用いたMRスペクトロスコピーも糖代謝の研究に利用されており、
31P を用いた MR スペクトロスコピーでは ATP が測定可能で、ADP は直接測定できない
ものの、31P を用いた MR スペクトロスコピーで測定可能な無機リンとホスホクレアチン
から推量可能である。31P を用いた MR スペクトロスコピーではさらに、糖代謝と密接の
関連する細胞膜のリン脂質代謝で重要な役割を担っているホスホモノエステルとホスホジ
エステルも測定可能である。このように 31P を用いた MR スペクトロスコピーは糖代謝の
変化を直接測定する方法として有望で、肝臓での臨床応用も期待されている。しかし、31P
を用いた MR スペクトロスコピーは骨格筋での臨床応用はみられるものの、31P の信号が
弱いこと、上腹部は動きによるデータ収集不良の問題がなることから、これまで肝臓にお
ける 31P を用いた MR スペクトロスコピーの報告はほとんどない。最近、高磁場装置に対
応するコイル等のハードの進歩及び撮像方法の開発により、肝臓の MR スペクトロスコピ
ーの精度が向上してきている。さらに 31P を用いた MR スペクトロスコピーに対応できる
撮像シークエンスや呼吸同期法も開発されており、肝臓における 31P を用いた MR スペク
トロスコピーの精度向上も期待される。糖尿病病態を再現したモデルマウスや糖尿病患者
で、肝臓における糖代謝の変化をさまざまな方法で検討した報告はいくつかあるが、31P
を用いた MR スペクトロスコピーで、肝臓内の ATP、ホスホモノエステルとホスホジエス
テルをモデルマウスや糖尿病患者で直接測定し、糖代謝及び細胞膜のリン脂質代謝の変化
を詳細に評価した報告はこれまでになかった。 
 
２．研究の目的 
2 型糖尿病患者において、肝臓の糖代謝を評価することは、インスリン抵抗性を解明する上

で重要であり、肝臓における糖代謝の変化を直接測定する方法を確立することが望まれている。
31P を用いた MR スペクトロスコピーは、糖代謝に関連する ATP や細胞膜のリン脂質代謝で重要
な役割を担っているホスホモノエステルとホスホジエステルが測定可能で、糖代謝の変化を直
接測定する方法として有望である。最近、高磁場装置に対応するコイル等のハードの進歩によ
り、MRスペクトロスコピーの精度が向上し、31P を用いた MRスペクトロスコピーに対応できる
撮像シークエンスや呼吸同期法も開発されており、肝臓における 31P を用いた MRスペクトロス
コピーの精度向上も期待される。本研究の目的は、31P を用いた MR スペクトロスコピーが、肝
臓における糖代謝の変化を直接測定する検査となり得るかどうかを明らかにし、その臨床的有
用性を糖尿病患者にて検討することである。 
 
３．研究の方法 
肝臓における 31P MR スペクトロスコピーの至適撮像条件を検討することは確立していない。

そこでまず 3T MR 装置を用いて、男女健常ボランティアに対し 31P MR スペクトロスコピーをい
くつかの条件で撮像、その画質を評価した。高磁場装置に対応する 31P MR スペクトロスコピー
用のコイルを使用し、呼吸同期法をはじめとする複数の撮像方法を試みた。得られた肝臓内の
ATP、ホスホモノエステルとホスホジエステル等のスペクトルを 31P MR スペクトロスコピー専
用のソフトで解析した。 
次に最適なポジショニングについて検討した。撮像には、シーメンス社製 3T MRI 装置、31P/1H 

loop RF coil (12 cm 径, 高島製作所) を使用した。同一ボランティアを対象に仰臥位、腹臥
位、右側臥位にて撮像し、ATP スペクトルピークの比較を行った。  
 続いて、糖尿病患者における 31P を用いた肝臓 MR スペクトロスコピーの臨床的有用性の検
討を開始した。同意を得られた糖尿病患者に対し、上記の検討で確立した至適撮像条件で 31P
を用いた肝臓 MRスペクトロスコピーを、糖尿病治療食での食事療法直前と食事療法開始 1週間
後の 2回撮像した。撮像には、シーメンス社製 3T MRI 装置、31P/1H loop RF coil (12 cm 径,
高島製作所) を使用した。安定して良好なスペ クトルが得られる右側臥位にて撮像し、ATP ス
ペクトルピークの比較を行った。直接測定した肝臓内の ATP 等のスペクトルデータを 31P MR
スペクトロスコピー専用のソフトで解析した。 
 



４．研究成果 
肝臓における 31P MR スペクトロスコピーの至適撮像条件を検討することは確立していない。

そこでまず 3T MR 装置における至適撮像条件を検討した。その結果、(1)
 
31P 3D 化学シフト画

像シーケンスおよび調整された RF 照射パワーを用いて、ヒト肝臓の 31P スペクトルを腹筋か
らの信号の混入を抑えて取得することが確認できたこと、(2) ただ肝臓の 31P スペクトルを腹
筋からの信号の混入を抑えて取得するには、12x12x12 分割以上の空間分解能が必要で、定量評
価を見据えると、さらに空間分解能を有する画像が望ましいが、撮像時間が 30分以上になるこ
と、(3) TR を 1 秒に設定した撮像プロトコールは、検査時間の短縮には有用であるが、T1時
間の長い代謝物 (例えばグリセロホスホエタノールアミン) の検出には適していないであろう
こと、 (4)現在使用している 31P MR スペクトロスコピー用のコイルは、体表近傍の肝実質の 31P 
スペクトルは十分とれるものの、肝臓深部ではノイズが目立つことが判明した。 
最適なポジショニングについての検討では、ATP のスペクトルピークは、右側臥位、腹臥位、

仰臥位の順で良好な結果が得られた。右側臥位では安定して良好なスペクトルが得られた。腹
臥位では、半数で良好なスペクトルを取得できたが、半数では肝臓-コイル間の距離が広く、信
号強度の低下が確認された。仰臥位では、スペクトルの信号強度が低い結果となった。仰臥位
では、腹壁の動きが原因で良好なスペクトルが取得できなかったと考えられる。腹臥位と右側
臥位では、腹壁の動きを抑制できるため、仰臥位と比較し、良好なスペクトルの取得が可能で
あったと考えられる。しかし、腹臥位では検査中の被験者負担が大きく、皮下脂肪が多い場合
や腹直筋が発達した場合に、肝臓-コイル間距離が広がり、信号強度低下がみられた。良好なヒ
ト肝臓 31P スペクトルを取得するために右側臥位が最も適したポジショニングと考えられた。 
 糖尿病患者における 31P を用いた肝臓 MR スペクトロスコピーの臨床的有用性の検討では、
複数のスペクトルデータから肝臓の糖代謝及びリン脂質代謝に半定量的に評価する方法として、
β-ATP の信号強 度と全 Pスペクトルの信号強度の比（β-ATP 比）が最も適していた。食事療
法が奏功しなかった群に比して、食事療法が奏功した患者群では、食事療法開始 1週間 後のβ
-ATP 比がより上昇した。肝臓の糖代謝及びリン脂質代謝の改善により、β-ATP の消費が減少し
たため、結果としてβ-ATP 比がより上昇したと考えられた。 肝臓における 31P MR スペクトロ
スコピーの研究報告は少なく、本研究では撮像条件の検討も 1から始めないといけなかったが、
撮像体位を含めた 31P MR スペクト ロスコピーの至適撮像条件を確立することができた。さら
に臨床例での検討から、肝臓の糖代謝及び細胞膜のリン脂質代謝の変化を評価する方法として、
31P を 用いた MRスペクトロスコピーが有用であると思われた。 
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