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論文内容の要旨

in vivo proton MR spectroscopy (MRS) は、非侵襲的に脳内の N-acetyl group (NA) 、 creatine+

phosphocreatine (Cr) 、 myo-inositol (mI)、 choline-containing compounds (Cho) などを測定することができるo

MR 装置の静磁場強度の上昇により MRS のスペクトルの感度、分解能は向上し、 3 テスラ MR 装置を用いること

で glutamate+ glutamine (Glx) も十分な感度で検出することができるo 我々は、 Glx が AD における神経変性の

指標となる可能性について MRS を用いて検討した。

【方法】

対象は 9 名の probable AD 患者(平均年齢[:tS.D.J、 71.8 :t 5.5歳、擢病期間、 2.7 :t1.8年)と年齢を一致させた

12名の健常対照者(平均年齢、 67.1 :t 5.0歳)とした。 AD 群には Mini-Mental State Examination (MMSE) を施

行し、平均スコアは16.7 (9-27) であった。 3 テスラ MR 装置を用いて、 T1強調画像を撮像後、灰白質、白質の 2 箇

所に 8ml (2x2x2cm) の関心領域を設定し、 MRS を測定した。灰白質の関心領域は、早期より病理学的変化がみら

れ、 positron emission tomograpby では糖代謝の低下が報告されている後部帯状回および模前部を中心に設定した。

白質の関心領域は左側脳室後角周囲の深部白質とした。 MRS は point resolved spectroscopy (PRESS) 法(繰り

返し時間/エコ一時間、 6 秒/25 ミリ秒)により測定し、 Cr を内部基準として、 NA、 Glx、 mI、 Cho の濃度を Cr

の濃度に対する比として求めた。各代謝物質の濃度比を AD 群と対照群との間で t 検定により比較した。また、 AD

群における代謝物質それぞれの濃度比聞の相関、および代謝物質の濃度比と MMSE のスコアとの相関を Pearson

の相関係数により解析した。さらに、 AD 群を擢病期間が 3 年以上の群と 3 年以下の群に分け、 2 群悶での代謝物質

の濃度比を t 検定により比較した。いずれの解析でも p<0.05を有意とした。

【成績】

AD 群の灰白質では NA/Cr 比と Glx/Cr 比が有意に低下していた (pく0.01 、 p<0.005)。白質では NA/Cr 比のみ

が有意に低下していた (pく0.05)。また、 AD 群の灰白質において、 NA/Cr 比と Glx/Cr 比との聞に有意な相関を認

めた (r=O.722 、 pく0.05)。さらに、擢病期間が 3 年以上の AD 群では、 3 年以下の AD 群に比べ、灰白質での
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Glx/Cr 比の低下がより著明であった (p<0.05)o MMSE と代謝物質の濃度比との間には有意な相関は認められなかっ

fこo

NA は N-acety lasparta te と N-acety lasparty 19lutamate が主な構成要素であり、いずれも中枢神経系では神経細

胞にほぼ限局して存在し、 NA の減少は神経細胞の脱落または機能異常を反映すると考えられている。今回、 AD 群

の灰白質、白質の両方で NA/Cr 比の減少を認めたことは、神経細胞、軸索の両方で脱落または機能異常が起きてい

ることを示していると考えられた。 AD 群の灰白質において、 Glx/Cr 比が減少しており、さらに、 NA/Cr 比と

Glx/Cr 比との問に有意な相関を認めたことから、 Glx も NA と同様に AD において障害されることが明らかになっ

た。白質では有意な Glx/Cr 比の減少を認めなかった理由として、グリア細胞の増生が Glx の減少を補っている可

能性なども考えられた。また、擢病期間の長い群で Glx/Cr 比の減少が著しいことから、 Glx が AD の進行の指標に

なる可能性が示唆された。

【総括】

AD 群において、 NA/Cr 比の減少を灰白質および白質で認め、灰白質では Glx/Cr 比の減少と NA/Cr 比と

Glx/Cr 比との聞の有意な相関も認めた。 NA と同様に、分布や機能が大きく異なる Glx の代謝が AD の比較的病早

期から障害されること、また、 Glx の代謝変化は灰白質でより強いことが示唆され、 MRS が AD の早期の病態解明

に有用であることを示した。

論文審査の結果の要旨

MR スペクトロスコピーは非侵襲的に脳内代謝物質の濃度を測定することができ、種々の神経疾患の診断への応

用が期待されている。アルツハイマー病の研究においても多くの研究者が注目し、 N-アセチルアスパラギン酸など

の変化について報告されているが、病態との関連は詳細に検討されていな L 、。

本研究では、 3 テスラの超高磁場 MR 装置を用いることにより、アルツハイマー病患者から高感度・高分解能の

スペクトルを定量的に測定することに成功した。具体的には、生体にとって重要なアミノ酸でありながら、これまで

十分に検討できていなかったグルタミン酸・グルタミン (Glx) について、後部帯状回を中心とした領域においてア

ルツハイマー病の比較的早期の段階から減少していることを明らかにした。さらに Glx の減少は羅病期間を反映し

ており、 Glx の測定は N-アセチルグループなど他の代謝物質と比較してもアルツハイマー病の病態把握に有用であ

ることを示した。これらの知見は、今後のアルツハイマー病の非侵襲的な珍断、病態の研究に大きく寄与するもので

あり、学位に値すると考えられる。
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