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磁気共鳴画像による実験的脳浮腫の研究
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Proton nuclear magnetic resonance imaging was performed in rat brains in vivo with an 

investigational device. The unit employed a permanent magnet, at a field strength of 0.2 Tesla, 

and was capable of Spin Echo and Inversion Recovery images with a slice thickness of 2 or 4 mm. 

The pixel dimensions were 0.3×0.3 mm. The images were obtained from the adult male Wistar 

rats suffering from the cryogenic injury-induced edema from about 30 min, to 14 hours after 

production of the lesion. 

The pathological changes in the cortex of rats were depicted 30 min. after injury on a T2-

weighted image and reached a maximum in 8 12 hours. The pathological changes in white 

matter temporarily appeared 30 min. after injury on a T2-weighted image. This changes dis-

appeared in 2 hours and re-appeared in 3 hours. This intensity area rapidly spreaded to reach 

a maximum in 8 10 hours. 

Edematous region on Ti-weighted images seems to be smaller than on T2-weighted images 

in all stages of vasogenic brain edema. T2-weighted images were more sensitive than T1-

weighted images on experimental brain edema. 

:VIRI does not always demonstrate an increase of the water content of the brain. 
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緒言

1946年IC:核磁気共鳴（NMR）が発明されてから，今

日に至るまで著しい発展があった．特に医学の分野へ

のNMRの応用は， 1971年iζDamadianが癌組織で

の水のプロトンの縦緩和時間（T1）が増大している ζ

とを発表して以来，飛躍的に拡がってきた．従来の生

体計測法が形態学的な情報を与えるのに対し， NMR

が生体を非侵襲的lζ測定し，そとに存在する分子の運

動状態のわずかな変化をも捉えることが可能であるた

め，病的状態をより敏感に反映し，より多くの情報を

もたらすことができると考えられる．現在までに，プ

ロトン核磁気共鳴画像法（1-NMR-CT）は実用化され，

数多くの臨床例が報告されている． しかし，mvivoで

の基礎的研究は多いとは言えない．

本研究は，実験的脳浮腫のひとつである cryogenic

injury-induced edemaを実験モデルとし，同一個体で

in vivoの状態の経時変化，特K急性期の変化を観測

した．同時に現在までの報告例とを比較検討した．

ll!K験材料および方法

a. 脳浮腫モデル

体重 350g前後の雄性＼Vistar系ラット 8匹を用い

て，血管性脳浮腫モテツレである cryogenic injury-in-

duced edemaを， Klatzoらの方法IC準じて作成した．

前投薬として，硫酸アトロピン 0.02mgを筋肉内投

与し，非動化のため全身麻酔薬品mnopentyl骨（25～

30mg/kg体重）を腹膝内に投与した後，右頭頂部で冠

状縫合より後方 3mm，矢状縫合より外側 3mmの

位置に直径2mmの穿頭を行ない，この穿頭部に接し

て，尾側にもうひとつ連続して穿頭を行なった．液体

窒素で冷却した金属棒を，前方の穿頭部IC30秒間当て

て凍結損傷を作成したあと，再び30秒間液体窒素で冷

却した金属棒を用い，後方の穿頭部で同様の操作を行

なった との時，安里らの方法に従い，ごく薄く残し

た頭蓋骨内板の上から冷却し，出血をできる限り防ぎ，

均質な凍結損傷を作成した．穿頭部を頭尾方向に連続

して作成した理由は，撮像装置の構造上，測定面の位

置ぎめを目illUで行なわざるを得ないため，損傷部と測

定面を一致させ易いように，損傷領域を頭尾方向に長

〈作成する必要があった．

b 実験方法

凍結損傷後すみやかに独自に考案した固定台にラ吋

Table 1. 永久磁石型ミー MRIシステム

磁場強度 0. 2 T 

アクセス径

スライス方向

スライス厚

測定マトリックス

空間分解能

スキャンモード

再構成法

SO mm</> 

70mmゆ

Axial, Sagittal, Coronal 

2, 4, 6 mm 

128×128 

0.3mm以下

SE法（TE=20,40, 60) 

IR法

投影再構成法

トを固定し，撮像面と損傷部を一致させた．測定中は

硫酸アトロピンとSomnopentyl与を必要K応じて追加

し，麻酔を維持した．撮像は凍結損傷作成後10～15分

で開始した．以後 SpinEcho (SE）法を用いて，横緩

和時間（T2）強調画像と縦緩和時間（T1）強調画像を連

続して交互に撮像し，必要に応じて InversionReco-

very (IR）法を追加した 損傷後の時間経過は，ある

画像における撮像開始時間と撮像終了時間のほぼ中間

の時点をとり，その経時変化とした．乙の経時変化の

観察は，損傷作成後14時間までは， Ti強調画像と Tz

強調函像を交互に繰り返し，できるかぎり連続して行

なった．加重平均回数は10～30回であった．

c. 装置と撮像法

使用装置は三洋電織側中央研究所が開発試作した永

久磁石型ミιMRIシステムでその仕様は Table1で

示す．磁場強度 O.2 Tesla (9 MHz）の永久磁石を用い，

NMR画像の撮像原理は投影再構成法である．撮像方

法は主として，エコータイムと繰り返し時聞を変えた

SE法を用い， SE(1500/60）を T.強調画像 SE(300/ 

20）を Ti強調薗像とした．また Ti強調画像として，

IR法 IR(1500/400）も適時使用した．撮像面は，顕

尾方向IC垂直な面を選び，撮像厚は4mmと2mmの

いずれかを選択した．測定マトリックスは128×128で，

空間分解能は約 0.3mrnであった．

得られた画像は白黒濃淡で表示し，白いほど信号強

度が強いことを示す．

結 果

正常ラット頭部の画像は，Ti強調画像では脳の内

部構造は不明であり， Tz強調画像では Amygdaloid

area, olfactory tubercleが highintensity areaとして

認められる以外．脳の内部構造は識別できなかった．
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Fig. 1. MJ<.l of vasogenic brain edema 
Slice thickness was 2 mm. Edematous region is depicted as high intensity 
areas; Edema of corpus callosum (arrow head) and white matter (small arrow) 
and cortical edema (long arrow) were demonstrated. 

しかし，加えられた損傷に反応して，病的部位の構造

が浮かび上がって，一部分の脳の内部構造は明らかと

なった（Fig.1). 

mtensity areaとして描出され，その領域は損傷部直

下と共に両側方へも広がっていることを認めた．また

同側の whitematterもhighintensity areaとして描

出された（Fig.2). 2時間後では，損傷部の highin-

tensity areaは，深部へは明らかに進展していたが，

最初にじ強調画像で経時変化を追っていくと，凍

結損傷30分後で，損傷部位に一致した cortexが high

Fig. 2. MRI of vasogenic brain edema: Serial changes (T2 images) 
日licethickness 11as 2 mm. The pathological change in white matter and cor-
tical region was demonstrated 30 min after injury. The abnormal intensity 
disappeared in 2 hours. 
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側方への広がりは不明瞭となった．また，損傷後30分

で認めた whitematterのhighintensityは消槌してい

た（Fig.2). 3時間後では，病巣部の広がりは corpus

callosum IC達し，同側の whitematter もわずかに

high intensity areaとして描出された（Fig.3). 4時間

30分後では，病巣部は皮質内を両側方lζ拡大し， white

matterは明らかな highintensity areaとして認められ

た（Fig.3). 6時間30分後では， 病巣部の広がりに大き

な変化はなく， 8時間30分後ではわずかではあるか，

対側の whitematterが high】ntensityIC::描出された

(Fig. 3). 11時間30分後では，対側の whitematter 

の highintensityは消槌し，損傷領域周辺部と対側の

corpus callosumと同側の corpuscallosumを含めた

white matterが highintensity areaとして認められ

Fig. 3. ~~1'.p~h~：読む~：~Jresetii'~i~~d· ~~i~~~~~：I＼忠告ら古川町：：
in 8 12 hours. 

。お』E op. 481の図3とp.482の図4の写真が入れ替っています．
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た（Fig.3). 14時間後では，対側の corpuscallosumの 凍結損傷直下の領域lζlowintensity areaを認める以

high I川ensityが不鮮明になった（Fig.3）・ 外，特別な変化を認めなかった. 4時間後で，病巣部

全経過を通じて， U 強調画像では，病巣領域lζ限 が corpuscallosum lζ達してい7.>ことをかろうじて認

ればt信号強度は損傷直下の部分を最も強い信号強度 めることができた. 5時間後， 7時間後， 8時間後と

とし，乙の点を離れるにしたがって弱くなるという信 病巣部の拡がりは多少の増大があったが，対側の cor・

号強度勾配を認めることができたみ12' pus callos_umへの伸展は9時間30分後の画像で認めら

次に， T1強調画像では，損傷後2時間30分までは， れた 12時間後では，乙の corpuscallosumの low

Fig. 4. MRl of vasogenic brain edema：討erialchanges (T1 ima~es) 
.Edematous region is depicted as low i1】

less sen山 vetha~ T, w咋 htedimages. Edematous region T1 images ~is 討 Ill·
aller than on Tど images.

/?48"/ ／~ 3 』 「仲♀ 1~4 C1) ＼~象外い M苦』－In( L、J.d 
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Fi邑・ 5. MRI of vasogenic brain edema: I
H images 

The good contrast is demonstrated betw
een edematous region and normal 

brain tissues. 

intensityは描出し難くなった（Fig.4). 

また， 11時間後と13時間後の時点、で， Tiをよ
り純

粋IC反映した IR画像を撮ってみると病巣部の拡が
り

とcorpuscallosumへの進展の様子がより鮮明
となっ

た（Fig.5). 

考按

従来からの概念lζ従えば，脳浮腫とは，何らかの
原因

lζより，脳実質の水分含有量が異常に増加した
状態を

示すものと言える．との病態についての研究は
，従来

より形態学的または，機能的な報告は数多くあ
る7o9d2J.

それらはほとんどの場合 invitroの状態での研
究であ

る．最近になり，非侵豊島的な測定手段である核磁
気共鳴

を生体系IC用いた報告が認められるようになって
きた

ζの方法は，脳組織中の水分子の存在する物理
的・化

学的環境を敏感に反映し，脳浮腫の研究に新し
い側面

からの情報をもたらしてくれるものと考えられ
る．核

磁気共鳴画像は，プロトン密度以外に横緩和時
間（Tz),

縦緩和時間（Ti）を信号強度に反映することが
できる

ため，測定条件をうまく設定することにより，
病的組

織をコントラスト良く描出できる．

本実験での画像では，正常ラット脳の灰白質と
白質

との識別は困難であった ζれは，灰白質と白
質の含

水量差が7%程度であるうえ，撮像装置の空間分解能

が約 0.3mmあるため T,,Tzを強調する測定
後ド｜ーを

設定しでも厚きが約0.2mmのラ ット脳梁を充
分描出

できなかった．

凍結損傷による病巣の変化では， 従来ti.>in vit
roの

報告と異なった結果が認められ，新たな疑問点
も生じ

てきた

最初は，脳組織に対する凍結損傷の影響が出現
する

時期に関してである．

摘出組織では， 7｝く分量は3～4時間で増加を示し，

T2の変化は損傷直後から延長傾向を示し， T1
の変化

は，皮質では3時間後から，白質では6時間から延
長

傾向が認められたという報告H》がある．しかし
，本研

究では， T1強調画像， Tz強調画像ともに，最
も早い

時期の画像て，病巣は認められた．との結果は
，ラッ

ト脳冠状断切片を用いた安里らの結果3》とよく
一致す

る．摘出組織では，測定領域をひとかたまりと
して取

り出L，その部分全体から， Ti値や T，値を測定する

ため，病巣部が小さければ測定値Iζ充分反映さ
れない

可能性があり，病巣がある程度の広がりを持っ
て初め

て測定値上の変化として捉えられるようになる
．乙の

乙とから invitroの測定値の変化が invivoの
変化よ

り遅れて出現する可能性があることを常lζ留意
しなけ

ればいけない．

次に， T1強調画像と T2強調画像IC表われる病
巣IC

画像lζ摘出される病巣領域が常iζT，強調画像
lζ摘出

される領域より大きいことが，病態解,lfj'上どう
いう意

味を持っているかということである．

正常脳組織では， T1値は T2値より約15倍もの
大き

な値を持っているυが，ζの説明として Tzが
遅い分

子運動から速い分子運動までの影響を受けるが，
T1は

/P・ 483の右側 I.21パI22の間lζ 「空間的な差があるi’

ておりました．
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遅い分子運動の影響を受けないためと考えられている．

との解釈に従うと，凍結損傷に対して，組織内の生体

高分子や電解質の動的平衡状態が影響を受け，病巣部

の水分子の自由度IC変化が引きおとされる．乙の時，

T2 強調画像はこの水分子の存在状態の変化のほとん

ど全てを捉えることができる可能性があるのに対し，

T，強調画像はその一部を捉えるため，空間的措出力と

差となって表われると考えられる．とのことは，摘出

組織で，損傷後のも値と T2値の時間経過を追うと

T，の変化が T2値の変化より遅れて出現する理由の

ひとつとなっている可能性がある．

では， T2強調画像が T1強調画像より，脳浮腫状態

をより正確に反映していると言い得るであろうか．少

なくとも， T2強調画像が T1強調画像より組織内にお

ける病的変化を敏感に反映する場合が多いことは確か

である．しかし，脳浮腫の一般的概念が組織内への水

分の異常な増加を示しているなら， T2強調画像で認

められる病巣領域を全て脳浮腰状態と断定するには問

題がある．安里らのラット脳冠状断切片を用いた画像

上の病巣が広がる様子は，本研究での T2強調画像よ

りT』強調画像に表われる病巣の範囲に似ていた．乙

の二つの実験には，撮像装置や設定した測定条件の差

lζ加え， mvivoとinvitroという本質的な状態の違い

があるにもかかわらず，共通の病巣領域を摘出してい

ることは，この領域が水分含有量の異常な増加を示し

ているものと考えられる．また，組織学的な病巣領域

の空間的時間的広がりともよく一致する．

では， Ti強調画像が含水量の増加した領域を適確

に反映しているであろうか．

生化学的研究によれば，凍結損傷時の浮腫液には，

蛋白含有量が多く，しかも，細胞外腔に多いと考えら

れている22＞，乙の原因としても細血管の直接損傷や，

血液脳関門の破壊にもかかわらず， T，値の延長が認

めにくく，水分合有量の増加が著明になって初めて，

T1 値強調画像上の病巣変化として捉えられる可能性

がある．

次IC，脳組織の浮腫性変化の頂点が24～48時間後に
あるとする報告JJ)があり，とれに対し安里らは，灰白

質病変は12時間後で頂点、lζ達し，脳決白質の病変は，

24～48時間後としているω．本研究の結果は，灰白質

病変では， 8～12時間後に頂点に達し，脳梁白質の変

化は3～4時間で認め始め，病変が対側白質l乙及ぶ8
～10時間を頂点とした.14時間以後の経過は詳しくは

追っていないが，対側白質K再び病変を認めることは

なかった．しかし，同側の脳梁の病変は24時間後でも

つづいていた．浮腫性病変の頂点の出現時期が，過去

の報告と多少異なっているのは，測定中におけるラッ

トの状態の違いによる可能性がある．本研究では，最

初ラソトを撮像装置内に固定すると，以後，連続的に

撮像が行われるため， 12時間以上にわたり，麻酔薬以

外の水分の補給が行われないJ したがって，脱水状態

が徐々に進行し，浮腫性変化の進展に修飾を加えてい

る可能性がある14> もし，水分が充分に補給されてい

れば，浮腫性変化が本研究での画像以上に進展してい

た可能性があり，また，病巣の頂点の持続時間ももっ

と延長していた可能性がある．まだ他の原因として，

撮像装置の違いや，設定した測定条件の差異も考えら

れる．

さらに，凍結損傷の作成方法による違いが空間的，

時間的な相違の原因になっている可能性がある．従来

の方法では，ひとつの病巣を作成しているのに対し，

本研究では，隣接した二ケ所に損傷を与えているため，

脳組織の反応が過剰になり，時間的空間的差異が出現

したのかもしれない．

さらに，白質の病変について，奇異な現象が認めら

れた．凍結損傷30分後の T2強調画像では，明らかに

同側白質が highintensity k描出されたが， 2時間後

では一度消槌し， 3時間後から再び白質が摘出された．

ζの現象lζ対するひとつの説明として， 30分後の画像

上の変化と 3時間以後に白質に現われる一連の変化と

は，病変機序の異なった現象であり， 3時間後から出

現する白質の変化は，合水量が増加する時期でもあり，

いわゆる脳浮腫の状態を反映しているものと考えられ

る．では， 30分後の T2強調画像上に出現した病態は

何を示すのであろうか．残念ながら，現在のととろ，

この病態を説明できるものはない．ただ言い得る ζと

は，乙の T2Iζ変化を及ぼす病態が可逆的であるため，

何らかの代謝異常と関係があるのではいかと考えられ

る．

最後に， T2強調画像が T1強調画像より敏感に病態

変化を捉えることができると，幾度か述べてきたが，

本研究では， Ti 強調画像は，主として，繰り返し時

間を短くした SE 法を用いた．しかし，より純粋に

もを強調した IR法を用いると病巣の広がりがコン

トラスト良く捉えられ， T2強調画像に劣らない摘出

力が得られる． ζのことは， Ti強調画像を得る必要

がある時は，撮像時聞を考慮に入れながら，できる限

り IR法を用いるべきであると思われた．
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T1強調画像と T，強調画像は，水分子の異った存在

状態を違った視点から観測している． したがって， T1

強調画像にしても， T，強調画像にしても，その画像

の特徴を捉えた基礎的資料の積み重ねが要求される．

Ti,T2は元来，生物学的意義づけを持ったものでは

ないため， T1あるいはじの変化が，生体組織内の

どういう病態変化を反映しているのか，現在のところ

正確な解釈は不可能である．ただ，脳浮腫l乙対しでも，

従来の計測手段とは異なり，新しい側面からの情報を

提供してくれる NMR は，今後とも重要な地位を生

物医学の分野で占めるものと考えられる．

。...曇＂＇＂
市盲 目岡

1. ラット脳の凍結損傷による脳浮腫は， T，強調画

像上，灰白質では，損傷30分後ですでに認められ， 8 

～12時間で最大となった．

2. 脳梁を含む白質では，対側半球の白質に病変が及

ぶ8～10時間を頂点とした．

3. T2強調画像上，損傷30分後に認められた白質の変

化は，従来からの，水分含有量の増加を伴った脳浮腫

状態とは異なった病態を示している可能性がある．

4, 凍結損傷領域の病巣を描出するには， T，強調画

像がT1強調画像より有効であった． しかし， T，強調

画像よりも， Ti強調画像が，組織学的に検討した浮

腫領域と類似を示した．

稿を終えるに臨み，御懇篤な御指導・御鞭鐘を戴き，また

御校閲を賜りました恩師半田 肇教授に深甚なる謝意を捧げ
ます．さらに，直接の御指導と御討論を戴きました安里令人

博士K深謝致します．また快く実験の場を与えて下さいまし
た三洋電機（株）中央研究所の皆様，特に八回純一．今里功

両研究員には厚〈御礼申し上げます．
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