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研究成果の概要（和文）： 

本研究はアストロサイト特異的トレーサー（ 11C-酢酸）を用いた positron emission 

tomography (PET)にて多発性硬化症（MS）、NMO 患者におけるアストロサイト機能の画像的解析

を行った。MS患者脳では健常者に比べ 11C-酢酸の取り込みが亢進しており、特に白質において

より有意であった。これに対して NMO 患者脳で酢酸取り込みに有意差は認められなかった。こ

の結果はMS/NMOにおけるアストロサイト機能が異なることを初めてin vivoで示すものである。

さらに 11C-酢酸 PET が MS の診断にも有用となることを示唆するものである。 

研究成果の概要（英文）： 

Astroglial activation in patients with multiple sclerosis (MS) and NMO was evaluated 

by PET using 11C-acetate as an astrocyte specific radio-ligand. Standardized uptake value 

(SUV) was significantly increased in the brain of patients with MS compared to healthy 

volunteer (HV). The SUV of NMO patients was similar to that of HV. These results suggest 

that 11C-acetate PET can be a useful examination for the evaluation of astrocyte metabolism 

and for the diagnosis of MS/NMO. 
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１．研究開始当初の背景 
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的T細胞が障害することにより発症する自己

免疫性脱髄疾患と考えられてきた。しかし近

年 MS は多様な病態からなる症候群であると

考えられるようになっている。特に以前は視

神経脊髄型 MS として知られていた患者血清

中に、疾患特異的自己抗体（抗アクアポリン

4 抗体）が発見されて以降、この疾患は

Neuromyelitis optica (NMO)という MS とは

異なる疾患概念として捉えられるようにな

った。アクアポリン 4は中枢神経血管周囲の

アストロサイト足突起に発現する水チャネ

ル分子である。また NMO 患者の脳脊髄病変で

は、脱髄に比較しアストロサイト脱落が顕著

であり、NMO はアストロサイト障害を主体と

した病態と考えられるようになった。 

我々は、これまで、抗アクアポリン 4抗体

は補体依存性にアストロサイト細胞死を誘

導することを in vitro および in vivo で示

した。一方、MSにおいても早期からアストロ

サイトの形態異常が認められることから病

態への関与が注目されつつある。現在 MS の

病態研究は患者組織の病理組織学的解析に

よるところが大きいが、この方法の弱点は時

間的にある一点の情報しか得ることが出来

ず、生体内でのアストロサイトの機能を直接

評価することは出来ないことである。 

 そこで本研究ではアストロサイト特異的

トレーサー（11C-酢酸）を利用し、PET にて

MSおよびNMO患者におけるアストロサイトの

機能異常を生体内にて画像化することを目

的とした。 

 
２．研究の目的 

目的はアストロサイト特異的トレーサー

である 11C-酢酸を利用し、MS/ NMO における

アストロサイトの病的動態をPETで画像化す

ること、および PET を MS/NMO の診断法とし

て確立することである。 

 

３．研究の方法 

被験者は多発性硬化症患者 6 名、NMO 患者

2 名と健常者 6 名。患者 8 名は全員寛解期に

あった。本研究は大阪大学医学部附属病院臨

床研究倫理審査委員会の承認を受けており、

文書にて同意をいただいた。 

 MRIは 3.0 Tスキャナー5 mmスライスでT1、

T2 強調画像の撮像をおこなった。11C-酢酸は

院内で合成を行い、合成された 11C-酢酸は被

験者に静脈投与されPETの撮像をおこなった。 

11C-酢酸の取り込みは SUV (standardized 

uptake value)で評価し、重ね合わせ変形に

より標準脳断面を作成し VOI（volume of 

interest ） 解 析 、 SPM （ statistical 

parametric mapping）解析を行った。 

統計解析は健常者と MS群の SUV の比較は 

Mann-Whitney U test を用いた。 

  

４．研究成果 

MS患者脳では健常者(HV)に比べ 11C-酢酸の

取り込み（standardized uptake value, SUV）

が有意に亢進していた。大脳白質と皮質に分

けて評価すると、MS群では白質、灰白質の両

方で取り込みが亢進していたが、特に白質に

おいてより有意に亢進していた（図１）。

 

SUV の VOI（Volume of Interest）解析に

おいても平均の SUV は MS 群においてのみ有

意に高値を示した。 

白質/灰白質での SUV 比で評価すると、や

はり MS群で高値であり、NMO 群では健常者群

とほぼ同程度であった。これに対して NMO 患

者脳においては酢酸取り込みに健常者群と

の有意差は認められなかった。この結果はMS



ではアストログリオーシスにより代謝が亢

進しており、NMO では健常者と有意差がなか

ったが、これはグリオーシスによる代謝亢進

とアストロサイト障害による代謝低下の総

和として健常者と差がなかった可能性が考

えられる。 

視床は MS で比較的組織が保たれる部位で

あり、視床の SUV は MS、NMO、健常者間で有

意差は無かった。そこでより標準化するため

視床との比で取り込みを評価してみた。その

結果標準化 SUV も MS 群において健常者群に

比べ有意に高値であり、しかも白質/灰白質

比で評価すると MS 患者 6 名全員において健

常者に比べて高値であった。 

SPM（statistical parametric mapping）

解析で酢酸取り込みの分布を評価したとこ

ろ MS 患者群の前頭葉、頭頂葉、後頭葉の皮

質下白質において健常者群に比べ有意に増

加していた（図 2）。 

 

 

トラクトグラフィーで神経線維に沿った

取り込みを評価すると脳梁や放線冠など繊

維の走行領域に広く取り込み増加が認めら

れた。 

MSにおける頭部MRI画像との関連について

は T1 ブラックホールの数と酢酸取り込みに

相関傾向が認められた。これは脳組織障害に

伴うグリオーシスを反映している可能性が

示唆される。 

以上の結果をまとめると、11C-酢酸 PET 検

査において MS脳で取り込みが低下し、NMO 脳

は 2例と数は少ないが健常者群と変わらなか

った。画像的に患者脳で MS と NMO および健

常者でアストロサイトの代謝能が異なるこ

とを示し、病態が異なることを裏付ける貴重

な結果である。MS/NMO における in vivo での

アストロサイト代謝を反映する初めての検

査となりうることが示された。今後症例を増

やし、11C-酢酸 PET を確立した検査法として

普及させることが重要である。  
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