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研究成果の概要（和文）：MR spectroscopy (MRS)を用いて先天性大脳白質形成不全症の脳化学変化を明らかにした。
すなわち、Choline (Cho) 低下が先天性大脳白質形成不全症におけるMRS上の基本的な脳化学異常であることを見出し
た。二種の先天性大脳白質形成不全症モデルマウスの検討から、成熟乏突起膠細胞欠損が N-acetylaspartate (NAA)上
昇に関与することを明らかにした。本研究成果はヒト大脳白質形成不全症の診断に直ちに応用可能であり、治療効果判
定・病態解明に応用可能である。

研究成果の概要（英文）：Proton MR spectroscopy (MRS) of a hypomyelinating mouse model, a myelin 
synthesis-deficient mouse, a model of connatal Pelizaeus-Merzbacher disease (PMD) with mutation of the 
Plp1 gene, revealed increased N-acetylaspartate (NAA) and creatine (Cr) and decreased choline (Cho). That 
of a shiverer mouse with an autosomal recessive mutation of the Mbp gene showed decreased Cho with normal 
NAA and Cr. Accordingly, the reduction of Cho on MRS might be a common marker for hypomyelinating 
disorders. NAA concentrations range from normal to increased, probably depending upon the underlying 
pathology of oligodendrocytes. NAA may be increased in hypomyelination with a reduced number of mature 
oligodendrocytes, such as PMD.
The MRS pattern with reduced Cho and normal to increased NAA may lead to a diagnosis of hypomyelinating 
disorders, which is difficult to differentiate from demyelinating disorders on MR imaging.

研究分野： 小児神経学、神経放射線学

キーワード： MRスペクトルスコピー　核磁気共鳴画像（MRI）　先天性大脳白質形成不全症　Pelizaeus-Merzbacher 
病　N-acetylaspartate (NAA) 　choline (Cho)　モデルマウス
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１．研究開始当初の背景 

1). MR spectroscopy は非侵襲的な脳代謝の解

析を可能とする。高梨らは、種々の中枢神経

変性・代謝・感染性疾患における MRI, MR 

spectroscopy による診断能向上、病態解明、

治療効果判定を報告してきた。 

2). 先天性大脳白質変性症の代表疾患である

Pelizaeus-Merzbacher disease (PMD) 患者の

MR spectroscopy 解析から、神経細胞指標の

N-acetylaspartate（NAA）上昇、髄鞘指標の

Choline（ Cho）低下を報告した。NAA

は神経疾患で低下を示し、 NAA 上昇

を呈する疾患は Canavan 病のみが知

られている。  

3).近年の実験動物用超高磁場MR装置の開発

に伴い実験動物に対する MRI 報告が散見さ

れる。しかし MR spectroscopy による脳代謝

（神経化学的）研究はごく少ない。髙梨らは、

7 テスラ MR 装置を用い PMD モデルマウス

(Msd マウス) の脳画像を撮像し、加えて MR 

spectroscopy による脳代謝解析を行った。Msd

マウスでは乏突起膠細胞の機能不全を

反映した Cho 低値、多くの神経疾患

で低下する NAA 高値が認められた。 

２．研究の目的 

本研究では病態・治療法が未だ明確でない神

経疾患のモデルマウスに対して 7 テスラ MR

装置を用いた MRI, MR spectroscopy を施行す

る。脳画像所見・脳内代謝動態を明らかにし、

その結果を人神経疾患の診断能向上、発症メ

カニズム解明に応用する。 

ヒト大脳白質変性疾患には、先天的に髄鞘が

形成されない先天性大脳白質形成不全症、い

ったん形成された髄鞘が破壊される脱髄性

疾患に大別される。本研究では、MRI で鑑別

の困難な先天性大脳白質形成不全症、脱髄性

疾患の解明を目的とする。 

３．研究の方法 

モデルマウス実験は放射線医学総合研究所

の動物用 7 テスラ MR 装置を用いて施行する。

MRI 画像として T1, T2 強調画像、拡散強調画

像（apparent diffusion coefficient; ADC, fraction 

anisotropy; FA を測定）を撮像する。髄鞘形成、

脱髄、浮腫の程度は T2 値、ADC、FA から推

定しえる。MR spectroscopy は視床ないし大脳

皮質に関心領域を設定し PRESS 法

（TR/TE=4000/20）で施行、LCModel を用い

て定量化する。神経細胞（NAA）、グリア細

胞（mIns）、髄鞘（Cho）、エネルギー状態（Cr）

評価の他、グルタミン、グルタミン酸、GABA、

乳酸 (Lac)などを測定し脳代謝を解析する。

脳病理との比較検討も施行する。 

1). モデルマウス実験に先立ち、予めファン

トム実験を施行し、測定精度を検証する。 

次いで以下のモデルマウスを検討する。 

2). 先天性大脳白質形成不全症モデルマウス

として、髄鞘の主たる構成タンパク質の一つ

である proteolipid 蛋白（PLP）欠損マウス 

(Msd マウス、ヒト PMD モデルマウス)、ミエ

リン塩基性タンパク (myelin basic protein; 

MBP) 欠損マウス（Shiverer マウス）を解析

する。 

3). 脱髄性疾患モデルマウスとして、ABC 輸

送体タンパク（ABCD1）遺伝子ノックアウト

マウス（副腎白質ジストロフィーモデルマウ

ス）の解析を行う。 

４．研究成果 

1). モデルマウス実験に先立ち、放射線医学総

合研究所の7 テスラMR 装置（Magnet: 

Kobelco and JASTEC Japan; Console: Bruker 

Biospin, Germany）に新たに導入されたクライ

オプローブコイルの精度検定を施行した。フ

ァントムを用いたMRI, MR spectroscopy 実験

から、従来のコイルに比してより解像度、S/N

の良好な結果を得られることが確認された。 

2). 髄鞘構成タンパク質の一つであるミエリ

ン塩基性タンパク（MBP）欠損マウス（Shiverer

マウス、MBP遺伝子に大きな欠失を有する自

然発生マウス）の解析を施行した。12週齢の

Shivererマウス (mbp -/-) 7匹、ヘテロマウス 



(mbp +/-) 8匹、ワイルドマウス (mbp +/+) 8匹

に対し、MR spectroscopyを施行しLCModelを

用いて定量解析した。併せてマウス脳のMbp, 

Gfap, Ng2染色を施行した。その結果、Shiverer

マウス（視床）の Cho はヘテロ・ワイルドマ

ウスに比して低値、tNAA (NAA+NAAG)は有

意差を認めなかった。免疫染色ではShiverer

マウス（視床）で髄鞘低形成が明らかであっ

た。本研究結果は、Msdマウスを用いた先行

研究と併せ、Cho低下が髄鞘形成不全の一般的

な所見であることを示している。ヒト髄鞘形

成不全疾患（PMD など）の診断に直ちに応用

可能であり、治療効果判定・病態解明に応用

可能と考えられる。 

 

 

 

 

二種の先天性大脳白質形成不全症モデルマ

ウス（Msd マウス [PLP 遺伝子欠損]、Shiverer

マウス[MBP 遺伝子欠失]）の MR spectroscopy 

(MRS) 所見の相違を病理学所見から検討し、

NAA 値は NAA 代謝の場である成熟乏突起膠

細胞（mature oligodendrocyte）の有無による

こと、すなわち成熟乏突起膠細胞を欠く Msd

マウスでは NAA 高値となり、存在する

ShivererマウスではNAA正常であることを見

出した。

 
3). 副腎白質ジストロフィーモデルマウスで

あるABCD1 knockoutマウスをMRSで検討し

た。本マウスは ABCD1 蛋白が検出されず、

血漿中極長鎖脂肪酸上昇が確認されている

が、明らかな神経症状を呈さない。MRS、病

理学的検討でも明らかな異常を認めず、

ABCD1 KO マウス脳に明らかな脱髄は生じ



ていないことが確認された。マウス寿命は 2

年と短く極長鎖脂肪酸の異常があったとし

ても、その程度の期間では脱髄が起こらない、

ないし極長鎖脂肪酸の異常から脱髄が起こ

るまでの機序にヒトとマウスで違いがある

可能性が考えられた。 
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