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実験的脳浮腫の核磁気共鳴画像による研究

一一経時変化及び血液脳関門障害の検討一一
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A series of the sliced rat brain were imaged by proton nuclear magnetic resonance (1H-NMR) 

imaging using a Carr-Purcell-Meiboom-Gill pulse sequence. The slices were obtained from 

adult male ¥Vistar rats, normal or suffering from cryo injury induced edema at 10 min, 2, 

6, 12, 24, 48 Hr, 3, 4, 5, 6, 7 Days period after injury. Imaging time was arranged 3 to 15 min 

dependently upon NMR parameters. The slice thickness was 2 mm, and pixel dimensions were 

0.2×0.2mm. 

Whereas a voxel size in our images is mere 1/700 compared to that reported about the 

prototype human Xl¥IR imaging devices, high resolution has been realized. The spatial reso-

lution is very fine as evidenced by the appearance of major internal structures of the rat brain, 

and the object contrast is so high that cerebral white-gray contrast is excellent, although the 

di仇rencein water concentration between them is only 7%. 

Signal intensity in I¥MR images is dependent not only on the density of hydrogen nuclei 

but also on both T 1 and T 2 relaxation times of them in local tissue. Pathological process 

might be seemed to change the local environment of hydrogen nuclei and to take effects on 

their relaxation times, more than to change the hydrogen density. So that the extent of 

edema in gray matter was clearly shown with a striking contrast. Intravenously i吋ectedEDTA-

2N a-:¥Jn leaked from the circulating blood through the damaged capillary wall, and showed 

"paradoxical enhancement" e仔ecton I¥ 1¥IR images. Thus paradoxical enhancement might 

be available to evaluate the blood-brain barrier permeability changes in NMR images. 

Key words: Cryo-injury edema, 1H-NMR imaging, Blool》ーbrainbarrier, Paramagnetic ions, Paradoxical en-
hancement. 
索引語：凍結損傷，核政勺共鳴画像，血液脳関門，常磁性物質，奇異的増強．
Pre,ent address: Department of Neurosurgery, Kyoto University Medical School, Sakyo・ku,Kyoto 606, Japan. 



実験的脳浮腫の核磁気共鳴画像による研究 883 

はじめに

核磁気共I＼鳥法（Nuclear:¥lagnetic Resonance, Ni¥!R) 

によれば生体組織の種々の元素を非破壊的に観測でき

る．測定可能ないくつかの核種のうち実用性で注目さ

れるのは引（プ門トン）と 3lpで，特に前者は生体

組織の70勿近くを占める水分子lζ含まれるため高感度

で， Nl¥IR信号lζ基いた生体断面像が容易に得られ

る（TaLle1）.またプロトンを取り囲む局所の物理的・

化学的環境がプロトン共鳴信号lζ影響する点も注目さ

れる．水は生命現象の場であり，その物性が生命過程

IC重要な意味を持つと推測されるが，プロトン NMR

ICよって病理変化を物理学的概念で取り扱うための基

礎知識を得ることができ， 乙の点、からも NMRは興

味深い．以上のような観点から脳の病理変化を脳組織

水のプロトン N'¥IR測定によって捉える乙とを試み

プロトンの核スピンは静磁場 Ho中で磁場の方向に

沿って配向し， +z方向に巨視的磁化＇＼ loを生じる
(Fig目1）.核スピンは lloの強さによって決る周波数

WOのRF波（radiofrequencywave）を吸収するが，パ

ルス核磁気共鳴法では RF波を短時間ノfノレス的IC照射

し， ζれを切ったあと放射される RF波を捉える．

RF波は磁場と垂直方向に配置されたコイルから照射

され，プロトンからの放射波は誘起電流として受信コ

イルで検出される．巨視的磁化 l¥IoのZ軸方向の成分

はT1,V’軸方向の成分はじという時定数で RF波

照射前の状態lζ復帰していくが，生体組織の場合 T2

は T1の数分の lである1,11). ととで T1はスピン格

子緩和時間（thespin lattice relaxation time）又は縦緩

和時間（thelongitudinal relaxation time）と云い，プロ

トンと環境との相互作用を反映する定数で， T2はス

ピンースピン緩和時間（thespin-spin relaxation time) 

又は横緩和時間（thetransverse relaxation time）と云

い，プロトンとそれを取り巻く他のプロトンとの相互

作用を反映する定数である. >f'¥IR信号の強度はプロ

トン密度に依存するが同時に Ti,T2緩和時間も影響

を及ぼす（Table2）.病変iζ伴う化学変化は組織水の

分子環境を修飾するから NMR緩和時聞が変化する

が，このため NMR画像は病理組織を良好なコント

ラストで摘出できると考えられる．

最近 1H-N:'v!R・CT(Proton-Nuclearl¥Iagnetic Reso-

nance （、omputedTomography）の種々の撮像法の特

質が比較検討され臨床的有用性の評価がすすめられる

と同時にい7>,contrast enhancement法や常磁性物質

による画像修飾効果も検討されつつあるが系統的な研

究の報告は少ない？パ）．われわれは先IC独自に開発し

た prototypemini-Nl¥IR・CT によるラット脳切片画像

について報告したが2），撮像法・試料作成法IC改良を

加える乙とによって凍結損傷lζ伴なう脳浮腫の時間経

過を更に詳細に検討すると同時に contrastenhance-

ment法およびマンガンの緩和促進効果を指標にした

血液脳関門障害の検索を行ない興味ある結果を得た．

試料および方法

1. 浮腫モデル

Table 1. Elementary composition of mammalian brain tissue and 

NMR sensitivity for selected elements 

↓Vl司玩1；吾氏面面示I己n N l 
Elements of in Iirain (%) Ab aγa Overall Tissue 
Biological Interests 一一 • ~%~nee Nl¥IR Sen山 vity

Gray ¥Vh1旬、／

1H 64. 659 63. 992 99. 985 1. 000 

13ぐ 5.134 8. 968 1. 11 2. 5×10 4 

1•N 0. 794 0. 788 99. 63 3.1×10-a 

170 29. 213 26. 057 0. 037 4. 9×10 ·• 

23N a 0. 040 O. 033 100 1. 0×10-3 

31 p 0. 067 0. 085 100 1. 4×10-3 

35Cl 0. 026 o. 021 75. 53 8. 4×10-s 

39K 0. 067 0. 056 93. 1 1. 1×10-4 

From Basic N eurochemistry, Little, Brown, 1972; J N eurochem 7: 
259-263, 1961; J Neurochem 9: 115-118, 1962; Nuclear Mag-
netic Resonance Imaging in Medicine, Igaku-Shoin, 1981. 
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Fig. 1. Behavior of a net magnetization in NMR experiments 
一一歩

Nuclear spins of hydrogen nuclei in the static magnetic field Ho line up preferen・ 
→ 

tially in the direction of the白Idto produce a net magnetization Mo in the十Z
→ 

direction. A short radiofrequency pulse H1 rotates the net magnetization around 
X' axis. Recovery process of the excited nuclear spins is detected as induced ele-
ctrical currents in a receiver coil in XY plane. Echo envelope decay curve appro-

ーー’ximately represents the recoveηr process of Y’component of Mo and longitudinal 
magnetization recoveηr curve represents that of Z component. 

Table 2. Several parameters concerned with 

NMR sensitivity 

感度をきめる要素

(1) 観測核の数

・組織中の含有量（モノレ濃度）

・自然存在比

(2) 観測核の磁気的性質

・スピン角運動量

・核磁気モーメント

・核四極子モーメント

(3) 観測核の化学的性質

・化学シフト

・スピン結合

（・化学結合の対称性）

(4）分子運動

体重 300～350g雄性 Wistar系ラット34匹を用い
Klatzoらの方法12）に準じて凍結損傷を作成し浮腫モ

デノレとした． SomnopentylRで麻酔したあと右頭頂部

に直径2mmの穿頭を行ない，－80°CIζ冷却した金属

様を30秒間当てて凍結損傷を作成するが，直接硬膜上

から冷却すると脳表や脳内に出血させ易いため，ごく

薄く頭蓋骨内板を残しその上から金属棒を当てた．こ

の方法により出血させることなく均質な凍結損傷を容

易に作成できるようになった．ラットは潟血により殺

し湿度を高めた密封操作箱内で病巣を含む厚さ 2mm

の冠状断切片を得，直ちに深さ 3mm内径 17mmの

アクリル容器内に密封した．切片の断面はカパーグラ

スで濠い水分蒸発をできる限り防いだ．試料は撮像ま

での期間氷冷保存し，切片採取後30～60分以内lζ撮像

を開始した.NMR画像による脳浮腫の時間経過は次

の期間で検討し，同一条件で実験を2回繰り返して再

現性を確認した．

経時変化の観察：凍結損傷作成後10分， 2' 6' 12, 

24時間， 2, 3, 4, 5, 6, 7日

2. マンガン投与実験

水溶性で安定な第一7 ンガン塩の1つである塩化7

ンガンが緩和試薬として用いられるが4），その水溶液

は強い酸性で血衆蛋白を凝固させるためそのままでは

静脈内へ投与できない. Mnを化学的ICEDTA Iと結

合させた EDTA-2Na-Mn塩（M.W. 429.16, Analy・ 

tical grade, Nakarai Chemical LTD, Kyoto, Japan) 

の水溶液は中性でしかも体外排植が速やかであるため
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Fi邑.2. Representation of the’scanning sequence 
Initial 90° pulse is followed by eight sequential 180° puls"'・ with pulse spacing 2a. 
Echo signals are observed at time a after each observation 180° pulse 日itha品eld
gradient Gzx・ The cycle is repeated twclvじ timesat pulse interval ムafterthat 
another experiment is started ¥vith the品eldgradient rotated through 4 '. Field 

gradient Gy for slice selection w川 notused in thi店、tu【ly.

885 

大量に静脈内投与ができる町．脳切片採取2時間前に に投与した・ i'ift脈内投与には 300m¥1 ／；；伎を，腹腔内

0.1～0.2 m ¥l /100 g体重を静脈内および腹腔内へ同時 投与には 100m:¥l溶液を用いた．凍結損傷を同時に

Fi邑.3. '¥ ¥ l R imaf!e of normal sliced rはtbrain 
同licethick ；~＂＂ w山 2mm; imaging time wa.s 15 111i11ull'、 Fi1 in 
＂＇ γ 、完•ell clelmeated 
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作成した2,6, 24, 48時間後のラットで，投与群と非

投与群を対lと比較し，九ln-EDTAの効果を検討した．

同一実験を2度行ない再現性を確めた．

3. 撮像方法

"'! R画像の撮像原理は投影再構成法である（Fig.
2). 4.7K Gauss (19.8 l¥I Hz）の電磁石を用い 0.1Gauss/ 

mmの線型勾配磁場の重畳下にCarr-Purcell-1¥Ieiboom

-Gillノ.：：）レス系列によるスピンエコー法で＂＼ IR信号

を得た． 1回のパJレス系列で8個のエコーが得られる

が， 1方向の投影につき12回ノfノレス系列を反復しエコ

ーの積算を行なって S/N比の改善を図った．分解能

を上け’るためエコーの安定性IC留意した．一般的な撮

像では dノfラdーターを 9msec,bパラメーターを 1.6

secに固定し， l画像の撮像時間は約15分であった．

contrast enhancement画像では bノJラメーターを0.6

secとし一部 0.3secとした．この場合撮像時間は夫々

約5分，約3分であった． ととで a,bは Fig.2に示

すようにパルス系列のパラ dーターである．今回の実

験ではY軸方向のスライス面決定は行なわず Gyは使

用していない．脳切片はzx平面に水平IC内径20mm
の RFコイル内lこ情入した.45方向の投影データから

CTのアJレコn リズムlζ従い投影再構成法によってプロ

トン（水素原子核）密度分布を計算し水の濃度分布を

反映した画像を得た剖．

画像は85×85の7 トリックスを170×170に補間して

構成され pixelの大きさは 0.2mm2である．白票、およ

Fi邑.4. '>¥IR ima(!e of brain edema from sliced rat urain 、Ii《ethickness 鴨川 2mm; imaging time was 15 minutes. Brain slice was obtained 
10 minutes after cryo-injury. Edematous region is well visualized. Si日nalinten-
、itygrows higher from blue to white as indicated in a colour町 ale.
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ぴカラーのモニターテレビに16階調の白黒濃淡および

16色調のカラーで画像を表示した カラー表示の場合

Ii白；が最も信号強度が強く（Fig.4）白黒猿淡の場合も

白いほど信号強度が強い乙とを示す. contrast enhan-

cement効果の評価にあたってはwindowlevelとwidth

を変え，相対的な信号強度比をできるだけ詳細に画像

から読み取って計算処理を行なった．

結 果

増加する浮腫領域は白く表示される．凍結損傷作成10

分後，灰白質表面には肉眼的IC直径 2～3mmの膨隆

が生じ表層下にも浮腫領域が広がった.NMR画像は

この変化をよく捉えているが， 信号強度増強部位は組

織学的変化よりもやや広い印象を受けた．浮腫領域は

次第に深部へ仲びて脳梁K達し12時間後tζ最も強くな

ったが，脳表の凍結損傷部分から直下へ伸展し側方へ

の拡大は殆んど認められなかった.24～48時間にかけ

て脳梁内での拡散を認めたが，灰白質の病巣はとの時

1. 浮腫の時間経過 （Fig.3, 4, 5) 期既に消樋傾向を示した．大脳基底核部への伸展は認

試料調盤法を工夫し撮像条件を入念に調整すること めなかった．脳梁内での拡散はユInEDTA投与後の

ILよって前回報告2】より洗練された画像が得られた． 画像で最も良く観察された． 3日後に浮腫領域は縮小

1H-N~lR 画像は脳組織水の濃度分布を反映している して脳梁を離れ，以後次第に徳縮して7日後には殆ん

と考えられへ Fig.4のカラースケーノレlと従って青か ど左右差を認めなくなった．浮腫の大きさにはこのよ

ら白IC向って濃度が高いととを示す従って合水量が うな時間的変化を認めたが，浮腫中心部の信号強度は

Fi邑.5. Chronological sequences of brain edema 
Edema extends to maximum at 12 hours after injury and gradually decreases in its 

extent thereafter. Basal gan耳liaseem to be spared. 
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Fig. 6. Paradoxical enhancement with EDT A・2Na-Mn

Both images were obtained from same slice at 2 hours after injury. EDTA-2Na-
:¥In solution was 1吋ectedbefore sacrifici時・ Left:Image with Tr parameter b= 
1.6 sec. No region of high signal intensity is shown. Right: Image with b=0.3 
sec. Approximately the same extent of lesion as in Fig. 5 is visualized. 

それほど変化しなかった. NMR画像で window処

理を行なうと浮腫領域内部での信号強度分布を知り得

るが，凍結損傷作成5日後まで，灰白質凍結病巣直下

を頂点とし同心円状lζ広がる信号強度勾配を観察でき

た．この同心円の大きさは時間経過に伴って変化した

が，中心部の対側と比較した信号の相対強度は殆んど

変化しなかった．

2. マンガンの効果

(Relaxation rate enhancement) 

bパラメーターを短縮すると信号強度が減弱したが

Mn-EDT A非投与例では浮腫領域での変化が正常灰

白質より大きかった．

Mn-EDT A投与例で b=l.6secでは浮腫領域の信号

強度が著明に低下し，ある例では正常灰白質よりも信

号が弱くなった． しかし b=0.6sec又は 0.3sec にす

ると浮腫領域と正常灰白質との信号強度差が著しく拡

大され b=l.6secで病巣を認めなかった例でも浮腫領

域がはっきりと摘出された（Fig.6). 

考按

1. 核磁気共鳴画像の特質

プロトン核磁気共鳴画像法（1H-NMR・CT)Iζよれ

ば生物体の断面像を非侵襲的lζ撮像でき，得られる画

像はプロトン（水素原子核）の組織内密度分布を反映

している町. NMR画像法は静磁場を与えるとプロト

ンの核スピンの共鳴現象を観測できるという原理IC基

いているが，共鳴周波数は磁場の強さにより決るため，

場所によって強さが異なる磁場を用いれば共鳴するプ

ロトンの位置を決定できる．

NMR画像法では多重パルスによって信号を得る方

法が一般的である．また 1個の信号から直ちにl枚の

画像は構成できず，何回か測定を繰り返して集積され

たデータを処理し画像化する．このような条件下では

プロトン密度だけでなく縦緩和時間（T1：観測核と環

境との相互作用を反映する）横緩和時間（T2・観測核

とそれをとりまく向種核との相互作用を反映する）及

び巨視的なプロトンの移動（血流に乗った水の移動な

ど）が信号強度に反映される（Table2）.われわれは

Carr・ Purcell-M eiboom ・Gillパルス系列によるスピン

エコー法を用いてプロトン信号を測定し，パルス系列

を12回反復して1方向の投影データを得た．との場合

第1エコーの信号強度は一般に次の式で表わされる円．
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I=A・f(v）・［l exp(-b/T1））・［exp(-2a/T2)]

ここでAはプロトン密度lとより決る定数， f（りはプロ

トyの巨視的な移動速度（本実験の場合には無視でき

る）， T1, T2は夫々観測核の緩和時間， a,bは Fig.2 

IC示す変数で夫々 T2ノfラメーター， T1ノfラメーター

と名付けられているηー信号強度IがAIL比例するの

は当然だが a,bが一定条件下でもが短いほど T2が

長いほど信号強度が増強される乙とが分る．

静磁場中で励起された核スピンは縦緩和時間（スピン

格子緩和時間） T1で特性づけられる 1次の緩和過程

によって熱平衡状態へ戻っていく．しかし生体組織中

の水など分子運動が遅い場合や固体では励起パルスを

切ったあと観測される NMR信号（自由誘導減衰 free

induction decay, FIDと呼ばれる）は T1よりも短い

時定数で減衰する．とれは核スピン聞の磁気双極子一

双極子相互作用が原因となって緩和が速くなるため

で，乙の FIDの減衰の時定数が T2である．しかし

とのような議論は完全に均一な磁場のもとでは成立す

るが実際の静磁場は不均一であるため， FIDはとの

磁場の不均一性で決る時定数で T2より速く減衰して

しまう.N'.¥IR画像法で勾配磁場を用いる場合，との

現象は顕著である．スピンエコー法を用いると原理

的にはとの磁場の不均一性の問題が解決され， エコ

ーの減衰曲線はじを時定数とした指数函数的減衰を

示す. Carr・Purcell-Meiboom・Gill法では X’軸方向

lζ加えた励起磁場 H1(RF波の照射により与えられ

る） Iとより巨視的磁化＇.＼ Ioを X’軸を中心lζ ＋v’軸
方向へ90°回転させ，更に T時間後lζY’軸方向の磁

場H2!Cよって Y’軸を中心lζ180° 回転させ，その 7

時間後に FID信号のエコーを得る． このエコーの減

衰曲線がFig目 lの EchoEnvelope Decay曲線であり

T2が時定数であるから， T2が長いほど減衰が遅くエ

コーは長い間強い信号を保つ．一方，一度 RF波の照

射を受けて励起されたプロトンは Tiの4～5倍以上

の時間経たないと熱平衡状態に戻らない.Fig. 1の右

下のグラフは巨視的磁化品が静磁場の方向Zlζ対し

Y’Z平面内で90°回転させられた状態から（との状態

で巨視的磁化は0Iとなる）最初の状態lζ復帰していく

過程での＇.＼ loのZ成分の大きさの変化を示している．

完全に復帰しない状態で再びRF波を照射されると初

期値は Moより小さくなり，見かけ上プロトン密度が

減少したのと同じ効果を示す．通常 T1パラメータ－

b （上記説明で励起のための RF波が繰り返される時

間間隔）は撮像時間短縮のため最適値の数分の l!L設

定されるから， T1の長いプロトンほど影響を受け易

し測定を繰り返すほど信号強度が弱くなる（但し T1

とbで決まるある値以下にはならなL、）．

とのように多重パルスを用いて得られる "l:¥!R信

号強度にはプロトンの T1.T2が反映されるのだが，

病的組織ではプロトン密度が変化するだけでなく病理

変化に伴う局所の分子環境の変化に帰国する効~~によ

ってプロトン緩和時聞に顕著な変化を認めることが

多くの研究者によって報告されており 11にそのため

"l'.IR画像は病的組織をコントラスト良く描出できる．

とれに対してX線 CTは本質的に組織の比重lζ対応し

た画像を示しており，疾病に伴う化学的変化は示し得

ない14)

ととで注意を要するのは緩和時間の差を如何にコン

トラスト良く表現するかは NMR信号の測定方法及

び、パノレス系列のパラメーター値に依っているというこ

とで，この乙とはノfラメーター値を変える乙とによっ

て contrastenhancementを行なえることを意味する

が，逆lζ測定条刊によってはコントラストが不明瞭に

なってしまう（Fig.6). 

2. 脳浮腫の時間経過

われわれの画像では含水量差75ぢ程度の灰白質と白
質の "l'V!R信号強度差が15%程度に拡大され町良好な

コントラストが実現されているが、両者の T，はほぼ

等しくれは灰白質の方がむしろ長いためU前述の考

えに従えば強度差はむしろ短縮されるはずであり，と

の問題IC対する解答はまだ得られていない．

灰白質で浮腫に伴う合水量変化は数%以内である

が15）画像上では信号強度差が数10%になり，浮腫領

域が明瞭に描出された．脳浮腫組織では T，の延長が

Tiより著明で1)' ii＇体としてフ。ロトン密度差が強調さ

れる結果とのように良好な画像が得られたと考えられ

る．従って微小区域での病変の強さの差を容易に把握

できた．

浮腫の経過中最も病変が強い部分の対側と比べた相

対的な信号強度は殆んど変化せず，浮腫領域の広がり

だけに変化を認めた．乙の部分は灰白質表層下に位置

しており，浮腫はこ ζを中心lと同心円状IC消長すると

考えられる．乙の乙とは浮腫液の漏出が凍結損傷局所

の毛細血管からだけ起り．脳組織内の圧勾配IL従って

拡散していくという仮説日｝を支持する所見と考えら

れる．

一方，猫を用いた凍結損傷実験では白質病変が主と

云われ灰白質では含水量変化も僅かだと報告されてい



890 日外宝第51巻第6号（昭和57年11月）

る15）＿ラットlともとの結果を適用し浮腫性変化が48～
72時間で頂点に達するとする議論があるカ~13J, 含水量

を指標とする場合ラットのような小動物で灰白質，脳

梁白質につき個別IC精密な測定を行なうことは困難で

ある．われわれの結果によると灰白質病変は12時間で

既に頂点に達し24時間ではやや消偲傾向を示した．脳

梁病変は24～48時間で認めたが72時間では消失した．

ラットは大脳白質が未分化であり凍結損傷実験では灰

白質病変が主になると考えられ，浮腫性変化の頂点は

12～24時間Iζ在ると考えられる． ζのような灰白質病
変の時間経過は猫を用いた Klatzoの組織学的研究の

結果山とよく一致した．脳梁病変が24～48時間で顕

在化した点は Klatzoの白質での時間経過と一致する

が，猫では線維間隙が縮小したあと astrocyteの膨化

が72時間後以降も著明とされる12）.ラットの脳梁は厚

さが0.2mm程度で画像の分解能の点で限界があり，

そのため脳梁での修復過程を捉えられなかった可能性

もあるが，これらの点に関して組織学的所見と画像を

対応させた解析を現在すすめている．

3. Paradoxical enhancement効果と血液脳関門

血液脳関門（BBBと略す）の障害は脳病変lζ伴う主

要な病理変化の1つであるが，臨床上あるいは実験的

研究に於て関心領域の BBB機能を生体内で捉えるに

は解剖学的構造を視覚化した画像に依る必要がある．

X線 CTでは造影剤濃度と減弱係数との聞に直線関係

があり，BBB障害部分では造影剤jの血管外漏出が認め

られるため contrastenhancement効果を用いて BBB

機能を検索するζとが可能だと云われてきた川．しか

し同じ投与方法でも enhancement効果が一様でない

ζと，血管床増大が enhancement効果の一方の要因で

あることから結果の解釈は不明確である. 82Rb-PET 

では血管外への 82RbCI漏出部を画像化でき感度が優

れているか16），脳の断面全体の画像を同時に得るとと

は困難でしかも分解能が劣る. '.¥In++, Co＋＋などの常

磁性金属イオンは水溶液のプロトン NMR緩和時間

を著明lζ短縮する町. 7 ンガンは通常の水溶性塩の形

では静脈内iζ投与できないが EDTAと化学的に結合

させると水溶液の pHは7.0になり，加えて体外排池

が良好なため大量投与が可能になる町， われわれは

EDTA-2:¥"-:¥l n塩の relaxationrate enhancement効

果とT1,T2ノfラメーターによる contrastenhancement 

効果を組み合わせる乙とにより BBB障害を N:¥IR画

像で検索する方法を開発した．

九ln-F.DTA非投与例でT1パラメータ－bを 0.6sec 

にすると 1.6secの画像と比べ浮腫領域のコントラス

トは著明に悪くなった（reversedenhancement効果と

呼ぶ）．これは浮腫組織では T1,T2とも延長しており

σ＝9msec, b=l.6secの条件ではT2延長の信号強度増

強に対する寄与が T1延長の信号強度減弱lζ対する寄

与を上回るため強い信号が得られるが， a=9msec,b 

=0.6 secではもの効果が強調されて信号が弱めら

れるためと考えられる．一方：＼In-EDTAを投与する

と Mn-EDTAが漏出した組織の Ti,T• が短縮され

a=9 msec, b=l.6 secの条件では Tz短縮の信号強度

減弱IC対する寄与が T1短縮の信号強度増強IC対する

寄与を上回るため浮腫領域のコントラストが弱めら

れ，甚しい場合には全く浮腫性変化を認めなくなった

(reversed enhancement) (Fig. 6）.しかし b=O目3secで

は T1の寄与が優勢になり浮腫領域がはっきり従えら

れた（Fig.6). Mn-EDT Aは同一条件で健常脳切片の

画像には何ら効果を及ぼさず ~In-EDTA 投与により

修飾を受けた浮腫領域には BBB障害部分から漏出し

た：＼In-EDTAが分布していると考えられる．乙のよ

うにパラメータ－ a, bが持つ信号強度の増強効果IC対

して五In＋＋は特異な影響を示し，われわれはとの現象

を paradoxicalenhancement効果と名付けた.NMR 

画像で：＼In-EDTAの paradoxicalenhancement効果

は BBB障害を示すと考えられる．ラ町ソトの実験で凍

結損傷作成後24時間までは paradoxicalenhancement 

効果を認めたが48時間では不確実であった.BBBは

機能概念であり，多種の溶質IC対応して多様な機構

が想定される町 EDTA-2Na-Mn (M. ¥V. 429.16）は

""Rbなどの金属イオン群と 1311-Albuminなどの巨大

分子の中聞に位置する物質IC対する barrier機構を検

索できると考えられる．

結 論

1. ラットの凍結ー損傷による脳浮腫で灰白質病変は12

時間後lζ頂点に逮し24時間以降消極した．

2. 脳梁白質では24～48J寺間後の画像で病変の出現を

認めた.72時間以降には変化を認めなかった．

3. 大脳基底核部への浮腫病変の伸展は認めなかった．

4. '.'li¥'IR信号強度はプロトン密度だけでなく T1,T2 

緩和時聞に影響される．病変lζ伴う局所の分子環境

の変化が緩和時閣を変化させるため， NMR画像は

病変をコントラストよく表示できる

5. パルス系列のパラメーターによる contrastenha-

ncementが行なえる．
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6. Mn-EDTAの paradoxicalenhancement効果を

！用いて BBB障害を Nl¥IR画像で検索できる．

稿を終えるに臨み終始御指導・御鞭縫を戴き，また御校聞

を賜わりました恩師半田 号室教授に深甚の謝意を捧げます．

また快〈実験の場を与えて下さいました京都大学理学部物理

学教室端恒夫教授，工学部石油化学教室森島 績助教授に

感謝致します．端教授，森島助教授には NMRについて種々

御教導を賜わりました，厚〈御礼申し上げます. lH苧NMR・

CTの実験機は三洋電機（株）中央研究所矢崎研究室の八回純

ー，悲池光高両研究員らによって開発されたもので，八回主

任研究員には実験に関して特にお世話を戴きました，厚〈御

礼申し上げます．
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