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研究課題名  実験的脳腫瘍モデルにおける脳代謝物の定量解析 

研究成果の概要 
研究目的、研究計画、研究方法、研究経過、研究成果等について記述すること。必要に応じて用紙を

追加してもよい。（先行する研究を引用する場合は、「阪大生のためのアカデミックライティング入

門」に従い、盗作剽窃にならないように引用部分を明示し文末に参考文献リストをつけること。） 

Ⅰ．背景 
 近年，1H-MRS の測定において、水や脂肪の信号抑制技術やシミングの精度向上、超高磁場 MRI

の導入により MRS の有用性が再認識されている. そして、ヒトを対象にした MRS に関する研究も

増えてきている。特に、脳腫瘍において質的診断や再発と放射線壊死と鑑別診断などの応用例が報告

されており，古くから Cho や NAA+NAAG は脳腫瘍診断において有用な診断マーカーであると示さ

れている[1]。Cho の代謝量は高悪性度の腫瘍が低悪性度の腫瘍に比べて多くなるといわれており、

Cho は腫瘍評価の感度と特異度の大きいマーカーであるとともに、MRS の画質やスペクトルの質が

コリンの代謝物の比率に影響を与え、腫瘍のグレーディングにも大きく影響を与えると考えられてい

る[2]。一方で、NAA+NAAG は腫瘍細胞で代謝量が低下すると結論付けられている。[3]先行研究では、

7T-MRI で行った場合に 3T-MRI よりも、SNR が低い条件下や Gln や NAA+NAAG などの結合代謝物

に対して十分に再現性が保証されると報告されており[4]、代謝物の測定はクレアチニン比を用いた評

価や、LC モデルでの mM 単位での定量評価が行われている。また、ラットとヒトでスペクトルがほ

とんど変わらないという報告もされているが[5]、ラットを用いたＭＲＳの再現性評価に関する研究は

あまり報告されていない。 
Ⅱ．目的 

本研究では正常ラットと脳腫瘍モデルラットを用いて，正常脳代謝物および脳腫瘍内代謝物測定に

おける測定値の再現性評価を 7T-MRI を用いて実施した。 
Ⅲ．方法 
 [使用機器・動物] 

 7T-MRI（Bruker 社製）を使用し，対象は 7 週齢の正常 Wistar ラット 15 匹，脳腫瘍モデルは 7 週齢

の Wistar ラット 6 匹にラットグリオーマ C6 細胞を脳に移植し作成した。腫瘍移植後 10 日目に MRI
および MRS 撮影を行った。撮影中はイソフルラン 2%麻酔下で温水による体温維持を行った。  
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[撮影条件] 

PRESS sequence を用い、TR を 2500ms、TE を 20ms に設定した。FOV は視床に設定した。(40 ㎜×40
㎜×40 ㎜)シミングには Mapshim を使用した。1 回の撮影時間 10 min 50 s の測定を 3 回連続して実

施した。 
[解析方法] 

測定後，LCModel を用いて Cho+PCh, NAA+NAAG, Glu+Gln を Cr 比および mM 単位での代謝物の算

出し，統計学的に比較をおこなった。 再現性の評価に関しては 1 回目と 2 回目の測定、1 回目と 3 回

目の測定、2 回目と 3 回目の測定結果をそれぞれ平均値と標準偏差、Bland-Altman plot 評価を行った。

統計解析には Prism 9 を用いた。 

Ⅳ．結果． 
正常ラットの Cho+PCh では、高い相関を得ることが出来た。その一方で、腫瘍ラットでは相関は

得ることが出来なかった。腫瘍ラットでは、正常ラットと比べて Bland-Altman plot の 95％信頼区間

は大きい傾向にあった。また、代謝量も腫瘍ラットの方が大きい傾向にあった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 正常ラットにおける Cho+PCh 解析結果 
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NAA+NAAG の測定結果では、腫瘍ラットの方で高い相関を得ることができた。正常ラットにおけ

る Bland-Altman plot のバイアスは 0 に近くなった。腫瘍ラットで代謝量も小さくなり、Bland-
Altman plot のバイアスは大きかった。 
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図 2 腫瘍ラットにおける Cho+PCh 測定結果 
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図 3 正常ラットにおける NAA+NAAG 解析結果 
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Gln+Glu は正常ラット、腫瘍ラットの両方相関は見られなかった。また、どちらの場合も値はばらつ

いた 
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図 5 正常ラットにおける Glu+Gln 解析結果 

図 4 正常ラットにおける NAA+NAAG 解析結果 
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Ⅴ．考察 
 先行研究よるとこの Cho は古くから、腫瘍細胞で代謝量が多くなる腫瘍の増殖マーカーとして報

告されていたため、今回はそれを裏付けるものとなった。正常ラットのコリンは高い再現性を示した

ことに比べ、腫瘍内のコリンは相関が低いことが分かった。個体数を増やし、今後腫瘍内コリンの再

現性を検証する必要性がある。一方で、NAA+NAAG では腫瘍細胞で高い再現性を示した。また、腫

瘍ラットの方が正常ラットと比べて定量値は低かった。しかし、NAA と NAAG には再現性において

差があるという報告もされており[4]、本研究は NAA と NAAG を一緒に測定したため、今後は NAA
と NAAG と分けて評価する必要がある。 

 
 
Ⅵ．結語 
MRS による脳代謝物測定では，測定値の変動は代謝物ごとに傾向があることが示唆され，Cho+PCh
は正常ラット脳，NAA＋NAAG は脳腫瘍において高い再現性を有することが分かった． 
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図 6 腫瘍ラットにおける Glu+Gln 解析結果 
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