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Recently nuclear magneti<、 resonance('.¥'.¥IR) imaging and topical magnetic resonance 

(T'.¥IR) have been practically introduced into the medical science. 1H-'.¥:¥IR imaging ('.¥l¥IR・ 

CT) would offer us not only tomographic images of human body hut also pathophysiological 

findings at molecular level. On the other hand we can noninvasively observe in situ tissue meta-

bolism with 31 P-T'.¥IR. In this article we are going to reviぞwshortly the probability of '.¥:¥IR 

technique from view point of the neurological 'urgeons and to present some of our experience. 

1 はじめに

画像診断学の領域における最近の展開はめざましく，

エミッシ司ン CTやポジトロン CT(PET），テ’ジタノレ

アンギオクロフィー．それに本稿の主題の 1つである

N:VIR・l'T（核磁気共鳴法によるコンピューター断層撮

影）など話題に事欠かない．だかそれらのうち NMR・ 

CTは単に画像診断技術として画期的なばかりでなく，

それが医学・生物学の研究に全く新しL、分野を切り拓

く可能性を持っと考えられる点で今後の進歩が最も期

待される領域であろう．

生物科学における核倣気共I！耳（以下 N¥IRと略す）

を用いた研究は化学シフトの発見に始まり（1951年），

1960年代を通じて主として有機構造化学の分野で展開

された． 乙の時代には同時に NM R分光器の技術革

新が進行し， FT~N:Vほ（フーリエ変換 NMRJ の開プ色

超伝導依石の実用化などによって，高感度・高分解能の

スペクトノレを極めて短時間に得ることが可能になった．

こうした基盤の上に1960年代後半から生物学の領域に

NMRを適用する試みが始まった． 特lζNMRによ
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る悪性腫場診断の可能性が示されたこと（Damadian, 

1971) NMR断層撮影の原理が示されたこと（Lauter-

bur, 1973）筋肉組織の代謝産物が測定されたこと

(Hoult et al., 1974）を契機として，医学・生理学への

適用が英国を中心に精力的lζ進められてきた. 1978年

奈良で開催された第8回生体系の磁気共鳴国際会議は

われわれに強い衝撃を与えたが，それ以後の研究の展

開には将lと陛日すべきものがあり．今日ではプロトン

核磁気共鳴 (1H-NMR）を用いたコンビューター断層

撮影装置が英米 5 カ所の施設で出~11'仇りされているだ

けでなく， リン妓磁気共I¥鳥（31P-NMR）により msitu 

でのエネルギ一代謝を全く非侵製的に観測することが

可能になっている．これまでの研究の歴史，現在の到

達点に関しては既に多くの優れた日品や書籍があるた

め，本稿では脳神経外科医の立場から観た NMRの

可能性と研究への期待を，われわれが行ってきた研究

と併せて論じたい．なお文末に参考文献をまとめ，読

者の便i乙供したい．

2. 医学への適用領域

後磁気共I！鳥法（NuclearMagnetic Resonance, NMR) 

とは原子核が持つ磁石としての性質（磁気モーメント

という）を仲介とし，磁気モーメントの持つエネノレギ

ーとその動きを通じて，分子の構造や運動を探ろうと

する方法である（Table1）.磁気モーメント μはスピ
→ →→  

ン角運動量fによって定義されるからい＝yldf21T，γ．

Table 1. Basic N MR Parameters 

核磁気共鳴により得られる情報

1.吸収強度（シグナルの面積）

2. 化学シフト

スピンースピン結合定数

3. 緩和時間

縦緩和時間（T1)

儲緩和時間（＇ f2)

核磁気回転比， A プランク定数） 0でない fをもっ核

葎だけが NMRの観測対象lとなる．従つてはC,I'Oな

ど／｜休にとって重要であり含有量も多い核種がNMR 

で捉えられないことになり，これらの元素を観測する

には特別な工夫を必要とする また静磁場 Hoの中で

／の Ho方向の成分は 21十1個の値を持つが，／＝1/2

以外の該種では電荷の分布が球対称でないため，一般

に，伎を取り囲む電荷に基づく電場勾配と核四極子モ

ーメントとの聞の電気的相互作用によって核四極子緩

和がひきお乙され，これが NMR共I＼鳥線の線帽を広げ

るため観測に不利である（共鳴線の1i1ifiiは観測される

伐スピンの数に対応して決るため，幅が広がれば高さ

が低くなる） (Table 2). NMRで扱うエネlレギーは他

の分光器と比べて極めて弱く（Fig.l），そのため S/N

比の良い信号を得るには強い磁場（高い共rm~周波数），

信号の多数回積算などが必要だが，観測核の数が少な

ければ当然不利である（一般に検出信号の S/N比は測

Table 2. NMR Data on SL"lected Isotopes 

Elements of 
Biological 
Interc't吋

IH 

2H 

1•N 

"N 

''() 

23Na 

"P 

同（＇J

＂＇＜、l

39K 

Sensitivity at 
（‘011sta1】tFrequency 
for Equal Number 
of Nuclei 

1. 0 

0.409 

o. 251 
0. 193 

0. 101 

1. 58 

1. 32 

0.405 

o .. mo 
0.408 

0. 233 

Natural 
Abundance 
（%） 

99.985 

1. 5×10 2 

1.11 

99.63 

0.37 

3. 7×10-2' 

100 

100 

75.53 

24.47 

93. 1 

Relative S印刷vity I 
at Constant I Spin 
Static Magnetic : (Units of h/2狩）
Field 

1. 00 
l " 

9.65×10 3 1 

1. 59×10 2 1/2 

1. 01×10 3 

1. 04×10 3 1. 2 

2.91×10 " 5/2 

9.25×10寸 3/2 

1/2 

312 

3/ 

3/'.! 

From A Table of Nuclear Spins, Moments, and Magnetic Resonance Freι1ue-
ncies, Vari:111 Associates, 1967; Handbook of （、＇hemistryand Plw州刊
（句 I~ ＜、 l'r"ss Inc, 1978. 



:I; NMR で扱うエネルギー

周a数（ Hz)

3 X 1 Q IS 
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エネルキー（kcalIm。le)

紫外・可視

260 

4 x 10" 36 

赤外

6× 1011 f 0.56 

マイヲロ，E

l R吉育1
1010 - 9. 5× 10 ' 

ラジオ，皮

107- －－－＇一一 一一ー一一 95 x 1o-1 

10' l冊 l
.2 NMR で用いる磁犠の強さ

'Hの共鳴周波数
(MHz) 

42 

100 

磁場の強さ
（ガウス）

I 0.00-0 

2 3. 5 00 

220 52.400 

Fi邑.l. 

360 85. 700 

Energy level for NM  R spectroscopy is very 

l川、ー

559 

Table 3. Several Parameters ( 'onu・ri11・d with 

N'.¥!IR Sl'nsitivit、

感度を決める要素

(!) 観測核の数

・五ll泳中の含有用（モ ノレiJ,'~ ［＇｛）

・自然存在比

（~） 観測核の磁気的性質

・スピン角運動最

・｜主rw~1.モー メン ト

•.t京四極子モ－ j 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）

m 分子運動

以上のよう な穆今の条件を考J.•l\：した場合，現時点で

医学的に実用的なのはプロトン核磁気共鳴（1H-NλIR) 

とリン核磁気共鳴 (31P-NMR）の 2つだけだと考えら

れる（Table3, 4）.しかも 1H -NMR で生！本車llW~内 1J<)j

子のプロトンを観測する場合l回の測定で充分：－；；:-.i

比の良い信号が得られ， N'¥IR・CTIζ利用できるとと，

31P-N '.¥!IHで11－：付.c））エネJレギ一代，VJ(に重要な役割を果

定周波数の 3/2~.積算回数の 1/2 来．核スピン総数 たす高エネJレギーリ ン化合物の msituでの測定が可

の1/2乗lζ比例すると言われる） ． また観測咳が~！：｛本高 能なζとなど，いずれも医学・生理学の研究にとって

分子や細胞膜など運動が束縛された分子に含まれてい 極めて有用である．従って近年の研究もこ 2つの分野

ると共鳴線の幅が広がり，結果的に測定しにくくなる． を中心lζ進められてきた．

Table 4. Elementary Composition of Mammalian Brain T1州 出白 andNMR 

Sc・11sitivitvfor Selected Elements 

τ＇＂伝子℃ oncentration I 
E~~cl~~~~alf I in Brain_(S?q) I 
Interests ' c;rav White I 

From 

•H 64.659 63.992 

5.134 8.968 

0. 794 0. 788 

29. 213 26.057 

0.040 0.033 

0.067 0.085 

0.026 0.021 

0.067 0.056 

＂（、

"N 

"0 
23Na 

3tp 

日Cl

,,K 

Natural (l¥'t'Ldl Ti 
Abundance N MR  Se11s1tivit、，
（箔） i 

99. 985 I 1. ooo 
L 11 r 2. s×10 • 
99. 63 I 3. i×10-3 

司－
句

。

内

J

ハU

phJV

1
A

．

．

．
 

円
υ
A
u
n
v
F
l
J
q
δ

0

0

7

9

 

’EA

唱・4

4. 9＞く104 

1. 0×10-3 

1. !\ × io-• 
8.4×10 5 

1. I×10 4 

Basic Neurochemistry, Little, Brown, 1972; J Neurochem 
7: 259-263, 1961; J Neurochem 9: 115-118, 1962; Nuclear 
Magnetic Resonance llllは山口且 IN Medicine, lg-ak11 Sho111, 

1981. 



560 日外宝第51巻第4号（昭和57年7月）

3. TMR (Topical Magnetic Resonance) 

第1節でも少し触れたが， JlP-NMRを生物学領域

の研究lと最初に適用し， insituでのエネノレギ一代謝研

究に向けて精力的な努力を重ねてきたのは Oxford大

学生化学教室の集団である（Gadianet al., 1979）.彼

らは切り出した筋肉組織片（Dawsonet al., 1980）心

臓・腎臓などの人工濯流法による研究（Ackermanet 

al., 1980 b）を経て，終に insituでの測定に成功し

た（Ackermanet al., 1980 a; Gadian et al., 1980 a; 

Gadian et al., 1980 b）・わが国においても京都府立医

科大学第1生理学教室で神経組織などを用いた先駆的

な研究が行われたが IN川北；1w.1 et al., 1978) in situ 

測定のための装置面では立ち遅れている．しかし生理

学的研究においてはたとえば神経興奮ICf＇ドうイ寸ン輸

送とエネルギ一代謝の問題など瀧流il:、の有利な分野が

数多く残されており， inぉitu測定と切除組織・臓器を

用いた研究とは平行して進められていくと考えられる．

われわれが行ったザリガニ腹側神経索及びモノレモ y ト

脳切片を用いた研究でも，高 K＋液潜流による代謝充

進効果や電気刺激に伴うアJレギニンリン酸の減少効果

など興味ある結果を得ている（Fig.2). 

さて Gadianらが insitu測定lζ向けて開発したの

は surfacecoi Iと TMR (Topical Magnetic Reso-

nance）であり，両者を組み合わせることによって生

きたままの生体から，何ら侵襲を加えることなくエネ

ギ一代謝に関する情報が得られた． ζの装置は既lと市

販されており（TMR-32/200, TMR-321600, Oxford 

lし＇S!'archメystemsLimited）わが国にも近く設置され

るという．従来 PETではエネノレギ一代謝の中間産物

の体内分布を観るととによって生理機能とエネルギ一

代謝との関係が研究されてきたが，この方法では酸化

的リン酸化の過程を直接観測する乙とはできない．一

方 TMRICよれば脳組織中の ATP含有量を直接測定

できるため，虚血性変化とエネルギ一代謝との関係，組

織保護剤などの意義（Nunnallyand Bottomley, 1980), 

血行再建術の適応基準など極めて広範囲な研究lζ有用

である．また虚血組織では嫌気的解糖が進行して乳骸

が蓄積されるため細胞内の pHが低下するが， 3!p_

NMRでの無機リン酸の共鳴線の化学シフト値が pH

31P NMR spectra of the perfused crayfish ventral nerve cords 

Arginine /' 

ATP 

α ，j 

帆•.

Reference 
Ar－／’ 

一10 0 10 20 30ppm 

Fig. 2. 31P-NMR spectra of ventral nerve cord、ofCf<りY品shperfused at O。C. Each spe-
ctrum represents 2000 scans over 40 min., obtained with FT-NMR Spectrometer 
(JE< JI, PFT 100) at 40. 3 M!Iz with a proton noise decoupling. Top, Resting 
state; Bottom, After electrical stimulation. On the basis of chemical shift (pho-
sphoric acid was used as an external reference) assignments have been made to 

sugar phosphate, inorganic phosphate (P,), phosphoarginine (Ar-P). a－，β，and 
y-phosphate of ATP. Note the marked reduction of Ar-P/Reference ratio 

after stimulation. (Nishikawa, H. and Asato, R.: Not published.) 
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依存性であるととを用いて相対的な虚血状態を知ると

とができ，乙の点でも成果が期待される．

4. Nお'IR・CT(MNRコンビューター

断層撮影）

第2節で概観したように特殊な領域で他核の適用の

可能性があるとはいえーたとえば 23Nacardiac image 

(Delayre et al., 1981）ー現時点で最も実用的なのは＇ H-

NMRによる人体断面の撮像と画像診断である．実際

上も，現在公表されている人体用 CTでの画像素子の

大きさなら 1D1》vi"et al., 1981; Hawkes et al.. 1980, 

1981; Smith et al., 1981) 1回の測定で充分 S/N比の

良い生体からの信号を得ることかでき，従って 1断面

像の撮像時間も 2分程度と実用的である．それ故本項

での議論は＇ H-NMRを用いた NMR・CTに関してfr

う（撮像法の詳細は参考文献5・7を参照）．

NMR・CTを考えるうえで最も重要なととは， NMR

の信号強度が観測核の濃度（spindensity）ならびに縦

緩和時間（thespin lattice relaxation time, Ti：観測核

と環境との相互作用を反映する）横緩和時間（thespin-

spin relaxation time, T2：観測核とそれをとりまく同

種伎との相互作用を反映する）の3つの要素で決定さ

れるというととである．とのことは観測核の物理的・

化学的な環境の変化を NMR画像によって知り得る

ととを意味し，病理変化に伴う組織の化学的変化，た

とえば腫蕩化による代謝過程の変化を画像情報化し得

ることを示唆する．従って NMR商像の解釈にあた

っては多くの要素を考慮する必要があり，その結果多

様な情報を引き出す乙とができょう．この問題を論ず

ることは， NMRが電離放射線や放射性同位元素を用

いなし、から／｜：体にとって非侵襲的であり従って有用で

あるという議論より， NMRの特質を捉えるうえで遥

かに意義があると考えられる．

周知のように X線透過型 CTでは透過X線の光子

数が観測されるが司それは生体組織のX線吸収係数に

よって決定される．ところで各組織のX線吸収係数は

含有される元素の組成によって定まり，そとでは元来

の数だけが問題であって夫々の元素が組み合さってど

のような分子を形造っているか，分子がどのような物

理的・化学的性質を帯ひ酔ているかは捨象される．また

ポジトロン放出核を用いた PETは特定の化学物質の

生休内分布を画像化し，ある場合には分布の変化から

その移動度を知るととができるが，それは基本的lとは

生理現象の化学的過程のー断面を静的に，つまり物の

存在として示すだけであり，物自体がどのような物理

的・化学的環境にあるかは捉えられない．一方 NMR

信号には観測核の数だけではなく，それが置かれてい

る物理的・化学的環境によって規定される緩和時聞が

反映されている．とのζとは頭顔部から得られる lH-

NMR信号で強い共鳴線を示すのが水及び脂肪滴白木

のプロトンだけであり，蛋白及びリン脂質由来のプロ

トンの共鳴線はそれらの分子の動きが束縛されている

ため極めて広幅となり iT2が非常に短しつ，そのため

NMR繭像では捉えられていないという事実に端的に

示される（Fig.3）.従って細胞膜・ミエリン鞘を構築

するリン脂質に含まれるプロトンは灰白質で水のプロ

トンの 85ぢ， 白質で22%f'i'l'trζ達するが（Alber民 et

al., 1972）画像には反映されない．また Mn++,Co十＋

などの常磁性金属イオンは緩和時間を変化させるた

め，それらを色体に役与すると NMR画像が修飾さ

れる（Asatoet al.. Not published）.乙こで注意を要

するのは，緩和時聞が画像IC!Jz（ます効果が共鳴線の形

という信号に対する直接的な作用によってだけではな

く，信号強度が NMR信号を得るためのパルス系列

によって変化し，それに関して T,,T2が主要な因子

になるという間接的な作用によっても現われるととで

ある．後者に基づく効果により．たとえばノfJレス繰り

返し時聞を調整することによって緩和時間の違いを信

号強度差として画像化する乙とが可能になる（Hutchi-

son and Smith, 1981）.パルス系列に起因する特殊な

効果としては，励起ノ＂＇＜Jレスから実際に信号を観測し始

めるまでに遅延時間が設けられる結果，ある速度以上

で移動する流体からのほ号が減弱し，このため血管内

を流れる血液は画像に現れない乙と，逆lと速度がある

程度遅いと思いがけず強い！万号が得られ， ζのため脳

動脈癌内の血液が極めて明瞭に示されるということが

挙げられる（Doyleet al., 1981; Hutchison and S111itl1, 

1981). 

以七概観したような NMR 自体の特質に基づく

NMR・CTの特色に加え， 1H-Ni¥1R・CTでは脳組織

中の水分濃度分布が直接画像化されるという利点があ

る.x線透過型 CTでも Hnunsfield値から比重を算
出することが可能だか，それはモデル実験に基いてお

り（Riethet al., 1980）個々の生体との誤差が大きいと

考えられる．従って脳浮腫や水頭症など組織水が問題

になる病態の研究にとって， N:¥IR川、Iが有力な手段

になると考えられる（A"ll" et al., 1981) (Fig. 4). 

頭部の実用的な NMR・CT画像が得られてから間
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RAT WC＇と.. 5口日 《SAT口 23.JUL日1
EDE門《 可日H C<r" TE 

H,O 

PPM 

Fig. 3. T, experiment of the excised brain (white matter) of a rat. Each 1H-NMR 

spectrum w:1s obtained by only one s山 H with Nicolet NTC FT-1180 NMR 

Spectrometer at 300 MHχNote the broad peak aristing from the aliphatic 

protons of the phospholipids compared with the dominant peak from the water 

protons. 

がなく，われわれの実験機を用いた経験も不充分であ

るため画像情報の読み込みゃ利用法の詳細に関しては

今後の研究に待つ部分が大きいが，現時点での検討結

果をまとめると次のようになる．

勺観測核の物理的・化学的な環境の変化が画像に反

映されるから，画像情報から病理組織学的診断が

可能になる．この場合関心領域の緩狗時間を直接

測定できる焦点磁場法を併用する必要がある．

② 灰白質と白質との区別が明確で内包や視放線など

の線維路が明瞭に描出されるため， X線CTでは

困難であった脱髄性疾患や便家巣の白質への拡が

りなどの白質病変を容易に診断できる．

今j クリオーシスと浮腫，腫場内壊死組織と嚢胞液な

どX線 CTでは困難をきたすζとがあった“低吸

収域”の鑑別が NMR・Clでは容易である．

'4J 骨によるアーチフ？クトを＇ I：じないから後頭蓋寓

の撮像lこ有利である

⑤ 常磁性物質を利用して血流分布を爾像化できる可

能性がある

⑥ 患者の体位変換なしに軸横断のほか冠状断・矢状

断を簡単に撮影できる

5. 人体に対する侵襲性について

NMRは生体からの情報を分子のレベルで，非破域

的lζ，insituで測定できるか，それ自身が生体IC何ら

かの影響を与える可能性が考えられる.NMRが生体

に与える影響には大別すると 3つの要素が考えられる目

即ちー①強い静磁場が分子レベルで生命過程lζ影響を

与える ②位置情報を得るために印加される勾配磁場

を短時間に繰り返し切り変えるととにより誘導電流が

発生する可能性 ③骸スピンを励起するための高周波

照射に伴う温度上昇である．とれらの点IC関して過去

の研究の詳細な総説があるが（Budinger,1981）未だ不

明な部分の多いのが実情である．従って英国放射線防
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Cortex 

Edema 

Fig. 4. 1H-NMR images of the sliced rat brain. l-pper Normal brain; Lower Ed川町山川is brain 

with cryo-injury目 Notethe excellent resolution and the aliilit¥' to delineate the ¥¥'ater cc.m・

centration. ゃい.ito,R., Hatta, J., Mishina, T., Kornけlk,., '.¥l and Hashi, T目：N <>t published) 
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護委員会は人体への使用に関しての当面の基準を勧告

しており（TheNational R;idinlng1c.d Protection Bo-

ard, Harwell, Didcot, Oxon ( lXll ( >RQ）それを簡単

にまとめると次のようになる．

心 ヱピレプシーや心疾患の既往がある者，妊娠可能

な女性lζは適用しない

② i静磁場の強さは 2.5 Tesla (25, 000 （川I州より低

くする

③ パルス変動磁場については， msec単位で印加を

行う場合，変化率が 20Tesla/secを越えない

現在英国では8カ所の施設で生物学的影響の研究がす

すめられていると言われ（Lancetii, 1980）結果の発表

が待たれるが．我々も乙の点に関しての検討を行う予

定である．

6. 結 語

TMR, NMR·C-I' は非侵~的Iζ分子のレベゾレで生体

を観察できるという点で画期的な研究手段である．と

りわけ，構造が複雑なうえ頭蓋骨IC閉じ込められてい

るため実験的研究に種々の困難を伴った脳の科学にと

って，有力な解析方法になると予怨される．臨床的に

もN1¥1 R ・Clは単なる画像診断技術であるにとどまら

ず病理変化を分子のレベjレで、論ずるための資料を与え

てくれる可能性があり，われわれも乙の点に関しての

研究を更にすすめて行きたい．
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