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研究成果の概要（和文）：成果の概要として、I)臨床小児MRSデータ（3T MR装置, 約4,600症例）から選択した
健常脳内代謝物濃度データベース（週齢・月齢・年齢別）を組み込んだ自動診断解析システムの開発、II)定量
解析ソフトウエアへの新たな代謝物・薬剤の情報（化学シフト値およびJ結合定数）の組み込み、III)情報組み
込み後の定量解析ソフトウエアを用いた in vivo MRSデータ再解析を行うことができ、当初の目的をほぼ達成す
ることができた。
しかしコロナ禍の制限から健常小児ボランティアのMRSデータ収集は初年度（2019年度）のみであり、特に1歳未
満の健常MRS値の数は少なく診断精度は弱いため、今後の課題である。

研究成果の概要（英文）：This study mostly achieved its initial objectives: I) development of an 
automated diagnostic analysis system incorporating a database of metabolite concentrations (by week,
 month, and age) in the brain selected from pediatric MRS data (3T MR system, approximately 4,600 
cases), II) incorporation of new metabolite and drug information (chemical shift values, J-coupling 
constants) incorporated into the quantitative analysis software; III) Reanalysis of in vivo MRS data
 after incorporation into the quantitative analysis software; III) Reanalysis of in vivo MRS data 
using the quantitative analysis software after incorporation of the information.
However, due to behavioral limitations of COVID-19, MRS data from pediatric healthy volunteers were 
only collected in the first year (2019). Therefore, the number of MRS data, especially for children 
under 1 year of age, is small and diagnostic accuracy is weak. Therefore, this is remained as an 
issue for the future.

研究分野： 臨床応用MR医学

キーワード： 小児脳　代謝物濃度　MRスペクトロスコピー　代謝物濃度自動診断　臨床

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、小児疾患MRSデータの定量解析のために、年齢に応じた代謝物異常値表示/付加代謝物・薬剤定量表
示システムを開発した。これまで小児疾患の定量解析では、各代謝物の正常値を年齢や月齢ごとに調べるのに時
間がかかったり、成長に伴う正常値の変化の判断に事前に専門的な知識などが必要であった。本システムは、診
断が急がれる臨床現場において、非常に有用であることが期待される。
　また、本システムは、正常値データベースに自施設のMRI装置から得られた値を用いることができ、解析時に
データベースを変更することで、成人を含む多様な年齢層に対して広く利用することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 MR スペクトロスコピー（MRS）は MRI 装置を用いた撮像法の一つである。複数種類の脳内代謝

濃度を一度に非侵的に知ることができるため、臨床現場における脳 MR 検査時に診断の一助とし

て撮像されることもある。一方、I. 小児では代謝物濃度は年齢（より幼少の場合は週齢・月齢）

と共に変化するため、疾患児の代謝物濃度評価には年齢を考慮に入れた正常値との比較が必要

であるが、年齢によってはその正常値範囲が曖昧な場合がある。その大きな理由の一つとして、

小児ボランティア MR 検査実施の難しさが上げられ、特に就学前で覚醒時に MR 装置内で動かな

いことはほぼ不可能である。このため、小児疾患時の脳内代謝物濃度評価にはより時間を要する

ことが経験される。また、II. 各代謝物の定量は、定量解析ソフトウエア内臓の代謝物モデルピ

ークの線形解析によりなされているが、代謝物モデルピークは健常成人が参考であり、モデルピ

ークに無い代謝物・薬剤は誤った代謝物あるいはノイズとして出力されることも小児 MRS 解析

でしばしば経験される。これら上記の理由から、小児 MRS データ定量解析において、小児脳内代

謝物異常値や、小児特有の代謝システム／疾患などを見逃している可能性が考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、疾患 MRS データ定量解析時に、年齢が考慮された代謝物異常値表示／追加代

謝物・薬剤定量化システムを作成すること、さらに臨床 MRS データの再解析を行い、これまで未

解析の代謝物・薬剤の定量化を行うことである。臨床 MRS データ定量解析時にこのシステムを利

用することができれば、年齢に即した代謝物濃度異常値の容易な発見が出来、また、小児特有の

代謝物動態／疾患解明に寄与できる可能性が高いと考えた。さらに、臨床における代謝物評価の

時短化にもつながることが予想される。 

 

 

３．研究の方法 

1) 正常脳内代謝物濃度データベースの作成：神奈川県立こども医療センターの臨床 MRS データ

から、健常 MRS データを選択する。代謝物濃度変化は幼少でより大きいため、新生児期は週齢ご

と、乳児期は月齢ごと、小児およびそれ以降は年齢ごとに各代謝物濃度をまとめる。代謝物は、

N-アセチルアスパラギン酸、コリン、クレアチンなど、十数種類についてまとめる。臨床 MRS デ

ータからの、健常データの選択は画像所見・臨床症状も考慮に入れ、小児専門臨床医と協力して

行う。さらに、小児ボランティアデータの MR 撮像も行う。撮像は睡眠剤不使用が原則であり就

学時前の児には自然睡眠時に撮像ができるよう午睡時に行うなど、放射線科医師・技師らと協力

して行う。 

 

2) 追加代謝物の測定・モデルピークの作成：追加的代謝物・薬剤の正確な化学シフト値および

J 結合定数を得るため、NMR 装置によるサンプル管を用いた代謝物・薬剤水溶液試料測定を行う。

追加代謝物・薬剤は、アセト酢酸、3-ヒドロキシ酪酸、アセトンなど、小児 MRS データ解析時に

散見される物質を順次測定する。化学シフト値は pH・温度依存性が考えられるため、試料は pH 

7.0、測定温度は 37℃とする。得られた化学シフトおよび J 結合定数を用いた定量解析用代謝物

モデルピーク作成を行った後、定量解析ソフトウエアにモデルピーク登録を行う。 



 

3) 小児脳内代謝物濃度の自動診断解析システムの開発：個人情報となる MRS データの複製を少

なくするためデータサーバは量研機構放射線医学総合研究所（以下、放医研と略す）に置く。シ

ステム開発では、正常脳内代謝物濃度データベース組込み、追加代謝物モデルピーク登録を行う。 

 

4) 解析システムによる臨床 MRS データの再解析：本研究では、新生児期におけるケトン体（ア

セト酢酸、3-ヒドロキシ酪酸、アセトン）の定量化、および小児腫瘍部位のクエン酸定量化を行

い、画像所見・臨床症状などの情報を放射線科医・新生児科医らから得て、病態などとの関連性

を調べる。 

 

 

４．研究成果 

 (1) 代謝物濃度データベースの作成については、臨床小児 MRS データ（約 4600 症例）の患児

から、健常 MRS データを選択した（新生児 257,小児 43, 小児以降 32MRS データ）。健常小児ボ

ランティアの脳 MR撮像による MRS データ収集は最終的に（小児 23, 小児以降 103MRS データ）

となった。(2) 追加代謝物測定・モデルピークの 作成については、代謝物の水溶液サンプル（ア

セト酢酸、3-ヒドロキシ酪酸など）の化学シフトの pH や温度依存性などについても NMR 装置に

より調べ、モデルピークを作成した。(3) 小児脳内代謝物濃度の自動診断解析システムの Matlab

を用いた開発もシステムも作成できた。（4）臨床 MRS データ再解析は、新生児約 1000 名分の 

MRS3000 データを再解析しケトン体ピークの定量化結果の報告を行った。日々の臨床データ解析

でも必要時にモデルピークを組み込んだデータ解析を行っている。また、本研究に関する学会発

表、論文発表も行った。 
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