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はじめに

多発性硬化症（Multiple Sclerosis; MS）は、近年病態解明がすすみ、新たな治療薬が

次々と開発され、それにあわせるように治療目標も大きく変化している。このパラダイ

ムシフトの中、脳画像解析プログラムを用いた脳容積測定の意義について全3回に渡り考

えていきたい。

【現職】 聖マリアンナ医科大学 内科学脳神経内科 助教
聖マリアンナ医科大学病院 脳神経内科 医長

【経歴】 平成17年聖マリアンナ医科大学医学部卒業

【資格】 日本内科学会認定内科医・総合内科専門医・指導医
日本神経学会専門医・指導医
日本認知症学会専門医・指導医
日本頭痛学会専門医・指導医
日本脳卒中学会専門医・指導医

【専門分野】 多発性硬化症、視神経脊髄炎、神経免疫疾患

櫻井 謙三



脳画像解析プログラムを用いた多発性硬化症の臨床応用
① 多発性硬化症と画像診断

株式会社マイクロン

Micron’s ViewPoint
4

MSは空間的時間的多発を特徴とする慢性炎症性脱髄性疾患である。本邦において、近

年急激な増加傾向にあり、2019年に行われた全国疫学調査では約2万人と、過去15年で

その数は約2倍にまで増加している1）。発症の原因は明らかにされていないが、ヒト白

血球抗原（HLA）をはじめとした遺伝因子に加え、喫煙やビタミンD、EBウイルス感染

といった環境因子の関与が考えられており、近年の急激な増加には食生活の変化に伴う

腸内細菌の関与などもその理由の一つとして示唆されている2）3）4）5）。

30歳前後の若年者に好発するMSは、症状の「再発」と「寛解」を特徴とする疾患で

ある。脳や脊髄といった中枢神経系におきる「炎症」の結果、神経細胞を取り囲む髄鞘

が障害される「脱髄」をきたし、その結果、運動麻痺や感覚障害、視力低下や排尿障害

などをきたすものの、病初期は自然治癒力にて症状が自然に「寛解」する疾患である。

しかし、罹病期間が長くなるにつれ、脳の予備能は低下し、徐々に回復が不十分となっ

て後遺症を残すようになり、さらには一定の状態まで増悪すると、再発の有無にかかわ

らず徐々に悪化する時期、すなわち進行型へと移行する可能性がある疾患でもある（図

１）。一方、近年では中枢神経系の炎症は病初期から強くみられ、再発の程度が軽度で

あっても、脳萎縮や注意障害をはじめとした高次脳機能障害がしばしばみられることが

知られるようになり6）7）、MS治療は安全性を重視した治療から開始し疾患活動性が抑

えきれない場合に強い薬剤に切り替えていくescalation therapyから、はじめから治療

効果の高い薬剤を導入するinduction therapyへと変化しつつある。

多発性硬化症について

図1 多発性硬化症の経過のイメージ
発症からの年数

炎症

脳の予備力

脳の障害
脳萎縮

少しずつ後遺症を残すようになる
再発しなくても悪化する
認知障害が目立ってくる

症状がでても治る
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MS治療の指標は何か？ 一般的にはNEDA（No Evidence of Disease Activity）-3

の達成、すなわち、臨床的再発の抑制、画像的再発の抑制および身体障害増悪の抑制と

されているが、近年では脳萎縮の抑制を加えたNEDA-4 8）、さらにはニューロフィラメ

ント軽鎖の抑制を加えたNEDA-5と徐々に治療指標が増えつつある状況にある。しかし、

現在、実臨床においてすべてのバイオマーカーを測定することはできず、脳容積測定に

よる脳萎縮の評価もその一つである。

多発性硬化症について
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診断基準について

現在、MSの診断基準はMcDonald診断基準2017に準じて行われている（図2）9）。そ

れ以前に用いられていたMcDonald診断基準2010と比べ、診断感度を向上させたことに

より早期のMSが診断できるようになった。具体的な変更点としては、時間的多発を髄液

オリゴクローナルバンド陽性で代用可能とした点や、症候性病変を一病巣としてカウン

トできるようになった点などがある。一方、他疾患を除外することに重点が置かれてい

ないため、MS以外の他疾患を除外したうえで、MSらしい症候群を診断基準に照らし合

わせて診断していくことが重要である。

発作回数 病巣数 診断に必要な追加データ

2回以上

2つ以上 なし

1つ 他の領域の臨床的再発 or MRIで空間的多発

1回

2つ以上
臨床的再発 or MRIで時間的多発の証明
あるいは 髄液OB陽性

1つ
他の領域の臨床的再発 or MRIで空間的多発の証明
および
臨床的再発 or MRIで時間的多発の証明 or 髄液OB陽性

図2 McDonald診断基準2017（抜粋）

空間的多発

中枢神経系における4領域（脳室周囲、
皮質あるいは皮質近傍、テント下、脊
髄）の２領域以上で1つ以上のT2高信
号病変を認める

時間的多発

• ガドリニウム造影病変と造影されな
い病変が同時に存在する

• 基準となるMRIと比較して、新たな
T2高信号病変の出現あるいはガドリ
ニウム造影病変の出現を認める
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画像検査について

MSの診断は、「空間的時間的多発」の証明と「他疾患の除外」により成立するが、

MSらしさを確認する手段としてMRI検査は有用である。特に側脳室周囲に垂直方向に長

く広がる卵円形の深部白質病変であるovoid lesionはMSの特異度は高くないものの、し

ばしばみられる所見である（図3）10）。脳梁下部から垂直方向に広がるcallosal-septal 

interface lesionは感度・特異度とも高くMSらしい画像所見であり、病巣内部を静脈が

貫くcentral vein signや皮質下白質に沿って広がるjuxtacortical lesionもしばしばみら

れる所見である11）。脊髄病変は頚髄に最もみられやすく、病変は辺縁部に限局している

ことが多い12）。3椎体以上に広がる病変や脊髄全面を覆うような病変はMSらしくなく、

むしろ視神経脊髄炎などの他の疾患を疑う所見である。近年ではDIR（double 

inversion recovery）法により皮質病変の同定が容易となり、McDonald診断基準2017

にも空間的多発部位の一つとして明記されている。皮質病変は脳萎縮や高次脳機能障害

に関連があること知られており13）、長期予後を見据える上では重要な所見の一つである。

ovoid lesion
(T2強調画像)

callosal-septal interface 
lesion

(FLAIR画像)

juxtacortical lesion
(FLAIR画像)

図3 MSのMRI所見
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現在本邦では、2000年に発売されたベタフェロン®から始まり、2020年に発売され

たメーゼント®まで、7種類 8製剤の疾患修飾薬が選択できる環境にある（表1）。

早期診断および早期治療開始に関して異議はないが、インターフェロンβやグラチラ

マー酢酸塩といった安全性の高い薬剤を先に使用するか、ナタリズマブやフィンゴリモ

ドといった治療効果の高い薬剤を先に使うかについては確立していない。以前は安全性

を重視したinduction therapyが主流であり、効果の弱い薬剤でもしっかりと再発抑制効

果があることがその理由であった。しかし、効果の弱い薬剤では、再発抑制はできるも

のの、脳萎縮を抑制できないことが知られるようになり、さらに脳萎縮は病初期からみ

られる変化であることから、現在では脳萎縮を抑制する可能性のある治療効果の高い薬

剤が病初期から使われるinduction therapyへと移行しつつある14）。つまり治療目標が、

再発抑制から長期予後を見据えた治療に変化を遂げつつある状況にある。

治療について

タイサブリ® ジレニア® テクフィデラ® ベタフェロン® アボネックス® コパキソン® メーゼント®

一般名 ナタリズマブ フィンゴリモド
フマル酸
ジメチル

インターフェロンβ
グラチラマー

酢酸塩
シポニモド

投与経路
投与頻度

点滴
4週毎

内服
1日1回

内服
1日2回

皮下注射
2日に1回

筋肉内注射
週1回

皮下注射
毎日

内服
1日1回

効果 非常に強い 強い 普通 弱い 弱い 強い

安全性 やや低い やや低い 普通 高い 高い やや低い

主な
副作用

PML
PML

帯状疱疹
リンパ球減少

腹痛、下痢
リンパ球減少

インフルエンザ様症状
うつ

注射部位反応
PML

帯状疱疹
リンパ球減少

妊娠 △ × △ △ 〇 ×

脳萎縮の
予防効果

〇 〇 〇 × × 不明

その他
休薬によるリバウンドの

可能性あり
導入時、

慎重な増量
- -

2次進行型に
適応

表1 多発性硬化症の疾患修飾薬

PML：進行性多巣性白質脳症
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脳萎縮は、高次脳機能障害に直結する脳の変化の一つだが、健常人では年間0.2％前

後の脳萎縮がみられるのに対し、MS患者では年間約0.9％と健常人よりも早く脳萎縮が

すすむことが知られている15）。一方、年間約0.9％の変化を肉眼的に判断することは難

しく、具体的には診断時の脳萎縮の程度や経過1-2年での脳萎縮の変化量の判断は主治

医の主観に頼らざるを得ず、客観性に欠ける問題があった。そのため、脳萎縮を指標と

した治療選択は主観的判断、あるいは10年近く経過して明らかに脳萎縮が増悪した後に

行わざるを得ない状況であった。脳は損傷すると十分な回復が得られない臓器であり、

脳萎縮も特別ではなく、MSにおいて脳萎縮が増悪する前に治療介入するという考え方は

年々普及しつつある。脳画像解析プログラムは脳容積を年齢毎の平均値とともに示すこ

とで、現在の位置が明確になり、さらに経時的評価を繰り返すことで、年間の脳萎縮率

も客観的に評価することができるツールである。本邦においてもMS患者の病態評価に脳

画像プログラムが普及しつつある7）。脳画像解析プログラムは、今まで測定しえなかっ

た脳容積を客観的に測定・解析することが可能であり、MS治療の指標となる新たなバイ

オマーカーの一つとして非常に有用であると考えられる。

治療について
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